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Leberstiitztherapie bei Stammhirnsyndromen*,

Von
F. GEORGI.

Mit 1 Textabbildung.
{ Bingegungen am 2. November 1951. )

Das seit alters her faszinierende Problem ,,Leber und Gehirn* hat in
den letzten Jahren dank Anwendung bestimmter Stoffwechseltests und
therapeutischer Agenzien die viel diskutierte Frage nach dem Primat der
Leber erneut aufgerollt. Bekanntlich ist man sich sogar bei Beschriankung
auf das engere Gebiet der sogenannten hepatolentikuldren Erkrankungen
nochkeineswegsselbst iber deren ,, Ausgangspunkt“— Leber oder Gehirn —
einig. Grosso modo liegen heute vier scheinbar divergente Gruppen von
Theorien vor: 1. die Annahme einer auf konstitutioneller Basis beruhen-
den Resistenzverminderung gegeniiber noch unbekannten toxischen
Stoffwechselprodukten, die gleichzeitsg Gehirn und Leber zu schidigen
vermégen; 2. werden ganz allgemsein zentral-nervise Stérungen als pri-
mum movens bezeichnet, wobei hinsichtlich der Leberaffektion teils an
direkt nervése, teils an indirekte FinfluBnahme auf dem Blutwege ge-
dacht wird. Rine dritte Gruppe von Forschern sieht in Leberalterationen
die primire Ursache der in Frage stehenden Leiden, wobei die einen
Stoffwechselstorungen, wie Hypoglykimie oder Hypoxydose, die andern
noch unbekannten toxischen Produkten als Folge der geschidigten Leber
bzw. deren verminderten Entgiftungsfahigkeit, die Rolle der hirn-
schidigenden Agenzien zuschreiben. Eine vierte Gruppe von Autoren
spricht unverbindlich von Stoffwechsel- und endokrinen Stérungen, die
moglicherweise in der Anlage verankert, einmal manifest geworden,
gleichzeitig oder aufeinanderfolgend zu Leber- und Gehirnschidigungen
der bekannten Art fithren diirften.

Es ist hier nicht der Ort, zu diesen, teilweise durch umfangreiches kli-
nisches, histopathologisches und experimentelles Material gestiitzten
Thesen im einzelnen Stellung zu nehmen. Wichtig erscheint, daf auf
Grund unseres heutigen Wissens keine der Anschauungen, sofern sie nicht
absolutistisch vorgetragen werden, die andern ausschliefit. Dies wird uns
auch bewufit, wenn wir mit meinem Mitarbeiter R. CuaPvuis die ver-
schiedenen Theorien in einem Schema zusammenzustellen versuchen:

* Nach einem Referat, gehalten an der Tagung der deutschen Psychiater und
Neurologen in Stuttgart, September 1951,
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470 F. GEORGI:

Die Bezeichnungen [—IV sollen, wenn auch notgedrungen éuBerst schematisch,
die Orte und Alterationen kennzeichnen, die von den verschiedenen Autoren fiir
das Zustandekommen hepatolentikulirer Erkrankungen als wesentlich angesprochen
werden. Nehmen wir unter anderem mit BIELscHOWSKY, HALL und HALLERVORDEN
(1} eine in der Konstibution bereits begriindete Resistenzverminderung gegeniiber
toxischen Agentien oder auch nur die Anlage zu noch unbekannten Stoffwechsel-
stérungen im Sinne von vax Bocarrt, RossLy, TOBEL usf. (IV) an, so wird ohne
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Abb. 1. I. Geringere konstitutionelle Widerstandsfahigkeit der Leber und des Gehirns gegeniiber
toxischen Agentien (BIELSCHOWSKY, HALL, HALLRRVORDEN). IL.Auswirkungen zentral-nervoser
Storungen auf die Leber. A: Ditekt auf die Leberzelle (BROCARD), B: Indirekt iiber die Gefife
(BROCARD, OBERLING und KALLO, RICKER, SPERANSKY). III, Auswirkungen von Leberalterationen
auf das Gehirn. a) und b): Stoffwechselstorungen (Hypoglykdmie, Hypoxydose) (JARKOB, PEXTSCHEW,
T6BEL). — ¢) und d): Toxisehe Stoffe von der geschidigten Leber als Folge der gestorten
Entgiftungsfahigkelt herstammend (KEHRER, LUTHY, SCHERER, STADLER, WILSON). IV. Gleich-
zeitige oder aufeinanderfolgende Auswirkungen auf Leber und Gehirn durch allgemeine Stoffwechsel-
und endokrine StoTungen, gegebenenfalls auf konmstitutioneller Basis (v. BOGAERT, BOSTROEXM,
BrROUWER, KUIPERS, LEHOCZKY, ROSSLE, SCHILLING, TOBEL).

weiteres verstandlich, daB das Manifestwerden des charakteristischen Symptomen-
komplexes von den verschiedensten Punkten aus, sei es von der Leber, vom Gehirn,
von der Galle, vom Darm aus usf., ja selbst durch einen schweren psychischen
Schock, erfolgen kann?.

Mit einer solchen Auffassung wird zwar der vielartige Mechanismus,
der den letzten Anstofl zur Auslsung eines WILsoN oder einer WESTPHAL-
schen Erkrankung geben kann, vielleicht etwas verstindlicher als bisher.
Nach wie vor bleibt aber die Atiologie im Dunkeln; auch wissen wir nicht,
ob es sich um differente oder eventuell um spezifische Stoffwechsel-
produkte handelt, die einmal zu einem WILsON, ein andermal zur Pseudo-
sklerose fithren, oder ob je nach Anlage durch die gleichen toxischen
Stoffe verschiedenartige Erkrankungen des Zentralnervensystems hervor-
gerufen werden.

! Naheres siche Crapuis, R.: Schweiz. Arch. f. Neur. u. Psych. 68, 1 (1951).
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Die fraglichen Zusammenhénge zwischen Gehirn und Leber sind aber
noch weit schwieriger zu beurteilen, wenn grobpathologisch-anatomische
bzw. histopathologische Verinderungen, selbst diskreter Natur, an einem
oder gar an beiden der Organe keineswegs obligat sind oder génzlich ver-
mift werden. Vor einer solchen Sachlage stehen wir, was die Leber an-
langt, bei vielen Fillen von Postencephalitischem Parkinson und bei der
Multiplen Sklerose, — was beide Organe betrifft, bei der Schizophrenie und
der Pubertdtsmagersucht, wenn wir uns hier auf vier wesentliche Bei-
spiele beschriinken: Mein Versuch, vier derart divergente Erkrankungen
im Hinblick auf einen Awusschnité des pathophysiologischen Geschehens
und therapeutischer Konsequenzen in einem Referat zusammenzufassen,
muf allerdings zunichst befremdend wirken und bedarf daher ‘einer ein-
gehenden Begriindung.

Beginnen wir zunichst mit den rein ewxtrapyramidalen Syndromen.
Wenn auch gelegentlich makro- und mikroskopisch sowohl bei post-
encephalitischen Fillen wie bei Paralysis agitans und Huntington-
Fiallen leichte, nicht spezifische Veranderungen der Leber festgestellt
wurden (siehe u. a. HETLBRUNN, FELSENFELD und SZANTO), 80 stehen sie
doch in keinem Verhdltnis zur groBen Zahl entsprechender Erkran-
kungen, die auf Grund des Ausfalls der verschiedensten sogenannten
Lebertests ein pathologisches Geschehen anzeigen, das auf funktionelle
Leberalterationen bezogen wird (siehe u. a. Groret 1935, HEILBRUNY,
FrrsEnFELD und Szaxto 1945, CrAPUIS 1951). Wir sprechen von soge-
nannien Lebertests, da ja keine der zahlreichen Methoden mit Sicherheit
ausschlieflich und damit spezifisch Leberfunktionsstérungen anzuzeigen
vermag.

Immer wieder zeigt es sich bei Anwendung differenter Methoden, daB.
bald die eine, bald die andere versagt, ohne dall die Ursachen der dis-
kordanten Ergebnisse eruiert werden konnen. '

Immerhin ist es von Interesse, dafl, wie aus Tab. I hervorgeht, bei vergleichenden
Untersuchungen mit dem Prothrombin-, dem Thymol-, dem Galaktose-, dem

Tabelle 1.
Anzabl der Fille Parkinson Postencephalitischer Parkinson
ooz | 3 | 4 s 6 | 7 | 8 | 9 | 10

Thymo! . ... | — | — | — ] =1 = - ’[ R R
Prothrombin . . | — — — - — ‘ - - _ _ _
Galaktose . . . . + + — + S R . o B
Glukose-Belastung

nach 8TAUB . . | ++ | ++ | 4+ — | 4++ | £ | ++ ! — | +?7| +
Hippursauretest |

nach QUICK. . | ++ | + | ++ [ ++ | ++ | + ++\++ N
Trobilin bzw. i !

Urobilinogen . | + e B e N I e + |+
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Staveschen und dem Quickschen Doppeltest bei 10 von CHAPUIS untersuchten
Patienten der Glukose-Belastungsversuch und der Hippursiuretest weitaus am
empfindlichsten ansprachen und in Anbetracht unserer Fragestellung wohl auch
der Galaktoseprobe vorzuziehen sind. Es-handelt sich aber selbstredend auch bei
den positiven Fallen um den Nachweis qualitativer Verinderungen, die iiber die
Schwere der neurologischen Alterationen nichts auszusagen vermégen; so waren
in allen Fillen, insbesondere in Fall 6, schwerste Parkinson-Symptome vorhanden.

Aus diesen Feststellungen geht somit lediglich hervor, daB bei or-
ganischen Stammhirnaffektionen u. a. offenbar auch die Leber mindestens
funktionell in Mitleidenschaft gezogen werden kann. Ob hierbei direkte
nervise Einflisse im Zusammenhang mit den bekannten vegetativen
Reizsymptomen eine Rolle spielen, sei zunéchst dahingestellt.

Noch undurchsichtiger sind die Verhaltnisse bei der Multiplen Sklerose.
Wohl ist seit langem bekannt, dafl gelegentlich einmal der eine oder
andere der erwihnten Tests positiv auszufallen pflegt. So hat u. a. Have
iiber das Vorkommen von Urobilinurie und iiber Stérungen im Kohle-
hydratstoffwechsel berichtet, die er als Folge unspezifischer vegetativer
Alterationen anspricht. Bemerkenswerterweise beobachtete aber Have
bei derartigen mit Decholin behandelten Fillen in der Folge eine ver-
besserte Galaktosetoleranz und ein Zuriickgehen der Urobilinurie.

‘Wir selbst haben bisher bei 35 Fillen von Multipler Sklerose regel-
mibig die beiden Quickschen Hippursiduretests durchgefithrt und zum
Teil mit dem Ausfall anderer Lebertests verglichen.

Aus der Tab. 2 ersehen wir, dafl 30 der 35 Fille teilweise recht er-
hebliche Storungen des Entgiftungsvermogens aufweisen, Alterationen,
die hinsichtlich ihres AusmaBes die bei Schizophrenen von uns angetrof-
fenen im Durchschnitt iberragen. Da mit wenigen Ausnahmen stets die
beiden Hippursiuretests durchgefithrt wurden — beim zweiten Versuch
wird bekanntlich gleichzeitig mit dem Natriumbenzoat Glykokoll im
UberschuB verabreicht — sind auf Grund des Ausfalles des Koeffizienten
die Storungen nicht etwa in einem fehlerhaften Kupplungsmechanismus
zwischen Glykokoll und Natriumbenzoat, sondern unseres Erachtens in
einer mangelhaften Disponibilitit des korpereigenen Glykokolls zu er-
blicken.

Was nun jene 5 Fille anbelangt, bei denen der klassische Quick normal ausfiel,
so handelt es sich einmal (Fall 19) um eine klinisch scheinbar totale Remission,
viermal (Fall 13, 18, 24, 29) um Patienten, bei denen das Krgebnis des zweiten
Quicktests bzw. der Koeffizient eine beginnende Entgiftungsstorung anzeigt
(zweimal erhshter Koeffizient, zweimal ein solcher mit negativem Vorzeichen).

Welche Griinde fiir diese teilweise massive Verschlechterung des Ent-
giftungsvermdgens mafgeblich sind, kann zur Zeit noch nicht entfernt ent-
schieden werden. Wenn man bedenkt, daB die Entgiftung nicht nurin alten
chronischen Fillen miteventuellen Stammhirnherden und deutlich psycho-
organischen Symptomen gestért ist, sondern auch in relativ frischen
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Tabelle 2. Multiple Sklerose (35 Falle).

Quickscher Hippursiuretest

| | Unget. i ntere Nor T : 8
P;Y"rt { Pat. : Jahrg. 1‘ Krankh.- i (yiot;?zier?t??rgmi?zle)is é?)o/go)
l i Beginn 3 Hippurs. in g | Koeff. in %
1| PA i 1898 | 1921 | 1.26 103
2 | B.O. | 1904 1921 0,84 166
3 \ G. M. 1905 | 1923 1,30 i 92
4  BL | 1904 1931 | 2,08 ‘ 41
5 | B.E. | 1900 ] 1931 1,72 65
6 | M.-T. 1886 1935 | 2,12 3.5
| | ey
7 | P.A. } 1895 1935 | 2.00 ‘ 27
33 . M.H. 1915 | 1939 1.45 L 21
$ © H.K. | 1899 1940 2,88 | 24,6
9 | R.A. | 1021 1941 1,36 —
10 | Vi C 1898 1941 3,12 43
23 | B.A. | 1910 | 1941 2,74 40
24 | G.W. [ 1962 1941 | 3,36 L 185
20 | K.E. 1017 1941 3.5 4
1| LW. | 1910 14 l 1,26  3u4
12 F. B. 1912 | 1942 | 0,7 54
13 R.B. } 1904 | 1942 | 3,44 20
28 B.E. | 1900 ;1942 | 0,52 224
32 | T.R. 1926 1 1943 2,64 18
4w | oB.s. 1915 e 2,14 1 57
15 HH. | 1889 | 1043 ’ 2,00 [E—;
16 | L.L. 1904 | 1943 | 2,32 34
26 | M.M. 1904 | 1943 2,27 54
17 . W.H 1915 | 1945 ‘ 2,82 72
18 | R.M. 1908 1946 3,73 33
19 | R.A. | 1914 1946 | 41 _
20 | M. M. 1912 1946 1,65 126
25 | B.F. 1909 | 1946 2,74 53
27 M.C. 1925 | 1947 ; 3,15 34,5
36 | W.R. | 1920 1947 2,7 1 54
21 | M.G. | 1926 1948 | 1,92 ‘ 59
31 ., H.H. 1903 1949 2,67 1
22 | S.H. 1925 1951 2,12 5
30 | K.S. 1924 1951 2,3 ! 13
39 | W.H. 1915 | 1951 3,01 ] —

Durchschnitt: 2,3

Fillen mit klinischen Erscheinungen, die lediglich das Riickenmark be-
treffen diirften, und wenn man schlieBlich an die Normalisierung der
Quick-Proben bei klinischer Remission denkt, so konnte immerhin noch
eine mehr oder weniger simultane Schidigung von Leber und Gehirn,
wie sie flir gewisse exogene Toxikosen zuzutreffen pflegt, in Erwigung
gezogen werden.
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Daf es sich im iibrigen, wenn wir im Gesamtgeschehen wiederum den
Ausschnitt ,,Leber — Gehirn® isoliert betrachten, um keine spezifischen
Schidigungen, sondern ganz allgemein um eine Herabsetzung des Ent-
giftungsvermdgens handelt, beweisen nicht nur etwaige ebenfalls un-
spezifische pathologisch-anatomische Befunde, sondern auch eine Reihe
weiterer Beobachtungen. Entsprechende Befunde wurden niamlich nicht
nur beim schweren chronischen Alkoholismus, sondern u. a. auch bei der
Durchfithrung von ,,Modellrduschen mit Mezcalin und Lysergsdure-
disthylamid (LSD) erhoben, wobei es beachtlicherweise zu einer Verlin-
gerung der kiinstlich gesetzten Psychose bei frither durchgemachter
Hepatitis kam. :

Auch nach weiteren Feststellungen diirfen wir wohl annehmen, dafi
das gestorte Entgiftungsvermdgen des Organismus selbst ohne jegliches
pathologisch-anatomisch faflbare Substrat eine zwar charakteristische,
aber ganz unspezifische Reaktion auf exogen und endogen anfallende
toxische Substanzen darstellt. Zu endogenen Stoffwechselstorungen, die
mit einer derartigen Herabsetzung des Entgiftungsvermogens einher-
zugehen pflegen, kommt es nach den Untersuchungen der letzten Jahre
bei einem GroBteil schizophrener Zustandsbilder und in noch inten-
siverem Ausmafe und bemerkenswerterweise in allen bisher unter-

“suchten Fillen bei der Pubertitsmagersuchi.

Was die Leberfunktionsprifung bei Schizophrenien anbelangt, konnten
wir uns auf die bedeutsamen Untersuchungen des physiologischen
Chemikers QUASTEL stiitzen, der meines Wissens als erster auf die bei
Katatonen gestorte Fihigkeit der Entgiftung an Hand des klassischen
Hippursduretests nach Quick hinwies.

Wir selbst haben bisher iber 1700 Hippursduretests an eigenem und
auswirtigem, uns unbekanntem Krankengut durchgefiihrt. Diese Zahl
wird, auf den einzelnen Kranken berechnet, erheblich kleiner ; muBte uns
doch daran liegen, durch mdoglichst zahlreiche Untersuchungen im Ver-
lauf eines oder mehrerer Krankheitsschitbe eventuelle Zusammenhinge
zwischen Entgiftungsstatus und den tibrigen somatischen und psychi-
schen Phénomenen niher kennen zu lernen.

In der psychiatrischen Klinik in Basel haben wir uns bisher darauf be-
schrinkt, 47 Schizophrene der verschiedensten Schattierungen und
Stadien im Laufe ihrer Erkrankung auch pathophysiologisch zu iiber-
priifen. An aus der Schweiz stammmendem Material liegt meines Wissens
erst eine druckfertige Arbeit von Lizvi und Savicw iber weitere 26 Fille
vor, die zu unseren eigenen Ergebnissen in Bezichung gesetzt werdenkann.

Die genannten Autoren — iiber die Erfahrungen in Tibingen wird von
G. Marr im Anschlufl an mein Referat berichtet — stiitzen ihre Frgeb-
nisse ebenfalls in klinischer und pathophysiologischer Beziehung ‘auf
sogenannte Langsschnitte.
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Von den in der Schweiz bisher bearbeiteten 73 Fillen wiesen 59, also
819, ein gestortes Entgiftungsvermogen auf. Ich mufl hier davon ab-
sehen, von der Art der statistischen Verarbeitung unseres Materials zu
sprechen und verweise auf eine 1950 in der Schweiz. Med. Wochenschrift
von meinen Mitarbeitern und mir erschienene Arbeit. Hier nur so viel:
die von uns bei Schizophrenen, bei der Pubertidtsmagersucht, wie auch
bei der Postencephalitis und Multiplen Sklerose usf. gefundenen Quick-
Werte unterscheiden sich in ausgesprochen signifikanter Weise von
denen Gesunder.

Es wiirde an dieser Stelle zu weit fithren, auf die eventuellen Griinde
einzugehen, die frotz einwandfrei manifester Krankheitszeichen das
scheinbare Fehlen von Leberstorungen bei ca. 209, der Fille erkliren
konnten. In vielen dieser Fille dirfte selbst der Hippursduretest noch
nicht sensibel genug ansprechen, was u. a. aus Parallelversuchen mit dem
SNAPPER-SALTZMANschen Zimtsiuretest, der auch einen Teil dieser
negativen Falle erfafite, hervorzugehen scheint.

Die Feststellung, dal unter den endogenen Psychosen gerade die
Schizophrenie im Gegensatz zum manisch depressiven Formenkreis sich
durch Alterationen des Entgiftungsvermdgens der Leber kennzeichnet,
kam nicht unerwartet. Wissen wir doch schon auf Grund von iiber
25 Jahre zuriickliegenden Studien iiber das physikalisch-chemische
Plasmaverhalten, daB bei Schizophrenien innerhalb des Schubes Eiweif3-
verschiebungen statthaben, die in gleicher Weise nur bei Toxikosen, nicht
aber bei Infektionskrankheiten vorherrschen. Uber dieses Thema und die
Beziehungen zwischen Plasmaverhalten und Leber wird im Rahmen der
Tagung noch durch Karka referiert.

In gewisser Hinsicht aber iiberraschend waren endlich die Testergeb-
nisse bei der Pubertiismagersucht. Wohl finden sich in einer Reihe alter
Publikationen Krankengeschichtenausziige mit Angaben iiber posi-
tiven Nachweis von Urobilin, Urobilinogen usf. Wir vermissen jedoch
eine Auswertung der Befunde und entsprechende systematische Unter-
suchungsreihen. Dies ist um so eher zu verstehen, als ja die Anorexie
mentale lange Zeit als ausschlieBlich psychische Erkrankung aufgefaf3t
wurde. Die zunehmende Abmagerung sollte in der Hauptsache auf der
Abneigung, ja dem Widerwillen der Kranken, sich zu ernidhren, beruhen.
Selbst vielfache Parallelen mit der Smmmoxpsschen Kachexie konnten
lange Zeit diesen Standpunkt nicht erschittern.

Eg ist hier nicht der Ort, auf die Problematik der Pubertdtsmagersucht -
einzutreten. Neuerdings haben sich u. a. vor allem Zurr, LuTz, sowie
Schiller von M. BreuLeErR und Faxcont mit diesem interessanten
Fragenkomplex befaBt. Ich selbst mufi auf eine im ,,Nervenarzt er-
schienene Publikation hinweisen und mich hier lediglich mit der Be-
deutung der Entgiftungsvorginge befassen.
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Tabelle 3. Puberidtsmagersucht.

| | Dauer der| Durch- |Gewicht bei Quick-Test bei Eintritt
Patient l{ Alter | Erkran- schniti'al.- Klini}f— Quick T l Foetfiziont
! kung |Soligewicht | eintritt uic ; oethizien
{ Jahre | Jahre kg kg i g Hippurs. % .
1. G.F. [ 17y 47 2 | 1.9 98
2. .E. | 181 3 56 39 2,14 95
3.M.R. | 19 | 2-3 56 28 — -
4. GLR. 19 2 64 34 1,6 -
5 .M. | 20 | 3 55 31 L2 190
6. B.M. 20 2 54 30 . 203 100
7. W. B. 23 5 64 35 2,4 7
8. H. Ch. 26 10 61 32,9 2,58 | 36
9. D. M. 27 15 61 25 1,05 | 33
10. M. N. 28 14 56 36 | 214 | 64
1L B.Ch. | 31 15 55 1 3% | 21 . 128

Wie nun aus der Tab. 3 hervorgeht, liegt bei allen nach QUICK unter-
suchten Fillen schon auf Grund des Ausfalls des klassischen Hippursaure-
tests eine groBtenteils duBerst schwere Stérung des HEntgiftungsmecha-
nismus vor. Mit Ausnahme unseres schwersten Falles (9), der nur noch
25 kg, bei einem Sollgewicht von 61 kg, wog und Hungerddeme aufwies,
diirfte die ungewthnlich stark herabgesetzte Hippursiureausscheidung
durch einen ausgesprochenen Disponibilititsmangel korpereigenen Gly-
kokolls bedingt sein. Dies erweisen — immer mit Ausschlu8 von Fall 9 —
die je nach der Schwere des Falles ungewshnlich erhdhten Koeffizienten.

Uberblicken wir die bisherigen Ausfithrungen, so ist Folgendes fest-
zuhalten: die bekannten wechselseitigen Beziehungen zwischen Leber
und Gehirn, bzw. vorwiegend Stammbhirn, diirften nicht nur fir die klas-
sische Gruppe hepatolentikulirer Erkrankungen, sondern noch fiir eine
Reihe weiterer physiopathologischer und psychopathologischer Syndrome
von Bedeutung sein. Dabei sind organische Leber- und Gehirnerkran-
kungen von solchen zu unterscheiden, die im allgemeinen pathologisch-
anatomisch nicht zu erfassen sind.

Nach diesen Feststellungen lag es auf der Hand, nach therapeutischen
Wegen zu suchen, die ihrer Art nach geeignet waren, das defizitire Ent-
giftungsvermdgen zu beheben,

Wie wir sahen, diirfte die stoffwechselmiBige Ursache der meist nied-
rigen Quick-Werte, gleichviel ob es sich um einen Parkinsonfall, eine
Multiple Sklerose, eine Schizophrenie oder um eine Pubertitsmagersucht
handelt, weit eher in einer verminderten Glykokolldisponibilitat bzw. in
einer herabgesetzten Glykokolimobilisation als in einem gestorten Kupp-
lungsmechanismus zu suchen sein.

Dieser mangelnden Glykokolldisponibilitit galt es zu begegnen.

Aus Tab. 4, die Teilungsvorginge des Aminosiurestoffwechsels zeigt, wie sie
durch die Tsotopenmarkierungsmethode in den letzten Jahren aufgedeckt wurden,
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geht hervor, daB der nichstliegende Gedanke, das Entgiftungsvermégen lediglich
durch eine Glykokollmedikation zu sanieren, abwegig ist. Es zeigt sich vielmehr,
daf} der mangelhaften Glykokolldisponibilitit tibergeordnete Stoffwechselstérungen
zugrunde liegen. Einerseits stammt das zur Hippursiuresynthese notwendige
Glykokoll nach SuemIN teilweise aus dem Serin, das mit dem Cystein, welches in
gewissen Funktionen durch Methionin ersetzt werden kann, genetisch zusammen-
héangt. Andererseits verlauft bekanntlich ein Abbauweg des Glykokolls zum Kreatin
iiber Glykocyamin, das physiologischerweise in der Leber durch Transmethylierung
in Kreatin umgewandelt wird (Brocr und ScHEONHEIMER). Herrscht, wie beispiels-
weise bei gewissen Cirrhosen, Mangel an gentigend labilen Methylgruppen, so
bedarf es zur normalen Transmethylierung eines Methyldonators, da andernfalls
das Glykoeyamin, die Guanidinoessigsiure, unverindert im Harn ausgeschieden
wird. Einen solchen Methyldonator stellt nun in hervorragendem MaBe das Methio-
nin dar, das auch durch Cholin, Betain und Homocystein ersetzt und erginzt
werden kann.

Einerseits wies uns somit gerade die bei unsern Kranken festgestellte,
pathologisch verminderte Glykokolldisponibilitdt vom physiologisch-
chemischen Standpunkst aus auf das Methionin und Cholin als vor allem
in Frage kommende therapeutische Agenzien hin; andererseits schienen
uns diese Zusammenhange erneut fiir das Vorliegen vermutlich gréBten-
teils reversibler Parenchymschéden der Leber zu sprechen. Ist doch be-
kannt, daf} eine eiweifireiche, fettarme Didt (PaTEx, HOAGLAND, PosT)
kombiniert mit Methionin, Cholin und dem Vit.B-Komplex (MoRrrIsoN,
GrIrrTTH) zwar bel schweren Lebererkrankungen, wie den infektios-,
bilisr-, cholangitisch- und luetisch- bedingten Cirrhosen, versagt, jedoch
bei leichten Fillen der fettigen, portalen oder Laennec’schen Form sehr
giinstig wirken soll. Wenn man endlich bedenkt, dal} auch nach ver-
schiedensten Vergiftungen, wie beispielsweise durch Benzol, Tetrachlor-
kohlenstoff, Pyridin und selbst nach Pilzvergiftung durch Amanita phal-
loides mit ihren psychotischen Erscheinungen eine entsprechende Leber-
stiitztherapie erfolgreich ist, so schien es indiziert, auch in unseren Fallen
dhnlich vorzugehen.

Uber die bisherigen therapeutischen Ergebnisse sei noch abschlieBend
referiert?.

1. Leberstiitztherapie ber Parkinson.

Bereits 1937 hat Caramazza beobachtet, dafi sich der pathologische
Ausfall verschiedener sogenannter Lebertests nach lingerer Belladonna-
Medikation normalisieren 143t. Mein Mitarbeiter R. CEAPUTs stellte nach
Anwendung der Bulgakur oder von Diparkol entsprechende, wenn auch
nicht sehr konstante Effekte fest. Der Versuch einer Beeinflussung einiger
weniger, allerdings nur wihrend vier Wochen mittels Methionin usf.

1 Nach vorstehendem war es naheliegend, auch bei exogenen Toxikosen. so u. a.
beim Alkoholismus und Delirium tremens, dem gestorten Entgiftungsmechanismus
mit einer Leberstiitztherapie zu begegnen, vgl. Yasareir, G.
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behandelter Parkinsonfille, miBlang hingegen. Dieses negative Resultat
schien uns auch aus theoretischen Erwdgungen um so beachtlicher, als
wir bei den iibrigen Erkrankungen organischer und funktioneller Natur,
sofern Storungen der Glykokollmobilisation vorlagen, schon anlifBllich
der ersten Versuche signifikante Besserungen des Entgiftungsvermogens
der Leber konstatieren konnten.

2. Leberstiitztherapie bet Multipler Sklerose.

Von den 35 MS-Fillen, die, wie in Tab. 2 bereits gezeigt wurde, teils sehr
erhebliche Storungen der Hippursdureausscheidung aufwiesen, konnten
18 einer systematischen Leberstiitztherapie unterzogen werden. Es
wurden bis zu 3 und mehr Monaten téglich 3 mal 3 Dragées Litrison
.,Roche*, und zur Verstiarkung des schon im Litrison an sich vorhandenen

Tabelle 5. Leberstitztherapie bei Multipler Sklerose (18 Falle).

Prot.- Ungef. Hippursiduretest nach QUICK
Nr. Pat. Jahrg. Krankh. | yor Behandl. | nach 6 Wo. | nach ca. 3 Mo.
Beginn ‘ Q. T/Koeff. Q. I/Koeff. Q. I/Koeft,
T

1 P.A. 1898 1921 { 1,26/103 2,35/52 1,55/82
2 B.O. 1904 1921 0,84/166 1,78/100 1,36/66
3 G. M. 1905 1923 ©  1,3/92 2,38/37 2,7/18
5 B. E. 1900 1931 | 1,72/65 0,63/380 1,91/42
8 H.K. 1899 1940 2,88/24 3,74/9,5 2,34/74
9 R.A. 1921 1941 1,36 2,48

11 L.W. 1910 1941 1,26/344 2,66/10 1,68/64

23 B.A. 1919 1941 2,74/40 2,05/93 2.,7/38

24 G.W. 1902 1941 3,36/—18 2,1/71

28 B. E. 1900 1942 0,52/224 0,95

15 H. H. 1898 1943 2.0/—40 1,99/22 1,52/58

16 L. L. 1904 1943 2,32/34 2,97/13

17 W. H. 1915 1945 2,82/72 2,97 3.53/45

20 M. M. 1912 1946 1,65/126 2,14/58 3,15/52

27 M. C. 1925 1947 3,15/34 4,99/—1

36 W.R. 1920 1947 2,7/64 3.68/24 3,50/4.5

21 M. G. 1926 1948 1,92/59 2,63/46 2,76/43

22 S. H. 1924 1951 2,12/75 2,48/65

Methionins noch 3 Tabletten Methionin (insgesamt 2 ¢ Methionin) sowie
2 EBloffel Glukose -— alles wihrend der Hauptmahlzeiten bei eiweil3-
reicher, fettarmer Didt einzunehmen — verordnet.

Aus der Tab. 5 ersehen wir, daf 12 der 18 Fille bereits nach ca. 6 wochi-
ger Behandlung eine signifikante Verbesserung ihres Entgiftungsver-
mogens aufweisen. Es sprachen also 6 der Fille anscheinend nicht oder
zunéchst schlecht an. Bei 5 dieser Fille handelte es sich um chronische Er-
krankungen in sehr fortgeschrittenem Stadium, deren Krankheitsbeginn
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zwischen 1931 und 1943 lag (Nr. 5, 15, 23, 24, 28). Beim 6. Fall (Nr. 17)
war die Verbesserung der Hippursiureausscheidung erst nach 3mona-
tiger Behandlung signifikant.

12 Fille konnten nach 3monatiger Behandlung ein drittes Mal ge-
testet werden. Bei. 5 dieser Kranken hat sich trotz Fortsetzung der Be-
handlung das Entgiftungsvermégen wieder verschlechtert (Nr. 1, 2, 8,11,
15); bei den restlichen Fillen (3, 5, 17, 20, 21, 23, 36) hingegen weiterhin
oder erneut verbessert. 3mal kam es zu einer Sanierung des gestorten
Entgiftungsvermégens (Nr. 17, 27, 36)L.

Vergleichen wir diese Ergebnisse mit den neurologischen Befunden, so
ist beachtlich, dafl einer (Nr. 36) der ,, Quicksanierten Fille* eine weit-
gehende Besserung, die beiden anderen Fille (Nr. 17, 27) eine Voll-
remission zeigten. '

Auch bei den iibrigen Fillen — auf Einzelheiten kann an dieser Stelle
des Raumes wegen nicht eingegangen werden — war eine Korrelation
zwischen den Ergebnissen der Leberbehandlung und dem iibrigen kli-
nischen Befund in mehr oder weniger groflem Ausmall unverkennbar;
selbst bei den griBtenteils chronischen, in einem Altersheim als invalid
untergebrachten Kranken war nach wenigen Wochen der Leberstiitz-
therapie auch eine gewisse Verminderung der Spastizitdt und anderer
Phinomene zu verzeichnen. So war eine unserer Kranken (Nr. 8), die
infolge schwerster spastischer Paraparese wihrend 5 Jahren vollig ans
Bett gebunden war, im Zusammenhang mit einem gewissen Nachlassen
dieser Spastizitit wieder in der Lage, von der Schwester gefiihrt, im
Zimmer umherzugehen.

Ist nun, nach den hier notgedrungen nur kursorisch mitgeteilten Hr-
gebnissen, die Leberstiitztherapie bei MS zweckmafig?

Wenn auch offensichtliche Korrelationen zwischen iibrigem klinischen
Befund und der Schidigung des Entgiftungsvermdogens bestehen, so
konnte es sich ja immerhin bei den Erfolgsfillen nicht nur um eine giin-
stige Auswirkung der Leberbehandlung, sondern lediglich um Spontan-
remissionen handeln. Um speziell diese so wichtige Frage etwas kldren
zu kénnen, haben wir bisher, wie aus der Kolonne ,,Krankheitsbeginn®
in den Tabellen ersichtlich, vor allém auch eine gréfiere Reihe schwerer
chronischer Fille behandelt, die seit Jahren progredient keine Re-
missionstendenzen mehr zeigten.

Die Tatsache, daB bei 2 dieser Patienten (Nr. 3, 8) wihrend der Kur
mit der Besserung der Hippursiureausscheidung der Nystagmus, bei
3 weiteren (Nr. 2, 3, 15) der Intentionstremor verschwand, daB bei

1 Bei Fall 39 auf Tab. 2 war der Quicktest bereits nach 14 Tagen ohne
irgendeine Behandlung wieder normal, gleichzeitig war neurologisch nach einem
ersten akuten Schub eine Vollremission zu verzeichnen.
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Nr. 8 auch die BDR wieder positiv ausfielen und die Spastizitdt wie
schon erwihnt in einigen Fillen an Intensitit deutlich abnahm, diirfte
unabhingig von den subjektiven Angaben der Patienten, wonach sie sich
wihrend der Kur frischer fiihlten, doch eher fiir Zusammenhénge
zwischen der Verbesserung der Entgiftungsvorginge und der Verringe-
rung von demyelinisierenden Faktoren sprechen.

Nach unseren derzeitigen pathophysiologischen Erkenntnissen scheint
mir daher eine namentlich bei relativ frischen Fillen von Multipler
Sklerose durchzufithrende intensive Leberstiitztherapie zweckméBig und
sinnvoll. Es kann sich aber unseres Erachtens dabei, wie ich ausdriicklich
betonen mochte, nur um eine ,,Stiitztherapie” handeln, die vermutlich
nicht die ursédchliche Noxe selbst bekdmpft, sondern nur ihren Aus-
wirkungen durch Verbesserung des Entgiftungsvermdgens des Organis-
mus begegnet?!.

3. Leberstiitztherapie bei Schizophrenie.

Die gleichen Voraussetzungen einer Stiitztherapie gelten hinsichtlich
der therapeutischen EinfluBnahme auch fiir lediglich endogen verursachte
Stoffwechselstérungen, wie wir sie bei der Schizophrenie antreffen.

Tabelle 6. Leberstiitztherapie bei Schizophrenie (73 Fille).

Erkran-| Entgiftungs-
kungs- vermdogen Klin. Resultate
Z;?}%ICL b . form nach QUICK
alle auer .
in B Art der Behandlung Behandl, | .- vorBeh.| n. Beh. | Remiss.| §
und Y* E & I 2| g
sl eSS E| 5|8 21 &
Mowate | E|E| G E|E 8|58 E
B.18 | kl. komb. Ins. Kur
Litrison . . . . . 1—4 18 4, 4 2116] 3]12] 3
Y.12 | kl. komb. Ins. Kur
Litrison . . . . . 13 12 10 2/ —112| 8; 21 1| 1
B. 4 | nur Litrison . . . . 1—3 4 31 1| —| 4| —| 4, — ) —
Y. 3 | wenige ES; Litrison . 1—3 3 3l—|—! 3| —| 2] 1|—
B. 18 | kl. komb. Ins. Kur
Litrison . . . . . 1—8 181151 3 3[15]—| 2{10! 6
Y.11 | Kkl komb. Ins. Kur
Litrison . . . . . 1—8 11} 9! 2/ 6] 5| —| 2| 1| 8
B. 7 | nur Litrison . . . .| 1—3 7005 2| 1] 6] —|—]| 2| 5

*} B.: Psychiatrische Klinik Basel. Y.: Klinik Bellevue Yverdon.

1 In Anbetracht unseres relativ kleinen Krankengutes mégen unsere bisherigen
Beobachtungen lediglich als Anregung zu weiteren Untersuchungen aufgefafit
werden; es wire wiinschenswert, dafl bei dhnlichen therapeutischen Bemiihungen
vorerst stets entsprechende Kontrollen der Leberfunktion angestellt werden.



482, F. GEORGI:

In der Tab. 6 sind die therapeutischen Ergebnisse von 73 in der
Schweiz behandelten Fillen zusammengestellt. Davon wurden 47 in der
Basler Psychiatrischen Klinik und 26 in der Klinik Bellevue Yverdon
behandelt. Um die Ubersicht zu erleichtern, wurde eine Einteilung nicht
nach Krankheitsdauer, sondern lediglich eine solche nach schubweisem
oder chronischem Verlauf vorgenommen, wobei es sich in der Mehrzahl
der schubweisen Fille nicht um einen ersten Schub handelte.

Zunidchst zum Verhalten des Entgiftungsvermégens: wir stellen fest,
daB unabhingig von der Art der Behandlung die Quick-Tests bei den
schubweisen Verldufen nach Abschlul der Kuren im allgemeinen norma-
lisiert sind. Dies Ergebnis trifft sowohl fiir die Basler wie fiir die Yver-
doner Fille in gleicher Weise zu. Wir kénnen daher diese Resultate zu-
sammenziehen und kommen zum Schluf}, dafl unter den 37 an Schitben
Erkrankten 30 vor der Kur Leberstorungen aufwiesen, nach beendigter
Kur waren nur noch bei 2 Patienten pathologische Werte zu verzeichnen.
Aus duBeren Griinden ist die Zahl der in der Hauptsache nur mit Litrison
usf. Behandelten gering; wir sehen aber, dafi alle 7 Fille im Verlauf der
Methioninkur, was die Leber anbelangt, normal geworden sind.

Auch bei den chronischen Fillen ist ein Einflul auf die Leberfunktion
wiithrend der Kur unverkennbar. Von den 36 Fillen reagierten vor der
Kur 29 pathologisch, nach der Kur 26 wenigstens voriibergehend normal.

Nun zu den klinisch-psychiatrischen Resultaten: sehen wir zunéchst
von der Art der Behandlung ab, so sind grosso modo sowohl bei den
Basler wie auch bei den Yverdoner Patienten, sofern es sich um schub-
artige Fille handelt, gleichsinnige Ergebnisse zu verzejchnen. In der iiber-
wiegenden Zahl wurden gleichzeitig mit der Normalisierung der Leber-
entgiftungsfihigkeit Remissionen erzielt. So stellen wir unter den
37 Schiiben 31 Remissionen (11 totale Remissionen, 20 soziale Remissi-
onen), 5 Besserungen und nur einen unbeeinfluften Fall fest. Bei den
chronischen Kranken hingegen kam es nur zu 4 sozialen Remissionen
und zu 13 Besserungen; 19 Fille blieben trotz teilweiser Verbesserung der
Glykokollmobilisation hinsichtlich ihrer Psychose unbeeinflufit.

Drei Feststellungen scheinen uns nun dafiir zu sprechen, dafl die er-
zielten Resultate wenigstens teilweise der Leberstiitztherapie zuzuschrei-
ben sind. So ist erstens beachtlich, dafl von den 37 schubartigen Ver-
liufen 849 Remissionen und 139 klinische Besserungen aufweisen; nur
3% blieben unbeeinfluft. Wir sind uns bewufit, dafi das Krankengut
noch zu klein ist, um etwa aus diesen Zahlen endgiiltige Schliisse abzu-
leiten. Vorldufig kann nur gesagt werden, daf. diese therapeutischen
Erfolge, die von andern und von uns mit den klassischen Kuren (Insulin,
Elektroschock und Cardiazol) erzielten iibertreffen.

Von diesen Erwigungen abgesehen, ist in zweiter Linie darauf hin-
zuweisen, daB in unserer Tabelle noch 7 Schiibe vermerkt sind, die in
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der Hauptsache nur Leberstiitztherapie erhielten. Bei allen 7 Fillen
konnte durch die Litrison-Kur die Entgiftungsfahigkeit saniert und damit
gleichzeitig 6mal eine soziale Remission, 1mal eine deutliche Besserung
konstatiert: werden.

Drittens waren es vor allem auch die Erfahrungen unserer ,,Lings-
schnitte**, die uns immer wieder den tatsichlichen Effekt der Leberstiitz-
therapie vor Augen fithrten. So wurde an einer grolen Zahl von Kranken
wéikrend der Stiitztherapie, und nicht nur vor und nach der Behandlung,
das Verhalten der Leber kontrolliert und dabei enge Korrelationen auch
mit dem psychischen Befund festgestellt. Auf Demonstrationen derartiger
Langsschnitte muB hier verzichtet werden.

Trotz aller Vorbehalte, die man sich namentlich im Zusammenhang
mit dem Interferieren von Spontanremissionen machen muli, glauben
wir daher, daf} es sich bei der Leberstiitztherapie bei Schizophrenie um
ein nicht nur empirisches, sondern mit teilweise erkannten pathogene-
tischen Faktoren zusammenhingendes Behandlungsverfahren handelt.
Dies um so mehr, als die hier mitgeteilten Schweizer Ergebnisse auch den
Erfahrungen anderer Kliniken zu entsprechen scheinen. Uber die Ti-
binger Resultate wird Herr MALL referieren; tiber erste Wiener Ergeb-
nisse berichteten WarpscrtiTz und GLONING.

4. Leberstiitztherape ber Pubertdtsmagersucht.

Abschlielend sei noch tiber die Behandlungsergebnisse bei der Puber-
tatsmagersucht referiert.

Wir kénnen uns hier um so kiirzer fassen, als einerseits die Bedeutung
der Leberstiitztherapie hier wesentlich einfacher zu beurteilen ist als bei
der Schizophrenie und der Multiplen Sklerose, und andererseits auf die
im ,,Nervenarzt erschienene Arbeit verwiesen werden kann.

Aus unserer Ubersichtstabelle ersehen Sie, daB mit Ausnahme des
Falles 10 tiberall mehrere Wochen bis Monate die Litrison-Kur, nur 2mal
mit einer Isulin-Mastkur kombiniert, durchgefithrt wurde. In allen Fillen
hat sich das Leberentgiftungsvermogen verbessert, in 7 der 11 Fille
waren die Quick-Werte nach der Behandlung normal.

Es ist nun bezeichnend, daB mit Ausnahme von Fall 11 alle jene Kranken, bei
denen es nur zu einer Besserung des klinischen Zustandsbildes kam (Fall 1, 9, 10),
noch eine Storung der Leberentgiftungsfunktion aufwiesen; bei zwei dieser Kranken
(1, 9) muBte die Kur vorzeitig abgebrochen werden, bei Fall 10 hatte sie ﬁberhaupt
nicht durchgefiihrt werden kénnen. Bei den iibrigen 6 Fillen (2, 4, 5, 6, 7, 8) trat
mit der Normalisierung der anfinglich sehr schweren Leberstérung eine Voll-
remission ein, also eine Remission, die sich nicht nur auf das rein Somatische (siche
auch Gewichtsanstieg zwischen 6 und 15 kg) beschrankte, sondern auch die psycho-
pathologischen Phénomene betraf. Unter den 6 Vollremissionen — der Abschluf3

der Behandlung liegt jetzt mindestens 1—1%4, Jahre zuriick — kam es bisher nur
ein einziges Mal zu einem Riickfall (Fall 6). Die Patientin erkrankte wenige Wochen
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nach der Klinikentlassung an einer Hepatitis; bemerkenswerterweise waren nicht
nur 'die Quickwerte wieder pathologisch, sondern es zeigten sich auch erneut auf
der psychischen Ebene jeme Phénomene, die die Kranke wahrend ihrer lange
dauvernden Pubertatsmagersucht aufgewiesen hatte.

Da zudem der EinfluB der reinen Leberstiitztherapie, im Langsschnitt
verfolgt, besonders sinnfillig wird, diirfte dieses Verfahren zur Zeit, sofern
es noch an einem grofleren Krankengut bestédtigt werden kann, die
,,Therapie der Wahl“ darstellen. Es versteht sich dabei von selbst, daB
bei der ganzen Problematik der Pubertitsmagersucht psychotherapeu-
tische MaBinahmen nicht vernachlissigt werden diirfen. Nach unseren
Erfahrungen sind sie aber bei ernsten Fiallen erst dann erfolgver-
sprechend, wenn die schwersten kérperlichen Erscheinungen iiberwunden
sind, A '

Damit bin ich am SchluB meiner Ausfithrungen. Ich versuchte zu
zeigen, dafl das viel diskutierte Problem ,, Leber — Gehirn‘ sich heute
keineswegs mehr auf die klassische Gruppe der hepatolentikuliren Er-
krankungen beschréinkt, sondern noch fiir eine Reihe weiterer Syndrome
von Bedeutung ist. Der. Parkinson, die Multiple Sklerose, die Schizo-
phrenie und Pubertdtsmagersucht sind meines Erachtens nur einige klas-
sische Beispiele von Erkrankungen, die, wenn ich mich ganz allgemein
ausdriicken darf, zu ,,Endotoxikosen fihren. Wir haben gesehen, daf3
bei all den genannten Syndromen die Fihigkeit der Leber, zu entgiften,
darniederliegt. Bei allen, mit Ausnahme des Parkinson, gelang es, dhn-
lich wie es ToBEL kiirzlich bei hepatolentikuldren Erkrankungen be-
obachtete, durch eine geeignete Leberstiitztherapie in einem betricht-
lichen Prozentsatz, nicht nur das Entgiftungsvermégen der: Leber zu
verbessern oder gar zu sanieren, sondern dariiber hinaus einen oft be-
achtlichen Einfluf auf neurologische und psychische Stérungen zu er-
zielen. Wir sind uns aber bewuft, dal wir mit der Lebertherapie bei den
meisten dieser Hrkrankuongen innerhalb eines grofien Circulus vitiosus
cher an der ,,Peripherie* als etwa im ,,Zentrum® angreifen; aus dieserm
Grunde bezeichnen wir unser Vorgehen auch lediglich als Stitztherapie.
Erst die Feststellung und Tsolierung von toxischen Stoffwechselproduk-
ten, vermutlich von Amincharakter, wird es vielleicht einmal erméglichen,
die Ursachen der unspezifischen Leberalterationen aufzudecken. Damit
wire dann auch ein Weg fiir eine pathophysiologische Differenzierung
der erwihnten Toxikosen und fir deren Behandlung vorgezeichnet, so
daB man sich nicht mehr mit einer reinen Stiitztherapie begniigen miifite.
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