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Einleitung.

Hormonuntersuchungen an Geisteskranken sind seit vielen Jahren
unternommen worden. Aber feststehende Tatsachen, die einer statisti-
schen, kritischen Analyse hitten standhalten kdnnen, konnten nicht
ermittelt werden. Krst die Verfeinerung endokrinologischer Unter-
suchungsmethoden hat es ermoglicht, die hormonale Komponente in der
Pathophysiologie einiger Geistesstérungen genauer zu umschreiben. Bei
vielen Geisteskranken ist das gesamte Hormonequilibrium gestérs. Die
hier folgenden Ausfithrungen beschéiftigen sich mit der Rolle, die die
Schilddriise und Nebennierenrinde in der Pathologie von Geisteskranken
spielen.

L. Untersuchungen iiber die Schilddriisenfunktion von Geisteskranken.

Das erste Problem, dem wir uns bei dem Versuch der Untersuchung der
Schilddriisenfunktion bei Geisteskranken gegeniibersahen, war die
Untersuchungsmethode. Hs gibt viele selbstverstindliche Griinde, die
hier nicht im einzelnen diskutiert zu werden brauchen, warum solche
Untersuchungen bei Geisteskranken viel schwieriger sind als bei anderen
Krankheitsgruppen. Die Untersuchungen wurden auch von dem Stand-
punkt aus begonnen, daf es nicht gentigt, Methoden zu benutzen, die nur
eine Unterscheidung zwischen extremen Storungen und dem Normal-
zustand gestatten. Es wurde vielmehr als sehr wesentlich erachtet,
Methoden anzuwenden, die auch leichte Abweichungen von der normalen
Funktion auffinden lassen. Es existieren viel mehr Zwischenstadien
zwischen Hypo-, Hyper- und Normalfunktion, als in den Lehrbiichern
angenommen wird. Die klinische Differenzierung dieser Zwischen-
stadien sollte nicht nur fir die Psychiatrie, sondern auch fiir die gesamte

* Nach einem beim KongreB3 Deutscher Neurologen und Psychiater in Stuttgart
(September 1951) erstatteten Referat.
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klinische Endoerinologie von wesentlicher Bedeutung sein. Es mag nur
erwahnt werden, dafl viele unerklarliche klinische Symptomenkomplexe
gelegentlich iiberraschend geheilt werden kénnen, wenn man die Existenz
einer thyreogenen Komponente bei der Pathogenese beachtet.

Alle Methoden der Priifung der Schilddriisenfunktion eines Patienten
auf der Basis der Messung sekundirer Stoffwechselfunktionen (Grund-
umsatz, Stickstoffstoffwechsel, Blut-Cholesterin, Kreatinin usw.) er-
schienen fir den Versuch, die Schilddriisenaktivitdt in Grenzsfillen zu
bestimmen, ungeeignet und wir hielten es daher fiir logischer und besser,
in jedem Fall der Untersuchung der hormonalen Aktivitédt einer Driise
ohne Ausfiihrungsgang den Hormongehalt in den Korperflissigkeiten
selbst quantitativ zu bestimmen. Viele hunderte von Analysen des eiweif3-
gebundenen Jods wurden daher zunschst ausgefithrt, aber die Resultate
zeigten nur die Ungeeignetheit dieser Methode fir unseren Zweck, im
Hinblick auf die hiufige Uberschneidung der bei offenbar schilddriisen-
gestorten Patienten erhaltenen Blutwerte mit denen der normalen
Kontrollen. Diese Ergebnisse sind nicht so iiberraschend, wenn man in
Betracht zieht, dal} die- gefundenen Werte nur die Resultante zwischen
Sekretion und Exkretion von Jod darstellen.

Als die radioaktiven TRACER-Methoden zur Untersuchung der Schild-
driisenaktivitiat aufkamen, schien es aussichtsreicher, diese Methoden zu
benutzen. Die von vielen amerikanischen Autoren verdffentlichten
Resultate waren jedoch im Hinblick auf die haufigen Uberschneidungen
zwischen den Werten hyperthyreotischer Patienten und normaler
Kontrollen enttduschend. Sorgféltige Untersuchung betreffs der Technik
dieser Methoden in unserem Laboratorium fiihrten zur Ausarbeitung
einer Routinemethode, die zuverlissige Unterscheidung zwischen
normaler und abnormaler Schilddriisenfunktion gestattete und auch die
Definition der Zwischenstadien zulie8 (RE1ss, BAprick, HALKERSTON,
WHaITE, 1948), (Hatcu & RE1ss, 1950), (Rrrss, Hater, HEMPHILL, 1952).

Diese Methode besteht vornehmlich in der Messung der Fihigkest der Schilddriise
anorganisches Jod zu speichern, wobei tragerfreies J13! benutzt wurde. Unserer Auf-
fassung nach kann ein echtes Ma$ fiir die Speicherfahigkeit nur wihrend einer
kurzen Zeit nach der i. v. Applikation des Jods erhalten werden, da spatere Messun-
gen vorwiegend eine Resultante der Aufnahme von anorganischem Jod und der
Mobilisierung proteingebundenen Jods aus der Schilddriise ergeben. Die Blut-
konzentration von J3! sinkt verhdltnismaBig schnell ab, besonders hei Schild-
driisentiberfunktion und die Aufnahmekurve hat daher die Form einer Exponential-
kurve. Sie ist annghern linear, aber nur fiir eine kurze Zeit nach der Injektion des
Radiojods. Aus diesen Grinden wurde die Aufnahme wihrend einer Periode von
1 Std, beginnend am Ende der i. v. Injektion von 25 uc trigerfreien J13%, gemessen.

Wegen der Unterschiede in der y-Strahlenabsorption und -Streuung bei den
verschiedenen Patienten ist es sehr schwer, in klinischen Routine-Versuchen genau
die absolute Menge Radiojod. oder den Dosenanteil, der von der Schilddriise ge-
speichert wird, zu bestimmen. Bei der vorliegenden Methode wurden keine absolaten
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Messungen gemacht, aber es wurde die y-Strahlenaktivitiat der Schilddriisengegend
als Funktion der Zeit gemessen und eine Standardisierungsmethodik gewihlt, um
geometrische und andere Differenzen zwischen den einzelnen Patienten auszu-
gleichen. Wir sahen, daB die so erhaltene Aufnahmekurve 2 verschiedene Abschnitte
hat (Abb.1): eine Periode der raschen Zunahme von 010 oder 15 min Dauer,
gefolgt, von einer Periode, in der die Aktivitit langsamer anstieg, als ungefihr
lineare Funktion der Zeit. Durch zusatzliche Versuche wurde gezeigt, dafl sich der
erste Teil der Kurve vorwiegend auf
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Abb. 1. Abb. 2.

Abb. 1. Messung der Speicherfihigkeit der Schilddriise fiir 7**: Berechnung von K.

Abb. 2. Verdnderung der I**! Speicherfihigkeit und der I*™® Ausscheidung nach Behandlung mit
thyreotropem Hormon.

absoluten durch die Driise gespeicherten Jodmenge. Die Beziehung zu letzterer
wurde hergestellt durch Messung der Harnausscheidung. in Prozenten der verab-
folgten Dosen in Harnproben, die wahrend einer Periode von 60 Std gesammelt

wurden. Das Verhaltnis I, = i (B = Ausscheidung in Prozent der verabreichten

Dosis) wurde als Index der Schilddriisenfunktion gewahit,

Diese Methode umgeht die Schwierigkeiten von absoluten Messungen in der
Schilddriise, indem als einzige absolute Messung die der Harnausscheidung vor-
genommen -wird. Wenn die Zeit in Minuten, die Jodspeicherung in Zahlrohr-
impulsen pro Minute und die Ausscheidung in Prozenten des injizierten Radiojods
ausgedriickt werden, erscheinen sie mit dem Index ,,t* in Einheiten, die einen Faktor
vou 10~4 beinhalten. Wir halten den Versuchsfehler von I, normalerweise nicht fiir

groBer als + 209,
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Die Methode gestattet auch eine Unterscheidung zwischen sekundérer hypo-
physenbedingter Hypothyreose und primérer schilddriisenbedingter Unterfunktion.
Bei Fillen primirer hypophysenbedingter Hypothyreose steigert thyreotropes
Hormon die 7181-Aufnahme und senkt das AusmaB der '#1-Harnausscheidung (siehe
z. B. in Abb. 2), wihrend die I**1-Aufnahme der Schilddriise bei primérer schild.

driisenbedingter Hypothyreose nicht beeinfluflt wird.

Tabelle 1.
Untersuchungen an ! Anzahl Greni :Nerto sfllmli)t%ril—a
: e s
i T
Normale Mapner! ... . . . . . . . . 43 i 24— 66 @ 38 4+ 14
Normale Frauven® . . . . . . . . . 23 3,1— 7.9 ‘ 59 - 1,65
Hyperthyreotische Patienten®. . . . . P19 12,7—165.0 | 58,3 - 37,3
Hypothyreotische Patienten? . . . . . C14 0,0— 1,1 0,562 4~ 0,36

1 Verschieden beschaftigbte Angestellte des Krankenhauses und Universitits-
studenten (mit keinen klinischen Zeichen von Schilddriisenstérungen).
2 Mit dieser klinischen Diagnose von anderen Krankenhiusern in Bristol Ein-

gewiesene, alle geistig normal.

Tab. 1 zeigt die Hignung dieser Methode zur Unterscheidung klinisch
sicherer Fille von Hyper- und Hypothyreoidismus bei nicht-geistes-
kranken Fillen. Die Werte werden mit denen von normalen Kontrollen
verglichen und man sieht, daB unter Beriicksichtigung der Standard-
abweichung vom arithmetischen Mittel keine Ubersechneidung der MeB-
werte der verschiedenen Zustinde vorkommt,
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Abb. 3. Verteilung der I,-Werte ménnlicher Abb. 4. Verteilung der 7;-Werte weiblicher

Patienten. Patienten.

Es war sehr interessant festzustellen, dafl das arithmetische Mittel des
Schilddriisenindex weiblicher Kontrollfalle hoher ist als das der méinn-
lichen. Man kann annehmen, dafl unter Normalbedingungen Frauen eine
héhere Schilddriisenaktivitit als Manner besitzen, ein Umstand, der auch
sehr klar bei einer groBen Anzahl von Untersuchungen geistesgestorter
Patienten zum Ausdruck kommt. Abb. 3 und 4 sind Histogramme von
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Schilddriisenindices von tiber 500 ménnlichen und weiblichen Patienten
aus unseren zwei Mental Hospitals.

Die Messung wurde bei den Geisteskranken kurz nach der Einweisung in
das Hospital vorgenommen. Ausgesprochene Fille von Myxddem und
Thyreotoxikose werden in dieser Serie nicht wiedergegeben. Da, wie die
Histogramme zeigen, sich die beiden Gruppen von Resultaten bel
Minnern und Frauen signifikant unterscheiden, werden die Resultate fir
die beiden Patientengruppen gesondert, behandelt.

Um symmetrische Frequenzverteilung bei den beiden Parametern X
und 7, zu erhalten, war es notwendig, die Logarithmen dieser Werte zu
benutzen. Die Frequenzverteilung von K und I, weist eine ausge-
sprochene Asymmetrie auf, die es nahelegt, dafl die Benutzung der
Logarithmen richtig ist. Die Streuung der Resultate dieser grofien Serie
von Patienten ist in beiden Féllen hoch, aber die weiblichen Werte liegen
signifikant hoher alg die bei Ménnern.

Die Entscheidung, wo die Grenzen des Normalen zu zichen sind, ist
auBerordentlich schwer. Die Anzahl bisher wuntersuchter normaler
Kontrollen (vgl. Tab. 1) ist noch zu klein fiir eine signifikante Haufig-
keitsverteilung. Es wurden daher schitzungsweise Grenzen der Normalen
aus den Verteilungskurven der Hospitalpatienten aufgestellt, und die
Grenzen wurden so definiert, dal sie die Halfte der gleiechmaBig um den
Mittelwert verteilten Gesamtzahl einschlossen. Diese Grenzen sind:

Minner: Logarithmus I, von 0,1-—0,9 (I, = 1,8—8,0)

Frauen: Logarithmus I, von 0,3—1,0 (I, = 3,0—10,0).

Es muB hervorgehoben werden, dafl in Anbetracht dieser Grenzen das
Material sicher einen grofien Anteil von Fiallen mit normaler Schild-
driisenfunktion umschlieBt und dal sowobl bei Méinnern als auch bei
Frauen die normalen Kontrollen (Streuung der I,-Werte bei Mannern
2,4—6.6, bei Frauen 3,1—7,9) gut in den gewidhlten Grenzen liegen. Es
mag sein, daB die gewihlten Grenzen des Normalen noch zu weit gefalit
wurden, aber engere Grenzen konnen bis jetzt aus den erhaltenen
Resultaten nicht abgeleitet werden. Bei Klinischer Schilddriisentiber-
oder -unterfunktion erreichen die I,-Werte 0 bzw. 200—300 und die TrA-
cEr-Methode liefert ein klares Resultat in Ubereinstimmung mit dem
klinischen Bild. Die vorgeschlagenen Grenzen des Normalen werden von
uns mit einem hohen Mafl von Zutrauen vertreten. Bei Frauen neigt die
Dysfunktion zu den oberen Grenzwerten, bei Méannern zu den unteren des
normalen Streuungsbereiches.

Tab. 2 zeigt die Verteilung von Hypo- und Hyperthyreoidismus bei
verschiedenen psychiatrischen Krankheitsgruppen. Es konnte keine
regelmiBige Beziehung zu den verschiedenen Krankheiten aufgestellt
werden, nur bei mannlichen Patienten mit Angstzustinden wurde bei iber
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Tabelle 2
De ' Frischiille | Chronische | Andere
Angst- | res%l‘(;ns- | Manische von Fille von psychia-
I, -Werte l zustiinde | I;llé{ﬁ,n de | Zustdnde Schizo- Schizo- trische
) | Anzahl ‘Ané ahl ! Angzahl phrenie phrenie Storungen
i ' Anzahl | Anzahl Anzahl
2 § I 0—1.8 |28 (4 4%) 20 (24 1(209) 1 8(339%) |15 (17%) | 6 (179%)
% g 1,8—3,6 | 25 (399%,) | 17 ("0% ! 3(60%) | 5(21°9,) | 21 (249,) | 9 (26%)
5 ‘S 3,6—8,0 8 19%) : 25 (309, | 5 (21%) 31 (369%) 1 9(26%)
SR | 8,0—100| 3 (5%, | 22 (269) y 1{(20%) | 6(25%) 20 (239%) {11 (31%)
insgesamt ‘ ]
209 |64 84 | 5 24 87 35
.§ g1 0— 3 (15%) | 28 (23%) | 1(209%)1 2 (10%) | 2(11%)| 5(12%)
E = 3— 61 2 (59%)129(24%) | 1(209%) 12 (10%) | 10 (559%) | 12 (299%,)
& 45 6— 12 |15 (389%) | 49 (41%) 2 (409,) ; 6 {30%) | 6(33%) | 18 (44%)
=/ | 12100 |16 (41%) | 13 (11%) | 1(20%) | 10 (50%) (159)
insgesamt i !
242 39 ‘ 119 | & 20 18 41
609, Schilddriisenunterfunktion gefunden, wihrend iber 809 der ein-

schligigen weiblichen Fille Uberfunktionen zeigten. Zu unserer groBten
Uberraschung war dies ebenso der Fall bei akuten weiblichen Schizo-
phrenen, von denen diber 809, Schilddriiseniiberfunktion aufwiesen.

Die Untersuchung des G7 undumsatzes der Patienten lieferte Resultate,
die in der Mehrzahl der Fille gute Ubereinstimmung mit dem Schild-
driisenindex I, zeigten, wie wir ihn mit der I'3..TracEr-Methode erhiel-
ten. Erhohter Sohﬂddrusenmdex war verkniipft mit iiber 109, erhthtem
Grundumsatz und herabgesetzter I mit Senkung des Grundumsatzes um
mehr als 109 {vgl. Abb. 5). Einige Patienten hingegen zeigten erhéhte
Schilddriisenfunktion bei Messung mit der TRACER-Methode, verbunden
mit normalem oder sogar vermindertem Grundumsatz oder normaler I,
und vermindertem Grundumsatz. Andere wiederum zeigten normale oder
sogar verminderte TRACER-Schilddriisenindices und erhohten Grund-
umsatz, der auch erhéht blieb, wenn die Untersuchung unter Pentothal
wiederholt wurde. Derartige paradoxe Fille und die méglichen Ursachen
fiir die mangelnde Ubereinstimmung zwischen Sauerstoffverbrauch und
Schilddriisenaktivitit werden weiter unten diskutiert werden. Es ist aber
immerhin klar, da wir hier mit Zustinden gestorter Sensibilitdat zahl-
reicher Korpergewebe und -organe gegeniiber dem Schilddriisenhormon
zu tun haben. Deshalb sind wir der Meinung, daf in Zukunft bei der
Analyse von Schilddriisenstérungen nicht nur der Psychiater sondern in
erster Linie der Endocrinologe folgende Moglichkeiten pathologischer
Zusténde in Betracht ziehen mufl:

1. Schilddriisenunterfunktion,

2. mangelnde Empfindlichkeit der Organe fiir das Schilddriisenhormon,

pn
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3. Schilddriiseniiberfunktion,

4. Uberempfindlichkeit der Kérperorgane fiir das Schilddriisenhormon.

Diese Untersuchung wird noch mehr kompliziert im Hinblick auf die
wohlfundierten Wechselbeziehungen zwischen Kérperperipherie und
Hypophysenvorderlappen. Genau so wie die Hypophyse mehr gonado-
tropes Hormon nach Kastration produziert, wenn ein Mangel an Sexual-
hormonen in der Kérperperipherie besteht, produziert sie auch mehr

. M;’m/ﬂg vnter Pentothal
Yx v nermalen Standerdbedingungen
” NS S
T =50 —40 =30 =20 =10 0 +10 +20 +30 +40 +50 +60
: Grendumsatz —»>

Abb. 5. Beziehung zwischen Schilddriisenindex 7; und Grundumsatz von weiblichen Patienten’
in verschiedenen Krankheitskategorien.

i 1 L

thyreotropes Hormon, wenn das Schilddriisenhormon fehlt, entweder bei
einer priméren Storung der Hormonproduktion in der Schilddriise oder
bei erhohtem Bedarf des Hormons in der Peripherie, z. B. bei Kélte-
einwirkung oder bei relativer Unempfindlichkeit der Peripherie fiir das
Hormon, wo groflere Mengen gebraucht werden, um den normalen
Grundumsatz aufrechtzuerhalten. Die klare Erkenntnis und Heraus-
arbeitung dieser Tatsache werden in Zukunft zur pathogenetischen
Analyse gewisser Fille von hypo- und hyperthyreotischen Zustinden
" normaler und geistesgestorter Patienten beitragen.

II. Untersuchungen iiber die Nebennierenrindenfunktion
-von Geisteskranken.
A. Die angewandten Methoden.

Folgende Untersuchungsmethoden wurden von uns benutzt, um einen
Einblick in die Nebennierenfunktion von Geisteskranken zu gewinnen:
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1. die Ausscheidung von Steroidhormonen wéihrend 24-Std-Perioden

a) die 17-Ketosteroide, bestimmt mit der Methode von Carnow (1938, 1939), die
auf der ZmmmERrMANNschen Farbreaktion (1936) basiert;

b) die Corticosteroide, wobei die neutralen reduzierenden Harnlipoide nach der
Methode von HEARD und SOBEL (1948) bestimmt wurden

¢) die Fraktionierung der ausgeschiedenen 17-Ketosteroide entweder durch
Digitoninfallung in - und B-Ketosteroide oder chromatographisch in die 8—9
Hormonfraktionen, die sich auf diese Weise trennen lassen;

d) Studium des Tagesrhythmus der 17-Ketosteroid- und Corticosteroidaus-
scheidung in 3stiindigen Fraktionen wihrend 24 Std;

2. Untersuchung der Reaktionsfahigkeit der Nebennierenrinde (,,Response-Test)
und des Hypophysenvorderlappen-Nebennierenrinden-Regulationsmechanismus
durch:

a) Priifung der Fahigkeit der Nebennierenrinde ibre Hormone unter dem Einflul
von zugefiithrtemn ACTH (Corticotrophin) zu produzieren und auszuscheiden und

b) der Fahigkeit des Hypophysenvorderlappens, Corticotrophin (oder den
Corticotrophin-Komplex) unter dem. Einflul verschiedener Reize — 150 g Glucose
per os oder Elektroschock — freizusetzen.

Derartige funktionelle Teste diirften in Zukunft besonders bei der Untersuchung
von Geisteskranken sehr an Wichtigkeit gewinnen. Wahrend die Feststellung der
24-Std-Hormonausscheidung uns nur grob tiber die Bilanz des Tagesgeschehens
orientiert, liefert der ,,response-test’* Auskunft iiber die tatsdchliche funktionelle
Leistungsfihigkeit: von Nebennierenrinde und Hypophyse. Aus Griinden klinischer
Routine wurde dieser ,,respounse-test‘‘ standardisiert und vereinfacht. Die Patienten
blieben morgens niichtern, durften jedoch um 7 und 9 Uhr Wasser trinken. Im Blut
beschrinkten wir uns auf das Auszéhlen der Fosinophilen, im Harn auf die Be-
stimmung von Kreatinin, Harnsiure und 17-Ketosteroiden. Die Auszihlung der
Eosinophilen wurde unmittelbar vor und 4 Std nach der Injektion von 25 mg ACTH
oder der Zufuhr von 150 g Glucose oder der Anwendung eines Elektroschocks vor-
genommen. Der Harn wurde fiir 2 Std vor und 4 Std nach Versuchsbeginn ge-
sammelt und analysiert.

Tabelle 3.
Rea}\];fion |  Eosinophile Keto Kr. ] Harns, Kr.
: : ]
0 ! — - -
1 I+ — -
2 = + -
3 e B +
: | + 1 N T
5 + | — ‘ +
6 ; — ‘ + ' -
7 i + | + ) T

Als positive Reaktion galt: ein Abfall der Eosinophilenzahlen von mindestens
309%, ein Anstieg des Harnsdure/Kreatinin- Quotienten von mindestens 209, und des
Ketosteroid/Kreatinin-Verhéltnisses von mindestens 59,. Das Ergebnis der ACTH-
Injektion wurde als Ausdruck der funktionellen Aktivitit der Nebennierenrinde und
ihrer Fahigkeit auf Reize zu reagieren betrachtet, wihrend die Reaktion auf Glucose-
Zufuhr oder auf Elektroschock Schliisse auf die Fahigkeit der Hypophyse zur endo-
genen ACTH-Produktion gestattete.
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Sehr bald stellte sich heraus, dal die Auswertung der Versuchsresultate nicht auf
dem statistischen von HoacrLaND und Prxcus 1949, 1850 beschriebenen Wege durch-
fithrbar war. Verschiedene Kombinationen der Versuchsergebnisse wurden beob-
achtet wie es in Tab. 3 dargestellt wird und es war von Anfang an klar, dafl im Test
verschiedene Nebennierenrinden-Aktivititen untersucht werden. Es ist selbst-
verstindlich, dafl die Aktivitdt der Nebennierenrinde, die mit der Ausscheidung von
17.Ketosteroide zu tun hat, nicht auf den gleichen ProzeB zurtickzufiihren ist, der
fiir den Abfall der Eosinophilenzahlen verantwortlich ist. Die von der Nebenniere
gebildete, fiir die Beecinflussung des Harnséurestoffwechsels verantwortliche Sub-
stanz ist vielmehr nicht bekannt. Ebenso kann die Ausscheidung der 17-Keto-
steroide und des Cortins unabhangig voneinander stattfinden und unter bestimmten
Bedingungen ein gegensitzliches Verhalten (Rryss, HempaILL, GoRDON und. Coox
1949) aufweisen. Kombinationen der verschiedenen Reaktionen zu einem einfachen
mathematischen Reaktionsindex, wie er durch Hoaeraxp und Prvcus (1949) be-
nutzt wurde, wiirden zweifellos wertvolle Informationen iiber die Nebennieren-
rindenaktivitdt sowohl qualitativer als auch quantitativer Natur verschleiern.
Deshalb haben wir die beobachteten Reaktionen in 8 Reaktionstypen aufgeteilt, die
wir in Tab. 3 wiedergeben unter Beriicksichtigung der Verénderungen in positiver
oder negativer Richtung bei den verschiedenen untersuchten Funktionen.

B. Steroidhormon- Ausscheidung.

Die Untersuchung einer einzelnen Tagesausscheidung hat nur geringen
Wert, Untersuchungen der 24-Std-Ausscheidung sollten woméglich an
mehreren aufeinanderfolgenden Tagen und Wochen durchgefiihrt werden.
Aber auch dann ist es noch schwer, Beziehungen zwischen der Hormon-
ausscheidung und dem Geisteszustand festzustellen. Die Ergebnisse
ermoglichen Schlufifolgerungen nur, wenn spontan oder therapeutisch
erzielte klinische Anderungen in engen zeitlichen Zusammenhang mit
Anderungen des Steroidstoffwechsels gebracht werden kénnen.

Bei der Untersuchung der Steroidhormon-Ausscheidung bei Schizo-
phrenen konnen zwei Haupttypen des Verhaltens der Ausscheidung unter-
schieden werden:

a) eine relative Konstanz in der 17-Ketosteroid-Ausscheidung, wie sie
sowohl bei jugendlichen, einfachen ‘Schizophrenen ohne akute psychische
Schwankungen oder bei chronischen Patienten, die man als , burnt out®
Schizophrene bezeichnet hat vorkommt,,

b) ein Ausscheidungsmodus, der von Tag zu Tag Variationen von
einigen hundert Prozent zeigt, charakteristisch fiir schizophrene Patien-
ten mit starker Variabilitét ihres Geisteszustandes, ihrer Halluzinationen
und Reaktivitit (Rmrss, HemprILL, GorponN und Coox 1949), siehe
Abb. 6. Dieser Unterschied im Ausscheidungstypus ist eine Folge des
verschiedenen Tagesrhythmus der 17-Ketosteroidausscheidung dieser
Patienten (RErss, HEMPHILL, Gorpox und Cook 1949) (siehe weiter
unten).

Besonders interessant war die Verfolgung der Steroidhormonaus-
scheidung und des psychischen Verhaltens eines manisch depressiven
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Patienten, der jetzt schon iiber 5 Jahre von uns beobachtet wird. In den
ersten zwei Jahren waren, wie im Diagramm 7 dargestellt, die Versuchs-
ergebnisse der §-Ketosteroid-Ausscheidung wie auch Cortinausscheidung
besonders auffallend. Tm depressiven Stadium sank die Cortinausschei-
dung des Patienten, wihrend die 8-Ketosteroide Neigung zu einem Anstieg
zeigten. Wihrend des Uberganges von der depressiven zur manischen
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Abb. 6. Ketosteroidausscheidungskurven ven verschiedenen Schizophrenen.
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Abb. 7. Cortin- und B-Ketosteroidausscheidung eines maﬁisch-depressiven Patienten. D = Beginn
der depressiven Phase. M =Beginn der manischen Phase.
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Phase einschlieBlich der normalen Ubergangsperiode stieg die Cortin-
ausscheidung, wihrend die f-Ketosteroide abfielen. Eine Injektion von
50 mg ACTH zur Priifung der Nebennierenrinden-Aktivitit 1oste bei
diesem Patienten ein sehr iiberraschendes Phiinomen aus. Er war vorher
tagelang in einer depressiven Phase und zeigte keine Anzeichen einer
Verdanderung seines Geisteszustandes, wurde jedoch 12 Std nach der
Injektion manisch und 24 Std spiter wiederum tief deprimiert; nach
einem weiteren Tag erholte er sich vollstindig und blieb fiir die néichsten
5 Monate normal. Anschlieflend trat wieder eine Depression auf. Eine
einzige ACTH-Injektion loste jetzt wiederum die gleiche Reaktionsfolge
wie vor 5 Monaten aus: er wurde manisch nach 12 Std, dann deprimiert
und schlieflich fiir die nichsten Monate normal.

In Abb. 8 werden einige Untersuchungsergebnisse wiedergegeben, die
wir wihrend spontaner Besserung nach einer Geistesstérung beobachtet
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haben. Die Patientin wurde in das Mental Hospital eingewiesen mit den
Anzeichen einer schweren postpuerperalen Depression. Die Schilddriisen-
aktivitat der Patientin lag deutlich iiber der Norm und die 17-Ketosteroid-
und Cortinausscheidung war deutlich unternormal. Laufend durch-
gefithrte 17-Ketosteroid- und Cortinbestimmungen ergaben, ohne dal}
der psychische Zustand sich inzwischen veréindert hétte und ohne dall
irgendeine spezifische Behandlung

# vorgenommen wurde, einen spon-

2 \\] tanen Anstieg beider Werte, der

2 ¢ weiterhin zunahm und die nunmehr

AN einsetzende spontane Erholung der

T s \\ mg Patientin begleitete. Neuerliche Be-

e & 12 7l 3: stimmung der Schilddriisenaktivitit

% s optr—ie >:; 1A% im jetzigen Sts.addlum ergfbb normale

Smg P Tetosteraite] S Werte. Ahnh.che Verdnderungen

SO 7S  konnten wir bei Fillen von Anorexia

;E: P 0/:/:2 TR e 1 nervosa feststellen, die sich ebenfalls
N

Tage ohne besondereTherapiein der Hospi-
Abb. 8. Cortin, 17-Ketosteroide und Schild- talisation erholten (REISS 1943)_
driisenfunktion wihrend spontaner Erholung R L L
von postpuerperaler Depression. Abb 9 Zelgfz ein charakteristisches
Beispiel einer depressiven Patientin
mit negativer Nebennierenrinden-Reaktion auf ACTH, einer sehr
niedrigen 17-Ketosteroid-Ausscheidung und einer erhohten Schilddriisen-
aktivitit. Vor dem Behandlungsbeginn waren keinerlei spontane Ver-

dnderungen aufgetreten. Kurz nach dem Beginn einer kombinierten
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Abb. 9. Cortin, 17-Ketosteroide und Schilddrﬁsen_f_unktion wihrend Erholung
von Depression unter Testosteron- und Ostron-Behandlung.

téglichen Testosteron--(25 mg) und Ostron- (1 mg) Behandlung stieg die
Ketosteroid- und Cortinausscheidung und einen Monat danach war die
Schilddriisenaktivitit beachtlich abgesunken und der Geisteszustand
gebessert. .

- In Fillen, bei denen weder eine Veréinderung der Ketosteroid-. oder
Cortinausscheidung noch der Schilddriisenaktivitit bei Testosteron-
behandlung stattfand, zeigten die Patienten auch keine Besserung ihres
Geisteszustandes. In diesem Zusammenhang sind die Untersuchungs-
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ergebnisse in Abb. 10 besonders interessant. Es handelt sich hier um einen
deprimierten Patienten, der sich im ersten Jahr rasch unter Testosteron-
behandlung besserte, wobei Ketosteroid- und Cortinausscheidung anstieg.
Ungliicklicherweise wurde diese Behandlung nach einiger Zeit abgebro-
chen und 18 Monate spiiter wurde der Patient neuerlich mit Zeichen einer
schweren Depression eingewiesen. In Anbetracht der im ersten Jahr
erzielten giinstigen Behand-

lungsresultate wurde er neuer- ™4 7948 [ 25mg Jestosteron 1gl. j
lich einer Testosteron-Behand- B 2 1 K]
: 5
lung  unterworfen. Hs trat ¥ 7 / ]
. . . .. km,; \»—4
jedoch diesmal keine Verin- S A
derung der Ketosteroid- und & Z N4
N - - S

Cortinausscheidung ein und & sy 25my Testosteron fgl | somyTestost fgl
der Patient zeigte auch keine & 7

. " P A P U=
Besserung seines Geisteszu- J T Y =
standes. In diesem und &hn- I~ 7w & % Wi
lichen Fallen wird man zu der Abb. 10. Erklirung siehe Text.

Frage gedringt, was mit dem

injizierten Testosteron geschieht. Die Antwort ist natirlich die, daff es
zerstort wird dhnlich wie die endogen produzierten Steroidhormone und
daB diese Zerstérung die Ursache fiir die niedrige Steroidhormonaus-
scheidung ist. Ja man mdéchte so weit gehen, anzunehmen, dafB es
Zustéinde gibt, wo Geschlechtsdriisen und Nebenniere normal funktio-
nieren, aber entweder die Vorstufen fir die Produktion ihrer Hormonse
oder die Hormone selbst im Stoffwechsel vorzeitig zerstort werden. Es
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Abb. 11. Erkldrung siehe Text.

‘waren dies Stoifwechsels’oérungen, die zu denselben klinischen FEr.
scheinungen fithren miiiten wie eine Unterfunktion der entsprechenden
Driisen. Derartige Uberlegungen sind auch wichtig bei der Beurteilung
einiger Wirkungen des ACTH.

Abb. 11 zeigt Verdnderungen der Ketosteroid- und Cortinausscheidung
einer 30 Jahre alten Frau in einem akuten Verwirrtheitszustand. Die
Patientin gab eine positive ACTH-Ketosteroid-Reaktion, aber eine
negative Glucose-Ketosteroid-Reaktion. Sie wurde deshalb mit 25 mg
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ACTH pro Tag behandelt. Die Ketosteroid- und Cortinausscheidung
wurde dadurch méBig gesteigert und blieb wihrend der Behandlung
erhéht. Eine komplette Wiederherstellung wurde erreicht.

Die in einem Fall eines schizophrenen 23 jahrigen bei analoger Behand-
Iung beobachteten Verdnderungen sind in Abb. 12 wiedergegeben. Sie sind
insofern viel dramatischer, als die Verinderung mehrere hundert Prozent
betrdgt, aber der erhéhte
Spiegel nicht eingehalten

TGALTA Tl [25mg ACTAT fn

r;'g l // ! jg wird. Nach Erreichen eines
g | cortin] | A + || ¢  Gipfelpunktes der Cortin-
§20 / \ A AL AN oder  17-Ketosteroidaus-
g ’ \\ | / \ N /\ :% scheidung sinken die Werte
§° o I.'A\ [\\;WH yﬁ.»‘/\’ , withrend der folgenden
Ry By 17Hetosteroide =44 wenigen Tage deutlich und

2 ’ P stufenweise ab, um sich
v 20 2 36 W 2 60 68 : .

Tage neuerlich zu einem hohen

Abb. 12. Erklirung siche Text. Gipfelpunkt zu erheben,

dies, obwohl keine Ande-
rung in der ACTH-Dosierung stattgefunden hat. Nach dem Behandlungs-
beginn zeigte die Patientin eine gewisse Besserung, sie war weniger
paranoisch und mehr zuginglich. Trotzdem wurde keine vollstindige
Wiederherstellung wéhrend der 6wochentlichen intensiven ACTH-
Behandlung erzielt.

Altere, vorwiegend depressive Frauen sprechen gelegentlich besser auf
ACTH an als jiingere. Bei dlteren Frauen geniigen Tagesdosen von 2 bis
3 mg ACTH, um ihre Ketosteroid- und Cortinausscheidung zu be-
einflussen, wihrend jingere mindestens 20 mg benétigen. Sofern dltere
Patienten auf kleine Dosen nicht ansprechen, tun sie es oft auch bei
groBen nicht. Wenn sie jedoch reagieren, erfolgt gleichzeitig Besserung
des Geisteszustandes dhnlich wie dies HemPHILL und Rrurss (1942) nach
kleinen Dosen ACTH beschrieben haben.

Ménnliche Patienten sind hinsichtlich der Steroidhormonausscheidung
oft weniger empfindlich als weibliche. Einige zeigen nach der Anwendung
grofier Dosen ACTH plétzliche und beachtliche Steigerungen der Aus-
scheidung, aber trotz Fortsetzung der Behandlung sinkt ohne Anderung
des Geisteszustandes die Ausscheidung wieder ab. Man hat den Hindruck
einer Erschopfung der Nebennierenrinde nach diesem plétzlichen Anstieg
und eines Verlustes ihres Anspruchvermdgens auf weitere ACTH-
Behandlung. Bei anderen, mehr akuten Fillen konnen beachtliche
Anderungen der Ausscheidung und des Geisteszustandes beobachtet
werden. Ein besonders interessantes Beispiel wird in Abb. 13 wieder-
gegeben. Ein 25 Jahre alter Patient in katatonem Zustand mit wechseln-
der Cortin- und Ketosteroidausscheidung vor der ACTH-Behandlung
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erhielt 25 mg ACTH an 2 Tagen und sofort nach der ersten Injektion
stieg die Cortin- und Ketosteroidausscheidung deutlich iiber ihren
fritheren Durchschnittswert. 12—24 Std nach der ersten Injektion stand
der frither katatone und stumme Patient auf, begann zu sprechen,
rasierte sich selbst und zeigte normales Interesse und Ansprechvermégen
fiir seine Umgebung. Nach Unterbrechung der ACTH-Behandlung sank die
Ketosteroidausscheidung plotzlich und der Patient verfiel in seinen katato-
nen Zustand zuriick. Diese

Behandlungsweise wurde emalezomad A 301 R

2mal stets mit demselben Nzl | i 25mg A LT 7 3l
Ergebnis einer vortber- % ﬂ i AI ) o'
gehenden Steigerung der *§20 i \/\ !\ LM
Hormonausscheidung und £ 54 i} J
Besserung des Geisteszu- = o

standes wiederholt. ACTH 0¥ 2028 36 w2 0 68 7ﬁ4 92 100 708
wurde nun tﬁ}ghch gegEben’ Abb. 13. 17-Ketosteroidexkretion cines Katatonen nz:t
die Ketosteroid- und Cor- A.C.F.H.-Behandlung.
tinausscheidung blieb hoch

und nur wenig Verinderungen wurden an dem Patienten wihrend
der folgenden 8 Wochen beobachtet, bis plotzlich trotz fortgesetzter
ACTH-Behandlung die Ketosteroid- und Cortinausscheidung zu fallen
begann. Wenige Tage spiter wurde der Patient aggressiv und zunehmend
unumgénglich, weitere Harnsammlungen wurden unméglich; Behand-
lung und weitere Untersuchungen wurden abgebrochen. Ahnliche un-
befriedigende Erfahrungen wurden wihrend der letzten 3 Jahre mit
einer Anzahl méinnlicher Schizophrener unter ACTH-Behandlung ge-
macht.

Die Testosteron-Behandlung scheint gelegentlich mehr zu versprechen,
besonders wenn die Ketosteroid- und Cortinausscheidung anfinglich
niedrig, die Schilddriisenaktivitdt leicht erhht und die Reaktion der
Ketosteroidausscheidung auf ACTH negativ war.

Die Bestimmung der 24-Std- Ausscheidung der 17-Ketosteroide ist nur
ein sehr anniaherndes MaB fiir Anderungen innerhalb des Steroidstoff-
wechsels, Die Zahl, die wir bei der Analyse der 17-Ketosteroide erhalten,
reprigentiert die Summe einer Vielfalt von Steroiden, die zwar alle die
ZmmMERMANNsche Farbreaktion geben, die jedoch verschiedene physiolo-
gische Wirkungen auf das Gehirn und die anderen Korperorgane ausiiben
kénnen. Schon die Fraktionierung der 17-Ketosteroide in «- und g-
Ketosteroide gibt weitere Aufschliisse. Wahrend der §-Anteil der 17-
Ketosteroide beim normalen Individuum nur 109, der gesamten 17-
Ketosteroide betrigt, kann ein deprimierter Patient bis zu 509, aus-
scheiden (siehe auch den oben erwidhnten manisch-depressiven Patienten).
Viele Patienten kénnen auch eine normale 17-Ketosteroidausscheidung

Arch. £. Psychiatr. u. Z. Nexr., Bd. 187. 34



502 M. Rz1ss:

in 24 Std aufweisen, aber das Verhiltnis zwischen o- und f-Ketosteroiden
kann gestort sein. Wir haben gefunden, dafi Testosteron, besonders hei
depressiven Patienten, oft die §-Ketosteroidausscheidung reduziert, ein
Vorgang, der meistens mit psychischer Erholung einhergeht.

Noch komplizierter werden die Dinge, wenn man die 17-Ketosteroide
nach dem Vorgehen von DixgEmansw (1947) chromatographisch frak-
tioniert. 8—9 verschiedene Ketosteroide kénnen so aus dem Harn

normaler Individuen isoliert

Tfi‘g 1 2 werden. Im Gegensatz dazu
2 Z : lieBen sich aus dem Harn
£ é Schizophrener bei erhdhter
§45 g Z 2%%¢7 Gesamtansscheidungnur2—-4
S o D Fraktionen isolieren. Es ist
S kein Zweifel, dafl bestimmte
LA Steroidfraktionen (manch-
e Z?? mal Androsteron, manchmal
i é% 7 Dehydroandrosteron,manch-

)

7 mal Cholestenon) im Harn
TRBENRT T TBERZT§ T T UBERZT 4T

dieser Patienten fehlen.
Abb. 14, Tagesrhythmus der 17-Ketosteroidausschei- L i .
dung von méinnlichen Schizophrenen. Leider sind derartlge Ana-

lysen sehr zeitraubend. Es
leuchtet jedoch ein, dafll einschligige Untersuchungen fiir viele Fille
von Geistesstérungen wichtige pathogenetische Informationen in der
Zukunft versprechen.

Bei anderen Fillen wiederum ist der wesentliche Faktor die Anspruchs-
fahigkeit der verschiedenen Gewebe gegeniiber den Steroidhormonen.
Einige junge Schizophrene scheiden Ketosteroide normal oder sogar
erhoht aus, aber zeigen keine vollentwickelten sekunddren Geschlechts-
charaktere, insbesondere fehlenden Bartwuchs. Letzthin hatten wir
Gelegenheit, einen solchen Patienten mit hohen Testosteron-Dosen zu
behandeln. Nach 4wochentlicher Behandlung trat kein Bartwachstum
ein. Die Behandlung wurde fortgesetzt unfer Zunahme der gefiB-
erweiternden Nicotinsdure. Nach 1 Woche begann der Bart deutlich
erkennbar zu wachsen. Ersatz der Nicotinsgure durch das gefallerweitern-
de ,,Priscol” unter Fortfihrung der Testosteronbehandlung lief den Bart
weiter wachsen und gleichzeitig setzte die Besserung des Geisteszustandes
ein. Dieser Mangel an Empfindlichkeit gegeniiber den Steroidhormonen
ist nur ein Beispiel fir periphere Unierempfindlichkeit gegeniiber Hormonen
bei schizophrenen Patienten. Es fillt in dieselbe Kategorie wie die
verminderte Empfindlichkeit gegeniiber Insulin oder das Fehlen der
peripheren Anspruchsmdglichkeit auf Schilddriisenhormone.

Bei der Untersuchung des Tagesrhythmus der Steroidhormonaus-
scheidung des normalen Mannes findet man in Ubereinstimmung mit
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Prrous (1943) ein Maximum in der zwischen 7 und 10 Uhr morgens aus-
geschiedenen Harnmenge und nach langsamem Absinken der Hormon-
konzentration im Laufe des Tages einen niedrigsten Wert wihrend der
Nacht zwischen 10 Uhr abends und 7 Ubr morgens. Der Unterschied
zwischen Maximum und Minimum ist etwa 609;. Die Nebenniere
produziert demnach entsprechend den Anforderungen des Korpers mehr
oder weniger Hormone und man steht unter dem Eindruck, als ob die

Akute Schizophrenie  Depression Angsineurase

60

S 8

ACTH
S

S

Glukose
I 83588«

% der Patienten mit positiver Reaktion zu

S

<

' Type der Reakiron
@ =Zah/ der untersuchien Patienten

Abb. 15. Reaktion der Nebennieren weiblicher Patienten zu A.C.T.H. und zu Glukose.

aroBte Energieleistung des Tages der Ubergang vom Schlafzustand in den
Wachzustand wire. Schizophrene zeigen fast nie dieses normale Verhalten.
Wie aus Abb. 14 ersehen werden kann, sind die Tagesunterschiede
manchmal viel grofler (Morgenkonzentration 100—2009, héher als
Nachtkonzentration) — besonders bei erregten Patienten — oder viel
kleiner, ja, sie kénnen sogar fehlen, wie das besonders bei den chronischen
Schizophrenen beobachtet wird. Bei anderen Patienten wiederum ist der
Rhythmus vollstindig gestért. Sie zeigen den Héhepunkt nicht am
Morgen, oder sie zeigen zwei verschiedene Maxima im Laufe des Tages.
Dag kommt besonders bei halluzinierenden Patienten vor (REIss,
HewrpuirL, Gorpox und Coox 1949).

C. Die Reaktionsfihighkeit des Hypophysenvorderlappen- Nebennierenrinden-
Regulationsmechanismus.

In Abb. 15 und 16 werden Histogramme der verschiedenen Reaktions-
typen bei den einzelnen Krankheitszustinden wiedergegeben. Es ist zu
ersehen, dafl keine besondere Differenz bei den extremen Reaktionstypen

34*
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gegeniiber ACTH (7 und 0; s.Tab. 3) zwischen den einzelnen Krankheits-
gruppen besteht. Bedeutend mehr Patienten zeigen eine stirkere Reaktion
(7) auf ACTH als auf Glucose, was bedeuten diirfte, da die Mehrzaht der
untersuchten Patienten unter einer Storung der Fahigkeit, endogen ACTH
zu mobilisieren, leidet. Es scheint hier ein Unterschied zwischen akuten

Chronisshe  Akute Schizaphrense und chronischen Schizophrenen zu

60 bestehen, welch letztere signifikant

5 N weniger positive Reaktionen auf

X 40 § Glucose zeigen als die ersteren. Die
& 90 § starkste Storung in dieser Krank-
EY” § heitsgruppe hinsichtlich der Reak-
s » § tivitdt zeigen ménnliche Patienten
% 0 = mit Angstzusténden. Keiner von
E 60 diesen gab eine komplett positive (7)
X & Reaktion auf Glucose und nur 319
§§ w reagierten positiv auf ACTH, was
NS beachtlich weniger ist als zum Bei-
S o spiel bei der akuten minnlichen
§ 7 Schizophrenie mit 54% positiven
< Reaktionen. Nur wenig Patienten all
$ 80 dieser Erkrankungsgruppen zeigten
= 5 eine komplett negative Reaktion auf
N w0 ACTH, aber etwa ein Drittel von

allen zeigte eine komplett negative
Reaktion auf Glucose.

Bei der Priifung der Reaktions-
fahigkeit der Nebennierenrinde ge-
geniiber einem einzigen Elektro-
schock ergab sich, dafl bedeutend
Abb. 16, Vergleich der Nebennierenrinden- weniger Patienten eine komplette
reaktion minnlicher schizophrener Patienten ~ Reaktion zeigten als gegeniiber

zu A.C.T.H., Glucose und Elektroschock. ACTH. Wenn man die Verteilung
der anderen Reaktionstypen auf die verschiedenen Krankheitszustédnde
itherblickt, so sieht man, daB hinsichtlich der Reaktion auf ACTH die
Verteilung der Reaktionstypen 1 und 6 nahezu dieselbe bei ménnlichen
und weiblichen akuten und chronischen schizophrenen sowie minnlichen
und weiblichen depressiven Patienten ist. 2- und 6-Reaktionstypen sind
weniger hiufig. Die Eosinophilen-Reaktion auf ACTH ist nur selten
gestort. Nach Reaktion 7 sind die frequentesten Reaktionstypen 1 und 4,
wo entweder die Rosinophilen ansprechen oder die Eosinophilen und die
Ketosteroide. Die Verteilung der Reaktionstypen bei Glucosezufuhr ist
sehr unterschiedlich. Die hiufigste Reaktionstype ist ein volliges Fehien
der Reaktion und die seltenste ist die Reaktion 5. Im Gegensatz dazu

30
20
79

Type der Reaktion
@ =Zoh! der unfersuchien Patienten
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erscheint es von Interesse, dafl nach Elektroschock gerade Reaktion 5 den
hiufigsten Reaktionstypus darstellt. Unter 62 Schizophrenen wurden
die Reaktionstypen 0, 2, 3, 4, 6 nie nach Elektroschock gesehen.

Tabelle 4.
Reaktion auf

ACTH ACTH Glucose Elektro-
B (25 mg) (50mg) | (150 mg) schock
5 é H‘f Diagnose o = £ E = = = E
ERE 2% EslEfeia 'C:i?:? ZTats
SEIE SEZEE|E2E5E 222 :5525:E
| R=fepereli-R=feRvrel Ry perelp--ye vl

i 1 i
1| & |24 Akute Schizophrenie |+ + + 10 O+ 1+ + 0
218128 » + O O OO0+ 1+ + 0
3|3 .25 » + + + OO0 |+ + 0O
4] 937 :s + O + + O O |+ + +
51933 3 + O + OO+ |0+ +

6| Q141 | Chronische Schizo-

phrenie O + + OO+ |+ +0
7 C? 50 .2 CO+1+0+ 000 |+ + +
8|3 |26 » OO0 |+++10++ 4+ + +
913 |40 2 +00C  +++ i +0+|++0O
101 3131 » + 00|+ ++ |+ F+F+|+OCO

11| 3 |47 55 + 00 |+ 00 |0+ +
12| Q| 66 | Depression + O + 000 0+0

133 |43 s + O O o+ 4+

14| 3 40 + 00 '+ OO

15 8 |71 » + 00 {0 + + |

Einige Beispiele von Reaktionen einzelner Patienten auf kleine ACTH-
Dosen, grofie ACTH-Dose1., Glucose und einzelne Elektroschocks werden
in Tab. 4 wiedergegeben. Wie aus den Reaktionen von Patienten 6 und 9
zu ersehen ist, scheint nur eine quantitative Beziehung zwischen den
Reaktionen auf ACTH, Glucose und Elektroschock zu bestehen. Die
Betrachtung der Reaktionen der anderen Patienten aber zeigt klar, daf}
auch qualitative Unterschiede mitspielen. Wahrend das endogen
produzierte ACTH bei Patient 11 die Eosinophilen nicht zu senken ver-

Harns. Keto

mag, aber das Verhiltnis des % und % erhoht, ist die Injektion

von ACTH nur in der Lage, die Fosinophilenzahl zu senken, hat aber

. . H . Keto. .
keinen Einflul auf ?gzs und Igro ; der Elektroschock an Patient 12
H, .
erhéht nur —a— , injiziertes ACTH ist jedoch unwirksam in dieser

Kr.
Richtung und 18st Eosinophilen-Abfall und Steigerung von K;fdo' aus.
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Ahnliche qualitative Diskrepanzen in den Reaktionen auf Elektroschock,
Glucose oder ACTH konnen bei den anderen Patienten beobachtet
werden. ,

Aus dem Studium der verschiedenen Reaktionstypen kénnen folgende
Schliisse iiber die Funktion des adrenocorticotrop-hypophysiren
Regulationssystems gezogen werden:

1. Aus dem ACTH-Reaktionstyp: verschiedene Funktionen der Neben-
nierenrinde kdnnen in verschiedenem Ausmaf} gestort sein. Schon wenn
man nur die 3 in dieser Verdffentlichung mitgeteilten Reaktionsarten
betrachtet, kann man sehen, da8 z. B. die Funktion, die fiir die Reaktion
der Eosinophilen verantwortlich ist, vollkommen ungestért sein kann,
obwohl die Nebenniere unfihig ist, Ketosteroide zu produzieren oder
freizusetzen. Andererseits kann die Funktion, die den Harnsiurestoff-
wechsel beherrscht, ausschlieBlich gestort sein. Die Tab. 1, die wir zur
Charakterisierung der verschiedenen Reaktionstypen herangezogen
haben, repriasentiert nur die Variabilitit der Rindenfunktion in einem
recht begrenzten Ausmal, wenn man in Betracht zieht, daf die Vielfalt
der anderen Nebennierenrindenfunktionen, die bisher bekannt geworden
sind, unbertcksichtigt geblieben ist.

2. Aus den Reaktionstypen nach Glucose-Injektion oder einzelnen
Elektroschocks an Patienten mit komplett positiver ACTH-Reaktion
(Type 7): Das vom Vorderlappen sezernierte adrenocorticotrope Hormon
ist nicht notwendigerweise identisch mit dem injizierten ACTH-Préparat.
Man mul} im Gegenteil die Existenz eines adrenocorticotropen Hormon-
komplexes, bestehend aus verschiedenen adrenocorticotropen hormonalen
Substanzen annehmen. Diese Substanzen haben verschiedene physiolo-
gische Funktionen und konnen unabhingig voneinander sezerniert
werden. Wenn man die Wichtigkeit der Nebennierenrinde fiir den
normalen Mineral-Protein-Fett- und Kohlenhydratstoffwechsel und die
Anzahl der bisher isolierten hormonalen Komponenten in Betracht zieht,
von denen wahrscheinlich einige durch die Driisen als distinkte hormonale
Individuen sezerniert, einige moglicherweise durch verschiedene adreno-
corticotrope Teilhormone mobilisiert werden, so wird es einem klar, dall
wir bis jetzt sehr wenig @ber die Nebennieren-Hypophysen-Beziehungen
und ihre Bedeutung fiir die Pathogenese ciner Vielzahl von Krankheiten
kennen. Man kann annchmen, dafl die Mehrzahl dieser pathologischen
Storungen bisher unbekannt ist oder daB, selbst wenn gewisse Symptome
gelaufig sind, deren Abhingigkeit von der Nebennieren-Hypophysen-
Regulation nicht in Betracht gezogen ist.

Heute befafit sich der klinische Endocrinologe vorwiegend mit der
Untersuchung grober Uber- oder Unterfunktionen des Nebennieren-
rinden-Hypophysensystems, und es scheint, daf fir ihn die zahlreichen
Zwischenstadien leichter Uber- oder Unterfunktionen bisher noch schwer
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definierbar und nicht leicht erkennbar sind. Es wird noch viel analytischer,
experimenteller Arbeit bedirfen, bis diese statischen und funktionellen
Zwischenstadien der Stérungen der Nebennierenrindenfunktion gut
definiert werden kénnen.

Die Existenz von Beziehungen zwischen der Funktion des Zentral-
nervensystems und der Nebennierenrinden-Reaktionsfahigkeit erscheint
selbstverstandlich, aber diese Beziehungen entsprechen scheinbar nicht
vollig dem von Pincus und HoagraxDp (1949) entworfenen Bild. Letztere
glauben, daBl wiederholter streB des tdglichen Lebens und mangelhafte
Anpassung mit Hilfe der Nebennieren wesentliche kumulative Faktoren
fiir die Entwicklung der Psychosen bilden. Sie glauben auBerdem, daf
solche Insuffizienzen, die moglicherweise erbmiBig bedingt sein kounen,
einzelne Menschen mehr anfillig gegeniiber dem stref3 des Lebens machen
als andere. Solche Leute brauchen, wenn ihr Leben ohne grofie Probleme
verlauft, nie psychotisch zu werden, aber unter schwererem psychischem
und physischem stress. kann sich ihr endokriner Defekt in Funktions-
storungen des Gehirns und daraus resultierender Psychose aufern. Nach
der Meinung dieser Autoren existieren sicherlich solche pathogenetischen
Reaktionsketten. Diese kénnen meiner Ansicht nach nicht nur allein auf
die schizophrenen Zustinde begrenzt werden, sondern sollten im Hinblick
auf die hier mitgeteilten , response-test-Krgebnisse vielmehr auch als
Grundlage fir die Entwicklung aller tibrigen psychiatrischen Krankheits-
bilder genommen werden. Die Art der sich jeweils entwickelnden Krank-
heit wire dann nur abhéngig von dem individuellen psychischen make-up
des betreffenden Patienten.

Andererseits ist es aber ganz sicher, daf einige der beobachteten
negativen Reaktionen nur eine Folge primidrer Stoérungen der Gehirn-
funktion sind. Dies ist besonders bei Patienten der Fall, die schon unter
stress stehen, wenn der , response-test’ durchgefiihrt wird ; Patienten mit
z. B. schweren Angstzusténden, unruhige oder agitierte schizophrene
Patienten, insbesondere die letzteren, scheiden nach unserer wiederholten
Beobachtung erhéhte Steroidhormonmengen aus. Bei einigen schwanken
die Ausscheidungswerte um 100—200% von Tag zu Tag (siehe oben).
Man kann schwer erwarten, dall das AusmaB der Ausscheidung solcher
Patienten durch eine einzige ACTH-Test-Injektion verindert werden
sollte. Auch ist es méglich, daf unter dem Einflull von andauerndem stress
eine Nebennierenrinden-Erschopfung eintreten kann. Solche Zustande
{verbunden mit sekundérer Geistesstérung) haben wir unter andauernder
Behandlung mit ACTH bei schizophrenen Patienten beobachtet, bei
denen die Cortinsekretion mehrere Wochen hoch blieb, aber dann plétz-
lich trotz Fortsetzung der ACTH-Injektion absank (sieche oben).
Besonders instruktiv erwies sich die Priifung der Reaktivitit des
Vorderlappennebennierenrinden-Systems in verschiedenen Phasen der
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psychischen Erkrankung.
Wihrend beim Normalen
das  Ergebnis des ,re-
sponse-test‘‘sehrkonstant
ausfillt, zeigen chronische
schizophrene Patienten,
sofern sie ohne Behand-
lung bleiben, im Verlauf
von vielen Monaten bei
wiederholten  Untersu-
chungen immer denselben
Reaktionstypus, der sich
nurallmihlich verschlech-
tert. Depressive Patien-
ten, die z. B. vor 1 Jahr
Reaktionstypus 2 zeigten
und dann nach der Be-
handlung entlassen wur-
den, waren, wenn sie nach .
Jahresfrist mit- einem
Rezidiv neuerlich einge-
wiesen wurden, wiederum
nur Nr. 2.

Die Tab. 5 fafit einige
Resultate zusammen, die
von Untersuchungen an
Patienten vor und nach
der Behandlung stammen.
Die ersten 5 in der Tabelle
erwihnten Patienten wur-
den mit Elektroschock be-
handelt. Patientin Nr. 1,
bei der keine Besserung
eintrat, zeigte auch kei-
nerlei Verinderung ibrer
Nebennierenrinden-Reak-
tivitat, sondern eher eine
Verschlechterung in der
Eosinophilen -Reaktion.
Die anderen 4 -Patienten
besserten sich und zeigten

- Zunahme der Reaktion

auf ACTH oder Glucose
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oder gegeniiber beiden Kingriffen. Dieselben Beziehungen lassen sich
an den Patienten 6—11 feststellen, die mit ACTH oder Testosteron
behandelt worden waren. Besonders interessant ist hier die Verénderung
an den Patienten 12 und 13, die vom psychiatrischen Standpunkt aus eine
spontane Besserung aufwiesen, die mit einem plotzlichen Anstieg der
Nebennierenrinden-Aktivitit verkniipft war. Die Bedeutung dieser
Befunde wird weiter unten (V) noch diskutiert werden.

III. Einfluf der Elektroschockbehandlung auf das Hormongleichgewicht
von Geisteskranken.

Elektroschockbehandlung ist heute als ein anerkanntes Behandlungs-
verfahren allgemein eingefithrt. Uber ihren Wirkungsmechanismus ist
jedoch recht wenig bekannt. Ein diesbeziiglich besseres Verstdndnis
wiirde viel zur klareren Erkennung der Pathogenese bestimmter psychia-
trischer Stérungen beitragen. Zweifellos wiirde dies auch dazu verhelfen,
dieses sehr tiefgreifende und nicht ganz gefahrlose Behandlungsverfahren
durch Methoden zu ersetzen, die dieselben wesentlichen biochemischen
Verinderungen auf eine weniger dramatische und gefahrvolle Weise
hervorrufen. Natiirlich kénnen wir annehmen, daf} letzten Endes be-
stimmte Stoffwechseldinderungen des Gehirns oder gewisser Gehirnteile
durch die Elektroschockbehandlung normalisiert werden.

Die durch den Elektroschock ausgeldsten physiologischen Anderungen
sind naturgemif recht mannigfaltig, aber es steht noch keineswegs fest,
ob all diese Anderungen wesentlich fiir den gewiinschten Therapieeffekt
sind. Unwillkdrlich erinnert man sich an die Anfinge der Endokrinologie,
in denen man noch mit Rohextrakten der Driisen arbeitete. Die spezifisch
hormonale Wirkung dieser Extrakte war da hiufig begleitet von allen
moglichen anaphylaktischen Reaktionen und von Verinderungen der
Korpertemperatur, die den unspezifischen Ballastsubstanzen der Roh-
extrakte zugeschrieben werden mufiten. Erst nach angemessener
Reinigung und Konzentrierung der Hormone konnten ihre biologischen
Wirkungen einwandfrei beobachtet, gemessen und so der Therapie nutz-
bar gemacht werden.

Der Einflul der Elektroschockbehandlung auf das endokrine System
und die Hormonkorrelation wurde bisher noch recht wenig untersucht.
HemprILL, MacLEOD und RErss (1942) haben nach Elektroschock-
behandlung erholite Ausscheidung von 17-Ketosteroiden und cortico-
tropem Hormon gesehen. HEmMpHILL und RE1Ss (1942, 1944) fanden dann
auch, daB bei gewissen Typen abgemagerter Patienten mit involutiondrer
Melancholie kleine Dosen von adrenocorticotropem Hormon die ur-
springlich verminderte 17-Ketosteroidausscheidung steigern und den
psychiatrischen Status weitgehend verbessern. Sie machten dabei die
Annahme, daB die Mobilisierung von corticotropem Hormon sicher eine
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der Komponenten im Wirkungsmechanismus des Elektroschocks ist.
Spétere Untersuchungen von HoaeLAND, MALAMUD und KAUFMANN
(1946), MixxrrsoN und HurcHins (1948), Parsons, GILDEA, RoUusont
und HuLBERT (1949) deuteten in derselben Richtung.

Wir haben wihrend des letzten Jahres versucht, den direkten Beweis
fir diese Annahme 2zu erbringen und haben das Blut von Patienten nach
Elektroschockbehandlung untersucht. Es wurde eine Methode aus-
gearbeitet, die es gestattet, das adrenocorticotrope Hormon vermége

: seiner Fahigkeit, den Ascorbin-

o

§ ’ [ sduregehalt der Nebennieren
5 44 \ hypophysektomierten:  Ratten
N herabzusetzen, in kleinen Men-
3 o6 \ gen. Blut nachzuweisen. Abb. 17
>'p'§ N zeigt nun, wie das ACTH nach
’ einem Elektroschock rasch inner-
4 \ halb von 3 min im Blut eines
43 Patienten um 9009 ansteigt,
2 \!\ um dann, dhnlich wiei. v. injizier-
~__| tes adrenocorticotropes Hormon

7 T~ schnell in die Gewebe zu diffun-

0w W w0 @ w & w dieren. Dies erfolgt jedoch nicht

min secr £67° regelmillig bei jedem Patienten

Abb. 17. Verdnderungen des ACTH-Blutgehaltes oder nach jedem Elektroschock.
nach Elektroschock.

Bei der Wertung dieser Untersu-
chungsergebnisse mufl man die Befunde im Auge behalten, iiber die
wir im vorangehenden Abschnitt berichteten, nach denen der corti-
cotrope Gesamtkomplex, der bei Hlektroschock endogen mobilisiert
wird, sich qualitativ von dem Material, das wir bisher aus Driisen
chemisch isolieren konnten, unterscheidet. Man ist auf Grund dieser
Befunde auch keineswegs berechtigt anzunehmen, daf Elektroschock-
behandlung nur durch die Mobilisierung von ACTH wirkt, wie dies
besonders von Hoacraxp, KELLaway; EimMapsaN und Pinous (1950)
angenommen wird. Diese Autoren verglichen ebenfalls die Nebennieren-
rindenreaktion auf ACTH und Elektroschock und hielten sich auf Grund
der statistischen Analyse ihrer an 9 Patienten durchgefiihrten Versuche
zu der Annahme berechtigt, daBl die Heilungsprognose um so besser
sei, je anspruchsfihiger die Nebennierenrinde gegeniiber ACTH war.
Nach unseren eigenen Erfahrungen an einem groflen Patientenmaterial
ist diese Annahme nicht berechtigt. Folgende Tatsachen sprechen
dagegen:

1. Viele Patienten mit negativer oder mangelhafter Nebenunieren-
rindenreaktion gegeniiber ACTH erholten sich in unserer Anstalt voll-
kommen nach Elektroschockbehandlung.
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2. ACTH-Behandlung allein hat bisher keineswegs eine so allgemein
giinstige Wirkung gezeigt wie der Elektroschock.

3. Die Reaktionstypen der Nebenniere bei Elektroschock unterscheiden
sich wesentlich von der Reaktion gegentiber ACTH (vgl. oben).

Auch miissen wir in Betracht ziehen, dafi die Anregung des Hypo-
physenvorderlappens durch Elektroschock sich wahrscheinlich nicht aus-

Minnliche Patienten
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Patlent Nr. 11]12]13} 7 | 17|19 8}20 49 |48 4T2]16 18 |21 6‘ olo3| 5|22
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Abb. 18. Verdnderung der Schilddriisenfunktion von Patienten nach Elektroschockbehandiung.

schlieBlich auf die corticotrope Aktivitit bezieht, und daB auch Ande-
rungen in der Produktion der anderen Hypophysenvorderlappenhormone
stattfinden diirften, die vermutlich ebenfalls eine Rolle bei der thera-
peutischen Wirkung der Schockbehandlung spielen.

Wir haben eine eingehende Untersuchung der Schilddriisenfunktion un-
ter Hlektroschocktherapie durchgefiihrt. Wenn wir mit unserer TRACER-
Methode einen unbehandelten Patienten im Verlaufe von 2—3 Monaten
mehrmals untersuchen, so finden wir keine Anderungen seiner Schild-
dritsenfunktion. Normalpersonen zeigen, selbst wenn man im Verlaufe
von 2—3 Jahren jedes halbe Jahr die Untersuchung vornimmt, stets den
gleichen Schilddriisenindex I,.

Wir haben nun verschiedene Patienten vor der Schockbehandlung und
einige Wochen danach untersucht. Das Ergebnis war iiberraschend. Im
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Diagramm 18 sehen wir den Schilddriisenindex einiger Patienten vor dem
Beginn der Schockbehandlung und nach 4—8 Schocks. AusmaBl und
Richtung der Anderungen variierten. Anfangs erhohte Schilddriisen-
funktion war nach der Behandlung vermindert und zunichst unter-
normale wurde gesteigert. Patienten, die sich durch die Behandlung
psychisch erholten, bekamen I,-Werte, die im Bereich des Normalen
lagen. Patienten, die vor der Behandlung eine abnormale Schilddriisen-
funktion hatten, aber durch die Schockbehandlung nicht gebessert
wurden, zeigten auch nach der Behandlung keine Besserung ihrer Schild-
drisenfunktion. Wir haben natiirlich auch eine ganze Reihe von Patienten
gesehen, die vor der Behandlung eine normale Schilddrisenfunktion auf-
wiesen und deren Indices auch nach der Behandlung im normalen Bereich
bleiben und bei denen jedenfalls keine Bezichung zwischen Schilddriisen-
funktion und psychischem Zustand hergestellt werden konnte. Die
Schockbehandlung war jedoch niemals bei Patienten von Erfolg, die vor
“der Behandlung einen normalen Index und danach eine verminderte
Schilddriisenfunktion hatten. Wir konnten uns anfinglich das Verhalten
der Schilddriise nach der Elektroschockbehandlung nicht erkliren,
kamen jedoch im weiteren Verlauf zu einer befriedigenden patho-
physiologischen Erklarung.

Abb. 19 zeigt die Verdnderungen der Schilddriisenfunktion von
Patienten, die mit verschiedenen Hormonen behandelt wurden.

1. Patienten mit urspriinglich verminderter Schilddriisenfunktion
wurden mit thyreotropem Hormon behandelt; alle reagierten mit
Steigerung ibrer Schilddriisenaktivitit wihrend und nach der Behand-
lung.

2. Patienten, die mit adrenocorticotropem Hormon behandelt wurden,
zeigten stets eine deutliche Verminderung von /,.

3. Patienten, die mit Sexualhormonen behandelt wurden, wiesen eben-
falls immer eine Verminderung der Schilddriisenindices auf.

Der EinfluB des thyreotropen Hormons auf die Schilddriise einerseits
und der des corticotropen Hormons und des Sexualhormons andererseits
ist demnach ein antagonistischer. Dieser Antagonismus kommt auch in
den oben wiedergegebenen Diagrammen 8 und 9 zum Ausdruck, in dem
das Sinken der Schilddriisenindices mit steigender 17-Ketosteroid- und
Cortinausscheidung im Laufe der Erholung von Geisteskranken gezeigt
wird.

Der Elektroschock hat anscheinend einen allgemein anregenden Ein-
flul auf die Hypophyse und veranlaft den Vorderlappen gleichzeitig alle
seine Hormone in stark gesteigertem AusmaB zu produzieren und zu
mobilisieren. War die Schilddriisenfunktion vor der Schockbehandlung
niedrig, dann wird sie infolge der erhéhten Mobilisierung von thyreo-
tropem Wirkstoff gesteigert. War I, jedoch von vornherein erhdht, dann
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kann trotz der wahrscheinlich auch hier stattfindenden Mehrproduktion
von thyreotropem Hormon eine weitere Steigerung nicht erwartet
werden und der EinfluB des corticotropen und gonadotropen Hormons
bzw. des Cortins und der Sexualhormone wirkt sich in einer Hemmung der
Schilddrisenfunktion aus.

Diegses Studium der Wirkungen des Elektroschocks diirfte in naher
Zukunft noch viele interessante Einfliisse auf die endocrine Funktion

Patient Nrt. 61/62|63]64|865|66|67|68|63]70| 71 72*73 74175176177 78
Alter 62148|17|20|58]20{23(37|39]61]53|56 55! 6 [61}34;23 41
Geschlecht elelalalalaleielalelelelelelelsls]| o
Behandlung Thyrotrophin Einh. Ag’éﬂ Testosteron u. Oestron Tzs;&)o;t- Oestron]
Téglich Dose 400 200{2001200|200 200 25| 25| 4 25 MG und 1 MG |25MG | 5 MG

Dauer der Behand-
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Abb. 19. Verinderungen der Schilddriisenfunktion unter der Behandiung der Patienten
mit verschiedenen Wormonen.

aufdecken. Eine wesentliche Schlulfolgerung kann aber schon jetzt
gezogen werden: Elektroschock wirkt nicht nur auf einzelne endokrine
Funktionen. Er hat einen Einfluf} auf das gesamte endocrine System und
auf das Hormongleichgewicht. Seine therapeutischen Wirkungen konnen
nicht mit seiner Wirkung auf eine einzelne Inkretdriise in Zusammen-
hang gebracht werden. Die beschriebenen Verinderungen der Schild-
driisenfunktion nach Elektroschock sind nur ein Zeichen fiir viel weit-
gehendere Verschiebungen im hormonalen Zusammenspiel. Es ist wahr-
scheinlich, da@ bei vielen Fillen die heilende Wirkung des Elektroschocks
darauf beruht, dafl diese Behandlungsart ein gestdrtes Hormongleich-
gewicht wieder in Ordnung bringen kann.
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IV. Betrachtung iiber psycho-endokrine Pathogenese.

Krankheit ist kein statischer Zustand, im Gegenteil die neuro-
endokrinen Verhéltnisse #ndern sich fortwdhrend. Die Hauptstérung
kann entweder im endokrinen System oder in den Gehirnfunktionen
lokalisiert sein. aber jede dieser Storungen kann sekundire in den
anderen Gebieten auslosen und diese hinwiederum kann riickwirkend
sowohl das endokrine als auch cerebrale Verhalten in einem komplexen
circulus vitiosus beeinflussen.

Solche Zustinde machen der Analyse Schwierigkeiten. Eine solche
Stérung kann z. B. mit einem schweren psychischen Trauma beginnen,
welches durch Unterdriickung der Gonadotropin-Sekretion durch den
Vorderlappen der Hypophyse Amenorrhoe als Ausdruck des Ostrogen-
mangels, der sich auch in Verdnderungen der Gehirnzirkulation aus-
wirken kann, verursacht. Diese konnen wiederum verschiedene psycho-
pathologische Entwicklungen zusammen mit anderen psychischen Ver-
dnderungen, wie Fettsucht einleiten. Akute Infektionskrankheiten wie
Scharlach, bei dem die Nebennieren oft schwer angegriffen werden,
konnen durch Hemmung der Nebennierenrindenfunktion und nach-
folgende kompensatorische Uberfunktion eine psychische Anderung
bewirken. Ist es doch gut bekannt, daB Uber- und Unterfunktions-
zustinde der Nebennierenrinde von wesentlicher Bedeutung fiir die
Entwicklung psycho-pathologischer Zusténde sind.

Umweltbedingungen wie Hunger oder stress kénnen, allgemein ge-
sprochen, endokrine Storungen auslosen, die nicht immer voriibergehend
sind und mit denen hiufig, vermutlich durch sie verursacht, Verdnde-
rungen cerebraler Funktion einhergehen.

Eine erfolgreiche Therapie kann den Ablauf dieser Storungen unter-
brechen, indem sie im Zustand des Patienten eine Verdnderung zum
Guten oder zum Schlechten und damit einen neuen Ausgangspunkt fiir
weitere Behandlung schafft.

Bei den oben mitgeteilten Untersuchungen haben wir es in der Haupt-
gache mit den wesentlichen Funktionen der Schilddriise und Neben-
nierenrinde zu tun gehabt.

In der Absicht, die Diskussion des psycho-endokrinen Gleichgewichts
nicht zu komplizieren, haben wir bis jetzt die Sexualhormone und die
Gonaden nicht in die Diskussion miteinbezogen. In fritheren Unter-
suchungen (REss 1940, HemprIrL, RErss und TayLor 1944) haben wir
uns eingehend mit den Beziehungen der Sexualhormone zur Psychiatrie
beschiiftict. Es geniigt hier Sie nur an die schweren Veréinderungen der
Hoden von Geisteskranken zu erinnern, die wir beschrieben haben, und
auf die oben erwihnte Unterempfindlichkeit mancher Patienten gegeniiber
Sexualhormonen nochmals hinzuweisen.
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Wir haben hier unsere Untersuchungsergebnisse hinsichtlich der wesent-
lichsten Antagonisten im hormonalen Zusammenspiel der Schilddriise
und Nebennierenrinde zur Diskussion gestellt. Die direkten und pri-
miren Schliisse aus unseren Resultaten beziiglich der pathogenetischen
Bedeutung der Driisenfunktion fiir den Geisteszustand wurden jeweils in
Verbindung mit den experimentellen Befunden gezogen.

Hinsichtlich der Verdnderungen der Schilddriisenfunktion kann nicht
genug hervorgehoben werden, wie wichtig es in Zukunft sein wird,
Schliisse iiber die Beziehung zwischen Schilddrise und Geisteskrank-
heiten nur nach sorgfaltiger Untersuchung der Schilddriise selbst zu
ziehen. Die dlteren Untersuchungen von GrEssiNg (1932—1939) haben
uns viel Belehrung beziiglich des Ubergangs zu systematischen Unter-
suchungen der biochemischen Komponenten bei Geistesstérungen ge-
bracht, aber sie wurden zu einer Zeit durchgefiibrt, als der entscheidende
EinfluB des Wachstumshormons, des ACTH und des Testosterons auf den
Stickstoffwechsel noch unbekannt war. Es wird weiterer intensiver
Untersuchungen bediirfen, um festzustellen, inwieweit die beschriebenen
Verdnderungen im Stoffwechsel Folgen von Verdnderungen der hypo-
physiren ACTH-Wachstumshormon-Produktion sind oder von priméren
Verénderungen der Schilddriisenfunktion. Ebenso eindrucksvoll ist die
Untersuchung von MatL (1951}, welcher sehr erfolgversprechende
Ergebnisse bei intensiver Thyroxin-Behandlung periodischer Katatoniker
hatte. Hier wird es sehr interessant sein, die Schilddriisen-Behandlungs-
Resultate mit denen der Behandlung mit ACTH oder Wachstumshormon
oder Testosteron zu vergleichen sowie weiterhin die aktuelle Schild-
driisenfunktion dieser Patienten zu untersuchen.

Es ist natiirlich nicht zuldssig, sofort pathogenetische Schliisse iber
Beziehungen zwischen der gemessenen Schilddriisenfunktion und dem
psychiatrischen Zustand eines Patienten zu ziehen. Natirlich kann die
gestirte Schilddriisenfunktion primér fir den psychiatrischen Zustand
verantwortlich sein, aber unzweifelhaft kann auch die psychiatrische
Storung primére Ursache firr die Storung der Schilddrisenfunktion sein.
Man wird nur dann bei einem Geisteskranken die primére pathogenetische
Rolle der Sehilddriisenstérung im Rahmen der psychiatrischen Sym-
ptomenkomplexe feststellen kénnen, wenn man durch Schilddriigen-
behandlung bei einem Patienten mit Schilddriisenunterfunktion oder
durch entsprechende Therapie (Thiouracil oder chirurgische Behandlung)
bei einem Patienten mit Schilddriiseniiberfunktion Besserungen des
Geisteszustandes erzielt. Bei Fillen von Unterempfindlichkeit gegeniiber
dem Schilddriisenhormon mit normaler oder gesteigerter Schilddriisen-
funktion, aber vermindertem Grundumsatz kénnen Versuche mit gefal-
erweiternden Substanzen die Pathogenese wesentlich kldren, und wir
haben mit der Anwendung von Substanzen wie Nicotinséure und Priscol
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letzthin erfolgversprechende Erfahrungen gesammelt. Bei Fillen mit
Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Schilddriisenhormon bei normaler
oder verminderter Schilddriisenfunktion, jedoch mit erhéhtem Grund-
umsatz und hiufig erheblich gesteigertem Dermographismus erscheint
uns vorldufig die. Behandlung mit Stoffen wie Ergotamin besonders
erfolgversprechend. Man moge sich daran erinnern, daB vor einigen
Jahren Gynergen bei Hyperthyreosen benutzt und empfohlen wurde.
Unsere Darlegungen beziiglich der Uberempfindlichkeit fiir Schilddriisen-
hormon kénnten die Erfahrung erkliren, warum diese Behandlung nicht
allgemein erfolgreich war.

Es ist noch nicht zu entscheiden, an welcher Stelle innerhalb des
Gehirns das Schilddriisenhormon wirksam ist. Eigene, noch nicht ab-
geschlossene Untersuchungen lassen erkennen, den Angriffspunkt haupt-
sdchlich in das Stirnhirn zu verlegen. Es ist daher interessant, dal
TusQuEs gefunden hat, dall bei der Kaulquappe vorwiegend der lobus
olfactorius durch Schilddriisenhormon beeinflult wird. Die verschiedene
Anspruchsfihigkeit verschiedener Gehirnteile gegeniiber dem Schild-
driisenhormon kénnte die diesbeziigliche Diskussion in der Literatur
kldren, wenn man annimmt, daf} die verschiedenen Autoren verschiedene
Gehirnteile bei ihren Stoffwechseluntersuchungen benutzt haben. Wenn
die Annahme richtig ist, daf vornehmlich das Stirnhirn durch das
Schilddriisenhormon beeinflulit wird und dies besonders beim Mann, so
kénnen Stérungen der Normal-Aktivitat der Frontalregion Schilddriisen-
erkrankungen zugeschrieben werden. Dies mag mit dem wesentlichen
Einflu} zusammenspielen, den man diesen Gehirnteilen auf die héheren
psychischen Funktionen einrdumt. Dieses Konzept hinsichtlich des
Schilddriiseneinflusses auf das Stirnhirn und damit auf die Fahigkeit zur
Kritik und Gedankenkontrolle mag zur Beleuchtung der Pathogenese
vieler Geistesstorungen von Nutzen sein. Es konnte ebenso unserem
Verstiandnis weiterhelfen, warum, wie wir in der Statistik der Schild-
driisenfunktion gesehen haben, dieselbe Schilddriisenstérung mit sehr
verschiedenen Stérungen psychischer Art verkniipft sein kann.

Ungliicklicherweise sind die Verhéltnisse noch weiter kompliziert. Die
Funktion einer einzelnen Driise allein kann nie entscheidend sein, sondern
stets immer wieder das gesamte hormonale Equilibrium. Die hinsichtlich
der Analyse der Elektroschockwirkung wiedergegebenen Ergebnisse sind
das beste Beispiel fiir diese Annahme. Bei der Untersuchung eines
Geisteskranken werden Schliisse, die sich nur auf die Untersuchung einer
einzelnen Driise stiitzen, nie erfolgreich sein, und die Untersuchung der
anderen Inkretdriisen gebietet sich von selbst. Ein hypothyreotischer
Patient hat beispielsweise eine andere Prognose und bedarf einer anderen
Behandlung, wenn gleichzeitig die Nebennierenrinde vermindert
funktioniert oder. wie es gelegentlich vorkommt, tiberfunktioniert.
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Die ursichlichen Beziehungen zwischen Gehirnfunktion und Neben-
nierenrinde sind derzeit noch recht im Dunkeln. Wir kennen nicht die
wesentlichen chemischen Prozesse im Gehirnstoffwechsel, die durch die
Nebennierenrinde und ihre verschiedenen Hormone beeinflullt werden.
So ist es z. B. moglich, wie wir selbst (RErss und Rers 1946) gezeigt
haben, daf3 die Nebennierenrinde Beziehungen zur Phosphorylierung der
Kohlenhydrate des Gehirns hat und damit wesentlich fiir die Okonomie
und den Energiehaushalt des Zentralnervensystems ist, indem sie die
Hexokinase-Aktivitdt hemmt. Es mull aber noch eine groBe Anzahl
noch ginzlich unentdeckter, sehr wesentlicher Stoffwechselprozesse
des Gehirns geben, die durch den Hypophysen-Nebennierenrinden-
Regulationsmechanismus beeinflufit werden und deren gleichmiBige
Aufrechterhaltung die Grundiage fiir normale psychische Funktionen
bildet. '

Jeder, der mit schizophrenen Patienten zu tun gehabt hat, hat die
zahlreichen verschiedenen endokrinen Typen dieser Erkrankung kennen-
gelernt. Man kann unter ihnen den bartlosen, fast infantilen Typ sowie
den vollentwickelten, bisweilen frithreifen  Typ mit excessivem Haar-
wuchs vorfinden. Der letztere Typ zeigt psychiatrisch durchaus dhnliche
Symptome wie der erste. Laboruntersuchungen einer beachtlichen
Anzahl chronischer und akuter Schizophrener deckten die Tatsache auf,
dal diese Erkrankung sowohl mit Nebennierenrinden-Unter- wie auch
-Uberfunktion verbunden sein kann. Man findet Schizophrene mit
24 stiindiger 17-Ketosteroidausscheidung iiber dem Normalen und unter
dem Normalen. Es wiire durchaus falsch, etwa einige der oben gezeigten
Ketosteroid-Ausscheidungskurven als wesentlicher Ausdruck der psy-
chischen Erholung der einzelnen Patienten zu werten. Gewdhnlich war
jedoch die Wiederherstellung eines normalen Geisteszustandes von einer
Erhohung des AusmalBes der Ketosteroidausscheidung begleitet. Anderer-
seits wurden geistesgestorte Patienten untersucht, bei denen ein Rinden-
adenoma entfernt werden muBte (vgl. BrostEr) und wo wir in Uberein-
stimmung mit BrRosTER und seinen Mitarbb. fanden, daB die psychische
Besserung von einer Abnahme der Ketosteroidausscheidung begleitet
war. Ausschlieflich die Existenz oder die Wiederherstellung des normalen
Hormonspiegels und der normalen Fihigkeit der Driisen, normale
Hormonmengen zur Verfiigung zu stellen, wenn immer ein Bedarf sich
ergibt, ist wesentlich. Diese Bedingung der Normalitit hingt nicht von
einer einzigen Driise, sondern eher von den Bedingungen ab, unter denen
die Driise arbeitet, z. B. vom Zustand des Gleichgewichts zwischen den
verschiedenen Hormondriisen. In dieser Hinsicht ist die Beziehung
zwischen den wesentlichsten Antagonisten, der Nebennierenrinde und der
Schilddriise von gréfiter Bedeutung, und dies wurde durch die sehr
unterschiedliche Reaktion auf eine verabfolgte Dosis von ACTH oder

Arch. f. Psychiatr. u. Z. Neur., Bd. 187. 35
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Steroidhormon auf einen hyperthyreotischen Patienten im Vergleich mit
einem hypothyreotischen deutlich gezeigt.

Es erscheint nutzlos, Schliisse zu ziehen iiber Alarm- oder stress-
Reaktionen oder iiber die Ursache von psychischen Verinderungen vom
Standpunkt der Funktion oder Anspruchsfihigkeit einer einzigen Driise
aus, wie der Nebennierenrinde. Nur die Analyse des gesamten endokrinen
Equilibriums sollte uns in die Lage versetzen zu erklidren, warum einige
Patienten manische, euphorische Verdnderungen oder psychische
Besserung nach ACTH zeigen, wiahrend andere Verschlechterung ihres
Geisteszustandes und psychotische Verdnderungen aufweisen und wieder
andere unbeeinfluflt bleiben. Bei dem gegenwirtigen Stand unserer
Kenntnisse diirfte es produktiv sein, sorgfiltiger die Patho- Physmlogle
des einzelnen individuellen Falles zu studieren.

Einige patho-physiologische Schliisse konnten auf der Basis der hypo-
physéren adrenocorticalen Anspruchsfihigkeit der Patienten im Teil I1I
gezogen werden. Ks braucht nur hinzugefiigt werden, dafl bei vielen
Fillen die 24-Std-Ausscheidungswerte sehr wesentlich abhingig von der
Reaktivitit der Nebennierenrinde sind. Es ist z. B. keineswegs die Tat-
sache tiberraschend, daB Patienten, die negative ,,response-test-
Resultate geben, auch eine sehr niedrige 17-Ketosteroid- und Cortin-
ausscheidung besitzen, wie wir in vielen Féllen gesehen haben, und man
versteht weiterhin, warum viele Patienten mit zunéchst niedrigen Aus-
scheidungsraten und komplett negativem ,response-test’* nach ver-
schiedenen Behandlungsformen nicht nur eine erhdhte Ausscheidung,
sondern auch beachtliche Besserungen der Reaktivitit ihrer Nebennieren-
rinde aufwiesen. Wenn, wie es oft vorkommt, bei derartigen Patienten die
‘Schilddriisenfunktion zu Beginn gesteigert war, sinkt sie spontan wihrend
‘der Behandlung zum Normalen. Das Zusammentreffen dieser endo-
krinologischen Veréinderung ist gewéhnlich von der psychischen Erholung
begleitet.

Y. Ausblicke hinsichtlich rationeller Hormonbehandlung,

Nach den Ausfiihrungen der vorangehenden Kapitel wird es durchaus
klar, welche Schliisse hingichtlich einer moglichen Hormonbehandlung
bei Geistesstérungen gezogen werden konnen. Gegenwirtig ist die
Hormonbehandlung psychiatrischer Patienten bei den Psychiatern ziem-
lich in Mifkredit. Die Hormone werden bei zu vielen Patienten kritiklos
angewendet. Zahllose Versuche wurden in der Vergangenheit zur Be-
einflussung psychiatrischer Stérungen mit Hilfe von Hormonen unter-
nommen, die ohne vorangehende endokrinologische Untersuchung der
Patienten in der KErwartung von Wunderheilungen vorgenommen
wurden, die aber selten eintraten. Man kann hier die Versuche der
Schizophrenie-Behandlung, wie sie in den Publikationen von HoSKINS
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und SLEEPER (1932), Daxzierr und Kinpwarr (1948) u. a. Autoren fest-
gehalten sind, mit wenigen Hrfolgen in Spezialfillen anfiithren. Ohne
Kritik wurden ihre Behandlungen an einer Vielzahl von Patienten wieder-
holt, und es ist daher keineswegs tiberraschend, dafl nur wenige in der
wiinschenswerten Weise reagierten. Kine Hormonbehandlung sollte nie
versucht werden, che sie nicht durch die Ergebnisse sorgfiltiger und
spezifischer Teste der endokrinen Funktionen gerechtfertigt erscheint.
Man mufl auBierdem Untersuchungsmethoden besitzen, die eine Unter-
scheidung zwischen Uber- und Unterfunktion der Driise selbst und
Uber- und Unterempfindlichkeit des Patienten gegeniiber dem in Rede
stehenden Hormon gestatten. Es kann nicht genug betont werden, wie
entscheidend fiir das therapeutische Endergebnis derartige Unter-
suchungen sind. So ist es z. B. nutzlos, einen Patienten mit vermindertem
Grundumsatz nur mit Schilddriisenhormon zu behandeln, wenn seine
Schilddriisenfunktion normal ist oder einen anderen Patienten mit stark
erhéhtem Grundumsatz und einigen hyperthyreotischen Symptomen mit
Thiouracil oder mit anderen antithyreociden Substanzen, wenn seine
Schilddriise normal ist. Es ist weiterhin sinnlos, einen Patienten mit
erhéhter 17-Ketosteroid-Ausscheidung, der jedoch Anzeichen von
Nebennierenrinden- und Keimdriisen-Unterfunktion zeigt, mit Testo-
steron oder ACTH zu behandeln. Es wird weiterhin auBerordentlich
schwierig, eine Entscheidung iiber die Hormontherapie zu treffen, wenn
die Funktion mehrerer Driisen gestért ist. Es hat nach unseren Hr-
fahrungen grofle Schwierigkeiten gemacht, das richtige therapeutische
Vorgehen fiir Patienten zu finden, deren Schilddriisenfunktion herab-
gesetzt und deren Nebennierenrindenfunktion erhéht war oder umgekehrt.
In solchen Fillen diirfte die Behandlung mit dem geeigneten Hypo-
physenvorderlappenhormon zum Erfolg fiihren.

Noch ein Punkt muB hinsichtlich der Hormonbehandlung von Geistes-
kranken hervorgehoben werden. Die Behandlung muB von Psychiatern
durchgefiihrt werden, die befiihigt sind, ihren Patienten psychologische
Hilfestellung bei der Auseinandersetzung mit ungiinstigen Umwelt-
bedingungen zu leisten. Es ist hiufig nutzios, den endocrinen Zustand
eines Patienten zu verbessern, wenn er nicht psychologisch besser anf die
Auseinandersetzung mit ihm unannehmbar erscheinenden Situationen
vorbereitet wird. Man kann viele involutionére Psychosen anfithren, die
sich unter Hormonbehandlung bessern, unter dem Druck der Aussicht
auf die Riickkehr in ihre unerfreulichen hiuslichen Verhiltnisse aber sich
wieder verschlechtern. Es ist nattirlich méglich, daB die weitere Unter-
suchung der endokrinen stress-Reaktionen uns bei einigen Krankheits-
kategorien gestatten wird, den endokrinen Regulationsmechanismus so zu
verbessern, da8 emotioneller oder von der Umwelt her einwirkender stress
keinen nachteiligen KinfluB auf den Patienten mehr hat.

35%
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Zusammenfassung.

Die Schilddriisenfunktion von Geisteskranken ist mit einer radio-
aktiven J131.TracER-Methode untersucht worden, die die Aufdeckung
von Zwischenstufen zwischen ausgebildeten Uber- oder Unterfunktions-
stinden und der Normalfunktion gestattete. Die Methode macht es
méglich, Storungen in der Schilddriisenfunktion zu erfassen, die bei der
klinischen Routineuntersuchung meistens {ibersehen werden. Die
moglichen kausalen Zusammenhinge zwischen der Schilddriise und
Geistesstérung wurden diskutiert und bei dieser Gelegenheit die ent-
scheidende Bedeutung von Unter- oder Uberempfindlichkeit der Kérper-
gewebe fiir Schilddriisenhormon hervorgehoben.

In Untersuchung der Nebennierenfunktion wurde zwischen dauernder
Storung in der Sekretion der Driise und einer funktionellen Stérung der
Reaktionsfahigkeit der Driise allein unterschieden und die psycho-
pathologischen Konsequenzen solcher Storungen besprochen.

Untersuchungen iiber die Wirkung von Elektroschock anf das Hormon-
equilibrium wurden beschrieben und die erzielten Anderungen im Geistes-
zustande mit den gefundenen Verinderungen im Hormonequilibrium in
Zusammenhang gebracht.
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