(Aus der Klinik fiir Nervenkrankheiten der II. Staatsuniversitit zu Moskau
[Prof. Dr. B. K. Sepp])

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

II1. Mitteilung (SchluB)*.

Von
L. J. Sehargorodsky und M. S. Scheimann.

(Eingegangen am 25. Februar 1928.)

V. Der Gallenstoffwechsel (Bilirubin und Urobilin).

Es zeigten uns schon die Leberfunktionspriffungen hinsichtlich ihrem
Fremdkorperausscheidungsvermogen (die Indigocarminprobe)!, dal bei
der Mehrzahl der chronischen Encephalitiker dies Ausscheidungsvermégen
stark gestort ist. Den Grund dieser Erscheinung waren wir geneigt in
den anatomischen Verdnderungen, welche die Encephalitis epidemica
in der Leber hervorruft, zu ersichtigen. Andererseits unterliegt es keinem
Zweifel, dal die Leber eine wichtige Rolle in der Regulation des Gallen-
farbstoffwechsels spielt. Eine Reihe von Forschern (Fischler, Krehl u. a.)
meinen in den Stérungen der Bilirubin- und Urobilinelimination einen
hoehst feinen, empfindlichen Zeiger des Leberfunktionszustandes zu
sehen. Daraufhin ist es notwendig zu ergriinden, ob es nicht quantitative
Verénderungen in der Ausscheidung dieser Stoffe hei epidemischer Ence-
phalitis gibt. Daf die Frage nidmlich zu quantitativen Verdnderungen
hinabgefiihrt werden muB, folgt deutlich genug aus der Tatsache, dafl
auch bei normalen Zustinden wir es mit der Zirkulation bestimmter
Bilirubinmengen im Blute und der Elimination bestimmter Urobilin-
mengen mit dem Harn zu tun haben.

Bei Untersuchung dieser Stoffe, sowie auch bei anderen Unter-
suchungen, spielen die Fragen der Methodik eine sehr wesentliche Rolle.
Schon das allein, dall die durch Anwendung verschiedener Methoden
gewonnene quantitative Normalwerte der untersuchten Stoffe oftmals
sieh voneinander stark unterscheiden — betont deutlich genug die
Wichtigkeit der Methodenwahl.

An jede Methode, insbesondere wenn sie fiir die Bestimmung feiner
Storungen irgendeines Organs angewendet wird, miissen Forderungen

* Arch. f. Psychiatrie u. Nervenkrankh. 81, H. 2. Mitt. I; H. 3. Mitt. IL.
40*
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geniigender Feinheit einerseits und der Moglichkeit quantitativ vergleich-
bare Werte zu erhalten, andererseits — gestellt werden. Oftmals sind
die widersprechenden Folgerungen verschiedener Autoren auf die An-
wendung verschiedener und ungleich wertvoller Methoden zuriick-
zufithren.

Hinsichtlich der quantitativen Blutserum-Bilirubinpriifung konkurieren
2 Methoden : die klassische Methode van der Berghs 2 und die vor kurzem
vorgeschlagene Methode Herzfelds 3. Die hiochst zugingliche Methode
Meulengrachts * fand keine weitere Anwendung wahrscheinlich infolge
der in ihrer Grundlage befindlichen Unrichtigkeiten. Gegen die
Methode Hymans v. d. Bergh ist eine ganze Reihe sehr wesentlicher
Erwiderungen gemacht worden, deren wichtigste ist, daB das durch
die Wirkung des Alkohols als Bodensatz fallende Serumeiweil wesent-
liche Bilirubinmengen mitreilt (von 30—50°/,). Dadurch lassen sich
auch die, im Vergleich, niedrigen Normalwerte, welche durch diese
Methode gewonnen werden, erkliren. Unexakte Resultate kénnen auch
wegen dem verschiedenen Gallenséurengehalt, wegen der oder jener
Blutalkalose, wegen dem Indol- und Pyrrholgehalt im Blut erhalten
werden. Die Herzfeldsche Methode ist von all diesen sehr wesentlichen
Fehlern befreit. Eine Reihe von mit Anwendung dieser Methode aus-
gefithrten Arbeiten halten sie fiir geniigend exakt (Pisnjatschewskaja und
Bokaltschuk 5, Lenskaja und Lifschitz ) und im Vergleich zu der Methode
v. d. Berghs (Frigyer”) Vorzige enthaltend. Wir bedienten uns bei
unseren Untersuchungen der Herzfeldschen Methode *.

In den meisten Féllen fithrten wir noch folgendes aus: mit dem Serum
die ,direkte“ und ,,die indirekte“ Probe nach v.d. Bergh, im Urin —
nach Hay die Gallensiurengehaltpriifung und in den Fillen mit hohem
Serumbilirubingehalt — die Gallenfarbstoffpriifung (Huppert-Salkowsky).

Im ganzen wurden von uns 25 Personen untersucht, darunter 21 Per-
sonen mit residualen Erscheinungen nach der epidemischen Ence-
phalitis, ein Kranker mit Morbus Parkinsoni — drei mit anderen Er-
krankungen des Nervensystems (die als Kontrolle des richtigen Methode-
gebrauches dienten). Die Resultate sind in Tabelle 1 wiedergegeben.

Wie es aus dieser Tabelle folgt, sind bei der Mehrzahl der Kranken
mit residualen KErscheinungen nach der epidemischen Encephalitis,
sichtliche pathologische Werte des Serumbilirubins vorhanden (bei Ge-
sunden schwankt die Bilirubinmenge, nach Herzfeld, zwischen 1,6 bis

* Um grofleren Kontrast, folglich groflere Genauigkeit zu erzielen, fiihrten
wir folgende Erginzungen ein: Zu den Probierglisern mit schon nach Herzfeld
vollbrachten Untersuchungen figten wir zu:.1. 0,3 ex tempore vorbereiteten Diazo-
reaktivs (2,71, die Sulfonilsiurenlésungen + 0,08 des 0,5%,igen Natr. nitrose) und
2. zu 0,5 96%jigen Alkohols; binnen 20—24 Stunden setzt sich das Eiwei zu
Boden und firbt sich gelb in denjenigen Glisern, welche Bilirubin enthalten.
Die Resultate sind meist mit denen nach Herzfeldscher Methode gewonnenen gleich.
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Tabelle 1.
,,Direkte’ und | Gallen- | Gallen-
Nr. Der Na,%e Dd‘er Kranken bS.f_rmlr)l.- undirekte** |farbstoffe | siuren
un lagnose Lirubin Reaktion im Harn | im Harn
1| P-n, Enc. epid. . . . .| 25,0 mg-%, \ ,undirekte’ abs. abs.
2 { M-wa *, Morb. Park. . . 25,0 ,, | ' —+ —
3 | M-n, Enec. epid. . . . . 12,6 ,, | ,undirekte abs. Spuren
} und verspitete
4 |J-j, Enc.epid. . . . . |12,5 ,sundirekte e abs.
5 | M-wa, Enc. epid. . . . {1256 —_ — Spuren
6 | K-wa, Enc. epid. . . . ] 50,0 ,»undirekte‘ abs. abs.
und verspitete
7 | T-sch-wa, Enc. epid. . . | 12,5 ,, ,undirekte* ’ 2
8 | W-wa, Enc. epid. . . . | 25,0 — — "
9 | Pif, Enc.epid. . . . . ] 1256 ,,undirekte* abs. '
10 | L-y, Enc. epid. . . . . 25,0 . ’ "
11 | B-y, Enc. epid. . . . . 6,25 ,, abs. — s
12 | P-wa, Enc. epid. 12,6, ,,undirekte‘ abs. »
13 | K-na, Enc. epid. 25,0 . — .
14 | L-wa, Enc. epid. . 50,0 ,, " abs. Spuren
15 | L-w, Enc. toxica (salv) 125 — — abs.
16 | P-ff, Enc. epid. . 25,0 ,undirekte,stark| abs. '
ausgepragte
17 | M-er, Enc.epid.. . . . | 625 ,, ,,undirekte* — .
18 | M-in, Enc. epid. 12,56 . — '
19 | L-na, Enc. epid. 6,25 ,, abs. C o ’e
20 | J-wa, Enc. epid. 12,6 ,, ' — 5
21 | G-kin, Enc. epid. 12,5 ,,undirekto abs. '
22 | Sal-r, Enc. epid. .1 250 ' — ’»
23 | M-w, Epilepsia traumatica| 6,25 ,, abs. [ — »s
24 | P-w, Spondylitis tbe. . 3,13 ,, v : — 5
25 | Thrombosis art. fossae |
Sylvii. . . . . . .. 6,25 ,, v — ’e

6,25 mg-%/;). Dabei haben wir es fast in allen Fallen mit der sog. ,,un-
direkten‘ Reaktion nach v.d. Bergh und dem Fehlen der Gallenfarb-
stoffe und Gallensduren im Harn zu tun.

Um die gewonnenen Ergebnisse richtig zu deuten, ist es notwendig
kurz die Frage des Bilirubinursprunges, seiner Zirkulation, der Abhingig-
keit seiner Ansammlungsmenge im Organismus von der Tétigkeit der
einen oder anderen Organe zu streifen. Man kann es als bewiesen halten,
dafl auch im Serum normaler Menschen sich einige Bilirubinmengen be-
finden. Bei Vorhandensein individueller Schwankungen in seiner Gehalts-
menge haben wir fir jedes einzelne Individuum unter physiologischen

* Diese Kranke bietet ein besonderes Interesse: In 4 Wochen nach unserer
Untersuchung stellte sich bei der Kranken plotzlich eine Temperatursteigerung,
starker Tkterus, eine Reihe von Gehirnsymptomen, Atmungsstérungen ein, die
Lebergegend wurde schmerzhaft und ohne zur Besinnung zu kommen, starb die
Kranke nach 2 Tagen. Die Sektion zeigte eine starke ikterische Parbung der meisten
inneren Organe. Das Gehirn und die inneren Organe sind zur Zeit einer sorgfiltigen
Behandlung unterworfen.
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Bedingungen mehr oder weniger konstante Werte, welche sich un-
wesentlich von der Nahrungszufuhr verdndern kénnen (hungern ¢). Eine
unzweifelhafte Tatsache, auf Grund einer Anzahl experimenteller und
chemischer Forschungen, ist auch der Bilirubinursprung aus dem Blut-
pigment Hamoglobin. Daher -— das intime Verhiltnis zwischen dem
Erythrocytenzerfall und der entstandenen Bilirubinmenge. Nicht ganz
gelost ist die Frage des Bilirubinbildungsortes. Indem die einen Autoren
die Leber — bei physiologischen Bedingungen fiir den einzigen Ort der
Bilirubinbildung halten, und das Bilirubin — fiir das spezielle Produkt
der Leberzellen, filhren die anderen die Rolle der Leber hinsichtlich des
Bilirubins zur Rolle eines eliminierenden Organs herab, wobei sie den
Prozel der Bilirubinbildung dem sog. Reticuloendothelialsystem zu-
schreiben. Als Grundlage des ersten Gesichtspunktes, der zur Zeit durch
Fischler ® vertreten ist, sind die experimentellen Arbeiten von Minkowsky,
Naunyn u. a. gelegt worden. Fischler hilt es fiir bewiesen, daB nimlich
in den Leberzellen die endgiiltige Verarbeitung des Hb. und folglich
die Bilirubinbildung unter physiologischen Bedingungen stattfindet.
Bei einigen Verhiltnissen hilt er es fiir méglich die Bilirubinbildung
auBlerhalb der Leber anzunehmen; aber, indem die Leberzellen das
Bilirubin bilden ,miissen®, ,kann*‘ das Reticuloendothelialsystem bei
pathologischen Verhéltnissen die Bildung auf sich nehmen.

Es muB} gesagt sein, daB gegen die Ansicht der ausschlieBlichen Bili-
rubinbildung in der Leber sich eine ansehnliche Reihe von Tatsachen
angesammelt hat. Zu allererst gelang es zu beweisen, im Gegensatz
zu den Krgebnissen Minkowskys mit der Leberexstirpation bei Génsen,
daB es bei Hunden nach der Leberexstirpation eine Bilirubindmie und
Ikterus hervorzurufen gelang (Mann, Magath, Makino). Damit wird
also mit einem Male die Theorie der Bilirubinbildung ausschlieBlich in
der Leber fraglich gemacht. Weiter ist die alktive Beteiligung der Milz-
pulpe in dem Prozel der Erythrocytenzerstorung eine zweifellose Tat-
sache. Auch in der Norm 148t sich der ProzeB der Erythrophagie in der
Miizpulpe verfolgen. Bei dem himolytischen Ikterus aber ist das Milz-
parenchym noch reicher an roten Blutkérperchen, wobei ihr Zerfalls-
prozeB hier schon bis zur Bilirubinbildung gelangt, was der hohere Eisen-
befund in den Milzvenen im Vergleich zu den Arterien beweist 19,

Den einzigen unbestreitbaren Ort in der Leber der Erythrocytenzer-
stérung bildet das System der Kupferschen Sternzellen, d. h. eines der
sehr wesentlichen Elementen des Reticuloendothelialsystems. Das
in den Leberzellen findbare Eisen ist noch kein Beweis fiir den Proze$ der
Bilirubinbildung in diesen Zellen (Aschoff 1), denn es kann einfach
von ihnen aus dem Blut resorbiert werden, was auch von Minkowsky
zugelassen wird. Endlich ist es schon seit Virchow bekannt, daB in alten
Blutextravasaten sog. Hiamatoidinkrystalle gefunden werden konnen,
eines Hb.-Derivats, der mit Bilirubin identisch ist. In der heutigen
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Literatur ist diese Frage sehr sorgfiltig von ».d. Bergh und Snapper
studiert worden. Nach diesen Autoren kann die, aus dem oder jenem
Exsudate gewonnene Bilirubinmenge viel groBer sein, als das sich in
Normalverhiltnissen in der Qallenblase befindliche Quanfum. Damit
erscheint die Frage der Bilirubinbildung aufler der Leber im positiven
Sinne geldst zu sein. Vorausgeschickt fiir diesen ProzeB, nach ». d. Bergh,
ist der Blutaustritt aus den GeféBlen in die umgebenden Gewebe und
Hohlen.

Auf Grund dieser Ergebnisse aber 1lafit sich die Frage der Bilirubin-
bildung auBerhalb der Leber positiv augenscheinlich nur in patho-
logischen Fillen losen. Haben wir es auch in physiologischen Verhalt-
nissen mit dem ProzeB der Nicht-Leber-Bilirubingenese zu tun? Eine
Reihe von Autoren (v. d. Bergh, Aschoff, Mac Nee, Lepehne u. a.) bejahen
diese Frage. Im einzelnen ist die Experimentalarbeit Lepehnes von
Interesse: der Forscher blokierte durch Kollargol das reticuloendo-
theliale System einer Taube und bei folgendem Vergiften trat ein sehr
schwacher Tkterus ein.

All diese Krgebnisse geben den Autoren (besonders der Schule
Aschoffs) die Moglichkeit zu behaupten, dafl das Reticuloendothelial-
system eine sehr wesentliche Rolle im Bilirubinursprung spielt. Den
Leberzellen aber nach diesen Anschauungen, wird die Rolle der Bilirubin-
ausscheidung aus dem Blute zugeschrieben, wobei ihre Arbeit der Aus-
scheidungstiitigkeit des Nierenepithels gleicht. Daraus folgen ganz
natiirlich 3 ursédchliche Moglichkeiten der pathologischen Blutbilirubin-
anhaufung (Aschoff 11): 1. die gesteigerte Bilirubinbildung auBerhalb
der Leber (was augenscheinlich parallel mit dem gesteigerten Zerfall-
prozell des roten Blutes einhergeht) bei vollstdndig normaler Aus-
scheidungstatigkeit der Leberzellen. 2. Die normale Reticuloendo-
thelialsystemsfunktion bei gestortem Eliminationsvermogen der Leber-
zellen und 3. grobe mechanische Hindernisse fir den Gallenabfluf.
Selbstverstandlich kann es Kombinationen aus diesen 3 Faktoren geben.

Es ist hier sehr am Orte zu betonen, dafl die Steigerung des Serum-
bilirubins iiber die Norm nicht immer von der ikterischen Hautfirbung
begleitet wird. Es gibt eine Reihe von Fillen, wo in dieser Hinsicht
eine vollige Dissoziation herrscht. Einerseits beobachtete v. d. Bergh 13 14,
viele Fille, wo bei Vorhandensein eines stark ausgepriagten Ikterus die
Blutbilirubinmenge nur etwas erhoht oder sogar normal war. Anderer-
seits gab es Patienten mit wesentlichem Blutbilirubingehalt, ohne jeg-
liche ikterische Erscheinungen. Manchmal gewinnt die Haut nur ein
etwas dunkleres Kolorit. Aus diesen Ergebnissen ausgehend, begrenzen
v. d. Bergh und Snapper1® den Begriff ,,Ikterus mit der Zirkulation un-
normaler Mengen der Gallenfarbstoffe im Blute. Mit dieser Bestimmung
treffen die Begriffe des sog. ,,latenten Ikterus® gut iiberein und es 1a8t sich
die sog. ,,physiologische Cholamie“ ».d. Berghs und die ,,Cholamie
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simplex familiale” Gilberts leichter erklaren. Interessant ist auch das,
dall bei der ,,physiologischen Cholimie* sowie bei dem sog, ,hémo-
lytischen Ikterus® im Urin kein Bilirubin zu finden ist. Diese Tatsache,
auf Grund eigener Forschungen, bestitigen auch Lenskaja und Lifschitz 8,
wobei in einigen Fillen die Menge des Serumbilirubins von 25—50 mg-¢/,
schwankte. Dieselben Autoren, auf Grund der Untersuchungen von
154 Kranken, kommen zugleich zum Schlusse, daB ,,die dullere Haut-
farbung durchaus nicht als MaBstab fir die Intensitdt der Bilirubindmie
dienen kann.“ Augenscheinlich ist es fiir das Eintreten der Hautfarbung
notwendig, daB auBer einem gewissen Grade der Bilirubindmie, welches
wesentlich individuell variieren kann, auch eine Reihe anderer Be-
dingungen vorhanden ist, unter denen, moglich, auch der Hautzustand
selbst nicht die letzte Stelle einnimmt.

Welche aus den 3 erwdhnten Bedingungen kann man als einen mehr
oder weniger wahrscheinlichen genetischen Moment fiir die bei unseren
Kranken beobachtete Bilirubindmie annehmen? Die vorhandenen Er-
gebnisse erlauben die Anwesenheit mechanischer Hindernisse zum
Gallenabflusse, als einen ursidchlichen Moment vollstandig auszuschliefen.

Bei Vorhandensein solcher Hindernisse haben wir im Serum haupt-
sichlich die ,,gerade Reaktion® v. d. Berghs, im Urin die Gallenfarb-
stoffe und Gallensiuren. Um die Frage zu beantworten, welche von
den 2 nachgebliebenen Moglichkeiten die wahrscheinlichere ist, griffen
wir in einigen Fillen zur Erythrocytenresistenzpriifung nach Hamburger.
Es ist ganz klar, daB die Bilirubindmie, wenn sie durch die Hyperproduk-
tion des Bilirubins im Reticuloendothelialsystem bedingt ist, mit der
Steigerung des KErythrocytenzerfallprozesses, resp. ihrer Resistenzver-
minderung parallel einhergehen muB. v.d. Bergh und Snapper meinen
in der schon erwahnten Arbeit 13, daf in Fallen des sog. hdmolytischen
Ikterus ein dauernder Blutzerfall stattfindet und die Anhdufung infolge-
dessen betrichtlicher Bilirubinmengen. Die Leberzellen sind in diesen
Fallen nur relativ ungeniigend.

In unseren Fillen gibt uns weder die Quantitit noch die Qualitdt
der Erythrocyten (siche die nebenstehende Tabelle der Erythrocyten-
restisenz) das Recht, die SchluBfolgerung zu ziehen, daBl wir einen
gesteigerten Zerfallsprozel des roten Blutes vor uns haben. Fast bei
allen von uns untersuchten Kranken erreicht die Erythrocytenmenge
normale Werte. In 7 auf Resistenz untersuchten Fillen, haben wir nur
in einem Falle ihre Verminderung, in 4 Fillen bleibt die Resistenz vollig
normal (nach Trachtenberg 1° erreicht die normale Resistenz-Amplitude
0,48—0,28 [0,26]), in 2 Fallen ist die Resistenz erhoht.

Aus allem Besprochenen kann man den Schlufl ziehen, daff die wahr-
scheinliche Ursache der Bilirubindmie bei den von uns untersuchten:
Kranken die Absolute, nicht die relative Insuffizienz der Leberparen-
chymzellen bildet. Als Folge dieser Insuffizienz fiallt quantitativ die
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Tabelle 2.
Nr Der Name der Kranken Resistenz- ) Resistenz-
: und Diagnose minimum maximum
1 P-n, Encephalitis epidemica . . 0,48 ] 0,28
2 K-wa, Encephalitis epidemica . 0,48 3 0,28
3 B-y, Encephalitis epidemica . . 0,5 0,36
4 M-in, Encephalitis epidemica . . 0,46 0,30—0,28
5 G-n, Encephalitis epidemica . . 0,40 0,24
6 Tsch-wa, Encephalitis epidemica 0,48 0,28
7 S-en, Encephalitis epidemica . . 0,3 0,24

Bilirubinausscheidung, sein Gehalt im Serum steigt. Natiirlich kann
man voraussehen, daBl es bei epidemischer Encephalitis auch Félle gibt,
wo die pathologische Bilirubindmie durch die Funktionsstorung des
Reticuloendothelialsystems bedingt werden kann. In der Mehrzahl
unserer Fille fanden wir solche Anzeichen nicht. Wir fanden auch keine
Anzeichen auf die Insuffizienz des Herzmuskels, einen Faktor, der nach
v.d. Bergh 13 die Ursache des gesteigerten Bilirubingehaltes im Serum
gein kann.

Fir das Urteil iiber den funktionellen Zustand der Leber ist von
auBerordentlicher Bedeutung auch die Bestimmung des Urobilins
(Urobilinogens) im Harn. Nach der Ausscheidungsmenge dieses Stoffes
mit dem Harn halten es viele Autoren fiir méglich, von dem funktionellen
Zustande der Leber urteilen zu kénnen. So sieht Adler * im Harn-
urobilin den MafBstab fiir die Bestimmung ,,der Lebertatigkeit .

Die Ausscheidung des Urobilins iiber die Norm deutet nach dem Autor
auf die Leberldsion hin. Mit noch gréfierer Bestimmtheit betont den-
selben Standpunkt in seinen Arbeiten Fischler 1. Die SchlufBfolgerungen,
zu denen er auf Grund des eigenen und des Literaturmaterials kommt,
lauten: ,,Die Leber ist also das ausschlaggebende Organ fiir die Regu-
lierung des normalen Urobilinwechsels.” Daraus — die Urobilinurie
{Urobilinogenurie) stellt ein feines Reaktiv vor, das die Moglichkeit gibt
sogar die anfinglichen Leberfunktionsstérungen zu bestimmen. F. Haus-
mann 1’ meint, dafi die Urobilinurie schon dann eine Vorstellung von
einer Insuffizienz der Lebertitigkeit gibt, wenn die anderen Proben
(Galaktosurie, Lavulosurie u. a.) noch keine Anzeigen auf die Norm-
abweichung geben. Es ist leicht begreiflich, daB in allen Fillen einer
ausgesprochenen Leberstorung (akute Leberatrophie, Phosphorvergiftung,
Alkoholintoxikation, Lebercirrhose u. dgl. (Falk und Saxl 18, Bostroem 1°
u. a.) die mit Urin ausgeschiedene Urobilinmenge betrachtliche Werte
erreichen kann. Aber wie es viele Autoren betonen (Adler, Haussmann,
Falk und Saxl, Frey 2° u. a.) wird der diagnostische Wert der Urobilin-
bestimmung im Harn etwas durch den Umstand vermindert, daB es
auch bei einer Reihe anderer Erkrankungen im Harn erscheint. Die
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akuten und chronischen Infektionen, Bluterkrankungen, verschiedenen
Blutergiisse, Vergiftungen, Herzleiden u. dgl. kénnen von Urobilinurie
begleitet werden. Vermindert dies aber die Bedeutung des Urobilins,
als einen feinen Zeichens des funktionellen Leberzustandes? Nach der
gerechten Bemerkung Fischlers ? fast in allen oben angefiihrten Fillen
haben wir es mit einer direkten, oder ofter ,,undirekten’ Wirkung des
krankhaften Faktors auf das Leberparenchym zu tun. Nach vollstéindig
begreiflichen Ursachen ist die Leber zu allen im Organismus vorgehenden
Verdnderungen héchst empfindlich. Urobilin ist das erste Zeichen
ihrer gestorten Tétigkeit. Wie gestaltet sich die Dynamik des Urobilins
im menschlichen Organismus? Zur Zeit herrscht die Ansicht, welche
anfangs von F. Miiller geduBert wurde, iiber den enterogenen Urobilin-
ursprung: das Bilirubin kommt mit der Galle in den Darmkanal, wo es
unter der Einwirkung der Bakterienflora im Dickdarm in das Urobilin
reduziert wird. Dafiir sprechen die experimentalen Beobachtungen mit
der Unterbindung des Ducti choledochi: nach einer solchen Unterbin-
dung folgt ein rasches Schwinden des Urobilins aus dem Harn und Galle.
Die néchste Stufe bildet die Resorption des entstandenen Urobilins
in das Pfortadersystem, von wo es in die Leber gelangt. Hier wird es
teilweise zerstort (verwandelt sich in Bilirubin ?), teilweise wird als solches
wieder in die Galle ausgeschieden. Nur ein unwesentlicher Teil des in
die Leber angelangten Urobilins kommt in den gesamten Blutkreislauf
und wird von den Nieren eliminiert. Auf diese Weise kann das Urobilin
im Harn nur nach der Passierung der Leber erscheinen. Die andere
Moglichkeit ist das Gelangen in den gesamten Blutkreislauf durch das
System der Venae haemorrhoidales, was aber wenig wahrscheinlich ist 2,
oder in ganz geringen Mengen stattfindet. DaB die Leber in diesem
Urobilinkreislauf eine wesentliche Rolle spielt, geht daraus hervor,
daf} die Anwendung von Stoffen, welche als Leberparenchymgifte wirken,
unausbleiblich eine bedeutende Urobilinurie zur Folge hat.

Aus dem Besprochenen gehen ganz natiirlich folgende Ursachmdg-
lichkeiten der pathologischen Urobilinurie hervor: 1. Die funktionelle
Insuffizienz der Leberzellen, infolgedessen bedeutende Urobilinmengen
der Umarbeitung in der Leber entgehen und in den Gesamtblutkreislanf
gelangen (die absolute Leberinsuffizienz hinsichtlich des Urobilins) und
2. die Hyperproduktion des Urobilins im Darmkanale infolge der ge-
steigerten Bilirubinzufuhr, weshalb die Leberzellen nicht imstande sind,
es notwendigerweise umzuarbeiten (die relative Leberinsuffizienz).

Die vorliufigen Ergebnisse im Auge behaltend, wollen wir die von
uns gewonnenen Resultate betrachten. Im ganzen werden auf das Vor-
handensein der Urobilinkorper im Harn 22 Personen untersucht. Darunter
wurde bei 20 die qualitative und quantitative Urobilinbestimmung vor-
genommen. Die Notwendigkeit der quantitativen Bestimmung folgt
schon aus dem Umstande, dal wir auch bei normalen Zustinden die
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Schwankung des Urobilingleichgewichtes in bedeutenden Grenzen haben.
Die verbreiteste Methode der quantitativen Urobilinbestimmung ist
die Methode Adlers 15, der die Fluorescenzmethode Schleingers zugrunde
liegt, und die alte anerkannte Methode Hoppe- Seylers 22, mit Hilfe welcher
das Urobilin auf Gewicht bestimmt wird. Wir zogen die letzte Methode
vor, unabgesehen von ihrer Komplizitit, da sie unserer Meinung nach
feiner und objektiver ist. Die Wahl der Methode bestimmt schon an
und fiir sich die ausgénglichen Normalwerte des Urobilins, mit welchen
wir die von uns gewonnenen Resultate vergleichen konnten. Es ist ein
grofler Unterschied zwischen den Normalwerten, welche Adlers Methode
gibt (20—25 mg pro die) und den nach Hoppe-Seyler erhaltenen (0,08 bis
0,14 g durchschnittlich — 0,123 g pro die). Es ist ganz begreiflich, daB
als Basis zum Vergleiche wir die letzten Normalwerte genommen haben.
In allen Féllen wurde von uns die qualitative Probe auf Urobilinogen
(im frischen Urin mit Ehrlichs Reaktiv) und Urobilin (Schlesingers
Probe, ddlers Modifikation) ausgefiihrt. In der Mehrzahl der Félle wurde
im Harn das Indican bestimmt (Jaffé). Wie es aus der folgenden Tabelle
Nr. 3 zu ersehen ist, war die Urobilin- und Urobilinogenprobe bei den
meisten unserer Kranken positiv. Aus 20 Quantititsbestimmungen

Tabelle 3.
. o
Der Name der Kranken Urobilinogen Urobilin .
Nr. . nach Indikan
und Diagnose Ehrlich nach nach
Schlesinger |Hoppe-Seyler
1| P-n, Enc. epid. . . . . 4 * ok 195,0 mg abs.
2| M-n, Enc. epid. . . . . + 4+ + 103,6 ., .
3| S, Enc. epid. + <+ -+ — I
4 | L-j, Enc. epid. : ++ + — .
5 ] M-wa, Enc. epid. - ++ 200,0 mg ,.
6 )| K-wa, Enc. epid. 44 4 [ 276,0 ., '
7 | J-i, Enc. epid. ++ + | 90,0 ,, Spuren
8 | T-wa, Enc. epid. . . . abs. + | 154,0 ,, abs.
9| W-wa, Enc. epid. . . . 4+ 4+ 211.5 . "
10 | P-w, Enc. epid. . . . . “++ 4+ 205,4 ,, o
11 | B-j, Enc. epid. 4+ 4 i 1454 ,, -+
12§ L-3, Enc. epid. 4+ + 158,4 ,, abs.
13 | R-wa, Enc. epid. abs. -+ 152,0 ,, ’s
14 | K-na, Enc. epid. + -+ -+ 552,56 .. "
15 | L-wa, Enc. epid. . . . -+ 44 200,56 ,, a
16 | R-w, Enc. epid. . . . . | +-+-+ L4 4800 ., N
17| M4, Enc.epid. . . . . 4 -+ 95,0 ., -+
18 | M-n, Enc. epid. . . . . 4 + 112,0 ,, abs.
19 1 L-na, Enc. epid. + 4 144,0 ,, .
20 | I-wa, Enc. epid. J- 4 169,0 ,, ”
21 } S-r, Enc. epid. . 4 4+ 130,0 . '
22 | L-w, Enc. salvars.. . . -+ -+ 141,5 , a

1

* 4 = schwache, 4+ = mittlere, -+-+ - = starke.
*% 4 — deutliche, 4+ 4 = starke.
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bekamen wir rein pathologische Werte der Urobilinausscheidung in
13 Fallen, Normalwerte in 7 (in einem die obere Normalgrenze). Die
Indicanprifung war nur in 2 Fillen positiv. Diese Resultate geben uns
das Recht die SchluBfolgerung zu machen, daB bei den meisten unserer
Kranken mit dem Encephalitis epidemica chronica wir es mit der patho-
logischen Hyperurobilinurie zu tun haben. Wie wir es oben gesehen haben,
gibt die Blutpriiffung hinsichtlich der Quantitit und Qualitdt der roten
Blutkérperchen keine Anzeichen auf das Vorhandensein einer Zerstérung
des roten Blutes, folglich auch auf die gesteigerte Tétigkeit des reti-
culoendothelialen Apparates im. Sinne der Bilirubinbildung. Die bei
den meisten unserer Kranken zu beobachtende Hyperbilirubindmie
bleibt uns als die Tétigkeitsverminderung der Leberzellen zu betrachten
iibrig. Daraus folgt deutlich, daf3 die Hyperurobilinurie unserer Kranken
nicht die Folge der Umarbeitung im Darm groBer Mengen zugefiihrten
Bilirubins (also nicht das Resultat relativer Leberinsuffizienz) ist
Wenn wir das Fehlen bei der Mehrzahl unserer Kranken von Fieber-
zustand, Tuberkulose, Pneumonie, Alkohol- und anderen Vergiftungen
im Auge behalten, ebenso wie die Ergebnisse der Harnindicanproben,
so ist man gendtigt als Ursache die ungeniigende Umarbeitung und Rela-
tion des vom Darmkanal her zugefithrten Urobilins in der Leber zu betrachten,
d. h. bei der Mehrzahl der Untersuchten haben wic die absolute Leber-
msuffizienz nach Hildebrand vor uns. Wir sehen, dafl die Auseinander-
setzung der Ursachen der Hyperurobilinurie uns zu einer gleichen
SchluBfolgerung fiihrt, wie auch die Auseinandersetzung der Ursachen
der Hyperbilirubinimie. Daraus die gemeinsame Ursache der einen
und anderen Erscheinung bildet die absolute funktionelle Leberzellen-
insuffizienz.

Welches sind die Ergebnisse der Bilirubin und Urobilinpriifungen
bei epidemischer Encephalitis nach den Literaturangaben ? Leider fanden
wir in der uns zuginglichen Literatur nur ziemlich geringe Angaben.
Dabei ist der Umstand interessant, daf3 gerade bei jenen Autoren, die sich
gegen eine Leberstorung aussprechen, diese Untersuchungen gar nicht,
oder nur teilweise durchgefiihrt sind. So Schoenemann 23, der sich gegen
ein Vorhandensein einer Leberstorung bei Encephalitis epidemica duflert,
hatte keine quantitative Bilirubinpriifungen vorgenommen gehabt.
Aus einer AuBerung iiber die Urobilinpriifung (weder Methode noch
Zahlen werden angegeben) kann doch beschlossen werden, dal bei
»einzelnen’ Kranken ,hin und wieder'* die Urobilin-Urobilinogenurie
beobachtet wurde. In der ausfiihrlicheren Arbeit von Hesse und Gold-
stein 2* bei der wir uns noch zum Schlusse unserer Arbeit aufhalten
werden miissen, werden auch keine Anzeichen auf die unternommene
Bilirubinpriifung gemacht. Was die Urobilinprifung anbelangt (resp.
Urobilinogenpriifung, die Verdiinnungsprobe) erlauben wir uns die An-
gaben der Autoren wiederzugeben: ,,Allein auch dieser fiel nur achtmal bei
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unseren 17 Fallen stirker positiv aus, in 5 Fallen bestand nur geringe
Vermehrung, bei den iibrigen 4 Fillen war eine erhohte Urobilinogen-
ausscheidung auch bei zahlreichen Nachpriifungen nie zu erbringen.*

Wie aus dem Vorgefithrten hervorgeht, gelang es den Forschern
in den meisten untersuchten Fallen, eine Hyperurobilinogenurie zu
finden; die gesteigerte Urobilinogen-(Urobilin-)Ausscheidung bei epi-
demischer Encephalitis fanden auch Meyer, Bisch und Stern 25, Runge
und Hagemann 6. Die letzten Autoren betonen, daB in 7 von 9 Fillen,
wo mehrere Methoden zur Bestimmung des Vorhandenseins einer Leber-
stérung angewandt wurden, sie entweder eine Steigerung des Serum-
bilirubingehaltes (nach ». d. Bergh), oder die Steigerung der Aminoséuren,
Ammoniaks entdecken konnten. Von 22 Kranken mit striirem Sym-
ptomenkomplex fand Biichler ¥ in 559, eine positiv ausfallende Uro-
bilinogenreaktion, in 41°/, positive Urobilinreaktion. Wie aus dem
Obenerwihnten zu ersehen ist, treffen die Literaturergebnisse in be-
deutendem Grade mit den unserigen iiberein.

Zusammenfassung. 1. Bei der Mehrzahl der untersuchten Kranken
mit residualen Erscheinungen nach epidemischer Encephalitis finden
wir die Gehaltssteigerung des Serumbilirubins und des Harnurobilins.

2. Das Fehlen von Anzeichen auf den gesteigerten Blutzerfall, ebenso
wie die negativen Ergebnisse der Priifungen des Bilirubin- und Gallen-
siurengehaltes im Harn, nétigt uns zu vermuten, dafl die Hyperbili-
rubindmie durch die funktionelle Leberzelleninsuffizienz bedingt ist.

3. Zu gleicher SchluBifolgerung fithrt auch die Betrachtung der bei
der Mehrzahl der Kranken beobachteten Hyperurobilinurie.
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VI. Das vegetative Nervensystem.

Die vegetative Stérungen, welche bei den meisten Encephalitikern
beobachtet werden, waren die Ursache eines bedeutenden Interesses,
welches eine Reihe von Autoren fiir die Untersuchung des vegetativen
Nervensystems bei dieser Art von Kranken aufwiesen. An der Unter-
suchung des vegetativen Nervensystems vorbeizugehen, das hieBe vieles
in der Klinik selbst der epidemischen Encephalitis zu versiumen und zu
versehen. Dabei schienen die Aussichten, welche das Studium des vege-
tativen Nervensystems bei diesen Kranken bieten konnte, verlockender
und hoffnungsvoller, als bei vielen anderen Erkrankungen. Und wirklich,
die epidemische Encephalitis, bei welcher aufler den anderen Systemen
immer die Storung der subcorticalen Ganglien stattfindet, d.h. eines
Gebietes, das wir uns als héchste vegetative Zentren vorstellen, muBlte
uns den Begriff von der substraten Lokalisation der vegetativen Sto-
rungen geben. Gerade bei dieser Krankheitsform traten die Klinik und
die pathologische Anatomie am néchsten zueinander heran und hier
schien es am mdoglichsten den Zwischenraum zu iiberbriicken. Die epi-
demische Encephalitis, welche uns durch die Pathologie eine neue Seite
in der Physiologie des zentralen Nervensystems eréffnete, welche uns
schon eine gesamte, summare Vorstellung von der Funktion der sub-
corticalen Ganglien gegeben hat, hat damit ihre Rolle noch nicht erschopft.
Es ist zweifellos, dal bei weiterem sorgfiltigerem Studieren der patho-
logischen Anatomie der Encephalitis epidemica wir, anstatt gesamten,
zu den einzelneren und differenzierteren Vorstellungen iiber die Lokali-
sation der bei dieser Krankheit beobachtet werdenden vegetativen Sto-
rungen, und auf diese Weise, wieder durch die Pathologie, auf Umwegen,
zu der genaueren vegetativen Physiologie kommen werden. Darum ist
es begreiflich, dafl das vegetative Nervensystem bei der epidemischen
Encephalitis, noch ungeniigend in Vergangenheit und Gegenwart ergriindet,
noch lange den Gegenstand der Untersuchung und des Studiums in Zu-
kunft bilden wird.

Die Untersuchung dieser Frage ging durch mehrere Etappen. Die
erste — beschreibende — die Periode der Ansammlung und Feststellung
der beobachtet werdenden vegetativen Stérungen riumte den Platz der
niichsten, gegenwirtigen Periode, der Gruppierung und Klassifikation
der entdeckten Erscheinungen und gleichzeitig deuteten sich die Versuche
ihrer substraten Lokalisation an. Die letzteren Versuche sind zaghaft,
ungewiB und hauptsichlich die SchluBfolgerungen zu gesamt und summar
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wegen dem Fehlen einer differenzierten anatomischen Basis, aber die
Tatsache ihrer Erscheinung ist ein geniigender Beweis fiir ihre gereifte
Notwendigkeit.

Die Methodik. Die Methodik der Untersuchung des vegetativen Nervensystems
stellt grofle Schwierigkeiten vor, der grofien Anzahl vorgeschlagener Methoden
wegen, die ungleich wertvoll hinsichtlich ihrer diagnostischen Bedeutsamkeit und
theoretischer Begriindigkeit sind. Die Anzeigen verschiedener Autoren in Betracht
nehmend, dafl die Anwendung irgendeiner Probe keine vollstindige Vorstellung
iiber das vegetative Nervensystem gibt und die SchluBifolgerungen deswegen ein-
seitig oder sogar falsch ausfallen, haben wir das vegetative Nervensystem mit
Hilfe von mehreren (4) Proben gepriift., in Erwartung, daB solch eine komplexe
Untersuchung uns eine mdéglichst vollstandige Vorstellung iiber die gestérte vegeta-
tive Tatigkeit gibt. Bekaunntlich kénnen die zahlreichen und mannigfaltigen
klinischen Untersuchungsmethoden des vegetativen Nervensystems in 4 Gruppen
eingeteilt werden: a) die pharmakologischen (mit Atropin, Pilokarpin u. a), b) die
somatischen (Aschner-Dagnini, Erben, Dermographismus u. a.), ¢) die biologischen
{Toleranz der Kohlenhydrate, der Fettstoffe u. a.), d) die klinischen im eigent-
lichen Sinne (die Analyse der klinischen Erscheinungen). Aus jeder Gruppe wihiten
wir diejenige Probe, welche in der gegenwértigen Literatur die positivste Schitzung
gewonnen hat. Die von uns angewandte Methodik bestand in folgendem: bei
jedem Kranken fithrten wir die atropin-orthostatische Probe Duanielopolu-Carniols
durch, priiften den okulokardialen Reflex Aschner-Dagnini, den Dermographismus,
die Kohlenhydrattoleranz (bei der Halfte der Kranken) und die klinische Analyse
der beobachteten klinischen Storungen.

Im ganzen wurden von uns 21 Kranken untersucht, darunter 20 mit
residudlen Erscheinungen nach epidemischer Encephalitis, einer — mit
Morbus Parkinsoni. Das Material ist hinsichtlich der gesamten klinischen
Erscheinungen, der Schwere und Dauerhaftigkeit der Erkrankung
mannigfaltig. Der Form mnach — waren bier Kranke mit Hypo- und
Hyperkynese. Dem Grade nach — von starker Starre bis zum leichten
Grade der Amimie und Oligokynese mit Schlafstérung. Nach der Dauer-
haftigkeit — von 1—7 Jahre.

Die atropin-orthostatische Probe Danielopolu-Carniols ¥. Die von
Eppinger und Hess vorgeschlagene Untersuchungsmethodik des vege-
tativen Nervensystems mit Hilfe der subcutanen Darreichung von
Atropin, Adrenalin und Pilocarpin stief bekanntlich bei folgenden
Untersuchungen auf eine Reihe von Widerspriichen und traf, wie in
threm technischen und methodologischen, so auch in ihrem grund-
sétzlichen Teile gegen ziemlich zahlreiche wichtige Erwiderungen. Das
rief eine Reihe von Verbesserungen und Verdnderungen hervor, die in
der Methodik von Eppinger und Hesse gemacht wurden, unter denen die
wesentlichsten Danielopolu gehoren. Danielopolu und Carniol® schlugen
ihre kombinierte Methode der vegetativen Nervensystemuntersuchung
vor, die von ihnen als atropin-orthostatische Probe genannt wurde. Im
Grunde dieser  Priifungen liegen folgende Vorausschickungen: a) das

* Im nachfolgenden werden folgende Verkiirzungen eingefiihrt: 1.-C.=Danielo-
polu-Carniol, A.-D. = Aschner-Dagnini.
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Atropin ist in mittleren Dosen am geringsten von allen vegetativen Giften
amphotrop und lahmt fast ausschlieBlich das parasympathische System;
b) diese Liéhmung des N. vagi kann man durch die Untersuchung der
klinostatischen Pulshemmung entdecken; c) das Verhiltnis zwischen
dem N. vagus und N. sympathicus in ihrer Gesamtwirkung auf den
Puls kann schematisch folgenderweise verstanden werden: die Puls-
schligezahl ist die Resultante zweier Krifte: der Verschnellernden (Sy.)
und der Hemmenden (Va.). Wenn man die eine paralysiert, so bekommt
man eine Vorstellung von der anderen; wenn wir den N. vagus ldhmen,
so bekommen wir einen Begriff von dem Tonus des N. sympathici und
undirekt, den ungehemmten und den gehemmten Puls zusammenstellend,
von der Hemmungskraft, d. h. vom Tonus des N. vagi (Epsteint).

Diese Methode wurde auf klinischem Material von einer Reihe Autoren
gepriift (Nefedoff und Fokin®, Gelmann®), speziell bei Nerven und Geistes-
krankheiten (Hpstein®, Maslow’, Solowiewa und Tschedrakoff®, Repine®
u. a.), wobei die meisten von diesen Autoren den Wert dieser Priifung
betonen, hauptsachlich ,,wegen der Moglichkeit den absoluten Tonus des
Vagus und Sympathicus zu bestimmen® (Maslowi?).

Methodik. Im Liegen wurden bestimmt: der Puls, Aschner-Dagnini
von beiden Augen und von jedem einzeln. Die Bestimmung des ortho-
und klinostatischen Pulses Die intravendse Injektion von 19/, Atropini
sulfurici zu 0,5 ccm. Pulszihlen alle 1—2 Minuten. Nach der zweiten
Injektion, die Prifung des ortho- und klinostatischen Pulses, ebenso nach
der 3., 4. und 5. Injektion. Mehr als 5—6 Injektionen haben wir nicht
gemacht, den Anzeigen der Autoren (Gelmannr) von schweren toxischen
Erscheinungen bei grofen Dosen folgend. Nach der letzten Injektion,
die Priifung des ortho- und klinostatischen Pulses und des okulokardialen
Reflexes.

Die von uns erzeugten Resultate folgen auf Tabelle 1.

Die Ergebnisse der atropin-orthostatischen Probe priifend, miissen wir
folgendes abzeichnen:

a) Hinsichilich des Tonus 1ait sich folgendes Bild zeichnen:

Hypoamphotonie ................... 42,10/0} 791 07
Hypovagotonie .............cooouo... 37,0%, e
Sympathikotonie .................... 10,59,
Normaler Tonus ................... 5,29,
Vagotonie .......................... 5,2%,.

D. h. wir haben gegen 80°/, Hypotonien, welche sich in zwei fast egale
Hilften verteilen, mit einigema Vorzug zugunsten der Hypoamphotonie,
Mit den Erscheinungen der Hypertonie haben wir: zwei Féalle mit relativer
Sympathikotonie (Sy. = 148 und 132) und nur ein Fall mit den Er.
scheinungen relativer Vagotonie (Va. = 62). )

Im grofien und ganzen stimmen unsere Resultate mit den Angaben
anderer Autoren iiberein (Maslow? u.1°, Solowjewa wnd Tschedrakows),
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welche ebenfalls den Encephalitiker nach Danielopolu-Carniol untersucht
haben, und unterscheiden sich nur hinsichtlich des Gesamtprozentes der
Hypotonie und Hypoamphotonie.

G -0
Autor Hypovago Hypoampho der %;I;o toél)ien
Solowiewa und Tschedrakow 32 60 92
Maslow . . . . .. ... 23,9 58,8 | 82,3
Unsere . . . . . . ... 37 42 } 79,1

b) Die gesteigerte Atropintoleranz ist in den meisten Fallen vorhanden.
Nur ungefihr in 400/, der Féalle erhielten wir die Ausschliefung (Blockie-
rung) des Va. bei normalen Atropindosen (1,0—1,5 mg); in 60°/,, eine
gesteigerte Atropintoleranz (2,1—2,56—3,0) davon in 10°/,, bekamen wir
nach 2,5 mg Atropin noch keine Va.-Blockierung und miiten weitere
Injektionen aus prophylaktischen Griinden auftheben,

Die Erscheinungen der gesteigerten Atropintoleranz werden auch
von anderen Autoren abgezeichnet (Maslow, Solowjewa und Tschedrakow,
Beilin't u. a.).

¢) In 33,39, der Fille ist eine Dissoziation zwischen dem klinostati-
schen Pulse und dem okulokardialen Reflexe zu finden. Am &ftesten
besteht sie darin, dafl wihrend die klinostatische Hemmung schon fehlt,
ein Moment, welches nach D..C. auf die Blockierung des Va. deutet,
gibt Aschner-Dagnine noch eine Pulshemmung, d. h. eine Erscheinung
der gegensitzlichen Ordnung.

Eine Tatsache, die fiir die Methodik der Probe selbst von Wichtig-
keit ist.

d) Mehr als in 50°/, der Félle erhielten wir eine paradoxale Reaktion
— eine Pulshemmung unter der Wirkung der ersten Atropininjektionen.
Wobei solch eine Pulshemmung nach der 1., 2. und manchmal sogar
nach der 3. Injektion zu finden ist.

e) In 109, der Fille fanden wir den verdrehten klinostatischen Puls,
eine Verschnellerung anstatt der Hemmung, welche sich stabil im Laufe
aller (5) Injektionen verhielt.

Auf dem Verhdltnis zwischen dem Tonus, der mit Hilfe der atropin-
orthostatischen Probe bestimmt wird wnd der Toleranz zu Atropin méchten
wir langer stehen bleiben. Ob diese beiden Erscheinungen (Tonus und
Toleranz zu Atropin) parallel verlaufen und ob wir nach der Toleranz
zut Atropin vom Tonus des vegetativen Nervensystems und umgekehrt
urteilen kénnen ? Hier ist eine Anzahl von Kranken mit gleichem oder
einander nahem Va.-Tonus (nach D.-C. bestimmt); wie gestaltet sich
ihre Toleranz zu Atropin ? (s. Tabelle 8. 636).

Die Antwort ist klar. Die Kranken mit gleichem oder einander nahem
Tonus bieten das bunteste Bild der Toleranz zu Atropin.

Archiv fiir Psychiatrie. Bd. 83. 41
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Nr. der Kranken Va T‘Alzfsgnges
L. Gruppe . . . . 13 36 1,0
12 36 2,5
7 38 2,5
II. Gruppe . . . . 15 42 3,0
16 52 1,0
19 48 2,0

Wir machten es umgekehrt, nahmen eine Krankengruppe mit gleicher
Toleranz zu Atropin und verfolgten ihren Tonus.

Nr. des Kranken |T. D. des Atropins l Va
1 2,0 16

3 2,0 28

2 2,0 28

19 2,0 48

17 2.0 52

18 2.0 62

Bei gleicher Toleranz zu Atropin schwankt der Tonus des Vagus
zwischen starker Hypovagotonie (Va. = 16) bis zur Vagotonie (Va. = 62).
Auf diese Weise ist kein Parallelismus zwischen diesen beiden Erschei-
nungen zu beobachten. Das sind Erscheinungen verschiedener Ordnungen
und verschiedener Kategorien. Bei der Danielopolu-Carniol-Probe wird
das Atropinquantum auch in Betracht genommen. Die Autoren meinen,
daB ,,die Dosis des Atropins ebenso den Va.-Tonus miBt, indem sie desto
grofer ist, je hoher der Tonus desselben ist (Danielopolud). Wirklich
..dieser Faktor (d. h. das Atropinquantum) spielt, nach den Vorstellungen
der Autoren, eine sekunddre Rolle in der Schitzung des Va.- und Sy.-
Tonus* (Marinesco et Sager'?). Diese Unklarheit in der Frage der Be-
deutung des Atropinquantums war, anscheinend, die Ursache dessen,
dal andere Autoren, welche die Probe D.-C. anwandten, den Schwer-
punkt der Frage gerade in die Fliche der Atropintoleranz setzen, die
letzte als MaBstab fiir den Tonus haltend. So meinen Nefedoff und Fokin®,
die Anhénger von der Probe D.-C., dafl ,,von wichtigster Bedeutung bei
der Einschatzung der gewonnenen Krgebnisse fiir die Bestimmung des
Va.-Tonus ist die Atropindosis, denn nach dem Quantum des dargereichten
Atropins kénnen wir urteilen, ob wir es mit einem normalen Va.-Tonus
(1,5 mg Atropin), mit gesteigertem (2,0 mg und hoher), oder im Gegenteil
mit vermindertem (1,0 mg Atropin) zu tun haben.” , Die hemmende Kraft
des Vagus ist von sekundirer Bedeutung, da sie keine konstante Grofe
darstellt und von verschiedenen Bedingungen abhingenden Schwankungen
unterworfen ist”. D. h. diese Autoren vertauschen die Plitze dieser
beiden Momente in der Probe D.-C. und daher eine vollstindige Ver-
stellung in der Einschitzung der gewonnenen Resultate. Denn wovon



storungen bei den chronischen Formen der epidemischen Encephalitis. IIL. 637

spricht solch eine gesteigerte Toleranz zu Atropin bei der Einschitzung
des Va.-Tonus in der Probe D.-C.%? Die Gegeneinandersteltung des
verminderten Va.-Tonus (oder sogar des normalen) mit der gesteigerten
Toleranz zu Atropin zeigt, daB auf jede Injektion, resp. auf die Atropin-
quantumeinheit, Va. mit einem stark wverminderten Verschnellerungs-
quantum antwortet, D. h. schlieflich st die Rede von der Tatsache der
verminderten Erregbarkeit des Vagus. Diese Erscheinung (die verminderte
Verschnellerungszahl) auf die Hyposympathikotonie zuriickzufiithren
scheint weniger wahrscheinlich deswegen zu sein, weil es keine Auf-
klirung iiber Fille mit normalem Sy.-Tonus geben kann. Die Uber-
tragung der Frage aber aus der Fliache des Tonus in die Flache der Toleranz
zu Atropin ist ein Vertausch des Begriffes des Tonus mit dem Begriffe
der Erregbarkeit, d. h. Vermischung zweier verschiedener Begriffe, die
miteinander dissoziieren. Dabei kehren wir wieder zur Zeit Eppingers
und Hess zuriick, mit der Unklarheit (vielmehr Verwicklung) in der Frage-
stellung des Tonus, indem wir die Erregbarkeit des vegetativen Nerven-
systems bestimmend, von ihrem Tonus sprechen. Die Begriffe Tonus
und Erregbarkeit miissen voneinander unterschieden werden.

Auf diese Weise, wenn das besonders charakteristische fiir die meisten
Kranken mit Residua post Encephalitis epidemica bei der Anwendung der
atropin-orthostatischen Probe das Vorhandensein einer Hypotonie darstellt,
s0 ist das Vorhandensein der verminderten Erregbarkeit des vegetativen
Nervensystems zum Atropin nicht weniger charakieristisch.

Reagiert aber bei Encephalitikern das vegetative Nervensystem durch
verminderte Erregbarkeit nur zu Atropin allein? Moglich, dafl es auch
auf andere Gifte gleicherweise reagiert. Jedenfalls behauptet Schoene-
mann!, der das vegetative Nervensystem bei epidemischen Encephalitis
mit Hilfe von Atropin, Adrenalin und Pilokarpin geprift hatte, da@
,,die Probe mit Adrenalin bei einigen eine deutliche Reaktion gab, bei
den meisten verlief sie negativ und daB ,,aus der Pilokarpinprobe zu
ersehen ist, daf das lastige Schwitzen und die Salivation nicht mehr
stiegen®. Besonders demonstrativ ist in dieser Hinsicht die Pilokarpin-
probe, welche, wenn man aus den Angaben Schoenemanns ausgeht, be-
weist, dall unabgesehen vom hohen Va.-Tonus (Schwitzen, Salivation),
die Erregbarkeit dieses System vermindert ist.

Der okulokardiale Reflex (A.-D.) wnd der Dermographismus. Von
den mechanischen Untersuchungsmethoden des vegetativen Nerven-
systems entschlossen wir uns fiir den okulokardialen Reflex A.-D.; als
fiir die verbreiteste Methode, und als Hilfsmethode wahlten wir den
Dermographismus.

Die Ergebnisse (8. Tab. 1) der Untersuchung des okulokardialen Reflexes
analysierend und als Norma die Pulsverlangsamung um 8—10 Schlige
annehmend (iiber 10 Schlige als Erscheinungen des p0s1t1ven A.-D)
kann man folgendes abzeichnen:

41*
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a) In 309/, (genauer in 29,6°/,) der Fille fiel der okulokardiale Reflex
positiv aus. Die minimale Pulshemmung war 12 Schlige (3 Fille), die
maximale 20 Schlige,

b) Der verdrehte A.-D. wurde von uns in 10%/, der Fille gefunden.

c) Bei der Untersuchung des okulokardialen Reflexes von jedem
Auge einzeln erhielten wir bei den meisten Kranken (bei 12 von 14) eine
Dissoziation in der Pulshemmung wie in Hinsicht zu A.-D. von beiden
Augen, so auch hinsichtlich zum okulokardialen Reflex vom anderen
Auge. Nur in zwei Fillen ist eine Uberstimmung aller drei A.-D. Das
Bild der Dissoziation ist sehr bunt, mit dem verdrehten A.-D. (bei
positivem von beiden Augen) beginnend und mit dem positiven A.-D. bei
normaler Pulshemmung von beiden Augen schlieBend.

Die Frage von der klinischen Bedeutung des Dermographismus findet
bei den Forschern die verschiedensten Antworten, von Béwing mit seinem
Verneinen jeglicher diagnostischer Bedeutung des Dermographismus, bis
Epstein®, welcher meint, dal} ,,die Untersuchungen des Dermographismus
sehr wertvolle Zeugnisse vom funktionalen Zustande des Nervensystems
geben‘‘. Wir interessierten uns fir die Frage vom Charakter des Dermo-
graphismus bei Encephalitikern und von der Moglichkeit der Korrelation
zwischen dem positiven A.-D. und dem Charakter des Dermographismus,
der zwei besonders nahen Untersuchungsmethoden des vegetativen
Nervensystems. Es stellte sich heraus (siehe die Tabelle 1), dafl un-
gefihr in der Halfte aller Fille (47°/,), wir weillen, nicht starken und
meistens spiaten Dermographismus erhielten. ‘Scharfer weiller in 23,6%/,;
roter, nicht scharfer 14,19/, roter scharfer 5,89/, weiier und roter in 9,59,
Wobei es eine GesetzmiBigkeit zwischen dem Typus A.-D. und der Art
des Dermographismus festzustellen absolut nicht gelingt. In dieser Hin-
sicht ist es interessant den Charakter des Dermographismus bei Kranken
mit positiven okulokardialem Reflex, zu verfolgen, d. h. bei Vagotonikern
(auf Grund A.-D.). Sechs Kranken mit positivem A.-D. gaben sechs
verschiedene Ausdriicke des Dermographismus (weiflen und roten, roten
nicht scharfen, roten festen, weiBien nicht scharfen, weien festen, weiBlen
scharfen).

Die biologischen Untersuchungsmethoden — der Versuch mit der Toleranz
zu Kohlenhydrate. Die Tatsache, dafl das vegetative Nervensystem in
der Regulierung des Gesamtwechsels Anteil nimmt, wurde von einer
Reihe von Autoren (Eppinger und Hess, Naunyn, Guillame'® u. a.) fir
die Bestimmung des Tonus des sympathischen und parasympathischen
Systems ausgenutzt, in der Berechnung, daf ein gewisser Typus des
Stoffwechsels auf den Gedanken von der gesteigerten (resp. verminderten)
Téatigkeit des einen oder des anderen Systems fiihren mufl. Deshalb
fangt das Studium des Kohlenhydrat-, Fettstoff- und Basalstoffwechsels
eine immer bedeutendere Rolle unter den klinischen Untersuchungs-
methoden an zu spielen.
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TUnter diesen Methoden ist der Versuch mit der Toleranz zu Kohlen-
hydraten am meisten studiert worden. Noch Eppinger und. Hess stellten
die Tatsache der gesteigerten Toleranz der Vagotoniker zum Trauben-
zucker fest. Thren Beobachtungen nach vertragen die Vagotoniker bis
250—300 g Traubenzucker ohne jeglicher Glykosurie. Diese Tatsache
schien durch spétere Untersuchungen bestitigt zu werden. Es wurde
festgestellt, dall die Sy.-Reizung (mechanische und pharmakologische)
den Gehalt des Blutzuckers steigert. Da aber die Glykosurie nach Be-
hauptung Metzers, Blums u. a. die Folge der Hyperglykiamie ist, so zeigt
das Vorhandensein des Zuckers im Harn auf hohen Blutzuckergehalt,
resp. Hypersympathicotonie, und umgekehrt, die Vagotonie mit niedrigem
Blutzuckergehalt wird keine Glykosurie geben.

Wie Naunyn® zeigte, kann die Assimilation von 100,0 Glykose als
die weiteste Grenze der normalen Toleranz zu Kohlenhydraten auf
niichternen Magen angesehen werden.

Die Methodik dieser Probe ist folgende: der Kranke bekommt auf
ntichternen Magen 50,0—100,0 Glykose und 400 cem Wasser. Vor dem
Friihstiick Entleerung der Harnblase und nach dem Friihstiick wéhrend
sechs Stunden wird der Harn stiindlich auf Zucker gepriift. Ein normaler
Mensch ertrigt diese Dosis von Glykose, ein Vagotoniker gréBere, und
ein Sympathicotoniker nur bedeutend kleinere Mengen.

Wie es zu ersehen ist, trifft diese Methodik mit der, von uns bei Unter-
suchung des Kohlenhydratstoffwechsels bei Encephalitikern angewandten
Methodik vollstindig iberein (s. Mitteilung I unserer Arbeit). Und
wenn wir versucht hiitten, die dort erhaltenen Ergebnisse ausschlieBlich
vom Gesichtspunkt der Vago- und Sympathicotonie zu betrachten (zur
Kritik solch eines Verfahrens kehren wir spéter zuriick), so wiirden die
erhaltenen Resultate sich folgenderweise gestalten (s. Tab. 1):

. . scharfe Glykosurie 41,6°

58,3%, Sympathicotonie { nicht schau}r’fe Glykosurie 16,7‘42

16,7¢/, Vagotonie (N-ter Vagotonus ?), Glykosurie abs.

259/, normaler Tonus des vegetativen Nervensystems, sehr schwache
und einmalige Glykosurie.

Die Klinik der vegetativen Storungen. Die vegetativen Storungen nehmen
im klinischen Bilde der epidemischen Encephalitis eine ansehliche Stellung
ein. Wir wissen, wie nicht selten diese Stérungen (z. B. die Salivation)
die Krankheit im akuten Stadium begleiten und wie oft sie die stindige
Begleiter des postencephalitischen Parkinsonismus sind. Der Stédrke
ibrer Ausdriicke nach nehmen die vegetativen Storungen eine, nach
der Distonie, wichtige Stellung in der Ursache, welche den Encephali-
tikern zum Invaliden macht. Unter den vegetativen Stérungen, die am
dftesten bei Encephalitis zu treffen sind (wenn man von den Ergebnissen
bei unseren Kranken ausgeht) werden sein: a) die Salivation in 71,4°/; der
Fialle, darunter mehr als in der Halfte der Fille (bei 8 von 15) eine
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reichliche und sogar scharfe Erscheinungsform; b) die Salbengesicht in
66,69/, der Fille; ¢) Hyperhydrosis in 57,1, der Félle, darunter in 6 von
12 Fiallen reiche und scharfe Hyperhydrosis. Bedeutend seltener sind
reichliche Héutung und Hautpigmentierung. Hs ist auch interessant
die vergleichlich nicht selten zu treffenden Formen der Asymmetrie der
vegetativen Storungen zu bezeichnen, d. b. das Vorhandensein oder
Vorwiegen der Erscheinungen an einer Seite. Einen Fall solcher vegeta-
tiver Asymmetrie (latenter Form) beobachteten wir bei einem Kranken
(Nr. 7) sogar nach Atropindarreichung. Nach der dritten Injektion (1,5 mg)
bemerkte der Kranke ein Trocknen im Munde nur von einer Seite und
aus vorgestreckten Zunge konnte man das Trocknen der einen, bei Feuch-
tigkeit der anderen Zungenhilfte abzeichnen.

Wir sind jetzt von den etwas primitiven Vorstellungen iiber die Inner-
vation der Speichel und Schweilldriisen abgetreten, die im allgemeinen
darin bestanden, dal das sympathische System die Sekretion dieser
Driisen hemmt und das parasympathische sie erregt. Mit einer Reihe
von Arbeiten sind die komplizierteren Verhiltnisse der Schweil- und
Speicheldriiseninnervation bewiesen worden, wobei beide Systeme, das
sympathische, sowie das parasympathische, die Sekretion erregen, aber
der Charalkter der Sekrete sich in beiden Fillen voneinander unterscheidet.
Schoenemann, der die vegetative Stérungen bei epidemischer Encephalitis
studierte, charakterisiert sie folgenderweise:

»»Der abgesonderte Speichel — bis iiber 1/, Liter am Tage — ist diinn,
wasserklar, muecinarm und hat ein spezifisches Gewicht von 1003—1005.
Er entspricht also vollig dem Chordaspeichel der Physiologen, der auf-
tritt nach Reizung der in der Chorda Tympani zu den Speicheldriisen
verlaufenden parasympathischen Fasern, im Gegensatz zum Speichel
nach Reizung des Halssympathicus, der zidh und dickflissig ist. Der
Schweifl ist diinn und wasserklar und nicht klebrig, wie der Schweil3
nach Sympathicusreizung (Angstschweif3).«

Hinsichtlich des Salbengesicht fanden wir keine direkten Angaben
in der entsprechenden Literatur, wie vom Charakter der Innervation,
so auch von der Qualifikation dieser Storungen. Die Entstehung der
Pigmentierung, auf Grund des Studinms der Morbus Adissoni und einer
Reihe Untersuchungen steht unter dem Einflufl des vegetativen Nerven-
systems. Wihrend der Adrenalinmangel (Hypofunktion des Adrenalin-
systems bei Morbus Adissoni) der Farbstoffentstehung beitragt, kann
man mit Hilfe des Adrenalins (die Versuche Eppingers und Hess’ mit
Froschen) eine fast vollige Entiarbung erzielen. Die Hautpigmentierung
ist nach Eppinger und Hess eine vagotonische Erscheinung.

Auf diese Weise, wenn man von diesen Vorstellungen iiber Vago-
und Sympathicotonie ausgeht, tragen die bei epidemischer Encephalitis
beobachtet werdenden vegetativen Stérungen den Charakter der vago-
tonischen Erscheinungen. Mit anderen Worten, an dieser Klassifikation
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festhaltend, miissen wir sagen, daf ihren klinischen Erscheinungen nach
H57—71°), der von uns untersuchten Encephalitikern scharfe Vagotoniker sind.

Die Resultate auseinandersetzend, welche bei der Untersuchung des
vegetativen Nervensystems bei chronischen Encephalitikern mit Hilfe
verschiedener Methoden (pharmakologischer, mechanischer, biologischer,
der klinischen Beobachtung) erzeugt wurden (s. die Tab. 1), stellten
wir uns zuallererst die Frage, ob die Resultate der verschiedenen Proben
mitesnander ibereinstimmen. Das ist die” Grundfrage von der selbst die
Méglichkeit der SchluBziehung und deren Charakter abhingig sind. Zu
diesem Zwecke verglichen wir miteinander die Resultate verschiedener
Proben und berechneten das ©/, der Ubereinstimmung.

Die groBte Zahl der Ubereinstimmung entdeckten wir zwischen den
Ergebnissen der atropinorthostatischen Probe und des okulokardialen
Reflexes. In 11 Féllen von 19 traf der negative (wir betonen negative)
A.-D. mit der Hypoampho- und Hypovagotonie nach D.-C, d. h. das
maximale Kongruenzprozent betriigt 57°/,. Mit diesen ziemlich giinstigen
Ubereinstimmungen miBklingen zwei Fille des verstellten A.-D., die als
Erscheinungen der Sympathicotonie (Gellmann) angesehen werden
miifiten, nach D.-C. zeigten sie aber eine Hypoamphotonie und der einzige
Vagotoniker nach D.-C wies einen negativen A.-D. auf. Wenn man das
Verhiltnis des D.-C. zu den klinischen Erscheinungen nimmt, so ist eine
vollige Kongruenz der Resultate in zwei Fallen abgezeichnet (ein Fall
der Hypoamphotonie und ein Fall der Hypovatotonie wiesen eine Ab-
wesenheit klinischer Erscheinungen vegetativer Stérungen auf).

Man bekommt aber ein ganz entgegengesetztes Bild, wenn man die
Fille mit positiven, mit Hilfe anderer Methoden erzeugten Resultaten
nimmt und sie mit den Ergebnissen der atropinorthostatischen Probe
vergleicht. Ob der positive A.-D. mit den Resultaten der Probe D.-C.
iibereinstimmt ? Sechs Fille mit positivem okulokardialen Reflex, resp.
Vagotoniker, verteilen sich in der Tabelle der atropinorthostatischen
Probe folgenderweise: vier Fille in der Gruppe der Hypovagotonie, ein
in der Gruppe der Amphotonie, ein in der Gruppe der unvollendeten
Untersuchungen nach D.-C. (Nr. 20), d. h. derjenigen, welcher nach fiinf
Injektionen (2,5 mg Atropin) noch keine Va.-Blockierung aufwies. Auf
diese Weise in fiinf Fallen aus sechs — eine scharfe Unkongruenz und nur
in einem Falle ist die Ubereinstimmung des positiven A.-D. mit D.-C. mdg-
lich, mit anderen Worten ist das Kongruenzprozent sehr gering (169/,).
Dermographismus und D.-C.: wenn man die Gruppe des stark ausgeprigten
Dermographismus nimmt, z. B. die Gruppe (drei Fille) mit scharfem
sténdigem weilen Dermographismus, so gaben sie nach der atropin-
orthostatischen Probe: ein Hypovagotonie, der zweite n-er Tonus beider
Systeme, der dritte Vagotonie. Glykosurie zu D.-C: in zwei Fillen mit
Fehlen der Glykosurie, resp. Vagotonie (oder normaler Va.-Tonus) nach
D.-C. gaben beide Fille Erscheinungen der Hypovagotonie. Klinische
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Tabelle 1. Die Gesamitafel der Untersuchung des vegetativen

Pharmakaprobe Atro- Somatische Proben
Nrp Name . pin- T 7
Dagfrlfn]?g%u- Dosis |Aschner-Dagnini Dermographismus
T

1|{P-in....| Hypoampho [2,0 mg negativ weiller, nicht scharfer
2 |P-ew ... s 2,0 ,, s weiller, nicht scharfer
31K-wa... vy 2,0 ., o roter, schwacher
4 | G-ow ... . 2,5 ., . weiller, nicht scharfer
51K-wa ... v 1,5 ,, | positiv, scharf |roter, nicht scharfer
6Ly .... v 1,0 ., verstellt weiBer, nicht scharfer
7{M-in.... ys 2,5 ,, 4 weiller, nicht standhafter

8 |M-wa ... vy ,0— negativ WeiBer mit rotem Rand

(M. Par- 1,5 mg|
kinsoni)

9 |L-wa ... Hypovago [1,5 ,, positiv weiler, standhafter
10 (M-in..... . 1.5 ,, " weiBler, nicht starker
11 |S-er.... ’e 1,5 ,, negativ roter, nicht standhafter
12 | G-wa ... vy 2,5 ,, positiv weiller+ roter, nicht

scharfer
13 {fW-wa .. 5 1,0 ,, negativ weiBer, nicht scharfer
14 |Sf..... ys 2,0 ,, positiv weiller, scharfer
15 | T-ow ... v 3,0 ,, negativ weiBer, nicht scharfer
16 | Tsch-wa Hyper-Sy. |10 ,, » weiller, nicht scharfer
17 |[I-wa .... by 2,0 ,, . weiller, nicht scharfer
18| G-in..... Hyper-Va. |2,0 ,, s weifler, scharfer
19 |[M-wa ... N-Tonus 2,0 ,. " weiBler, standhafter
20 IB-y ....] unvollendet {2,5 ,, positiv roter, standhafter
21 |Jy..... vy 2,5 ,, negativ weiller, scharfer
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Erscheinungen zu D.-C.: nehmen wir eine Gruppe mit besonders scharfen
dem Grade nach und mannigfaltigen vegetativen Storungen und ver-
gleichen wir sie mit den Resultaten der atropinorthostatischen Probe.
Es stellt sich heraus, daB diese Gruppe von acht Personen sich folgender-
weise verteilt: drei Hypoamphotonie, drei Hypovagotonie, ein Vagotonie,
ein mit unvollendetem Resultat, d. h. in 759, haben wir die Erscheinungen
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Nervensystems bei chronischen Encephalitikern.

Biologische Probe Klinisches Bild
Toleranz zu Kohlenhydr‘. Salivation 22513;?}; Schwitzung | Hautung
miBige Glykosurie 4+ + + _
starke Glykosurie — — — —
starke Glykosurie + -+ + ++
J— + R —
— ++ + —
starke Glykosurie — — +
J— — _.IL PR
— ++ =+ + -
absolute Glykosurie +4 44 + e +
— R + —_—
schwache Glykosurie ++ 4+ +
starke Glykosurie — —_ .
absolute Glykosurie — + —
— + + ++
schwache Glykosurie + — +
- ++ + +
— ++ — +
schwache Glykosurie + — — +
miBige Glykosurie + 44 +4+
starke Glykosurie + 4+ 44
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+++ — starke; -+ — mittlere; -+ schwache.
10 von 19 gaben vegetative Stérungen in allen
Gruppen.

vélliger Uniibereinstimmung; das mégliche Maximum der Ubereinstim-
mung ist 25%, Auf diese Weise, wenn das Prozent der Ubereinstim-
mung der Ergebnisse der atropinorthostatischen Probe lmit denjenigen,
mit Hilfe anderer Methoden erzeugten, von Maximum 579/, (mit negativem
A.-D.)) bis 11,49, (mit klinischen Erscheinungen) schwankt, so gibt der
Vergleich der positiv ausfallenden Resultate der anderen Proben mit
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den Ergebnissen der Probe D.-C. ein noch geringeres Prozent der Kon-
gruenz: das mégliche Maximum von 25°, (mit der Klinik), 16/, mit
positivem A.-D. und das Fehlen der Ubereinstimmung mit Glykosurie.

Wie kongruiert der positive A.-D. mit den Ergebnissen anderer Proben ?
Glykosurie zu A.-D: die zwei Félle des Glykosuriefehlens, resp. Vagotonie,
gaben Erscheinungen des positiven A.-D. Von sechs Fillen des positiven
okulokardialen Reflexes in fiinf Fallen die Erscheinungen der stark aus-
gepriagten und mannigfaltig ausgedriickten vegetativen Stérungen. Mit
anderen Worten gibt der positive A.-D. gegen 809/, Ubereinstimmungen
mit dem klinischen Bilde (und Glykosurie), sehr geringes Prozent der
Ubereinstimmungen mit den Ergebnissen der atropinorthostatischen
Probe (16°,) und verbindet sich mit einem héchst bunten Bilde des
Dermographismus.

Auf diese Weise in der Frage vom Ubereinstimmen der Resultate ver-
schiedener Proben, kommen wir 2u der Uberzeugung, dafi eine echte Uber-
einstimmung fehlt; es 1aBt sich eine relative Kongruenz der Resultate
einiger Proben abzeichnen, sehr verschiedene im Verhéltnis des Prozent
und ziemlich bunte in ihren Kombinationen. Das groite Prozent der
Ubereinstimmungen (gegen 80°/,) 1liBt sich zwischen den Ergebnissen
des positiven A.-D. und klinischen Erscheinungen abzeichnen, eine
Tatsache, die hinsichtlich der Untersuchungsmethodik des vegetativen
Nervensystems wichtig ist.

Die zweite SchluBifolgerung, die teilweise aus dem vorherigen folgt,
besteht darin, dafl jede Methode ihre eigenen Resultate, eigene Klassi-
fikation der vegetativen Stérungen gibt.

So nach D.-C. 80°, Hypotonien (Vago- und Ampho),

»» 5 Klinischer Erscheinung 719/, Vagotonien,

»» » Toleranz zu Kohlenhydraten 589/, Hypersympathicotonie,

» 5 A-D 309, Vagotonien.

Ein noch schirferes Bild der Unentsprechung der Ergebnisse einzelner
Proben miteinander wird entdeckt, wenn man irgendeine bestimmte
Gruppe z. B. Vagotoniker nimmt, und verfolgt, wie gro das Prozent
dieser Stérung des vegetativen Nervensystems nach verschiedenen
Methoden ist. Es stellt sich heraus, daf es Vagotoniker nach den Ergeb-
nissen der atropinorthostatischen Probe 5,2/, gibt, diejenigen der Toleranz
zu Kohlenhydrate 16,79 (?), A.-D. 309/, den klinischen Erscheinungen
71,4%,. Jede Methode gibt eigene Resultate, die mit den anderen nicht
{ibereinstimmen. Dasselbe Bild erhilt man, wenn man einen Kranken
nimmt und die Resultate der Untersuchung des vegetativen Nerven-
systems auf Grund verschiedener Proben verfolgt. Im groBten Wider-
spruch zueinander stehen die Ergebnisse der atropinorthostatischen Probe
und klinischer Erscheinungen:

nach den ersten 79,19/, Hypotonien (Ampho und Vago),

nach den zweiten 71,4°/, Vagotonien.
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Wenn aber eine Probe einseitige Resultate gibt und zu unrichtigen
Schlissen fithrt, ob die Anwendung mehrerer verschiedenen Unter-
suchungsmethoden des vegetativen Nervensystems eine vollstdndige
Vorstellung iiber vegetative Storungen gibt ? Nur bei zwei von 19 unter-
suchten Kranken erhielten wir eine vollige Ubereinstimmung der Resultate
aller angewandten Proben, d. h. nur in 10,5%,; die anderen gaben eine
Nichtkongruenz, Mosaik und Widerspriiche der Ergebnisse. Und die
SchluBfolgerung ist von selbst klar: wenn eine Probe einseitige Resultate
geht und die auf thnen begriindete Schiuffolgerungen daraufhin nicht exakt
oder sogar falsch sein werden, so gibt die Verbindung mehrerer Methoden
solche widerspriichige Resultate, dafl man auf Grund threr keine Schluf3-
folgerungen ziehen kann. 10,5, Ubereinstimmungen der Resultate dienen
als geniigender Beweis fiir diesen Beschluf.

Wenn der Versuch einer Klassifikation der bei Encephalitikern beob-
achtet werdenden vegetativen Stérungen unméglich ist wegen der Wider-
spriiche und Unkongruenz der Angaben einzelner Proben miteinander,
so entsteht zuallererst die Frage iiber die Richtigkeit selbst der Prinzipe
dieser Klassifikation. Bekanntlich wurzeln die Grundsétze der Klassi-
fikation der normalen und pathologischen Zustinde des vegetativen
Nervensystems in der Lehre Eppinger und Hess von der Vago- und Sym-
pathicotonie. Diese Autoren, indem sie von Vago- und Sympathicotonie
sprachen, stellten sich in erster Linie einen Zustand bestimmter An-
strengung vor, einen Zustand bestimmten Tonus des Vagus- oder Sym-
pathicussystems. Ob in Wirklichkeit ein einférmiger Tonus existiert, ein
gesteigerter oder verminderter, des ganzen Vagussystems oder des ganzen
Sympathicussystems ? Professor Pletnew™ untersuchte mit Hilfe der

sifte (Atropin, Adrenalin, Pilokarpin) in 54 Fillen den Zustand des
vegetativen Nervensystems — zu gleicher Zeit Atmen, Puls, Blutdruck,
Magensekretion, Blut- und Harnzucker verfolgend — , die Proben A.-D.,
Ortner, Erben und Dermographismus priifend. Solch eine ausfiihrliche
und komplexe Untersuchung ein und desselben Kranken sollte eine Vor-
stellung iiber den Zustand und Verinderung des Tonus verschiedener
Abteilungen des Va.- und Sy.-Systems geben: der kardialen, sekretoren,
vasomotoren u. a, Zweige dieser Systeme. Die Ergebnisse dieser Unter-
suchung einschétzend, sagt der Autor: ,,Wenn man nur nach irgendeinem
Symptom iiber den stark oder schwach ausgesprochenen Tonus des para-
oder sympathischen Systems bei Atropininjektionen urteilt, so klingt
die Antwort verschieden, abgesehen davon, welcher Zwetg des paragympathi-
schen Nerves der Untersuchung unterworfen ist. Die Grundlage ist die,
daf in ihrem Innern in der Regel eine quantitative Dissoziation in der
Reaktion einzelner Zweige beobachtet wird, und in einigen Féllen auch
ihre véllige Dissoziation. Noch schirfere Ausdriicke der Symptomen-
dissoziation (von Leiten des Pulses, des Blutdruckes, der Magensekretion
u. dgl.) findet der Autor bei Adrenalinzufuhr. Und die Zusammenfassung
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ist die, ,,daf} die Antwort im Bereich des ein und desselben Systems (para-
und sympathischen Nervensystems) von seiten verschiedener Organe
stimmen oftmals nicht tiberein, oder, wenn sie kongruieren, so unter-
scheiden sie sich nicht selten in ihrer Intensivitét. Zu analogen
Resultaten kommt auch Gellmann® auf Grund seiner experimentellen,
pharmakologischen und Xklinischen Untersuchungen des vegetativen
Nervensystems, die auf groBem klinischen Material durchgefiihrt wurden.
Er ist in seinen SchluBfolgerungen bestimmter und behauptet, daBl es
,.keine Sympathico- und Vagotonie als Allgemeinerscheinung gibt, daB
nur eine gesteigerte Erregbarkeit der einen oder der anderen Abteilung
der vegetativen Innervation existieren kann, die von einer Mehrzahl
Momente hervorgerufen wird, welche oftmals klinisch nicht berechnet
werden kénnen.“

Vielleicht gibt uns aber die Klinik Bilder reiner Vago- und Sympathi-
cotonie ? ,,Wir kénnen uns keines Falles einer absoluten Sy- oder Vago-
tonie erinnern. Es drangen mehr oder weniger beschrinkt, immer ins
klinische Bild die einen oder die anderen Symptome des entgegengesetzten
vegetativen Nervenzustandes hinein®, behauptet der Kliniker Rasu-
moffi®. Man konnte leicht Dutzende gleicher Behauptungen von seiten
anderer Kliniker vorfithren. Es diinkt uns aber, dafl den besten Beweis
fir diese Abwesenheit klinischer Vago- und Sympathicotonie die Menge
der Erginzungen und Verinderungen vorstellt, welche zur Klassifikation
Eppingers und Hess’ von ihren Nachfolgern und Anhéngern vorgeschlagen
wurden. Ein Teil dieser Verdnderungen liegt aber noch in der Fliche
der Vorstellungen von einem KEinartigkeit des Tonus des Va- oder Sy-
Systems, wobei es nur neue Verbindungen in den Verhéltnissen zwischen
ihnen feststellt. So sind die Vorstellungen Dresels!é davon, daBl die Vagus-
reizung nicht zu einer Lahmung, sondern einer Reizung des Sy. fihrt,
in der Form einer folgerechten Induktion. Hierher miissen auch die
Behauptungen Danielopolu zugerechnet werden von einer Moglichkeit des
Zustandes vegetativer Hypotonie und vegetativer Hypertonie, mit seinem
Ableugnen einer Abhangigkeit der einen Abteilung des vegetativen Nerven-
systems von der anderen. Eine andere Gruppe neuer, unter verschiedenen
Bezeichnungen vorgeschlagener Klassifikationen (Disvegetatonie, Distonie,
Neurotonie) iiberschreitet schon die Grenzen der Vorstellungen von einem
einartigem Tonus des sympathischen und parasympathischen Nerven-
systems. Auf der letzten Klassifikation, Neurotonie, méchten wir etwas
stehen bleiben, da sie ein bestimmtes Interesse vorstellt. Der Begriff
Neurotonie ist von Guillaume® vorgeschlagen. ,,Die Neurotonie driickt
sich klinisch in einem Zustande gestorten Gleichgewichtes des vegetativen
Nervensystems aus, bei dem es unmoglich ist, eine véllige unbestreitbare
Uberlegenheit des einen Systems gegen das andere festzustellen. Bei
diesen Kranken zeugt das eine Symptom mit volliger Augenscheinlichkeit
von einer Vagotonie, die anderen von Sympathicotonie. Das ist die
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zusammengesetzte Neurotonie nach Guillaume. ,,Aber diese Art der
Neurotonie ist nicht die einzige. Es gibt Kranke, bei denen sich im Zeit-
lauf die Perioden der Vagotonie mit denen der Sympathicotonie ab-
wechseln. So wird bei einigen Kranken das Abwechseln der Perioden
der Vagotonie mit denen der Sympathicotonie beobachtet, deren Lauf
durch eine sinusoidale Kurve vorgestellt werden kann.” Das sind Er-
scheinungen der Wechselneurotonie nach Guillaume. Diese Klassifikation
ist von vielen Autoren anerkannt worden (Martinet, Lyon, Roux), sehr
nah ist ihr die Klassifikation Laignel-Lavastine mit seinem Sympatose-
syndrom. Ob nicht diese Vorstellung von der Sinusoidalkurve und
zusammengesetzter Neurotonie eine gezwungene Anerkennung der Ab-
wesenheit von Va.- und Sy.-Tonus, und des Vorhandensein von lokalen,
mosaischen und wechselnden Tonusen ist.

Wenn die Sache so bel Eppingers und Hess’ Verteidiger steht, wie
z. B. Guilloume, klingt dann nicht selbst das Wort Vagotonie, Hypo-
vagetonie u. a. als Anachronismus und ob alles Suchen der Bestimmung
von Amphotonie, Sympathicotonie u. dgl. von vorneherein auf ein Mif3-
lingen verurteilt sind ?

Auf die Frage, was denn eigentlich in der Lehre von Eppinger und Hess
anerkanntes nachblieb, kénnte man folgendes antworten: der antagoni-
stische Charalkter der physiologischen Prozesse, welchein einzelnen Organen
und Systemen verlaufen, ist im Grunde richtig aufgenommen; dieser
ProzeB ist aber viel komplizierter, variabler und dinamischer, als der
vereinfacht primitiver und grob schematischer, von dem Eppinger und
Hess- sprachen. Dieser Proze3 (der lange nicht immer mit der Richtung
des sympathischen und parasympathischen Systems kongruiert!?) wird
auch durch die antagonistische Innervation, die physikochemischen
Eigenarten des Gewebes und der Umgebung (den Ionen!® und Lypoid-
konzentration®®) und dem morphologischen Zustande des vollziehenden
Organs selbst (dem normalen oder pathologisch verinderten) bedingt.

Vollstandig durch spitere Arbeiten widerlegt sind die Vorstellungen
Eppingers und Hess’ von der elektiven Tatigkeit der Pharmakagifte?
und von der Fahigkeit des Individuums nur auf die einen Gifte (vagotrope
oder sympathicotrope) zu reagieren'®. Da die letzte Voraussetzung der
von Hppinger und Hess vorgeschlagenen Untersuchungsmethodik des
vegetativen Nervensystems zugrunde gelegt wurde, so stellt ihr Unver-
mogen dasselbe der ganzen Methodik vor. Es wurden auch die Be-
hauptungen der Autoren von dem Vorhandensein einer gesamten Vago-
und Sympathicotonie widerlegt, inwiefern durch klinische und pharma-
kologische Versuche ein Vorhandensein lokaler, mosaischer und schwanken-
der Tonus des Va. und Sy. in verschiedensten und wunderlichsten Ver-
bindungen miteinander bewiesen wurde.

Wenn man bei Licht all dieser Angaben wieder zu den von uns
erzeugten Resultaten der Untersuchung des vegetativen Nervensystems
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bei Encephalitikern zurtickkehrt, so verlangt zuallererst kritischer Ein-
schitzung die Untersuchungsmethodik selbst.

Hinsichtlich. der atropinorthostatischen Probe miissen folgende Ein-
wendungen gemacht werden:

a) Die Anwendung von Atropin, eines amphotropen Stoffes, gibt
keine Sicherheit die beobachtet werdende Pulsverschunellerung auf die
Vagushemmung und nicht Sy.-Reizung (die Unkongruenz mit der Blut-
zuckerkurve, Repine®) zurickzufiihren. Die gefundenen paradoxalen
Reaktionen (die Pulsverlangsamung) unterstreicht die Amphotropie
des Atropins (die Erregung des Vagus oder Hemmung des Sy.).

b) Die Unkongruenz der Abwesenheit einer klinostatischen Puls-
verlangsamung mit dem Reflex A.-D. (Marinesko et Sager) 1a8t daran
zweifeln, daB der in dieser Probe bestimmt werdender Moment der Vagus-
ausschlieBung wirklich die letzte charakterisiert.

¢) Der Untersuchung wird ausschlielich die Herztitigkeit unter-
worfen; die begleitende Beobachtung der Speichel- und SchweiBdriisen-
sekretion hat keine Bedeutung in der Einschatzung der Resultate. Des-
halb kann man hier nur von einer pharmakologischen Herzpriiffung
sprechen, wobei noch der Zustand des Einwirkungsorgans nicht in
Betracht genommen wird, aber nicht von einem Bestimmen des Tonus
des ganzen Va.- und Sy.-Systems.

Dasjenige, was von der Probe D.-C. gesagt wurde, kann zum Teil (c)
auch auf den Reflex A.-D. iibertragen werden: der okulokardiale Reflex
kann im besten Falle eine Vorstellung vom Tonus der kardialen Zweige
des vegetativen Nervensystems geben und nicht von weiterem.

Die Untersuchung der Toleranz zu Kohlenhydrate, ohne Berechnung
des anatomischen Leberzustandes, der Durchlassungsfahigkeit der Nieren,
der Glykogenvorrite und des ganzen peripheren Systems, welches einen
aktiven Anteil an der Regulierung des Kohlenhydratwechsels nimmt
(sieche Mitteilung 1, Kohlenhydratwechsel), ist ein grofier Fehler.

Daraus wird es begreiflich, daf3 die Anwendung von Proben, die den
Zustand nur einzelner Zweige des vegetativen Nervensystems bestimmen,
ohne den Zustand des Vollziehungsorgans und der ganzen Peripherie
in Betracht zu nehmen, bei Gebrauch amphotroper Pharmakastoife
uns nicht nur keine Vorstellung vom Zustande des Tonus des ganzen
Va.- und Sy.-Systems oder beider zusammen geben kann, sondern bedingt
das Erhalten qualitativ und quantitativ miteinander dissoziierter
Resultate. Wenn der Versuch einer Klassifikation der bei Encephalitikern
beobachtet werdenden vegetativen Storungen unmdéglich erschien, wegen
der Unvollkommenheit (und sogar Unrichtigkeit) der Untersuchungs-
methodik selbst, so bleiben doch diese Stérungen eine Tatsache, die
ihrer Untersuchung und Erklirung bedarf.

Was die Frage vom Mechanismus der anwesenden vegetativen
Storungen anbetrifft, so sprechen sich die meisten Autoren fiir ihre
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zentrale Herkunft aus. Das unterliegt keinem Zweifel. Fiir den zentralen
Charakter dieser Storungen sprechen die klinischen Angaben und das
pathoanatomische Bild der epidemischen Encephalitis. Von der klini-
schen Seite her wird oft (aber nicht immer) eine allgemeine diffuse Er-
scheinung dieser vegetativen Stérungen (allgemeine Hyperhydrosis u. a.)
beobachtet, welche am leichtesten vom Gesichfspunkt der Stérungen
zentraler vegetativer Regulatoren erklirt werden kénnen. Damit treffen
auch die pathoanatomische FErgebnisse iiberein: die Storung der sub-
corticalen Ganglien bei epidemischer Encephalitis stort die normale Tatig-
keit der hoheren vegetativen Zentren (im Hypothalamus, im Corpus
Luysii nach Karplus und Kreidl?) und bedingt somit diffuse vegetative
Stérungen.

Ob aber alle vegetative Storungen vom Gesichtspunkt ihrer aus-
schlieBlich zentralen Herkunft erklirt werden konnen? Diese Frage
entsteht in Verbindung mit den bezeichneten, wie in unseren Killen,
30 auch von anderen Autoren Erscheinungen vegetativer Asymmetrien
bei epidemischer Encephalitis. In diesem Falle sind nicht nur die Fille
vegetativer Hemisyndrome interessant, hauptsichlich aber regionire,
lokale vegetative Erscheinungen (regiondres Schwitzen, regionére Pig-
mentationu. a.). Sereysk:, Frumkinund Kaplinsky??, welche die Phdnomene
vegetativer Asymmetrien bei Geisteskrankheiten psychogenen Ursprungs
studiert haben, kommen ganz rechtméfBig zu der SchluBfolgerung, daB
»die vegetativen asymmetrischen Erscheinungen sind wir geneigt,
teilweise vom Standpunkte jhrer endokrinen Provenienz zu deuten,
wobet die lokalen vegetativen asymmetrischen Erscheinungen pervpher durch
funktionelle oder morphologische Besonderheiten die betreffenden Koérper-
beztrke* bedingt seien. Die Unvollkommenheit unserer anatomo-physio-
logischen Kenntnisse gibt vorlaufig keine Moglichkeit bestimmtere Schluf-
folgerungen tiber die Genese der vegetativen Asymmetrien im allgemeinen
zu ziehen. Wir sind aber geneigt zu denken, daf} bei epidemischer Ence-
phalitis solche vegetative Asymmetrien durch mehrere Momente bedingt
werden konnten. Erstens, die beschrénkten Stérungen des peripheren
Nervensystems, welche bei epidemischer Encephalitis gesehen werden,
besonders der vegetativen Teile, kénnten am leichtesten solche regionire
Sekretionsstérungen hervorrufen. Weiter, die Stérung des Vollziebungs-
organs selbst (und der Umgebung), wovon wir schon oben sprachen,
kann seine pathologische Funktion bedingen. In dieser Hinsicht sind
die Untersuchungen De-Lisie Businko?®, Marinesko interessant, welche
das Vorhandensein chronischer Entziindungsverinderungen in den
Speicheldriisen (Ghiondole salivari) feststellten, Veranderungen, denen
die ersten Autoren eine gewisse Bedeutung in der zu beobachtenden
Salivation zuzuschreiben geneigt sind. Schliefllich kann die Storung

* Unser Kursiv.
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endokriner Driisen einen pathologischen Circulus wvitiosus im endokrin-
vegetativen System bedingen, mit folgenden Sekretionsstérungen. Eine
Reihe von Autoren (Rizzi, Monti, de-Lisie, Businko?t u. a.) fanden Ver-
dnderungen bei epidemischer Encephalitis, im einzelnen — in den Neben-
nieren, in Art Lymphoidinfiltration in der corticalen und medullaren
Schicht dieses Organs. Diesen Befunden ist es interessant die Meinung
der oben zitierten Sereyski, Frumkin und Kaplinsky® iiber die Genese
des vegetativen Asymmetrien bei Endokrinopathien* gegeniiber-
zustellen, das ,,es ist ja moglich, daB Veranderungen an der Peripherie
in Abhéngigkeit von Zustand des erkrankten innersekretorischen Organs‘
in Bedingtng zu stellen.

All diese Ergebnisse und Uberlegungen riicken die Frage von der
Méoglichkeit der Teilnahme auch der Peripherie im Ursprunge der vege-
tativen Storungen. Vorlaufig noch keine Moglichkeit besitzend eine
endgiiltige SchluBfolgerung iiber die Genesis der bei epidemischen Ence-
phalitis beobachtet werdenden vegetativen Stérungen zu ziehen, méchten
wir unseren BeschluB so ausdriicken:

Die vegetativen Storungen bei epidemischer Encephalitis sind in
ihrem bedeutenden Mafle durch die Storungen im Zentralnervensystem
(Diencephalon) bedingt, teilweise kénnen sie von den Stérungen des
peripheren Nervensystems (cerebrospinalen und sympathischen), den
Storungen der Vollziehungsorgane selbst (und Milieu) und den Ver-
inderungen in den endokrinen Driisen abhingen.

Zusammenfassung.

1. Die Untersuchung des vegetativen Nervensystems bei epidemischer
Encephalitis mit Hilfe der mannigfaltigen Methoden (atropinorthostati-
schen Probe D.-C., Reflex A.-D., Toleranz zu Kohlenhydrate, Analyse
der klinischen Erscheinungen) offenbarte, dafl jede Probe ihre Resultate,
ihre eigene, von den anderen abstechende, Klassifikation der beobachtet
werdenden vegetativen Storungen gibt.

2. Der Versuch das Prozent der Resultatenkongruenz der Proben
zu berechnen, zeigte in den weit meisten Fillen widersprechende und
miteinander nicht kongruierende Resultate; das betrifft, wie ganze
Krankengruppen, so auch jeden Kranken im einzelnen, bei Vergleich
die Resultate verschiedener Proben.

3. Das Kongruenzprozent der Resultate aller Proben miteinander
offenbart sich als sehr gering (10,5%,).

4. Die Unkongruenz und der Widerspruch der Ergebnisse erklirt
sich mit der Unvollkommenheit und Unrichtigkeit selbst der Unter-
suchungsmethodik des vegetativen Nervensystems, welche aus unrichtigen

* In einer anderen Arbeit, die speziell den vegetativen Agymmetrien bei endo-
krinen Erkrankungen gewidmet ist.
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Vorstellungen vom einférmigen Tonus des sy- und parasympathischen
Systems herriihrt und amphotorope Gifte benutzt. Im Grunde der Sache
kann diese Methodik (bestenfalls) eine Vorstellung nur von einem
beschrankten Teile des vegetativen Nervensystems geben.

5. Die bei Encephalitis epidemica beobachtet werdenden vegetativen
Storungen sind im bedeutenden Grade durch die Verinderungen im
Zentralnervensystem (Diencephalon) bedingt. Teilweise konnen sie von
den Storungen des peripheren Nervensystems (cerebrospinalen und
sympathischen), den Storungen der vollziehenden Organe selbst und
den Verénderungen in den endokrinen Driisen abhéingen.

VII. Das Bluthild.

Bei der Untersuchung des Blutes bei Encephalitikern interessierte
uns die Frage, ob das Blutbild bei diesen Kranken irgendwelche Besonder-
heiten vorstellt und worin sich dieselbe ausdriicken. Vollstindig, wurde
das Blut bei 20 Encephalitikern untersucht, bei denen auch noch eine
Reihe anderer Prifungen unternommen wurde (s. obenstehend.)

Methodik: Féarbung mnach Giemsae, Zahlung nach Schilling 2. Die
erzeugten Resultate weisen sich folgenderweise auf (s. die Tabelle):

Das Bluthild bei epidemischer Encephalitis.

o o 3 Neutrophil. o g

3] = ]9 8

£ S 215 e Telgl JiuliEl B

: g ] PO BN IS =T - R R0 R IS

Nr| Name |2] £ S 8 )52 2 S1EEREE|EE 8
= = B ne ER R g\>,w;$‘§ow$~o

. g 1218 218 PR =

5 »4 S ! ,l |
%l = %% | % %[ %] % | % | %] %
! |

ULy .. .[s1{6150000(066] 4000] 14 [55 (| | 2 (53 (3¢ |7
21Z-0f . 7014090000 10,85 6400} —10,5)79.5 )1 | 3575 f20 |
3|P-in. . .]89|4000000{2,1 | 5600) —| —]63 |— 24 7 |535|32 | 5
4|Min . .|91|4570000]0,99| 6700|0.5]2 |59.5]— 05| 55/5635|32 | 6
5(K-wa . .{79(4280000{093( 6200(1 [L5{565—'7 (12537 (35 | 6
6] M-ow . .|77|4180000]092] 7000) —|3" |54 |—| —| 5,548,536 65
7| M-wa . .|92]4800000]0,95] 6800] — |2 |60 |— — 4 |56 {35 | 3
8fJy .. |o1|4900000]{002| s100{1 |4 {64 |4ls [14 |38 {25 | &
9| W-wa . .196]510000010,94] 5800] —|4 [50 |3 | 8 [39 |39 | 7
10 Peew . .195/4950000 095 f 7200)1 [6 f63 [~ 2 110 |al j21 |3
1By ...|80]4750000{093{ 7500] —|6 |52 |—'2 10 {40 {33 | o
12} R-wa . . [75]4570000(0.82] 7900 —}2 [70 =1 ~| 2 |68 19 | 9
13| L-wa . .|79]45500000.87) 5800] —|3 |56 |- — 3 |53 |33 [ 8
ldfSer. 701435000008 | 640012 2 f64 |- — 7 |57 f25 |7
15| T-ow . .|76{5050000]0,76] 7400l05]1 |52 |— —1 2 (50 |36 |11
16[T-wa . .|80}5150000{0,78]10100) — 1,5 725~ ~| ¢ 68518 | 8
17| L-wa . .|70]3600000}0,97{11800| — |4 |58 |— —| 2,5/555|25 |13
181 E-g . . .|80]5410000(0,74 7800] —|2 |60 1— —| 5 |55 |33 | 5
19[Kowa . .{85{4430000]096| 4200 — | —| —|— — —1 —} —[| —
20 [ Tsch-wa | 9143100001104} 6600f —f — 1 — =" —[ —| —§ —| —
ol [Rew. .. |—] — — 1 — =)= = —| 3 161 J20 J10
2|Gw...|—| — —] = =168 |- 3 14 |51 |26 |6

Archiv fiir Psychiatrie. Bd. 83. 42



652 L. J. Schargorodsky und M. S. Scheimann: Leberfunktion und Stoffwechsel-

Hdimoglobin. In 6 Fillen erhielten wir 90 und mehr °/, Hb; in
3 Fallen 85—909/;; in 3 Fallen 80—85%,, in 5 Fillen 75—80%, und
schlieBlich in 3 Fallen 70—75%, Hb. D. h. ungefihr in der Halfte
der Fille (bei 9 von 20) erhielten wir iiber 85°, Hb: in den ibrigen
schwankte das Hb zwischen 70 und 859/,. Unter 709/, fanden wir bei
niemandem.

Das durchschnittliche Hb-Quantum bei unseren Kranken bildete
82,89%,.

Erythrocyten. In 5 Fallen hatten wir 5 und mehr Millionen Ervthro-
cyten; in 7 Fillen von 4,5-—5 Millionen : in 7 Fillen von 4—4,5 Millionen :
und nur in einem Falle erhielten wir 8 600 000 Erythrocyten. Mit anderen
Worten in der groBeren Hélfte der Fille (bei 12 von 20) erhielten wir
eine Erythrocytenmenge iiber 4 500 000; die andere, kleinere Halfte gab
von 4,0-—4,5 Millionen Erythrocyten.

Farben-Index. In 2 Fillen konnten wir den Farben-Index tiber 1
wahrnehmen. In 10 Fallen F.-I. = 0,9 und hoher; in 4 Fallen von 0,8
bis 0,9: in 3 Fallen von 0,7-—0,8 und nur in einem Falle war der F.-1. =
0,66. Auf diese Weise in der Halfte der Falle erhielten wir einen ziemlich
hohen Farben-Index und in 109, der Iille einen F.-1. hoher als 1.

Der durchschnittliche F.-I. bei unseren Kranken bildet 0,9 (viel-
mehr 0,89).

Leukocyten (Gesamtmenge). Wenn man von den Angaben Schillings *
ausgeht, so haben wir bei 13 von unseren Kranken eine normale Leuko-
cytenmenge; bei 3 Hypoleukocytose: bei 2 Leukopenie und schlieBlich
bei 2 Hyperleukocytose.

Basophile L. Basophilie (2°/,) konnten wir nur in einem Falle beob-
achten; in 5 Fillen finden wir von 0,5—19/, Basophile, in den iibrigen
fehlten sie.

Eosinophile L. Ein normaler Eosinophilengehalt (2—49/;) fand in
11 Fallen statt, Hosinophilie (6°/)) in 2 Féllen, Eosinopenie in 4 Féllen:
Aneosinophilie in 3 Fallen.

Neutrophile L. Ein normaler Neutrophil-Leukocytenbefund (von 54
bis 729,) ist in 18 Fillen erbalten worden. Eine relative Neutrophilie
(79,6%) und relative Neutropenie (529,) fand nur in einem Falle statt.
Wobel die segmentkernigen Neutrophilen sich folgenderweise einteilten:
in 14 ¥allen von 50-—70%,: in 2 Fillen von 40—50%,: in 3 Fallen 30
bis 40°/, und nur in einem Falle 75, segmentkernige Leukocyten. Stab-
kernige und jugendliche Neutrophilien: in 12 Fillen erhielten wir ein
normales Quantum stabkerniger Leukocyten (2,5%), in 8 Fallen deren
Steigerung (7—14%,). Ungefahr in derselben Zahl der Falle (vielmehr
in 9}, fanden wir jugendliche Formen, groBtenteils in geringen Prozenten
(0,5 bis 39/y). ‘Und schliefflich in einem Falle Myelocyten.

* Wie hier, so auch im Folgenden bhalten wir uns der von Schilling ange-
gebenen Normen.
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Auf diese Weise, wenn die Gesamtmenge der neutrophilen Leuko-
cyte in der bedeutenden Mehrzahi der Félle die Norm nicht iiberschreitet,
s0 ist eine Verschiebung des neutrophilen Blutbildes nach links eine nicht
seltene Erscheinung bei chronischer epidemischer Encephalitis.

Lymphocyten. Es mull besprochen werden, was man fiir eine Norm
fiir Lymphocyten hilt, das in dieser Frage keine Ubereinstimmung,
herrscht. Schilling behauptet, dall ,,Werte iiber 259/, (alte Grenze) sind
so héufig, daB jetzt allgemein bei niedriger Gesamtzahl bis etwa 359/,
noch normale Grenze angenommen werden.” Wenn man von diesen
Angaben ausgeht, so erhalten wir in 13 Fillen einen normalen Lympho-
cytengehalt (20—35°), in 2 Fillen Lymphopenie, in 5 Fallen Lympho-
cvtose (35—400/)).

Monocyten. In 5 Fallen Monocytose, in 2 Fillen Monophenie, in
12 Fallen normalen Monocytengehalt. Wobei es notwendig ist zu
bemerken, dal von 12 Fillen ungefahr in der Hélfte wir eine Monocyten-
menge haben, welche die obere Normalgrenze erreicht (7—89/,). Deshalb
halten wir fiir notwendig zu bemerken, dall mehr als in der Hilfte der
Fille wir eine Monocytenmenge erhielten, welche sowie die obere Grenze
erreicht, so auch die Normalgrenze tiberschreitet, d. h. ein Vorhandensein
der Erscheinung einer relativen Monocytose.

All diese Ergebnisse zusammenfassend, konnen wir folgendes
bemerken:

1. Hinsichtlich des roten Blutes gelingt es nicht irgendwelche scharfe
Abweichungen stattzufinden. s ist notwendig den guten Zustand wie
der Erythrocyten (mehr als in der Hilfte der Fille eine Erythrocyten-
menge, die 4,5 Millionen iiberragt), so auch des Farbenindex (im durch-
schnittlichen 0,9) zu unterstreichen.

2. Das weifie Blut stellt ein ziemlich mannigfaltiges Bild vor. Hin-
sichtlich des gesamten Leukocytengehaltes, so sind wie die Leukocytose
s0 auch die Leukopenie durchaus nicht oft. Was das leukocytire Blut-
bild anbetrifft, so muf man zuallererst betonen, dafl die Basophilie,
Eosinophilie und Neutrophilie eine sehr seltene Erscheinung bei chroni-
scher epidemischer Encephalitis vorstellen; ebenso besteht es auch mit
der Neutropenie. Nicht so oft findet man auch Lymphocytose [nach
Stern? fast in 509/, der Félle, bei uns in 259/, welcher Unterschied augen-
scheinlich davon abhingt, dal Stern fir die Norm des Livmphocyten-
gehaltes die alte Grenze (21—25%,) annimmt, was den jingsten Angaben
nicht entspricht].

Ziemlich oft begegnen wir den Erscheinungen der Verschiebung des
leukocytidren Blutbildes nach links, was auch von anderen Autoren
bezeichnet wurde (Model und Wolf?®, Stern u. a.) und die ofteste Er-
scheinung bei unseren Kranken ist die relative Monocytose.

3. Die zu beobachtenden Verinderungen von seiten des weilen Blutes
kénnen am leichtesten begriffen und erklirt werden, wenn man von den

42%
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Vorstellungen tiber die Storung einer Reihe Systemen und Organe bei
epidemischer Encephalitis ausgeht (wie im Zentrum, so auch auf der
Peripherie), welche an den mannigfaltigsten biochemischen Prozessen im
Organismus Anteil nehmen. Aber diese Blutverinderungen bleiben
ratselbaft und unversténdlich, wenn man sie nur mit Lokalverdnderungen
im Hirn zu verbinden versucht (Stern).
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Schlugfolgerung.

Wollen wir kurz die von uns erzeugten Ergebnisse zusammenfassen.
Die Priifung des Kohlenhydratwechsels zeigte uns, dall bei der Mehrzahl
der Kranken mit chronischer Encephalitis wir es mit einer abnormen
glykamischen Reaktion zu tun haben, die sich in einer verzogerten Riick-
kehr des Blutzuckers zu den Ausgangswerten, und manchmal in einer
gewissen Verspatung seines Anstieges ausdriickte. Diese Besonder-
heiten machten sich deutlich bemerkbar bei sechsstiindiger Untersuchung
nach geeigneter Kohlenhyvdratbelastung. Wobei es sich offenbarte,
daB Kranke mit verschiedenen klinischen Besonderheiten (das Uber-
wiegen der Akinese- und Hyperkineseerscheinungen) auch eigenartige
Besonderheiten im Charakter der alimentéren Glykdmiekurve aufweisen:
das Uberwiegen der yperglykdmie in Fillen akinetisch-hypertonischen
(,,Hypertoniker) das Uberwiegen der Hypoglykimie in Fillen mit
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ausgesprochenen hyperkinetischen Erscheinungen. Um die gefundenen
Besonderheiten besser charakterisieren zu konnen, wurde von uns der
Begriff vom ,,Quotienten der Kohlenhydratausnutzung™ * eingefiibrt.
Die durchschnittlichen Werte dieses Quotienten wiesen sich bei diesen
zwel Krankengruppen als sehr verschieden auf. Bei Untersuchung
der erzeugten Resultate kamen wir zu der Schlulifolgerung, dafi die
beobachteten Abweichungen nicht nur durch Verinderungen in den
zentralen Regulatoren bedingt worden sein konnten, sondern auch durch
Storungsverdnderungen in den peripheren Apparaten, welche an dem
Kohlenstoffwechsel Anteil nehmen (Leber usw.). Und immerhin konnten
diese Angaben fiir die Losung der Frage, ob es funktionale Leberstérungen
bei chronischer Encephalitis gibt, nicht verwendet werden, da sie eine
doppelte Deutung gestatten. Unbestimmte Resultate — hinsichtlich
der Losung der gestellten Frage — gab auch die Untersuchung des Eiwei3-
stoffwechsels. Einige Abweichungen im Laufe dieses Wechsels konnten
hauptséchlich bei Anwendung alimentérer Belastung entdeckt werden.
Und dort, wo diese Abweichungen gefunden wurden, konnte man ein
Vorhandensein funktionaler Leberzellenstérungen vermuten im Sinne
der normalen Ausnutzung von Eiweillstoffen.

Es ist begreiflich, dafl eine bestimmtere Losung der Frage vom Zu-
stande der Leberfunktion bei epidemischen Encephalitis wir von den-
jenigen Proben erwarten konnten, welche uns dicht an die Leberfunktion
heranfithren. In dieser Hinsicht erschien sehr interessant und demon-
strativ die Chromodiagnostik der Leberfunktion mit Hilfe von Indigo-
carmin. Sie zeigte, daf} fast alle untersuchten Kranke eine wesentliche
Verzogerung der Farbenausscheidung aufweisen. Die vorhandenen auf
groflem klinischen Material gepriiften Schrifttumangaben lauten, daB
solch eine Verzogerung der Farbzogerung der Farbstoffelimination nur
bei Anwesenheit bedeutender Veranderungen im Leberparenchym maoglich
sein kann. Man hat Grund zu vermuten, daf diesen Verinderungen
Bindegewebswucherungen und GefdlBverdnderungen zugrunde liegen.
Jedenfalls zeugt schon diese Probe allein mit Bestimmtheit dafiir, dafl
unsere untersuchten Kranken eine Leberstorung besitzen. Wir bekamen
ebenfalls sehr bestimmte Resultate bel Prifung des Bilirubin- und
Urobilingehaltes. Bei den meisten Kranken waren diese Stoffmengen
abnorm hoch. Die Auseinanderlegung der gewonnenen Ergebnisse fiihrt
auch hier zu der mehr oder weniger wahrscheinlichen SchluBifolgerung,
daB eine Funktionsverminderung der Leberzelle selbst wvorhanden ist in
einem Fall im Sinne einer Eliminationsverminderung von Bilirubin,
im anderen im Sinne einer ungeniigenden Umarbeitung, resp. Zer-
storung des vom Darmkanal her in die Leber gelangenden Urobilins.

Alle diese Ergebnisse geben Veranlassung zum Schlusse, da8 bei
chronischen Formen der epidemischen Encephalitis wir zweifellos eine

* (.;ﬂ;affizient des Kohlenhydratverbraunches:).



656 1. J. Schargorodsky und M. 8. Scheimann: Leberfunktion und Stoffwechsel-

Leberstirung haben, welche sich in Verminderung dieser oder jener Funk-
tionen gelten macht. DalB diese Erscheinung nicht eine zufillige ist,
sondern einen mehr oder weniger regelmdpigen Charakter hat, ist daraus
zu erblicken, dafB die Mehrzahl der von uns untersuchten Kranken
die einen oder die anderen Abweichungen in der Leberfunktion zeigten.
Besonders deutlich tritt das bei Gegeniiberstellung der bei ein und dem-
selben Kranken mit Hilfe aller oder den meisten von uns angewandten
Methoden erzeugten Resultate hervor. Zu analogen SchluBfolgerungen
kommen auch Runge und Hagemann* beim Studieren der Ergebnisse,
welche bei Untersuchung von 9 Kranken mit Hilfe aller, von diesen
Autoren angewandten, Methoden gewonnen wurden. Noch mehr be-
stimmte Resultate erhielten Meyer- Bisch und Stern**. Die Auseinander-
legung dieser Resultate fiihrt diese Forscher zur SchluBfolgerung iiber
das Vorhandensein einer Leberstérung bei chronischer Encephalitis.

Der Vergleich unserer Ergebnisse deutet weiterhin darauf, dall bei
den Untersuchten auch dissoziserte Leberstérungen stattfinden kénnen.
Dies betont noch mehr die Notwendigkeit nicht eine, sondern mehrere
Proben anzuwenden, welche wverschiedene Leberfunktionen schildern
koénnen. Die grofite Bestindigkeit wiesen bei uns die Anzeigen auf:
iiber die Fremdkorperausscheidung mit Galle, iiber die Abweichung
im Gallenstoffwechsellauf.

Selten waren bei unseren Kranken die Erscheinungen der Eiweil3-
stoffwechselstérung. Das kann dadurch erklirt werden, dafl Eiweil3-
stoffwechselstérungen nur in Fallen grober, groBer destruktiver Stérungen
des Leberparenchyms beobachtet werden, wogegen die Verdnderungen
im Gallenstoffwechsel schon die Antwort auf feine Stérungen sind.
Vom Gesichtspunkt der gewonnenen Resultate wird es noch immer
wahrscheinlicher, daf Kohlenhydratwechselstérungen auch durch die
Leberstérong bedingt werden konnen. Schon nach dem unsere Arbeit
iiber Kohlenhydratwechsel sich im Drucke befand, erschien die inter-
essante Arbeit A. Fejer und (. Hetenyi***, welche derselben Frage ge-
widmet ist. Die Forscher, neben der Untersuchung der alimentiren Gly-
kimie nach Belastung von Dextrose und Lévulose, priiften auch den Gaze-
wechsel (im Laufe von 3 Stunden). Der Lauf des letzten, nach diesen
Autoren, ist bei Kranken mit verschiedenen residualen Erscheinungen ver-
schieden. Die akinetisch-hypertonische Formen gaben ,,an Stelle einer
Erhoéhung eher eine Senkung des Oxygenverbrauchs®, eine Tatsache, die
von den Autoren fiir sehr demonstrativ und bezeichnend fiir Leberkranke
gerechnet wird. Wihrend in Kéllen mit vorhandenen Tremor umgekehrt
eine Erhchung des Oxygenverbrauchs bemerkt wird (,,bei diesen hin-
gegen mit O,-Erhohung war ein Tremor wihrend des Versuches deutlich

¥ Runge und Hagemann: Arch. f. Psychiatrie u. Nervenkrankh. 72. 1924,
** Meyer- Bisch und Stern: Zeitschr. f. klin. Med. 96. 1923.
**% Fejer, A. und (1. Hetényi: Zeitschr, f. exp. Med. 55, H. 1/2, 8. 143.
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wahrzunehmen®). Weiter: ,,Die alimentére Glykimie wies in einigen
Fallen dieselben Zige auf (hoher glykdmischer Quotient, verzdgerte
Riickkehr), die wir am Leberkranken feststellen konnten‘.

Auf diese Weise erhielten wir eine Bestatigung der von uns gedullerten
Festsetzungen: 1. daB es notwendig ist verschiedene Formen der epi-
demischen Encephalitis getrennt zu studieren und im einzelnen, dafl bei
Kranken mit Hyperkinese wir augenscheinlich mit Steigerung der
Oxydierprozesse zu tun haben, wihrend bei hypertonisch-akinetischen
Formen die Oxydierprozesse vermindert sind, und 2. dafl die Stérungen
im Kobhlenhydratwechsel auch auf die Leberstorung zuriickgefiihrt
werden konnen.

Wenn die Leberstérungen in der einen oder anderen Form bei epi-
demischer Encephalitis eine von unserem Standpunkte aus bewiesene
Tatsache vorstellt, so entsteht ganz natiirlich die Frage, wie der Zustand
anderer innerer Organe bei derselben Erkrankung sich gestaltet. Die
Losung dieser Frage war unsere Aufgabe nicht. Ausschlie8lich um eine
Gegeneinanderstellung mit den von uns hinsichtlich der Leber erzeugten
Angaben zu erzielen, beschlossen wir bei einigen Kranken die Nieren-
funktion zu prifen, durchaus auf keine Vollkommenheit der Unter-
suchung, welche ebenso mannigfaltig und kompliziert ist, wie diejenige
der Leber, und folglich auf keine endgiiltige SchluBfolgerung reflektierend.

Um uns im Zustande der Nieren zu orientieren, untersuchten wir
bei 14 Kranken das Quantum des Rest-N im Blut und es wurde eine
Chromocystoskopie nach Joseph und Voelver mit Indigocarmin gemacht*.
Kurz gefalit besteht diese Methode im folgenden: nach Einfiihrung
des Cystoskops und nach sorgfaltiger Besichtigung der Harnblase wird dem
Kranken eine Indigocarminlésung intravends eingefithrt. Mit Hilfe
eines Sekundometers wird die Zeit der Farbenerscheinung aus der einen
und anderen Niere genau registriert. In der Norm erscheint eine Férbung
nach Verlauf 2'/,—3 Minuten, der hichste Punkt ist 5 Minuten; im
allgemeinen: die Erscheinung der Farbung nach 4 Minuten weist auf
eine Funktionsungentigenheit der gegebenen Niere (Gottlieb)**.

1. Reststickstoff (in mg Y/,).
1] 2 3)4)5}6 7}8}9}10,11}12 13 ] 14
sl elz BlElE 28 s 1§ i
R ”2 ELM g(“\g’\m A1 ks
1 ] ] = - \
64,8 | 51,8 145,7 23,3142,2}40,0‘21,5 18,4 1641233(457 51,4 514%254

* Wir aullern unsere Dankbarkeit Herrn Dr. 4. Mktrischjonz, Assistent der
Klinik fiir Urologie der 1I. Staatsuniversitat zu Moskaun fiir die wiirdige Mit-
wirkung in der Ausfithrung dieser Probe.

** (ottlieb, J.: Wratschebnaja Gaseta. 5, 101. 1924,
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2. Chromocystoskopie (mit Indigocarmin).

Die Zeit der Farbenausscheidung aus den Nicren
Nr. Name —
D. - 8.
1 Pn ... ... 4 Minuten 4 Minuten
2 Mn ... ... 8 s 4 .
3 Jy ... 8 ,s 4 ,
4 Kwa .. ... 5,5 5 '
5 | Bsky .. ... 5 5 .
6 Jwa . .. ... 4 s 9 vy
7 Gsin ., . .. .. 5 v 7 s
8 Kko. . . ... 5 v nach 15 Minuten
nicht gefarbt

Die Menge des Rest-N kann im gewissemr Grade den Zustand der
Nieren charakterisieren, wenn man andere Momente ausschlieBt, die
Rest-N-Steigerung verursachen kénnen, wie Anwesenheit gesteigerten
Eiweillzerfalls im Organismus, Herzschwéiche. Wenn man als obere
Normalgrenze die Ziffer annimmt, welche O. Klein* in seiner Arbeit
angibt, ndmlich 40—50 mg pro 100 ccm Blut, so miissen wir bei vier
von uns untersuchten Kranken die Menge des Rest-N als etwas erhht
betrachten. Andererseits entdeckte auch die funktionelle Nierenprobe
mit Indigocarmin bei fiinf von acht untersuchten Kranken bedeutende
pathologische Verzogerung der Farbenausscheidung in irgendeiner Niere.
Die Ergebnisse geben den Vorwand einen Verdacht zu schopfen, ob bei
chronischer Encephalitis nicht irgendwelche Verénderungen auch von
seiten anderer innerer Organe stattfinden. Fiir uns sind sie in dem Sinne
interessant, daf sie noch mehr betonen, daf} die epidemische Encephalitis
in verschiedenen Stadien nicht nur eine Erkrankung des Nervensystems
ist, sondern auch des ganzen Organismus (Stern, Sepp**).

Einige Autoren, welche dasselbe Problem studierten, gehen in ihren
Auseinandersetzungen ausschlieBlich von den Stérungen aus, welche
das Zentralnervensystem enthilt. Logisch gestaltet es sich einfach.
Da bei epidemischer Encephalitis die Stérungsherde, neben anderen
Stellen auch im Zwischenhirn entdeckt werden, und dieses Hirngebiet
auch vegetative Funktionen trigt, so sind alle im Organismus der Ence-
phalitiker zu beobachtenden Verdnderungen das Resultat der Storung dieses
Gebietes. "Andere Autoren meinen, dall die zu beobachtenden Veridndc-
rungen das Resultat einer Stérung der Innervation, Stérung des Gleich-
gewichts Vagussympathicus, kiirzer das Resultat der Erscheinung einer
Sympathico- oder Vagotonie sind. Als Beweis werden diejenigen klinischen
Erscheinungen bei den Kranken vorgefithrt, welche zweifellos als vege-
tative bezeichnet werden kénnen, z. B. Schwitzen, Salivation und andere,

* Klein, Oito: Disch. Arch. f. klin. Med. 138, H. 1/2, S. 82.
*% Stern: Die epidemische Encephalitis. Berlin 1922. — Sepp: Klinische Analyse
der Nervenkrankheiten. Moskau 1927.
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oder die Resultate dieser oder jener Pharmakaproben. Wobei in allen
diesen Arbeiten als starke Festsetzung die Vorstellung von der sog.
Vago- und Sympathicotonie zu figurieren fortsetzt, wie von absoluten
Faktoren, die fahig sind, den Zustand des Nervensystems im ganzen
zu charakterisieren.

In einer ausfihrlichen Auseinandersetzung dieser Begriffe, in cinem
dem vegetativen Nervensystem bei Encephalitikern gewidmeten Kapitel,
konnten wir sehen, zu welcher aussichislosen Verwicklung uns die Ver-
suche fiihren, evne resultierende summare Vorstellung wom Zustande des
vegetativen. Nervensystems wvom Gesichispunkt wverschiedener Proben zu
geben. Fast eine wvollstindige Dissoziation und ein sehr geringes zweifel-
haftes Kongruenzprozent. Die einzige Schlulifolgerung, welche man auf
Grund eines Vergleiches der Resultate verschiedener Proben machen
kann, lautet: entweder charakterisiert keine einzige Probe in Wirklich-
keit den Zustand des vegetativen Nervensystems, und folglich muf}
nach einer neuen vollkommeneren Methode gesucht werden, oder, dafl
selbst der Begriff von Vago- und Sympaihicotonie wie von etwa absolutem,
ganzem, augenscheinlich der Wirklichkeit nicht entspricht. Da, wo das
Schema in den Hintergrund zuriicktritt und die reelle Auseinandersetzung
der zu beobachtenden Erscheinungen hervoririt, ist man gendligt, sich von
den erwdhnten Vorstellungen abzusagen. Verschiedene Organe bei ein
und demselben Individuum zeigen verschiedene ,,Tonuse®, es existieren
komplizierte Verflechtungen, vollstandige Verbindungen in den Erschei-
nungen des einen und anderen Systems. Wir werden der Wahrheit
augenscheinlich viel niaher treten, wenn wir bei Berechnung des Orga-
nismuszustandes im Sinne seiner vegetativen Tatigkeit nicht nur den
Zustand dieses oder jenes vegetativen Zentrums oder dieses oder jenes vege-
tativen Leiters in Betracht nehmen, sondern auch, als eine sehr wesentliche
Verbesserung, den gegenwdrtigen Zustand des einen oder anderen peri-
pheren Organs. Die letzten sind in ihrer Funktion nicht nur bedingt,
sondern auch sie bedingen. Unter Wirkung irgendeiner Ursache den
Zustand des Gleichgewichts verloren in dem einen oder anderen Grade
funktionellen oder anatomischen Verlust gelitten, kénnen sie ihrerseits
direkt oder indirekt unginstig auf die zuleitenden oder zentralregu-
lierenden Systeme wirken und im endgiiltigen Resultat eine unrichtige
qualitative oder quantitative Téatigkeit aufweisen.

Wir hitten diesen hochst augenscheinlichen Standpunkt besonders
nach der sich breit entwickelten Lehre iiber Elektrolyten, iiber die
Reaktionswirkung der Milieu auf den Lauf der Nervenprozesse hier
sonst wohl nicht zu beweisen brauchen, wenn nicht die Versuche einer
Reihe von Autoren an dieser Seite der Frage vorbeizugehen und alle
zu beobachtenden und richtig registrierenden Erscheinungen ausschliefl-
lich auf die Storungen im zentralen oder peripheren Nervensystem
zuriickzufiihren.
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Nelmen wir als Beispiel die Arbeit Hess und Goldsteins*. Um den
Zustand der Leberfunktion bei epidemischer Encephalitis aufzukliren,
bedienten sich die Autoren mit der ziemlich unlingst von M. Grofmann
vorgeschlagenen Chiniprobe. Die Resultate fielen in der bedeutenden
Mehrzahl der Falle positiv aus ,,und somit im Sinne von Groffmann
eine Alteration der Leberfunktion im weitesten Sinne des Wortes fest-
stellen konnen®.

Auf Grund einer Reihe theoretischer Beschliisse und Gegeneinander-
stellungen (Angaben mit Peptoninjektion) aber kommen die Autoren
zu der SchluBfolgerung, dall Grofmanns Probe in ihrem Wesen nicht
von Leberstérungen zeugt, sondern vom Zustand des vegetativen Nerven-
systems (Vagus).

Wenn man mit allen theoretischen Anschauungen und der Probe-
schiitzung der Autoren sogar einverstanden ist, so wiirde es scheinen,
dalB} die einzige Schlulifolgerung, die man daraus ziehen miilite, folgende
sein wiirde, daf die von den Autoren angewandte Methodik fir die Unter-
suchung der spezifischen Leberfunktion unbrauchbar ist, und daf3 deshalb
zur Losung der gestellbten Frage man eine mehr gepriifte und fiir die
Bestimmung der Leberfunktion vollkommen brauchbare Methodik wihlen
mufl. Aber es wird eine ganz unpassende SchluBifolgerung gemacht:
es sind keine Veréinderungen in der Leber, nur Stérungen im vegetativen
Nervensystem. Wobei die Voraussetzungen schon & priori vorhanden sind :
»Schon der Sitz der anatomischen Verinderungen bei der Encephalitis
epidemica in Mittel- und Zwischenhirn, wo vegetative Zentren mit Sicher-
heit nachgewiesen sind, legt diesen Gedanken nahe. Ganz dasselbe
mit der Cholesterinprobe. Bei der Mehrzahl der Kranken, mit wenigen
Ausnahmen, erhielten sie eine Hypocholesterindmie, was nach einigen
Autoren ein Vorhandensein von Funktionsstérungen in den Leber-
zellen bedeuten soll. Und hier aber ziehen es die Autoren vor, in der
Hypocholesterinaimie das Resultat einer Vago-Sympathicotonie zu er-
blicken, welche sie bei ihren Kranken mit pharmakologischen Methoden
oder klinischen Beobachtungen wahrnehmen konnten. Und schlieflich
die dritte, von den Autoren angewandte Probe, hochst empfindliche
und bestimmte hinsichtlich der Charakteristik des funktionellen Leber-
zustandes — die Probe mit Urobilinogen —, wie wir schon erwihnten,
fallt ebenfalls meist positiv aus. Irgendeine Deutung hinsichtlich dieser
Probe konnten wir bei den Autoren aber nicht finden.

Wollen wir bei der Frage tiber die Mdoglichkeit sekundérer Verédnde-
rungen in der Leber unter Einwirkung von Stérungen im entsprechenden
Gehirnzentrum ein wenig stehen bleiben. Es unterliegt keinem Zweifel,
dal} im Gebiet des Hypothalamus, moglich auch im Mittelhirn, wir eine
Stelle haben, woher Impulse ausgehen, die den Lauf des Stoffwechsels

* Hess und Goldstein: Wien. klin, Wochenschr. 1926. Nr. 41.
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regulieren. Wirklich, vieles in dieser Frage bleibt noch im Gebiet mehr
oder weniger wahrscheinlicher Hypothesen, vieles als festgestellte Tat-
sachen dargebotene, ist noch einer tiichtigen Kritik unterworfen, aber
die schon zur Zeit vorhandenen Tatsachen geben Anzeigen dariiber, daB
die Losung und Detaillesierung der Frage, nur eine Frage der Zeit ist*.

Ob aber die Folgerung richtig ist, dafl jede Wechselstérung das
Resultat ausschlieBlich zentraler Verdnderungen vorstellt? Es ist
begreiflich, dall es Fille geben kann, wo diese Kette vom Zentrum
zur Peripherie und umgekehrt gerade auf der Peripherie zerrissen werden
kann, und als Folge dieselbe Stérung des einen oder anderen Stoffwechsels.
Gerade mit solch einem Moment, wenigstens hinsichtlich gewisser Leber-
funktionen, haben wir es bei epidemischer Encephalitis zu tun, was von
unserem Standpunkt aus deutlich aus dem Vergleich der von uns erzeugten
Resultate hervorgeht. Nebmen wir z. B. einen Fall der epidemischen
Encephalitis an (solche Fille, wie wir untenstebend sehen werden, sind
in der Literatur beschrieben worden), bei denen anatomische Verinde-
rungen in der Leber entdeckt worden sind. Vom Standpunkte zentraler
Herkunft der Stérungen aus miite man annehmen, dafl ein hypothe-
tischer Teil des Hirnes, der die Leberfunktion reguliert, erkrankt ist,
kiirzer, man miiBte das Vorhandensein eines ,,Leberzentrums‘* annehmen,
folglich anch Zentren fiir andere Organe, von denen ,‘trophische®
Impulse ausgehen. In gewissem Sinne ist solch eine Meinung von
Boenheim, Frankel** gedullert worden. Diese Vorstellung ist aber nicht
nur primitiv, sondern auch unbewiesen. Wir sind vollstindig mit der
Meinung von Leyser** einverstanden: ,,Nichts berechtigt zu dieser phanta-
stischen Annahme; wir kennen nirgends ein solches trophisches Organ-
zentrum, etwa fiir die Nieren oder Speicheldriisen. Und schlieBlich,
wenn man eine zentrale Herkunft der Storungen im Gallenwechsel
auf irgendeine Weise fiir moglich halt, obgleich** iiber den nervosen

* Bs ist die Moglichkeit nicht ausgeschlossen, dafl ebenso wie im Verhiltnis
zu den ,,Zentren der Medulla oblongata wir auch hier nicht mit isolierten Zellen-
gruppen als ,,Zentren zu tun haben werden, sondern mit einem komplizierten
assoziierenden und koordinierenden Mechanismus, dessen Anlage mehr diffus und
verbreitet ist. Dafiir sprechen zum Teil die Angaben tiber Kohlenhydratwechsel,
Thermoregulation, die am meisten in der letzten Zeit studiert worden sind: Wir
kennen einige Gebiete im zentralen Nervensystem, deren Stérung zu fast analogen
Verdnderungen fiihrt. Ob wir es hier mit einer Reihe einander untergeordneter
koordinierter ,,Zentren* zu tun haben oder mit einem komplizierten assoziierenden
Mechanismus, ist schwer zu sagen. Die letzte Moglichkeit ist unserer Meinung
nach nicht ganz ausgeschlossen, besonders wenn wman sich erinnert, daB zur Be-
wahrung z. B. des Kohlenhydratgleichgewichtes eine kontakte, in der Zeit absolut
iibereinstimmende Arbeit der verschiedensten Organe — Leber, Pankreas, Neben-
nieren, Muskeln, Lungen u. a. — notwendig ist. Wie es nicht ist, die Frage der
zentralen Regulierung des Stoffwechsels unterliegt keinem Zweifel.

** Zit. nach Leyser: Arch. f. Psychiatrie u. Nervenkrankh. 68, Nr. 4, H. 1/2,
S. 58,
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Mechanismus der Beeinflussung des Urobilinstoffwechsels sind wir nicht
aunterrichtet, auf welche Art erklirt man dann die Resultate der Indigo-
carminprobe, welche die Moglichkeit bietet, ohne jeglicher fremder
Momente den Zustand des Leberparenchyms selbst zu bestimmen, ihrer
GefiBle im Sinne ihrer Titigkeit Farbstoffe durchzulassen. Oder wie er-
klirt man die Resultate, welche die eine oder die andere Niere hinsichtlich
der einen oder der anderen Probe gab. Wir stoBen hier sofort auf grofBie
Schwierigkeiten, welche jedoch schwinden, wenn man annimmt, daB
Stérungen in der Leber selbst stattfinden. Und wenn es so ist, so kénnen
auch die anderen Resultate ganz begreiflich mit denselben Veriinde-
rungen erklart werden.

Man muf nicht vergessen, wie es Meyer- Bisch und Stern* anzeigen,
daBl eine Reihe schwerer Stérungen des subcorticalen Kernsystems
beobachtet wird, bei denen aber keine Verinderungen in der Leber
gefunden werden. Andererseits, schon im akuten Stadium, wo noch
keine Andeutungen auf Stérungen der Myostatik, der Speichel- und
SchweiBelimination und anderer vegetative Stoérungen, die gewdhnlichen
Gefdhrten der chronischen Formen vorhanden sind, nicht selten beob-
achtet man eine Urobilinurie, ikterische Férbung der Haut. Das:alles
notigt zu vermuten, daf schon im akuten Stadium das Toxin der epi-
demischen Encephalitis seine desorganisierende Wirkung nicht nur auf
das zentrale Nervensystem ausiibt, sondern auch auf das Leberparen-
chym, und womgéglich auch auf andere Organe.

Die in der Leber entstandenen Verinderungen, sowie auch diejenigen
im zentralen Nervensystem setzen fort in der Mehrzahl der Falle zu
progressieren, wobei sie klinisch einerseits sich in der funktionellen
Leberinsuoffizienz offenbaren, andererseits als Tonus, Myostatik, vege-
tative Stérungen u. dgl., Symptome, die fiir chronische Encephalitis
bezeichnend sind. Es ist begreiflich, daB jedes von diesen Systemen,
funktionell ungeniigend geworden, fortsetzt auf das andere System zu
wirken, die sich angedeutete Verdnderungen bestirkend und die Zahl
der klinischen Erscheinungen vermehrend.

Man muB auf Grund der vorhandenen Angaben denken, daB zwischen
der Leber und den subcorticalen Kernen ein intimes Verhéltnis existiert,
welches uns néher noch nicht bekanut ist. Dieses Verhiltnis wird zum
Teil begreiflich, wenn man sich erinnert, da8 die Leber und auch die
subcorticalen Kerne, den Bestandteil der inneren Milieu des Organismus
regulierend, sehr empfindlich zu allechand Verdnderungen in dieses
Milieu sein miifiten, und folglich, kraft ihrer funktionalen Besonderheiten
sind sie in physiologischen Verhiltnissen im Vergleich zu anderen Organen
tir die Wirkung der Toxine zuginglicher. Diese Meinung, die von
Prof. E. Sepp unterstiitzt wird, kann im gewissen Grade uns die &ftere

* Meyer-Bisch wnd Stern: Zeitsehr. f. klin. Med. 96. 1923,
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Verbindung der Lebererkrankungen und die subcorticalen Xerne erklaren,
welche wir in der Nervenpathologie beobachten.

Zum Schlusse einige Worte iiber anatomische Verdnderungen in
der Leber, bhei chronischer epidemischer Kuncephalitis. Am  voll-
kommensten ist diese Frage in der italienischen Literatur beleuchtet
und bearbeitet worden (Rossi, Buscaino, Rizzo, Bolsi u. a.). Leider
war sie uns nicht ganz zugénglich. Eine ausfiihrliche Auseinandersetzung
der dieser Frage gewidmeten Literatur, nicht erzielend, mdchten wir
mit einigen Worten auf der Arbeit Bolsi* stehen bleiben. Die Angaben
verschiedener Forscher hinsichtlich anatomischer Verdnderungen in der
Leber bei chronischer epidemischer Encephalitis zusammenfassend,
zeigt der Autor, daB in 22 untersuchten Fillen bei 20 anatomische Ver-
ianderungen gefunden wurden, welche ausgesprochenen cirrhotischen
Charakter hatten. In seinen drei eigenen untersuchten Fallen konnte
der Autor Erscheinungen der Degeneration von Leberzellen, Proliferation
des Bindegewebes, besonders des Retikularen feststellen. Es ist dabei
interessant, daBl die meisten Verinderungen des Parenchyms von dem
Autor um das GefdBsystem herum gefunden wurden.

Wenn wir ung ervinnern, dall im zentralen Nervensystem in Fillen
chronischer epidemischer Encephalitis &fters perivaskuldre Lacunen ge-
funden werden, welche von Ernahrangsmangel bedingt werden, so wird die
Gemeinschaft der anatomischen Prozesse in verschiedenen Organen der
‘ncephalitiker sehr wahrscheinlich. Thnen zugrunde liegen augen-
scheinlich dieselben Verdickungen der Wande kleiner pracapillarer
Gefifle, welche auch im Zentralnervensystem gefunden werden, Ver-
dickungen, deren biologischer Sinn ist das Grundgewebe vor Ein-
dringen der Toxine aus dem Blute zu schiitzen**. Von diesem Stand-
punkt her konnen verschiedene, von uns bei Encephalitikern beob-
achtete pathologische Erscheinungen eine gemeinsame Erkldrung erhalten,
wie: Verzogerung der Indigocarminausscheidung von der Leber, und zum
Teil den Nieren Hyperbilirubindmie und Hyperurobilinurie. Drie pri-
mdren GefifBverdnderungen mit folgenden grifleren oder geringerem Ver-
danderungen der Parenchymzellen, bilden augenscheinlich, den Mark aller
mannigfaltigen pathologischen Erscheinungen, wie von setten des Nerven-
syslems, so auch von seiten anderer Organe bei Encephalitikern. Damit
wird noch einmal der Satz untersucht, dafi die epidemische Encephalitis
eine Krankheit nicht nur des Nervensystems, sondern des ganzen Orga-
nismus vorstellt.

Zum SchluB sprechen wir unseren Dank aus dem Heren Prof. B. K.
Sepp tir seine wertvollen Anweisungen und Ratschlage.

* Bolsi: Riv. di patol. nerv. e ment. 80, Fasc. 3. 1925.
** Sepp: Klinische Analyse der Nervenkrankheiten. Moskau 1927.



