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Leberfunktion- und Stoffwechselstorungen bei den chronischen
Formen der epidemischen Encephalitis.

I. Mitteilung*).
Von
L. J. Schargorodsky und M. S. Scheimann,
Mit 5 Textabbildungen.
(Eingegangen am 19. April 1927.)

L

Unter den Arbeiten, die der epidemischen Encephalitis gewidmet
sind, gibt es einen Teil solcher, die zum Studium dieser Erkrankung
von einem eigentiimlichen Gesichtspunkt ausgehen. Die Verfasser ver-
suchen aufzukléren, ob die Leberfunktion bei der epidemischen Ence-
phalitis gestort ist [die Arbeiten von Meyer-Bisch und Sternl), Runge
und Hagemann?), teils von Leyser3) und Buchler?) auf dem klinischen
Materiale; Rizzo0%), Balo®) u. a. auf dem pathologisch-anatomischen Ma-
teriale; die experimentellen Arbeiten von Fuchs?) und Pollak®) u.a.].
Zwei Ursachen bedingten diese etwas sonderbare Fragewendung. Erstens
stellte die Encephalitis selbst eine Reihe verwirrter und unklarer patho-
genetischer Momente dar, und zwar das sonderbare, oft nur nach Mo-
naten und Jahren nach dem akuten Stadium erscheinende Progressieren
dieser Erkrankung ; eine ,,reine selektive Affektion des myostatischen Ap-
parates in den chronischen Fallen (Pallidum, Striatum, Subst. nigra, Corp.
Luysii), d. h. die Lision derjenigen Apparate, die im akuten Stadium
gar keinen oder fast gar keinen Anteil nehmen, ebenso die histologischen
Verénderungen im Gelirn, wo die rein ,.entziindlichen Erscheinungen
vom akuten Stadium tief in den Hintergrund treten — alles das brachte
auf den Gedanken, ob diese Erscheinungen nicht durch das lokal wir-
kende Virus allein, sondern durch eine gleichzeitige allgemeine Stérung
im ganzen Organismus, dessen Stoffwechselstérung bedingt sein kénnten.

Handelt es sich aber tatséichlich um eine Stoffwechselstérung, so
hat man zuerst die Funktion des ,, Hauptchemikers‘ unseres Organismus,
die Leberfunktion, zu priifen. Das war sozusagen die Hauptursache,

*) Vortrag, gehalten auf der Arztlichen Konferenz der Nervenklinik der
2. Moskauer Staatsuniversitdt am 13. Januar 1927 und in der Sitzung der Mos-
kauer Neuropathologen- und Psychiater-Gesellschaft am 15. April 1927.

Archiv fiir Psychiatrie. Bd, 81. . 16



240 Schargorodsky u. Scheimann: Leberfunktion- und Stoffwechselstérungen

die die Notwendigkeit hervorrief, das Studium der epidemischen Ence-
phalitis in dieser Richtung zu fithren, da die positiven Resultate in
vielen Punkten die Pathogenesis einzelner FErscheinungen erkliren
konnten. Die zweite Ursache hatte einen mehr allgemeinen Charakter.
Die Priifung der Leberfunktion bei der epidemischen Encephalitis
wurde durch die Gemeingchaft jhrer klinischen Symptome mit denen
der Wilsonschen und Westphal-Striimpellschen Krankheiten, die be-
stindig von Leberaffektion begleitet sind, hervorgerufen.

Hitte sich auch bei der epidemischen Encephalitis eine Leber-
tunktionsstdrung gedulert, so wire es ein neuer Beweis fiir einen gesetz-
méBigen, engen, bisher noch unbekannten Zusammenhang zwischen den:
Erkrankungen, des Gehirns und der Leber, vielmehr zwischen den Er-
krankungen der subcorticalen Ganglien und der Leber. Dann hitten
wir aber von neuem eine mehr allgemeine Frage iiber die Rolle der
Leber bei den Nerven- und Gelisteskrankheiten hervorgeriickt.

Dieses Thema (die Rolle der Leber bei den Nerven- und Geistes-
krankheiten) wird in der letzten Zeit besonders lebhaft in der Neuro-
logie und Psychiatrie diskutiert [Leyser, Buchler, Kirschbaum®), Bo-
stroem1?), Bomheim) u. v. a.], und neben einer Reihe von Anhingern
einer besonderen Rolle der Leber gibt es auch Autoren, die eine ent-
gegengesetzte Meinung haben.

Der Gedanke, daf die durch die Autointoxikation verénderte Leber-
funktion zu einer Stérung der Nerventétigkeit fithren kann, wurde
schon langst ausgesprochen. Zur Zeit der humoralen Richtung in der
Pathologie wurde mit der Leberfunktionsstorung der Zustand der Me-
lancholie, vielleicht auch teils der Hypochondrie, verbunden. Zur Zeit
der cellularen Richtung wurden diese Anschauungen bedeutsam ver-
andert, nicht aber vollig verlassen.

In den 80—90er Jahren des vorigen Jahrhunderts wurde eine
Reihe von Fillen beschrieben, wo gleichzeitig mit den organischen
Lebererkrankungen auch symptomatische Psychosen beobachtet wurden.
So wurde im Jahre 1880 von Hammord ein Fall von Leberabscel be-
schrieben, bei dem sich eine Melancholie mit hypochondrischen Ideen
entwickelte. Charrin hatte spater einen gleichen Zustand als Folge einer
Lebergeschwulst und Cirrhose beschrieben. Nach der Mitteilung von
Charrin erschien eine grofe Anzahl von Arbeiten, die den Zusammenhang
zwischen den Leberaffektionen und den Geisteskrankheiten, besonders
den Delirien und der akuten halluzinatorischen Verwirrtheit, festzustellen
suchten. Klippel1?) und Lévi3) beschreiben in einer Reihe von Arbeiten
Falle mit verschiedenen Leberfunktionsstorungen, bei denen klinische
und pathologisch-anatomische Verianderungen im Zentralnervensystem
beobachtet wurden, die sie als Ausfall oder Abnahme der antitoxischen
Leberfunktion erklirten. Dabei wies Lewy besonders auf die Tatsache
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hin, daB die Leberfunktionsstérungen psychische ebenso wie somatische:
Symptome bedingen konnen. Ahnliche Falle wurden auch von den
deutschen Autoren beschrieben. In einigen Féillen war der Zusammen-
hang zwischen der priméren Lebererkrankung und der veréinderten
Hirntatigkeit so klar, dall Klippel und seine Schiiler (in Frankreich),
Mongeri und seine Nachfolger (in Italien) von der ,folie hépatique®,
,,délire hépatique** resp. von der ,,psychose epatiche” zu sprechen be-
gannen.

Eine besondere Stelle nimmt in der Hepatologie die Lehre von
Glenard iber den sog. ,,Hepatismus“!4) ein; der Verfasser versteht
darunter besondere pathologische oder halb pathologische Zusténde der
Leber, die sich langsam entwickeln und sich durch einzelne Anfélle mit
latenten Perioden dazwischen ausdriicken.

Diese Hepatismuserscheinungen scheinen einen passenden Boden fiir
das Entsteben der Stoffwechselerkrankungen (Diabetes, Gicht, Rheuma-
tismus, Dermatosen), fir die Magen-Darmerkrankungen (Gastralgien,
Dyspepsien, Enteriten), Neuropathien (Neurasthenie, einige Neuralgien)
und endlich fiir die eigentlichen Lebererkrankungen (Cirrhosen, Tkte-
rus usw.) zu schaffen. Alle diese Erkrankungen sind nach Glenard nichts
naderes als nur verschiedene spezielle Phasen der Grundaffektion der
Leber. Bei den ,,geringen Hepatismuserscheinungen nimmt auch das
Nervensystem teil — in Form der sog. Hypochondrie mit schweren
Gedanken, Arbeitstragheit, Unfahigkeit die Aufmerksamkeit zu kon-
zentrieren, die Gedéchtnisabnahme und so bis zum volligen Neurasthenie-
bilde (,,neurasthenia biliaire*’) mit Kopfschmerzen, Nervositit und
Reizbarkeit. Als #tiologisches Moment des Hepatismus betrachtet Gle-
nard die inneren und &uBleren toxischen Ursachen (Alkohol, endokrine
Eeaktionen, Schwangerschaft u. a.) ebenso wie die infektitsen (Typhus
abdominalis, Malaria, Dysenteria, Lues, Tuberkulose u. a.) und endlich
die emotiven und traumatischen Momente,

Mit der Forschung der Wilsonschen Krankheit und der Pseudo-
sklerosis trat die Frage iiber den engen Zusammenhang der Leber- und
Hirnerkrankungen in eine neue Phase ein. Handelte es sich frither um
einzelne, abgesonderte Fille, in denen die primire Leberaffektion Ver-
anderungen in der Hirntétigkeit hervorrufen konnten, so trafen wir
bei der Wilsonschen und Westphal - Striimpellschen Krankheit zum
erstenmal die Erscheinung, daBl gewisse Formen organischer Erkran-
kungen des Zentralnervensystems bestindig von der Lebercirrhose be-
gleitet wurden. »

Dieser gesetzmillige Zusammenhang zwischen den Erkrankungen
des zentralen Nervensystems und der Leberaffektion rief eine lebhafte
Diskussion hervor, die noch bis jetzt dauert.

Die Frage wurde so gestellt:

16*
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1. Ist die Leberaffektion eine primire oder sekundire Erscheinung
und 2. wie ist eine solche selektive Affinitit zwischen der Leberaffek-
tion und der Erkrankung der subcorticalen Ganglien zu erkliren ?

Wilson selbst gab eine folgende Erklirung dieser Tatsache: In der
primér erkrankten Leber bildet sich ein Toxin, das eine spezifische
Wirkung auf den N. lenticularis ausiibt. Dieser Grundsatz rief eine
Reihe Widerspriiche hervor. Die einen fithren die Leberaffektion auf
Momente der angeborenen Insuffizienz zuriick (Meyer, Rumpel), die
anderen auf die infektids-toxischen Momente und in erster Reihe auf
die Lues. Westphal verneinte diese letztere Moglichkeit, und die weite-
ren Forschungen gaben tatséchlich keine Beweise fiir die syphilitische
Genesis der Lebercirrhose. So weist Schminke'®) ganz bestimmt dar-
auf hin, daf die histopathologischen Untersuchungen der Leber mit
eigenttimlichen Erscheinungen der Parenchymaffektion, mit einer lym-
phocytiren Infiltration im Bindegewebe und isolierten Regenerations-
prozessen ein typisches Bild der Lebercirrhoge darstellen, und es ist
unmdglich weder auf die mangelhaften Entwicklungsprozesse noch auf
die Syphilis zuriickzufithren.

Kolisko®) und in der letzten Zeit Pollak versuchten die Ursache
einer selektiven und vorziiglichen Affektion der subcorticalen Ganglien
durch eine eigentiimliche Vascularisation dieser Bezirke zu erkliren:
die Endarterien dieser Bezirke gehen rechtwinklig von der Art. cerebri
media ab und bilden besonders giinstige Bedingungen fiir die Wirkung
giftiger Substanzen, die das Blut sdttigen, darum bezeichneten sie das
Striatum des Menschen als Locus minoris resistentiae. Kirschbaum,
von seinen experimentellen Arbeiten an Hunden ausgehend, konnte
eine solche selektive und vorziigliche Affektion der subcorticalen Gan-
glien bei der primiren Leberaffektion nicht bestéitigen. Auf diese Weise
bleibt die Frage von dem Zusammenhang zwischen den Leber- und
Hirnerkrankungen, ungeachtet einer groBen Zahl der Wilsonschen
Krankheit und der Pseudosklerosis gewidmeter Arbeiten fast ebenso
unklar, wie zur Zeit von Wilson, und das alte ,,ignoramus bleibt in
voller Kraft.

Diese Arbeiten dienten aber als Impuls fiir eine Reihe von Arbeiten
in derselben Richtung. Viele Forscher versuchten eine bestindige Leber-
funktionsstérung auch bei anderen Erkrankungen des zentralen Nerven-
systems festzustellen. So spricht Bosiroem von der Leberaffelktion bei
Delirium tremens, Leyser beweist seine Meinung iiber die gleichzeitige
Leber- und Hirnaffektion bei der Eklampsie. Auflerdem sind in der
letzten Zeit einige Formen von Lebererkrankungen kennen gelernt
worden, die auf gewisser Hoéhe ihrer Entwicklung von psychischen
und nervésen Erscheinungen begleitet werden. Das ist die akute
gelbe Leberatrophie, in deren letztem Stadium klinisch und
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pathologo-anatomisch Verdnderungen im Zentralnervensystem kon-
statiert sind; auBerdem besondere Formen von periodischem Ikterus
(mit latenten Perioden), die bestindig von psychischen Erscheinungen
(die Falle von Leyser, Biichler u.a.) begleitet werden; Leyser macht
einen Vorschlag, sie in eine besondere Gruppe der Lebererkrankungen
auszuscheiden. Auf diese Weise bezeichnet sich eine gewisse Gruppe
von Krankheiten des Zentralnervensystems (auBler der Wilsonschen
und Westphal - Stritmpellschen Krankheit), die bestindig von den
Leberfunktionsstérungen begleitet zu werden scheinen; andererseits gibt
es einige Formen von Leberaffektionen, die zu bestimmten Momenten
ibrer Entwicklung Verinderungen in der Tatigkeit des Zentralnerven-
systems hervorrufen.

Gleichzeitig bezeichnete sich eine etwas andere Richtung im Stu-
dium dieser Frage — die Leberfunktion bel verschiedenen Nerven- und
Geisteskrankheiten zu offenbaren. Die einen unternahmen klinische
[Butenko8), Leyser, Biichler u.a.], die anderen experimentelle Unter-
suchungen [Kirschbaum, Lewy®) u.a.]l. In ihrem Bestreben, die Er-
krankungen des Zentralnervensystems mit Leberfunktionsstérungen zu
offenbaren, priiften sie ihre Funktion bei verschiedenen Nerven- und
Geisteskrankheiten. Die Schliisse, zu denen sie kamen (den Wert-
betrag ihrer Methodik und ihrer Resultate siehe weiter), sind bestimmt -
negativ; es gibt keine Erkrankung, bei der die Leberfunktion bestindig
gestort wire, andererseits ist die Leberfunktionsstérung fast bei allen
Nerven- und Geisteskrankheiten moglich. Véllige UngesetzmiBigkeit.
Das ist der Standpunkt von Leyser, dem sich in den Grundpunkten
auch Biichler anschlieBt.

Viel bestimmter sind die Resultate der experimentellen Arbeiten.
Die meist interessanten, vollendeten und sorgfiltig ausgefiihrten
Arbeiten sind die Arbeiten von Kirschbaum.

Der Verfasser stellt sich die Aufgabe, folgendes zu erliutern:

a) ob die Leberstérungen zu Verinderungen im Zentralnerven-
system fiithren,

b) den Charakter dieser Verinderungen und

¢) ihre Lokalisation.

Zu diesem Zwecke beschidigte er die Leber der experimentellen
Tiere auf verschiedene Weise: durch Leberarterienunterbindung, Auf-
legung der Eckschen Fistel, Guanidin- und Phosphorvergiftung. In
der Zusammenfassung bestimmt Kirschbaum die Resultate seiner Ex-
perimenté anf folgende Weise: , Die tierexperimentellen Untersuchungen
zeigen, dall es moglich ist, im Gefolge schwerer Leberschidigungen
histo-pathologische Befunde auch im (ehirn hervorzurufen. Unsere
Gehirnverinderungen sind fiir diesen Zusammenhang dort besonders
beweisend, wo es gich um operativ gesetzte ,reine’ Leberschidigungen,
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durch Leberarterienunterbindung und um TLeberumschaltung durch
Ecksche Fistel gehandelt hat.“ Uber den Beschidigungscharakter:
..Die nach einiger Zeit zur Ausbildung gekommenen Gehirnparenchym-
verdnderungen sind allemal als vorwiegend degenerativer Prozef be-
zeichnet worden. Was diesen hervorgerufen hat, ist eine im Anschlusse
an die operative primire Leberstorung entstandene Intoxikation des
ganzen Organismus, auf die das Zentralnervensystem besonders emp-
findlich reagiert hat.“ Uber die Lokalisation: ,,Die Gehirnerkrankung
ist auf die verschiedensten Gehirngebiete meist diffus verteilt und oft
so, dafl die hoheren Gehirnzentren, gewohnlich die Rinde, die schwer-
sten Veranderungen aufweisen. Das gilt auch fiir die Stammganglien.
Im allgemeinen waren die Ganglienzellerkrankungen im Striatum nicht
so0 intensiv wie in der Rinde. Vom Pallidum 148t sich mit aller Sicher-
heit sagen, daB die dort vorliegenden Verdnderungen in keiner Weise
iiber die Schidigung anderer tieferer Gehirnkerne itberwiegen.*

Kirschbauwm hilt es fir unmoglich, eine bestimmtere Meinung iiber
den Zusammenhang zwischen der Leber und dem Gehirn und fiber die
Ursache der selektiven Affektion der subcorticalen Ganglien bei der
Wilsonschen Krankheit und der Pseudosklerosis auszusprechen. Auf
diese Weise riickte uns auch diese Richtung in der Forschung der Leber-
rolle bei den Nerven- und Geisteskrankheiten nur wenig vorwirts.
Augenscheinlich bedarf man einer Ausfilhrung solcher Experimente
(darauf weist auch Kirschbaum hin), die in der Leber chronische Ver-
anderungen hervorrufen konnten, und einer weiteren Priifung histo-
pathologischer Verinderungen im Gehirn bei solchen Stérungen. Was
das Thema iiber die Leberfunktionsstérungen bei der epidemischen
Encephalitis, das uns unmittelbar interessiert, anbetrifft, so gibt es
itber diese Frage nur eine geringe Zahl von Arbeiten (iiber die wir oben
erwihnt haben) von experimentellem, pathologisch-anatomischem und
klinischem Charakter.

Ein auBerordentliches Interesse erweckten die experimentellen Ar-
beiten von A. Fuchs. Durch die Vergiftung einer Katze mit Guanidin
gelang es ihm, ein typisches Krankheitsbild hervorzurufen, das auch
Klinisch ebenso wie pathologo-anatomisch an die epidemische Encepha-
litis zu erinnern schien. Thr klinischer Ausdruck bestand in choreatisch-
Kklonischen Krimpfen, zeitlicher psychischer Unruhe, zeitlicher Apathie,
Schlummersucht, Ataxie der vorderen und Paresis der hinteren Extre-
mitéten u.a. Durch eine entsprechende Dosierung gelang es Fuchs,
eine chronische Vergiftung des Tieres hervorzurufen, nnd die histolo-
gischen Untersuchungen offenbarten dabei ein typisches Bild der Meningo-
encephalitis disseminata. Analoge klinische und pathologisch-anato-
mische Verdnderungen gelang es Fuchs bei den Hunden mit der Hek-
schen Fistel zu erhalten, wobei er die Hunde mit Fleisch fiitterte. Durch
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das Einfhren von Leberprefisaft einer mit Guanidin vergifteten Katze
gelang es ihm, das Verschwinden der Vergiftungssymptome zu erhalten,
ungeachtet der eingefiihrten toxischen Dosen. Bei der Vergleichung
dieser Resultate kommt Fuchs zu folgenden Schliissen: Wéare es nicht
moglich, das Guanidin, das sich im Organismus im Uberfluf bildet, als
atiologisches Toxin der Encephalitis zu betrachten ? Koénnte man nicht
den Ausfall der Schutzfunktion der Leber gegen die toxischen Pro-
dukte des intermedidren Stoffwechsels (dazu gehért auch das Guanidin)
fiir die entscheidende Ursache encephalitischer Prozesse halten ?

Die pathologisch-anatomischen Untersuchungen von Pollak an
einer mit Guanidin vergifteten Katze und an einem Hunde mit der
FEckschen Fistel gaben in beiden Fiallen dbnliche Resultate, die sich
durch eine infiltrierende Meningoencephalitis mit lymphoid-plasma-
tischen Infiltrationen ausdriickten. Der Verfasser legt eine groBe Wich-
tigkeit der eigentiimlichen Zellreaktion von seiten der Neurologie rund-
um der Gefidfle bei. In diesen ,,Gliahosen‘’ sieht er eine Abwehr gegen
das Toxineindringen.

Die Resultate von Fuchs und Pollak riefen ein bedeutsames Inter-
esse hervor und bewegten cinige Autoren, ihre experimentelle Durch-
priifung anzufangen und den klinischen Ausdruck der Leberfunktions-
storong bei der epidemischen Encephalitis zu offenbaren (Meyer- Bisch
und Stern, Runge und Hagemann u. a.).

Das erhaltene klinische Material war recht bunt. Aus 5 Encephali-
tikern von Leyser wurde die Leberfunktionsstérung nur bei 1 (Urobilin-
urie) beobachtet. Aus 22 Kranken von Biichler mit einem strifiren Sym-
ptomenkomplex (in diese Gruppe sind auch die Encephalitis, die Para-
lysis agitans und die Pseudosklerosis eingeschlossen) gaben 55% eine
positive Reaktion auf Urobilinogen, 41% auf Urobilin, 18% auf Ver-
langsamung der Blutgerinnung. Viel bestimmtere Resultate erhielten
Meyer-Bisch und Stern, Runge wnd Hagemann, die eine mehr syste-
matische Untersuchung der Leberfunktionsstorungen bei den Encepha-
litikern unternahmen: die einen in den Fillen der progressiv zunehmen-
den chronischen Encephalitis, die zweiten in der hypertonisch-akine-
tischen Form der chronischen Encephalitis.

Die gewonnenen Resultate sprechen viel bestimmter iiber die Leber-
funktionsstorung bei der epidemischen Encephalitis.

Wir sehen, dal es nur eine geringe Zahl von Arbeiten gibt, die der
Frage itber die Leberfunktionsstérungen bei der epidemischen Ence-
phalitis (auf Grund klinischer Beobachtungen) gewidmet sind. Dabei
haben einige von diesen Arbeiten bestimmt methodologische Fehler
wegen der Anwendung von Versuchen, welche sich einerseits bei der
weiteren Durchpriifung als vollig untauglich fiir die Entscheidung der
gesteliten Frage erwiesen (wie der hamoklasischen Krise von Widal bei
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Leyser); andererseits konnen alle Methoden in ihrer Gesamtheit die
mannigfaltigen Funktionen dieses komplexen Organs nicht umfassen
(wie bei Biichler); darum miissen auch die negativen Resultate dieser
Autoren unter Zweifel gestellt werden.

Andere Autoren (Meyer-Bisch und Stern, Runge und Hagemann)
haben nach unserer Meinung eine Reihe im diagnostischen Sinne sehr
wichtiger Experimente nicht gebraucht, wie z. B. den Versuch mit der
Ausscheidung fremdartiger Stoffe mit der Galle, die quantitativen Be-
stimmungen von Urobilin w. a.

Das war unser Ausgangspunkt, als wir es fiir méglich hielten, diese
Frage wieder zu berithren, dabei benutzten wir im klinischen Verhalt-
nis die am oftesten vorkommenden Formen der epidemischen Encepha-
litis (die hypertonischen und die hyperkinetischen); was die Methodik
anbetrifft, so bedienten wir uns der Proben, die einen positiven
Wertbetrag in der modernen Literatur haben und die imstande sind,
die mannigfaltigen Funktionen der Leber zu offenbaren.

Unsere Aufgabe war, aufzukliren:

1. Ob man Leberfunktionsstérungen bei den chronischen Formen
der epidemischen Encephalitis findet und diese Storungen dieselbe Be-
stindigkeit und Gesetzm#Bigkeit wie bei der Wilsonschen Krankheit
und der Pseudosklerosis darstellen, oder ob es eine unbestindige, zu-
fallige Erscheinung ist, die wir bei allen Formen der Nervenkrankheiten
treffen konnen.

2. Ist die Leberfunktionsstorung eine totale oder ist es nur eine par-
tielle Stérung ? Falls es eine partielle Stérung ist, stellten wir uns die
Aufgabe, die Funktionen, die gestort und die am meisten stabil sind,
festzustellen.

3. Hitten sich tatséichlich Leberfunktionsstérungen erwiesen, so
kénnten wir nicht die Aufkirung eimiger verwirrter und unklarer
Erscheinungen im klinischen Bilde der epidemischen Encephalitis darin
finden ?

Untersuchnngsmethode.

Die biologischen Grundeigenschaften der Leber, die Polyvalenz ihrer
Funktionen und der dissoziierte Charakter ihrer Stérungen bestimmten
schon von Anfang an die Methodik der funktionellen Leberunter-
suchungen. '

Um die Leberinsuffizienz zu bestimmen, soll man unbedingt alle
ihre Funktionen durchpriifen — dariiber stimmen alle Forscher itber-
ein. ,,Jeder vereinzelte Versuch ist nicht imstande, eine Vorstellung
von der Leberinsuffizienz zu geben. Nur eine Kombination von ver-
schiedenen Methoden, die sich auf verschiedene Leberfunktionen be-
ziehen, kann eine klare Vorstellung geben® [Lepehne?0)]. ,,Hs gibt und es
kann keine einfache Methode geben, die einen bestimmten Beweis der
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funktionellen Insuffizienz dieses komplexen Organs fiir die Klinik geben
konnte', sagt Kontschalowsky?') kategorisch.

In Ubereinstimmung mit den verschiedenen Leberfunktionsstérungen
wurde in der letzten Zeit eine grofie Anzahl von Leberinsuffizienzbe-
stimmungen angeboten. Das umfangreiche Gebiet der Methoden be-
ziiglich der funktionellen Leberdiagnostik sind nach Lepehne in 5 Grup-
pen einzuteilen:

) Versuche auf Kohlenhydratstoffwechsel,

) Versuche auf EiweiBstoffwechsel,

) Versuche auf Entgiftung,

) Versuche auf Ausscheidung fremdartiger Stoffe mit der Galle,

e) Versuche auf Gallenpigmentstoffwechsel.

Diese etwas schematisierte Gruppierung ist sehr wichtig im prak-
tischen Sinne, weil sie ans patho-physiologischen Sonderheiten der
Leberfunktion ausgeht und ihre wichtigsten Funktionen umfaBt. Aus
jeder Versuchsgruppe bedienten wir uns nur derjenigen Proben, die die
ausfiithrlichsten Resultate gaben und von den Autoren, die sich mit
dieser Frage speziell beschiiftigten, positiv erwihnt wurden [Lepehne,
Kontschalowsky, Hesse und Werner??), Wolsky und Postnoff?3) u. a.].
Die Untersuchungsmethode der Leberfunktion wurde auf folgende
Weise ausgefiihrt: Im Laufe der ganzen Untersuchungszeit bekamen
unsere Kranken eine bestéindige Milch-Vegetariernahrung, dabei wurden
auch alle medikamentésen, physio-therapeutischen 1. a. Prozeduren auf-
gehoben. Bei unseren Kranken untersuchten wir (iiber die Methodik
und Begriindungen werden wir ausfiihrlich an entsprechenden Stellen
sprechen):

L. Den Kohlenhydratstoffwechsel. Wir bestimmten die alimentire
Glykémie, indem wir im Laufe von 6 Stunden den Blutzuckerspiegel
beobachteten. Gleichzeitig untersuchten wir den Zucker im Harn im
Laufe derselben Zeit.

2. Den Hiweifstoffwechsel. In 24stindiger Quantitit von Harn (se-
parat in Tag- und Nachtharn) bestimmten wir quantitativ den ge-
samten Stickstoff, die Aminosiuren und den Ammonisk zum ersten-
mal vor der Belastung, zum zweitenmal nach einer entsprechenden
Peptonbelastung und bestimmten auf diese Weise die alimentére Amino-
acidurie. Im Blutserum bestimmten wir quantitativ den Reststick-
stoff. Als Kontrolle fiihrten wir bei einer Gruppe wnserer Kranken
die quantitative Bestimmung von Kreatinin separat im Tag- und
Nachtharn. ‘

3. Die Funklion der Ausscheidung fremdartiger Stoffe untersuchten
wir mit Hilfe einer Duodenalsonde; von Farben gebrauchten wir das
Indigo-Carmin.

Um den Einfluf} der Nieren auf diein 1, 2, 3 angegebenen Prozesse

a
b
¢
d
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auszuschlieBen, untersuchten wir als Kontrolle bei einer Gruppe unserer
Kranken die Nierenfunktion (Chromocystoskopie), wobei wir von den
Farben das Indigo-Carmin brauchten.

4. Den Gallensioffwechsel. Die duBere Sekretion der Leber beobach-
teten wir mit Hilfe folgender Bestimmungen:

a) einer qualitativen im Harn von Urobilin, Urobilinogen, Gallen- -
séuren, und einen quantitativen von Urobilin im 24stiindigen Harn.

b) einer quantitativen Bilirubinbestimmung im Blutserum.

Von den Versuchen zur Bestimmung der Entgiftungsfunktion be-
kamen jetzt (Lepehne, Konlschalowsky 1. a.) sogar diejenigen, die bis
zur letzten Zeit in der modernen Literatur als die relativ genauesten
betrachtet wurden, einen so negativen Wertbetrag, daf wir fiir zweck-
widrig hielten, sie anzuwenden.

AuBer den speziellen Leberfunktionsversuchen fithrten wir noch aus:

5. Die Untersuchung des vegelativen Nervensystems nach der Methode
von Danielopolu (mit Atropin).

6. Die Blutuntersuchung (Hb, Erythrocyten, Leéukocyten, leuko-
cytire Formel).

Die gebrauchte Methodik, die die Hauptfunktionen der Leber durch-
zupriifen erlaubt bei einer gleichzeitigen Kontrolle von seiten eines so
feinen Reagens wie das Bild des weifien Blutes, mufj, wie es uns scheint,
die Hauptfragen, die wir an unseren Kranken aufzufithren suchten, be-
antworten: Gibt es eine Leberfunktionsstérung, ist es eine allgemeine
oder partielle Stérung und welche Funktionen betrifft diese Storung?
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I1.
Der Kohlenhydratstoffwechsel.

Die Frage iiber den Kohlenhydratstoffwechsel bei der epidemischen
Encephalitis ist relativ wenig bearbeitet. In der uns bekannten Lite-
ratur wurde die Frage isoliert gestellt, hauptsiichlich vom Gesichts-
punkt derjenigen Stérungen, die man im Zentralnervensystem findet.
Die Autoren nahmen den Zustand anderer, fiir die Regulation des
Kohlenhydratstoffwechsels sehr wichtiger Organe wenig in Betracht.
Speziell warde der Zustand der Leber und der Oxydationsfahigkeit der
Gewebe als sehr wichtiger regulierender Faktoren sehr wenig in Be-
tracht genommen. Die Grundaufgabe unserer Arbeit war die Uber-
sicht des Kohlenhydratstoffwechsels vom Gesichtspunkt der normalen
oder pathologischen Arbeit dieser Organe.

Schon im Jahre 1875 hatte Couturier!) bemerkt, dafi die Leber-
kranken die per os eingefithrte Glucose nicht richtig utilisieren und eine
alimentére Glykosurie geben. Eine diagnostische Methode der funktio-
nellen Lebertatigkeit schien gefunden zu sein. Eine Reibe folgender
Arbeiten bewies aber die’ Unvollkommenheit dieser Methode. Etwas
bessere Resultate gaben die meueren Modifikationen dieser Methode:
die Versuche mit der Lavulose und Galactose.

Eine wesentliche Kinwendung gegen alle diese Versuche war der
Umstand, dafl das Erscheinen und die Abwesenheit von Zucker im Harn
nicht nur vom Zustande der Leber, sondern in gewissem MaBe vom
Zustande der Nieren abhéngt. Hieraus folgt das Bestreben, diesen
FYaktor durch eine unmittelbare Blutzuckeruntersuchung auszuschlieBen.
Ks erschien eine Reihe dieser Frage gewidmeter Arbeiten und als Re-
sultat haben wir jetzt ein ziemlich gut bearbeitetes Kapitel tiber die
Blutzuckerphysiologie. Ganz anders steht die Frage tiber seine Pa-
thologie. '

Aus vollig bestimmten physiologischen Tatsachen sind weite Blut-
zuckerschwankungen zu bezeichnen. Nach verschiedenen Autoren sind
die physiologischen Schwankungen von 0,070 —0,120% zu zéhlen. Ver-
schiedene Altersgruppen geben etwas verschiedene Werte des sog.
»Nichternwertes’. Nach 4. Punschel?) bildet dieser letztere bei den
jungen Individuen im mittleren Alter 0,094%, im Alter von 58 —79 Jahren
0,106 %, von 70—91 Jahren 0,110 %.

Weiter wurde die Tatsache von der Blutzuckerschwankung bei
einem und demselben Individuum im Laufe eines Tages bemerkt.
Opler und Rona®) fanden diese Schwankungen bei den Hunden und
Meerschweinchen unbedeutsam, Ldéwy3) untersuchte den Blutzucker
jede Stunde (von 8 Uhr morgens bis 6 Uhr abends) bei ein und dem-
selben Individuom und offenbarte ebenfalls seine Hoheschwankungen.
Der Autor zieht hieraus den SchluB, da8 die Schwankungen von 0,01
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bis 0,02% als physiologische zu betrachten sind. Zu dhnlichen Schliissen
kommt auch Salomon?).

Zu den Faktoren, die die Blutzuckerhéhe beeinflussen, sind folgende
zu rechnen: 1. Das Geschlecht, 2. die Muskelarbeit, 3. die umgebende
Temperatur, 4. die psychischen Erregungen, 5. der Emahrungszustand
des Organismus.

Wir werden uns erlauben, etwas ausfiihrlicher nur auf zwei Fak-
toren stehen zu bleiben, weil alle {ibrigen keinen unmittelbaren Bezug
zu unserer Arbeit haben.

Zweitellos bewirkt die Muskelarbeit bedeutsam die Blutzuckerhohe.
Weiland stellte fest, daB eine halbstiindige Arbeit mit dem Ergostat
zu einer Blutzuckerabnahme von 0,09—0,065% fiibhrt, v. Noorden glaubt,
dall einem Blutzuckerschwinden eine gewisse Vermehrung seines Ge-
haltes vorausgeht. In der letzten Zeit wurden diese Ergebnisse von
Brosamlen und Sterkel bestitigt. Die Muskelarbeit ruft eine rasches
Glykogensechwinden der Leber und sein etwas langsameres Schwinden
in den Muskeln hervor.

Psychische Erregungen bedingen ebenso die Schwankungen des
sog. Blutzuckerspiegels. Die Versuche von Cannon, Stohl, Wright an
Katzen konnten bei diesen letzteren unter dem EinfluBl vom Schreck
eine Glykosurie beweisen. Bang fand eine Glykosurie und Hyperglyk-
simie bei Menschen unter der Wirkung einer psychischen Erregung.
O.Folin u.a. merkten eine voriibergehende Glykosurie bei 17 % Studenten
vor dem Examen.

Sehr wertvolle Beweise iiber den physiologischen und pathologischen
Verlauf des Kohlenhydratstoffwechsels gibt das Studium der sog. ali-
mentiren Hyperglykdmie. Die Dosen des Belastungsmaterials sollen
50 groB sein, um eine Hyperglykimie ohne Glykosurie hervorzurufen,
d. h. ohne die ,,Grenzen der Kohlenhydratassimilation®* zu iiberschreiten.
Bei vollig normalen Individuen ist diese letzte dem Zuckergehalt im
Blut gleich nach Hagedorn 0,16—0,18; nach Traugott 0,19—0,20%.
Diesem letzteren4) gehoren auch hochst interessante Beweise dar-
auf, daB :

1. 20,0 Dextrose eine gleiche Hyperglykimie wie 60,0 oder 100,0
hervorrufen,

2. daB eine wiederholte Belastung eines und desselben Individuums
sogar mit groferen Dextrosemengen in der Norm keine neue Hyper-
glykémie verursacht.

Was die erste Thesis anbetrifft, so gibt es in der Literatur wider-
sprechende Resultate. Aus der Zusammenfassung zahlreicher Unter-
suchungen, die man im Artikel von Staud findet ®), folgt gentigend klar,
da8 die Hohe und die Dauer der Hyperglykimie direkt von der Menge
des per os eingefithrten Zuckers abhéngt. Obwohl Staub fiir die Aus-
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fiihrung der Standarte ,,der glykmischen Kurve 20,0 Glucose nimmt,
beweisen seine Kontrollkurven beredt, dal er die hichste Steigerung
und die gréBte Dauer der Hyperglykdmie bei der maximalen gebrauch-
ten Dosis — bei 80,0 Glucose erhielt. Baudouin fithrte als erster den
Begrift von dem ,hyperglykimischen Koeffizient”, d. h. von dem Ver-
haltnis der grofiten Blutzuckermenge nach der Belastung zu seiner
Ausgangsmenge ein. Der hyperglykiamische Koeffizient nahm bald
eine sehr wichtige Stelle als charakteristisches Moment des normalen
und pathologischen Laufes der alimentéren Hyperglykimie ein. Ver-
schiedene Autoren gaben verschiedene Werte. Nach Baudowin ist er
1,35 groB, nach Hetenyi?) 1,4, nach Frank?) 1,6. )

Auf Grund der Untersuchungsresultate von Dresel und Lewy?®) an
10 Lebergesunden rechneten wir bei ihnen den mittleren Wert des hyper-
glykémischen Koeffizienten ungefihr 1,58.

Jede Abweichung des hyperglykimischen Koeffizienten von diesen
Grenzen ist augenscheinlich als pathologisch zu betrachten. Bei dem
Wertbetrage der Resultate ist aber ein sehr wichtiger Faktor — der Zu-
stand der vorldufigen Ernihrung des Gepriiften — in Betracht zu neh-
men. Bang beobachtete eine mehr ausgesprochene Hyperglykiamie bei
den vorldufig hungernden Kaninchen als bei den normalen.

Dieselbe Tatsache beweist auch Traugott auf Grund seiner Beob-
achtungen an sich selbst.

Aufler dem hyperglykdmischen Koeffizienten charakterisieren den
Lauf der alimentéren Hyperglykimie folgende Faktoren: Die Zeit des
Stesgerungsanfangs des Blutzuckergehaltes und die Hyperglykimiedauer.
Alle diese 3 Momente sind streng bedingt. Da die Kenntnis dieser
Bedingungen bei der Analyse unserer Resultate sehr wichtig ist, halten
wir es fiir nétig, bei ihnen kurz stehen zu bleiben.

Die Zeit des Steigerungsanfangs des Blutzuckergehalts nach einer
Belastung hingt nach Staub ausschlieBlich von der notwendigen Zeit
fiir das Geraten der eingefiihrten Glucose aus dem Magen ins Duo-
denam ab, d. h. vom Zustande der Magenerfiillung und seiner moto-
rischen Fihigkest.

Die Hohe der groBten Blutzuckersteigerung oder der hyperglykémi-
sche Koeffizient hingt von 3 Faktoren ab:

a) von der Schnelle, mit der der Mageninhalt ins Duodenum iibergeht;

b) von der Boreitschaft der Leber und des Pankreas, Zucker in
Glykogen zu verwandeln;

¢) vom Zuckerbediirfnis der Gewebe, besonders der Muskeln.

Die Hyperglykamiedauer hingt ganz und gar von der Arbeitsfahig-
keit der Organe ab, die am Kohlenhydratstoffwechsel teilnehmen, be-
sonders von der Leber und der Bauchspeicheldriise, und hat die grofte
Bedeutung beim Wertbetrag der Versuchsresultate.
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Summieren wir alle zahlreichen Untersuchungen, so kénnen wir den
Lauf der alimentédren Glykimie bei einem gesunden Individuum auf
folgende Weise darstellen:

10—15 Minuten nach der Belastung beginnt schon die Blutzucker-
steigerung. Diese Steigerung erreicht die grofite Hohe nach 30 Minuten,
geltener nach 1 Stunde, dann folgt eine etwas langsame Abnahme und
nach 2 Stunden, seltener nach 1% Stunden, erreicht der Blutzucker
seine Ausgangsmenge. Zuweilen erhiilt man eine leichte Hypoglykimie.

Nimmt man mittlere Werte, die an einem relativ grofen Material
von A. Punschel erhalten worden sind, so wird die Kurve eine folgende
Ansicht haben (s. Kurve 1).

Nach diesen vorlaufigen Bemerkungen gehen wir zur Analyse un-

9% ach 10 20 g0 s 50 15 1 aSlar i a8t atb 2gsy Seres eigenen Materiales
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0,090 —4—+— wechselstérungen zu be-
0080 . [ | obachten sind.
Kurve 1, O———0 Alter von 16 bis 34 Jahren. O—O Alfer 2. Wiesind die Eigen-

von 58 bis 70 Jahren. heiten dieser Stérungen?

3. Ob die bemerkten Abweichungen auf Rechnung der gestérten
Kohlenhydratfunktion der Leber abgetragen sein kénnen.

Wir bedienten uus einer folgenden Methode: Auf ntichternen Magen
wurde beim Kranken der Blutzuckergehalt bestimmt und der Harn
untersucht. Danach bekam der Kranke 150,0 Bienenhonig mit 200,0
Tee. Dann wurden die Blut- und Harnuntersuchungen folgenderweise
ausgefithrt: Die Zuckerbestimmung im Harn wurde im Laufe von
6 Stunden moglichst jede Stunde wiederholt; die Blutzuckerbestimmung
jede halbe Stunde im Laufe der ersten 2 Stunden (4 Bestimmungen),
und jede Stunde in den folgenden 4 Stunden (4 Bestimmungen). Dem
Kranken wurde eine véllige physische Ruhe gegeben, moglichst wurden
auch alle psychischen Eiregungen aufgehoben. Wir hatten mit chro-
nischen Kranken zu tun, die eine lange Zeit in Bedingungen einer gleich-
artigen Hospitalnahrung waren. Die letzte Nahrungsaufnahme war
gewohnlich um 8§ Uhr des vorigen Abends, die Untersuchung begann
um 8—9 Uhr morgens. Wihrend der Untersuchung war alle Moglich-
keit der Nahrungsaufnahme aufler einer kleinen Quantitdt Wasser aus-
geschlossen.
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Die Blutzuckerbestimmung wurde nach Hagedornl®), die Harn-
untersuchung mit dem Nylander-Reaktiv ausgefithrt. Im ganzen
wurden auf diese Weise 21 Kranke untersucht, daraus 16 mit Residua
post Encephalitis epidemica, 1 mit beginnenden Parkinsonismuserschei-
nungen nach der Salvarsanencephalitis; 1 mit diffusen Abmagerungs-
erscheinungen auf Grund einer endogenen Intoxikation und mit zwei-
felloser Leberaffektion; 3 Lebergesunde (einer mit Tabes incipiens).

Einige Worte iiber die Methodik. Den Honig wihlten wir als die
zuginglichste Kohlenhydratbelastung. Seine Unvollkommenheit be-
steht darin, daB er aus mehreren undifferenzierten Komponenten be-
steht. Seine Bestandteile sind: Wasser 10,15%, Glucose und Livulose
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die wirkenden Kompo- T N s
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genschaft vom Honig be- o 14 \ / :
steht in seiner leichten & \ —

Assimilation; auflerdem « ' /-—"_/
ist es einnatiirliches Pro- 4, J f w Zuckerim Harn |
dukt, das keiner kiinst- " B K:I:,‘e 2. w7 * *
lichen Bearbeitung un-
terworfen wird. Mit der Absicht, alle moglichen Abweichungen im Cha-
rakter des alimentéren Glykiamielaufes im Vergleich mit den anderen
Belastungen aufzukliren, stellten wir Kontrollversuche an Lebergesunden
an. Die Untersuchungsresultate sind in der zusammenfassenden Tabelle
aufgefithrt*). Hier erlauben wir uns eine Kurve anzufithren (s. Kurve 2).
Aus diesen Resultaten ist es klar, daB der Hauptcharakter einer nor-
malen, fiir eine gewisse Altersgruppe bestimmten Kurve auch hier
erhalten bleibt: die groBte Steigerung nach 30 Minuten und die Riick-
kehr zum Ausgangspunkt in einem Falle nach 2 Stunden, in 2 Fillen
nach 1% Stunden. Es ist wahr, daB man hier im Vergleich mit den
oben angefiihrten Werten eine etwas hohere Zuckersteigerung sieht.
In der Literatur gibt es aber analoge Werte. So erhielt Rosenbergl?)
nach 100,0 Glucose im mittleren eine zweimal so grofe Vermehrilng im.
Vergleich zur Ausgangsziffer.

- *) Siehe die Ubersichtstafel.
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Die Zuckerbestimmungen nach Hagedorn geben vollig genaue und
mit der Methode von Bang iibereinstimmende Wertel?). Endlich halten
wir es fiir zweckmiBig und in pathologischen Fdllen fir unbedingt, die
Untersuchung der alimentiren Glykdmie im Laufe von 5—6 Stunden
auszufithren. Die gréfite Zahl der Untersuchungen, die uns aus der Lite-
ratur bekannt sind, wurden im Laufe von 2—2% Stunden ausgefiibrt.

Die experimentellen Arbeiten an Hunden von Fischer und Wishart'2)
zeigten, daB der Organismus nach der Einfithrung von Glucose in den
Magen gesetzmaflig mit verschiedenen Verdnderungen in den Blutbe-
standteilen (Hb, Erythrocyten) Vermehrung oder Abnahme der Diu-
resis, Verinderungen des R.Q., Glykogengehalt u.a. im Laufe von
5 Stunden reagiert. Analoge Verdnderungen sollen auch beim Men-
schen sein.

Was die ersten 2 Stunden anbetrifft, so wurden die Untersuchungen
jede halbe Stunde wiederholt, weil in dieser Periode die Abweichungen
der Blutzuckerhthe am meisten ausgedriickt und charakteristisch sind.

Wie sind die Untersuchungsresultate unserer Kranken? Ganz zu-
erst gelang es uns, eine bisher in der Literatur noch nicht bezeichnete
Tatsache festzustellen: Verschiedene klinische Formen der chrowischen
Encephalitis geben einen verschiedenen Lauf der alimentiren Hyper-
glykdmie. Ungeachtet einer bedeutsamen Mannigfaltigkeit klinischer
Symptome kénnen wir dennoch alle Kranken mit der chronischen Ence-
phalitis in 2 Hauptgruppen einteilen: eine Gruppe mit ausgesproche-
nem Privalieren von Erscheinungen einer allgemeinen Starre resp.
Hypertonie, Brady- und Oligokinesie und eine andere Gruppe, in der
die Tonusveranderungen auf den Hintergrund treten und im Krank-
heitsbilde Hyperkinesiserscheinungen prévalieren. A priori miifite man
schon daran denken, daB so verschiedene Ausdriicke klinischer Sym-
ptome nicht nur von verschiedenen anatomischen Verdnderungen, son-
dern auch von einem eigentiimlichen Stoffwechsellauf begleitet resp.
bedingt sein sollen.

Die Analyse allein des hyperglykimischen Koeffizienten zeigte uns,
daB diese 2 Gruppen mit einer verschiedenen Steigerung auf das ein-
gefiihrte Friihstiick reagieren. Wahrend die Hypertoniker Schwan-
kungen des hyperglykimischen Koeffizienten in Grenzen von 1,53 —2,06,
im mittleren 1,78 geben, sind die Grenzen der Hyperkinetiker von
1,32-—1,51, im mittleren 1,36. Weiter offenbarte sich eine hochst inter-
essante Tatsache, daB bei den Hypertonikern wihrend der sechsstiin-
digen Untersuchungen Hyperglykimieerscheinungen deutlich préava-
lieren; die Hyperkinetiker zeigen aber das Privalieren der Hypoglyk-
dmieerscheinungen, die zuweilen einen bedeutsamen Ausdruck erreichen
{s. Kurve 3, 4).

Diese Resultate geben uns die Moglichkeit, den Schluf zu ziehen,
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daB die Kohlenhydratassimilation bei diesen 2 klinisch wverschiedenen
Gruppen verschieden ist: bev den Hypertonikern ist der Prozef der Kohlen-
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Archiv fiir Psychiatrie. Bd. 81. 17
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Der ,,Koeffizient des Kohlenhydratverbrauches” erwies sich bei
unseren Kranken als folgender: Bei den Hypertonikern von 0,72—0,92,
im mittleren 0,87; bei den Hyperkinetikern von 1,0—1,24, im miitleren
1,10; d. h. daB wir in einem Falle einen niedrigeren Wert als 1, im an-
deren einen hoheren als 1 haben. Wir miissen eine sich anmerkende
Tendenz bezeichnen: die Griofe des Koeffizienten des Kohlenhydrat-
verbrauches geht bei Hypertonikern in einem gewissen MaBe parallel der
Schwere klinischer Erscheinungen. Was die GroBe dieses Koeffizienten bei
Gesunden anbetrifft, so miissen wir ihn lediglich aus einem sehr kleinen
Material ausfithren: aus unseren 3 Kontrollversuchen und aus den
2 Kontrollversuchen aus der Arbeit von Tkatschew und Azenow'?).
Die Anwendung anderer Literaturergebnisse flir seine Bestimmung war
unméglich, weil alle bekannten Versuche nur im Laufe von 2—2% Stun-
den angestellt wurden. Aber auch dieses kleine Material erlaubt uns
zu urteilen, daB die Grofe des Koeffizienten des Kohlenhydratver-
brauches bei den Gesunden eine mittlere Lage zwischen den oben er-
wahnten Koeffizienten einnimmt und im mittleren 0,97 bildet.

Es ist zu bemerken, da} in der Gruppe mit einem hohen Koeffizient
des Kohlenhydratverbrauches auch Kranke ohne Hyperkinesis zu treffen
sind. So litt der Kranke P. (Fall 168), der uns den héchsten Koeffizient
des Kohlenhydratverbrauches zeigte, nur an reguliren alltiglichen
Automatismen, die nach einer Encephalitis erschienen. Die Ursache
von diesem Ergebnis werden wir etwas weiter erkliren.

Um die verschiedenen Verh#ltnisse der Kranken zum per os ein-
gefithrten Zucker zu verstehen, miissen wir aufkléren, welche Systeme
den Zucker am Wege aus dem Magen bis zwm peripherischen vendsen
Netze, von wo wir thn fiir die Untersuchung erhalten, utilisieren. AuBer-
ordentlich interessant sind die in dem Artikel von Bernstein und Falta'2)
angefithrten Ergebnisse. Die erste Instanz, wo die Utilisation des ein-
gefithrten Zuckers beginnt, ist das weite Capillarennetz in den oberen
zwei Dritteln des Diinndarmes. Nach ungefihren Rechnungen bildet
hier die resorbierende Oberfliiche etwa 4000 gem. Eine gewisse Masse
vom eingenommenen Zucker wird fiir die ortlichen Bediirfnisse ge-
braucht, die iibrige Masse aber kommt mit dem Blute der Pfortader
in die Leber, wo sie durch ein zweites bedeutsam grofles Capillarennetz
hindurchgeht. Die Leberzellen nehmen in der Norm besonders gierig
den gelieferten Zucker ein; es geschieht ein lebhafter Wechsel zwischen
den Leberzellen und der Gewebefliissigkeit. Die Moglichkeiten der
Leberzellen, den voriibergehenden Zucker zu fixieren, hingen von den
Glykogenvorriten der Leber ab; je groBer diese Vorrate sind, desto we-
niger wird der voriibergehende Zucker fixiert. Man erhilt die sog.
,-physiologische Insuffizienz® (Frank). Der Zucker tritt in den gemeinen
Blutkreislauf ein und geht in das weite Capillarennetz der Lungen diber.
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Von hier verbreitet er sich mit dem Arterienblute in die Capillarennetze:
anderer Organe, wo ihn in bedeutsamen Mengen die Gewebezellen, be-
sonders die Muskeln utilisieren. In das arterielle System der Nieren
gerat der Zucker erst nach einem Durchgang durch 3 Capillarensysteme
und dabei in relativ kleinen Mengen, wenn man die Blutmasse der
Nieren mit der Totalmasse des Aortablutes vergleicht. Mit Hilfe
aller dieser Systeme wird der ZuckeriiberfluB schnell aus dem Blute
entfernt.

Die Endothelwénde besitzen in der Norm in einem gewissen Mafe
die Fahigkeit, den im Blute zirkulierenden Zucker in die umgebende
Gewebefliissigkeit schnell zu extrahieren. Das folgt klar aus dem Ver-
suche von v. Brasol, welcher schon 2 Minuten nach der intravenoésen
Einfiithrung in die V. jugularis des Hundes einer konzentrierten Zucker-
auflosung im Blute der Carotis nur % —% des erwarteten Zuckers ent-
deckte.

Auf diese Weise bilden die Gewebezellen sehr wesentliche Regulatoren
der Bluizuckerhohe. Die Leber- und Muskelzellen nehmen eine aus-
schliefliche Stelle in dieser Regulation ein: die ersten hauptsdchlich
durch ihre Glykogenfunktion, die zweiten durch das Zuckerverbrennen.
Das Vorherrschen der Verbrennungsprozesse iiber den glykogenbilden-
den wird durch die Untersuchungen des respiratorischen Koeffizienten
bewiesen. Durch die Versuche von Bernstein und Falta ist es festgestellt,
daB die intravendse Einfiihrung von Zucker zu einer sofortigen Ver-
gréflerung des respiratorischen Koeffizienten fithrt.

Wie wenig (relativ) Zucker wir im peripherischen venosen Netze
nach seiner Einfithrung in den Organismus erhalten, ist es méglich,
aus einer folgenden einfachen Rechnung zu sehen!?). Gehen wir von
der totalen Blutmasse von 51 und dem Prozentgehalt von 0,075 aus,
50 bildet die totale Blutzuckermasse 3,75 g. Nach dem Zusatz von
35,0 Dextrose in 500 ccm Wasser miilite der Prozentgehalt von Blut-
zucker 0,66—0,63% bilden. Bei der Untersuchung erhalten wir aber
bedeutsam kleinere Massen; da bei der angewiesenen Dosis eine Gly-
kosurie in der Norm nie erhalten wird, so muf3 man annehmen, daB
eine bedeutsame Zuckermasse von den Gewebezellen utilisiert wird.
Die Zuckermasse, die die Zellen brauchen, hingt nach denselben Autoren
von dem Zuckerantrag und Zuckerbediirfnis ab; diese letzten sind von
ihrer Seite durch den funktionellen Zellenzustand und die Glykogen-
vorrate bedingt.

Vom Gesichtspunkt des oben Beschriebenen kann das Prévalieren
der Hyperglykdmieerscheinungen bei den Hypertonikern durch eine
herabgesetzte Utilisation des zirkulierenden Blutzuckers von den Ge-
webezellen, besonders von den Leber- und Muskelzellen erklirt werden,

— kiirzer durch die funktionelle Insuffizienz dieser Zellen im Verhalt-
17%
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nis zu dem Kohlenhydratstoffwechsel. Kann es in Beziehung zur Leber
eine Herabsetzung der glykogenbildenden Funktion bedeuten, so mul
es im Verbéltnis zu den anderen Gewebezellen die Bedeutung einer
Herabsetzung der Oxydationsprozesse der Zuckerverbrennung, viel-
leicht auch einer Herabsetzung der fermentativen Tétigkeit bedeuten.
Es wire moglich, die Herabsetzung der normalen Funktion der Bauch-
gpeicheldriise zu vermuten; die wiederholten Harnuntersuchungen
gaben aber keinmal Beweise auf irgendwelche Spuren von Zucker.

Ganz anders miissen die Prozesse im Organismus der Hyperkinetiker
verlaufen. Die Anwesenheit von der Hyperkinesis, d.h. von einem
Faktor, der im gewissen MalBe gemeine Ziige mit der Muskelarbeit hat,
mull wahrscheinlich zu einem erhéhten Zuckerverbrauch von seiten
der Gewebezellen (Lungen, Muskeln) fiihren. Als Folge einer erhohten
Forderung muB auch ein Schwinden der Glykogenvorrite der Leber
stattfinden, weil die untersuchten Hyperkinetiker und Hypertoniker
in ganz gleicher Erndhrung standen. Sehr natiirlich ist es, anzunehmen,
daB die Leber und die Muskeln den Zucker, den die Hyperkinetiker
per os einfithren, zur Deckung des Verbrauches ebenso wie zum Kom-
plettieren der Vorrdte aus dem Blute utilisieren; das fithrt aber schnell
zu Hyperglykimieerscheinungen. Der Umstand, daf der ,Niichtern-
wert‘‘ bei dieser Kategorie der Kranken keine niedrigen GréBen gibt,
beweist noch nicht einen normalen Kohlenhydratstoffwechsellauf, weil
der Organismus eine Reihe Vorrichtungen besitzt, die ihm die Mog-
lichkeit geben, den Blutzuckerspiegel auf entsprechenden Hohen zu
halten. Oft geschieht es auf Rechnung der Verbrennung anderer Ele-
mente der Fett- und Eiweiistoffe. Die Blutzuckerabnahme befordert
wahrscheinlich in einem gewissen MaBe seine Absonderung von den
Nieren; darauf weist, wie wir es weiter sehen werden, die erscheinende
Glykosurie hin. Unserer Meinung nach spielt aber dieser Faktor nur
eine relative Rolle. Dafiir sprechen folgende Umsténde: 1. Bis zu den
Nieren geht der Zucker mit dem Blut iiber 3 weiteste Capillarensysteme
mit einer kolossalen resorbierenden Oberfliche; in die Nieren kommt
er nur mit relativ kleinen Massen von arteriellem Blut. 2. Die experi-
mentelle Arbeit von Fischer und Wishart, die Beobachtung von Bern-
stein und Falta, unsere eigenen Beobachtungen beweisen zweifellos,
daB man im Laufe der ersten 2 Stunden, d. h. in der Periode der
ausgesprochensten Blutzuckerhsheschwankungen eine herabgesetzte Di-
urese, wahrscheinlich als Folge der NierengefdBiverengerung, hat. Die
Steigerung der Diurese geschieht nur in der 3.—4. Stunde, wenn bei
den Hyperkinetikern schon Hypoglykédmieerscheinungen zu beobachten
sind, und 3. Eine gleiche Glykosurie haben wir auch bei den meisten
Hypertonikern konstatiert, was aber die Hyperglykiamie fast gar nicht
beeinfluflt. (Siehe Tabelle 3, 4.)
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So miissen wir annehmen, dall die Hypoglykémie der Hyperkinetiker,
die bald nach der Belastung erscheint, als Hauptresultat der erhéhten
Oxydationstatigkeit des Organismus zu betrachten ist und von einer
erhdhten Kohlenhydratverbrennung in Geweben resp. einer Abnahme
der Kohlenhydratvorrite begleitet wird.

Die Steigerung der Oxydationsprozesse ist auch beim Kranken P.
{(Fall 16) zu vermuten. Als Ursache ist in diesem Falle nicht die Hypez-
kinesis, sondern wahrscheinlich eine frithere chronische Malariaintoxi-
kation zu betrachten.

Die Insuffizienz der Leberfunktion besteht in einer verlangsamten,
unregelméaBigen Ausgleichung der Hypo- und Hyperglykdmieerschei-
nungen. Sie macht sich dadurch bemerkbar, dafi wir bei den meisten
untersuchten Kranken die Anndherung zu den Ausgangsgréfien erst
nach 4—6 Stunden haben, in manchen Fillen (4, 11, 7) haben wir sogar
nach 6 Stunden solche Groflen, die noch weit von dem Ausgangspunkt
stehen: 0,062% (0,108 %), 0,081 % (0,107%), 0,065 % (0,083 %).

Im Laufe der alimentiren Glykdmie haben wir folgende Sonder-
heiten bei unseren Kranken:

a} Die Anwesenheit einer spiten maximalen Steigerung bei 4 Kran-
ken (im Falle 5 nach 1 Stunde, in den Fallen 4 und 10 nach 1% Stunde,
im Falle 15 nach 2 Stunden).

b) Die Begleitung des alimentiren Versuches von einer Glykosurie
bei den meisten Untersuchten.

Was die erste Sonderheit anbetrifft, so ist sie wahrscheinlich nach
Steub durch eine verlangsamte motorische Funktion des Magens, der
den eingefiihrten Zucker nicht schnell genug in den Zwolfingerdarm
tiberfithrt, zu erkliren.

Viel schwerer ist die Anwesenheit der Glykosurie bei den meisten
untersuchten Kranken zu erkliren (negative Resultate nur im Falle 9,
es gelang nicht, die Untersuchung im Falle 8 auszufiihren). Nach den
oben angefiihrten Literaturergebnissen bildet die Grenze der Kohlen-
hydratassimilation im mittleren ¢,16—0,18%. Nur im Falle von einem
hohen Prozent des Blutzuckergehaltes werden die Nieren penetrabel;
dann erhilt man eine Glykdmie. Solche Werte, die die normalen tiber-
steigen, haben wir aber nur in den Féllen 1, 5 und 13. In allen anderen
Fallen schwankt die gro8te Blutzuckerhshe in Grenzen von 0,126% bis
0,161% mit einem deutlichen Privalieren kleinerer GroBen (siehe die Uber-
sichtstafel). Es wire moglich, an eine herabgesetzte Toleranz der Nieren
zu den Kohlenhydratstoffen bei unseren Kranken zu denken. Die Kon-
trollversuche an Gesunden erwiesen iiber eine gleiche Glykosurie, ob-
wobl mit einem etwas hoheren Prozentgehalt von Blutzucker (0,163%,
0,165%, 0,190%). Das veranlaBt uns; etwas vorsichtiger in den Schliissen
zu sein und die Quantitit oder Qualitit des gebrauchten Kohlenhydrat-
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stoffes als Ursache der Glykosurie in Verdacht zu nehmen. Wegen des
geringen Kontrollmaterials ist es schwierig, sich fiir die eine oder an-
dere Meinung auszusprechen. Wir halten es fiir nétig, hier eben zu
verabreden, daf} es unserer Meinung nach nicht ganz richtig ist, von
der ,,Grenze der Kohlenhydratassimilation® nach dem einzelnen Merk-
male — der groBten Hyperglykdmiehohe ohne Verbindung mit der Aus-
gangshohe (Niichternwert) zu sprechen. Stellen wir uns einen Gepriiften

my% vor mit einer, ihm eigenen

230/7(709 30" 0¥ Wiy 28 3d¢ ¥ sIE &St

- Zuckermenge auf niichter-
zz0 § "\ nen Magen von 0,076%
210 -/ (wie im Falle 21) und mit
20012 /\ \ der hochsten Steigerung
w1/ von0,163%; d.h. die Blut-
f zuckersteigerung  wuchs
760 / \ nach der Belastung um
170 2,14mal gegen  den
%0 I \ Niichternwert; anderer-
150 \ seits einen Gepriiften mit
\ dem Niichternwert von
0 / x » 0,120 % und mit der maxi-
750 / \ malen  Steigerung  bis
120 0,200%, d. h. mit einer
110 1/ \ nur 1,66 mal so grofien
—— _A‘_____ ——————  Blutzuckerzunahme.

00 . -
/ Nach unserem Gesichts-
9 ) L punkt hat der erste Ge-
& \/ priifte bei allen ibrigen
70— - - Zucker im Harn | gleichen Bedingungen be-
Kurve 5. deutsam wmehr Chancen

auf Glykosurie. Wegen
der Abwesenheit der Nachpriifungsresultate halten wir es fiir moglich,
diese Frage nur hervorzuriicken.

AuBerordentlich interessant ist die Vergleichung der Resultate, die
wir von einer Seite bei der Untersuchung des Kohlenhydratstoffwechsels
der Encephalitiker, von der anderen bei der Untersuchung der Kranken
N. (Nr. 18), bei der gleichzeitig mit anderen Erscheinungen eine Leber-
affektion verdachtig ist (klinische Erscheinungen, Urobilinogenurie),
erhalten haben (s. Kurve 5).

Hier sehen wir: a) einen hohen hyperglykdmischen Koeffizienten
2,12; b) die hochste Blutzuckersteigerung erst nach 2 Stunden, c) lang
dauernde Hyperglykimieerscheinungen resp. einen herabgesetzten
Kohlenhydratverbrauch (der Koeffizient des Kohlenhydratverbrauches
0,77); d) eine Riickkehr zur Ausgangsgrofie erst nach 5 Stunden.
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Alle diese Faktoren sind dem meisten Teil unserer Kranken eigen.

Uber den Kohlenhydratstoffwechsel bei den Leberkranken gibt es
ein hochst verschiedenartiges Material. Die groBte Zahl der Unter-
suchungen ist der sog. Lavulosurie gewidmet. Es gibt relativ wenig
Arbeiten mit der Untersuchung der alimentiren Hyperglykimie.
AuBerdem wurden die Untersuchungen nur im Laufe von 1% —2 Stunden
ausgefithrt, was sie wenig vergleichbar mit den unseren macht.

Heteny stellt eine Untersuchung auf alimentire Hyperglykamie
(Zucker wurde nur auf niichternen Magen und 50 Minuten nach Be-
lastung untersucht) und auf alimentire Glykosurie (alle 2 Stunden
im Laufe von 6 Stunden) an 33 Leberkranken: darunter waren 14
Kranke ohne Gelbsucht und 19 Kranke mit einer Gelbsucht. Bei den
einen und den anderen konstatierte er eine mehr ausgesprochene Hyper-
glykémie als bei den Gesunden, wobei die gelbsiichtigen Kranken einen
hoheren hyperglykamischen Koeffizienten aufwiesen (Cirrhose usw.).

Traugott bezeichnet auch die Anwesenheit einer ausgesprochenen
Hyperglykémie bei den Leberkranken, obwohl er seine Meinung gegen die
alimentére Hyperglykamie als einen funktionellen Leberversuch aussagt.

Es gibt nur einige Arbeiten, die der Frage des Kohlenhydratstoff-
wechsels bei der chronischen Encephalitis und den ihr verwandten
Krankheiten (Paralysis agitans) gewidmet sind.

Dresel und Lewy fithren die Untersuchung auf die alimentire Hyper-
glykdmie (im Laufe von 2 Stunden jede 15 und 20 Minuten) an 10 Kran-
ken mit der Paralysis agitans; sie kommen zum Schlusse, daf bei diesen
Kranken der Zucker viel langsamer als bei den Gesunden assymaliert wird,
daf} bei ihnen die Hyperglykimieerscheinungen etwas mehr ausgesprochen
sind und linger dauern. Die Hyperglykéimiedauer bezeichnete sich be-
sonders bei 3 Kranken bei einer Dextrosebelastung von 50,0. 90 Min.
nach der Belastung war die Zuckermenge im Blut 0,192% (Niichtern-
wert 0,11%), 0,193% (0,108%), 0,218% (0,159%), wihrend die Gesunden
bei demselben Versuche nach 90 Minuten Ausgangsziffern erwiesen.

Tkatschow und Azxenow fithrten die Untersuchung des Kohlenhydrat-
stoffwechsels in 13 Fallen der chronischen Encephalitis, in 6 Fallen des
Parkinsonismus und in 1 Falle der Athetosis. Die Untersuchungsmethode
nihert sich am meisten der unseren: eine fiinfstiindige Untersuchung
und 100,0 Glucose. Diese Autoren weisen besonders auf die Anwesenheit
des Kohlenhydratstoffwechsels bei den Encephalitikern, der sich durch
eine verlangsamte Riickkehr des Blutzuckers zur Norm ausdriickt.

Me Cowan, Harris et Mann'®) untersuchten den Kohlenhydrat-
stoffwechsel (alimentéire Hyperglykimie und Lavulosurie im Laufe von
2% Stunden) bei den Kranken mit psychischen Stérungen nach der
Encephalitis.

Die Autoren beriicksichtigen besonders die Irregularitit des Kohlen-
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bei den chronischen Formen der epidemischen Encephalitis.. I. 267

hydratstoffwechsels und neigen zu der Hypothese, nach der die epi-
demische Encephalitis eine Toxdmie mit einem akuten Anfang und
einem folgenden chronischen Lauf darstellt.

Dresel und Lewy versuchten alle pathologischen Abweichungen aus-
schlieBlich durch eine Regulationsstorung von seiten der zentralen
Nervenapparate, die den Kohlenhydratstoffwechsel regulieren, haupt-
sachlich der Nn. periventricularis zu erkliren, ohne ausfithrliche Ana-
lyse jener intimen Prozesse, die im Organismus nach dem Lévulose-
versuche stattfinden.

Tkatschew und Axenow betrachten die Storungen der Assimilations-
fahigkeit der Leber bei den untersuchten Kranken als eine augenschein-
liche Tatsache, obwohl sie in der Arbeit darauf sehr wenig stehen bleiben;
die Hauptursache der Stérungen ersehen sie dennoch in der Affektion der.
zentralen regulierenden Mechanismen des Zwischenhirns, sind also zum
Gesichtspunkt der vorigen Autoren geneigt.

Wir glauben dennoch, dafl es unmiglich ist, sich schematisierter
Standarde bei der Erklirung der Pathologie und Physiologie des
Kohlenhydratstoffwechsels zu bedienen, obwohl es sehr lockend wire.
Dieser Prozefl ist, wie wir sehen, auBerordentlich kompliziert. Eine
Reihe von Organen nimmt einen aktiven Anteil an der Blutzucker-
regulierung. Eine gestorte Arbeit an der Peripherie, die Permeabili-
tétsstorung der Endothelzellen selbst ist imstande, zu einer gleichen
Pathologie wie eine zentrale Affektion zu fithren. Eine zweifellose Tat-
sache, die von Zeiten klassischer Arbeiten von Claude Bernard bekannt
ist, bildet die ausschliefliche Beteiligung der Leber in der Assimilation
und Desassimilation der Kohlenhydratstoffe. Fescher betrachtet die
Leber in seiner ,,Physiologie und Pathologie der Leber als Zentral-
stelle fiir die Blutzuckerregulation. Dafiir sprechen eine Menge Tat-
sachen, die noch niemand verworfen hat. (Die AusschlieBung der
Leber hat ein Blutzuckerschwinden zur Folge, 'die parenterale Einfiih-
rung von Glucose fithrt zu einer ausgesprochenen Glykosurie usw.)
Die Leberzellen, die Lebercapillaren kénnen funktionell unvollkommen
werden und pathologische Verdnderungen in den Assimilations- und
Desassimilationsprozessen der Kohlenhydratstoffe bedingen. Als augen-
scheinliche Tatsache ist eine eng verbundene Arbeit zwischen der Leber
und den subcorticalen vegetativen Zentren zu betrachten. Veranderungen
in einem wie in dem anderen Apparat kénnen einander beeinflussen und
die entdeckte Abweichung verstirken oder vermindern. Speziell kann
auch bei unseren Kranken die irregulire Arbeit im Sinne des Kohlen-
hydratverbrauches von seiten der Leberzellen und der Zellen anderer
Gewebe von der irreguliren Arbeit der Nervenzentren bedingt sein.

Unsere Arbeit, unsere Methodik geben natiirlich keine Stiitzpunkte
fiir die Auflosung der Frage, was primér und was sekundar betroffen
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wird. Es gibt aber keine Grinde dazu, um die Kohlenhydratstoff-
wechselstérungen, die wir bei der chronischen Encephalitis haben,
ausschlieBlich auf die Affektion zentraler regulierender Apparate wie
der Nn. periventriculariz, Gl pallidum zurtickzufiihren, wie es die
meisten Autoren zu machen versuchen; desto mehr ist es unméglich,
weil die pathologisch-anatomischen Veranderungen ganz bestimmt auf
eine parallele Affektion der Leber und des Zentralnervensystems hin-
weisen. Teilweise bestand unsere Aufgabe darin, die Aufmerksamkeit
auf eine andere Seite der Frage zu richten.

Zusammenfassung.

1. Die Kranken mit residuellen Erscheinungen nach der epidemischen
"Encephalitis geben eine echte Kohlenhydratstoffwechselstorung. Trotz-
dem diese Kranken in allen Fillen einen normalen Zuckergehalt im
Blute zeigen, geben sie nach der Belastung eine ausgesprochene ver-
langsamte Riickkehr des Blutzuckers zur Norm. In einigen Fillen
war auch eine verlangsamte Steigerung des Blutzuckers zu verzeichnen.

2. Die Pathologie des Blutzuckers spiegelt sich am besten erst nach
einer 6stiindigen Untersuchung des Zuckers im Blut und Harn,

3. Der Lauf der alimentéren Glykamie bei den Hypertonikern und
den Hyperkinetikern gibt eigentiimliche Sonderheiten. Wihrend bei
der ersten Gruppe Hyperglykdmieerscheinungen prévalieren, findet
man bei der zweiten Gruppe oftere Hypoglykimie. Der ,,Koeffizient
des Kohlenhydratverbrauches gibt fir die erste Gruppe im mittleren
einen Wert von 0,85, bei den zweiten von 1,10.

4. Die Erscheinungen der langdauernden Hyper- und Hypoglyk-
amie sprechen fiir eine funktionelle Stérung in den Apparaten, die die
Hohe des Zuckergehaltes im Blute regulieren. Zu solchen Apparaten
sind einerseits Leberzellen und Zellen anderer Gewebe, andererseits die
zentralen Nervenregulatoren zu zdhlen.
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