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V orwort zur zweiten Auflage. 
Trotz des Krieges ist es mir infolge gliieklieher Umstande moglieh gewesen, 

die zweite Auflage zu bearbeiten. leh habe mieh bemiiht, das Bueh in allen 
Punkten dem derzeitigen Stand des Wissens anzupassen. 

1m Felde, Dezember 1941. 
ARTHUR J ORES. 

V orwort zur ersten Auflage. 
Unsere Kenntnisse auf dem Gebiet der inneren Sekretion sind in den letzten 

Jahren so stark angewaehsen, daB es demjenigen, der sieh nieht dureh standiges 
Studium der Literatur auf dem Laufenden halt, kaum noeh moglieh ist, sieh iiber 
den derzeitigen Stand unseres Wissens zu informieren. Diesem Zweeke solI 
das vorliegende Bueh dienen. Fiir einen Einzelnen ist die Durehfiihrung einer 
derartigen zusammenfassenden Darstellung wegen der Fiille des Stoffes ein 
kiihnes Unterfangen. leh hatte diese Aufgabe kaum durehfiihren konnen, wenn 
ieh nieht Gelegenheit gehabt batte, klinisehe Erfahrungen in langjahriger Tatig
keit unter Lehrern, deren besonderes Interesse diesem Gebiet galt, zu sammeln 
und diese dureh vielfii.ltige experimentelle Laboratoriumsarbeit zu erganzen. Es 
gibt kein Gebiet der inneren Medizin, auf dem Klinik und Experiment so zu
sammengehoren, wie auf dem der inneren Sekretion. Der Titel dieses Buehes 
"Klinisehe Endokrinologie" solI zum Ausdruek bringen, daB hier der Versueh 
unternommen wurde, das gesamte Gebiet der Endokrinologie unter klinisehen 
Gesiehtspunkten darzustellen. 

leh habe mieh bemiiht, dem Leser ein abgerundetes Ganzes zu bringen. leh 
bin den vielen Fragen und Problemen nieht aus dem Wege gegangen, sondern 
habe sie aufgezeigt und die Deutungen gegeben, die ieh personlieh fiir riehtig 
halte. Das vorliegende Bueh solI kein Handbueh sein, in dem jeder Autor naeh 
Gebiihr mit seiner Meinung zu Wort kommt, sondern eine mogliehst einheitliehe 
und gesehlossene Darstellung, die notwendig und bewuBt eine personliehe Farbung 
hat. Aus diesem Gesiehtspunkt wie im Interesse der Einheitliehkeit der Darstel
lung sind die Literaturzitate sehr sparlieh. Um diesen Mangel etwas auszu
gleiehen, findet sieh am Ende des Buehes ein Literaturverzeiehnis, das mogliehst 
zu jedem Teilgebiet eine zusammenfassende Darstellung auffiihrt, die es dem 
Leser ermoglieht, sieh tiefer in die Einzelfragen einzuarbeiten und die ihm die 
Literatur ersehlieBt. Auf eine historisehe Einleitung zu den einzelnen Ab
sehnitten wurde verziehtet und diese dureh eine im Anhang befindliehe Tabelle 
ersetzt. So hoffe ieh, daB das Ziel dieses Buehes erreieht wurde! 

Es ist mir eine selbstverstandliehe Pflieht, den Helfern bei der Arbeit, Frau
lein DORA FISCHER und Herrn Dr. phil. HEINZ WOLTER, aufriehtig zu danken. 

Hamburg-Blankenese, im Januar 1939. 

ARTHUR J ORES. 
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Hormone und Inkrete. 
Das Wort Hormon leitet sich von dem griechischen oep,aw ab und bedeutet 

antreiben. Der Ausdruck stammt von BAYLISS und STARLING, die 1905 das 
Sekretin in der Darmschleimhaut entdeckten und erkannten, daB es sich hier 
um ein ganz allgemein giiltiges Prinzip der Reiziibertragung durch chemische 
Sendboten handelt. Heute kennen wir eine Fiille derartiger Antriebsstoffe oder 
Hormone und haben gelernt, daB diese chemischen Sendboten eines der wichtig
sten Regulationsprinzipien der Zelle, des Organs und des ganzen Organismus 
sind. Die Erweiterung unserer Kenntnisse iiber die Bedeutung der Hormone 
hatte notwendig eine Ausweitung des Hormonbegriffes zur Folge. In Anlehnung 
an KOLLER mochte ich folgende Definition fiir ein Hormon geben: Hormone 
sind alle im Organismus selbst gebildeten Stolle, die in spezijischer Weise im 1 nneren 
des Organismus regulativ und nicht als Niihrsubstanz wirken. Hormone sind in 
kleinsten Mengen wirksam, humoral iibertragbar und nicht art- oder gattungs
eigen. In dieser groBen Gruppe von Hormonen konnen wir nun drei Arten unter
scheiden, die Zellhormone, die aglandularen Gewebshormone und die glandularen 
Driisenhormone oder Inkrete. Die folgende Tabelle nach KOLLER zeigt die 
naheren Einzelheiten der drei Hormongruppen. 

Tabelle 1. Ubersicht uber die Hormone der Tiere. 

Bezeichnung Art und Weg 
der Bildungsort Wirkungsort des Hormon- Beispiele 

Hormongruppe transportes 

Zellhormone Bildungs- und Wirkungsort Hauptsii.chlich Realisatoren der Ge-
Hegen meist in einer Zelle Diffusion ne (Genhormone) ; 

Regulatoren der 
Protozoen 

Aglandulare Zellen, die Liegt vom Diffusion Viele Determina-
Gewebshormone nicht drusiger Bildungsort oder stromende tionsstoffe. - Herz-

Natur zu sein mehr oder Korperflussig- hormone,Neurohor-
brauchen weniger weit keiten mone. Histamin, 

entfernt Cholin u. a. m. 
Glandulare Drusen mit Liegt vom Transport durch Die bisher in der 

Gewebshormone innerer Sekre- Bildungsort stromende Kor- Wirbeltierphysiolo-
(= Drusen- tion meist weit perflussigkeiten gie als Hormone be-
hormone) entfernt zeichneten Regu-

latoren inkretori-
schen Ursprungs 

Die Lehre von der inneren Sekretion ist damit fiir das Saugetier und den 
Menschen ~leichbedeutend mit der Lehre von der Funktion dieser speziell der 
Hormonproduktion dienenden Driisen. Das gemeinsame Merkmal dieser Organe 
ist, daB sie keinen Ausfiihrungsgang haben und ihre Produkte daher nicht "Se
krete", sondern "Inkrete" darstellen. Inkret ware also gegeniiber dem Hormon 
der engere Begriff, obwohl sich diese begriffliche Unterscheidung im Sprach
gebrauch nicht durchgesetzt hat. Als Produzenten derartiger Inkrete sehen 
wir nicht nur Driisen, sondern auch in spezieller Weise umgebautes Nerven
gewebe, wie es in dem chromaffinen System und dem Hypophysenhinterlappen 

J ores, Klinische Endokrino\ogie. 2. Auf!. 1 



2 Hormone und Inkrete. 

vorliegt. Die Inkrete werden in die Blutbahn oder auch in das Nervengewebe 
- Neurokrinie der Hypophysenhormone, Abgabe des Adrenalins in den Sympa
thicus (?) - abgegeben und gelangen so an die Orte ihrer Wirksamkeit. Die 
Inkrete steuern die Vorgange des Stoffwechsels, des Wachstums und der Fort
pflanzung. 

Das sinnvolle und zweckmaBige Zusammenspiel des Zellenstaates eines 
Organismus mit seiner kleinsten Einheit, der Zelle, und seiner groBeren, dem 
Organ, ist iiberhaupt nur vorstellbar, wenn Einrichtungen geschaffen sind, welche 
die Funktion dieser Einzelteile in dem richtigen AusmaBe und zur rechten Zeit 
aufeinander abstimmen. Um diese ungeheuer komplizierte, uns immer wieder 
tiefste Bewunderung abnotigende ZweckmaBigkeit in den Funktionsablaufen zu 
garantieren, sehen wir im wesentlichen zwei Einrichtungen getroffen: die che
mische und die nervtise Regulation. Die nervosen Sendboten unterscheiden sich 
von den chemischen dadurch, daB sie Reize weit schneller als die chemischen 
weiterleiten bzw. beantworten. Wenn eine rasche, zeitlich begrenzte Reiziiber
mittlung erforderlich ist, bedient sich der Organismus der nervosen Reiziiber
tragung. Bei langsamen, aber iiber langere Zeit erforderlichen Einwirkungen 
treten die chemischen Sendboten in ihr Recht. Das enge Zusammenspiel zwischen 
beiden Arten der Regulation, das uns spater noch verschiedentlich beschaftigen 
wird, erhellt schon an diesem Punkte aus der Tatsache, daB haufig zwischen 
den nervosen Impuls und das Erfolgsorgan noch als Bindeglied ein chemischer 
Reiz eingeschaltet ist. So bewirkt die Reizung des Sympathicus an der End
faser die Bildung von Sympathin, die des Vagus die Bildung von Acethylcholin, 
die beide dann erst ihrerseits die Reaktionen auslosen. Zunachst ist es aber aus 
Griinden der "Obersichtlichkeit und des Verstandnisses erforderlich, daB wir die 
chemische Regulation fUr sich betrachten. 

Die chemische Regulation ist die phylogenetisch alteste Form der Reiziiber
mittlung, aber erst relativ spat in der Entwicklungsreihe sehen wir das Auf
treten von driisigen Organen, denen die Aufgabe zukommt, zur Regulierung be
stimmter Vorgange bestimmte chemische Sendboten zu bilden. Bis vor kurzem 
glaubte man, daB diese Eigentiimlichkeit erst bei den Wirbeltieren auf tritt, doch 
hat die neuere Zoologie gezeigt, daB es auch bei niederen Tieren Stoffe gibt, 
die von bestimmten Zellgruppen gebildet werden, die wir durchaus den Inkreten 
der Saugetiere an die Seite stellen konnen. Erinnert sei z. B. an die Hautungs
hormone und Verpuppungshormone der Insekten oder an die Farbwechsel
hormone der Crustaceen. Wenn so also die Grenze zwischen Wirbeltieren und 
Wirbellosen anfangt, sich zu verwischen, so bleibt doch die Tatsache bestehen, 
daB in wirklich ausgepragter Form Organe, deren Aufgabe es ist, derartige 
chemische Sendboten zu produzieren, erst beim Wirbeltier auftreten. 

Die Inkrete sind nicht artspezifisch und finden sich in chemisch identischer 
Form bei allen Wirbeltieren bis zum Menschen. Es besteht keinerlei Anhalts
punkt dafiir, daB z. B. das Adrenalin oder auch das Thyroxin des Frosches ein 
anderes ist als das von den entsprechenden Driisen beim Menschen gebildete 
Adrenalin bzw. Thyroxin. Insulin yom Pankreas der Fische heilt den mensch
lichen Diabetes ebenso wie das aus dem Rinder-, Schweine- und SchMspankreas 
gewonnene Produkt. Diese Feststellung bedarf einer gewissen Einschrankung. 
Von CRAESER und GORBMANN wurde namlich gezeigt, daB es fiir das gonadotrope 
Hormon des Hypophysenvorderlappens doch eine Artspezifitat gibt. Dies hangt 
wahrscheinlich mit dem EiweiBcharakter des Hormons zusammen. AIle uns be
kannten Inkrete sind bei allen Wirbeltieren vorhanden und steuern bei diesen 
analoge Vorgange. Nach Entfernung der Bauchspeicheldriise bekommt die Krote 
z. B. in derselben Form einen Diabetes wie der Hund oder der Mensch. HOUSSAY 
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konnte an dem Kaltbliiter wichtige Feststellungen iiber die Wirkungen des 
Hypophysenvorderlappens auf den Kohlehydratstoffwechsel machen, die in der
selben Form fiir das Saugetier und auch fiir den Menschen ihre Geltung haben_ 
Biologisch und phylogenetisch interessant ist nur der Funktionswechsel, der sich 
zuweilen findet. So ist z. B. das Thyroxin beim Kaltbliiter ein Hormon, welches, 
das Wachstum und die Reifung (Metamorphose) beeinfluBt und wird erst beim 
Warmbliiter, bei dem es seine Wachstumswirkung keineswegs verloren hat, das: 
Hormon, das die Verbrennungsintensitat steuert. Interessant ist auch def" 
Funktionswechsel des Prolactins. Prolactin, ein Hormon des Hypophysenvorder
lappens, bewirkt beim Saugetier die Milchsekretion. Bei der Taube fordert es 
die Bildung der Kropfdriise, die nach dem Schliipfen der jungen Tiere eine 
Kropfmilch produziert (RIDDLE). Anderungen in der Wirkung der Inkrete be
obachten wir in der Tierreihe, abgesehen von den eben erwahnten Funktions
wandlungen, in zweierlei Hinsicht, die Menge der produzierten Hormone und die 
Empfindlichkeit bzw. Ansprechbarkeit des Erfolgsorgans wechseln. In dieser 
Hinsicht k6nnen niemals Riickschliisse von einer Tierart auf die andere bzw. 
auf den Menschen gemacht werden. FUr den Wandel der Empfindlichkeit gibt 
es viele Beispiele. So ist die Maus fiinfmal empfindlicher gegeniiber dem gonado
tropen Hormon des Schwangerenharns als die Ratte, und nahezu umgekehrt ver
halten sich beide Tierarten gegeniiber dem gonadotropen Hormon aus dem 
Hypophysenvorderlappen. Auch bei ein und demselben Tier kennen wir Schwan
kungen der Ansprechbarkeit mit dem Lebensalter. So spricht das Ovar des ganz 
jungen Tieres auf das gonadotrope Hormon des Vorderlappens iiberhaupt nicht 
an. Zur Zeit der Pubertat besteht gr6Bte Reaktionsbereitschaft. Der gravide 
Uterus ist vollig unempfindlich gegeniiber Oxytocin, der Uterus zur Zeit der 
Geburt dagegen im hOchsten MaBe empfindlich. REIN hat jetzt gezeigt, daB das 
GefaBsystem des arbeitenden Muskels auf Adrenalin in denjenigen Dosen, in 
denen es im Blut vorhanden ist, nicht anspricht, hingegen das GefaBsystem des 
ruhenden Muskels durch Adrenalin zur Verengerung gebracht wird. 

Uber die chemische Natur der Hormone sind wir zum Teil bereits recht gut 
orientiert. Die heute in ihrer chemischen Konstitution noch nicht aufgeklarten 
Hormone gehoren iiberwiegend in die Gruppe der Proteohormone, d. h., sie sind 
entweder selbst EiweiBkorper oder kommen in wirksamer Form nur an EiweiB
korper gebunden vor. In der chemischen Konstitution dieser Hormone liegen 
offenbar ganz ahnliche Verhaltnisse vor wie bei den Fermenten (DIRSCHERL 
und AMMON). Diejenigen Hormone, die wie die Sexualhormone eine standige 
Wirkung ausiiben, sind chemisch stabile Korper, die im Blut kreisen und mit 
dem Harn ausgeschieden werden. Derartig hoch wirksame Hormone wie das 
Adrenalin mit seinen universellen Angriffspunkten, aber nur einer zeitlich sehr 
eng begrenzten und lokalisierten Funktion, sind chemisch leicht angreifbar und 
daher in den Korpersaften kaum nachzuweisen. Sie werden unmittelbar, nach
dem sie ihre Wirkung entfaltet haben, zerstort. 

Die neuere Forschung hat gelehrt, daB Hormonwirkungen entgegen der 
friiheren Annahme nicht absolut spezifisch sind. Wahrend man noch vor kurzem 
glaubte, hier Wirkungen vor sich zu haben, die man durchaus ahnlich wie die 
Fermentwirkungen mit dem Beispiel des Schliissels und des Schlosses vergleichen 
kann, wissen wir heute, daB dies nicht der Fall zu sein braucht. Die erste der
artige Feststellung betraf das Pflanzenwachstumshormon Auxin. KOGL fand, daB 
ein vollig anderer Korper, die tJ-Indolessigsaure, genau dieselben Wirkungen 
entfaltet wie Auxin. Etwas Ahnliches vollzieht sich zur Zeit auf dem Gebiet 
der Sexualhormone. Es waren schon eine ganze Reihe oestrogener Stoffe be
kannt, die zum Teil im Organismus nicht vorkommen, aber immerhin dem 
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Oestron sehr ahnlich gebaut waren, als ROBINSON und DODDS fanden, daB 
Diphenylmethanderivate ebenfalls oestrogene Wirksamkeit haben, die nach Ein
fiihrung einer Athylenkette sogar das Oestron an Wirksamkeit iibertrafen. Diese 
Befunde leiten zu der Frage nach der Wirkungsweise der Hormone iiber. 

Ober die Art der Hormonwirkungen sind wir noch recht schlecht unterrichtet. 
FITTING hat auf Grund der Unspezifitat von Hormonwirkungen die Anschauung 
vertreten, daB Hormone ganz allgemein gesehen Reizkorper im Sinne der Physio
logie darstellen, also Stoffe, die durch Ausiibung von Reizen bestimmte Reak
tionen veranIassen. Die Beobachtung, daB kleinste Mengen der Hormone zur 
Wirkungsauslosung geniigen, hat immer wieder zu dem Vergleich mit den chemi
schen Katalysatoren VeranIassung gegeben. Wenn auch nicht verkannt werden 
solI, daB Parallelen bestehen, so laBt sich doch die Hormonwirkung nicht ohne 
weiteres mit der Wirkung von Katalysatoren oder Fermenten vergleichen. Es 
besteht ein wesentlicher Unterschied: Hormone wirken nur auf die lebende Struktur. 
Nun ist es eine schon lange bekannte Tatsache, daB z. B. in der Leberzelle 
Glykogen und Diastase gemeinsam vorkommen, aber erst nach Zertriimmerung 
der Zellstruktur miteinander reagieren. Es bestehen also in der Zelle Strukturen, 
wahrscheinlich kolloid-chemischer Natur, welche die Fermente und Substrate 
voneinander trennen. Die Feststellung, daB Hormone nur auf die lebende Zelle 
einwirken, legt den SchluB nahe, daB sie die kolloidale Struktur des Protoplasmas 
und seiner Grenzflachen in reversibler Weise andern und so Reaktionen ermog
lichen bzw. beschleunigen. 

Die Hormone gehoren in die groBe Korperklasse der Biokatalysatoren, zu 
denen auBer den Hormonen auch noch die Fermente und die Vitamine gerechnet 
werden. Die Forschungsergebnisse der letzten Jahre haben erkennen lassen, 
daB zwischen diesen 3 Korperklassen keine sehr scharfen Grenzen bestehen. 
Man hat daher von den Vitaminen bereits als von den "Nahrungshormonen" ge
sprochen und bezeichnet die ganze Gruppe als Ergocyme oder Ergone (v. EULER). 
AMMON und DmSCHERL schlagen vor, diese Gruppe als "Ergine" zu bezeichnen 
und geben ihr folgende Definition: 

"Unter Erginen (Wirkstoffen) sind organische Verbindungen zu verstehen, 
die in der lebenden Zelle gebildet werden und fiir den normalen Ablauf der 
Lebensvorgange im Pflanzen- und Tierreich notwendig sind. Sie wirken in so 
geringen Mengen, daB ihre Wirkung nicht durch Energielieferung infolge Ver
brennung des eigenen Molekiils bedingt sein kann." 

Die Beziehungen zwischen Hormonen und Vitaminen sind besonders eng. 
Hierfiir einige Beispiele! Das Vitamin C ist nur fiir gewisse Tierarten wie das 
Meerschweinchen und den Menschen ein Vitamin, d. h., nur diese sind zur Auf
rechterhaltung ihres Lebens auf die Zufuhr mit der Nahrung angewiesen. Die 
iibrigen Tierarten konnen das Vitamin in ihrem Organismus an einer noch un
bekannten Stelle bilden. Fiir diese ist Vitamin C also ein Hormon. Vitamin A 
wird im Organismus aus dem Provitamin Carotin gebildet. 1m Grunde liegt hier 
also etwas ganz Ahnliches vor wie die Bildung des Thyroxins, fiir welche die 
Zufuhr von Jod erforderlich ist. Vitamin A konnte also ebensogut als Hormon 
bezeichnet werden. Auch auf die interessante Tatsache, daB das Vitamin D durch 
Ultraviolettbestrahlung der Haut aus Ergosterin im Organismus entstehen kann, 
sei hier hingewiesen. 

Die Zusammengehorigkeit dieser Korperklasse ergibt sich weiter durch ihre 
enge funktionelle Verkniipfung. Lactoflavin, das Provitamin B 2, wird nur bei 
Anwesenheit des Nebennierenrindenhormons in Lactoflavinphosphorsaure iiber
gefiihrt (VERZAR), die mit einem EiweiBkorper zusammen das gelbe Atmungs
ferment bildet. Vitamin C ist besonders reichlich in der Nebennierenrinde vor-
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handen. Es ist wahrscheinlich, daB es zum Schutze des Nebennierenrinden
hormons und besonders des Adrenalins eine Bedeutung hat. In therapeutischer 
Hinsicht hat man die Erfahrung gemacht, daB die Wirkung von Nebennieren
rindenextrakten durch Askorbinsaurezusatz gesteigert wird. Diese Beispiele, die 
sich noch leicht vermehren lassen, sollen nur zeigen, daB Hormone und Vitamine 
biologisch gesehen in dieselbe Korpergruppe gehoren, und daB es phylogenetisch 
gesehen bis zu einem gewissen Grade ein Zufall ist, wie das Beispiel des Vitamins C 
es zeigt, ob ein derartiger Wirkstoff ein Hormon oder ein Vitamin ist. Steht 
der Wirkstoff in der natiirlichen Nahrung in ausreichender Menge zur Ver
fiigung, so ist er ein Vitamin, ist dies nicht der Fall, so wird er im Organismus 
selbst als Hormon gebildet. 

Ahnlich verhaIt es sich mit den funktionellen Beziehungen zwischen Fer
menten und Hormonen, obwohl sie nicht so eng sind wie diejenigen zwischen 
Hormonen und Vitaminen. Fermente werden durch die Hormone beeinfluBt, so 
kennen wir z. B. eine Steigerung der Leberamylase durch Thyroxin, ein Ab
sinken der Serumlipase durch Follikulin. Die Lactoflavinphosphorsaure ist ein 
wichtiger Baustein des gelben Atmungsfermentes. v. EULER schlagt fiir derartige 
Korper die Bezeichnungen "Hormoncyme" und "Vitacyme" vor. 

Doch sollen diese Ausblicke den Unterschied zwischen den "Erginen" nicht 
zu sehr verwischen. Biologisch gesehen sind doch einige Unterschiede wichtig. 
tJber Art, zeitliche Dauer der Wirkung und Menge der Hormone kann der Organis
mus willkiirlich durch seine Regulationen verfiigen. Beziiglich der- Vitamine ist 
er immer auf die standig schwankende Zufuhr von auBen angewiesen. Er be
darf der Anlage besonderer Depots, die aber nicht in demselben MaBe einer 
Regulation unterliegen wie Hormonbildung und -abgabe. Wir kennen wohl 
Vitaminmangelkrankheiten, aber keine Krankheiten, die mit einem "ObermaB an 
Vitaminen zusammenhangen, wenn wir von den Vergiftungen, die heute durch 
Zufuhr des synthetischen Vitamins D moglich sind, absehen. Die Wirkungen 
der Vitamine zeigen sich nur bei langerer Verabfolgung langsam und unauffaIIig, 
wahrend die Hormone bei ihrer Zufuhr sehr eindrucksvolle und momentane Wir
kungen entfalten. 

Die Hormonbildung und -abgabe unterliegt einer Regulation, die dafiir sorgt, 
daB die Hormone in der erforderlichen Menge und zur rechten Zeit gebildet 
bzw. abgegeben werden. Neben der Hormonmenge spielt gerade der Zeitfaktor 
in der Regulation eine groBe und noch viel zu wenig beachtete Rolle. Fiir die 
hormonal gesteuerten Vorgange des Wachstums und der Reife ist die zeitlich 
richtige Regulation von besonderer Bedeutung. In der Jugend bildet die Hypo
physe Wachstumshormon, und auch die Schilddriise entfaltet ihre Wachstums
wirkungen. Eine Keimdriisentatigkeit besteht noch nicht. Der Hypophysenvorder
lappen enthalt kaum gonadotropes Hormon. Zur Zeit der Pubertat tritt die Bil
dung von Wachstumshormon zuriick, es wird jetzt vermehrt gonadotropes 
Hormon gebildet, auf das die Keimdriisen sofort ansprechen. Dann folgt die 
Periode der Reife, und im Klimakterium stellt die Keimdriise ihre Tatigkeit ein. 
Die Bedeutung der zeitlich richtigen Regulation wird uns bei den Krankheits
bildern der Pubertas praecox oder des Riesenwuchses besonders klar. Worin die 
zeitlich begrenzte Tatigkeit dieser Hormondriisen ihren Grund hat und in welcher 
Form sie gesteuert wird, ist einstweilen noch unklar. Es wurde bereits darauf 
hingewiesen, daB sie zum Teil in einem Wechsel der Ansprechbarkeit des Erfolgs
organs gelegen ist. Faktoren der Umwelt greifen in diese Regulationen ein, wie 
die Beobachtungen iiber die Jahresperiodik der Sexualitat der Vogellehren, die 
durch Zu- bzw. Abnahme des Lichtes mit den Jahreszeiten gesteuert werden 
(BISSONETTE und BENOIT). 
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Die Regulationen des innersekretorischen Systems erfolgen auf dem Wege 
einer Autoregulation und durch das vegetative Nervensystem. Die Autoregu
lation ist durch gewisse gegenseitige Beziehungen der Hormone untereinander 
gegeben. Eine Hormongruppe des Hypophysenvorderlappens, die wir als glando
trope Hormone bezeichnen, dient lediglich der Regulation. Sie stehen in antago
nistischen Beziehungen zu den Hormonen der peripheren Inkretdriisen. Davon 
abgesehen kennen wir einen Synergismus oder Antagonismus der Hormone nicht, 
sondern nur mannigfache gegenseitige Beein£lussungen. 

Die hormonale und nervose Regulation laufen nicht nebeneinander her, son
dern greifen eng ineinander ein. Samtliche Hormondriisen erhalten Fasern des 
vegetativen Systems. Es ist durch viele Versuche wie klinische Beobachtungen 
erwiesen, daB das vegetative System die Hormondriisen in ihrer Tatigkeit be
einfluBt. Diese nervose Stetterung ist aber nur ein Faktor, denn auch vollig ent
nervte Driisen geniigen den Anforderungen. Abgesehen von dieser Innervation 
jeder einzelnen Hormondriise gibt es noch zwei Zentralpunkte, an denen eine 
enge Verkniipfung mit dem vegetativen System und seinen Zentren besteht: das 
sind die Nebennieren und die Hypophyse. Durch die enge anatomische Ver
bindung der Hypophyse mit dem phylogenetisch altesten Hirnabschnitt, dem 
Zwischenhirn, kommt diesem Organ in der Steuerung der gesamten Vorgange 
des Stoffwechsels, des Wachstums und der Reife eine besondere Aufgabe zu. 
Dieser Komplex, den wir heute als funktionelle Einheit in seiner iiberragenden 
Bedeutung erkannt haben, zeigt die enge und unlosbare Verbindung zwischen 
hormonaler und nervoser Regulation. Bei dieser gegenseitigen Verflechtung ent
stehen ganze Reaktionsketten mit einem wechselnden Ineinandergreifen nervoser 
und hormonaler Impulse. Es kann keinem Zweifel unterliegen, daB wir erst an
fangen, diesen komplizierten und doch so sinnvollen Bauplan zu durchschauen. 
In der hormonal-nervosen Regulation liegt eines der groBen Wunder und Ge
heimnisse des Lebens verborgen, durch das iiberhaupt erst die Existenz des 
Organismus als Ganzes ermoglicht wird. 

Endokrine Krankheiten. 
A. Atiologie nnd Pathogenese. 

Ein groBer Tell der endokrinen Erkrankungen beruht auf einer Funktions
steigerung bzw. -minderung der betreffenden endokrinen Driise. Die Mehr
oder Minderproduktion eines Hormons iiber das MaB des Notwendigen hinaus 
fiihrt zu einem abnormen Ablauf der von dem Hormon geforderten Vorgange 
des Stoffwechsels, Wachstums oder der Fortp£lanzung und zu einer schweren 
Storung in dem gesamten Gefiige der innersekretorischen Driisen. Nur bei den 
ErkrankUngen der Hypophyse ist die Einteilung in Hyper- und Hypofunktions
zustande nicht moglich. Der Hypophysenvorderlappen produziert eine recht 
groBe Zahl von Hormonen und bei Erkrankungen ist die "Oberproduktion eines 
Telles dieser Hormone mit der Minderproduktion eines anderen verbunden. 
Man hat auch, z. B. bili dem Morbus Basedow, von der Moglichkeit einer "Dys
funktion" einer endokrinen Driise gesprochen. Wenn wir unter Dysfunktion 
nichts weiter verstehen als eine fehlerhafte Funktion, bei der die Hormonabgabe 
in unrichtigen Mengen und - was auch von Bedeutung ist - zur unrechten 
Zeit erfolgt, so ist gegen diesen Ausdruck nichts einzuwenden. In diesem Sinne 
konnen wir gerade bei den hypophysaren Erkrankungen sehr gut von Dys
funktionszustanden sprechen. Wenn aber darunter die Produktion eines fehler-
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haften Hormons, das in einem abwegigen Sinne biologisch aktiv ist, verstanden 
werden solI, so mussen gegen diese Anschauung schwere Bedenken erhoben 
werden. Wir kennen wohl pathologische Vorgange, in denen die chemischen Um
setzungen von den normalen insoweit abweichen, als Produkte, die in der Norm 
weiter verbrannt oder ausgeschiederi werden, in dem Organismus verbleiben. Wir 
kennen aber aus der pathologischen Physiologie keinen Fall, in dem ein vo1lig 
anderer Weg eingeschlagen wird. Bevor wir also die Moglichkeit einer Dysfunktion 
in dem eben gekennzeichneten Sinne als nioglich zugeben, wird man erst ein
drucksvolle Beweise, am besten den direkten Nachweis eines fehlerhaft gebauten 
und abwegig wirkenden Hormons verlangen. Diese Vorstellung ist auch deshalb 
unwahrscheinlich, weil wir die weitgehende Spezifitat der Hormone kennen und 
nur zu genau wissen, daB geringfugige chemische Anderungen die biologischen 
Wirkungen vo1lig aufheben. Wir mussen also daran festhalten, daB letzten Endes 
alle innersekretorischen Krankheiten aut einer Uber- .oder Minderproduktion der 
Hormone beruhen. 

Pathologisch-anatomisch sehen wir als Grundlage Adenome der spezifischen 
Drusenzellen, relativ reife Carcinome, die auch in ihrem· morphologischen Bau 
gewisse Kriterien der Drusenzellen, von denen sie ausgehen, nachahmen, oder 
einen Schwund des spezifischen Drusenepithels durch akute bzw. chronische Ent
zundungen, durch Tumoren oder Metastasen, durch Parasiten oder als Folge 
von thrombotischen bzw. embolischen Prozessen. 

Nun erschopft sich aber die Symptomatologie keiner Erkrankung der inner
sekretorischen Drusen in dem Bild, das wir als einfache Folge der Hyper- und 
Hypoproduktion der Hormone zu erwarten hatten. Trotz weitgehender Dber
einstimmung vieler Krankheitsbilder mit dem Zustand, wie wir ihn durch ent
sprechende Eingriffe im Tierversuche erzeugen konnen, sehen wir doch eine 
Reihe von Differenzen. Die Ursache liegt einmal in den Unterschieden der Emp
findlichkeit der Erfolgsorgane und zum anderen in der Mitbeteiligung des neuro
endokrinen Regulationssystems. Die tagliche Erfahrung am Krankenbett lehrt, 
daB in der Ansprechbarkeit auf Hormone starke individuelle Schwankungen 
vorhanden sind. Es braucht hier nur an die Erfahrungen der Therapie und die 
Schwierigkeit, allgemeine Dosierungsvorschriften zu geben, erinnert zu werden. 
Diese Schwankungen der Empfindlichkeit der Erfolgsorgane machen sich bei 
Hormonmangel naturgemaB genau so bemerkbar wie bei Hormonzufuhr. Die 
individuellen Unterschiede in dem klinischen Bild derselben endokrinen Krank
heit finden so eine zwanglose Erklarung. Die Dberproduktion von Thyroxin laBt 
bei dem einen Kranken die Herzbeschwerden, bei dem anderen die Erschei
nungen von seiten des Magen- und Darmtractus mehr in den Vordergrund treten. 

Es wurde in der Einleitung bereits betont, wie ungeheuer wichtig fur die 
richtige Steuerung der vegetativen Funktionen die hormonale und nervose 
Regulation ist. Wenn wir einmal vorgreifend das S.42 zur Darstellung dieser 
Korrelationen gegebene Schema betrachten, so ersehen wir aus diesem, daB zwi
schen Inkretdruse, Hypophyse und Zwischenhirn mehrfache Verbindungen vor
liegen, welche die Hormona bga be der peri pheren Inkretdruse in viel£acher Weise 
sichern. Bei diesem Prinzip der viel£achen Sicherung ist es zunachst nahezu 
unvorstellbar, aus welchen Grunden, selbst wenn einmal infolge einer Adenom
bildung eine Dberproduktion eines Hormons stattfindet, dieses System nicht 
ausreicht, die Regulation aufrechtzuerhalten. Wir kommen damit notwendig 
zu dem SchluB, daB zu der Entstehung einer innersekretorischen Erkrankung nicht 
nur eine mengenmii{3ig talsche Hormonproduktion gehort, sondern auch ein Ver
sagen der Regulationen. AuBerdem muB sich die fehlerhafte Hormonproduktion 
wegen der bestehenden Korrelationen auf viele andere Teile des neuroendokrinen 
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Systems auswirken. Somit bleibt die Storung nie auf eine Inkretdriise beschrankt, 
sondern zieht aIle iibrigen Driisen mehr oder weniger stark in Mitleidenschaft. 
Hier liegt ein ganz wesentlicher Unterschied zu dem Tierversuch. Nachahmen 
konnen wir wohl die Minder- oder tJberproduktion eines Hormons, aber im Tier
versuch trifft dies auf ein an sich intaktes System einer neuroendokrinen Regu
lation und kann sich infolgedessen gar nicht in vollig derselben Weise auswirken 
wie beim Menschen. 

Wir kommen also zu der SchluBfolgerung, daB eine Labilitiit der neuroendo
krinen Regulationen Voraussetzung fur die Entstehung endokriner Krankheiten ist. 
Es scheint sogar moglich, daB in den Regulationen das primare Moment gelegen 
ist, insofern, als auch erst die Entwicklung eines Adenoms oder einer Atrophie 
ein derart mangelhaft funktionierendes Regulationssystem zur Voraussetzung hat. 

Endokrine Krankheiten kennen wir fast nur vom Menschen. Je hoher ein 
Lebewesen organisiert ist, desto groBere Bedeutung gewinnen die vegetativen 
Korrelationen, aber auch desto empfindlicher, komplizierter und lebensnotwen
diger werden sie. Die endokrinen Erkrankungen spielen sich an dem ab, was 
E. J. KRAUS die "vegetative Person" genannt hat. Das vegetative System und 
seine Zentren sind phylogenetisch der alteste Hirnabschnitt. Sie sind dem Be
wuBtsein entzogen, das Bindeglied zwischen Korper und Seele und diejenige 
Stelle, an der die von auBen kommenden Einfliisse ihre notwendigen Riick
wirkungen auf die vegetative Person ausiiben. Der Mensch ist im Gegensatz 
zu den Tieren mit dem Danaergeschenk des BewuBtseins und des Verstandes 
gesegnet. Er hat beides dazu ausgenutzt, sich im Laufe der Jahrhunderte die 
Natur zu unterwerfen und dienstbar zu machen und sich selbst ein Dasein zu 
schaffen, das sich heute in einer tJbertechnisierung, losgelost von allen natiir
lichen Bindungen, in einer kiinstlichen Umwelt abspielt. Er schuf sich dadurch 
eine Unabhangigkeit, die seinen Verstand Eroberungen ungeahnten AusmaBes 
machen lieB, aber diese Entwicklung fiihrte auch zu einer volligen Entwurzelung. 
Seine vegetative Person hielt mit dieser Entwicklung nicht Schritt und ist den 
Aufregungen, Existenzkampfen, politischen Wirren und dem EinfluB der viel
seitigen Schadigungen, welche die Zivilisation mit sich brachte, nicht mehr ge
wachsen. Seine vegetative Person hat den AnschluB an die vollig veranderten 
Daseinsbedingungen nicht mehr vollzogen. So resultiert der nervose Mensch 
von heute mit seiner besonderen Disposition zu Storungen der neuroendokrinen 
Regulation. Die Krankheiten, die wir hier zu behandeln haben, sind also, wenn 
nicht ausschlieBlich, so doch vorwiegend Zivilisationskrankheiten. 

Diese Feststellung fiihrt uns beziiglich der .!tiologie der innersekretorischen 
Erkrankungen noch .einen Schritt weiter. Voraussetzung fiir die Entstehung 
dieser Krankheiten ist nach der hier dargelegten Anschauung also die Labilitat 
und Empfindlichkeit der neuroendokrinen Regulationen. Diese machen aber 
zum Tell das aus, was wir als Konstitution bezeichnen. Wenn wir weiter daran 
denken, daB die Hormone auch das Wachstum, die Korperform und Gestalt 
beherrschen, so liegt dies ohne weiteres auf der Hand. Diese Zusammenhange 
wurden schon lange erkannt und finden z. B. in dem Ausdruck R. STERNS von 
der "Blutdriisenformel" ihren Niederschlag. Wir diirfen dabei aber nicht iiber
sehen, daB die Blutdriisenformel nicht die Konstitution bestimmt, sondern nur 
ein allerdings wesentlicher Faktor dessen ist, was wir heute als Konstitution 
bezeichnen: Die Gesamtheit der Einzelpersonlichkeit, ihren auBeren Habitus, 
ihre psychisch-physische Regulationsweise und ihre geistige und korperliche 
Struktur. Bei der Besprechung der einzelnen Krankheiten werden wir immer 
wieder die FeststeIlung machen, daB bestimmte Konstitutionstypen fiir bestimmte 
Erkrankungen pradestiniert sind. Zwischen den ausgepragten endokrinen Krank-
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heitsbildern und der Norm bestehen flieBende Obergange, und wir sprechen von 
einer thyreotischen, einer akromegaloiden oder tetanoiden Konstitution. 

Die Konstitution und der fiir die Gestaltung des Phanotyps so wichtige An
teil der Blutdriisenformel sind aber erblich determiniert. Daraus erhellt die groBe 
Bedeutung erblicher Faktoren fiir die Entstehung endokriner Krankheiten. Eine 
beschrankte Zahl dieser Erkrankungen zeigt einen klar erkennbaren Erbgang. 
Hierher gehort z. B. die idiopathische Form des Diabetes insipidus, bei dem 
die Familienforschung einen dominanten Erbgang klar erkennen laBt. Ebenso 
ist hier die LAURENCE-MoON-BIEDLSche Krankheit zu nennen als ein Beispiel 
fiir die Koppelung von Bildungsdefekten (Polydaktylie) mit Fehlern der endo
krinen Driisen. Es ist aber nur die Minderzahl der hierher gehorenden Krank
heiten, die einen derart klar erkennbaren Erbgang zeigt. Bei der Mehrzahl deutet 
das gehaufte Vorkommen von Stoffwechselstorungen und endokrinen Erkran
kungen in den Familien unserer Patienten auf die erb- und anlagemaBig be
dingte Schwache des endokrinen Systems und seiner Regulatoren hin. Es gibt 
nur sehr wenige hierher gehorige Erkrankungen, bei denen derartige Zusammen
hange vermiBt werden. Die hohe Bedeutung der Vererbung fiir den Funktions
zustand des endokrinen Systems ergibt sich auch eindrucksvoll aus Tierver
suchen. Hierfiir einige Beispiele! So konnte z. B. RIDDLE drei Taubenrassen 
ziichten mit verschiedener Thyreoideafunktion, gemessen am Grundumsatz. Die 
Hohe des Grundumsatzes lieS sich fiir eine neue Generation vor dem Briiten 
auf Grund der Beobachtungen an den Eltern genau voraussagen. Wir kennen 
auch einen erblichen Zwergwuchs der Maus, der auf einem angeborenen Mangel 
der Hypophyse an eosinophilen Zellen beruht. 

B. Diagnose. 
Die Mehrzahl der endokrinen Storungen ruft charakteristische Anderungen 

der auBeren Gestalt und des Gesichtsausdruckes sowie des Wesens der Kranken 
hervor. Es gibt wohl kaum ein Gebiet medizinischer Diagnostik, auf dem die 
klinischen Untersuchungsmoglichkeiten in diagnostischer Hinsicht weniger aus
schlaggebend und der geschulte Blick des Arztes wichtiger waren als auf dem 
der Diagnose endokriner Storungen. Unsere diagnostischen Bemiihungen be
ginnen wie immer mit dem Erheben der Anamnese. Es ist selbstverstandlich, daB 
wir uns durch entsprechende Fragen nach kleinen oder iibermaBig groBen, nach 
diinnen oder sehr mageren Familienmitgliedern, nach abnormen Behaarungen 
und Pigmentationen, nach Stoffwechselkrankheiten und endokrinen Erkran
kungen in der Familie unserer Patienten sehr eingehend erkundigen. Fiir die 
spezielle Vorgeschichte des Kranken interessiert uns seine bisherige korperliche 
und geistige Entwicklung von der Kindheit an. Man beachte, daB es endokrine 
Storungen gibt, die kongenital sind, und solche, die bereits in der Kindheit 
beginnen. Die Umstellungen und Belastungen des endokrinen Systems, wie sie 
durch den Eintritt der Pubertat, durch Graviditat, Geburt und Stillperiode 
und schlieBlich durchdas Klimakterium gegeben sind, stellen Lebensphasen dar, 
deren normaler Ablauf fiir ein intaktes endokrines System spricht, die aber 
haufig die auslosende Ursache fiir die Entwicklung endokriner Storungen dar
stellen. Bei der Erforschung des Beginns der derzeitigen Erkrankung achte man 
darauf, daB sich endokrine Storungen haufig in einzelnen Schiiben und nur 
relativ selten kontinuierlich .entwickeln. 

Die Symptome und Klagen des Kranken brauchen nicht immer unmittelbar 
auf das erkrankte Organ hinzuweisen. Das Gefiihl, herzkrank zu sein, steht nicht 
selten z. B. im Mittelpunkt des autoplatischen Krankheitsbildes des Basedowikers. 
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Die Symptome endokriner Erkrankungen sind so varia bel, daB sich schwer etwas 
Allgemeines iiber sie aussagen laBt. Man beachte, daB immer die gesamte Per· 
sonlichkeit affiziert ist, daB sehr hiiufig psychische und charakterliche Ande. 
rungen vorkommen und daB ein starkes subjektives Krankheitsgefiihl die Regel 
ist. Nach Feststellung der subjektiven Empfindung des Kranken miissen wir 
durch weiteres Befragen versuchen, uns auch iiber evtl. vorhandene Stoff· 
wechselstorungen ein Bild zu verschaffen. 

Die Untersuchung erstreckt sich zunachst auf die Feststellung des auBeren 
Habitus, bei Betrachtung des vollig unbekleideten Patienten. Es ist zu achten 
auf GroBe und Korperbautyp, auf die Korperproportionen, die Art des Fett
polsters und die Fettverteilung, die Beschaffenheit der Haut, die Korperbehaarung 
und den Behaarungstyp. GroBe und Korpergewicht miissen festgestellt und mit 
den fiir die Norm geltenden Zahlen verglichen werden. Von den innersekreto
rischen Driisen sind die Schilddriise, die Hoden und auch die Ovarien einer 
Palpation und Beurteilung direkt zugangig. Sie sollte nie unterlassen werden. 
Auch die GroBenverhiiltnisse der auBeren Genitalien sind von Wichtigkeit. An 
die Feststellung dieser Verhaltnisse wiirde sich eine allgemeine Untersuchung der 
inneren Organe in der iiblichen Weise anschlieBen, wobei im Hinblick auf endo
krine Storungen die Kreislauf- und Blutdruckverhaltnisse besonders interessieren. 
Bei Verdacht auf hypophysare Erkrankungen, bei Erkrankungen der Para
thyreoidea ist auch eine neurologische Untersuchung unerlaBlich. 

Von den iiblichen klinischen Untersuchungsmethoden sei die Vornahme einer 
R6ntgenuntersuchung, des Elektrokardiogramms, die Untersuchung des Blutes in 
morphologischer und chemischer Hinsicht und die Grundumsatzbestimmung noch 
besonders hervorgehoben. Die Rontgenuntersuchung des Skeletsystems kann uns 
mancherlei AufschluB geben. Bei Wachstumsstorungen ist das Verhalten der 
Knochenkerne und Epiphysenfugen von Bedeutung. Des weiteren konnen der 
Kalkgehalt des Skeletes und die gestorten GroBenverhaltnisse (Akromegalie) uns 
wichtige Aufschliisse geben. Das Elektrokardiogramm hat bei den Erkrankungen 
der Schilddriise besondere Bedeutung erlangt. Die morphologische Beschaffen
heit des Blutes kann uns Storungen zeigen, besonders in der Leukocytenformel, 
die ffir bestimmte Erkrankungen endokriner Driisen charakteristisch sind. Die 
chemische Blutuntersuchung gibt einen Einblick in die Stoffwechselverhiiltnisse. 
Dasselbe gilt ffir eine Analyse des Harns. 

Die Stoffwechselverhaltnisse werden heute vielfach durch besondere Be
lastungsmethoden gepriift, die gerade in der Erkennung latenter Storungen eine 
groBe Bedeutung erlangt haben. Der unmittelbare Nachweis der Hormone in 
den Korperfliissigkeiten kann in diagnostischer Hinsicht wesentlich weiter fUhren. 
Doch stehen wir hier erst an dem Anfang einer sicher sehr aussichtsreichen 
Entwicklung. Naheres iiber die hierfiir in Frage kommenden Methoden findet 
sich im Anhang. 

c. Therapie. 
I. Allgemeine Therapie. 

Die Therapie endokriner Erkrankungen laBt sich in spezifische und un
spezifische MaBnahmen einteilen. GemaB der hier vertretenen Auffassung fiber 
Wesen und Art endokriner Storungen ist es eine Selbstverstandlichkeit, daB 
erstere sich immer auf letztere aufbauen. Die Basistherapie, von der hier zu
nachst die Rede sein soll, hat die gesamte Personlichkeit des Kranken zu be
riicksichtigen. Wenn endokrine Erkrankungen zu einem gut Teil eine Insuffi-
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zienz der vegetativen Person, der Ausdruck eines MiBverhaltnisses zwischen 
den geistig-korperlichen Anforderungen und der Leistungsfahigkeit des neuro
endokrinen Systems sind, so muB sich der Arzt um die geistige Situation des 
Kranken, um die beruflichen und seelischen Anforderungen seiner Kranken kiim
mern und fiir seinen Teil dazu beitragen, fiir Hille und Besserung zu sorgen. 
Wenn schwere und ausgepragte Krankheitsbilder diese Forderung haufig hinter 
den unmittelbar notwendigen MaBnahmen zuriicktreten lassen, so gelten sie ins
besondere fiir alle die vielen Storungen, die auf der Grenze zwischen Normalem 
und Gesundem stehen, bei Menschen, die niclit weniger krank sind als andere, die 
zu behandeln aber haufig mehr Arzttum und Konnen verlangt! Verstandnis
volles Eingehen auf die Klagen des Kranken, die Herstellung einer Atmosphare 
des Vertrauens sind die Basis, auf der der Heilplan aufgebaut werden muB. 
Eine Psychotherapie ist in gewissen Fallen ratsam, doch gehort diese zu den 
Ausnahmen. Des weiteren miissen wir dafiir Sorge tragen, daB Umwelt und 
Milieu des Patienten so beschaffen sind, daB sie die Heilung fordern. 

Unsere weitere Sorge gilt der Erniihrung. Fiir viele der hier zu behandelnden 
Krankheiten konnen wir ganz bestimmte Ernahrungsvorschriften geben, die bei 
den einzelnen Erkrankungen Erwahnung finden. Von diesen speziellen MaB
nahmen abgesehen, haben wir aber in den letzten Jahren zur Geniige gelernt, 
welch giinstigen EinfluB gerade auf Krankheiten, die mit einer Regulations
storung einhergehen, vollige Umstellungen in dem ganzen Ernahrungsregime 
haben, so daB auch in der Behandlung endokriner Krankheiten vegetarische 
Kost und Rohkost, RohsMtekuren nach den heute geltenden Grundsatzen mit 
tTberlegung und Verstand angewandt Gutes zu leisten vermogen. Je nach Lage 
des Falles lassen sich diese MaBnahmen noch unterstiitzen durch eine sinnvoll 
geleitete physikalische Therapie. Wenn die wirtschaftlichen Verhaltnisse und 
d~ Lage des Kranken es gestatten, ist sicherlich auch durch eine Klimato
therapie, durch Bad- und Sanatoriumsaufenthalt Gutes zu erwarten. Die Vor
teile derartiger MaBnahmen liegen iiberwiegend in ihrem psychischen Effekt, in
sofern, als sie die ganze Umwelt des Kranken andern und durch Schaffung eines 
sorglosen, umhiiteten Daseins schadliche seelische Einfliisse fernhalten und des 
weiteren in der ganzen Umstellung der Lebensweise und Ernahrung. Doch muB 
andererseits betont werden, daB Bad- und Kuraufenthalt bei keiner der hier zu 
behandelnden Krankheiten mehr leisten als eine verstandig geleitete hausarzt
liche oder klinische Therapie. 

Wir miissen uns die Heilwirkungen derartiger MaBnahmen wohl so vor
stellen, daB durch die Umstellung, die sie in jeder Hinsicht bewirken, die neUro
endokrinen Regulationen in einer ganz anderen Weise beeinfluBt und beansprucht 
werden, als dies in der friiheren Lebensweise des Kranken der Fall war. Es kann 
wohl keinem Zweifel unterliegen, daB wir in allen leichteren oder auch als latent 
bezeichneten Fallen endokriner Storungen durch derartige therapeutische MaB
nahmen allein zUm Ziele kommen. 

II. SpezieUe Therapie. 

a) Operation nnd Rontgenbestrahlung. 
Unter den spezi/ischen MafJnahmen verstehen wir diejenigen, welche die 

Funktion der Driise herabsetzen oder sie fordern bzw. fiir entsprechenden Er
satz bei Funktionsminderung sorgen. Medikamentose MaBnahmen, welche die 
Funktion einer Driise herabsetzen, kennen wir nur in sehr bescheidenem Um
fange (z. B. Jod bei Basedow). 1m wesentlichen erschopft sich unser arztliches 
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Tun in der operativen Beseitigung der erkrankten Driise oder in der Funktions
einschrankung durch Rontgenstrahlen. tIber beide MaBnahmen findet sich das 
Notige bei den betreffenden Krankheiten. Von dem etwas weiteren Gesichts
punkt aus, von dem wir hier die Erkrankungen betrachten, erscheinen beide 
MaBnahmen relativ primitiv, und darin ist sic her auch ihr gelegentliches Ver
sagen begriindet, fiir das wir bei einer rein automatischen und lokalen Auf
fassung keine Erklarung finden. Es soIl hiermit jedoch keineswegs verkannt 
werden, daB gerade die operative Beseitigung hyperfunktionierender Driisen zu 
den schonsten therapeutischen Erfolgen fiihren kann, die wir iiberhaupt kennen. 

b) Hormontherapie. 
Wesentlich zahlreicher sind he ute die Moglichkeiten, die wir haben, eine 

fehlende Hormonproduktion zu ersetzen. Es stehen uns die orale Gabe frischer, 
tierischer Driisen, die Implantation und die Hormontherapie zur Verfiigung. 

Die in friiherer Zeit vielfach geiibte Ersatztherapie durch orale Gabe der 
betreffenden Driise, spielt praktisch he ute keine Rolle mehr, da, soweit iiber
haupt eine orale Therapie in Frage kommt, entsprechend gereinigte und exakt 
dosierte Praparate geniigend zur Verfiigung stehen. 

Die Implantation tierischer oder, soweit erreichbar, auch menschlicher Driisen 
wurde in den Anfangen der Behandlung endokriner Storungen bereits versucht. 
Es wurde und wird iiber mancherlei Erfolge auf diesem Gebiet berichtet, doch 
fand letzten Endes die allgemein biologische Erfahrung, daB artfremdes Ge
webe nicht anwachst, auch hier wieder seine Bestatigung. Die Erfolge sind 
meist nur voriibergehend und schwinden in dem MaBe, in dem die implantierte 
Driise zugrunde geht. In vielen Fallen geniigt aber dieser einmalige, offenbar 
sehr kriiftige Impuls, da wir zunachst mit einer gewissen Funktion des Implan
tates rechnen konnen, urn die vorhandene Storung zu beheben. Die Implantations
therapie feiert jetzt durch die Erfolge von EHRHARDT, KYLIN, v. BERGMANN u. a. 
auf dem Gebiet der Hypophysenvorderlappentherapie erneut eine Auferstehung. 
KYLIN hat die bemerkenswerte Feststellung gemacht, daB artfremdes Vorder
lappengewebe einheilt und funktionstiichtig bleibt. Es bleibt abzuwarten, wie
weit diese Beobachtung, die zunachst mit allem, was wir iiber heteroplastische 
Transplantationen wissen, im Widerspruch steht, auch anderweitig bestatigt wird. 
Die praktischen Erfolge stehen auBer Zweifel, doch spricht dies nicht unbedingt 
fiir das Einheilen und die dauernde Funktion der Transplantate. Unspezifische 
Effekte sind ebenso gut moglich. 

Am meisten geiibt wird he ute der Ersatz durch Zufuhr der ausgefallenen 
Hormone. Zur Hormontherapie stehen uns heute entweder aus tierischen Driisen 
oder aus dem Harn von Mensch und Tier angefertigte Praparate oder die che
misch reinen synthetisierten Hormone zur Verfiigung. Da die Driisen relativ 
klein und die Hormonausbeute keineswegs immer gut ist, wurde es als wesent
licher Fortschritt begriiBt, daB es gelang, eine Reihe der Hormone synthetisch 
darzustellen. Es fehlt aber nicht an Stimmen, die behaupten, zum mindesten 
in manchen Fallen mit den aus Driisen hergestellten Praparaten mehr zu er
reichen als mit den synthetischen Hormonen, trotz des groBen Unterschiedes in 
dem Hormongehalt (s. S. 329). Die Moglichkeit kann nicht von der Hand gewiesen 
werden, daB in den Driisen auBer den Hormonen noch Schutz- oder Begleit
substanzen vorhanden sind, die wesentlich zu der Wirkung beitragen. Es sei 
hier nur an die dem synthetisch hergestellten Thyroxin iiberlegene Wirkung 
der Schilddriisensubstanz bei oraler Gabe erinnert. Die Frage ist einstweilen 
noch offen, man wird ihre Berechtigu~g keinesfalls abstreiten konnen. 
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Wir verlangen heute von einem fiir therapeutische Zwecke auf den Markt 
lwmmenden Praparat, daB es einen konstanten Gehalt an wirksamer Substanz 
aufweist. Fiir die Hormonpraparate ist diese Forderung zum Tell schwer zu 
-erfiillen. Da wir mit Ausnahme des Adrenalins zur quantitativen Bestimmung 
der Hormone auf biologische Auswertungsmethoden angewiesen sind, miissen 
wir mit einer Fehlerquelle der Standardisierung von 20-25 % und mehr rechnen. 
Rier hat die Einfiihrung internationaler Standardpraparate einen wesentlichen 
Fortschritt gebracht. Die Genauigkeit einer biologischen Auswertung steigt er
heblich, wenn sie vergleichsweise durchgefiihrt wird. Die Schaffung der inter
nationalen Standardpraparate bringt den weiteren Vortell mit sich, daB auch 
Produkte verschiedener Herkunft in ihrem Hormongehalt unmittelbar mitein
ander verglichen werden konnen. Man muB daher heute verlangen, daB, soweit 
es einen internationalen Standard gibt - dies ist zur Zeit der Fall fiir die Keim
driisenhormone, das Insulin und die Hormone des Hypophysenhinterlappens 
lind einige des Vorderlappens -, kein Praparat mehr auf dem Markt erscheint 
bzw. von dem Arzt benutzt wird, fiir das nicht der Hormongehalt in inter
nationalen Einheiten angegeben ist. Aber auch von den iibrigen Praparaten 
wird man heute eine biologische Testierung verlangen. Da die einzelnen zur 
Verfiigung stehenden Auswertungsmethoden noch nicht international festliegen, 
wird durch sie nur die Gewahr gegeben, daB ein Praparat derselben Firma in 
seiner Wirkungsstarke gleich bleibt. Wie iiberhaupt auf dem Gebiet der medi
kamentosen Therapie, so gilt auch hier die Regel, daB der Arzt mit einem Pra
parat einer bestimmten Firma Erfahrungen sammelt und in Zukunft sich nur 
dieses Praparates bedient. 

Dber die Dosierung der Hormone lassen sich allgemeine Angaben nicht 
machen. Es ist nicht moglich, auf Grund von Tierversuchen etwas iiber die 
Dosis auszusagen, diese muB durch Erfahrungen erprobt werden und unterliegt 
auBerdem nicht unerheblichen individuellen Schwankungen. "Die Dosierung 
richtet sich nicht nach der Pharmakopoe, also einer Quantitat als Dosis, sondern 
einzig und allein nach der Wirkung" (v. BERGMANN). 

Auch iiber die Verabfolgungsform lassen sich keine allgemeinen Regeln auf
stellen. Eine Reihe der Hormone wird durch die Fermente des Magens und 
Darmes zerstort, so daB ihre orale Verabfolgung nicht in Frage kommt. Aber 
man erlebt auch hier immer wieder Dberraschungen. Ein gutes Beispiel dieser 
Art ist die Therapie mit Hypophysenvorderlappenhormonen. Wir kennen kein 
Vorderlappenhormon, das sich im Tierversuch als oral wirksam erwiesen hatte, 
und doch stehen die therapeutischen Erfolge mit oraler Vorderlappentherapie 
auBer Frage. ~s ist also auch hier nicht angangig, lediglich auf Grund des Tier
versuchs SchluBfolgerungen zu ziehen. Auch hier gibt lediglich die Erfahrung 
am Krankenbett den Ausschlag. Das Ideal einer Hormontherapie, das den 
physiologischen Verhaltnissen am nachsten kame, ware die kontinuierliche Dauer
infusion kleinster Mengen. Die Erfahrungen auf dem Insulingebiet haben ge
lehrt, daB man auf diese Weise mit sehr viel geringeren Gesamtdosen auskommt 
als bei der ein- bzw. mehrmaligen Gabe groBerer Mengen. Einen wesentlichen 
Fortschritt bedeutet die Einfiihrung des Depotinsulins, durch das eine konti
nuierliche und langsame Abgabe des Hormons ermoglicht wird. Es ist anzu
nehmen und zu hoffen, daB sich dieses Prinzip der Depotwirklmg auch auf 
andere Hormone erfolgreich anwenden laBt. Soweit dies noch nicht der Fall 
ist, miissen wir als allgemeine Regel die Forderung aufstellen, wenn technisch 
durchfiihrbar, lieber haufigere kleine als einmalige groBe Dosen zu geben. 

Die Durchfiihrung einer erfolgreichen Hormontherapie verlangt Kenntnisse 
der hormonalen Storungen wie der Zusammenhange im ganzen inkretorischen 
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System. Wir miissen uns dariiber klar sein, daB jede Hormonzufuhr in irgend
einer Form einen Eingriff in dieses System bedeutet, und daB wir unter Um
standen Reaktionen auslOsen konnen, die durchaus unerwiinscht sind. Die In
jektion von Follikelhormon hat z. B. die spezifischen und erwiinschten Effekte 
an der Uterusschleimhaut, an der Brustdriise und im ganzen Organismus zur 
Folge, unterdriickt aber auch gleichzeitig die Follikulinproduktion in dem be
treffenden Organismus und hemmt die Bildung des gonadotropen Hormons der 
Hypophyse. Sie kann also die ganzen Vorgange, die in der Norm den Ablauf 
des Zyklus steuern, zerstoren. So sind also auch Schadigungen durch eine un
richtige und falsch dosierte Hormontherapie moglich. Es handelt sich hier aller
dings meistens um Schadigungen, die nur der aufmerksame Arzt und der Kenner 
endokriner Zusammenhange sieht. -ober all diese Moglichkeiten muB sich der 
Arzt bei einer Hormontherapie im klaren sein. Besitzt er die notigen Kenntnisse, 
so sind ihm schone Erfolge beschieden und therapeutische Anwendungen, die 
heute noch lange nicht voll erkannt und ausgeschopft sind, moglich. So schlug 
z. B. DUNN vor, den Morbus Cushing auf Grund der experimentellen Tatsache, 
daB Oestron die Tatigkeit der basophilen Hypophysenzellen unterdriickt, mit 
Follikelhormon zu behandeln und berichtete iiber Erfolge, die zweifellos zu den 
besten gehoren, die bisher in der Behandlung dieser endokrinen Erkrankung er
zielt wurden. 

Zu den Reaktionen, die die Hormone in dem Organismus auslosen, gehort 
auch die Bildung von Stoffen im Blut, die die Hormonwirkung hemmen bzw. 
ganz aufheben. COLLIP hat von "Antihormonen" gesprochen. Es hat sich aber 
gezeigt, daB es sich hier nicht um einen physiologischen Vorgang, sondern ledig
lich um die Bildung von Immunkorpern gegeniiber begleitenden EiweiBkorpern 
handelt (s. S. 104). Beim Menschen ist bis heute die Bildung derartiger Anti
korper noch nicht nachgewiesen worden, obwohl wir gerade von dem gonado
tropen Hormon, mit dem im Tierversuch Antikorper ohne Schwierigkeiten zu 
erzielen sind, ausgiebigen therapeutischen Gebrauch machen. Wir brauchen bei 
der Hormontherapie also zunachst nicht mit einer derartigen Antikorperbildung 
zu rechnen, doch miissen wir die Moglichkeit im Auge behalten, daB derartige 
Vorgange auch beim Menschen eine gewisse Rolle spielen. Dafiir spricht die 
Beobachtung, daB wir zur Erzielung gleicher Effekte bei demselben Patienten, 
z. B. bei der Schilddriisen- und Nebenschilddriisentherapie, haufig zu einer 
Steigerung der Dosis gezwungen werden. Bis jetzt ist aber noch kein Fall be
kannt geworden, bei dem eine Hormontherapie an der "Antihormonbildung" 
gescheitert ware. . 

Zum SchluB sei noch darauf hingewiesen, daB es neben einer spezifischen 
Hormontherapie, in der wir uns also bemiihen, Ersatz fiir den Ausfall einer 
Hormondriise zu schaffen, auch noch eine unspezifische Hormontherapie gibt, 
bei der wir, ohne daB ein direkter Hormonmangel vorliegt, von den durch die 
Hormonzufuhr zu erwartenden Reaktionen therapeutischen Gebrauch machen. 
Auch hier befinden wir uns sicher erst am Anfang, und auch hier sind die thera
peutischen Moglichkeiten sicher noch nicht erschopft. Unspezifische Hormon
therapie bedarf in demselben MaBe genauer Kenntnisse auf dem Gebiet der 
Endokrinologie wie die spezifische, soli nicht Schaden gestiftet werden. -ober 
die speziellen Erfordernisse der Hormontherapie wird am Ende eines jeden 
Kapitels berichtet, und dort werden auch die Moglichkeiten einer unspezifischen 
Therapie erortert. 
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Die Hypophyse fliIlt die Grube des Tiirkensattels beim Erwachsenen vollig 
aus, so daB die im Rontgenbild darsteIlbaren Konturen dieses Sattels ungefahr 
der GroBe der Hypophyse entsprechen. Seitlich wird der Hirnanhang von den 
Sinus cavernosi und der Carotis interna begrenzt. Nach oben steht die Hypophyse 
durch den Stiel mit dem Zwischenhirn in Verbindung. Die Hauptmasse des 
Chiasma opticum liegt dorsal von der Hypophyse, so daB das Chiasma nur in 
seinen vordersten Abschnitten unmittelbar an die Hypophyse grenzt. 

Bei VergroBerungen dehnt sich das Organ kranial-, dorsal- oder kaudalwarts 
aus und zerstort die angrenzenden Abschnitte, das sind die Processi clinoidei, 
die Nervi optici oder das Chiasma. Auch der Boden des Tiirkensattels wird bei 
Tumoren haufig zerstort. Nur die vorderen Abschnitte leisten lange Zeit Wider
stand. Ebenso bleiben auch der Sinus cavernosus und die Arteria carotis immer 
lange intakt. 

Der Eingang zum Tiirkensattel wird beim Menschen durch eine straffe, binde
gewebige Membran verschlossen, dem Diaphragma sellae turcicae. Die Hypo
physe selbst, die beim Menschen, je nach Ausbildung des Hinterlappens, eine 
herzformige bis walzenformige Gestalt aufweist, ist von einer fibrosen Kapsel 
allseitig umschlossen. Diese Kapsel setzt sich aus drei Schichten zusammen, 
einer AuBenschicht, dem Stratum periostale, einer Mittelschicht, dem Stratum 
vasculare und einer Innenschicht, dem Stratum fibrosum, der eigentlichen Organ
kapsel. Die Dura hat nur Beziehungen zum Diaphragma sellae, in das sie sich 
mit einer Reihe von Fasern fortsetzt. Zwischen Hypophysenkapsel und Dura 
bestehen keine Verbindungen. 

Das Hypophysengewicht schwankt zwischen 0,6 und 0,8 g. BERBLINGER be
rechnet es auf durchschnittlich 0,616 g auf Grund eigener Messungen wie An
gaben der Literatur. Das Hypophysengewicht ist bei Frauen groBer als bei 
Mannern und nimmt mit dem Alter etwas abo Bekannt ist auch die von ERD
HEIM und STU'MME erstmalig festgestellte Gewichtszunahme in der Graviditat. 
Wir unterscheiden zwei entwicklungsgeschichtlich vollig verschiedene Abschnitte, 
den Vorder- und Hinterlappen oder die Adeno- und die Neurohypophyse. 

An der Adenohypophyse konnen wir weitere drei Abschnitte unterscheiden, 
den Hauptlappen, den Tuberalisteil und den Zwischenlappen. Der Hauptlappen 
besteht aus drei verschiedenen Zellarten epithelialer Herkunft. Die einzelnen 
Zellen liegen in durch Bindegewebsziige gegeneinander abgegrenzten Strangen. 
Auf Grund des Verhaltens gegeniiber Farbstoffen unterscheiden wir die Haupt
zellen oder Chromophoben und die Chromophilen. Letztere wieder zerfallen in 
Eosinophile und Basophile. Das zahlenmaBige Verhaltnis gibt RASMUSSEN auf 
Grund eingehender Zahlung wie folgt an: 

Mann ........... . 
Frau, 42 Jahre (nicht gravide) . 
Nicht iiber 50. • . . . . . . . 

Tabelle 2. 

I Hauptzellen 

." 52% (34-66) . 49-50 

. 53-54 

Eosinophile 

37% (23-59) 
43---49 
39---40 

Basophile 

11 % (5-27) 
7 
9 
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Nach BERBLINGER und BURGDORF ist das VerhiUtnis Eosinophile: Haupt
zellen : Basophile = 30,8 : 45,8 : 23,4. 

Die Anordnung der Zellarten erscheint beim Menschen bei oberflachlicher 
Betrachtung ziemlich regellos, doch laBt sich bei systematischen Untersuchungen 
doch eine gewisse typische Anordnung feststellen. Die Eosinophilen finden sich 
meist in den hinteren seitlichen Partien, die Basophilen vorzugsweise in den 
vorderen Randabschnitten, im Mittelfeld und mit einigen Zugen in der Grenz
zone zum Hinterlappen, die Hauptzellen vorzugsweise in den Abschnitten zum 
Z wischenla ppen. 

Die allgemein ublich gewordene Unterscheidung in chromophobe und chromo
phile Zellen geht auf FLESCH zuruck, der damit das verschiedene Verhalten 
gegenuber Chrom meinte. Erstere Gruppe enthalt keine farbbaren Substanzen 
in ihrem Protoplasma, letztere hingegen farbbare und auch am ungefarbten 
Schnitt bereits sichtbare, stark lichtbrechende Granula. Die weitere Unterschei
dung in acidophile und basophile Zellen ist streng genommen unrichtig, da sich 
weder erstere nur mit sauren noch letztere nur mit basischen Farbstoffen farben 
(BENDA). Das verschiedene farberische Verhalten beruht also nicht auf den 
chemischen Differenzen, auf welche die Namensgebung schlieBen laBt. ROMEIS 
hat jetzt den histologischen Verhaltnissen der Vorderhypophyse eine sehr ein
gehende Studie gewidmet, auf Grund welcher er zu dem Ergebnis kommt, daB 
wir in der Vorderhypophyse nicht 3, sondern 6 Zellarten unterscheiden konnen, 
von denen 5 sekretorisch tatig sind. Zunachst gibt es eine undifferenzierte Zelle, 
die sich besonders reichlich in der embryonalen Hypophyse findet und die Stamm
zelle aller weiteren Zellen des Vorderlappens ist. Die Eosinophilen bezeichnet 
ROMEIS als a-Zellen und die Basophilen als ,B-Zellen. Die 4. Gruppe sind die 
y-Zellen, die fruher als Hauptzellen bezeichnet und mit den undifferenzierten 
Zellen in einer Gruppe zusammengefaBt wurden. Diese Zellen zeigen in Azan
praparaten hellgrau bis hellviolett gefarbte Granula und zeigen aIle Kriterien 
aktiv tatiger Drusenzellen. Ferner lassen sich noch <5- und s-Zellen unterscheiden. 
Erstere enthalten bei der Kresazanmethode oder nach BERBLINGER-BuRGDORF 
gefarbt anilinblaue Granula im Gegensatz zu den violetten der ,B-Zellen und 
letztere orangegelb bis ocker gefarbte Granula im Gegensatz zu den roten der 
a-Zellen. 

In der anatomischen Literatur ist die Frage, wieweit es sich bei den verschiedenen Zell
arten nur um verschiedene Entwicklungsstadien ein und derselben Zelle handelt, auch heute 
noch nicht endgultig entschieden. Von franzosischen Autoren wurde die Anschauung ver
treten, daB nur eine Zellart vorliegt und eine kontinuierliche Entwicklungsreihe - Haupt
zellen - Eosinophile - Basophile - besteht. Dagegen spricht, daB sich die Basophilen 
und Eosinophilen immer in denselben Abschnitten der Hypophyse finden, nicht nur beim 
Menschen, sondern auch beim Tier S06s). Beide Zellarten treten als vollig selbstandige 
Adenombildner auf, gemischtzellige Adenome sind unbekannt. SEVERINGHAUS hat weiter 
gezeigt, daB auch die Struktur des Golgi-Apparates in beiden Zellarten verschieden ist. Die 
eosinophilen Zellen zeigen eine filamentose Netzform, die basophilen Zellen eine Ringform. 
Die chromophoben Mutterzellen weisen bereits beide Formen des Golgi-Apparates auf~ der 
auch bei Adenomen erhalten bleibt. Auch ROMEIS vertritt den Standpunkt, daB ein Uber
gang der verschiedenen Zellarten ineinander nicht mehr stattfindet, wenn einmal eine Diffe
renzierung der Stamm zelle aufgetreten ist. Er beschreibt nur noch als SchluBglied in der 
Entwicklung die erschopfte entvakuolisierte und entgranulierte Zelle. 

Auf Grund der Beobachtungen beim Tier darf es auch fur die menschliche 
Hypophyse als sicher gelten, daB die histologische Struktur, insbesondere das 
zahlenmaBige Verhaltnis der drei verschiedenen Zellarten zueinander, in den 
verschiedenen Entwicklungsstadien nicht konstant ist. Es liegt in der Natur 
der Sache, daB wir uber diese Dinge beim Menschen noch wenig wissen. Beim 
Neugeborenen fehlen die basophilen Zellen fast vollig. 1m Kindesalter findet 
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eine allmahliche Reifung statt. Mit der Pubertat nehmen die Chromophilen an 
Zahl zu. In der Graviditat treten die als Schwangerschaftszellen bezeichneten 
Zellen auf, die durch groBe, blasige Kerne und ein helles Protoplasma mit einer 
feinen eosinophilen Granulierung gekennzeichnet sind. Anderungen im lnvolu
tionsalter sind nicht bekannt, obwohl in der Kastrationshypophyse auch beim 
Menschen die Vermehrung der eosinophilen Zellennach BERBLINGER ein charak· 
teristischer Befund ist. 1m Greisenalter nehmen die basophilen Zellen zu. AuBer
dem erfahrt die Hypophyse bei Erkrankungen anderer endokriner Driisen Struk
turanderungen, die auf ihre zentrale Stellung im endokrinen System hinweisen 
und bei den jeweiligen Erkrankungen erwahnt werden (s. auch Tabelle S.41). 

Als weiteren Abschnitt der Adenohypophyse kennen wir schon seit der ersten 
Beschreibung von LUSCHKA (1860) den Processus infundibularis, der yom Haupt
teil mit breiter Basis ausgehend sich dem Stiel iiberwiegend frontal anlagert. 
Er besteht aus zwei Zellarten, die Ahnlichkeit mit den Hauptzellen aufweisen. 
Ob sie mit ihnen identisch sind, ist noch eine strittige Frage, die aber von den 
meisten Autoren verneint wird. Es handelt sich nach der Auffassung dieser 
Autoren (GUIZETTI, PIETSCH, BENDA) nicht um eine Fortsetzung des Haupt
lappens, sondern um einen besonderen Abschnitt. Diese Autoren lehnen auch 
die Auffassung von ASCHOFF und CAMERON ab, daB es sich um einen Teil der 
Pars intermedia handelt. ROMEIS tritt auch fiir die selbstandige Natur dieses 
Hypophysenabschnittes ein und beschreibt die Tuberaliszellen als eine besondere 
Zellart, neben der vereinzelt typische ,B-Zellen des Vorderlappens vorkommen. 
Yom klinischen Gesichtspunkt aus ist die Kenntnis dieses Abschnittes wichtig, 
da sich gezeigt hat, daB er im Tierexperiment nach Hypophysenexstirpation 
wie bei Zerstorung der Hypophyse durch Tumoren, vikariierend wuchert und 
in diesen Fallen sicher als Hormonproduzent in Frage kommt. 

Der Zwischenlappen entwickelt sich nach den grundlegenden Studien von 
HOCHSTETTER aus den hinteren Abschnitten der RATHKEschen Tasche. Er legt 
sich schon sehr frOO an den sich entwickelnden Neuralteil an, mit dem er auch 
spater immer enge Beziehungen beibehalt. Bei Fischen und Amphibien zeigt 
dieser Abschnitt die starkste Ausbildung. Bei den Vogeln besteht er nur aus 
einem schmalen Gewebsstreifen oder wird vollig vermiBt, bei einigen Saugetieren, 
wie dem Wal, fehlt er vollig, ist aber bei den meisten gut ausgebildet. Er wird 
mit hoherer Entwicklungsstufe immer weiter zuriickgebildet. Bei Orang-Utan, 
Schimpanse und Mensch ist er nur noch als ein rudimentares Gebilde vor
handen. 

Nur beim menschlichen Embryo wie beim Neugeborenen ist dieser Hypo
physenabschnitt noch nachweisbar. Beim Erwachsenen finden wir eine Zone, 
die als Grenzschicht oder Marksubstanz bezeichnet wird. Die Frage, wieweit 
man beim Menschen noch berechtigt ist, diesen Abschnitt als funktionell selb
standigen Hypophysenteil anzusprechen, war lange umstritten. Heute kann 
sie als erledigt gelten, nachdem ASCHOFF, der lange Jahre fiir ihre Selbstandig
keit eingetreten war, in allen wesentlichen Punkten der entgegengesetzten Auf
fassung BERBLINGERS zugestimmt hat. Fiir die tierische Hypophyse kennen wir 
den Zwischenlappen nur als den Produzenten des Pigmenthormons. Fiir die 
menschliche Hypophyse ist der Nachweis erbracht worden, daB das Pigment
hormon in den basophilen Vorderlappenzellen entsteht. Dies entspricht der 
Au££assung BERBLINGERS, daB die Funktion des Zwischenlappens. beim Men
schen von den basophilen Zellen des Vorderlappens iibernommen wurde. 

Die Neurohypophyse steht durch den Stiel in unmittelbarer Verbindung mit 
dem Zwischenhirn. Das Gewebe dieses Abschnittes besteht aus Gliafasern, 
marklosen Nervenfasern und einer besonderen Zellart, die als Pituicyten be-

Jores, Klinische Endokrinologie. 2. Aufl. 2 
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zeichnet wird. Die Pituicyten sind groBe Zellen mit ein bis mehreren weit ver
zweigten Fortsiitzen, die in ihrem Inneren aIle Merkmale sekretorischer Tiitigkeit 
aufweisen (ROMEIS). Der sichere Beweis cler sekretorischen Tiitigkeit wurde von 
GRIFFITH durch die Gewebskultur erbracht. Zwischen den Pituicyten findet 

B 

A 

Abb. 1. Gefiil.lversorgung der Hypophysc und Y"rzweignngen des 3. Yen· 
trikels. (Schematisch nach l'OPA.) 1 Yordcrlappen, 2 Hinterlappen , 
3 l'ars tuberalis, 4 Infundibulum, 5 Hypophysenstiel, 6 linker Sinus 
cavernosus, 7 3. Ventrikel lllit verzweigtenl Recessus, 8 Hypophysen
portalgefiil.l des Nucleus paraventricularis, 9 Hypophysenportalgcfiil.l des 
Nucleus supraopticus, 10 Hypophysenportalgefiil.le, die in engem Kontakt 
mit den Verzweigungen des Recessus infundibuli stchen, 11 rcchte 
Hypophyscnarterie, 12 Hypophysenvcne ZUIlt Sinus cavernosus, 13rechtes 

Gefiil.lzentrulll der Hypophyse, 14 Vcnensinng des Yorderlappens. 
x- x V ertikalschnitt, y-y Horizontalschnitt, 

sich ein fein verteiltes 
Glianetz, das sich gegen
tiber Farbstoffen etwas 
anders verhiilt als die 
Neuroglia. CAJAL hat zu
erst gezeigt, daB der Hin
terlappen reichlich Ner
venfasern ohne Mark
scheiden aufweist. Heute 
wissen wir d urch die 
Untersuchungen von GRE
VING und PINES, daB aus 
dem Zwischenhirn stam

mende Nervenfasern 
durch den Hypophysen
stiel zum Hypophysen
hinterlappen gelangen, 
sich hier eng clurchflech
ten und an der Grenzzone 
ihr Ende find en. Beim 
Tier gehen sieBeziehungen 
zum Zwischenlappen ein, 
beim Menschen zur Mark
schicht. 1m Vorclerlappen 
werden sie nicht mehr ge
funden. Ganglienzellen 
sind im Hinterlappen 
nieht beobachtet worden. 
Gelegentlich findet man 
im Hinterlappen, beson
ders bei iilteren Indivi
duen eingewanderte baso
phile Zellen des V order
lappens. Manehe Autoren, 
so CUSHING, haben diese 
Basophileninvasion als 
morphologisehen Aus
druck fUr Funktions
storungen der Hypophyse 
gehalten und in erster 
Linie mit einem Hoch
druck in Zusammenhang 

gebraeht. Eingehende Nachprtifungen haben jedoeh ergeben, daB wir einstweilen 
nieht wissen, ob diese Basophileninvasion tiberhaupt etwas zu bedeuten hat. 

Der Infundibularteil oder Hypophysenstiel zeigt neben den oben erwiihnten 
Nervenfasern kernarme Gliafasern. In seinem oberen Absehnitt findet sich 
cler mit Epenclymzellen ausgekleiclete Fortsatz des 3. Ventrikels. Dureh neuere 
Untersuchungen haben wir gelernt, daB dieser vielfach verzweigte Auslaufer 
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des 3. Ventrikels, der bei Tieren (z. B. Katze) direkt in die Hypophysenhohle 
einmiindet, auch beim Menschen tiefer greift als bisher angenommen· wurde. 
So laBt eine aus Serienschnitten rekonstruierte Darstellung von POPA (s. Abb. 1) 
erkennen, daB es sich um eine fingerformige, tiefe Ausbuchtung mit mannig
faltigen Verzweigungen handelt. 

Das Hypophysenkolloid findet sich in allen Abschnitten der Hypophyse 
und auch in den GefaBen. Es ist von manchen Autoren als das spezifische Sekre
tionsprodukt der Hypophysenzellen angesprochen worden, obwohl sich Hormone 
in ihm nie haben nachweisen lassen. Besonders reich an Kolloid ist die Region 
des Zwischenlappens. Es ist auch im Hypophysenstiel und im Zwischenhirn 
vorhanden. 1m Hinterlappen wird es als Endprodukt der untergegangenen 
basophilen Zellen angesprochen. 

Die Gefiif3e der Hypophyse stammen aus zwei Arterien, die aus der Carotis 
interna entspringen. Der Vorderlappen ist besonders gefaBreich, und allent
halben finden sich engste Beziehungen zwischen den Zellen und den zum Teil 
sinusartig erweiterten BlutgefaBen. Der Zwischenlappen ist sehr gefaBarm 
und auch der Hinterlappen ist nur sparlich mit BlutgefaBen versorgt. Die Un
tersuchungen von POPA und FIELDING haben erst endgiiltige Klarheit iiber 
die feinere GefaBverteilung gebracht. Die Verhaltnisse werden durch die Abb. 1 
dargestellt. Die Arterie tritt an der Grenze des Stieles zur Driise hin an das 
Organ heran (11) und teilt sich im Vorderlappen in erweiterte Sinus (14), im 
Hinterlappen in Capillaren auf. Von hier gibt es zwei AbfluBmoglichkeiten. 
Die eine fiihrt zum Sinus cavernosus (12), die andere durch das Hypophysen
portalsystem zum Zwischenhirn (8, 9). Die Venen dieses Systems ziehen, ohne 
untereinander Verbindungen einzugehen oder weitere Abzweigungen aufzuneh
men, den Stiel entlang in Glia eingescheidet zu einem weiteren Venensinus (8) 
in nachster Nahe des Kerngebietes des Zwischenhirns. Diese Region erhalt 
noch eine weitere GefaBversorgung (9) durch kleine Aste der Carotis. 

Die Existenz dieses Portalsystems, dem fUr den Hormontransport eine groBe 
Bedeutung zugeschrieben wird, ist auch von anderer Seite bestatigt worden; 
strittig ist nur die Frage der Stromungsrichtung des Blutes. POPA und FIELDING 
nehmen eine Richtung von der Hypophyse zum Zwischenhirn an. WISLOCKI 
und KING haben hingegen Versuche beigebracht, aus denen sie auf eine ent
gegengesetzte Stromungsrichtung schlie Ben. Die Frage ist noch nicht entschie
den. Wenn die letztere Auffassung richtig ist, wiirde die Hypophyse teils ar
terielles, teils venoses Blut erhalten. Vielleicht trifft ROMEIS das Richtige, wenn 
er meint, daB je nach den Druckverhaltnissen eine Stromung in beiden Rich
tungen stattfindet. Venenklappen, die die Stromungsrichtung steuern, wurden 
nicht gefunden. 

Die N erven der H ypophyse stammen aus dem Plexus caroticus und gelangen 
zusammen mit den GefaBen zu ihr. Doch dringen die Fasern nicht sehr tief in 
das Organ ein, so daB man im Inneren des Vorderlappens kaum Nervenfasern 
antrifft (RASMUSSEN). Knopfartige Nervenendigungen oder eine besonders feine 
Aufsplitterung konnten nicht gefunden werden. Auch weite Teile der Pars 
intermedia sind frei von Nervenfasern, man findet nur viele Strukturen, die 
als Endgebilde von Nervenfasern aufzufassen sind. 1m Hinterlappen besteht 
eine doppelte Nervenversorgung: einmal durch sympathische Fasern, die mit 
den GefaBen in das Organ gelangen und zum anderen durch die Fasern, die 
yom Zwischenhirn durch den Hypophysenstiel den Hinterlappen erreichen. 
Letztere sind ungleich zahlreicher, RASMUSSEN schatzt ihre Zahl auf ca. 50000 . 

. Der Hinterlappen ist so dicht von diesen Fasern durchflochten, daB es nicht 
moglich ist, zu erkennen, ob sie besondere Beziehungen zu den Pituicyten ein-

2* 
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gehen. Die dem sympathischen Nervensystem angehorenden Fasern sind, wie 
wir durch eine Reihe experimenteller Untersuchungen wissen, in der Lage, die 
Tatigkeit der gesamten Hypophyse zu beeinflussen. Nach Reizung des obersten 
Halsganglions des Sympathicus lassen sich die Hinterlappenhormone vermehrt 
in dem Liquor nachweisen. 

Besonders wichtig ist die nervose Verbindung, die GREVING und PINES 
zwischen Hypophyse und Zwischenhirn gefunden haben. Die zur Hypophyse 
gelangenden Nervenfasern nehmen ihren Ursprung yom Ventrikelboden, dem 
Nucleus supraopticus und Nucleus paraventricularis. Nach Durchschneidung 
des Hypophysenstiels £alIt, wie wir aus den eindrucksvollen Untersuchungen 
von FISHER, INGRAM und RANSON wissen, der Hinterlappen einer Atrophie 
anheim und in dem Kerngebiet des Nucleus supraoptic us beobachtet man schwere 

tirol/iii/'/? Degenera tionserscheinun-
. gen und Kernsch wund. 

Die Beziehungen der Hy
pophyse zu den vegetati
yen Kernen und dem Op. 
ticus zeigt Abb. 2 nach 
SCHARRER. Sie laBt er· 
kennen, daB eine direkte 
nervose Verbindung -
Opticus - Nucleus supra· 
opticus - Hypophysen
stiel Hypophysen
hinterlappen besteht. 
Auch diese Fasern zei
gen zentripetale Rich
tung, da sie nach Enuclea
tion des Auges degenerie
ren (EDINGER). 

Der Vollstandigkeit hal
herseinoch kurz die von ERD
HElM gefundene Rachendach

hypophy8e erwahnt. HABERFELD, ein SchUler ERDHEIMS, hat den Nachweis erhracht, daB, 
entsprechend der entwicklungsgeschichtlichen Entstehung, sich auch heim Erwachsenen 
am Ende des Canalis craniopharyngeus konstant der Rest einer Hypophysenanlage findet. 
Dieser Hypophysenrest kann vikariierend hei Entwicklungsstorungen, Erkrankungen und 
hei Ausfall des Organs eintreten. . 

Abb. 2. Schema des vegetativen optischen Systems auf einem Sagittal· 
schnitt durch das Siiugcrgehirn. Sehbahn gestricheit, vegetative Bahnen 
ausgezogen. Die vegetativen optischen Fasern liegen im Opticus dorsal 
(dorsale hypothalamische Wurzel FREYS) ; sie wurden zur Vereinfachung 

im Schema ventral ausgezeichnet. (Nach SCHARRER.) 

1m AnschluB an die Darstellung der Anatomie der Hypophyse muB noch 
die Frage des Hormontransports erortert werden. 1m Gegensatz zu anderen 
innersekretorischen Driisen gelangen die Hypophysenhormone nicht nur in das 
Blut, sondern auch in den Liquor und die nervosen Zwischenhirnzentren. Von 
anatomischer Seite ist immer betont worden, daB sich keinerlei interstitielle 
Spaltraume find en , die mit dem Zwischenhirn in Verbindung stehen (BENDA). 
Die Anwesenheit von Kolloid in den Zwischenhirnzentren kann heute, nach
dem SCHARRER auch fUr den Menschen gezeigt hat, daB Zwischenhirnzellen 
in der Lage sind, Kolloid zu bilden, nicht mehr als Stiitze dieser Hypothese 
gelten. Der Weg, den die Hormone zuriickzulegen haben, ist infolge der groBen 
Ausdehnung der Verzweigungen des 3. Ventrikels sehr viel kiirzer als frUher an
genommen. Auch das direkte Einwandern von Hypophysenzellen, in erster 
Linie Hauptzellen und Basophile, bis in das Zwischenhirn ist wiederholt be
schrieben worden. FARKAS glaubt z. B., daB die sekretorisch tatigen Zwischen-· 
hirnzellen von SCHARRER und GAUP eingewanderte Hypophysenzellen sind. 
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Vom anatomischen Gesichtspunkt aus ist die Frage des Hormontransportes 
noch keineswegs geklart. Aus klinischen wie experimentellen Beobachtungen 
geht mit Sicherheit hervor, daB ein solcher Hormontransport existieren muB. 
Ob er nun auf dem Blutwege (Hamokrinie nach COLLIN) oder direkt durch die 
Spaltraume (Neurokrinie) erfolgt, ist eine sekundare Frage. 

B. Physiologie. 
I. Die Wirkungen der Hypophysektomie. 

Die Grundlagen der physiologischen Forschung sind die Beobachtungen 
am hypophysektomierten Tier. Die nach Hypophysenentfernung beim Sauge
tier beobachteten Ausfallserscheinungen sind besonders deutlich, wenn die Hypo
physe beim jugendlichen Tier entfernt wird. Die Folge ist ein Stillstand des 
Wachstums (s. Abb. 3), ein Offenbleiben der Epiphysenfugen, ein rauhes Haar-

Abb. 3. Der EinflnB der Hypophysektomie auf das Kiirpcrwachstum. (Nach KAPRAN und RIDDLE.) a Hunde 
desselben Wurfes. 2 Tiere wurden 4 Tage nach der Geburt hypophyscktomiert. Aufnahme nach 4 Monaten. 
b 2 Tauben desselben Geleges. Die kleinere wurde vor 22 Tagen hypophysektomiert. c 2 Ratten desselben Wur
fes. Das kleinere Tier wurde im Alter von 35 Tagen hypophYsektomiert. Die Aufnahme erfolgte nach 90 Tagen. 

kleid, eine fehlende Sexualentwicklung, ein niedriger Gruhdumsatz und eine 
Neigung zur Hypoglykamie. Histologisch findet sich eine Atrophie der gesamten 
innersekretorischen Drusen (s. Abb.4a-h). Das erwachsene Tier zeigt das
selbe Bild, nur daB die Veranderungen am Skelet ausbleiben. Die nach Hypo
physektomie gelegentlich beobachtete langer andauernde Polyurie oder Fett-
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sucht sind durch Verletzung des Hypophysenstiels bzw. der Hirnbasis bedingt: Bei 
technisch einwandfreier Entfernung der gesamten Hypophyse bleiben diese Starun

a 

b 

Abb. 4a, b. a Normale Rattenschllddriise. b Schilddriise 10 Tage 
nach Hypophysektomie. Bindegewebsvermehrung, schmales Epithet. 

gen aus. Auch die Kachexie, 
die wir von der menschlichen 
Pathologie her kennen, tritt 
nur auf, wenn die Mittelhirn
basis bei der Operation ver
letzt wird. Findet eine der
artige Verletzung nicht statt, 
so bleiben die Tiere tiber 
Jahre lebensfiihig. Es stellt 
sich offenbar ein neuer Gleich
gewichtszustand im inner
sekretorischen System ein. 
Wir mtissen auch mit einer 
vikariierenden Hormonpro
duktion in der dem Hypo
physenstiel anliegenden Pars 
tuberalis und in dem Kern
gebiet des Zwischenhirns rech
nen (TRENDELENBURG, SATO, 
SCHARRER, GAUP). · Beim 
Menschen fUhrt die vollige 
Zerstorung des Hypophysen
vorderlappens, von wenigen 
Ausnahmen abgesehen, zu ei
nem schweren, unaufhaltsam 
zum Tode fiihrenden Krank
heitsbild, wie es zuerst von 
SIMMONDS beschrieben wurde. 
Die Tatsache, daB unsere 
Laboratoriumstiere den volli
gen Hypophysenausfall tiber
leben, der Mensch aber nursehr 
selten, hangt mit der hoheren 
Organisation des Menschen 
zusammen. Wie spater noch 
auszufUhren sein wird, liegt 
die Hauptfunktion der Hy
pophyse in der Aufrecht
erhaltung der Korrelationen. 
Je hoher ein Organismus 
steht, desto wichtiger sind 
diese Korrelationen fUr die 
Aufrechterhaltung seines Le
bens. 

II. Die Hypophysenhormone. 
Nachdem 1921 LONG und EVANS das erste Hypophysenhormon - das 

Wachstumshormon - und 1927 ASCHHEIM und ZONDER das von ihnen als 
Prolan bezeichnete gonadotrope Hormon fanden, hat die Experimentalforschung 
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der letzten Jahre eine Gesamtzahlvon 19 verschiedenen Hypophysenwirkstoffen 
gefunden. Ob es sich bei diesen 19 verschiedenen Stoffen wirklich urn verschie
dene Hormone handelt, muB 
sehr bezweifelt werden. Diese 
heute bekannten bzw. ver
muteten Hypophysenhormone 
zeigt die Tabelle 3 (S. 26). 
Sie folgt in ihrer Anordnung 
der anatomischen Einteilung 
der Hypophyse in Vorder-, 
Hinter- und Zwischenlappen, 
die auch yom funktionellen 
Gesichtspunkt aus ihre Be
rechtigung hat. Es solI aus 
diesem Grunde in der Dar
stellung der Funktionen der 
Hypophyse dieser Einteilung 
gefolgt werden. 

a) Die Hormone des 
Vorderlappens. 

Die chemische Konstitution 
tst von keinem der Hypophysen
hormone bekannt. In groBen Zu-
gen liWt sich uber ihr physikali
sches und chemisches Verhalten 
das Folgende sagen. Die Vorder
lappenhormone sind fast aile 
hitzeunbestandig (mit Ausnahme 
des corticotropen Hormons) und 
finden sich in neutralen oder 
schwach alkaIischen Auszugen. In 
bezug auf ihre Ultrafiltrierbarkeit 
wie ihre Fallbarkeit mit Alkohol 
und ihre Adsorbierbarkeit Iiegen 
Unterschiede vor, die im wesent
lichen zu ihrer Trennung gefuhrt 
haben . Das Pigmenthormon un
terscheidet sich von den ubrigen 
durch seine groBe Stabilitat.Esist 
hitzebestandig und gegenuber 
Sauren und Alkali resistent. Es 
ist wie die Gruppe der Hinter
lappenhormone leicht adsorbier
bar. Mit diesen teilt es die Eigen
tumIichkeit, daB es durch ultra-
violettes Licht zerstort wird . Die 
Hinterlappenhormone sind hitze-
bestandig. Sie lassen sich am 
besten durch schwach saure Aus-
zuge gewinnen. Gegenuber Al-
kali sind sie in hohem MaBe 
empfindIich. 

Yom funktionellen Gesichts
punkt aus lassen sich die Vorder
lappenwirkstoffe in zwei Gruppen 

o 

c 

d 

Abb. 4c, d. c Normale Rattennebenniere. (Fettfarbung .) 
d Nebenniere 10 Tage nach Hypophysektomie. Verschmalerungder 

Rindenzone. "Sudanophobe Zone" als heller Ring deutlich 
sichtbar. 

einteilen, in die glandotropen Hormone, welche die 
druse stimulieren, und in die Stoffwechselhormone. 

endokrinen Drusen und die Milch-
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1. Die glandotropen Hormone. 
Die Hypophyse produziert eine Reihe von Hormonen, welehe die Eigen

sehaft haben, die peripheren endokrinen Drusen in ihrer Tatigkeit zu stimu

f 
Abb. 4 e, f. e N ormales Rattenovar. f Ovar 10 Tage nach Hypophys
ektomie. Bindegewebsvermehrnng. Nur vereinzclte kleine Follikel. 

lieren. Diese bezeiehnen 
wir als die glandotropen 
oder adenotropen Hor
mone. Fur die Sehild
druse, die Keimdrusen 
und die Nebennieren
rinde darf die Existenz 
dieser Hormone heute 
als absolut gesiehert gel
ten. Die Existenz des 
adrenalotropen, des pa
rathyreotropen und pan
kreatropen Hormons 
(ANSELMINO und HOFF
MANN) ist noch fraglich. 
Beim hypophysekto
mierten Tier beobaehten 
wir keineswegs mit Re
gelmaBigkeit Anderun
gen der Nebensehild-
druse und des Neben
nierenmarkes, wie es bei 
der Schild druse, den 
Keimdrusen und der 
Nebennierenrinde der 
Fall ist. Dasselbe gilt fUr 
die Inselzellen des Pan
kreas, die dureh das pan
kreatrope Hormon sti
muliert werden sollen, 
dessen Existenz aber 
von einer Reihe von Au
torennieht bestatigtwer
den konnte. Ais sieher 
feststehend durfen wir 
demnaeh die Existenz 
des thyreotropen, des 
gonadotropen und des 
eortieotropen Hormons 
betraehten. Diese Hor
mone zeigen in ihren 
Wirkungen gewisse Ge
meinsamkeiten. Sie re
gen die Tatigkeit der 

entspreehenden Inkretdrusen an. Diese Anregung laBt sieh anatomiseh und funk
tionell eindeutig naehweisen. Die Hormone gelangen auf dem Blutwege zu den 
Drusen und entfalten ihre Wirkungen dureh einen unmittelbaren Angriff an 
den Zellen. Die Wirkungen des thyreotropen Hormons lieBen sieh sogar an 
dem iiberlebenden Gewebe in vitro nachweisen. Naeh Exstirpation der Erfolgs-
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organe bleibt jede Wirkung dieser Hormone aus. Bei langer dau~rnder V~rab
folgung erreicht im Tierversuch die Tatigkeit der Erfolgsdriise emen gewIssen 
Hohepunkt, urn dann lang
sam wieder abzusinken. Es 
folgt dann ein Zustand, in 
dem das Erfolgsorgan in seiner 
Funktionabgesch wacht ist und 
nur noch auf eine sehr stark 
vermehrte Zufuhr des glando
tropen Hormons anspricht 
(LOESER). COLLIP hat in dem 
Blutsolcher Versuchstiere Sub
stanzen gefunden, die in der 
Lage sind, auch andere Tiere 
vor den Wirkungen des Hor
mons zu schiitzen. Er bezeich
net diese Substanzen als 
"Antihormone". N euere Ar
beiten lassen jedoch erkennen, 
daB es sich bei diesen Anti
hormonen nur urn die Aus
bildung einer Immunitat ge
geniiber fremdem EiweiB han
delt. Die glandotropen Hor
mone gehoren in die Gruppe 
der Proteohormone, d. h., sie 
haben eiweiBartige Struktur 
bzw. sind an EiweiBkorper 
gebunden. Die Antihormon
bildung erfolgt gegeniiber die
sen EiweiBkorpern. Korper
eigene glandotrope Hormone 
fiihren, wie aus Parabiosever
suchen geschlossen werden 
muB, nicht zur Bildung dieser 
Antihormone. Praktisch wich
tig ist auch die Feststellung, 
daB sich bei Menschen, die 
mit Vorderlappenhormonen 
behandelt wurden, keine Anti
korper bild ung nach weisen lieB. 
Es handelt sich bei der Anti
hormonbildung nicht urn einen 
physiologischen Vorgang. 

Die Bildung der glando
tropen Hormone unterliegt 
einer Selbstregulation durch 
die Hormone, deren vermehrte 

J 

g 

h 

Abb. 4g, h. g Normaler Rattenhoden. h Hoden 10 Tage nach 
Hypophysektomie. Schmaler Epithelsaum der Kanalchen, 

keine Spermiogenese. 

Produktion durch erstere angeregt wird. Das thyreotrope Hormon bewirkt Z. B. 
die vermehrte Ausschiittung von Thyroxin. Thyroxin dampft seinerseits die 
Bildung des thyreotropen Hormons. Auf diese Weise entwickelt sich zwischen 
dem glandotropen Hormon und dem entsprechenden Hormon der peripheren 
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Das Hypophysen-Zwischenhirnsystem und seine Krankheiten. 

Inkretdriise ein Gleichgewichtszu
stand, auf dessen groBe Bedeutung 
in del' Frage del' Regulation im 
endokrinen System spateI' noch 
eingegangen werden soIl. 

Die gonadotropen Hormone. 

~ 1----1-----

Hypophysenextrakte, die das go
nadotrope Hormon enthalten, be
wirken bei infantilen weiblichen 
Tieren eme Reifung del' Follikel 
sowie die Bildung von Corpora 
lutea. Die Anderungen, die gleich
zeitig an Uterus und Vagina be
obachtet werden, sind sekundarer 
Natur und durch die vermehrte 
Oestron- bzw. Progesteronbildung 
ausgelost. Die lang umstrittene 
Frage, ob diese zweifache Wir
kung durch zwel verschiedene 
Hormone, ein Follikel stimulieren
des (FSH) und ein luteinisieren
des (LH) bewirkt wird, ist auch 
heute noch nicht mit Sicherheit 
zu entscheiden. EVANS und Mit
arbeiter, FEVOLD u. a. haben dar
iiber berichtet, daB es ihnen auf 
chemischem Wege gelungen sei, 
die beiden Komponenten zu tren
nen. EVANS trennte sogar noch 
eme dritte Komponente ab, die 
ausschlieBlich die interstitiellen 
Zellen stimulieren solI (ICSH). 
Doch konnten die verschiedenen 
Methoden del' Trennung von an
deren noch nicht einwandfrei re
produziert werden. Betrachtet 
man die Frage del' Duplizitat del' 
gonadotropen Hormone mehr yom 
biologischen Standpunkt aus, so 
spricht, wieTscHERNE iiberzeugend 
darlegt, die Mehrzahl del' Versuche 
fUr das Vorhandensein von zwei 
verschiedenen Hormonen. Beim 
erwachsenen Tier lOst die Zufuhr 
del' gonadotropen Hormone einen 
Daueroestrus aus. Die Ovarien 
zeigen reichlich Follikel und be
stehen schlieBlich nul' noch aus 
Gelbkorpern. Wird die iibermaBige 
Zufuhr diesel' Hormone fortgesetzt, 
so finden sich schlieBlich ein klei
ner und atrophischer Uterus und 

E-i 
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cystisch degenerierte Ovarien, es kommt zu einer "hormonalen SteriIisierung". 
Beim mannlichen Tier bewirken die gonadotropen Hormone eirie Reifung der 
Hoden und eine Spermatogenese. Der folIikelstimulierende Faktor wirkt auf 
den generativen Apparat, der Luteinisierungsfaktor auf den interstitiellen 
Apparat des Hodens. Praktische Bedeutung hat heute die Tatsache gewonnen, 
daB die gonadotropen Hormone beim mannlichen Tier den Descensus des Hodens 
in einer noch nicht naher bekannten Weise auslosen. 

Die Sexualfunktionen werden durch diese beiden Faktoren gesteuert (siehe 
S. 305). 

Die gonadotropen Hormone lassen sich in der Hypophyse, im Blut und im 
Harn nachweisen. Die wahrend der Schwangerschaft beim Menschen in er
hohtem MaBe auftretenden Hormone sind mit den gonadotropen Hormonen 
des Hypophysenvorderlappens nicht identisch. Die Einzelheiten der hormonalen 
Sexualvorgange werden im Zusammenhang an anderer Stelle besprochen (siehe 
S. 302). 

Die gonadotropen Hormone aus Schwangerenharn und aus Stutenserum 
sind bereits weitgehend angereichert und gereinigt worden, so daB es heute 
bereits moglich ist, einige Angaben iiber ihre chemische Struktur zu machen. 
Diese gereinigten Hormonpraparate enthalten groBe Mengen von Kohlehydraten 
und Glucosamin. Der Kohlehydratgehalt beruht wahrscheinlich auf Anwesenheit 
von Mannose und Galaktose, er ist ein fiir die Wirkung wichtiger Bestandteil 
und geht der Wirksamkeit parallel. Das gonadotrope Hormon ist also ein Glyko
protein. Es ist vorstellbar, daB die biologischen Unterschiede in den gonado
tropen Hormonen verschiedener Herkunft nur auf verschiedenen EiweiBkorpern 
beruhen. 

Das thyreotrope Hormon. Durch die Zufuhr des thyreotropen Hormons 
wird die Schilddriise stimuliert. Es treten histologisch aIle die Kriterien auf, 
die wir heute als Zeichen einer Aktivitatssteigerung der Schilddriise ansprechen 
(s. S. 133). 1m Tierversuch wie beim Menschen lassen sich Basedow-Symptome 
bzw. eine echte Basedowsche Krankheit provozieren. Der Sauerstoffverbrauch 
steigt an, der Jodgehalt der Schilddriise nimmt ab, der Jodgehalt des Blutes 
zu, und die Leber verarmt an Glykogen. Wird das Hormon thyreotoxischen 
Tieren verabfolgt, so bewirkt es eine starke Verschlechterung des Zustandes. 

Das Hormon kommt im Hypophysenvorderlappen vor und ist auch im 
Zwischenhirn, Liquor, Blut und Harn nachgewiesen worden. 1m Blut ist es 
nur in sehr kleinen Mengen vorhanden und verschwindet sehr rasch, wenn es 
in die Blutbahn injiziert wird (LOESER). Die Befunde iiber das Vorkommen 
im Harn sind umstritten. Nach Kastration nimmt der Gehalt der Hypophyse 
an diesem Hormon zu. Es ist wahrscheinlich, daB der Basedow bei Akromegalie 
sowie der postklimakterische Basedow mit einer Dberproduktion dieses Hor
mons im Zusammenhang stehen. 

Veranderungen des Grundumsatzes, wie sie besonders bei der SIMMONDS
schen Krankheit zur Beobachtung kommen, hangen wahrscheinlich mit einer 
Minderproduktion dieses Hormons zusammen. Auch in therapeutischer Hinsicht 
ist von dem thyreotropen Hormon in solchen Fallen mit Erfolg Gebrauch ge
macht worden. 

Das corticotrope Hormon. Corticotrope Extrakte bewirken bei unseren 
iiblichen Laboratoriumstieren eine deutliche Verbreiterung der Nebennieren
rinde. Die Atrophie der Nebennierenrinde beim hypophysektomierten Tier 
laBt sich durch dieses Hormon verhindern bzw. wieder aufheben. REISS ver
mutete Beziehungen zwischen dem corticotropen Hormon und dem Fettstoff
wechsel und eine Identitat mit dem Lipoitrin, das von RAAB beschrieben wurde. 
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Das corticotrope Hormon ist im Hypophysenvorderlappen, in kleinen Mengen 
auch im Hinterlappen vorhanden. 1m Blut von Kranken mit Morbus Cushing 
und bei gewissen Formen der essentiellen Hypertonie wurde eine Substanz 
nachgewiesen, die auf Grund unserer bisherigen Kenntnisse mit dem cortico
tropen Hormon identisch sein durfte. 

In dem Krankheitsbild des Morbus Cushing sprechen viele Symptome fiir 
die Bedeutung einer Hyperfunktion der Nebennierenrinde. Auch bei Akro
megalie wurden pathologisch-anatomisch sehr haufig groBe Nebennieren ge
funden. Die SIMMONDSSche Krankheit weist eine Reihe von Symptomen auf, 
die denen der ADDIsoNschen Krankheit ahnlich sind und auf eine Atrophie der 
Nebennierenrinde, d. h. auf einen Ausfall des corticotropen Hormons, bezogen 
werden mussen. 

Es ist moglich, daB auBer einer corticotrop wirkenden Substanz noch eine 
medullotrop wirkende vorhanden ist. ANSELMINO, HOFFMANN und HEROLD 
haben schon vor einer Reihe von Jahren berichtet, daB es ihnen mit bestimmt 
hergestellten Vorderlappenextrakten gelungen sei, aIle histologischen Zeichen 
einer AdrenalinmobiIisierung bei Mausen auszulosen. Spater sind keine weiteren 
Arbeiten mehr erschienen, die sich mit dieser Frage beschiiftigt haben, bis jetzt 
COLLIP uber ein "medullotropes" Hormon berichtete. Diese Substanz soll eine 
Vermehrung der chromaffinen Zellen im Nebennierenmark bewirken. 

Das parathyreotrope Hormon. Das parathyreotrope Hormon, dessen Existenz noch 
nicht als absolut sicher geIten kann, bewirkt eine VergroBerung der EpitheIkorperchen und 
einen Anstieg des BIutkaIkgehaItes. Bei AkromegaIie und bei Morbus Cushing beobachten 
wir eine KaIkarmut des SkeIets, die an Beziehungen zwischen der Hypophyse und dem 
Knochenabbau denken lii.Bt, doch ist es fraglich, ob diese Beziehungen iiber die Neben
schiIddriise laufen, da die SkeIetveranderungen durchaus nicht dem Bild bei Nebenschild
driisenadenomen gIeichen. 

Das pankreatrope Hormon. Das pankreatrope Hormon soIl nach seinen Autoren eine 
VergroBerung der InseIn im Pankreas bewirken. Nachuntersucher haben gefunden, daB 
die PankreasinseIn: bei normaIen Tieren so groBen Schwankungen in ihrer GroBe und Zahl 
unterworfen sind, daB diese Befunde nicht aIs beweisend geIten konnen. YOUNG, der die 
Befunde von ANSELMINO und HOFFMANN nicht bestatigen konnte, berichtete iiber eine 
Substanz, die VergroBerung und Zunahme der ZahI der LANGERHANSschen InseIn beim Hund 
nach etwa 14tagiger VerabfoIgung bewirkte. Beim hypophysektomierten Hund entwickeIt 
sich nach BAKAY nach 2Y2-6 Monaten eine HyperpIasie der InseIn und eine zahIenmaBige 
Zunahme urn 15-120%. Die ZeIlen zeigen Kerne, deren InhaIt gegeniiber der Norm fast 
verdoppelt ist. Diese Befunde sprechen fiir eine Aktivitatssteigerung des Inselapparates nach 
der Hypophysektomie, eine Beobachtung, die mit den gIeichen Befunden nach Extrakt
behandIung in EinkIang steht. 

Das Prolactin. 1928 fanden STRICKER und GRUETER, daB sich durch alkalische 
Vorderlappenextrakte bei ovariektomierten Kaninchen mit Pseudograviditat 
eine Milchsekretion auslosen laBt. Diese Befunde wurden spater von zahlreichen 
Autoren bestatigt. Es wurde weiter festgestellt, daB die Hypophysektomie bei 
Tieren zur Zeit der Geburt die Milchsekretion zum Versiegen bringt. RIDDLE 
und Mitarbeitern gelang die Darstellung des betreffenden Hormons, das sie 
Prolactin nannten. Prolactin bringt die Milchsekretion der entwickelten Brust
druse in Gang und fordert gleichzeitig die Mutterinstinkte, d. h. den ganzen 
Komplex von Instinkthandlungen, die mit der Pflege und Aufzucht der Jungen 
zusammenhangen. Der Aufbau der Milchdruse erfolgt durch die weiblichen 
Sexualhormone. Die Wirkung dieser Hormone auf die Brustdruse bleibt aber 
bei fehlender Hypophyse aus. Man muB daher annehmen, daB FolIikulin und 
Progesteron nicht direkt wirken, sondern nur die Bildung eines weiteren noch 
unbekannten Hypophysenhormons auslosen, das seinerseits den Aufbau der 
Brustdruse bewirkt. Vielleicht handelt es sich hierbei urn das mammotrope 
Hormon, das von GOMEzliund TURNER in der Hypophyse gravider Tiere nach-
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gewiesen wurde. Prolactin kann seine Wirkung nur entfalten, wenn kein Follikel
hormon mehr im Korper kreist. Follikelhormon und Prolactin sind Antagonisten, 
die sich gegenseitig in ihrer Wirkung hemmen. Ais weitere endokrine Faktoren 
spielen noch die Nebennierenrinde bzw. das corticotrope Hormon eine wichtige 
Rolle. Der Saugakt wirkt auf nervosem Wege fordernd auf die Prolactinbildung. 
So sehen wir also, daG die hormonale Steuerung der Milchbildung ein recht 
komplizierter Vorgang ist, bei dem die Ovarien, die Nebennierenrinde und die 
Hypophyse beteiligt sind, letztere hat die dominierende Rolle. Prolactin ist in 
der Placenta, der Milch und in b 

dem Harn der Wochnerinnen nach
gewiesen worden. Es beansprucht 
auch in therapeutischer Hinsicht 
Interesse (s. S. 109). 

2. Die Stoffwechselhormone. 
Die Stoffwechselwirkungen des 

Hypophysenvorderlappens sind 
sehr viel weniger klar und in vie
len Befunden widersprechend. Bei 
ihrer Beurteilung miissen wir uns 
dariiber klar sein, welchen starken 
indirekten EinfluG bereits die glan
dotropen Hormone auf den Stoff
wechsel ausiiben. Es muG daher als 
fraglich gelten, ob es sich bei all 
den beschriebenen Effekten urn 
selbstandige Hormone handelt. 

Das Wachstumshormon. Die 
Wachstumswirkung der Hypophy
senextrakte ist die erste Wirkung 
der Hypophyse, die iiberhaupt be
kannt wurde. Seit ihrer Entdeckung 
durch EVANS sind wir gewohnt, 
von einem Wachstumshormon zu 
sprechen. Es ist aber auch heute 

Abb. 5. a nnd a akromegaler Riesenwnchs eines Dackels 
nnd b nnd b normales Kontrolltier. (Nach H . M. EVANS 

nnd Mitarbeiter.) 

noch nicht sicher, ob es sich bei diesem "somatotropen" Hormon urn einen che
misch einheitlichen Korper handelt oder ob die auGer Zweifel stehende Wachs
tumswirkung alkalischer Hypophysenextrakte nicht nur eine Komplexwirkung 
mehrerer Hormone ist. Auch die Wirkungen der glandotropen Hormone sind auf 
bestimmte Organe beschrankte Wachstumswirkungen. Das somatotrope Hormon 
fordert das Korperwachstum und das Organwachstum, nicht das Wachstum iiber
haupt und nicht, wie das Thyroxin, die Differenzierung. Auch bei hypophysenlosen 
Tieren hat man Mitosen gefunden und auch das Tumorwachstum ist bei solchen 
Tieren nicht aufgehoben, sondern nur gehemmt. Der Hauptangriffspunkt dieses 
Hormons ist das Skeletsystem, und zwar die wachsende Knorpelzone des Knochens. 
Es ist daher von amerikanischen Autoren schon der Name "chondotropes Hor
mon" vorgeschlagen worden. Nach Entfernung der Hypophyse schlieGen sich die 
Epiphysenfugen und dann laGt sich durch noch so groGe Dosen Wachstums
hormon kein Wachstum mehr erzielen. Es ist EVANS u. a. gelungen, in Analogie 
zu den entsprechenden Erkrankungen beim Menschen durch Zufuhr groGer 
Mengen Wachstumshormon Riesenwuchs bei jugendlichen und der Akromegalie 
ahnliche Bilder bei erwachsenen Tieren zu erzielen (s. Abb. 5). Die Existenz 



32 Das Hypophysen-Zwischenhirnsystem und seine Krankheiten. 

eines einheitlichen Wachstumshormons wird neuerdings bezweifelt, da sich 
Wachstumswirkungen bei den verschiedenen Tieren mit den verschiedensten 
Vorderlappenfraktionen haben aus16sen lassen. Es hat den Anschein, als ob es 
sich bei dem Wachstumshormon mehr um eine Komplexwirkung verschiedener 
Hormone als um ein spezifisches Hormon handelt. 

BOMSKOV hat jetzt behauptet, die Wachstumswirkung der Hypophysenextrakte sei nur 
indirekter Natur und erfolge uber die Thumusdruse. Bei dem Wachstumshormon handle es 
sich in Wirklichkeit um ein thymotropes Hormon. Es gibt bereits eine Reihe von Unter
suchungen, die zeigen, daB auch die Thymusdruse durch Hypophysektomie bzw. Extrakt
injektionen beeinfluBt wird, doch lassen diese keine so eindeutige Beziehung erkennen, wie 
sie BOMSKOV fordert. Man wird weitere Untersuchungen abwarten mussen. 

Die Kohlehydratstoffwechselhormone. Das hypophysenlose Tier zeigt einen 
erniedrigten Blutzucker und im Hungerzustand eine starke Neigung zur Hypo
glykamie (HOUSSAY und Mitarbeiter). Die Todesursache vieler hypophysen
loser Tiere ist der hypoglykamische Schock. Die Empfindlichkeit gegeniiber 
Insulin ist erhoht, die Reaktion des Blutzuckers auf Adrenalin verstarkt, ohne 
daB es zur Glykosurie kommt. Die Toleranz gegeniiber Kohlehydraten ist also 
erhoht. Durch Zufuhr eines alkalischen Vorderlappenextraktes laBt sich beim 
Hund ein Diabetes auslosen (HOUSSAY, EVANS), der auch nach Sistieren der 
Injektionen bestehen bleiben kann (YOUNG). Wird beim pankreasdiabetischen 
Tier die Hypophyse entfernt, so geht die Glykosurie erheblich zuriick. Der Blut
zucker wird annahernd normal, die Ketonurie und Acidose schwind en fast 
vollig, und es tritt wieder eine Neigung zur Hypoglykamie auf. Der Diabetes 
bessert sich, die Lebensdauer der Tiere ohne Hypophyse ist erheblich verlangert. 
Durch die Hypophysenentfernung wird, wie LONG und LUKENS zeigten, bei 
diesen Tieren die Ausnutzung der Kohlehydrate nicht verbessert, sondern die 
Bildung der Kohlehydrate aus EiweiB stark reduziert. Es ist interessant, daB 
die Entfernung der Nebennieren genau dieselbe Wirkungzur Folge hat. Die 
Reimplantation von Hypophysen oder die Injektion von Vorderlappenextrakt 
lassen den Diabetes wieder in der friiheren Schwere zur Ausbildung kommen. 
Mit Nebennierenrindenextrakt ist dies nur bei der Ratte moglich. Es scheint so, 
als ob ein Teil der Wirkungen der Hypophyse auf den Kohlehydratstoffwechsel 
iiber die Nebennierenrinde verlauft. Die iibrigen Befunde sprechen dafiir, daB 
der EinfluB der Hypophyse auf den Kohlehydratstoffwechsel in dem Sinne 
erfolgt, daB die Hypophyse die Bildung von Kohlehydraten aus EiweiB fOrdert. 

Von den verschiedenen Autoren (s. Tabelle 3) sind eine Reihe verschiedener 
in den Kohlehydratstoffwechsel eingreifender Wirkstoffe beschrieben worden. 

Die diabetogene Substanz nach HOUSSAY bewirkt bei dem normalen Tier 
einen Blutzuckeranstieg, der am 6. Tag seinen Hohepunkt erreicht und dann 
zur Norm zuriickkehrt. Gleichzeitig tritt eine Glykosurie auf. Diese Wirkung 
bleibt nach Entfernung der verschiedenen Inkretdriisen und nach Nervendurch
schneidung vollig erhalten. Der Angriffspunkt wird daher von HOUSSAY un
mittelbar in dem Leber- bzw. Muskelglykogen vermutet. Die Glykogendepots 
in Leber und Muskel verarmen beim hypophysenlosen Tier. Durch Injektion 
geeigneter Extrakte lassen sie sich wieder auffiillen. RUSSELL und BENETT be
zeichneten die Substanz, die diese Wirkung entfaltet als "glykostatisches" 
Hormon. Dieses Hormon setzt die Oxydation von Kohlehydraten herab. Die 
"glykotrope" Substanz nach HOUSSAY und POTICK, deren Existenz auch von 
anderen Autoren bestatigt wurde, bewirkt Unempfindlichkeit gegeniiber Insulin 
beim normalen wie hypophysenlosen Tier. Der Blutzucker bleibt unbeeinfluBt. 
Der glykotrope Faktor fordert die Glykogenmobilisierung, er wirkt sowohl in 
der Leber wie in der Peripherie antagonistisch gegeniiber dem Insulin. Seine 
Wirkung beruht nicht auf einer Adrenalinmobilisierung (YOUNG). Das Kohle-
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hydratstoftwechselhormon nach ANSELMINO und HOFFMANN bewirkt eine sofortige 
Steigerung des Blutzuckers. Es vermindert das Leberglykogen sowie die ge
sattigten und ungesattigten Fettsauren der Leber. Es ist im Blut nach einer 
kohlehydratreichen Mahlzeit und auch im Blut und Harn von Diabetikern 
nachgewiesen worden. Das kontrainsuliire Hormon nach LUCKE bewirkt beim 
normalen Tier eine kurz dauernde, geringgradige Blutzuckererhohung. Es hat 
einen zentralen Angriffspunkt, indem es auf nervosem Wege eine Adrenalin
ausschiittung auslost. Es ist also mehr eine adrenalotrop wirksame Substanz 
als eine kontrainsulare. 

Besondere Bedeutung kommt den Befunden von YOUNG zu, dem es gelang, 
durch Injektion eines bei niedrigen Temperaturen frisch hergestellten Extraktes 
beim Hund einen permanenten Diabetes innerhalb von 10-14 Tagen auszu
losen. Er bezeichnete diese Substanz als den diabetogenen Faktor. Er ist beim 
Hund besonders wirksam, bei Mausen, Ratten und Meerschweinchen lieB sich 
gar keine Wirkung erzielen. Die Versuche gelingen aber auch beim Hund nur 
dann, wenn die Dosis standig gesteigert wird, geschieht dies nicht, so folgt auf 
eine anfangliche Glykosurie ein refraktares Stadium. Bei der Obduktion der
artiger diabetischer Hunde wurden eine Sklerosierung und ein Schwund der 1nsel
zellen des Pankreas festgesteIlt. Das Pankreas enthielt auch weniger Insulin 
als das normaler Tiere. Untersucht man das Pankreas von Hunden im refrak
taren Stadium, so findet man aIle Zeichen einer Aktivierung der Inselzellen. 
Das diabetogene Prinzip nach YOUNG bewirkt demnach zunachst eine Stimu
lierung der Insulinproduktion. Der SklerosierungsprozeB der Inselzellen ist 
erst die Folge einer standigen Dberdosierung. Das diabetogene Prinzip ist 
wahrscheinlich nicht einheitlicher Natur, sondern besteht aus mehreren Sub
stanzen mit verschiedenen Angriffspunkten. Eine Trennung ist bis jetzt 
von allen bekannten Vorderlappenhormonen moglich gewesen, bis auf das 
Wachstumshormon, so daB die Frage noch offen ist, ob es mit diesem iden
tisch ist. 

Aus der experimentellen Forschung laBt sich so heute noch kein klares Bild 
gewinnen. Man kann nur sagen, daB es offen bar mehrere Substanzen gibt, die 
in den Kohlehydratstoffwechsel eingreifen. Ein Teil dieser Substanzen wirkt 
auf indirektem Wege iiber die Inselzellen des Pankreas und die Nebennieren
rinde. In welcher Weise die verschiedenen Substanzen ineinandergreifen, laBt 
sich z. Z. noch nicht sagen. Die Klinik lehrt uns, daB bei fast allen hypophysaren 
Erkrankungen storungen des Kohlehydratstoffwechsels zur Beobachtung kom
men. Bei der Akromegalie ist ein sich ungewohnlich verhaltender Diabetes, der 
in seinem Bild haufig durchaus von dem insuliil-en Diabetes abweicht, recht 
oft beschrieben worden. Bei Zwergwuchs und bei SIMMONDSScher Kachexie 
find en wir ein ahnliches Verhalten wie bei dem hypophysektomierten Tier. Der 
Niichternblutzucker ist erniedrigt, die Kohlehydrattoleranz und ebenso die 
Empfindlichkeit gegeniiber Insulin sind stark erhoht. Es besteht eine Neigung 
zur spontanen Hypoglykamie. Man hat diese Formen als hypophysaren Diabetes 
von dem insularen Diabetes abgetrennt, da sie auch in klinischer Hinsicht Be
sonderheiten aufweisen (s. B.ARTELHEIMER). 

Die Fettstoffwechselhormone. Nach Entfernung der Hypophyse kommt es 
nur in einem kleinen Teil der Falle zur Entwicklung einer Fettsucht. REISS hat 
bei der Ratte gefunden, daB dies bei unvollstandiger Entfernung haufiger ist 
als bei vollstandiger. R.A..A.B teilte 1925 mit, daB die Injektion von Extrakten 
aus Hypophysenvorder- wie hinterlappen beim Tier wie Menschen eine Sen
kung des Blutfettspiegels bewirkt. Er bezeichnete diesen Stoff als Lipoitrin. 
Der Fettgehalt der Leber nimmt unter den Wirkungen dieses Hormons zu. 

J ores, Klinische Endokrinologie. 2. Aufl. 3 
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Das Lipoitrin hat nach RAAB auch einen zentralen Angriffspunkt und bewirkt 
wahrscheinlich auf nervosem Wege eine Regulierung des Fettstoffwechsels. 

BORN und LING beschrieben eine Substanz, welche die Ketonkorperausschei
dung und den Gehalt des Blutes an Ketonkorpern steigert. In der Leber wird 
Fett angelagert. Das pankreaslose Tier scheidet nach der Entfernung der Hypo
physe weniger Aceton aus. Die Hypophyse fordert diejenigen Prozesse, die zur 
Acetonbildung fUhren. Es findet eine Verlagerung des Fettes von den Depots 
zur Leber statt. Fettkost fiihrt zu einer Ausschiittung dieses Hormons, das wahr
scheinlich die Bildung von Kohlehydraten aus Fett fordert. ANSELMINO und 
HOFFMANN sprechen von einem "Fettstoffwechselhormon", das eine betrachtliche 
Erhohung der ungesattigten Fettsauren der Leber bewirkt. Das Maximum 
der Reaktion tritt etwa 6 Stunden nach der Injektion ein. Nach Fettbelastung 
ist diese Substanz im Blut und Harn des Menschen nachweisbar. REISS ver
mutet, daB die Fettsucht partiell hypophysektomierter Tillre mit einer ver
mehrten Bildung des corticotropen Hormons im Zusammenhang steht, also 
indirekter Natur ist! 

Klinisch kennen wir zwei Formen hypophysarer Fettsucht: die Dystrophia 
adiposogenitalis und den Morbus Cushing. Beide sind durch besondere Lokali
sationen der Fettansammlungen ausgezeichnet, die dafiir sprechen, daB sie 
nicht rein hormonaler Natur sein konnen, sondern daB nervose bzw. trophische 
Einfliisse auBer dem hormonalen Faktor eine Rolle spielen. Bei Hypophysen
minderfunktion entwickelt sich eine charakteristische Abmagerung, die wir 
wohl als Ausdruck des allgemeinen Darniederliegens des Stoffwechsels auffassen 
diirfen. 

Das EiweiBstoffwechselhormon. Unsere Kenntnisse iiber die Beziehungen 
der Hypophyse zu dem EiweiBstoffwechsel sind noch relativ gering. Aus den 
tierexperimentellen Untersuchungen ergibt sich, daB vorwiegend der endogene 
EiweiBumsatz von der Hypophyse beeinfluBt wird. Die Stickstoffausscheidung 
hypophysenloser Hunde verhalt sich bei normaler Kost wie die gesunder Tiere. 
1m Hunger ist sie urn etwa 30% geringer als die der Kontrollen (HOUSSAY, 
BRAIER). Das EiweiBgleichgewicht stellt sich auf ein tieferes Niveau ein. Der 
endogene EiweiBumsatz ist herabgesetzt. Das Gewebe hypophysektomierter 
Ratten verarmt an EiweiB, wahrend Fett in starkerem MaBe als in der Norm 
retiniert wird. LAS fand bei hypophysektomierten Hunden nach EiweiBbelastung 
eine Erhohung des RN im Blut mit relativer Vermehrung des Harnstoffanteils. 
PASCHKIS und Mitarbeiter haben in einer Reihe von Arbeiten iiber ein beson
deres EiweiBstoffwechselhormon des Vorderlappens berichtet. Nach Doppel
belastung mit Gelatine bleibt beim Gesunden der 2. Anstieg der Aminosauren 
im Blut aus. Dies solI eine Wirkung des EiweiBstoffwechselhormons sein. PASCH
KIS fand bei Kranken mit SIMMONDSScher Kachexie auch noch einen 2. Anstieg 
der Aminosauren. Auch im Tierversuch gelang der Nachweis dieses Regulations
prinzips, das offenbar mit der Hypophyse im Zusammenhang steht. Ob es not
wendig ist, ein weiteres selbstandiges Hormon dafiir verantwortlich' zu machen, 
bleibt abzuwarten. 

Beim Menschen ist die spezifisch-dynamische EiweiBwirkung bei Insuffizienz 
des Vorderlappens herabgesetzt. Dieser Befund wird nicht mit RegelmaBigkeit 
erhoben, ist aber doch so haufig, daB er diagnostisch verwertet werden kann. 
Beim hypophysenlosen Tier ist die spezifisch-dynamische Wirkung normal. 
Bei verminderter spezifisch-dynamischer Wirkung beim Menschen fiihrt Zufuhr 
von Vorderlappenpraparaten zu einer Normalisierung. 

O'DONOVAN und COLLIP haben in einer Reihe von Arbeiten iiber eine hitzebestiindige 
Substanz aus dem Vorderlappen berichtet, die den Grundumsatz von Ratten und auch den 



Die Hypophysenhormone. 35 

des Mensehen um einige Prozente steigert. Diese Steigerung ist aueh dann vorhanden, wenn 
die Sehilddrlise fehlt. Es bestehen Beziehungen zu dem Pigmenthormon, aber keine Identitat. 
wie zunaehst von den Autoren angenommen wurde. Diese Substanz wurde von den Autoren 
als das spezifisehe Stoffwechselprinzip bezeiehnet. 

b) Die Hormone des Zwischenlappens. 
Obwohl es beim Mensehen einen sieher funktionierenden Zwisehenlappen nieht mehr 

gibt, ist es wohl statthaft, im Hinbliek auf die Befunde beim Tier, von Zwisehenlappen
hormonen zu spreehen. In dem Zwisehenlappen des Tieres werden zwei ehemiseh sieher 
sehr nahe verwandte, vieIleieht auch identisehe Hormone gebildet, die wir als Intermedin 
oder Erythrophorenhormon und als Melanophorenhormon bezeiehnen. Diese Bezeiehnungen 
knlipfen an die Funktionen im tierisehen Organismus an. Das Erythrophorenhormon be
wirkt bei der Elritze eine Ausbreitung der roten Farbstoffzellen und fiihrt zu der Ausbildung 
des Hochzeitskleides. Das Melanophorenhormon bewirkt insbesondere bei Amphibien eine
Ausbreitung der Melanophoren, wie sie in physiologischer Weise bei Anpassung der Tiere 
an einen dunklen Untergrund stattfindet. Beide Hormonwirkungen lassen sich mit den 
Extrakten samtIicher Saugetierhypophysen und auch menschlicher Hypophysen ausliisen. 
Auf die wahrseheinliehe Funktion dieser Hormone soIl spater noeh eingegangen werden. 
Beziehungen zu krankhaften Vorgangen beim Menschen sind zur Zeit noeh nicht bekannt. 
Die Befunde liber eine vermehrte Ausseheidung des Melanophorenhormons in der Sehwanger
sehaft bei Migrane oder bei BAsEDowscher Krankheit halten einer strengen Kritik nicht 
stand. 1m menschliehen Blut laJ3t sich eine Substanz nachweisen, die dieselben Reak
tionen wie das Melanophorenhormon auslost und ihm in seinen ehemischen Eigensehaften, 
so wie sie bis jetzt bekannt sind, gleicht (s. aueh S.45). 

c) Die Hormone des Hinterlappens. 
1. Oxytocin und Vasopressin. 

Die Aufspaltung der Hinterlappenextrakte in zwei, wahrscheinlich sogar drei 
selbstandige Hormone ist bereits vor einer Reihe von Jahren gelungen. Doch 
halt ROSENFELD es fUr moglich, daB diese Aufspaltung erst durch die allgemein 
ubliche Extraktion des Hinterlappens mit Essigsaure auftritt. Durch Unter
suchungen roher PreBsiifte mit der Ultrazentrifuge konnte er feststellen, daB 
die hormonalen Wirkungen an einen EiweiBkorper gebunden sind, der sich 
absolut einheitlich verhalt. Es ist somit moglich, daB die Aufspaltung in ein
zelne selbstandige Hormone erst in unseren Laboratorien, nicht aber im Organis
mus vor sich geht. In chemischer Hinsicht gleichen die Hinterlappenhormone sich 
darin, daB sie aIle hitzebestandig und bestandig gegenuber Sauren sind. Durch 
Alkali werden sie rasch zersti:irt, sie sind auBerdem sehr leicht adsorbierbar. 
Ihr Hauptangriffspunkt ist die glatte Muskulatur. Sie bewirken eine Tonus
steigerung der Capillaren, des Uterus, des Darmes, der Gallenblase und der 
Ureteren. Sie lassen sich chemisch in zwei Fraktionen spalten, die als 0(- und 
,B-Hypophamin oder als Oxytocin und Vasopressin bezeichnet werden. Das 
Oxytocin enthalt denjenigen Wirkstoff, der den Uterus des nicht graviden Tieres 
und den Uterus unter der Geburt zur Kontraktion bringt. Der Uterus des gra
viden Tieres wird wahrscheinlich durch die Anwesenheit des Gelbkorperhormons 
vor den Wirkungen des Oxytocins geschutzt. Obwohl der Nachweis des Oxytocins 
im Blut unter der Geburt noch nicht einwandfrei gegluckt ist, ist es doch im 
hochsten MaBe wahrscheinlich, daB eine Ausschuttung dieses Hormons fUr das 
Einsetzen der Wehen verantwortlich gemacht werden muB. Den ersten experi
mentellen Beweis fur die Richtigkeit dieser Auffassung erbrachten jetzt FrsHER 
und Mitarbeiter. Nach Zersti:irung der Verbindung zwischen Hypophyse und 
Zwischenhirn atrophiert der Hinterlappen und enthalt nur noch sehr geringe 
Mengen Oxytocin. Waren die Versuchstiere (Katzen) gravide, so waren sie nicht 
in der Lage, die Fruchte normal auszustoBen oder zeigten zum mindesten un
gewohnlich lange Geburtsdauer. 

3* 
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Die zweite Komponente, das Vasopressin, enthiilt einen Stoff, der auf die 
Capillaren kontrahierend einwirkt und dadurch eine Blutdrucksteigerung zur 
Folge hat. Die dritte Komponente bewirkt eine Einschrankung der Wasser
ausscheidung und wird als Adiuretin bezeichnet. Ob diese beiden Wirkungen 
von demselben Korper oder von zwei chemisch verschiedenen Substanzen aus
gelost werden, ist noch strittig. Dber die physiologische und pathologische Be
deutung des vasopressorischen Anteils ist noch wenig bekannt. Auf die ver
mutete Rolle dieses Hormons in der Genese der Eklampsie soll spater noch 
hingewiesen werden. Am besten orientiert sind wir tiber die Wirkungen des 
Adiuretins, die einer etwas naheren Erorterung bedUrfen. 

2. Adiuretin und die Steuerung des Wasserhaushaltes. 
Adiuretin findet sich bei der Trennung der Hinterlappenhormone in der 

Vasopressinfraktion. BOTTGER hat 1935 dartiber berichtet, daB ihm die Isolierung 
gelungen sei, doch liegen noch keine Bestatigungen dieser Angabe vor. Nach 
HELLER lassen sich Vasopressin und Adiuretin durch Erhitzen innerhalb eines 
bestimmten PH-Bereichs trennen. Adiuretin ist resistenter. HELLER gelangte so 
zu Losungen, die auf 8 Teile Vasopressin 100 Teile Adiuretin enthielten. Es ist 
demnach wahrscheinlich, daB Adiuretin ein selbstandiges Hormon ist. Adiuretin 
wirkt hemmend auf die Wasserausscheidung nach Wasserbelastung, dabei ist 
es gleichgUltig, auf welchem Wege das Wasser vorher zugefUhrt wird. Ohne 
voraufgehende Wasserbelastung sind kleine Dosen ohne EinfluB, groBere Dosen 
haben einen diuretischen Effekt. Letzterer ist beim narkotisierten Tier besonders 
ausgepragt. Neben der Wasserausschwemmung bewirkt das Hormon eine starke 
Ausschwemmung von Kochsalz. Diese ist unabhangig von der Wasserausschei
dung und auch beim kochsalzarm ernahrten Tier nachweisbar. Der Blutwasser
gehalt ist auf der Hohe der Adiuretinwirkung stark vermehrt. 

FUr die Pathologie ist die Frage des Angriffspunktes des Hormons von groBter 
Bedeutung. Theoretisch sind drei Moglichkeiten gegeben: 

1. Der Angriffspunkt liegt direkt an der Niere, das Hormon gelangt auf dem 
Blutwege dorthin. - 2. Der Angriffspunkt liegt an den nervosen Zentren. -
3. Der Angriffspunkt liegt im Gewebe. 

Wenn wir zunachst die experimentellen Versuche betrachten, so geben uns 
diese eine scheinbar recht eindeutige Antwort. Der Angriffspunkt mull in erster 
Linie direkt an der Niere gelegen sein. 1m Herz-, Lungen-Nierenpraparat be
steht nach Ausschaltung des Kopfes eine dem Diabetes insipidus vergleichbare 
Polyurie, die normalen Verhaltnissen Platz macht, wenn in den Kreislauf ein 
Kopf eingeschaltet wird. Ein hypophysenloser Kopf bleibt ohne Wirkung (VER
NEY). Nervose Einfltisse spielen keine Rolle. Die Hormonwirkung tritt in der 
Tierreihe erst dann auf, wenn sich der enge Teil der HENLEschen Schleife aus
gebildet findet. Frosche und Fische sprechen aus diesem Gl'unde nicht an. Erst 
beim Alligator und den Vogeln ist der Effekt nachweisbar (MARSHALL). Neue 
Einblicke in den Mechanismus der Diuresehemmung nach Wasserbelastung und 
der Diureseforderung beim narkotisierten Tier ergeben die Untersuchungen 
von FREY, der die GefaBweite in der Niere durch Tuscheinjektionen studierte. 
Bei Konzentrierungsarbeit der Nieren sind die Glomeruli und die dazugehorigen 
GefaBe gut gefUllt, schlecht bei der Verdtinnungsarbeit. Eine dicht unter dem 
Mark gelegene Schicht verhalt sich gerade entgegengesetzt. Hinterlappenextrakte 
bewirken eine Umschaltung der Durchblutung auf den Glomerulusapparat, d. h. 
Konzentrierung. Derselbe Vorgang findet sich beim narkotisierten Tier. Hier 
hat jedoch die Umschaltung auf den Glomerulus eine "Glomerulusdiurese" zur 
Folge, d. h. Produktion eines Harnes, dessen spezifisches Gewicht dem des 
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Blutes gleicht. Aus diesen Versuchen wiirde sich ergeben, daB der Angriffspunkt 
des Adiuretins an den den Glomerulus versorgenden GefaBen gelegen ist. Diese 
Wirkung ist beim normalen wie narkotisierten Tier vollig gleich. Der Unterschied 
beruht also nicht auf einem verschiedenen Angriffspunkt des Hormons, sondern 
auf einer verschiedenen Reaktionsweise der Tiere. Die Niere steht dauernd 
unter der Ziigelung dieses Hormons. Eine Harnflut erIolgt, wenn weniger Hor
mon zu der Niere gelangt. Es wird auf dem Blutwege dorthin transportiert. 
Der Nachweis einer Substanz im Blut, die in ihren Eigenschaften dem Adiuretin 
weitgehend iihnelt, ist gelungen (MARx u. a.). 

Beim Menschen liegen die Verhaltnisse jedoch sehr viel komplizierter. Der 
eben entwickelte Weg wird in dieser reinen Form nur beschritten, wenn wir 
kiinstlich Hinterlappenextrakte zufiihren. Beim Menschen wie beim intakten 
Tier spielen die nervosen Zentren und ein nervoser Angriffspunkt des Hormons 
eine wichtige Rolle. Die Bedeutung der nervosen Zentren wurde durch die Ver
suche von RANSON und Mitarbeitern klar erwiesen. Auf Grund dieser Versuche 
kann es heute als sicher gelten, daB sich ein Diabetes insipidus nur dann ent
wickelt, wenn der Tractus supraoptico-hypophyseus oder das Kerngebiet des 
Nucleus supraopticus zerstort sind. Die Unterbrechung der Verbindung zwischen 
dem Kerngebiet und dem Hypophysenhinterlappen hat eine Atrophie des Hinter
lappens und einen Kernschwund im Nucleus supraopticus zur Folge. Der Hinter
lappen zeigt einen verminderten Hormongehalt. Es liegen auch Beobachtungen 
am Menschen vor, die zeigen, daB diese an Katzen und Affen gewonnenen Er
gebnisse auch fiir den Menschen Giiltigkeit haben. Der Nucleus supraopticus 
iibt also einen sekretorischen und trophischen Reiz auf den Hinterlappen aus. 

Fiir einen Angriffspunkt des Hormons im Gewebe spricht die Tatsache, daB 
das Wasserbindungsvermogen unter der Hormonwirkung zunimmt. In demselben 
Sinne sprechen auch die oben bereits erwahnten Anderungen in der Blut
zusammensetzung, doch ist es nicht moglich, aIle Erscheinungen der Hormon
wirkung auf diese Weise zu erklaren. 

Als weiterer Faktor greift nach den neueren Erkenntnissen auch der Vorder
lappen regulierend in den Wasserhaushalt ein. VON HANN hat bereits 1918 die 
Beobachtung gemacht, daB beim Menschen nur dann ein Diabetes insipidus vor
handen ist, wenn Teile des Vorderlappens erhalten sind. Die vollige Entfernung 
der ganzen Hypophyse bewirkt, wie schon lange bekannt, keinen Diabetes 
insipidus. Die Beobachtungen von v. HANN wurden von RICHTER im Tierversuch 
bestatigt. Teile des Vorderlappens miissen erhalten bleiben, damit sich auch 
beim Tier ein Diabetes insipidus entwickelt. In der letzten Zeit ist es nun mog
lich gewesen, im Vorderlappen eine diuresefordernde Substanz nachzuweisen 
(THEEL, WERMER, RIWOLD). Ob es sich bei dieser Substanz um ein neues wei
teres Vorderlappenhormon handelt oder um Wirkungen, die iiber die Schild
driise oder Nebennieren verlaufen, ist noch nicht klar. Bei Atrophie des Vorder
lappens ist eine Oligurie ein haufiges, wenn auch bisher wenig beachtetes 
Symptom (CURSCHMANN), das nach dieser neueren Auffassung durch einen 
Mangel an diuretischem Hormon bedingt ist. 

In der Hypophyse werden also zwei den Wasserhaushalt steuernde Hormone 
gebildet, eines, das die Diurese fordert, im Vorderlappen und eines, das sie hemmt, 
im Hinterlappen. Zwischen beiden besteht ein Gleichgewichtszustand. Vber die 
Art und Beschaffenheit des ersteren, seinen Angriffspunkt und die Bedingungen, 
unter denen es abgegeben wird, wissen wir noch nichts. Der Angriffspunkt des 
letzteren liegt unmittelbar an der Niere. Die Gewebswirkung spielt eine unter
geordnete Rolle. Die Bildung und die Abgabe wird von dem -Nucleus supra
opticus aus gesteuert. Wahrend beim Tier hohe Riickenmarksdurchtrennung 



38 Des Hypophysen-Zwischenhirnsystem und seine Krankheiten. 

die Hormonwirkung nicht aufhebt, liegen beim Menschen Beobachtungen vor, 
die zeigen, daB bei einer Unterbrechung in Hohe von C 2-C 4 die Pituitrin
wirkung aufgehoben war. Nach Losung dieser Unterbrechung sah SILBERMANN 
in einem entsprechenden Fall das Wiederauftreten der Pituitrinwirkung. Auch 
die klinischen Beobachtungen, daB bei Zerstorung der Zentren ein therapeu
tischer Erfolg der Hormontherapie des Diabetes insipidus beim Menschen aus
bleibt, weisen auf die Bedeutung des zentralen Angriffspunktes des Adiuretins hin. 

d) Hormonbildnng nnd Hormontransport. 
Fiir die Bildung der Vorderlappenhormone stehen, wenn wir die oben er

wahnten Befunde von ROMEIS zugrunde legen, funf Zellarten zur Verfugung. Gegen 
die Annahme, daB die Hauptzellen - nach ROMEIS y-Zellen - an der Hormon
bildung teilnehmen, ist immer eingewandt worden, daB wir bei Adenomen dieser 
Zellen keine spezifische hormonale Leistung zu sehen bekommen. Dies ist zweifel
los zutreffend, doch betont ROMEIS den eindeutig sekretorischen Charakter 
dieser Zellen. Es ist in der Tat schwer vorstellbar, daB diejenige Zellart, die 
am reichlichsten im Hypophysenvorderlappen anzutreffen ist, an der Sekre
tion nicht teilnehmen soll. Die Versuche, die Bildungsstatte bestimmter Hor
mone, wie des gonadotropen in die basophilen oder des Wachstumshormons in 
die eosinophilen Zellen zu verlegen, sind einstweilen noch hypothetisch, ob
wohl es gewisse Argumente gibt, die in diesem Sinne sprechen. Vielleicht bilden 
die Vorderlappenzellen nicht die fertigen Hormone, sondern nur gewisse Vor
stufen. Eine derartige Vorstufe ist z. B. fur das Melanophorenhormon, dessen 
Bildung beim Menschen auch in den Vorderlappenzellen erfolgt, nachgewiesen 
worden. Unter bestimmten Bedingungen schonend gewonnene Hypophysen
extrakte ergeben nur eine sehr geringe Melanophorenwirksamkeit, die nach 
Behandlung mit Alkali sehr stark zunimmt. Die Zunahme beruht auf der che
mische:rt Umwandlung einer inaktiven Vorstufe. Vielleicht, daB dieser Befund 
in der Lage ist, den schwer zu losenden Widerspruch zwischen der Vielzahl der 
Hormone und der viel geringeren Zahl der vorhandenen Zellen, die als Pro
duzenten in Frage kommen, zu klaren. 

Die Bildung der Hinterlappenhormone findet nach neueren Befunden in 
dem Hinterlappen selbst statt. Allenfalls konnen wir noch die Pars tuberalis, 
uber deren Funktion noch recht wenig bekannt ist, als Bildungsstatte ansprechen. 
Gegen diese Annahme sprechen Befunde BERBLINGERS, der eine gonadotrope 
Wirksamkeit dieses Hypophysenteils im Implantationsversuch nachwies. Der 
Beweis der Bildung der Hinterlappenhormone im Hinterlappen selbst ist durch 
die Gewebskultur (GRIFFITH) und durch Hormongehaltsbestimmungen bei 
Tieren, deren Hinterlappen von dem Vorder- und Zwischenlappen vollig ge
trennt ist (GEILING), eindeutig erbracht worden. Die Vorstellung, daB neuro
genes Gewebe, wie es im Hinterlappen vorliegt, sekretorisch tatig ist, ist uns 
heute nicht mehr fremd. Auch fur das Adrenalin nehmen wir eine Bildungsstatte 
in einem Gewebe an, das histologisch nicht die Kriterien fUr Drusenzellen auf
weist. AuBerdem hat es sich gezeigt, daB Hinterlappenhormone auch in dem 
Zwischenhirn selbst gebildet werden konnen. Zuerst haben TRENDELENBURG 
und SATO nachgewiesen, daB Adiuretin bei hypophysenlosen Hunden im Zwi
schenhirn vorhanden ist. SCHARRER und GAUP haben bei einer groBen Zahl von 
Tieren und kiirzlich auch beim Menschen im Zwischenhirn Zellen gefunden, die 
sie als sekretorisch tatig ansprechen. 

Der Hypophysenvorderlappen ist ein auBerordentlich gut mit Blut ver
sorgtes Gewebe, und es ist daher naheliegend und im hochsten MaBe wahrschein
lich, daB ein Teil der in ibm gebildeten Hormone direkt in das Blut iibertritt 
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und so in den gesamten Kreislauf kommt. AuBerdem gibt es aber, wie in der 
anatomischen Einleitung dargelegt wurde, ein GefaBsystem, das sich in wenigen 
GefaBen am Hypophysenstiel sammelt und im Zwischenhirn wieder in ein weit 
verzweigtes Netz auslauft (Hypophysenportalsystem). Auf diese Weise muB 
ein Teil der Hypophysenhormone in engste Beriihrung mit den Zwischenhirn
zentren kommen. Des weiteren hat man einen unmittelbaren Hormontransport 
durch den Hypophysenstiel zu den Zwischenhirnzentren angenommen, ein 
Vorgang, den COLLIN als "Neurokrinie" bezeichnet. Besonders die Hinter
lappenhormone haben sich in nicht unerheblicher Menge in den Zwischenhirn
zentren und in dem 3. Ventrikel nachweisen lassen. Da der Hinterlappen nicht 
besonders gut von BlutgefaBen versorgt wird, bleibt kaum eine andere Moglich
keit als diejenige, daB durch die Spaltraume des Hypophysenstiels ein direkter 
Hormontransport stattfindet. Fur die Richtigkeit dieser Vorstellung sprechen 
auch eine groBe Zahl experimenteller Befunde. Eine besondere Bedeutung als 
Tragersubstanz fur die Hormone hat man dem Kolloid beigelegt, doch spricht 
gegen seine Funktion, daB sich Hormone in ibm nicht haben nachweisen lassen. 
Wie dem auch sei, an der Tatsache, daB ein Teil der Hypophysenhormone und 
besonders diejenigen des Hinterlappens, teils durch "Hamokrinie", teils durch 
Neurokrinie zu den Zwischenhirnzentren gelangen, ist heute kein Zweifel. 

C. Die Fnnktionen der Hypophyse und ihre Stellung 
im endokrinen System. Die endokrinen Korrelationen. 

Experimentelle Forschung und klinische Beobachtung haben in den letzten 
Jahren eine Unzahl von neuen Erkenntnissen uber die Funktionen der Hypo
physe erbracht, so daB der Versuch gerechtfertigt ist, diese Erkenntnisse nach 
einheitlichen Gesichtspunkten zu verarbeiten. Dieser Versuch solI in dem Fol
genden unternommen werden: 

I. Die Funktionen des Vorderlappens. 
a) Die Funktionen der glandotropen Hormone. 

Wenn man in den Handbuchern und groBeren Lehrbuchern die Kapitel, die 
sich mit der Frage der Korrelationen im endokrinen System befassen, durch
liest, so stoBt man auf eine verwirrende Fulle von Tatsachen eines scheinbar 
regellosen Synergismus und Antagonismus. Es ist kaum moglich, einheitliche 
Gesichtspunkte in diesen, sich zum Te'iJ widersprechenden Einzelbeobachtungen 
zu erkennen. 

Bei der Darstellung der endokrinen Korrelationen wird viel zu wenig und 
viel zu selten daran gedacht, daB wir zunachst· unterscheiden mussen zwischen 
einem echten Antagonismus bzw. Synergismus und unspezifischen Wirkungen. 
Es solI dabei nicht verkannt werden, daB es manchmal schwer, wenn nicht 
unmoglich ist, zu entscheiden, ob in einem bestimmten Fall unmittelbare Wir
kungen der Inkrete aufeinander vorliegen oder nur unspezifische Ruckwir
kungen. Die endokrinen Erkrankungen fiihren zum Teil zu sehr schweren St<>
rungen des gesamten Organismus, und es gibt kaum ein Organ bzw. eine Organ
funktion, die durch das krankhafte Geschehen nicht irgendwie in Mitleiden
schaft gezogen wird. Damit brauchen nicht aIle Symptome und gestorten Funk
tionen die unmittelbare Folge der erkrankten innersekretorischen Drusen zu 
sein. Das gilt natiirlich auch fiir die Funktion der nicht erkrankten endokrinen 
Drusen. So gelang es z. B. MULINOS und POMERANTZ durch bloBe Unterernah-
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rung bei Ratten Erscheinungen an den innersekretorischen Drusen auszulosen, 
die in jeder Hinsicht den Befunden nach Hypophysektomie glichen. Wie wir 
aus anderen Beobachtungen wissen, reagieren z. B. die Keimdrusen leicht mit 
einer verminderten Hormonproduktion auf alle Schadigungen; die den Korper 
treffen. So spricht das Ausbleiben der Menstruation oder der Ruckgang von 
Libido und Potenz beim Morbus Basedow, beim Morbus Addison oder auch beim 
Diabetes nicht unbedingt dafiir, daB zwischen der Schilddruse, den Nebennieren 
oder den Inselzellen Korrelationen zu den Keimdrusen bestehen. Bei allen drei 
erwiihnten Erkrankungen kann die Keimdrusenminderfunktion ebensogut nur die 
Folge der schweren Mfektion des gesamten Organismus sein, ahnlich wie wir 
es z. B. bei vielen anderen schweren Krankheiten beobachten. 

Ein weiterer Fehler, der vielfach gemacht wird, ist die Annahme, daB be
stimmte Hormone nach dem bekannten und sonst vielfach im Organismus 
verwirklichten Prinzip die Organfunktionen und Stoffwechselvorgange im syn
ergistischen oder antagonistischen Sinne beeinflussen. Auf dem Gebiet der 
endokrinen Korrelationen trifft das nicht zu. Eine Durchsicht des bekannten 
Tatsachenmaterials ergibt, daB es hoohstens eine Regulation gibt, die in dem 
oben gekennzeichneten Sinne gesteuert wird, das ist der Auf- bzw. Abbau des 
Leberglykogens durch Insulin und Adrenalin. Doch auch dieser Antagonismus 
ist heute erschuttert, nachdem wir den wichtigen EinfluB der Hypophyse, die hier 
mit ihren Hormonen in einer noch nicht naher bekannten Weise regulierend 
eingreift, kennen. Viele Widerspruche und Unklarheiten haben ihre Ursache 
darin, daB man sich immer wieder bemiiht hat, dieses Prinzip auf die hormonale 
Steuerung der Organfunktionen und Stoffwechselvorgange anzuwenden. 

In dieses verwirrende Gefuge von Einzeltatsachen, die sich nicht nach einem 
einheitlichen Gesichtspunkt ordnen lassen, fallt durch die erweiterten Kennt
nisse uber die Tatigkeit der Hypophyse neues Licht, und es ist heute moglich, 
eine Anschauung uber die endokrinen Korrelationen zu begrunden, die in dem 
einen Satz gipfelt: Die gesamten Korrelationen im endokrinen System verlaufen 
uber die glandotropen Hormone des Hypophysenvorderlappens. Es soll versucht 
werden, diese Anschauung naher zu begrunden. 

Betrachten wir zunachst einmal das Verhalten des Hypophysenvorderlappens 
in anatomischer Hinsicht bei funktionellen Storungen in dem endokrinen System! 
Die wichtigsten diesbezuglichen Tatsachen aus der experimentellen Forschung 
und der menschlichen Pathologie sind in der beigefUgten Tabelle 4 zusammen
gestellt. 

In der Tabelle 4 sind die Thymusdruse und die Zirbeldruse fortgelassen, da 
wir uber die Funktionen dieser Organe noch zu wenig orientiert sind und die 
Frage, ob wir sie uberhaupt dem endokrinen System zuordnen dUrfen, noch 
zur Diskussion steht. 

Die Tabelle 4 zeigt, daB es keine Storung in der Tatigkeit einer endokrinen 
Druse gibt, die nicht von einer morphologisch faBbaren Anderung in der Struktur 
der Hypophyse gefoIgt ist. Der Umstand, daB fUr manche dieser Ruckwirkungen 
noch Widerspruche in der Literatur vorliegen und daB die tierexperimentellen 
Untersuchungen sich mit den Beobachtungen beim Menschen nicht immer vollig 
decken, scheint mir in diesem Zusammenhang von untergeordneter Bedeutung. 
Die Hypophyse nimmt in dieser Hinsicht eine Sonderstellung ein. Bei endo
krinen Erkrankungen sind histologische Anderungen der ubrigen selbst nicht 
unmittelbar betroffenen Drusen hoohst selten. Wir konnen also aus diesen 
anatomischen Befunden schlieBen, daB jede Funktionsstorung einer Inkret
driise von UmsteUungen in der Hormonproduktion der Hypophyse - denn in 
diesem Sinne diirfen wir die morphologischen Befunde deuten - gefolgt sind. 
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Tabelle 4. Die histologischen Veranderungen der Hypophyse bei 
Funktionsstorungen des endokrinen Systems. 

Tier Mensch 

Schilddriise + Zunahme der B.Z . .Abnahme Verminderung der E.Z. undB.Z. 
der E.Z. Degenerationszeichen an den 

chromophilen Zellen 
- Thyreoidektomiezellen. Ver- Vermehrung und Hypertrophie 

minderungderE.Z. Vermeh- der H.Z. Verminderung 
rung der B.Z. der E.Z. Thyreoidektomiezel-

len ahnlich den Schwanger-
schaftszellen. (Bei Kropf kei-
ne einheitlichen Befunde.) 

Nebenniere + Vermehrung der E.Z. Vermin- -
derung der B.Z. 

- Schwund der B.Z. Vermehrung VerminderungderE.Z.Schwund 
der H.Z. der B.Z. mit degenerativen 

Veriinderungen 

Keimdriise + VergroJlerung der H.Z. Zu-
nahme der E.Z. Verminde-

-

rung der B.Z. Verlust der 
Granula der B.Z. und E.Z. 
Bildung von .Adenomen 

- Vermehrung der B.Z • .Auftre- Zunahme der E.Z. Verminde-
ten der Siegelringzellen oder rung der B.Z. Zunahme der 
Kastrationszellen B.Z. 

Epithelkorperchen + - Basophilenvermehrung? 
- Keine sicheren Befunde Keine sicheren Befunde 

Inselzellen + Keine sicheren Befunde -
- Schwund des Zwischenlappens. Verminderung der E.Z. 

Verminderu der E.Z. ng 

Die Regulation des endokrinen Systems erfolgt von seiten der Hypophyse 
durch die glandotropen Hormone (s. S. 24). Die Mehrproduktion eines Hormons 
drangt die Bildung des entsprechenden glandotropen Hormons zuriick, die 
Minderproduktion fordert sie. Wir sehen also, daB das Prinzip der Forderung 
und Hemmung, von dem eingangs die Rede war, in iiberaus sinnvoller Weise 
an diesem Punkt der endokrinen Korrelationen verwirklicht ist. 

Fiir das zur Rede stehende Problem kommt nun noch ein weiterer Umstand 
hinzu, der Beriicksichtigung erfordert. Die Zahl der uns bekannten Vorder
lappenhormone betragt heute schon mindestens 10. Selbst, wenn wir annehmen, 
daB sich diese Zahl mit fortschreitender Kenntnis vermindern wird, so wird 
sie doch so hoch bleiben, daB wir notwendig zu der Annahme gezwungen sind, 
daB jede als Hormonproduzent in Frage kommende Zellart mehrere Hypophysen
hormone bilden muB. Wenn wir also, wie eben gezeigt, als Folge von Funktions
storungen einer endokrinen Driise morphologisch faBbare Anderungen in der 
Hypophyse feststellen und weiter finden, daB das entsprechende glandotrope 
Hormon vermehrt bzw. vermindert gebildet wird, so miissen mit Notwendigkeit 
auch andere Hypophyseuhormone in irgendeiner Form in diese Funktions
storung miteinbezogen werden. DaB dies richtig ist, lehrt uns die Klinik. Wir 
kennen keine Erkrankung der Hypophyse, die mit der Fehlproduktion nur 
eines einzigen Hormons in Zusammenhang gebracht werden konnte. Es handelt 
sich immer um Storungen in der Produktion von Hormongruppen, und das 
ist auch die Ursache, warum die entsprechenden Krankheitsbilder· so auBer-
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ordentlich vielgestaltig sind. Es ist eine reizvolle, aber zur Zeit noch sehr schwer 
losbare Aufgabe, festzustellen, wieweit in diesen Hormongruppen, denen sicher 
ein sinnvoller Bauplan zugrunde liegt, GesetzmaBigkeiten vorhanden sind, die 
dann Riickschliisse auf den Bildungsort zulassen. 

Dieses, sich aus den anatomischen Besonderheiten der Hypophyse ergebende 
Gesetz der Hormonverkettungen ist auch auf dem Gebiete der glandotropen 
Hormone verwirklicht. Dafiir einige Beispiele! Der Riickgang der Keimdriisen
tatigkeit im Klimakterium fiihrt zu erhohter Bildung des gonadotropen Hormons 
und des thyreotropen (LOESER), eine Feststellung, aus der sich der klimak
terische Basedow zwanglos erklart. Nach Thyroxin fanden CAMPBELL und Mit
arbeiter verminderte gonadotrope Wirkung des Vorderlappens. Die Korrelation 
Keimdriise ~ Schilddriise lauft also iiber die glandotropen Hormone der Hypo
physe. Nach experimenteller Hyperthyreoidisierung findet sich haufig eine 
Hypertrophie der Nebennierenrinde. Auch beim Basedow spricht manches fUr 
eine gleichzeitig vorhandene Dberproduktion der Nebennieren, obwohl eine 

Zwisr;"en"il'll 

KeliTlliriisen 

anatomische Rindenverbreiterung seltener 
gefunden wird. Die Rindenverbreiterung 
nach Thyroxininjektion bleibt beim hypo
physenlosen Tier aus (OEHME und Mit
arbeiter). Der Gehalt der Hypophyse an 
gonadotropem und thyreotropem Hormon 
sinkt beim nebennierenlosen Tier abo Nach 
Zufuhr von Nebennierenrindenextrakt ist 
der Gehalt an thyreotropem Hormon er
hoht. Die Korrelation Nebenniere ~ Schild
driise lauft also iiber die glandotropen Hy
pophysenhormone. 

Abb. 6. Schematische Darstellung der 
endokrinen Korrelationen. 

Aus den Darlegungen ergibt sich eine 
Auffassung iiber die endokrinen Korre
lationen, die am besten durch vorstehendes 

Schema (s. Abb. 6) verdeutlicht wird. Die Plus- und Minuszeichen und die ent
gegengesetzt gerichteten Pfeile an den Verbindungslinien zwischen der Hypo
physe und den iibrigen endokrinen Driisen sollen das antagonistische Verhalt
nis zwischen den Hormonen der einzelnen Driisen und den glandotropen Hor
monen der Hypophyse darstellen. Normalerweise besteht zwischendiesen beiden 
Komponenten ein wohl aquilibrierter Gleichgewichtszustand. Soweit bekannt, 
sind die Verbindungen zwischen den einzelnen Inkretdriisen iiber die Hypo
physe als Schaltstelle eingezeichnet. Es ist wahrscheinlich, daB auBer den ein
gezeichneten Verbindungen noch eine groBe Zahl weiterer Verbindungen besteht. 
Wahrscheinlich werden auf dem Wege iiber die glandotropen Hormone Ver
bindungen von einer Inkretdriise zu allen iibrigen hergestellt. 

Bei der eben gegebenen Darstellung sind die nervosen Verbindungen, die auf 
dem Gebiet der Korrelationen eine weitere wichtige Rolle spielen, noch unberiick
sichtigt geblieben. Wenn wir auch diese in die Betrachtung einschalten, so laBt 
sich das oben gegebene Schema durch ein weiteres Schema erganzen. 

Aus dieser Darstellung ist zunachst ersichtlich, daB nervose und hormonale 
Regulationen nebeneinander und sicher zum Teil auch unabhangig voneinander, 
einherlaufen. Die hormonale, iiber die glandotropen Hormone laufende Regu
lation bedarf zu ihrer Wirkung nicht der Vermittlung des Nervensystems, die 
nervose nicht der Vermittlung der Hormone. Es gibt allerdings einige Befunde, 
die dafiir sprechen, daB der Angriffspunkt der Hormone der peripheren Driisen 
nicht unmittelbar an der Hypophyse, sondern an dem Zwischenhirn erfolgt . Die 
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gegenseitige Verkettung zwischen Hypophyse und Zwischenhirn sichert die Zu
sammenarbeit. Der Hypophysenvorderlappen ist eine der Umschlagsstellen, in 
der nervose auf hormonale Reize umgeschaltet werden konnen und umgekehrt. 
Die zwischen dem Zwischenhirn und der peripheren Inkretdruse eingezeichnete 
direkte Verbindung bedarf noch einer besonderen Begrundung, da es sich hier 
urn einen strittigen Punkt handelt. 

Das Thyroxin hat nach unserer heutigen Auffassung neben seiner peripheren 
oxydationssteigernden Wirkung auch einen zentralen Angriffspunkt. Die Mehr
zahl der nervosen und toxischen Symptome des Morbus Basedow werden damit 
in Zusammenhang gebracht. Eine Reihe von klinischen Beobachtungen, deren 
Bedeutung besonders in neuerer Zeit wieder erkannt und unterstrichen wird, 
zeigt auch die Moglichkeit einer rein nervosen Entstehung einer Thyroxin
uberproduktion. Fur die Regulation der Keimdrusen ist die Frage der Existenz 
eines "Sexualzentrums" lange Jahre umstritten gewesen. Es lag eine Reihe 
von Befunden vor, die in diesem Sinne sprach, es fehlte aber an einem schlus
sigen Beweis. Dieser ist jetzt durch die Be
funde von WESTMAN und JACOBSOHN erbracht 
worden. Wenn man beim Kaninchen Hypo
physe und Zwischenhirn durch Elektrokoagu
lation voneinander trennt, so bleibt die bei 
diesen Tieren post coitum auftretende Aus
schuttung des den Follikelsprung bewirken
den gonadotropen Hormons aus. Der von der 
Peripherie ausgehende Reiz lauft also uber 
das vegetative Nervensystem und wird von 
diesem zur Hypophyse geleitet und dort auf 
den hormonalen Weg umgeschaltet. Fur die 

peripnf!f"fl 
entfokrine 
Druse 

Zwiscflennim 

Abb.7. Schema der neuro·hormonalen 
Regulation der peripheren endokrinen 

Driisen. 

Korrelation Hypophyse-Schilddruse ist nach den Befunden von MOTILA 
die nervose Verbindung ohne Bedeutung, denn die Korrelation bleibt in vol
lem Umfange gewahrt, auch wenn der Hypophysenstiel durchschnitten ist. 
Diese vollzieht sich demnach nach dem Schema Abb. 6, diejenige zwischen Hy
pophyse und Keimdruse nach Schema Abb. 7. Welcher der beiden Wege 
beschritten wird, ist demnach verschieden und muB von Fall zu Fall gepruft 
werden. 

Betrachten wir nun noch einmal das eben gegebene Schema! Es laBt uns 
die Stellung des Hypophysenvorderlappens in einem etwas anderen Licht er
scheinen. Man hat bisher von dem Vorderlappen als von dem "Motor" ge
sprochen. Unter einem Motor versteht man ein dauernd treibendes Agens. Diese 
Vorstellung ist nicht richtig. Wir sind eher berechtigt, die peripheren Drusen 
als Motore anzusprechen. Die Hypophyse hat lediglich die Aufgabe, die Tatig
keit der peripheren Drusen aufeinander abzustimmen und zu regulieren. Die 
glandotropen Hormone in ihrer Wechselwirkung mit den jeweiligen spezifischen 
Hormonen der ubrigen Drusen entsprechen mehr dem Bilde von zwei ineinander
greifenden Zahnradern. Die periphere Inkretdruse lauft nicht einfach unter 
dem Antrieb des zentralen Motors, sondern hat einen hohen Grad von Selb
standigkeit. Der beste Beweis fiir die Richtigkeit dieser Auffassung sind die 
Verhaltnisse im Klimakterium. Die Ovarien stellen aus Grunden, die wir zur 
Zeit noch nicht kennen, ihre Tatigkeit ein. Obwohl sich der Hypophysenmotor 
heiBlauft und schlieBlich dadurch, daB hier ein Rad aus dem Getriebe heraus
gebrochen ist, vollig in Unordnung gerat, vermag er die Keimdrusen nicht zu 
neuer Tatigkeit anzuregen. Wenn wir schon bei einem technischen Vergleich 
bleiben, so mussen wir sagen: Der Hypophysenvorderlappen ist die Schalt-
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tafel, die zum Teil eine Autoregulation enthalt, zum Teil von den vegetativen 
Zentren bedient wird. 

Das gegebene Schema laBt die vielfachen Sicherungen und Koppelungen, 
die getroffen sind, um die Tatigkeit der endokrinen Drusen zu uberwachen, 
erkennen. Keine Druse steht in einer restlosen Abhangigkeit, sondern nur in 
einem Gleichgewichtszustand mit den nervosen und hormonalen Faktoren. Diesen 
Gleichgewichtszustand wird man sich nicht als ein ruhendes, sondern als ein 
standig in Bewegung befindliches System vorstellen mussen, etwa in der Art 
eines chemise hen Gleichgewichtszustandes, den wir gewohnlich durch zwei 
entgegengesetzt gerichtete Pfeile darstellen. Dieses System ist so vielfach ge
sichert, daB es die geregelte Funktion wahrend des Lebens garantiert. Man 
muB sich unwillkiirlich die Frage vorlegen, durch welche Bedingungen es fiber
haupt zu einer Starung der inneren Sekretion kommen kann. Bei der Mehrzahl 
der endokrinen Erkrankungen erkennen wir heute immer mehr die Bedeutung 
der Konstitution (s. S. 8). Die Schwache einer endokrinen Konstitution findet 
sicher ihren Ausdruck in einer mangelhaften und fehlerhaften Funktion dieses 
Regulationssystems. Bei einer guten Funktion ist es kaum vorstellbar, daB 
dieses System einer mehrfachen Sicherung durchbrochen wird. Die zwischen 
dem Gesunden und dem Kranken bestehenden Zwischenstufen, wie sie als 
thyreotische Konstitution, als Addisonismus usw. bezeichnet werden, wiirden 
unter diesem Gesichtspunkt so zu deuten sein, daB sich der Gleichgewichts
zustand der Regulationen nicht in der Mitte, sondern zur Peripherie bzw. zu 
den Zentren hin verschoben einspielt. 

Auch bezuglich des primaren Sitzes einer endokrinen Erkrankung lassen 
sich aus dem Schema drei Moglichkeiten ableiten. Die Storung kann in der Druse 
(z. B. durch Adenome), in den Zentren (z. B. Morbus Basedow) oder in der 
Hypophyse (Klimakterium) ihren Sitz haben. Die resultierende Erkrankung 
wird sich, gleichgultig wo der primare Krankheitsherd gelegen ist, immer in ihrem 
klinischen Bild weitgehend ahneln. 

Nach dieser Auffassung findet also das konstitutionelle Moment seinen Aus
druck in der Stabilitat bzw. Labilitat der Regulationen. Dasselbe psychische 
Trauma, das bei A. einen Basedow auslost, wirkt auch bei B. ein, der aber nicht 
erkrankt, da seine Regulationen ausreichend arbeiten, den sicher auch bei ihm 
erfolgenden HormonstoB abzufangen. 

b) Die Funktionen der Stoffwechselhormone. 
Die Stoffwechselwirkungen des Hypophysenvorderlappens sind sehr viel 

weniger klar und in vielen Befunden widersprechend. Bei der Beurteilung der 
Stoffwechselwirkungen mussen wir uns vergegenwartigen, welch starken indi
rekten EinfluB bereits die glandotropen Hormone auf den Stoffwechsel ausuben. 
Daher ist die Frage sehr berechtigt, wieweit es uberhaupt spezifische Stoff
wechselhormone gibt und ob aIle diese Stoffwechselwirkungen nicht nur in
direkter Natur sind. Gerade fUr das schon am besten erforschte Gebiet der 
Wirkungen der Hypophyse auf den Kohlehydratstoffwechsel liegen eine ganze 
Reihe Befunde vor, die in diesem Sinne sprechen. Das kontrainsulare Hormon 
LUCKES wirkt fiber das Nebennierenmark. Es ist also gar kein kontrainsulares, 
sondern ein adrenalotropes Hormon, wenn es auch uber das Nervensystem 
das Mark stimuliert. Der Pankreasdiabetes bessert sich nach Entfernung der 
Nebennieren in quantitativer wie in qualitativer Hinsicht in derselben Weise 
wie nach Entfernung der Hypophyse (HOUSSAY, LONG). Nach Injektion von 
Vorderlappenextrakten oder Implantation von Hypophysen treten bei diesen 
Tieren Glykosurie und Acetonurie wieder auf. Dies ist auch nach Injektion von_ 
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Rindenextrakten der Fall, wenn die Dosen geniigend hoch gewahlt werden 
(LUKENS und DOHAN). Die diabetogene und ketogene Wirkung von Vorder
lappenextrakten ist bei Ratten nach Entfernung der Nebennieren nicht mehr 
nachweisbar, bleibt hingegen bei Hunden und Katzen unter diesen Versuchs
bedingungen erhaIten. Wenn diese Befunde auch noch nicht eindeutig dafiir 
sprechen, daB hier im Grunde genommen corticotrope Wirkungen vorliegen, 
so zeigen sie doch, daB zum mindesten ein Teil der diabetogenen und ketogenen 
Wirkungen der Vorderlappenextrakte iiber die Nebennierenrinde verlaufen. 

Die Klinik lehrt, daB bei Stotungen des Fettstoffwechsels, die wir mit einer 
Erkrankung der Hypophyse in Zusammenhang bringen, das Zwischenhirn immer 
mitbeteiligt ist (Dystrophia adiposogenitalis). Hier liegt also keine rein hypo
physare Fettsucht vor. Die eigentiimliche Fettanordnung, wie sie den Morbus 
Cushing charakterisiert, kommt bei Nebennierenrindenadenomen in derselben 
Form zur Beobachtung. Die Magersucht bei Schwund des Hypophysenvorder
lappens kann nicht auf den Ausfall eines den Fettansatz fordernden Hormons 
zuriickgefiihrt werden. Der erniedrigte Grundumsatz, die Minderfunktion der 
Keimdriisen und die Adynamie dieser Kranken zeigen deutlich den Mangel 
an glandotropen Hormonen. Infolge Minderfunktion des gesamten endokrinen 
Systems liegt demnach hier ein in jeder Hinsicht herabgesetzter Stoffwechsel 
vor, der zwangslaufig auch zu einer Abmagerung fiihren muB und zu seiner Er
klarung nicht erst einer Minderproduktion eines spezifischen, auf den Fettstoff-
wechsel gerichteten Hormons bedarf. . 

Auch die Existenz des am langsten bekannten Hypophysenhormons, des 
Wachstumshormons nach EVANS, muB nach neueren Befunden bezweifelt 
werden (RIDDLE und Mitarbeiter). Der angeborene Zwergwuchs der Maus, 
der mit einem Mangel an eosinophilen Zellen des Vorderlappens zusammen
hangt, laBt sich durch thyreotropes Hormon beheben. Die besten ResuItate 
erzieIten T. KEMP und L.MARx bei Kombination von thyreotropemHormon mit 
Prolactin und Wachstumshormon. Bei der Taube ist das thyreotrope Hormon 
ohne Wirkung auf das Wachstum, hingegen sind weitgehend gereinigte Pro
lactinpraparate sehr wirksam. Es scheint so, als ob die Wachstumswirkung 
des Hypophysenvorderlappens dem Zusammenarbeiten verschiedener glando
troper Hormone zuzuschreiben ist, und nicht einem spezifischen Produkte. Die 
KIinik hat bisher immer die Unterschiede in der Wachstumsstorung beiHypo
physen-, Schilddriisen- und Keimdriisenausfall betont und herausgearbeitet. 
Vielleicht ist es einmal an der Zeit, auf die Gemeinsamkeiten hinzuweisen. Allen 
drei Wachstumsstorungen ist das Offenbleiben der Epiphysenfugen bei Mangel 
an den betreffenden Hormonen und ein verstarktes Langenwachstum bei Dber
produktion gemeinsam. Die Wachstumswirkungen des Thyroxins erfolgen nur 
im Zusammenklang mit der Tatigkeit der Hypophyse. Kiirzlich hat LUCKE 
iiber Wachstumsstorungen bei Entnervung der Nebennieren berichtet und weist 
dabei auf die Analogie zu den hypophysaren Wachstumsstorungen hin. 

Zusammenfassend konnen wir also sagen: Der Hypophysenvorderlappen ist 
die Zentralstelle der hormonalen Korrelationen uno' die Umschlagstelle fur nervose 
in hormonale Impulse. Es ist fraglich, ob er iiberhaupt eine Stoffwechseldriise ist. 
Die Mehrzahl der heute bekannten Stoffwechselwirkungen sind sicher indirekt. 

II. Die Funktionen des Zwischenlappens. 
Beim Tier ist der Zwischenlappen die Bildungsstatte des Pigmenthormons. 

Es bestehen keinerlei Anhaltspunkte dafiir, daB in diesen Abschnitten der Hypo
physe die Hinterlappenhormone gebildet werden. Ziichtet man Zwischenlappen-
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gewebe in der Gewebskultur, so laBt sich nur das Pigmenthormon in den Kulturen 
nachweisen. Das Pigmenthormon ist in der menschlichen Hypophyse in recht 
betrachtlichen Mengen vorhanden; es wird von den Vorderlappenzellen gebildet. 
Die Frage, ob zwei verschiedene pigmentwirksame Hormone, ein Erythrophoren
hormon oder Intermedin und ein Melanophorenhormon existieren, ist zur Zeit 
noch ungeklart und in diesem Zusammenhang von untergeordneter Bedeutung. 

Dber die Funktionen des Pigmenthormons beim Saugetier und insbesondere 
beim Menschen wissen wir noch wenig. Eine Reihe von Autoren glaubt, daB es 
sich bei diesem Hormon um ein entwicklungsgeschichtliches Dberbleibsel handelt, 
dem eine Funktion nicht mehr zukommt. Ich kann mich dieser Auffassung 
nicht anschlieBen. Das Pigmenthormon gehort neben dem Adrenalin zu den 
phylogenetisch altesten Hormonen, die wir kennen. Neuere zoologische Unter
suchungen haben sogar ergeben, daB bei Wirbellosen Farbwechselhormone 
vorkommen, die bei Wirbeltieren dieselben Reaktionen aus16sen wie das Pigment
hormon der Hypophyse. Gehen wir in der Tierreihe aufwarts, so stellen wir fest, 
daB nur noch fiir die Amphibien eine klare Funktion dieses Hormons nachweisbar 
ist. Fiir die Vogel und Saugetiere konnen wir eine bestimmte Funktion nicht 
angeben. Trotzdem ist das Hormon in den Hypophysen dieser Tiere zum Teil 
in nicht unerheblichen Mengen vorhanden. Wahrend wir sonst immer beobachten, 
daB Organe, die im Laufe der Entwicklung ihre Funktion einbiiBen, verkiimmern 
und zuriickgebildet werden, ist dies fiir den Zwischenlappen nicht nachweisbar. 
Nur beirn Menschen und bei den hoheren Affen sind diejenigen Hypophysen
abschnitte, denen beim Tier die Bildung des Hormons zukommt, sehr mangel
haft ausgebildet, dafiir haben aber Vorderlappenzellen die Produktion des 
Hormons iibernommen. Es ist schlecht vorstellbar, daB der sonst so okonomisch 
arbeitende Organismus sich hier den Luxus der Bildung eines Hormons leistet, 
das keine Funktionen mehr hat. 

Bei Amphibien und Fischen erfolgt bei der Anpassung des Auges an die 
Dunkelheit eine Riickwanderung des Pigmentes, das so den Zapfenapparat fiir 
das Dunkelsehen freigibt. Diese Pigmentwanderung wird durch das Melano
phorenhormon gesteuert. So lag es nahe zu priifen, ob nicht auch ein EinfluB 
des Hormons auf das menschliche Auge nachweis bar ist. Es zeigte sich in der 
Tat, daB das Eintraufeln von Melanophorenhormon in den Bindehautsack des 
menschlichen Auges die Dunkeladaptation beschleunigt (JORES). Dber Wirkungs
weise und Angriffspunkt des Hormons im Auge ist noch nichts bekannt. 

Bei den Kaltbliitern hangt die Bildung und Ausschiittung des Pigment
hormons mit den Lichtreizen, die den Opticus treffen, zusammen. Dieselbe 
anatomische Verbindung zwischen Opticus, Zwischenhirn und Hypophyse findet 
sich auch bei allen Saugetieren und beim Menschen (s. Abb.2). Die Saugetiere 
und der Mensch sind in einem viel hoheren MaBe, als wir es bisher angenommen 
haben, von dem Licht und dem Lichtwechsel wie auch den groBen Jahres
perioden in der Belichtung abhangig. Die umfangreichen Untersuchungen von 
BISSONETTE und BENOIT haben den eindeutigen Nachweis erbracht, daB die jahres
periodische Tatigkeit der Keimdriisen bei Vogeln und bei einem Saugetier, dem 
Frettchen, von der Zunahme bzw. Abnahme des Lichtes mit den Jahreszeite:n 
gesteuert wird. Die Steuerung erfolgt iiber das Sehorgan und die Hypophyse. 

Es gibt noch eine groBe Zahl weiterer Perioden, fiir die eine Abhangigkeit von 
dem Lichtwechsel sehr wahrscheinlich ist. Hierher gehoren die gesamten tages
periodischen Vorgange. Bei diesen handelt es sich urn Phanomene, die von den 
niedersten bis zu den hochsten Tieren nachweisbar sind. Der Gehalt der Hypo
physe an Pigmenthormon zeigt auch bei Saugetieren einen deutlichen Wechsel in 
der Abhangigkeit von dem Licht. Nachts tritt in dem Blut des Menschen eine 
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Substanz in vermehrtem MaBe auf, die in ihrem chemischen Verhalten dem 
Pigmenthormon gleicht, also wahrscheinlich mit ihm identisch ist. Beim Men
schen sinkt die Korpertemperatur in der Nacht ab, und der Blutzucker steigt 
an. Die intracerebrale Injektion von Pigmenthormon bewirkt beim Kaninchen 
einen Blutzuckeranstieg und Temperaturabfall (JoRES). Aus allen diesen Beobach
tungen m6chte ich schlieBen, daB das Pigmenthormon auch beim Saugetier 
und Menschen der tJbertrager von Lichtreizen auf das hormonale System ist. 
Die oben zitierten Beobachtungen von BISSONETTE und BENOIT zeigen, daB die 
Wirkungen der Lichtreize nicht nur das Pigmenthormon betreifen, sondern 
zum mindesten auch die Bildung des gonadotropen Hormons beeinflussen. 
AuBerdem ist es wahrscheinIich, daB zwischen Auge und Melanophorenhormon 
noch eine direkte funktionelle Verbindung besteht. Bei niederen Tieren wird 
ein Teil der Dunkelanpassung des Auges durch eine Wanderung des Netzhaut
pigmentes von der Hell- zur sog. Dunkelstellung bewirkt. Diese Wanderung 
laBt sich beim Frosch experimentell durch Melanophorenhormon unter be
stimmten Bedingungen erzeugen. Beim Menschen bewirkt das Eintraufeln einer 
Losung des Hormons eine Verkiirzung der Adaptationszeit. Beim Kaltbliiter 
wie Warmbliiter ist der GehaIt der Hypophyse an Melanophorenhormon von der 
Belichtung unmittelbar abhangig. Diese Befunde sprechen eindeutig fiir die 
engen Beziehungen zwischen dem Sehorgan und dem Melanophorenhormon. 

Zusammenfassend kommen wir zu dem SchluB: Der H ypophysenzwischenlap
pen bzw. diejenigen Abschnitte, die beim Menschen vikariirend fiir dessen Funk
tion eingetreten sind, sind die Umschlagstelle, an der Lichtreize in hormonale Reize 
verarbeitet werden. Wahrend sehr viel iiber die auBeren Einwirkungen des Lichtes 
auf den Menschen, insbesondere die Haut, bekannt ist, zeigen diese Befunde 
zum erstenmal den Weg, auf dem das Licht in das endokrine System und damit 
in viele Lebensvorgange eingreift. 

III. Die Funktionen des Hinterlappens und die Beziehungen 
der Hypophyse zum Zwischenhirn. 

Die Entstehung der Hinterlappenhormone in dem neurogenen Gewebe, die 
enge anatomische Verbindung zwischen Hinterlappen und dem Zwischenhirn, 
der Nachweis der Hormone im Liquor sowie deren starke Wirkungen bei intra
cerebraler Applikation, sprechen eindeutig dafiir, daB ihr Angriffspunkt an den 
Zwischenhirnzentren gelegen ist. CUSHING hat durch sehr eindrucksvolle Ver
suche am Menschen gezeigt, daB die Hinterlappenhormone in erster Linie auf 
die Vaguszentren einwirken. Dies laBt die schon aIte Vermutung, daB zwischen 
den Hinterlappenhormonen und dem Vagus ahnliche Beziehungen wie zwischen 
dem Adrenalin und dem Sympathicus vorliegen, wieder neu aufleben. Wir 
miissen uns nur dabei bewuBt bleiben, daB eine strenge Scheidung zwischen 
Vagus- und Sympathicuszentren nicht durchfiihrbar ist und daher weder die 
zentrale Applikation von Hinterlappenhormonen noch die von Adrenalin in 
diesem Sinne "reine" Versuchsergebnisse zeitigt. 

Die Beziehungen zwischen der Hypophyse und den Zwischenhirnzentren 
erschopfen sich aber nicht in den Wechselwirkungen der Hinterlappenhormone 
mit diesen Zentren, sondern sie sind zweifellos sehr viel universeller. Experiment 
und Klinik haben gezeigt, daB das Zusammenspiel der Hypophyse mit dem 
Zwischenhirn fiir die Regulation samtlicher Stoffwechselvorgange von Bedeutung 
ist. Hypophysare Stoffwechselstorungen konnen entstehen, wenn die experi
mentelle Lasion oder die krankhaften Prozesse ihren Sitz in der Hypophyse, 
in den Zentren oder auf dem Wege zwischen Hypophyse und Zentren haben. 
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Das klinische Bild kann sich in diesen Fallen vollstandig gleichen. Aus Griinden, 
die sich unserer Kenntnis entziehen, braucht jedoch die obenerwahnte Lasion 
eine Stoffwechselstorung nicht notwendig zur Folge haben. Unklar bleibt ferner, 
aus welchem Grunde sich bei fiir unsere Begriffe vollig gleicher anatomischer 
Lokalisation das eine Mal eine Polyurie, das andere Mal eine Fettsucht ent
wickelt. Die Abhangigkeit zwischen Hypophyse und Zwischenhirn ist wechsel
seitig. Die Zentren benotigen den Reiz durch die Hormone, und die Hypophyse 
bedarf einer nervosen Stimulierung durch die Zentren. DaB diese Zentren auch 
fiir die Wirkung der glandotropen Hormone und damit fiir die Korrelation im 
endokrinen System von groBer Bedeutung sind, wurde bereits dargelegt. So sind 
wir heute gewohnt, die Hypophyse mit dem Zwischenhirn als eine funktionelle 
Einheit zu betrachten. Storungen in der Tatigkeit des endokrinen Anteils haben 
mit Notwendigkeit solche des nervosen Anteils dieses einheitlichen Systems zur 
Folge, wie auch umgekehrt. 

Vom anatomischen Gesichtspunkt aus ist es nach BOON moglich, die Kern
gebiete des Zwischenhirns in solche zu trennen, die Beziehungen zur Hypophyse 
haben und solche, denen diese Beziehungen fehlen. Die hypophysaren Kern
gebiete zeichnen sich durch die GroBe ihrer Zellen, die spindelformigen Kerne, 
ihren haufig sekretorischen Charakter und ihre gute Durchblutung aus. Es sind 
dies der Nucleus supraopticus, der Nucleus paraventricularis und die Nuclei 
laterales tuberis. Ersterer hat offenbar nur Verbindungen mit der Hypophyse, 
es ist das Kerngebiet, das wesentlich an der Steuerung des Wasser- und Salz
stoffwechsels beteiligt ist. Die beiden anderen Kerngebiete, insbesondere die 
zuletzt genannten zeigen noch Beziehungen zu anderen Hirnabschnitten. Ihr 
"hypophysarer" Charakter ist nicht so ausgepragt wie derjenige des Nucleus 
supraopticus. 

IV. Zusammenfassung. 
Zum SchluB muB noch die Frage erortert werden, ob der Zusammenlagerung 

der drei Hypophysenabschnitte auch ein gewisses funktionelles Zusammenspiel 
entspricht, oder ob es sich mehr um eine anatomische Zufalligkeit handelt, 
wie sie fiir die Zusammenlagerung von Nebennierenmark und -rinde vermutet 
wurde. Fiir die Hypophyse trifft dies ganz sicher nicht zu. Die Zwischenhirn
zentren haben einen EinfluB auf aIle Teile der Hypophyse. Wie oben gezeigt 
wurde, erfolgt z. B. die Abgabe des gonadotropen Hormons nach der Begattung 
bei dem Kaninchen nur bei intaktem Hypophysenstiel. Die Lichtreize, die den 
Opticus treffen, werden im Zwischenlappen und auch im Vorderlappen von einer 
Anderung in der Hormonproduktion beantwortet. Aus Tierversuchen ergibt 
sich, daB ein Diabetes insipidus nur dann zur Entwicklung kommt, wenn Reste 
des Vorderlappens erhalten bleiben. 

Wenn wir das Gesagte noch einmal zusammenfassend iiberblicken, so kommen 
wir zu dem SchluB, daB die Hypophyse in allen ihren Teilen die Regulations
dru8e oder - wenn wir in dem technischen Vergleich bleiben wollen - die 
Schalttafel ist, die zum Teil in selbstandiger Funktion, zum Teil in Abhangigkeit 
von den nervosen Zentren arbeitet und ihre Impulse ausschickt. Diese zentrale 
Stellung erklart zwanglos, daB es kaum einen Vorgang in unserem Organismus 
gibt, fiir den nicht schon Einfliisse der Hypophyse nachgewiesen sind, sei es 
nun die Blutbildung, der EiweiBstoffwechsel oder die Hohe des Blutdruckes. 
Diese Auffassung enthebt uns auch der Notwendigkeit, fiir aIle die verschiedenen 
Wirkungen von Hypophysenextrakten jedesmal ein gesondertes Hormon verant
wortlich zu machen. Die in der Tabelle 3 aufgefiihrten verschiedenen Hormone 
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schrumpfen so auf einen Bruchteil zusammen. Die Auffassung der Hypophyse 
als einer Regulationsdriise stimmt gut mit der Tatsache iiberein, daB bei den 
niederen Tieren ihre Entfernung kaum eine merkbare Storung hervorruft, bei 
Saugetieren schon schwerer ertragen wird und beim Menschen zum Tode fiihrt. 
Je hoher ein Lebewesen organisiert ist, desto groBere Bedeutung gewinnen die 
Regulationen fur die Aufrechterhaltung des Lebens. 

Auch die klinischen Beobachtungen lassen sich mit dieser Auffassung in 
Einklang bringen. Bei allen hypophysaren Krankheiten uberrascht immer wieder 
die Vielgestaltigkeit der Symptome wie die Zahl der gestorten oder abwegig 
verlaufenden Funktionen. Besonders kompliziert werden die klinischen Bilder, 
wenn auch die Zentren in den KrankheitsprozeB mit einbegriffen werden. 

D. Die Krankheiten 
des Hypophysenzwischenhirnsystems. 

I. Allgemeines. 
Die Krankheiten der endokrinen Drusen lassen sich meist zwanglos unter 

dem Schema der Hyper- und Hypofunktion darstellen. Bei den Erkrankungen 
des Hypophysenzwischenhirnsystems ist dies aus mancherlei Griinden nicht 
moglich. Wir kennen wohl Hyperfunktionszustande, aber diese beruhen immer 
nur, wie die Akromegalie, auf einem partiellen Hyperpituitarismus und sind 
haufig kombiniert mit einer Hypofunktion in bezug auf die Produktion an
derer Hormone, wie der gonadotropen bei Akromegalie. Bei der groBen Zahl 
der Hypophysenhormone ist dieser Sachverhalt ohne weiteres verstandlich.Es 
ist durchaus vorstellbar, daB diese Hormone in ihrer Bildung voneinander ab
hangig sind und daB die vermehrte Produktion einer Gruppe mit verminderter 
einer anderen verbunden ist. Des weiteren laBt sich das Schema der Hyper
und Hypofunktionszustande auf die hypophysaren Krankheiten nicht anwenden, 
da viele Hypophysenhormone nur im engsten Zusammenspiel mit den uber
geordneten nervosen Zentren produziert werden und ihre Funktionen ausuben. 
Eine Erkrankung in diesem System hat nicht notwendig ein Plus oder Minus 
einer bestimmten Funktion zur Folge. Uberblicken wir die in Frage kommenden 
Krankheiten, so sehen wir ein buntes Bild, in dem sich zahlreiche Symptome 
kombinieren und uberkreuzen. Eine Systematik in diese Mannigfaltigkeit der 
klinischen Bilder zu bringen ist schwierig. 

Die Hauptaufgabe der Hypophyse und ihrer Hormone ist, wie im vorauf
gehenden gezeigt wurde, die Regulation des endokrinen Systems und wichtiger 
Stoffwechselvorgange. Die Klinik zeigt, daB bei allen Erkrankungen der Hypo
physe derartige Regulationsstorungen das Bild beherrschen. K~ine dieser Sta
rungen findet sich nur bei einer der hypophysaren Erkrankungen, sondern kann 
bei allen vorkommen. Wir konnen nur sagen, fur gewisse Erkrankungen ist diese 
Form der Regulationsstarung ein obligates, fUr andere ein fakultatives Symptom. 
Die Starung des Wasserhaushaltes in Form von Polyurie ist ein obligates Symptom 
derjenigen Erkrankung, die nach diesem Hauptsymptom Diabetes insipidus 
genannt wurde. Es findet sich als fakultatives Symptom relativ haufig bei den 
Hypophysentumoren, bei der Dystrophia adiposogenitalis, etwas seltener bei 
der Akromegalie, der Akromikrie, dem Zwergwuchs, dem Riesenwuchs und 
sehr selten bei der SIMMONDsschen Kachexie. Als Ausdruck der Korrelations
starungen des endokrinen Systems sei als Beispiel die Keimdrusenfunktion 
herausgegriffen. Dber- und Unterfunktionszustande kommen vor. Fur die Akro-

Jorcs, Klinische Endokrinoiogie. 2. Aufl. 4 
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megalie, den Riesenwuchs, Zwergwuchs, die SIMMONDSSche Kachexie, die Dy
strophia adiposogenitalis stellen die Keimdrusenstorungen ein obligates, fur den 
Diabetes insipidus wie Tumoren der Hypophyse ein fakultatives Symptom dar. 

Wir ki:)nnen diese Regulationsstorungen als indirekte Zeichen einer hypo
physaren Erkrankung auffassen, indirekt insofern, als die jeweils gestorten 
Funktionen unmittelbar unter der Steuerung anderer endokriner Drusen oder 
nervoser Zentren stehen. Der Hypophyse fiillt die Aufgabe einer obersten 
Kontrolle zu. 

Unmittelbare Hinweise auf eine hypophysare Erkrankung erhalten wir nur, 
wenn Tumoren der Hypophyse durch ihre Verdrangungserscheinungen, durch 
die Zerstorung des Chiasma oder durch die allgemeinen Symptome des Hirn
tumors uns unmittelbar dokumentieren, daB eine grob anatomische Lasion 
vorliegt. 

II. Tumoren der Hypophyse und ihrer Nachbarschaft. 
Entsprechend der Existenz von drei verschiedenen Zellarten in dem Hypo

physenvorderlappen kennen wir drei verschiedene Typen von Adenomen: die 
eosinophilen, die basophilen und die Hauptzellenadenome. Nur die beiden 
ersteren fiihren zu einer vermehrten Hormonproduktion und zu den charakte
ristischen Krankheitsbildern, der Akromegalie und dem Morbus Cushing, die 
gesondert abgehandelt werden. Die andere, bei weitem groBere Gruppe von 
Tumoren der Hypophyse wie ihrer Nachbarschaft lOst innersekretorische Sto
rungen nur dadurch aus, daB sie die Funktion des Hypophysenzwischenhirn
systems durch Druck schadigt oder die Verbindung zwischen Hypophyse und 
Zentren unterbricht. Die sich entwickelnden Symptome erklaren sich durch die 
Verdrangung und Zerstorung der chromophilen Zellanteile des Hypophysen
vorderlappens. Wir erhalten das Bild hypophysarer Ausfallserscheinungen. In 
Fallen, in denen diese vermiBt wurden, fand BERBLINGER eine kompensatorische 
Hypertrophie der restlichen chromophilen Zellen. Die Tumoren der Hypophyse 
konnen Storungen des Fettstoffwechsels, des Wasserhaushaltes und, im kindlichen 
Alter, des Wachstums verursachen. Je nach dem Grad der Zerstorung des Vorder
lappens entwickelt sich eine Hypofunktion in dem abhangigen endokrinen 
System. Die empfindlichste Korrelation in dieser Hinsicht ist die zu den Keim
drusen, so daB Funktionsausfalle dieser Organe 'bei den Tumoren der mittleren 
Schadelgrube auBerordentlich haufig sind. HIRSCH hat z. B. festgestellt, daB in 
seinem Material von Hypophysentumoren ohne Akromegalie Frauen in 93,7% 
Menstruationsstorungen aufweisen. Auch Zeichen einer Minderfunktion durch 
endokrine Drusen, so insbesondere der Schilddruse, konnen vorkommen. DEr 
Grundumsatz ist erniedrigt, die, spezifisch-dynamische Wirkung fehlt. Eine 
Atrophie der Nebennierenrinde fuhrt zu einer Kachektisierung und einem er
niedrigten Blutdruck. 

Die VergroBerung der Hypophyse bzw. die Entwicklung von Tumoren in 
ihrer Nachbarschaft verursacht drei Gruppen von Symptom en : 1. Die Allgemein
symptome des Tumors, 2. die rontgenologisch nachweisbaren Veranderungen 
in der Struktur der Sella turcica, 3. Storungen der benachbarten Nerven, ins
besondere des Opticus. 

a) Die allgemeinen Tumorsymptome. 
Die Allgemeinsymptome eines Hypophysentumors unterscheiden sich sehr 

wenig von denen anderer Hirntumoren. Der Kopfschmerz wird haufig hinter 
die Augen oder in die Stirn lokalisiert. Neben den genannten Stoffwechsel-
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storungen kommen auch solche der Warmeregulation in Form von Untertempe
raturen zur Beobachtung. Auch Schlafstorungen konnen vorkommen. Besonders 
interessant ist in dieser Hinsicht eine Beobachtung BERBLINGERs, der als Ursache 
einer starken Schliifrigkeit eine mangelnde Blutversorgung des Gehirns infolge 
Kompression der Carotiden feststellte. 

b) Die rontgenologisch nachweisbaren Anderungen 
in der Struktur der Sella turcica. 
1. GroBe nnd Form der Sella turcica. 

Die Rontgenuntersuchung ist fur die Diagnose der Tumoren die wichtigste 
Untersuchung, die haufig auch eine genauere Lokalisation gestattet. Die Hypo
physe selbst oder auch Hypophysentumoren sind allerdings in den seltensten 
Fallen darstellbar. Dieses gelingt nur, wenn Kalkeinlagerungen vorhanden sind 
oder der Tumor als Schatten in die Keilbeinhohle hineinragt. Unter allen an
deren Umstanden sind wir zur Beurteilung der Verhaltnisse auf die Sella turcica 
angewiesen (s. Abb. 8). Das Flachenprofil der Sella- entspricht der GroBe der 
Hypophyse. 

Die Beurteilung der Sella wird jedoch durch eine Reihe von Umstanden 
auBerordentlich erschwert. Sie erfordert sehr viel Erfahrung und ist heute Sache 
des Facharztes geworden. Eine einwandfreie Aufnahmetechnik ist erste Voraus
setzung. Die Aufnahme wird im Stehen oder Liegen gemacht, der Kopf muB 
mit seiner mittleren Sagittalebene parallel zu der Platte liegen. Ein Focus
abstand von 60-70 cm wird als gunstig angegeben. Genaue Zentrierung und 
Vornahme einer beiderseitigen Profilaufnahme und fur gewisse FaIle auch eine 
occipito-frontale Aufnahme, auf der sich das Dorsum sellae auf das Stirnbein 
projiziert (s. Abb. 9), sind erforderlich. Auch stereoskopische Bilder, insbesondere 
zur Erkennung asymmetrischer Zersttirungen der Sella, fiihren in vielen Fallen 
weiter. Der Gebrauch einer BucKy-Blende wird nicht von allen Autoren fUr 
erforderlich gehalten. Das Wesentliche ist eine "Standardisierung" der Technik 
(F ARBEROW). Die Beurteilung wird dadurch erschwert, daB es keinen Abschnitt 
des Skeletsystems gibt, der so viele Variationen zeigt wie die Sella turcica. So 
berichten selbst erfahrene Rontgenologen daruber, daB die Grundfrage "normal" 
oder "pathologisch" in vielen Fallen nicht zu entscheiden ist. Dies gilt insbeson
dere fUr die Fruhdiagnostik. 

FUr die Beurteilung sind die GroBenverhaltnisse und die Strukturverande
rungen maBgebend. Man hat sich bemuht, die GroBenanderungen der Sella
profilflache exakt zu fassen. Eine derartige Bestimmung wird durch Ausmessung 
des Tiefen- und des Querdurchmessers oder durch Bestimmung des Flachen
inhaItes mittels durchsichtigen Millimeterpapieres vorgenommen. KORNBLUM 
gibt als Tiefendurchmesser den Mittelwert von 8 mm und als Querdurchmesser 
einen solchen von 10 mm an. Abweichungen nach unten besagen nichts, die 
obere Grenze liegt bei 10 bzw. 12 mm. Andere Autoren wie CAMP geben 5-16 
und 4-12, PANCOAST 6-12 und 5-10 mm an. Die Ausmessung der Sella fUhrt 
zu den zuverlassigsten Resultaten, wenn sie vergleichend bei ein und demselben 
Menschen durchgefUhrt wird, wahrend die absoluten Zahlen nur mit Vorsicht 
zu werten sind. Besonders schwierig sind diese Verhaltnisse bei der GroBen
beurteilung der Sella kindlicher Schadel. 

Yom 24. Lebensjahr ab kann mit konstanten Verhaltnissen gerechnet werden. 
Bei Hydrocephalus into wie bei allen Prozessen, die einen vermehrten Hirndruck 
verursachen, finden sich besonders bei dem noch leichter formbaren kindlichen 
Schadel Werte, die auBerhalb der oberen Streuung liegen. 

4* 



A
hh

. 
8.

 
N

o
rm

al
e 

S
el

la
 u

n
o

 S
in

u
s 

sp
h

en
o

id
al

is
. 

~
 

•z··
 ...

 ; .
.

. ,~
' 

~'."
 

.'
 .. , ..

.. 
'-

.~
 

'" 
. 

""
',.

, 
"'.4

 

~
 

A
uh

. 
10

. 
A

ci
do

ph
il

e"
 A

d
en

ol
ll

. 
D

ie
h

tc
 W

an
dt

'o
 

H
y

p
er

tr
o

p
h

ie
 d

er
 P

ro
c.

 c
li

n.
 "

 h
ec

 a
cr

on
w

ga
· 

Ji
qu

e"
. 

E
n

ge
r 

E
in

ga
n

g.
 

A
uu

. 
11

. 
C

hr
om

op
ho

ue
s 

A
d

en
ol

ll
. 

B
al

lo
n

ic
rt

c 
S

ell
a

. 
A

 tr
o

p
h

ic
 

<le
r 

W
ii

nd
e.

 
V

er
di

in
nu

ng
 d

er
 P

ro
c.

 c
li

n.
 

E
rw

ci
tc

rt
cr

 R
cl

la
ci

ng
an

g.
 

A
bb

. 
9.

 
O

C
ci

pi
to

·f
ro

nt
al

e 
A

uf
na

hl
ll

e.
 D

as
 D

or
su

m
 s

el
la

e 
au

f 
d

as
 S

ti
rn

h
ei

n
 p

ro
ji

zi
cr

t.
 

D
ie

 v
or

de
re

 u
n

d
 h

in
te

re
 W

an
d

 d
er

 S
el

la
, 

sa
ll

lt
li

ch
e 

P
ro

c.
 c

li
no

id
ei

 s
in

d
 e

in
ze

ln
 g

u
t 

si
ch

tb
ar

. 

A
ub

. 
12

. 
S

u
p

ra
se

ll
ar

e 
G

es
ch

w
ul

st
. D

ie
 E

rw
ei

te
ru

n
g

 i
st

 i
m

 E
in

g
an

g
 u

n
d

 im
 S

ag
it

ta
l·

 
du

rc
hl

ll
es

se
r 

de
r 

S
el

la
 a

m
 s

ta
rk

st
en

. 
V

er
ha

lt
ni

sm
ii

J3
ig

 
st

ar
k

 z
er

st
o

rt
 s

in
d

 d
ie

 P
ro

c.
 

cl
in

. 
po

st
. 

u
n

d
 d

as
 D

o
rs

um
. 

C
)l

 
I>

!)
 

tj
 '" rJJ ~ o "C

 ::r
 

~
 

ct>
 

::;
 N
 

~
 

~.
 

::r
 

§ ::r
 

::;
. ~ f ., ::;
 

p
. 

rJ
J ct>
 S·
 

ct>
 ~
 

~ ~
 

::r
 

ct>
 ~
 

? 



Tumoren der Hypophyse und ihrer Nachbarschaft. 53 

Eine kleine Sella Hi-Bt nur mit groBter Vorsicht auf eine kleine Hypophyse 
schlieBen. In letzter Zeit hat jedoch BOKELMANN auf Grund ausgedehnter Unter
suchungen festgestellt, daB eine kleine Sellaprofilflache doch in etwa 60% aller 
FaIle kleinen Hypophysen, sonst mittelgroBen, niemals aber groBen entspricht. 
Er fand weiter, daB in den Fallen mit kleinen Sellaprofilflachen (unter 62 qmm) 
bei Frauen sehr haufig gleichzeitig (in Hypogenitalismus vorlag. Besonders 
schwierig ist die Beurteilung im kindlichen Alter. Hier trifft man haufig Va
rianten, die nicht als normal gelten konnen, obwohl Funktionsstorungen der 
Hypophyse sie nicht notwendig zu begleiten brauchen. In der letzten Zeit haben 
JAENSCH und seine Schule sich sehr urn eine Klarung der GroBenverhaltnisse 
der Sella beim wachsenden Menschen bemiiht. In systematischen Untersuchungen 
mittels einer Standard methode der Messung haben sie ein beachtliches Material 
beigebracht, aus dem hervorgeht, daB Abweichungen im Bau wie in der GroBe 
der Sella bei Konstitutionsanomalien der verschiedensten Art gehauft auftreten. 
Die konstitutionellen Besonderheiten betrafen nicht nur Abweichungen im Sinne 
der bekannten hypophysaren Krankheitsbilder, sondern fanden sich auch bei 
tetanoider und myxodematoser Konstitution. Die Frage, ob die Form- und 
GroBenabweichungen der Sella, wie JAENSCH und seine Schiiler glauben, auch 
auf entsprechende funktionelle Abweichungen der Hypophyse schlieBen lassen, 
ist schwierig zu beantworten. 

Unter den Formabweichungen spielen die sog. Briickenbildungen der Sella, 
das sind Kalkeinlagerungen in den die Processi clinoidei verbindenden Bandern 
der Dura, eine besondere Rolle. Die Briickenbildungen fand FARBEROW in 10% 
aller seiner Schadelaufnahmen, BOCKELMANN in 50% seiner Patientinnen" mit 
hypophysar bedingter genitaler Dystrophie. Der Bedeutung der Sellabriicke hat 
die Schule JAENSCH eine besondere Studie gewidmet (SCHNEIDER). Nach diesen 
Befunden ist die Sellabriicke unter allen Umstanden ein pathologisches Symptom, 
das immer gemeinsam mit konstitutionellen Besonderheiten sowie korperlich 
seelischen Abweichungen von der Norm verbunden ist. An anderen Kalkschatten 
kommen vor: sole he in der Hypophyse (verkalkte Nekrosen), oberhalb der 
Hypophyse (ERDHEIMSche Tumoren) und seitlich von der Hypophyse (Kalk
einlagerungen in der Carotis). 

Formveranderungen und Destruktionen lassen sich mit groBerer Sicherheit 
feststellen und spielen in der Erkennung der sellaren wie parasellaren Tumoren 
eine sehr wichtige Rolle. Je nach der Lokalisation des Tumors kennen wir eine 
Reihe von spezifischen Symptomen, die besonders im Rontgenbild ihren Ausdruck 
finden. 

2. Die Veranderungen der Sella turcica bei Tumoren. 
Die infrasellaren Tumoren fiihren, je nachdem ob ein chromophiles Adenom 

oder ein anderer Tumor vorliegt, zu etwas verschiedenen Anderungen der Sella. 
Die basophilen Adenome bleiben fast immer so klein, daB sie nicht nachgewiesen 
werden konnen. Die eosinophilen Adenome bewirken eine Erweiterung der Sella, 
bei der das Sellalumen im Langs- und Tiefendurchmesser zunimmt und der 
Sellaeingang eher eng als weit wird (s. Abb. 10). Die Sella ist gleichmaBig, ballon
artig aufgetrieben, die Knochenstrukturen und -konturen bleiben erhalten und 
scharf. Es findet sich nur eine gleichmaBige Knochenatrophie. Auch das Dorsum 
sellae und die Proc. clin. post. bleiben immer sichtbar. Das Tuberculum kann 
ausgehohlt werden, die Proc. clin. ant. erscheinen verlangert ("bec acromegalique" 
nach PUECH und STUHL). Der Boden der Sella weitet sich aus. ERDELYI hat 
auf periostale Knochenwucherungen am Sellaboden aufmerksam gemacht, die 
er bei Akromegalie wiederholt beobachtete. Hauptzellenadenome sowie Carcinome 
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erweitern die Sella mehr im anterioposterioren Durchmesser. Die Knochen
atrophie ist starker, die Sella aufgeweitet (s. Abb. 11). Die SehstDrung ist in der 
typischen Form der bitemporalen Hemianopsie vorhanden, da sich der Tumor 
in den Chiasmawinkel hineinlegt. und die medialen Teile sowie den vorderen 
unteren Rand des Chiasmas schadigt. Gelegentlich sind friihzeitig zentrale 
Skotome beobachtet worden, die von WILBRAND-SANGER durch die exponierte 
Lage des papillomakularen Biindels am hinteren Rande des Chiasmas erklart 
werden. 

Die suprasellaren Tumoren konnen von der Schadelbasis, den Hirnhauten, 
den Nerven oder Arterien, dem Hypophysenstiel oder von den benachbarten 
Hirnpartien ausgehen. Sie verursachen eine Erweiterung des Sellaeingangs 
und des Sagittaldurchmessers. Der Sellaboden ist nicht ausgeweitet, und der 
Sinus sphenoidalis bleibt intakt. Das Dorsum und die Proc. clin. post. konnen 
starker zerstDrt werden bzw. vollig fehlen (s. Abb. 12). Diese Veranderungen 
entstehen nur langsam, im Beginn konnen sie vollig fehlen. Gelegentlich ent
wickeln sich die ERDHEIMschen Tumoren auch in der Sella selbst. Diese behalt 
dann ihren Sattelcharakter und zeigt eine gleichmaBige Erweiterung (ERDELYI). 
Die Proc. clin. post. sind gehoben und zugespitzt und das Dorsum sellae ist 
stark verdiinnt. Dnter diesen Bedingungen ist auch der Sinus sphenoidalis 
abgeflacht. 

Die suprasellaren Tumoren verursachen das "Chiasmasyndrom" (CUSHING 
und EISENHARDT). Es besteht in der Kombination einer bitemporalen Hemia
nopsie mit einer bilateralen Opticusatrophie und einer Sellaform, die entweder 
normal ist oder den eben beschriebenen Typ zeigt. Die Tumoren konnen sich 
zunachst nur halbseitig entwickeln und fiihren dann zu einer einseitigen Opticus
atrophie, der erst sehr viel spater eine StDrung auch des anderen Sehnerven 
folgt. Die Meningiome verursachen nach CUSHING die reinste Form des Chiasma
syndroms. Die suprasellaren Geschwiilste sind auch durch die Encephalographie 
darstellbar. Man findet eine Obliteration der Cisterna chiasmatica, fehlende 
Fiillung der frontalen Arachnoidalraume, Form- und Lageveranderungen der 
Ventrikel. 

Bei den infrasellaren Tumoren handelt es sich meistens urn bosartige Tumoren, 
die von dem Epipharynx ausgehen und sehr rasch in das Keilbein einwachsen. 
Sie lassen sich dann als Schatten in der Keilbeinhohle unmittelbar erkennen 
(s. Abb. 13). Mitunter kann der ganze Sinus verschattet sein. Die Knochen
struktur des Keilbeins wird vollig zerstort, die Hinterwand des Sinus sphenoidalis 
unterbrochen. Wachst die Geschwulst von unten her in die Sella, so bleiben 
Dorsum und Proc. clin. post. zunachst intakt. ZerstDrungen der Sella und Opticus
schadigungen treten erst dann auf, wenn die Geschwulst den Sellaeingang iiberragt. 

Paras ell are Tumoren sind Adenome, die seitlich aus der Sella herauswachsen, Meningiome 
oder Aneurysmen. Rontgenologisch sind sie durch eine asymmetrische Zerstorung der Sella 
mit ZersWrung benachbarter Knochenpartien charakterisiert. Die Erkennung eines Aneu
rysmas als Ursache ist rontgenologisch nur dann moglich, wenn Kalkeinlagerungen vor
handen sind. Der Riechnerv sowie weitere benachbarte Hirnnerven, in erster Linie Trige
minus, Abducens und Trochlearis, werden haufig geschadigt. Auch Herdsymptome von 
seiten des Temporallappens, Aphasie usw. konnen auftreten und ermoglichen in Gemein
schaft mit hypophysaren FunktionsstOrungen die Diagnose. 

Prasellare Tumoren gehen von der Dura oder der Lamina cribrosa aus. Sie fiihren zu 
StOrungen des Geruchssinnes und zu einer primaren Opticusatrophie. Auch eine Stauungs
papille ist nicht selten. Rontgenologisch sind sie durch die ZerstOrung der Proc. clin. anter. 
charakterisiert (s. Abb. 14). 

Bei retrosellaren Tumoren kann die Sella zunachst vollig intakt bleiben. Wenn sie zer
stOrt wird, so wird in erster Linie das Dorsum sellae nach vorne gebeugt und schwindet 
als Folge des Druckes ebenso wie die Proc. clin. post. (s. Abb. 15). Erstreckt sich der Tumor 
bis zum Chiasma, so entwickelt sich eine bitemporale Hemianopsie. 
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AuBer ~en eben besprochenen Geschwiilsten verursacht auch ein Hydrocephalus internus 
(Abb. 16) Anderungen an der Sella. Dorsum und Proc. clin. post. werden infolge des ver
mehrten Druckes atrophisch. Gleichzeitig wird der Eingang der Sella weiter. Die Sella ist 
insgesamt flach und seicht. Der Sinus sph. ist nicht abgeflacht. 

c) Die Schidigungen der benachbarten Nerven. 
Tumoren der mittleren Schadelgrube schadigen in erster Linie den Opticus 

und das Chiasma opticum. Je nach der Lokalisation und Ausdehnung des 
Tumors sind bei den engen anatomischen Beziehungen aber auch Schadigungen 
des Oculomotorius, des Trochlearis, des Trigeminus und des Olfactorius moglich 
und gelegentlich auch beobachtet worden. Praktisch spielen diese gegeniiber 

·c. 

- - --- - - · 1111, 
R. 

n 5 % b J2 % 

c ,9 % d 4 % 

Abb. 17a-d. Die Beziehungen des Chiasmas zu der Rypophyse. Se. Sulcus chiasmatis. Ini. Infundibulum. 
R. Rypophysc. A. Art. carot. into (Nach DE SCHWEINITZ.) 

derjenigen des Opticus eine untergeordnete Rolle. Infolge der besonderen topo
graphischen Beziehungen des Chiasma optici zu der Hypophyse entwickelt sich 
in der Mehrzahl der hier in Frage kommenden Erkrankungen eine bitemporale 
Hemianopsie. Sie wurde z. B. von HIRSCH in 84 % aller FaIle gesehen. Es scheint 
iiberfliissig, auf die Einzelheiten ihrer Entstehung einzugehen, da die Form der 
Sehnervenkreuzung im Chiasma als bekannt vorausgesetzt werden darf und 
sich entsprechende Abbildungen in jedem einschlagigen Lehrbuch finden. AuBer 
der bitemporalen Hemianopsie ist noch eine groBe Zahl anderer Storungen 
des Sehvermogens moglich. Die anatomischen Beziehungen des Chiasmas zur 
Hypophyse sind nicht konstant, und die Tumoren entwickeln sich nicht immer 
voIlig symmetrisch. Es sind auch rein halbseitige Storungen moglich. SCHAFFER 
und DE SCHWEINITZ haben in 120 Fallen Gehirn, Chiasma, Hypophyse und 
Schadel basis im Zusammenhang entfernt und so die anatomischen Beziehungen, 
die bei der iiblichen Sektionsmethode immer zersti:irt werden, genau studiert. 
Die Abb. 17 a- d nach DE SCHWEINITZ erlautern die wichtigsten Ergebnisse. 
In 5% der FaIle ist das Chiasma vor, in 12% direkt iiber, in 79% etwas hinter 
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und in 4 % vollig hinter der Hypophyse gelegen. Am haufigsten finden wir 
demnach das Chiasma mit den dorsalen Abschnitten dem Dorsum sellae 
aufliegend. Zwischen Chiasma und der Hypophyse ist ein Zwischenraum vor
handen, der bis zu 10 mm betragen kann. Der Hypophysenstiel liegt nach 
DE SCHWEINITZ in 83 % der Falle unmittelbar vor dem Chiasma, in 17 % etwas 
dahinter. Auch das Diaphragma ist in seiner Starke und die 6ffnung zum 
Durchtritt des Hypophysenstiels in ihrer GroBe erheblichen Schwankungen 
unterworfen. Alle diese Variationen in den topographischen Beziehungen Hypo
physe-Chiasma erklaren ohne weiteres die groBe Zahl der moglichen Varianten 
der Gesichtsfeldausfalle bei hypophysaren Tumoren. Auch zentrale Skotome 
sind sogar als Fruhsymptom beobachtet worden. 1m Beginn derartiger Erkran
kungen kann der Opticus vollig normal sein, auch dann, wenn schon erhebliche 
Gesichtsfeldausfalle zu konstatieren sind. 1m Laufe der Zeit entwickelt sich eine 
Atrophie, die auf beiden Augen verschiedene Grade erreicht. 6deme der Papille 
und unscharfe Rander sind nicht ganz selten, hingegen gehort eine Stauungs
papille zu den allergroBten Ausnahmen. Das Auftreten einer Stauungspapille 
ist bei Hypophysentumoren immer ein Zeichen dafiir, daB der Tumor groBere 
Ausdehnungen angenommen hat und in das Gehirn eingewachsen ist. Praktisch 
von groBer Bedeutung sind die Fruhsymptome. Das Sehvermogen fUr Farben 
ist zuerst aufgehoben. Die typische bitemporale Hemianopsie entwickelt sich 
immer in den oberen auBeren Quadranten zuerst, schreitet dann langsam fort 
auf die unteren auBeren und erst spater auf die inneren. Akute Verschlechterungen 
und gelegentlich auch Besserung des Sehvermogens kommen vor und sind die 
Folge von Erweichungen bzw. Blutungen. Die Prognose der Gesichtsfeldsto
rungen ist, selbst dann, wenn schon eine Opticusatrophie vorliegt, noch gut, 
wenn es gelingt, den Tumor durch Rontgenbestrahlung oder operatives Vor
gehen zu beseitigen. 

d) Art und Haufigkeit der verschiedenen Tumoren. 
Auch uber die Art des vorliegenden Tumors lassen sich einige Angaben machen. 

Die Kraniopharyngiome (ERDHEIMsche Tumoren) entwickeln sich vorwiegend 
im Jugendalter. Ihr Wachstum ist relativ langsam, es kommt haufig zu einer 
Cystenblldung, und rontgenologisch sind Kalkeinlagerungen nachweisbar (85% 
WALKER). Sie fUhren meistens zu Zwergwuchs oder Dystrophia adiposogenitalis. 
BECKMANN und KUBIE berichten uber 21 derartige Falle. In allen bestanden 
Klagen uber Kopfschmerzen und Sehstorungen, sehr haufig waren Hirndruck
symptome. Keimdrusenhypofunktion wurde in keinem Falle vermiBt. Die 
Meningiome entwickeln sich im mittleren Lebensalter suprasellar. Sie fuhren 
zu Opticusstorungen, und zwar nicht nur in Form der bitemporalen Hemianopsie, 
sondern auch zu einseitiger Opticusatrophie. Die Sella bleibt zunachst intakt, 
ebenso stellen sich endokrine Storungen erst spater ein ("Chiasma Syndrom" 
nach CUSHING und EISENHARDT). Die Gliome des· Chiasmas sind haufig Tell
erscheinung einer RECKLINGHAUSENSchen Krankheit. Die Sehstorungen sind 
nicht typisch hemianopisch, auch die endokrinen Storungen entwickeln sich erst 
allmahlich. Cysten, die KORNBLUM mit der Fortleitung der Pulswelle in Zusammen
hang. bringt, sind durch eine starkere Arrosion des Knochens gekennzeichnet. 

Die Hiiufigkeit der einzelnen Tumorarten ergibt eine Statistik von DEERY 
aus der Klinik von CUSHING. Unter 170 Fallen, die operativ behandelt wurden, 
fanden sich 54 Adenome, 47 kraniopharyngeale Cysten, 16 suprasellare Menin
giome, 14 Gliome des Opticus bzw. des Chiasmas und 3 Aneurysmen. Die rest
lichen Falle betrafen ungewohnliche oder negative Befunde. Unter den Adenomen 
befanden sich 43 chromophobe. 
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e) Diagnose. 
Der Nachweis der Symptome, die durch eine VergroBerung der Hypophyse 

hervorgerufen werden, sichert immer die Diagnose. Deswegen wird es in allen 
Fallen notwendig sein, eine Rontgenaufnahme der Sella, eine Priifung des Ge
sichtsfeldes sowie eine neurologische Untersuchung vorzunehmen. Der negative 
Ausfall besagt nichts gegen das Vorliegen einer entsprechenden Erkrankung. 
Hypophysentumoren konnen ohne Sella veranderungen oder Druckwirkungen 
auf das Chiasma verlaufen. Zur Erzeugung dieser Veranderungen ist eine Tumor
groBe erforderlich, die insbesondere von den Adenomen nicht immer erreicht 
wird. Die Symptome als Folge einer inkretorischen Storung der Hypophyse 
sind sehr vielgestaltig. Das Zusammentreffen von Stoffwechselstorungen mit 
einer Dysfunktion mehrerer endokriner Drusen deutet immer auf eine Erkran
kung in dem Hypophysenzwischenhirnsystem hin .. Von den Storungen des 
Stoffwechsels sind diejenigen des Wasserhaushaltes in Form der Polyurie und 
der Oligurie als sicheres Symptom einer hypophysar-mesencephalen Storung 
zu werten. Es ist nur erforderlich, die Polyurie differentialdiagnostisch zu klaren 
und als mesencephal-hypophysaren Typ sicherzustellen. Storungen des Fettstott
wechsels manifestieren sich durch eine bestimmte Anordnung des Fettes wie 
durch die Tatsache einer schweren BeeinfluBbarkeit durch diatetische MaB
nahmen. Storungen des Kohlehydratstoffwechsels in Form einer Glykosurie oder 
in Form eines Diabetes sind durch starke UnregelmaBigkeiten in ihrem Ablauf 
und vielfache Abwegigkeit von dem ublichen Diabetes gekennzeichnet. Die 
erwahnten Stoffwechselstorungen sind haufig nur in latenter Form vorhanden. 
Sie konnen dann durch entsprechende diagnostische Untersuchungen und Be
lastungsproben erkannt werden. Die spezifisch-dynamische Wirkung des EiweiBes 
ist wiederholt diagnostisch herangezogen worden. DaB auch dieses Symptom 
mit Vorsicht bewertet werden muB, da es gelegentlich auch bei anderen Er
krankungen vermiBt wurde, ist bereits erwahnt. Eine Verminderung lenkt 
trotzdem immer den Verdacht auf eine hypophysare Erkrankung, wahrend eine 
normale spezifisch-dynamische Wirkung nichts besagt. Unter den Stoffwechsel
storungen kommt denen des Wasserhaushaltes und des Kohlehydratstoffwechsels 
der groBte differentialdiagnostische Wert zu. 

Bezuglich der endokrinen Drusen laBt sich sagen, daB jede pluriglanduliire 
StOrung den Verdacht auf eine primar hypophysare Ursache lenken muB. Am 
engsten sind die Beziehungen zwischen Hypophyse und Keimdruse. Nur relativ 
selten finden wir bei hypophysaren Krankheiten intakte Keimdrusenfunktion. 
Die Schilddrusenstorungen finden ihren Ausdruck in einem herabgesetzten 
oder auch gesteigerten Stoffwechsel. Bei hypophysarer Unterfunktion ist eine 
Senkung des Grundumsatzes die Regel. Die Nebennieren sind bei der CUSHING
schen Krankheit sowie hei hypophysaren Unterfunktionszustanden gestort. Der 
Blutdruck ist bei Morbus Cushing erhoht, bei SIMMONDsscher Krankheit er
niedrigt. Das Absinken des Blutdruckes nach Aufstehen oder Aufsetzen ist 
nach SCHELLONG fur Hypofunktionszustande der Hypophyse charakteristisch. 
Die Beziehungen der Hypophyse zu Thymus, Pankreas und Epithelkorperchen 
sind noch zu wenig gekliirt, als daB sie diagnostisch verwertbar sind. 

f) Therapie. 
1. Strahlentherapie. 

Strahlenbehandlung und operative Therapie sind dann indiziert, wenn Tu
moren der Hypophyse nachweisbar sind oder aus dem klinischen Bild auf die 
Anwesenheit eines Tumors, insbesondere eines Adenoms, geschlossen werden 
kann. Gelegentlich sind hypophysare Unterfunktionszustande, auch wenn kein 
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Anhaltspunkt ffir einen Tumor vorlag, erfolgreich mit Rontgenstrahlen behandelt 
worden. 

Die Rontgentherapie hypophysarer Tumoren, die seit 1925 in groBerem MaB· 
stabe Anwendung findet, kann heute bereits auf eine groBe Erfolgsserie zurtick
blicken. Es ist nicht Aufgabe dieses Abschnittes, etwas tiber die Technik aus
zusagen, da diese heute in die Hand des Spezialisten gehort. Auf Grund des 
vorliegenden Schrifttums ergeben sich folgende Gesichtspunkte ffir Indikations
stellung wie Erfolgsaussichten: 

Der Versuch einer Rontgenbestrahlung ist in allen Fallen, in denen der 
Zustand (Drucksymptome, Sehnervenatrophie) nicht einen sofortigen Eingriff 
erforderlich macht, gerechtfertigt. Doch sind die Aussichten fUr einen Erfolg 
bei den verschiedenen Arten von Tumoren sehr verschieden und im einzelnen 
Falle schwer vorauszusagen. Die meisten Autoren stimmen darin tiberein, daB 
die eosinophilen Adenome am besten auf die Therapie ansprechen. Die baso
philen Adenome verhalten sich sehr verschieden. Neben Erfolgen, die nahezu 
als Heilung anzusprechen sind (CUSHING, JAMIN) , stehen vollige Versager. Die 
chromophoben Adenome sprechen bereits weniger gut an. Doch fanden HARE 
und DYKE unter ihrenftinf besten Erfolgen mit anhaltender Besserung tiber 1Jahr 
drei mit Dystrophia adiposogenitalis auf dem Boden eines chromophoben 
Adenoms. Die Besserungen bei ERDHEIMSchen Tumoren sind schon geringer, 
aber auch sicher beobachtet worden. Nur cystische Tumoren, Endotheliome 
und Teratome sprechen auf die Rontgenbestrahlung tiberhaupt nicht an. 
SCHNITKER und Mitarbeiter haben an ihrem recht groBen Krankenmaterial 
festgestent, daB die "sinusoiden" Tumoren, das sind diejenigen, bei denen die 
Grenze zwischen Tumor und Hypophysengewebe gewahrt bleibt, strahlen
sensibler sind als die infiltrierend wachsenden. 

Aus der Literatur ergibt sich, daB die endokrinen Storungen auf die 
Bestrahlung rascher und besser reagieren als die Einschrankung des Sehver
mogens,doeh ist letzteres ffir die ganze Beurteilung ein wiehtiges Symptom, 
da es unmittelbar von der Ausdehnung des Tumors abhangt. Die Erfolge, 
welehe die operative Behandlung hier zu verzeiehnen hat, sind besser als die 
der Rontgenbestrahlung. Die Rtiekbildungsfahigkeit einer Storung des Seh
vermogens hangt von der Dauer ihres Bestehens abo HARE und DYKE haben 
gute Erfolge erzielt, wenn die Gesiehtsfeldeinsehrankung noeh nieht langer 
als 1 Jahr bestand. Leider zeigt sieh, daB viele Falle erst in desolatem Zustand 
und naeh sehr viel langerer Krankheitsdauer in die Behandlung kommen. 
PFAHLER und SPACKMANN beriehteten z. B. tiber 21 Fane, von denen 13 bereits 
so vorgesehritten waren, daB ein Erfolg nieht mehr erwartet werden konnte. 
Wahrend und naeh einer Rontgenbestrahlung ist eine standige Kontrolle, ins
besondere des Sehvermogens, erforderlieh. (Etwa monatliehe Untersuehu.ngen.) 
Unmittelbar naeh der Bestrahlung finden sieh haufig kurzdauernde Versehleehte
rungen, die auf die Ausbildung eines Hirnodems bezogen werden. Naeh AbsehluB 
einer Bestrahlungsserie darf man in etwa 2 Monaten einen Erfolg erwarten. 
Bleibt dieser Erfolg aus, so ist die Operation in Erwagung zu ziehen. 1m Falle 
der Besserung ist standige weitere "Oberwachung erforderlieh. Derartige Kranke 
mtissen mindestens 1 Jahr hindureh beobaehtet werden, da gerade naeh Rontgen
bestrahlung die Gefahr eines Rezidivs sehr groB ist. Sehadigungen als Folge 
der Rontgenbestrahlung wurden noeh nieht gesehen. Daher ist der Versueh 
einer Bestrahlung in der Mehrzahl der Fane immer gereehtfertigt. 

Aueh die Bestrahlung mit Radium ist versehiedentlieh erfolgreieh versueht 
worden. HIRSCH hat Einlegen des Radiums in die Keilbeinhohle empfohlen. 
CLAIRMONT und SCHINZ braehten das Radium in unmittelbare Nahe des Tumors 



60 Das Hypophysen-Zwischenhirnsystem und seine Krankheiten_ 

bei der Operation. Die Radiumbehandlung ist, wie die Berichte zeigen, erfolgreich, 
aber nicht ungefahrlich. Eine Reaktion in Form von Rhinitis, Kopfschmerzen und 
Fieber ist sehr haufig und meist belanglos, aber auch Knochenzerstorung und 
Meningitis sind als Folge der Radiumbestrahlung beobachtet worden. 

2. Operative Therapie. 
Bezuglich der Indikationsstellung zur Operation muB betont werden, daB es 

nicht gleichgultig ist, wer operiert. Wenn schon die Hirnoperationen heute Sache 
eines Spezialisten geworden sind, so gilt dies in noch viel hoherem MaBe von den 
Operationen der Hypophysentumoren. Die Literatur laBt erkennen, daB die 
Dauererfolge des operativen Vorgehens besser sind als die der Strahlenbehand
lung. Doch sind die Gefahren ungleich groBer. So fordern die meisten Autoren 
zunachst eine Rontgenbestrahlung. Ein Zeitraum von 2 Monaten, in dem die 
Entscheidung faIlt, ob die Bestrahlung Erfolg verspricht oder nicht, bedeutet 
fiir das operative Vorgehen in den meisten Fallen keinen Verlust. Die Indikation 
zur sofortigen Operation ist nur bei schweren Storungen des Gesichtsfeldes mit 
alarmierenden Hirndrucksymptomen gegeben. Bestehen Anhaltspunkte fur 
einen cystischen Tumor, so kann eine Punktion Besserung schaffen, die aber 
meistens nicht von Dauer ist. Die Nachbestrahlung mit Rontgenstrahlen oder 
mit Radium ist angezeigt, wenn der Tumor nicht vollstandig entfernt werden 
kann und angenommen werden muB, daB er strahlensensibel ist. Das groBte 
operative Material von 338 Fallen wurde von HENDERSON aus der CUSHINGSchen 
Klinik vorgelegt. Ais Operationsmethode wird das transfrontale Vorgehen be
vorzugt. Die Mortalitat betrug in den letzten 10 Jahren nur 2,4%. Die Todes
falle waren zur Halfte durch intrakranielle Ausbreitung der Tumoren bedingt. 
Nach der Operation wurde immer noch eine Bestrahlung durchgefiihrt. Bei 
dem Auftreten von Rezidiven hat sich die Nachoperation durchaus bewahrt. 
Die Operation bessert die allgemeinen Tumorsymptome und die Sehstorungen 
meist sehr, die endokrinen Storungen hingegen weniger gut. 

III. Die Akromegalie. 
a) Vorkommen. Die Akromegalie ist eine keineswegs seltene Erkrankung. 

1m 20.-30. Lebensjahr hauft sich der Krankheitsbeginn deutlich. Zwischen 
Mannern und Frauen besteht kein Unterschied. 

Eine bestimmte Konstitution scheint Voraussetzung fiir die Krankheits
entstehung zu sein. Dber Erbfaktoren ist sehr wenig bekannt. Man wird ihnen 
keine aIlzu groBe Bedeutung zumessen durfen. Immerhin liegen einige Beobach
tungen vor: Die von ARNOLD, der 2 Bruder, die von FRANTZEL, der Vater und 
Tochter und die von A. FRANKEL, STADELMANN und BENDA, die Vater und 
3 Geschwister erkrankt fanden. LEWIS beobachtete eineiige Zwillinge, die aus 
einer Familie mit zahlreichen groBen Menschen stammten, von denen einer 
vielleicht als Folge eines Schadeltraumas an Akromegalie erkrankte, der andere 
aber gesund blieb. Auch die Beobachtung von STORRING und LEMSER, dieeinen 
Zwilling eines eineiigen Zwillingspaares an Akromegalie mit Diabetes erkrankt 
fanden, spricht gegen die Bedeutung von Erbfaktoren. 

b) Symptomatologie. Die Bezeichnung AkromegaIie bringt das charakteri
stische Symptom, die VergroBerung der gipfelnden Teile zumAusdruck (s. Abb.18)
Diese VergroBerung und gleichzeitig Vergroberung findet sich im Gesicht, 
an den Handen und FuBen. Nase, Lippen, insbesondere die Unterlippe und 
Ohren werden groB und plump. Die Augenbrauengegend, die Jochbeine und 
besonders der Unterkiefer zeigen eine starke Auspragung. Diese Anderungen 
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verleihen dem Gesicht ein ganz charakteristisches Aussehen, das in ausgepragten 
Fallen furchterregend wirkt, aber doch einen gewissen Zug von Gutmtitigkeit 
verrat. Dieser Eindruck wird durch die pratzenartigen Hande (s. Abb. 19) und 
FtiBe noch unterstrichen. In der Mehrzahl der FaIle werden Hande und FtiBe breit, 
plump und grob, in einer Minderzahl, und zwar meistens dann, wenn mit der 
Erkrankung auch ein Hochwuchs verbunden ist, lang und schmal. Die Akro
megalie ist nicht gerade selten. Der akromegale Riese spielt auch in der My tho
logie eine gewisse Rolle. SCHWIND hat ihn auf seinem bertihmten Rtibezahlbild 
in charakteristischer Weise auf die Leinwand gebannt. 

Die eben geschilderten VergroBerungen und Ver
groberungen finden sich auch an der Zunge. Die Zunge 
wird in 95 % aller FaIle groB und plump. Die Zun
genpapillen sind verdickt. Infolge ahnlicher Verande
rungen des Pharynx wird die Stimme rauh und tief. 

Die Haut wird derb und fest und zeigt eine ver
mehrte Hornbildung. FALTA hat darauf hingewiesen, 
daB sich besonders in der Haut der gipfelnden 
Teile haufig sklerotische Prozesse abspielen. In spa
teren Krankheitsstadien sieht man einen Fett
schwund der Haut auftreten, so daB die akromega
len Veranderungen noch deutlicher hervortreten. 
Die Haut ist trocken, zeigt mitunter einen myxode
matosen Einschlag und laBt sich in Falten abheben. 
An der Kopfhaut kann es zur Ausbildung der Cutis 
verticis gyrata kommen (s . Abb. 20). Starkere Be
haarung und bei Frauen Umschlag in den mann
lichen Behaarungstyp ist haufig. Die Haut zeigt 
auch Durchblutungsstorungen und Akroparasthe
sien, die zu recht empfindlichen Schmerzen in den 
Fingern fUhren konnen. 

Die Anderungen am Skeletsystem lokalisieren sich 
in erster Linie am Knorpel. Die Rippen sind stark 
verbreitert, der Thorax ist faBfOrmig. Die als Rest 
der Epiphysenfugen anzusprechenden Knorpelleisten 
der Wirbel zeigen ein appositionelles Wachstum Abb.18. Akromegalie. 

(ERDHEIM) (s. Abb. 21 und 22). Es kommt zur An-
lagerung von Knochen an den Wirbelkorpern und zu einer Wucherung der knor
peligen Bandscheiben. Die Folge dieser Veranderung ist die fUr den Akromegalen 
so charakteristische Lordose der Brustwirbelsaule, die eine Kyphose der Lenden
wirbelsaule bedingt. Nach ATKINSON hatten von 584 Fallen nur 16,4 % eine 
normale Wirbelsaule. Die Jochbeine, Unterkiefer und Oberkiefer werden groBer, 
der obere Orbitalrand ist verdickt. Die Zahnlticken werden we iter (mitunter 
Frtihsymptom I), die Zahne des Unterkiefers greifen tiber die des Oberkiefers 
(s. Abb. 23). Die Rontgenuntersuchung des Skeletsystems zeigt die Bildung 
von Exostosen, Verstarkung der Leisten, an denen die Muskeln inserieren und 
verstarkte Ausbildung der knochernen Hohlen. Diese kann so stark werden, 
daB sie zu einer Einengung der Nervenaustritts16cher am Schadel ftihrt. SCHULZE 
und FISCHER beschrieben z. B. eine Acusticusschadigung als Folge einer starken 
Pneumatisation des Warzenfortsatzes. Der Knochen laBt Umbauvorgange er
kennen, die auf einer verstarkten Resorption beruhen und bei langerer Krank
heitsdauer zu einer Osteoporose fUhren. Die Corticalis ist verschmalert, die 
Spongiosa verbreitert. Die nicht seltenen deformierenden Arthritiden, besonders 
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der Kniegelenke, sind nach ERDHEIM ebenfalls Knorpelwucherungsprozesse als 
Folge der vermehrten Bildung des Wachstumshormons. (trber das Verhalten 

Abb. 19. Pratzcnhand hei Akromegalie. 
(Nach CURSCHMANN.) 

der Sella turcica s. S. 53.) 
Die Genitalfunktion ist dann gestort, 

wenn der Tumor durch Druck die vor
deren Abschnitte der Hypophyse scha
digt (HIRSCH). Sie auBert sich in Oligo
oder Amenorrhoe bzw. fehlender Libido 
und Potenz. Gelegentlich gebt, insbe
sondere bei Mannern, ein Stadium ge
steigerter Sexualitat voraus. Eine Ver
groBerung der auBeren Genitalien -
wahrscheinlich als Ausdruck der Splan
chnomegalie - ist nicht selten, aber nicht 
gleichbedeutend mit gesteigerter Funk
tion. Es gibt aber auch FaIle, in denen 
die Sexualfunktion voll erhalten bleibt 
und bei Frauen Graviditat, Geburt und 
Wochenbett normal absolviert werden. 
Der Ausfall der Genitalfunktion kann 
ein Fruhsymptom sein, braucht es aber 
nicht. Es gibt eine ganze Reihe von 
Fallen, in denen die Genitalfunktion 
uber Jahre voll erhalten geblieben ist. 
Die GroBe des Tumors zeigt keine Be

ziehungen zu dem Verha1ten def Keimdru
sen. Dieses hangt vielmehr, wie schon oben 
gesagt, von der Schadigung der basophilen 
Zellen im Vorderlappen ab (BERBLINGER). 

Eine Ausbildung der Brustdruse beim 
Manne mit der Bildung eines milchigen 
Sekretes ist des ofteren bei Akromegalie 
beschrieben. Es scheint sogar so, daB 
Gynakomastie immer verdachtig ist auf 
Akromegalie. Bei Frauen kann es zu Ga
laktorrhi:ie kommen. Beide Symptome han
gen wohl mit der Bildung des mammo
tropen Hormons bzw. Prolactins zusammen. 

Auch fur die Art der Schilddriisenstorung 
gibt es keine RegelmaBigkeit. Kropfbildung 
mit und ohne Basedowifizierung, Myxodem 
sowie Vollbasedowsind beschrieben. ANDERS 
und JAMESON stellten insgesamt 215 Falle 
aus der Literatur zusammen mit Storun
gen der Schilddrusentatigkeit, in denen 
eine Hypofunktion haufiger war als eine 

Abb.20. Cutis verticis gyrata . (Nach ENGEL.) Hyperfunktion. Je nach dem Funktions-
zustand der Schild druse findet sich ein er

hohter oder herabgesetzter Grundumsatz. Auch fUr die Storung in der Schild
drusentatigkeit ist der starke Wechsel wie der Umschlag yom Hyper- zum 
Hypofunktionszustand charakteristisch. 

Die Nebennieren find en sich meist vergroBert (CUSHING und DAVIDOFF). 
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Es ist moglich, daB die Hypertrichosis wie die gelegentlichverstarkte Pigmentie
rung damit in Zusammenhang stehen. Sonstige klinische Zeichen einer ver
mehrten Rindenfunktion fehlen . Die Osteoporose laBt an eine Mitbeteiligung 
der N ebenschilddriise denken, doch sind die dafiir vorhandenen Befunde relativ 
gering. Die Thymusdriise fand sich nach ATKINSON in 115 darauf untersuchten 

b 

Abb. 21. Me<liansagittale Sagefiache der Wirbelsaule 
von der 48jahrigen Akrornegalen. Die eingetragenen 
weWen Liuien zeigen die Grenze zwischen altern Wir
belkorper (e) und alter Bandscheibe (d) einerseits 
und neuern knochernern (a) und knorpJigernZuwachs (b) 

andererselts. (Nach ERDHEH!') 

Abb. 22. RontgenbiJd deroelben akrornegalen Wir
belsaule. Die eingetragene weiJ3e Linie zeigt die 
Grenze zwischen altern Wirbelkorper und neuern 

knochernem Zuwachs. (Nach ERDHEnI.) 

Fallen 63 mal vergroBert. Sie lieB sich 
in 44 dieser Falle nicht nachweisen 
und war in 8 durch Fett ersetzt. Das 
Pankreas wurde gelegentlich vergroBert 

gefunden, ein Befund, der im Sinne der Splanchnomegalie gedeutet wird. 
In vielen Fallen von Akromegalie bestehen schwere S~orungen des Kohle

hydratstoftwechsels. In der iiberwiegenden Mehrzahl handelt es sich urn eine echte 
diabetische Stoffwechselstorung, die sich in nichts von dem Bild des gewohn
lichen Diabetes unterscheidet, aber auch ein durchaus abweichendes Verhalten 
aufweisen kann. Die Ansprechbarkeit auf Insulin ist herabgesetzt und der Grad 
der Glykosurie und Glykamie starken Schwankungen unterworfen. Schweres 
und durch Insulin nur schlecht zu beeinflussendes Koma ist nicht selten und kann 
plotzlich ohne ersichtlichen Grund wieder einem nahezu normalen Verhalten Platz 
machen. Auch der in dieser Hinsicht scheinbar normale Akromegale zeigt bei 
Zuckerbelastungen einen verstarkten Anstieg der Blutzuckerkurve, Glykosurie 
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und eine vermehrte Toleranz gegeniiber Insulin. Nach PIERRE MARIE findet 
sich in 40% aller Akromegalen ein Diabetes. Nach spater veroffentlichten Sta
tistiken ist diese Zahl etwas zu hoch gegriffen. Bei einer Auswertung von 
780 Fallen fand ATKINSON Diabetes in 33 %. Die diabetische Stoffwechselstorung 
entwickelt sich in der Regel erst dann, wenn die Akromegalie schon einige Jahre 
bestanden hat. GOOGESHALL und ROOT stellten an ihrem Material von 29 Fallen 
fest, daB im Durchschnitt 9,2 Jahre vergingen, bis der Diabetes manifest wurde. 
Der Diabetes zeigte den auch bei nicht-Akromegalen bekannten Verlauf und 
fand sich auch gehauft in der Familie der Kranken, entstand also auf hereditarer 
Grundlage. 1m Gegensatz hierzu steht die Mitteilung von STORRING und LEMSER, 
die bei einem eineiigen Zwillingspaar einen Zwilling an Akromegalie und Diabetes 
erkrankt fanden, wahrend die iibrige Familie, insbesondere der andere Zwilling, 

Abb.23. BiI3anomalie bei Akromegalie infolge Yergriillerung des 
l'nterkiefers . 

keinerlei diabetische Storun
gen aufwies. Man muB bei 
der Akromegalie offenbar 
2 Formen der Zuckerkrank
heit unterscheiden, einen 
echten insularen Diabetes 
auf hereditarer Basis und 
einen hypophysaren, also 
extra insularen Diabetes. 
Letzterer zeigt die bekannten 
Besonderheiten in seinem 
Verlauf und wird durch die 
Therapie der Akromegalie 
mit beeinflu/3t, ersterer ver
lauft von der Akromegalie 
weitgehend unabhangig. 
Die insulare Form scheint 
haufiger zu sein als die 
extrainsulare. 

Storungen im Wasserhaus
halt sind relativ selten. Am 
haufigsten ist eine Polyurie, 

gelegentlich wird iiber eine Oligurie berichtet. Echten Diabetes insipidus fan
den WEISS und HEIMANN. Auch die Nykturie, die als Zeichen einer zentral 
nervosen Storung aufgefa/3t werden darf, findet in manchen Krankengeschich
ten Erwahnung. 

Storungen des Fettstoffwechsels sind nicht allzu haufig. Besonders interessant 
ist ein Fall von PAINVILLE und CAILLIAU, die eine diffuse Fettsucht im Sinne 
der 'Dystrophia adiposogenitalis in Kombination mit einer Akromegalie bei 
einer 23jahrigen Frau mit kongenitaler Lues beobachteten. Eine besondere 
Form der Fettam<ammlung im Sinne des Hottentottenfettstei/3es wurde von 
G. S. MILLER JR. beschrieben. 

Der Mineralstoffwechsel ist besonders im Hinblick auf die haufige Osteoporose, 
die sich im Laufe der Erkrankung fast immer entwickelt, wiederholt unter
sucht worden. Die Werte fiir Calcium und Phosphor im Blut waren fast immer 
normal. Nur gelegentlich wird iiber Erhohungen des Blutkalkes (14 mg- %) 
berichtet (DIBOLD). Doch zeigt eine kiirzlich mitgeteilte Beobachtung von 
SCHLEGEL, daB zwischen dem Hypophysentumor und den Epithelkorperchen 
doch Beziehungen vorliegen miissen. In der Beobachtung handelte es sich urn 
eine Frau, die wegen einer Struma operiert worden war. 1m Anschlu/3 an diese 
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Operation wurden die Zeichen einer Akromegalie deutlich, die bereits vorher 
andeutungsweise bestanden hatten. Ais jetzt eine Bestrahlung der Hypophyse 
durchgefiihrt wurde, traten plotzlich tetanische Anfalle auf, die vorher nie 
bestanden hatten. Die Epithelkorperchen waren offenbar bei der Operation 
geschadigt bzw. entfernt worden, doch wurde der Ausbruch der Tetanie, so
lange der Hypophysentumor bestand, verhindert, wahrscheinlich infolge einer 
Stimulierung des restierenden Epithelkorperchengewebes durch die Hypophyse. 

Fur Storungen im Eiwei{3stoffwechsel sprechen die Befunde von F ALTA, der 
die Harnsaureausscheidung stark vermehrt fand, wie die von THANNHAUSER 
und CURTIUS, die normale Kreatinin-, hingegen erhohte N-Ausscheidung beob
achteten. 

Die inneren Organe weisen in der Mehrzahl der Falle eine erhebliche GroBen
zunahme (Splanchnomegalie) auf. Sie laBt sich in vivo am Intestinaltrakt und 
hier wieder am Colon rontgenologisch nachweisen. Auch die Vergro{3erung des 
Herzens, die extreme AusmaBe annehmen kann, wird als Ausdruck der Splanchno
megalie angesehen. Sie beruht auf einer VergroBerung der Muskelfasern und 
nicht auf einer Vermehrung des Bindegewebes. Sie fiihrt zu einer erheblichen 
Dilatation und schlieBlich Insuffizienz des Herzens. Die Arteriosklerose tritt 
bei Akromegalen fruher auf als bei Gesunden. Der Blutdruck ist in der Mehr
zahl der Falle normal und nur, wenn der Erkrankungsbeginn in die Zeit des 
Klima,kteriums fallt, scheint ein etwas erhohter Blutdruck die Regel zu sein. 

Storungen des Blutbildes sind relativ haufig. Anamien und Polyglobulie 
kommen vor. Kombinationen mit perniziOser Anamie wurden gelegentlich beob
achtet. 1m Blutausstrich finden sich Lymphocytose und Eosinophilie. 

Einem Stadium vermehrter Krafte folgt ein solches groBter Muskelschwache 
und allgemeiner HinfaIligkeit, die mit dem Korperbau und Aussehen der Kranken 
konirastiert und auch von ihnen stark empfunden wird. Die Ursache liegt 
wahrscheinlich in der Vermehrung des Bindegewebes in der Muskulatur. AR,NOLD 
fand auBerdem eine Vakuolisierung und Atrophie der einzelnen Muskelfasern. 
Schwere deformierende Arthritiden sind nicht selten. 

Auch das Nervensystem ist von Storungen betroffen. Sensibilitatsstorungen 
und Lahmungserscheinungen in der Peripherie sind ein Befund, uber den immer 
wieder berichtet wird. Kombination der Akromegalie mit der Neurofibr'omatose 
Recklinghausen findet ATKINSON in insgesamt 12 Fallen der WeltIiteratur. 
Obwohl in Anbetracht der relativen Haufigkeit der Akromegalie die Zahl der
artiger Kombinationen selten ist, wird von den meisten Autoren ein Kausal
zusammenhang zwischen beiden Krankheitsbildern angenommen. Amyotrophische 
Lateralsklerose sowie Syringomyelie sind weitere seltene Kombinationen, uber 
deren Kausalverknupfung sich kaum etwas sagen laBt. 

Storungen des Gesichtsfeldes als Folge der VergroBerung der Hypophyse 
finden sich nach einer Statistik von ATKINSON in 32 % der 1071 daraufhin ge
pruften FaIle. Am haufigsten besteht eine bitemporale, sehr viel seItener eine 
homonyme Hemianopsie (s. auch S. 53). 

Das psychische Verhalten der Kranken ist recht charakteristisch. Sie sind 
melst gutmutig, etwas stumpf, trage und langsam und haben selbst ein deutliches 
Gefiihl ffir diese bei ihnen einsetzende Wesensanderung. Die InteIligenz leidet 
nicht. Es wird nur gelegentlich uber erhohte Erregbarkeit berichtet. Die Er
krankung verlauft haufig ohne wesentliche subjektive Storungen, abgesehen von 
der Empfindung fur die A.nderung des Aussehens. Bei groBerer Ausdehnung 
des Hypophysentumors treten allgemeine Tumorsymptome auf. Klagen uber 
Kopfschmerzen bestehen auchdann, wenn der Hypophysentumor keine besondere 
GroBe hat. Nicht selten sind Jochbeinschmerzen, die in der Nacht zunehmen. 

Jores, Klinische Endokrinologie. 2. Anf!. 5 
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Die Einengung des Gesichtsfeldes wird subjektiv auffallend spat und nur, wenn 
sie schon hohere Grade erreicht hat, bemerkt. Die Storung der Sexualfunktion 
wie auch die Anderungen des Charakters sind weitere subjektiv empfundene 
Krankheitszeichen. 

In der letzten Zeit ist wiederholt der Versuch unternommen worden, in Fallen von Akro
megalie in dem Harn HypophysenhQl'mone nachzuweisen, doch ist der biologische Nachweis 
des Wachstumshormons so schwierig und kann mit Sicherheit nur an der hypophysekto
mierten Ratte durchgefiihrt werden, so daB diesen Untersuchungen noch keine Bedeutung zu
kommt. Die Prolan-A-Reaktion, d. h. FoIlikelreifung, mit Harn von akromegalen Kranken 
ist wiederholt positiv ausgefaIlen, doch ist die Zahl der untersuchten FaIle noch nicht aus
reichend, um diesen Befunden bereits eine Bedeutung beizumessen. 

C) Pathologische Anatomie nnd Atiologie. Die Ursache der Erkrankung liegt 
in einer Dberproduktion an Wachstumshormon. Nach PIERRE MARIES Auffassung, 
die auch heute noch allgemein anerkannt wird, fiihrt diese Dberproduktion in 
der Wachstumsperiode zu Riesenwuchs und nach AbschluB der Wachstums
periode zur Akromegalie. Die Mehrzahl der klinischen Beobachtungen laBt sich 
mit dieser Auffassung in Einklang bringen, doch gibt es zweifelsfreie Beobach
tungen, in denen in der Kindheit eine Akromegalie entgegen dieser Regel zur 
Entwicklung kam. MARINESCO hat jetzt eine interessante neue Theorie auf
gestellt, die in der Lage ist, diesen Widerspruch zu klaren. MARINESCO meint, 
daB die Frage, ob sich eine Akromegalie oder ein Riesenwuchs entwickelt, von 
der Konstitution des betreffenden Individuums abhangt. Der athletische bzw. 
pyknische Typ reagiert auf die Dberproduktion des Wachstumshormons mit 
Akromegalie, der Astheniker mit Riesenwuchs. In denjenigen Fallen, in denen 
beide Erkrankungen gemeinsam vorkommen, handelt es sich auch in konstitu
tioneller Hinsicht um Mischtypen. 

Nach den grundlegenden anatomischen Untersuchungen von ERDHEIM liegt 
der Angriffspunkt des Wachstumshormons an den knorpeligen Teilen des Skelet
systems. Es fordert den normalen ProzeB des Knorpelwachstums und der Ver
knocherung. Die Saulenschicht, das ist die Wachstumszone des Knorpels nahe 
der Knochengrenze, die bei fortschreitendem Wachstum in Knochengewebe 
ubergefuhrt wird, zeigt bei Dberproduktion des Hormons eine verstarkte Aus
bildung. Bei fehlender Hormonzufuhr schreitet der normale Verknooherungs
prozeB nicht fort, die Knorpelzone verharrt im Ruhezustand. So erklart sich 
die Tatsache, daB beim hypophysaren Riesen wie beim hypophysaren Zwerg 
noch offene Epiphysenfugen bestehen und mikroskopisch die Saulenschicht 
erhalten bleibt. Bei der Akromegalie finden wir eine starke Wucherung des 
Rippenknorpels, dem einzigen Knorpel, der beim Erwachsenen noch bestehen 
bleibt. "Der akromegale Erwachsene aber hat bloB die Rippen eines Riesen, 
er ist eben ein Riese nur soweit er kann" (ERDHEIM). AuBer den Knorpelver
anderungen des Akromegalen findet sich noch eine starke Vermehrung des 
Bindegewebes. Dies laBt auf eine weitere Wirkung des Wachstumshormons 
auf das Mesoderm schlieBen (MARBURG). 

Pathologi8ch-anatomi8ch findet sich in 46 % aller Falle ein gutartiges, eosino
philes Adenom. In einem kleinen Prozentsatz liegen Adenoepitheliome und 
maligne Adenome vor. Sie zeigen ebenfalls Zellen vom eosinophilen Typ. Eine 
bloBe Zunahme der eosinophilen Zellen sah BERBLINGER. Sehr wichtig ist auch 
die Feststellung von ERDHEIM, der ein eosinophiles Adenom bei vollig intakter 
Hypophyse in der Rachendachhypophyse fand. Es bleiben jedoch einige sichere 
FaIle ubrig, in denen ein Befund an der Hypophyse vermiBt wUl'de (VENTRA, 
GOLDSCHMIDT). Man wird annehmen mussen, daB hier ein Hyperfunktions
zustand vorgelegen hat, der mit unseren heutigen Methoden morphologisch 
nicht zu fassen ist. Die basophilen Zellen sind meistens vermindert. Die Ver-
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minderung der basophilen Zellen wird als morphologischer Ausdruck fiir die 
Minderproduktion des gonadotropen Hormons angesprochen. 

Fiir die Beteiligung der Zwischenhirnzentren an der Erkrankung bestehen 
wenig Anhaltspunkte. In der Mehrzahl der Falle ist die Akromegalie sicher 
eine rein hypophysare Erkrankung. Doch zeigt die Beobachtung von POLLAK 
und besonders die von CAMPAILLA, der die Akromegalie bei einer Patientin mit 
mesencephalen Symptomen auf dem Boden einer luischen Erkrankung beschrieb, 
daB gelegentlich auch die vegetativen Zentren fiir die Starung verantwortlich 
gemacht werden konnen. Die seltene Kombination der Akromegalie mit Fett
sucht oder mit Diabetes insipidus sprechen auch in diesem Sinne. 

Die Ursache des partiellen Hyperpituitarismus bei der Akromegalie ist in 
der Mehrzahl der Falle nicht zu klaren. Nicht ganz selten wird eine Lues gefunden. 
Die Frage der traumatischen Entstehung ist gelegentlich erortert worden. Es 
finden sich in der Literatur einige Falle, in denen ein Trauma als auslosende 
Ursache erwahnt wird. 

d) Verlauf und Formen. Die Krankheit entwickelt sich im allgemeinen sehr 
langsam. Das erste Zeichen, das von den Kranken bemerkt wird, ist die Beob
achtung, daB ihnen ihre Schuhe und Handschuhe zu eng werden und schlieB
lich, insbesondere fUr erstere, so groBe Nummern erforderlich werden, wie sie 
im Handel nicht erhaltlich sind. Auch das Weiterwerden der Zahnliicken infolge 
des Wachstums des Unterkiefers kann als Friihsymptom auftreten. Die Ver
groberung und Veranderung des Gesichtes vollzieht sich allmahlich und wird 
erst bemerkt, wenn schon starkere Grade erreicht sind. Der Ablauf in einzelnen 
Schiiben ist haufiger als eine kontinuierliche Entwicklung. Stillstand ist in 
jedem Stadium moglich. Der Grad der Ausbildung der Starung ist sehr ver
schieden. Nach PARKES WEBER solI die Dickenzunahme des Gesichts, des Halses 
und der Hande bei Krankheitsbeginn im mittleren Lebensalter besonders aus
gepragt sein. Mitunter sind die Knochen, zuweilen Haut und Bindegewebe 
oder die Eingeweide am meisten betroffen. Dberwiegend einseitige Ausbildung 
ist sehr selten gefunden worden (z. B. LACAILLE). Wahrend die Stoffwechsel
storungen einem Wechsel unterliegen, ist die Wachstumsstarung keiner Riick
bildung fahig. 

Einige besondere Verlaufsformen verdienen noch Erwahnung. Entgegen 
der Theorie, daB eine Dberproduktion des Wachstumshormons in der Jugend 
zum Riesenwuchs und nach AbschluBodes Wachstums zur Akromegalie fUhrt, 
sind immer wieder FaIle, auch zum Teil ohne Riesenwuchs, im Kindesalter be
schrieben worden (FALTA). In der Weltliteratur finden sich 25 einwandfreie 
FaIle, deren Beginn vor dem 15. Lebensjahr lag. Auch bei diesen jugendlichen 
Individuen stellt ein eosinophiles Adenom die Ursache dar. 

Von der gewohnlichen Form der Akromegalie hat man den akromegaloiden 
Typ und den Akromegaloidismus abgetrennt. Unter akromegaloidem Typ ver
steht man Menschen, die, ohne je manifest zu erkranken, doch gewisse akro
megale Ziige tragen, wie GroBe, groben Knochenbau, groBe Hande und FiiBe, 
groBen Unterkiefer. Dieser akromegaloide Typ ist meist familiar. Praktische 
Bedeutung kommt ihm nicht zu, da er eine noch als normal anzusprechende 
Variante darstellt, die nur selten zu einer manifesten Erkrankung fUhrt. 

Ais Akromegaloidismus bezeichnet man jene Falle, in denen es meist im 
AnschluB an eine Umstellung im endokrinen System (Graviditat, Klimakterium) 
zu einem einmaligen akromegalen Schub kommt, der gewohnlich einer Riick
bildung fahig ist. Die Schwangerschaftsakromegalie erreicht nur selten hohere 
Grade, sie beschrankt sich meistens auf ein Groberwerden des Gesichtes und 
das GefUhl von Dicksein der Finger. Diese Form darf nicht verwechselt werden 

5* 
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mit der Ausbildung einer echten Akromegalie in der Graviditat. Man hat die 
Schwangerschaftsakromegalie mit den Schwangerschaftszellen der Hypophyse 
in Zusammenhang gebracht und darauf hingewiesen, daB diese Zellen nahe 
Beziehungen zu den eosinophilen Zellen haben. SEITZ halt es fur moglich, daB 
die Schwangerschaftszellen etwas zu tun haben mit der VergroBerung des Uterus 
und der Ausbildung der Osteophyten an der Innenflache des Schadeldaches. 

e) Prognose. Akromegale sind in einem erhohten MaBe gegenuber Infek
tionen anfiiIlig. Dem Zustand der Uberfunktion kann ein solcher der Unter
funktion folgen bis zum Bilde der hypophysaren Kachexie und so zum Tode 
fuhren (hypertrophisch.atrophische Mischformen). Die Prognose quoad vitam 
ist von der Art, GroBe und Ausdehnung des Tumors (malignes Adenom i), der 
Schwere der bestehenden Storung, insbesondere der Gesichtsfeldeinschrankung 
und der begleitenden Stoffwechselstorung abhangig. PEREMY berichtet daruber, 
daB von 35 seiner Kranken im Laufe von 11 Jahren 4 gestorben sind, davon 
cin Fall im AnschluB an die Operation an einer fortschreitenden Kachexie. 
Die Prognose quoad sanationem ist von dem nicht sicher vorauszusagenden 
Erfolg der Therapie abhangig. Die Einschrankungen des Gesichtsfeldes - evtl. 
vorhandene Beschwerden, wie Kopfschmerzen usw. - sind einer weitgehenden 
Ruckbildung fiihig. Auch Stoffwechselstorungen, wie die der endokrinen Drusen, 
konnen sich teils spontan, teils unter der Wirkung der Therapie vollig zuruck
bilden. Nur die typische akromegale Wachstumsstorung bleibt in vollem Aus
maBe bestehen. Nur bei den oben erwahnten, als Akromegaloidismus bezeieh
neten, kurzdauernden Krankheitsschuben sind Ruekbildungen auch in dieser 
Hinsicht moglich. 

f) Diagnose und Differentialdiagnose. Die Diagnose der Erkrankung stoBt 
auf keinerlei Schwierigkeiten, da die Anderungen in dem Aussehen so charakteri
stisch sind, daB sie kaum verkannt werden konnen. Verwechslungen sind aIlen
falls moglich mit der Ostitis deformans Paget, die jedoch die acralen Teile vollig 
unverandert laBt. Die Osteoarthropathie hypertrophiante pneumonique laBt 
den Schadel unverandert, es bilden sich Trommelschlegelfinger, Krummungen 
der Nagel und eine Kyphose, die sich dorsolumbal lokalisiert. Auch die Leon
tiasis ossea laBt Extremitiiten wie Weichteile vollig frei und fiihrt am Schadel 
zu keiner VergroBerung der Nase und des Unterkiefers. Die Syringomyelie 
kann halbseitige Anderungen der Hande hervorrufen, die denen der Akromegalie 
ahneln, doch durfte bei dem vollig anderen klinischen Bild die Unterscheidung 
nicht schwer sein, bis auf jene FaIle, in denen eine Kombination beider Erkran
kungen vorliegt, die oben erwahnt wurde. Die Storungen seitens der anderen 
endokrinen Drusen - Sexualstorung, Myxodem oder Basedow, Diabetes mellitus 
- konnen so im Vordergrund stehen, daB die Grundkrankheit ubersehen wird. 
Dies ist besonders dann moglich, wenn diese Storungen der Entwicklung der 
Akromegalie vorausgehen. 

g) Therapie. In bezug auf die Therapie kann auf den aIlgemeinen Teil ver
wiesen werden (s. S. 108). Die Therapie der Wahl, die auch in der uberwiegen
den Mehrzahl der FaIle zu einem Erfolg fuhrt, ist die Rontgenbestrahlung. 
Zu einer Operation wird man heute nur dann raten, wenn der Tumor eine be
drohliche GroBe annimmt, allgemeine Tumorsymptome und eine schwere Be
eintrachtigung des Sehvermogens zur Folge hat und auf Rontgenbestrahlung 
nicht in dem notwendigen MaBe anspricht. ATKINSON berichtet uber 8 % Todes
faIle bei der Operation. Auch die Operation ist nicht immer von Erfolg begleitet 
und hat gelegentlich die Entwicklung einer Kachexie eingeleitet. 

Eine Hormonbehandlung ist auch verschiedentlich versucht worden. Sie ist 
in der Mehrzahl der FaIle uberflussig, da ein Dberfunktionszustand vorliegt, 
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der hormonal nicht zu beeinflussen ist. Aussichtsreich ist nur der Versuch einer 
Behandlung der Sexualstorung durch gonadotropes Hormon oder durch die 
Sexualhormone. 

IV. Hypophysarer Riesenwuchs, Gigantismus. 
a) Symptomatologie. Etwa 40% aller Riesen zeigen akromegale Ziige und 

etwa 20 % aller Akromegalen sind Riesen (STERNBERG). Als Riesenwuchs be
zeichnen wir eine GroBe, die 1,90 m iiberschreitet. 

Der hypophysare Riesenwuchs entwickelt sich meist dicht vor AbschluB 
der Wachstumsperiode (s. Abb. 24). Doch ist auch kindlicher Riesenwuchs 
beobachtet worden, z. B. von BEHRENS bei einem 
13jahrigen Knaben (2,18 m!). Auch diese Form der 
hypophysaren Storung verlauft mitunter ausgespro
chen in Schiiben. So teilten MANDL und WINDHOLZ 
die Beobachtung eines Falles mit, in dem im 18. Le
bensjahr noch eine GroBe von 1,38 m, im 20. aber 
bereits eine sole he von 2,16 m vorlag. Der Wachs
tumsschub kann auch noch sehr vie 1 spater eintreten. 
Die so haufige Akromegalisierung entwickelt sich meist 
langsam und mitunter erst nach AbschluB des eigent
lichen Riesenwuchses. Die Korperproportionen der 
hypophysaren Riesen sind nicht normal. Die Ober
langen iiberwiegen in den reinen Formen die Unter
langen. Die Knochen sind wohl sehr lang, aber nicht 
entsprechend dick (ROSSLE). Die Biegung der Wirbel
saule vollzieht sich erst relativ spat, und dann kommt 
es wie bei der Akromegalie meist zu einer ausgeprag
ten Kyphoskoliose, die dann eine nachtragliche Ver
kleinerung zur Folge hat. Rontgenologisch finden 
sich noch zur Zeit des normalen Abschlusses der 
Wachstumsperiode offene Epiphysenfugen. Das Ront
genbild der Sella zeigt gewohnlich das Bild wie bei 
Akromegalie (s. S. 53). Akromegale Ziige werden fast 
nie vermil3t (s. Abb. 25). 

Sexualst6rungen sind, ahnlich wie bei der Akro
megalie, sehr haufig. Auch der Umschlag einer Phase 
gesteigerter Sexualitat in eine solche verminderter 

Abb.24. Riesenwllchs . 35jiihrigcr 
Mann, 242 em groO, neben einem 
normal graBen Mann vall 174 em 
Liinge. Der Riese wiichst im Alter 
von 35 Jahrcn noch wciter; seine 
Epiphysenlillicn sind noch nicht 
verknochert nnd die akromegalen 
Ziige daher nllr schwach allsge-

pragt. (Nach MiiLLER
CHRISTENSEN.) 

ist wiederholt beschrieben worden. Die Unterentwicklung der Keimdriisen be
wirkt in den Korperproportionen einen eunuchoiden Einschlag. 

Die Riesen werden nicht alt. Auf kurze Period en gesteigerter Korperkraft 
folgt eine sole he des Verfalls. Gelegentlich haben sich als Ursache bei Sektionen 
Cystenbildung und Zerstorung der £riiher offenbar partiell hyperaktiven Hypo
physe gefunden. 

b) Pathologische Anatomie nnd Atiologie. Pathologisch-anatomisch bestand 
in der Mehrzahl der hypophysaren Riesen ein eosinophiles Adenom (Atiologie 
s. Akromegalie). 

c) Diagnose nnd Differentialdiagnose. Die Abgrenzung des hypophysaren 
Riesenwuchses von anderen Formen ist rein klinisch schwierig. Wie schon 
v. LANGER betonte, gibt es zweifellos normalen, d. h. wohlproportionierten 
Riesenwuchs, der auf einer primar verstarkten Wachstumsanlage beruht, ohne 
daB wir eine Erkrankung der Hypophyse als Ursache ansprechen konnen, ebenso 
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wie die Rolle der Hypophyse fiir die Entstehung der hoehwiiehsigen und groBen 
Mensehen keineswegs sieher ist. Doeh sind diese Formen des Riesenwuehses 
aueh naeh den Feststellungen von BORCHARDT sieherlieh sehr selten. J. BAUER 

Abb. 25. Der Riese von Minneapolis mit deutlieh akromegaien Ziigen. (Grolle 213 em.) (Nach H . GRAY.) 

bezeiehnet sie als Riesenwuehs erster Ordnung und unterseheidet den Riesen
wuehs zweiter Ordnung, der hypophysar bedingt ist. Die iiberwiegende Mehr
zahl der Riesen diirfte wohl in diese zweite Gruppe gehoren. Falls Anderungen 
an der Sella, Storungen der Keimdriisentatigkeit und akromegaloide Ziige 
fehlen, ist die klinisehe Abgrenzung dieser beiden Formen sieher sehwierig. 

d) Prognose und Therapie s. Akromegalie. 

v. Die Akromikrie. 
1m Jahre 1927 beriehtete BRUGSCH tiber ein Krankheitsbild, das er als Akromikrie oder 

Dystrophia osteogenitalis bezeiehnete. In dem zugrunde liegenden Fall handelte es sieh 
urn ein 23jahriges Madehen, das seit etwa 10 Jahren an einer ehronisehen Tuberkulose 
litt, die sieh an Auge, LungenhiIus, Mesenterium und an den Lymphdrtisen des Halses loka
lisierte. Seit ihrem 20. Lebensjahr hatten sieh langsam andere Storungen entwiekelt. Sie 
klagte tiber starke Kopfsehmerzen, tiber vermehrten Durst und liber starken Haaraus
fall . Die Fingerspitzen und Zehen wurden gegentiber jeder Bertihrung auBerst empfind
Iieh. Ihre seit dem 15. Lebensjahr regelmiWige Menstruation blieb aus. An den Handen 
fanden sieh Deformierungen und eine starke Akroeyanose. Die Endphalangen waren klein, 
Mittel- und Grundphalangen wurstfOrmig, die Handrtieken gedunsen. Rontgenologiseh 
zeigte sieh eine verwasehene Knoehenstruktur. Die Cortical is und der Markraum waren 
unseharf begrenzt . BRUGSCH sprieht von einem Knoehenumbau, der sieh auBer an den Han
den in derselben Form aueh noeh am Schadel fand, ohne daB es recht klar ist, urn was fUr 
einen ProzeB es sieh bei diesen Knoehenanderungen handelt. Die weitere Untersuehung 
ergab noeh eine Polyurie von 8 Liter pro Tag und tiber der Sella eine Sehattenma.sse, die 
BRUGSGR an das Vorliegen eines tuberkulosen Duraprozesses den ken lieB. BRUGSCR sieht 
das WesentIiehe des Krankheitsprozesses in der eigenartigen Verktirzung der Aeren. Die 
hypophysare Genese seheint wegen der begleitenden genitalen Dystrophie wie des Diabetes 
insipidus und des Rontgenhildes der Sella als ziemlieh sieher. BRUGSeR sprieht dieses Krank
heitsbild als Gegenbild zu der Akromegalie an. 
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Nach dieser Mitteilung von BRUGSGH wurden noch einige wenige weitere Falle in der 
Literatur beschrieben, so eine Beobachtung bei einem 37jahrigen Mann (BALIMANN), bei 
einem 3Yzjahrigen Madchen (ROSENSTERN) und bei einem 15jahrigen Jungen (OCHS). Die 
Symptome, die diese Kranken boten, glichen ZUIn Teil denjenigen des von BRUGSCH be
schriebenen Falles. In allen Fallen waren die Verkiirzung der Acren und eine genitale Dys
funktion vorhanden. Obduktionsfalle liegen bis heute noch nicht vor. 

Zweifellos wird man zugeben miissen, daB die auffallende Verkiirzung der Acren in den 
erwahnten Fallen an ein gegensatzliches Verhalten zu der Akromegalie hindeutet. Auch 
die Kombination der Erkrankung mit einem Diabetes insipidus, mit Kleinwuchs, Adipositas 
wie mit sexueller Dysfunktion wei sen auf eine hypophysar-mesencephale Genese hin. Doch 
wird man andererseits bei der geringen Zahl der bisher vorliegenden Beobachtungen wie 
dem volligen Fehlen von Obduktionsfallen, die uns iiber das so wichtige Verhalten der 
eosinophilen Zellen AufschluB geben konnten, einstweilen in der Anerkennung des selb
stiindigen, hypophysar bedingten Krankheitsbildes noch etwas zuriickhaltend sein miissen. 

1933 hat BARSONY die Anschauung vertreten, daB die Sklerodaktylie, die man bis dahin 
nur als eine besondere Form der Sklerodermie aufgefaBt hatte, besser als Akromikrie be
zeichnet wird. SELLEI hatte die Sklerodaktylie bereits als eine Erkrankung sui generis, 
die mit der Sklerodermie nichts gemeinsam hat, angesprochen und betont, daB auBer den 
Verkiirzungen an den Fingern, stets auch an den K dteilen des Gesichts Veranderungen 
zu finden sind. Er bezeichnet die Erkrankung als Akrosklerose. Es besteht eine auffallende 
Schrumpfung der acralen Weichteile, besonders an den Fingern und dem Kinn, die Nase 
wird spitz und diinn, es resultiert ein Vogelkopf. Die Haut ist straff gespannt. An den End
phalangen .. der Hall(~~ kommt es zur Resorption des Knochens. Die Finger sind stark ver
kleinert. Ahnliche Anderungen finden sich auch an den FiiBen. Obduktionsfalle oder 
pathologische Rontgenbefunde an der Sella liegen zur Zeit noch nicht vor. BARSONY stiitzt 
seine Auffassung durch eine eigene Beobachtung, in der eine Graviditat den ganzen Zustand 
zur Besserung brachte und durch eine Beobachtung von KASSIRER und fuRSCHFELD, die 
durch Hypophysen- und Ovarienpraparate einen Erfolg erzielten. Ich selbst hatte einmal 
Gelegenheit, einen ahnlichen Fall zu beobachten, bei dem die charakteristischen Zeichen, 
wie sie BARSONY u. a. schiIdern, verbunden waren mit einer groBen allgemeinen Hinfallig
keit, die stark an die Hinfalligkeit bei hypophysarer Kachexie erinnerte. 

Auch fiir dieses Krankheitsbild wird man bei dem volligen FehIen von Obduktions
befunden noch nicht sagen konnen, wie weit die Meinung BARSONYS, daB hier ein Gegen
stiick zur Akromegalie vorliegt, zutreffend ist. Manches spricht fiir die Richtigkeit dieser 
Auffassung, und es ergeben sich auch Parallelen zu dem von BRUGSCH aufgestellten Krank
heitsbild. 

VI. Hypophysarer Zwergwuchs (Nanosomia pituitaria) 
und hypophysarer Infantilismus. 

Unter den zahIreichen Formen des Zwergwuchses, wie sie von R6sSLE herausgearbeitet 
wurden, interessieren uns hier diejenigen, die hypophysarer Genese sind und die erstmaIig 
von ERDHEIM zusammenfassend dargestellt wurden. ERDHEIM unterschied je nach dem 
Zeitpunkt ihres Auftretens drei Formen aIs Nanosomia pituitaria congenitalis, infantiIis 
und tarda, eine Unterscheidung, die mehr graduelle aIs prinzipielle Unterschiede beriick
sichtigte und sich auch in der FoIgezeit nicht hat durchsetzen konnen. So ist ein kongenitaler 
Zwergwuchs kaum je beobachtet worden. Vielfach wird auch noch die Trennung durchgefiihrt 
zwischen hypophysarem Zwergwuchs und hypophysarem Infantilismus. Doch gehen beide 
Erscheinungsformen ineinander iiber. Sie beruhen beide auf einem mehr oder weniger voll
standigen Unterfunktionszustand der Hypophyse, so daB es durchaus gerechtfertigt erscheint, 
sie beide ge!!leinsam zu behandeln. 

Die Erkrankung ist beim mannlichen Geschlecht haufiger als beim weib
lichen. Erbfaktoren wie familiare Belastung spielen eine untergeordnete Rolle. 
N Ur P AAL und SCHOLZ fan den eine Familie, in der in 2 Linien der gleichen Gene
ration je 2 Falle von hypophysarem Zwergwuchs vorkamen. Die Eltern der 
erkrankten Kinder waren normal, ein GroBelternpaar Geschwister. 

a) Symptomatologie. Bei dem hypophysaren Zwergwuchs ist der normale 
Wachstumsvorgang des Knochens gehemmt. Der Knorpel hort auf zu wachsen, 
die Verknocherung des Knorpels unterbleibt, die Epiphysenfugen und Schadel
nahte bleiben offen. Offene Epiphysenfugen finden wir noch im spateren Le-
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bcnsalter (z. B. bei dem von PALTAUF beschriebenen 49jahrigen Mann). Diese 
konnen sich jedoch, wenn auch stark verzogert, schlieBen, wie der 91jahrige 
Mann zeigte, den PRIESEL beschrieben hat. Das Offenbleiben der Epiphysen
fugen hat zur Folge, daB ein GroBenwachstum noch im spateren Lebensalter 
eintreten kann. So sind Fane beschrieben, in denen noch mit 28 bzw. 30 Jahren 
ein Wachstum auftrat. Auch an den Zahnen und der GebiBentwicklung machen 
sich Storungen bemerkbar. Verspatete Dentition, verspateter Zahnwechsel und 
Stellungsanomalien werden setten vermiBt. Der Kiefer, insbesondere der Unter

Abb. 26. Hypophysiirer Zwergwuehg. 
(Nach CUSHING.) 

kiefer, bleibt auf kindlicher Stufe 
stehen. Wir sahen ja bei der Akro
megalie das zusatzliche Wachstum 
des Unterkiefers, bei dem Zwerg
wuchs bleibt der Unterkiefer auf
fallend klein . Das trifft nun nicht 
nur fiir den Unterkiefer zu, sondern 
auch fiir die iibrigen gipfelnden Kor
perteile. Die im vorhergehenden als 
besondere Erkrankung beschriebene 
Akromikrie ist eigentlich nur ein 
Symptom, das besonders haufig bei 
dem Zwergwuchs beobachtet wird. 
Der Knochen des hypophysaren 
Zwerges zeigt nun nicht nur eine 
Wachstumshemmung, sondern er ist 
ausgesprochen hypoplastisch und 
kalkarm. Verbiegungen und Spon
tanfrakturen sind daher recht haufig. 
Bemerkenswert ist die Beobachtung 
von SCHW ARTZER, in des sen Fall 
eine vorher bestehende Osteoporose 
in eine Osteosklerose umschlug. 

Der hypophysare Zwerg zeigt ge
storte Korperproportionen, die ver
raten, auf welcher Stufe seiner Ent
wicklung die Starung eingesetzt hat. 
Die Korperproportionen der Alters
stufe, auf der das Wachstum stehen
geblieben ist, bleiben erhalten. Alter 
des Zwerges und Korperbau entspre

chen einander nicht. 1m iibrigen bleibt die Entwicklung aber nicht stehen, so 
daB schlieBlich das resultiert, was APITZ treffend als "disharmonischen lnfan
tilismus" bezeichnet hat. 

Eine Hemmung in der Entwicklnng der 8exualdrusen ist immer vorhanden 
und muB zur Diagnose einer hypophysaren Wachstumsstorung gefordert werden. 
Infolge einer mangelnden Produktion des gonadotropen Hormons bleiben die 
Keimdriisen auf infantiler Stufe stehen. Eine Entwicklung der Sexualorgane 
und der Descensus des Hodens bleiben haufig aus. Die mangelnde Tatig
keit der Keimdriisen hat mit fortschreitendem Alter die Ausbildung einer Reihe 
von eunuchoiden Ziigen zur Folge, wie z. B . Anderungen der Korperpropor
tionen, fehlende Sekundarbehaarung und fehlenden Stimmwechsel. Es liegen 
jedoch eine Reihe von Beobachtungen vor, in denen tiber hypophysare Wachs
tumshemmung bei vollig erhaltener Sexual it at berichtet wird. Da autoptische 
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Bestatigungen solcher FaIle fehlen, wird es von einer Reihe von Autoren be
zweifelt, ob tatsachlich eine hypophysare Wachstumsstorung zugrunde lag. Die 
Frage ist einstweilen noch offen, doch wird man die Moglichkeit nor maIer gonado
troper Funktion des Hypophysenvorderlappens bei gestorter Wachstumshormon
bildung the ore tisch zugeben mussen, da der Bildungsort beider Hormone nach 
unserem heutigen Wissen verschieden ist. 

Der meist herabgesetzte Grundumsatz deutet auf eine Unterfunktion der 
Schilddruse, die gelegentlich so starke Grade annehmen kann, daB eine hypo
physar-myxodematose Mischform entsteht. Die spezifisch-dynamische Wirkung 
ist meist vermindert. 

Die Kombination des Zwergwuchses mit Dystrophia adiposogenitalis ist 
haufig, die mit Magersucht bis zu dem Bilde der Kachexie selten beobachtet 
worden. 

Diabetes insipidus oder Polyurie sind gelegentlich vorhanden. Nykturie und 
Enuresis nocturna wurden von BARKER beschrieben. 

Neben den Storungen der Korperproportion und der Wachstumshemmung 
weisen die Kranken ein bei weitem alteres Aussehen auf als ihrem wirklichen 
Alter entspricht. Die Haut, insbesondere die des Gesichtes, wird wegen ihrer 
eigenartigen, runzeligen Beschaffenheit als Geroderma bezeichnet. Es gibt aber 
auch Falle, in denen ein jugendlich zartes Aussehen sehr lange bewahrt wird. 
Nach v. Kup ist das Verhalten der Epiphyse dafiir verantwortlich. Bei einer 
VergroBerung der Epiphyse kommt es zu vorzeitigem Altern. 

Liegt der Erkrankung ein Tumor zugrunde, so sind Storungen des Sehver
mogens, Gesichtsfeldeinschrankungen und Opticusatrophie nicht selten (s. S. 56). 

Als wei teres Charakteristikum, gerade im Gegensatz zu dem myxodematosen 
Zwergwuchs, wird vollig normale Psyche wie normale geistige Entwicklung 
von allen Beobachtern hervorgehoben. Auch die korperliche Leistungsfahigkeit 
leidet nicht. 

b) Pathologische Anatomie und Atiologie. Pathologisch-anatomisch liegen 
dem Krankheitsbild die verschiedensten Prozesse zugrunde. Bei den Fallen, 
die klinisch mehr in die Gruppe des Infantilismus gehoren, fand sich bei normalem 
Hypophysengewicht nur ein Mangel an chromophilen, insbesondere eosinophilen 
Zellen. Am haufigsten sind Hypophysentumoren, die yom Hypophysengang 
ausgehen oder auch Tumoren der Nachbarschaft der Hypophyse, die durch 
Druck die Hypophyse schadigen. Auf die Beteiligung des Zwischenhirns bei der 
Entstehung der Krankheit weist eine Beobachtung von BERBLINGER hin. Er 
fand einen Zwischenhirntumor bei histologisch normalem Hypophysenvorder
lappen und halt die Entstehung der Krankheit durch Zerstorung ubergeordneter 
Zwischenhirnzentren oder durch eine Leitungsunterbrechung zwischen Hypo
physe und mesencephalen Zentren fur moglich. Fur die Richtigkeit dieser Auf
fassung spricht auch die sehr instruktive Beobachtung von APITZ, der einen 
klassischen Fall von hypophysarem Zwergwuchs bei Leitungsunterbrechung 
zwischen dem Zwischenhirn und einer weitgehend normalen Hypophyse fand. 
Dieser Fall ist auch insofern interessant, als er zeigt, daB es sich bei dieser Krank
he it nicht einfach urn ein Stehenbleiben der Entwicklung auf einer bestimmten 
Altersstufe handelt, sondern urn einen "disharmonischen Infantilismus". Die 
Knochenkerne verhielten sich wie diejenigen eines 14jahrigen, die Epiphysenfugen 
wie die eines 18jahrigen, die Hoden wie die eines Sauglings, die geistige Entwick
lung entsprach dem Alter, die inneren Organe zeigten bereits eine Altersinvolution. 
Als Ursache ist auch bei Zwergwuchs gelegentlich die kongenitale Lues beobachtet 
worden (A.tiologie s. S. 66). 

c) Verlauf und Prognosc. Grad und Ausbildung der Wachstumsstorung sind 
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von dem Zeitpunkt des Auftretens abhangig. Spontane Remissionen wie Ver
schlechterungen mit Umschlag in ein kachektisches Stadium kommen vor. 
Da die Epiphysenfugen offen bleiben, sind Wachstumsschube noch im 3. Dezen
nium moglich. Der hypophysare Infantilismus ist durch eine Neigung zur spon
tanen Ruckbildung und durch gute therapeutische Erfolge ausgezeichnet. 

Die Prognose der Erkrankung richtet sich nach dem zugrunde liegenden 
anatomischen ProzeJ3. Sie wird bei Tumoren sehr viel ernster zu stellen sein 
als bei dem Infantilismus. Bei friih einsetzender Therapie ist ein weitgehender 
Ausgleich der Wachstumshemmung heute mit Sicherheit zu erzielen. 

d) Diagnose und Differentialdiagnose. Die Diagnose ist in den ausgesproche
nen Fallen nicht schwierig, wenn die Kombination einer Wachstumsstorung 
mit normaler Psyche, kind lichen Korperproportionen und genitaler Unter
entwicklung vorliegt. Die Rontgenaufnahme der Sella, die Tumoren als Ursache 
aufdecken kann, ist wichtig. Es muJ3 nachdriicklich davor gewarnt werden, eine 
kleine Sella als Zeichen einer Atrophie der Hypophyse aufzufassen (s. S. 51). 
Gegeniiber dem primordialen Zwergwuchs unterscheidet sich der hypophysare 
dadurch, daJ3 ersterer bereits bei der Geburt vorhanden ist und daJ3 das Indi
viduum, abgesehen von seiner KorpergroJ3e, eine normale Entwicklung durch
macht, mit normaler Genitalentwicklung und Verknocherung der Epiphysen
fugen zur rechten Zeit. Gegeniiber dem myxodematosen Zwergwuchs ist die 
Abgrenzung durch das charakteristische Aussehen wie die geistige Storung 
leicht. Schwierig wird die Unterscheidung nur bei den obenerwahnten hypo
physar-myxodematosen Mischformen. 

e) Therapie. Liegt ein Hypophysentumor vor, so kann die Rontgenbestrah
lung auch eine Besserung der Wachstumsstorung bewirken, soweit der Tumor 
strahlensensibel ist (s. S. 58). In den iibrigen Fallen kommt eine Hormon
behandlung in Frage. Wie Mitteilungen, besonders in der amerikanischen Lite
ratur, eindeutig belegen, ist es durch eine Behandlung mit Wachstumshormon 
moglich, eine hypophysare Wachstumsstorung vollig zu beheben. Wenn diese 
schonen Erfolge, wie sie z. B. ENGELBACH und SCHAFER erzielten, heute noch 
bis zu einem gewissen Grade Einzelbeobachtungen darstellen, so liegt dies an 
zwei Griinden. Die uns zur Therapie zur Verfiigung stehenden Praparate stellen 
Vorderlappengesamtextrakte dar, deren Gehalt an Wachstumshormon fur eine 
erfolgreiche Therapie nicht ausreicht. Die amerikanischen Erfolge wurden mit 
Spezialpraparaten des Wachstumshormons erzielt. Zum anderen ist es dem 
Arzt zu wenig bekannt, daJ3 das Wachstumshormon oral unwirksam ist und 
daJ3 er iiberhaupt nur einen Erfolg erwarten kann, wenn er eine sich iiber min
destens 72-1 Jahr erstreckende Injektionsbehandlung mit groJ3ter Konsequenz 
und Gewissenhaftigkeit durchfiihrt, auch dann, wenn zunachst ein eklatanter 
Erfolg ausbleibt. Die amerikanischen Mitteilungen zeigen eindeutig, was prak
tisch heute in dieser Hinsicht bereits erreicht werden kann. Man kann evtl. 
auch daran denken, die Behandlung mit Hypophysenhormonen durch Schild
driisen- oder Nebennierenrindenpraparate zu unterstutzen, insbesondere dann, 
wenn in dem klinischen Bild Zeichen vorhanden sind, die auf eine Hypofunktion 
auch diesel' endokl'inen Driisen hinweisen. 

VII. Basophiler Pituitarismus. Morbus Cushing. 
rm Jahre 1932 beschrieb CuSHING auf Grund eigener Beobachtungen wie von Fallen 

aus der Literatur ein eigenartiges Krankheitsbild, das er auf ein basophiles Hypophysen
adenom zuriickfiihrte. Er bezeichnete es als basophilen Pituitarismus. Die Hauptsymptome 
sind: eine Fettsucht mit Anordnung am Stamm und im Gesicht, eine Hypertonie, blaurot 
gefarbte Striae distensae, ein maBiger Hirsutismus und eine Osteoporose. Auch vor der 
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Mitteilung von CUSHING ist dieses Krankheitsbild verschiedentlich beobachtet worden, ohne 
daB eine klare Einordnung moglich war. ASKANAZY beschrieb es als osteoporotische Fett
sucht und andere reihten es unter der Dystrophia adiposogenitalis ein, oder bezeichneten 
es als "Nebennierenfettsucht" (GALLAIS, MARANON). Nach Bekanntwerden der Mitteilung 
von CUSHING schwoll die kasuistische Literatur auBerordentIich rasch an, und wenn auch 
in der Genese des Krankheitsbildes heute noch mancherlei unklar bleibt, so stimmen doch 
aile Beobachter in der Feststellung iiberein, daB hier ein klinisch abzugrenzender Symptomen
komplex vorliegt, der heute nach seinem Entdecker allgemein als Morbus Cushing bezeichnet 
wird. 

a) Vorkommen. Die Erkrankung ist bei Frauen sehr viel Mufiger als bei 
Mannern. Die Krankheit kann sich in jedem Lebensalter entwickeln, zeigt aber 
zwischen dem 20. und 30. Lebensjahr eine Haufung. Uber Erbfaktoren ist nichts 

Abb.27. Basophiler Pituitarismus. (Nach CUSHING.) 

bekannt. Nur die Tatsache, daB die Kranken aus fettsiichtigen Familien stam
men, wird wiederholt hervorgehoben. 

b) Symptomatologie. Die Symptomatologie des Krankheitsbildes ist auBer
ordentlich wechselnd, und bei Durchsicht der einschlagigen Literatur scheint 
es kaum maglich, sie wirklich erschapfend darzustellen. Es. gibt nicht ein 
Symptom - und hierzu geharen auch die oben bereits erwahnten Kardinal
symptome -, das nicht gelegentlich vermiBt worden ware. 

In den ausgesprochenen Fallen find en wir eine sehr charakteristische Fett
verteilung, die ausschlieBlich den Stamm, das Gesicht und den Hals betrifft 
und die Extremitaten frei laBt (s. Abb. 27). Die Fettansammlung findet sich 
iiberwiegend am Bauch; im Gegensatz zu der Dystrophia adiposogenitalis bleiben 
die Hiiften frei. Der Bauch walbt sich stark vor. Diese Beschaffenheit des Leibes 
ist nicht nur Folge der Fettansammlung, sondern auch durch einen Meteorismus 
bedingt. SUNDERMANN, der in seinem Fall einen besonders starken Meteorismus 
fand, denkt daran, daB dieser auf einer Starung der vegetativen Innervation 
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beruhen kann, als Folge von Druckwirkungen der Wirbelsaule auf die Rami com
municantes. Die Verunstaltung des Gesichts, die durch eine Rotung und leicht 
cyanotische Farbung noch auffallender wird , gibt dem Kranken ein charakteristi
sches Aussehen (s. Abb. 28). Die Fettsucht kann sich nur auf das Gesicht beschran
ken. Eine Fettansammlung vom klimakterischen Typ sah RAAB, der auch auf 
die interessante Parallele zwischen der Fettsucht beim Morbus Cushing und der 
Fettverteilung bei alten Mannern aufmerksam macht. Allgemeine Fettsucht sah 
ich bei einer Frau (35 Jahre, GroBe 1,56 m, Gewicht 162,5 kg) , bei der die Menses 
9 Monate sistiert hatten und die wegen der enormen Fettansammlung am Bauch 
als hochgravide der Frauenklinik uberwiesen wurde. Sie starb spater an einer 
Herzinsuffizienz. In der Hypophyse fanden sich multiple basophile Adenome. 
Die Fettsucht entwickelt sich meistens rasch. RAAB sah z. B. in einem FaIle 
eine Gewichtszunahme von 10 kg in 14 Tagen. 

Abb.28. Vollmonugcsicht bei Morbus Cushing. (Nach CUSHING.) 

Den Kohlehydratstoffwechsel fand KESSEL in 33 sichergestellten Fallen nur 
neunmal normal. Am haufigsten wird eine Glykosurie beobachtet, die mit leicht 
erhohten bzw. an der oberen Grenze der Norm liegenden Blutzuckerwerten 
einhergeht. Echter Diabetes bestand nach JONAS nur in 15% aller FaIle. Doch 
betont BAR'fELHEIMER, daB eine Storung des Zuckerstoffwechsels, wenn man 
sie nur beachtet, sehr viel haufiger ist als bisher angenommen. Bei einer Analyse 
von 70 Fallen aus der Literatur fand er in etwa 40 % einen Diabetes, in 13 % 
eine Glykosurie , in 10 % ein normales Verhalten. In den restlichen 37 % fehlten 
nahere Angaben. Dieser Diabetes kann sich vollig normal verhalten oder eine 
verminderte Ansprechbarkeit auf Insulin zeigen. Bei Besserung des Grundleidens 
trat auch eine auffallende Besserung des Diabetes ein. Nach Zuckerbelastung 
findet sich ein abnorm starker Blutzuckeranstieg. Die Empfindlichkeit gegenuber 
Insulin und Adrenalin kann erhoht sein. Es fehlt die hypoglykamische Nach
phase. Auf die Beruhrungspunkte des Morbus Cushing mit dem Altersdiabetes 
in seiner Kombination mit Fettsucht und Hochdruck, wie dem "Diabete des 
femmes it barbe", ist von den verschiedensten Seiten hingewiesen worden. 

Storungen des Wasserhaushaltes sind selten. Polydipsie und Polyurie sind 
nach KESSEL sechsmal erwahnt. Auch Nykturie ist beobachtet worden. SCHIL-
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LING berichtet iiber wechselnd au1tretende Odeme an FuBriicken und Unter
schenkel. 

Die Stickstoffausscheidung, der Rest N-Gehalt des Blutes und das BluteiweiB
bild haben bis auf einen Fall, den CUSHING selbst mitteilt, normale Verhaltnisse 
gezeigt. In der Beobachtung von CUSHING bestand eine negative Stickstoff
bilanz. Auch die spezifisch-dynamische EiweiBwirkung war in der Mehrzahl der 
darauf untersuchten Falle vollig normal. 

Die sehr haufig vorhandene Osteoporose (72,7% nach JONAS) betrifft aus
schlieBlich die Wirbelsaule und die Rippen. Sie kann zu Spontanfrakturen fiih
ren und durch eine Kyphose der Brust- und 
Lordose der Lendenwirbelsaule ein Kleiner
werden des Patienten zur Folge haben (s. 
Abb. 29). Sie fiihrt mitunter zu erheblichen 
Schmerzen und zur Bettlagerigkeit. Rontgeno
logisch find en sich die Zeichen einer starken 
Kalkarmut. Die Wirbelkorper sind verschma
lert. Die Deck- und Grundplatten der Wir
bel zeichnen sich deutlich ab und sind 
etwas eingedellt (Fischwirbelbildung). Der 
Kalk- und Phosphorspiegel des Blutes und 
die Bilanzen waren meist normal. Nur selten 
wird iiber erhohte Werte oder negative Bi
lanzen berichtet. In einem Stadium fort
schreitender Entkalkung fand HILDEBRAND 
leicht erhohte Serumcalciumwerte und ex
trem erhohte Phosphorwerte. Die Bilanzen 
fiir Ca waren negativ. Es erfolgte eine iiber
wiegende Ausscheidung des Kalkes durch 
den Darm und nicht wie sonst durch die 
Nieren. Nach Ablauf von 3 Monaten fand 
HILDEBRAND wieder vollig normale Verhii,lt
nisse. Die Osteoporose entwickelt sich dem
nach in ausgesprochenen Schiiben. Nach 
BERBLINGER besteht die Ursache der Osteo
porose in einer Abnahme der Osteoblasten
tatigkeit bei normaler Resorption. 

Auf eine H yperfunktion der N ebennieren

L! 

L' 

Abb. 29. Osteoporose bei Morbus Cushing. 
(Nach CUSHING.) 

rinde konnen in dem Krankheitsbild die Hyypertrichose, die Striae, der Hoch
druck, der Hypogenitalismus und zum Teil auch die Fettsucht zuriickgefiihrt 
werden. Zwischen dem Morbus Cushing und dem Interrenalismus bestehen die 
groBten A.hnlichkeiten. Auch die Hypercholesteriniimie, die sich in allen darauf
hin untersuchten Fallen mit Werten urn 200 mg-% ges. Cholesterin fand , wird 
mitder Rindenhyperfunktion in Zusammenhang gebracht. Wahrscheinlich 
wird mehr corticotropes Hormon gebildet. Bei Obduktionen sind Verbreiterungen 
der Nebennierenrinde und Adenome recht haufig (z. B. neunmal bei 13 Fallen mit 
sicherem basophilem Adenom). Die Nebennieren konnen aber auch vollig nor
mal sein, FREYTAG fand sogar eine Rindenatrophie. 

Bei Frauen entwickelt sich mitunter nach einer Phase der M etrorrhagie 
eine Amenorrhoe und bei Mannern eine mangelnde Potenz und Libido. Der 
Menstruationszyklus kann aber auch, wie aus einer eigenen Beobachtung hervor
geht, vollig normal bleiben. Die GroBenverhaltnisse der auBeren Genitalien wie 
die Sekundarbehaarung sind in der Regel nicht gesttirt. Bei Frauen kann es zu 
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einer Clitorishypertrophie kommen, die allerdings mit weit groBerer Haufigkeit 
bei den Nebennierenrindentumoren beobachtet wird. REICHMANN berichtet in 
Fall 2 seiner Beobachtung iiber gesteigerte Sexualitat. Es scheint also fraglich, 
ob ein wirklich volliger Funktionsausfall der Keimdriise vorliegt, und auch 
BERBLINGER betont, daB es nicht angebracht sei, von einem Hypogenitalismus 
zu sprechen. Pathologisch-anatomisch fan den sich iiberwiegend kleine Ovarien 
mit Armut an Follikeln und haufiger Cystenbildung. Bei Mannern fanden MAR
BURG und RUB atrophische Hoden mit Abnahme der Zwischenzellen. Sperma
tozoen waren nur sehr sparlich vorhanden. 

Der Grundumsatz ist in der Mehrzahl der Falle normal bzw. leicht erniedrigt. 
Eine starkere Senkung mit - 30% wurde von SUNDERMANN beobachtet in 
einem allerdings besonders gelagerten Fall, einer Kombination mit Zwergwuchs. 
Aber auch Erhohung des Umsatzes kommt, wenn auch seltener, vor. Die 
spezifisch dynamische Wirkung ist in der Mehrzahl der darauf untersuchten 
Falle verstarkt bzw. zeitlich verlangert. 

Von den Storungen in der Tatigkeit der inneren Organe beanspruchen die
jenigen des Kreislaufes das groBte Interesse. Eine Hypertonie mit Blutdruck
werten iiber 200 mm Hg ist ein sehr konstanter Befund. Nach RAAB haben 
24 von 26, nach JONAS 85,5% aller Falle einen erhohten Blutdruck. Der Hoch
druck ist nicht fixiert, sondern Schwankungen unterworfen. Die Ansprech
barkeit auf Adrenalin ist herabgesetzt. KYLIN betont die Ahnlichkeit, die zwi
schen dem postklimakterischen Hochdruck und dem des Morbus Cushing besteht. 
Der Hochdruck fiihrt sehr haufig zu einer Herzerweiterung und zu einer kardia
len Insuffizienz. Arteriosklerose und apoplektische Insulte auch im jugendlichen 
Alter sind nicht selten. Es kann sich auah eine Nephrosklerose entwickeln, die 
durch Uramie zum Tode fiihrt. Die HautgefaBe zeigen eine erhohte Briichigkeit, 
so daB es leicht zu Blutungen konimt. Diese Blutungen sind auch in Form von 
hartnackigem Nasenbluten, Hamaturie, Retinablutungen oder Genitalblutungen 
beobachtet worden. 

Von groBer Wichtigkeit sind noch die Anderungen der Hautbeschaffenheit 
nnd der Behaarung, die dem Kranken ein Aussehen verleihen, das die Diagnose 
ohne Schwierigkeiten gestattet. Die Haut ist trocken und neigt zum Schuppen. 
Sie ist gut durchblutet, insbesondere im Gesicht finden sich zahlreiche erweiterte 
Hautcapillaren, die dem Kranken das vollbliitige Aussehen verleihen. Flachen
hafte Marmorierungen, die ebenso wie alte Blutungen spater zu unregelmaBigen 
Pigme~tierungen fiihren, sind nicht selten. Eine gewisse Neigung zu Hyper
pigmentation liegt vor. Diese erreicht aber nie den hohen Grad wie bei Morbus 
Addison. Auch das Kolorit spielt mehr ins Rotliche. Besonders charakteristisch 
sind die Striae, die sich nicht nur am Abdomen, sondern auch an Schultern 
und Hals finden, also an Stellen, an denen die Fettansammlung als solche nicht 
iibermaBig stark ist (s. Abb. 30). HORNECK hat jetzt dariiber berichtet, daB 
es ihm gelungen sei, durch Nebennierenrindenextrakte Striae experimentell 
zu erzeugen. Da bei dem Interrenalismus derartige Striae sehr selten sind, muB 
man auch eine Beteiligung der Hypophyse in ihrer Genese annehmen (SCHIL
LING, HORNECK). Die Striae zeigen eine besondere Beschaffenheit. Sie werden 
von den Amerikanern treffend als "purplish" Striae bezeichnet. Sie sind sehr 
breit und blaulichrot gefarbt. 

Die Behaarung nimmt bei den weiblichen Kranken meistens zu, hingegen nicht 
bei den mannlichen. Bei Frauen bildet sich ein mannlicher Behaarungstyp aus. 
Doch erreicht er nie derart hohe Grade wie bei dem Interrenalismus. MOEHLIG fand 
bei einem Mann im Gegensatz zu anderen Beobachtungen eine Feminisierung. Dber 
Storungen an den Nageln in Form von Uhrglasnageln hat SPANIERMANN berichtet. 
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1m Blutbild finden wir leicht erhohte Erythrocytenwerte. Eine ecMe Poly
globulie ist trotz des vollbliitigen Aussehens der Patienten selten. Ebenso besteht 
keine echte Plethora. An dem weiBen Blutbild und den Thrombocyten finden 
sich keine Besonderheiten. Die erhohte Blutungsneigung ist Ausdruck einer 
GefiiBschadigung. Die Gerinnungszeit ist normal, die Blutungszeit hingegen 
deutlich verlangert (HILDEBRAND). 

Dber Funktionsstorungen des Intestinaltraktes wird kaum berichtet. Nur 
JAMIN fand ein Megacolon, das er mit als Ursache fiir die Entstehung der Vor
wolbung des Bauches anspricht. 

Da die der Erkrankung haufig zugrunde liegenden basophilen Tumoren 
der Hypophyse sehr klein sind, bietet die tiberwiegende Mehrzahl der FaIle 
rontgenologisch normale Verhaltnisse an der Sella sowie ein vollig intaktes 
Sehvermogen. 

Abb. 30. Striae bei Morbus Cushing. (Nach CUSHING.) 

Gelegentlich finden sich auch Angaben tiber psychische Storungen, so tiber 
geistige Schwerfalligkeit, Intelligenzdefekte, depressive Stimmungen, zirkulares 
Irresein und Verwirrungszustande, doch ist in der Mehrzahl der FaIle das psych i
sche Verhalten der Kranken durchaus normal. 

In allen ausgepragten Fallen ist ein starkes subjektives Krankheitsgefiihl 
immer vorhanden. Die Kranken fiihlen sich elend , hinfallig und wenig leistungs
fahig. Diese Asthenie kann so ausgepragt sein, daB sie zur Bettliigerigkeit fiihrt. 
Sie erinnert an die Hinfalligkeit bei Morbus Addison bzw. bei Vorderlappen
insuffizienz. Bei starker Osteoporose bestehen Schmerzen im gesamten Skelet
system, die so hochgradig sein konnen, daB sie zur volligen Bettlagerigkeit 
ftihren. Auch Klagen tiber Kopfschmerzen, selbst dann, wenn sich eine Ver
groBerung der Hypophyse nicht nachweisen laBt, sind sehr haufig. Die Ver
unstaltung des gesamten Aussehens wird von den meisten Kranken stark emp
funden, und insbesondere die Fettansammlung am Bauch verursacht lastige 
Beschwerden. Entwickelt sich eine Herzinsuffizienz, so treten diese subjektiven 
Symptome zu den tibrigen noch hinzu. 

In einer Reihe von Fallen hat man sich bemiiht, eine pathologische Hor1rWnau88cheidung 
nachzuweisen. Die Mehrzahl · der Untersuchungen des follikelstimulierenden Hormons im 
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Harn sind negativ ausgefallen. In dem Serum von 7 Kranken mit Morbus Cushing konnte 
ich selbst eine Substanz nachweisen, die bei der infantilen Maus eine Verbreiterung der 
Rinde bewirkt und in ihrem chemischen Verhalten, soweit dieses bis jetzt bekannt ist, dem 
corticotropen Hormon glich. Es bleibt abzuwarten, wieweit diesem Befund auch eine diagno
stische Bedeutung zukommt. 

C) Pathologische Anatomie und Xtiologie. CUSHING sieht die Ursache des 
eigenartigen Krankheitsbildes in einem basophilen Adenom der Hypophyse. 
Heute konnen wir sagen, daB in 60% der zur Obduktion gelangten FaIle ein 
basophiles Hypophysenadenom vorhanden ist. In den ubrigen 40% der FaIle 
habeIi sich Hauptzellenadenome, eosinophile Adenome, eine vollig intakte 
Hypophyse oder sogar ein Schwund der basophilen Zellen gefunden. AuBerdem 
konnen Nebennierenrindentumoren bei histologisch nor maIer Hypophyse und 
Thymuscarcinome ebenfalls zu dem typischen Bild des Morbus Cushing fUhren. 
Besonders bemerkenswert ist die Beobachtung von KRONKE und PARADE, die 
ein voll ausgepragtes Krankheitsbild bei einer Frau beschrieben als des sen Ur
sache ein Ovarialteratom angesprochen werden muBte, in dem sich basophile 
Hypophysenzellen fanden. Basophile Adenome konnen andererseits vorkommen, 
ohne daB das Krankheitsbild eines Morbus Cushing besteht. SUSMANN fand 
z. B. unter 260 Hypophysen 8 symptomlose basophile Adenome und 21 Hypo
physen mit vermehrtem Gehalt an basophilen Zellen. 

Bei dieser Sachlage ist es verstandlich, daB Zweifel an der Bedeutung der 
basophilen Adenome fUr die Krankheitsentstehung auftauchten. E. J. KRAUS 
hatte schon fruher darauf hingewiesen, und ZEYNEK hatte diese Befunde be
statigt, daB sich in 80% jeder Art von Fettsucht eine Zunahme der basophilen 
Zellen findet. KRAUS sieht diese basophile Zellvermehrung nicht als Ursache, 
sondern als Folge einer Starung des Fettstoffwechsels an. Nach ihm ist das 
Primare des Morbus Cushing die Starung im Fettstoffwechsel, und die Ande
rungen der Nebennieren und Hypophyse sind sekundar. 

J. BAUER weist besonders nachdrucklich auf die Ahnlichkeit zwischen dem 
Interrenalismus und dem Morbus Cushing hin und vertritt den Standpunkt, 
daB es sich bei letzterer Erkrankung nur um einen "sekundaren Interrenalismus" 
handelt. Fur die Entwicklung des Symptomenkomplexes ist es gleichgultig, 
ob die Hyperfunktion der Nebennierenrinde primar entsteht oder sekundar 
durch die Hypophyse ausgelost wird. MARAN-ON hat sich auch ganz eindeutig in 
dem Sinne ausgesprochen, daB das Wesentliche an dem Krankheitsbild die -
nach ihm nie fehlende - VergroBerung der Nebennierenrinde sei. Die Anderungen 
der Hypophyse seien sekundarer Natur. 

Die fUr das ganze Problem sehr wichtigen Befunde von CROOKE sind in der 
Lage, manchen Widerspruch zu klaren. CROOKE fand in 12 Fallen mit CUSHING
Syndrom eigenartige hyaline Veranderungen und einen Verlust der Granula 
in den gesamten basophilen Zellen des Vorderlappens. Diese Beobachtung ge
winnt an Bedeutung dadurch, daB sich unter diesen Fallen auch solche ohne 
basophile Adenome finden. Auch der Fall von LEYTON, eines CUSHING-Syndroms 
bei Thymuscarcinom, wies diese Veranderungen in den basophilen Zellen auf. 
Auch von anderer Seite wurden diese Befunde bestatigt und uberdies ermittelt, 
daB diese Veranderungen unter anderen Umstiinden nicht vorhanden sind, 
also einen fUr die Erkrankung spezifischen Befund darstellen. GELLERSTEDT und 
LUNDQUIST unterstreichen ebenfalls die Bedeutung dieser Befunde und berichten, 
daB bisher 40 Sektionsfalle vorliegen, in denen diese Anderungen gesehen wurden. 
Demgegenuber scheint es mir von untergeordneter Bedeutung, wenn diese Ver
anderungen gelegentlich, so von JAKOB! und TIGGERS, vermiBt oder von R,AS
MUSSEN bei einem Arrhenoblastom gefunden wurden. Wir durfen also heute 
sagen, daB der fUr die CUSHINGSche Krankheit charakteristische Befund in der 
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Hypophyse nicht das basophile Adenom, sondern die hyaline Degeneration der 
basophilen Zellen nach CROOKE ist. CROOKE selbst fand diese Anderungen noch 
nach unvollstandiger Hypophysektomie in den zuriickgebliebenen Resten von 
Rattenhypophysen und schlieBt aus dieser Beobachtung, daB es sich um den 
morphologischen Ausdruck einer vermehrten Zelltatigkeit handelt. 

In dem klinischen Bild deuten viele Zeichen darauf hin, daB eine Hyper
funktion der Nebennierenrinde vorliegt. Der SchluB, daB die Ursache fUr diese 
Hyperfunktion eine vermehrte Produktion des corticotropen Hormons des 
HypophysenvorderIappens ist, ist naheliegend und berechtigt. Nach den Be
funden von REISS diirfen wir auch die Fettstoffwechselstorung mit dem cortico
tropen Hormon in einen gewissen Zusammenhang bringen. CUSHING glaubte in 
erster Linie an eine Dberproduktion des gonadotropen Hormons und hat in 
Tierversuchen gewisse Zeichen der Erkrankung durch iibermaBige Zufuhr von 
gonadotropem Hormon erzielen konnen. 1m klinischen Bild spricht wenig fiir die 
Richtigkeit dieser Auffassung, insbesondere sollte man dann einen vermehrten 
Prolangehalt des Harns erwarten. AuBer einer anormalen Hormonproduktion, 
in erster Linie wohl einer Dberproduktion an corticotropem Hormon, spielen 
sicherlich, wie bei allen hypophysaren Erkrankungen, auch die Zentren in der 
Genese eine gewisse Rolle. Schwierig zu erklaren ist die Osteoporose, die sich 
in ahnlicher Weise, nur graduell verschieden, auch bei der Akromegalie findet. 

Wir kommen also zusammenfassend zu folgender Auffassung der Genese 
des Krankheitsbildes. Zunachst sind sich aIle Autoren dariiber einig, daB die 
Fiille der verschiedenen Symptome nur durch die Annahme einer pluriglandularen 
Storung erklart werden kann. Das ist zweifeUos zutreffend. Hypophyse, Neben
nierenrinde, Schilddriise, Nebenschilddriise und Inselzellen konnen in das krank
hafte Geschehen mit verflochten sein. Das groBte Interesse beanspruchen aber 
die Hypophyse und die Nebennierenrinde. Es gibt zweifelsfreieFalle von CUSHING
Syndrom, die durch ein Nebennierenrindenadenom ausgelost wurden. Eine 
Nebennierenrindenhypertrophie, ausgelOst durch das corticotrope Hormon des 
HypophysenvorderIappens, muB aber dieselben Symptome bewirken. Die Existenz 
einer Substanz in dem Blnt von Cushingkranken, die dieselben biologischen 
und chemischen Eigenschaften besitzt wie das corticotrope Hormon, habe ich 
in vielen Fallen nachweisen konnen. Die Frage nach dem primaren Sitz der 
Storung kann am einfachsten durch den Erfolg der Therapie beantwortet werden. 
Hier kann es nun keinem Zweifel unterliegen, daB eine Therapie, die den Hyper
funktionszustand des Hypophysenvorderlappens bekampft, in der Lage ist, die 
Krankheit zu heilen, ebenso wie es FaUe gibt, die durch Beseitigung eines Neben
nierenrindentumors geheilt wurden. Damit ist die Frage nach der Genese des 
Morbus Cushing dahin zu entscheiden, daB der primare Sitz in einer Storung der 
Hypophyse gelegen sein kann. Dber die Besonderheiten des Krankheitsbildes bei 
primarem Sitz in der Nebennierenrinde wird spater noch zu sprechen sein. 

Dber die Ursachen der Erkrankung ist einstweilen noch nichts bekannt. 
Es faUt nur auf, daB die Kranken aus Familien stammen, in denen Fettsucht 
vorkommt und selbst zu dem vollbliitigen und zur Fettsucht neigenden Typ 
gehoren. 

d) Verlauf und Prognose. Die Krankheit entwickelt sich meist relativ rasch, 
doch kann sie, wenn sie einmal einen gewissen Hohepunkt erreicht hat, stationar 
bleiben. 1m Gegensatz zu anderen endokrinen Storungen gehoren spontane 
Remissionen oder gar Heilungen zu den groBten Seltenheiten. Es ist hier nur 
eine Beobachtung von KEHRER zu erwahnen, der im VerIaufe einer Graviditat 
eine weitgehende Besserung sah, und eine solche von HEINRICH, der eine spontane 
Besserung, insbesondere der Fettsucht, beobachtete. Das Leben der Kranken ist 

Jores, Klinische Endokrinologie. 2. Auf I. 6 
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zweifellos gefahrdet. 60% der bisher beschriebenen Falle endeten todlich. Die 
Krankheitsdauer erstreckte sich iiber Jahre, in 70% trat der Tod innerhalb der 
ersten 5 Krankheitsjahre ein. Die Todesursachen sind recht verschieden. Infekte 
spielen eine groBe Rolle. CUSHING wies schon in seiner ersten Publikation auf 
die groBe Anfalligkeit der Kranken gegeniiber akuten Infektionen wie Erysipel, 
Phlegmone, Pneumonie hin, und spatere Beobachtungen haben dies immer 
wieder bestatigt. Es ist nicht nur die besondere Anfalligkeit, sondern auch die 
verminderte Resistenz, die auffallt und an tiefere Zusammenhange denken laBt 
(HORING). Weitere Todesursachen sind Herzinsuffizienz, apoplektische Insulte 
und Nephrosklerofle mit Uramie. Die Prognose wird also immer als zweifelhaft 
zu gelten haben. Sie ist abhangig von der Schwere des Zustandes, dem Grad der 
Herz- und GefaBstorungen und auch von dem therapeutischen Erfolg, der nicht 
vorausgesagt werden kann, mitunter ausgezeichnet ist und mitunter vollig fehIt. 

e) Diagnose und Differentialdiagnose. Die Diagnose des Morbus Cushing als 
Symptomenkomplex ist bei dem vollig unverkennbaren Aussehen der Kranken 
nicht schwer. Die Abgrenzung gegeniiber dem Interrenalismus, den Tumoren 
der Ovarien oder auch dem Thymuscarcinom kann jedoch auf groBe Schwierig
keiten stoBen. Bis auf wenige FaIle fehlen infolge der Kleinheit der basophilen 
Adenome unmittelbare Zeichen seitens der Hypophyse, trotzdem wird man 
in allen Fallen eine Rontgenaufnahme der Sella und auch eine Gesichtsfeld
priifung vornehmen miissen. Auch die Rontgenaufnahme der Nebennieren
gegend, evtl. nach Lufteinblasung nach der von CAHILL angegebenen Methode, 
kann mitunter die Situation klaren. MEDVEI und WERMER haben sich besonders 
urn die differentialdiagnostische Abgrenzung der drei in Frage kommenden 
Krankheiten bemiiht und als fUr den Morbus Cushing besonders charakteristisch 
die Osteoporose, die Striae, eine fehlende VergroBerung der auBeren Genitalien, -
insbesondere der Klitoris bei der Frau, - und den im Gegensatz zu dem Inter
ren'l,lismus weniger ausgepragten Hirsutismus als differentialdiagnostisch wichtig 
herausgestellt. Die nach der Mitteilung von MEDVEI und WERMER erschienene 
Literatur hat jedoch gezeigt, daB auch eine Osteoporose und Striae bei Neben
nierenrindenadenomen bzw. Carcinomen vorkommen konnen. Eine VergroBe
rung der auBeren Genitalien ist in Fallen von Morbus Cushing nur sehr seIten 
beobachtet worden. Doch kann dieses Symptom auch bei Nebennierenrinden
tumoren fehlen. Da es sich auch bei der Hypertrichose urn einen graduellen Unter
schied handelt, kann man auch dieses Symptom schlecht werten. Wieweit dem 
Befund einer Vermehrung des corticotropen Hormons im Blut eine differential
diagnostische Bedeutung zukommt, kann noch nieht entsehieden werden. Nun 
haben BROSTER und Mitarbeiter beim Interrenalismus die Ausseheidung einer 
androgenen Substanz in recht erheblichen Mengen festgestellt und weiter ge
funden, daB diese Ausseheidung bei hypophysar bedingtem CUSHINGSchem 
Symptomenkomplex fehIt. Nach den bisher aueh von anderer Seite erfolgten 
Veroffentliehungen scheint es, als ob dieses Verhalten tatsaehlieh die differential
diagnostisehe Abgrenzung ermoglicht. (Naheres s. Interrenalismus und Anhang.) 

AbsehlieBend kommen wir also zu dem Urteil, daB die differentialdiagno
stische Abgrenzung des Morbus Cushing von den Nebennierentumoren mitunter 
kliniseh nieht moglieh ist. Eine geringe Hypertriehose, Striae und Osteoporose 
spree hen nieht mit Sieherheit fUr einen Morbus Cushing. Eine VergroBerung 
der auBeren Genitalien und eine Hypertrophie der Klitoris kann unbedingt fiir 
einen Nebennierentumor gewertet werden. Diese Saehlage ist insofern bedauer
lieh, als der Differentialdiagnose in therapeutischer Hinsicht eine groBe Be
deutung zukommt. Wiederholt sind Nebennierentumoren mit Erfolg operiert 
worden. Aus diesem Grunde ist von versehiedenen Seiten der Vorsehlag ge-
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macht worden, in jedem Fall von CUSHING-Syndrom die Nebennieren operativ 
freizulegen. Gegen diesen Vorschlag ist nur das eine Bedenken zu erheben, 
daB die Kranken durch die an sich zweifellos nicht schwere Operation doch 
infolge ihrer besonderen HinfiiJIigkeit gefahrdet sind. Dieses Bedenken wird 
auch durch die Tatsache gerechtfertigt, daB als Folge dieser Probelaparotomien 
bereits Todesfalle vorgekommen sind. Trotzdem wird man sich diesem Vor
gehen anschlieBen miissen in allen denjenigen Fallen, in denen der allgemeine 
Zustand des Kranken einen derartigen Eingriff rechtfertigt, da durch die evtl. 
Entfernung eines Nebennierenrindenadenoms die Gesundheit des Patienten 
wiederhergestellt und damit das Leben gerettet werden kann. 

Die Abgrenzung gegeniiber den Ovarialtumoren ist leichter, da diese meistens 
der Palpation zuganglich sind , man muB sich nur vor Verwechslungen mit 
Cysten hiiten. Die Vermannlichung, die durch die Ovarialtumoren hervor-

Abb. 31. Derselbe Patient wie Abb. 28 nach Rontgenbestrahiling der Hypophyse. (Nach CUSHING.) 

gerufen wird, ist ausgepragter als beim Morbus Cushing, bei dem sich von 
einer Vermannlichung kaum sprechen laBt. Diese Tumoren sollen nach CRILE 
auch zu einer Atrophie der Mamma fiihren , die bei Morbus Cushing noeh nicht 
beobachtet worden ist. Kreislaufstorungen und Stoffwechselstorungen fehlen 
bei den Arrhenoblastomen vollig. Thymustumoren lassen sich durch eine Rontgen
untersuchung abgrenzen. Wichtig ist nur, daB an diese Moglichkeit gedacht wird. 

f) Therapie. Eine chirurgische Therapie kommt nur in den relativ seltenen 
Fallen in Frage, in denen ein Hypophysentumor vorliegt, der zu Sehstorungen 
gefiihrt hat. Die Rontgenbestrahlung der Hypophyse ist zunachst die Therapie 
cler Wahl. Sie hat in einigen Fallen, so in Fall 11 von CUSHING (s. Abb. 31) und 
in der Beobachtung von JAMIN, zu ausgezeichneten Erfolgen gefiihrt. Von 
einigen Klinikern wurde die Bestrahlung auch auf die Nebennieren ausgedehnt. 
Doch stehen diesen guten Erfolgen vollige Versager gegeniiber. Soweit die bisher 
vorliegende Kasuistik erkennen laBt, sind die Versager bei weitem haufiger als 
die Erfolge. 

Aus diesem Grunde sind die von DUNN publizierten Erfolge mit weiblichen 
Sexualhormonen bei 11 Fallen mit CUSHING-Syndrom besonders bemerkens-

6* 
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wert. Es ist bekannt, daB es mit Follikulin gelingt, die Tatigkeit der basophilen 
Zellen des Hypophysenvorderlappens zu unterdriicken. Auf Grund dieser Tat
sache fiihrte DUNN wahrend 3-12 Monaten bei seinen Patienten eine Behand
lung mit Progynon und zum Teil auch Proluton durch. Er gab sehr hohe Dosen 
10000-50000 IE. 2-3mal pro Woche bzw. 1-2 Einheiten Proluton. In allen 
Fallen, in denen diese Behandlung iiber langere Zeit (3-12 Monate), wenn 
auch mit Pausen, durchgefiihrt wurde, sah er eine erhebliche Besserung. Zunachst 
stellte sich die vorher gestorte Menstruation wieder ein, die Fettsucht ging zu
riick, und vor allem beobachtete er ein Absinken des Blutdruckes. Diese giin
stigen Erfahrungen sind in der Zwischenzeit von einer Reihe weiterer Autoren 
bestatigt worden (BISHOP und SHAPIRO, SUNDERMANN, BENNHOLD u. a.), so 
daB die Behandlung mit Keimdriisenhormon neben der Rontgenbestrahlung als 
sehr aussichtsreiche Therapie empfohlen werden kann. 

In diesem Zusammenhang verdient die Beobachtung von LENDVAI auch 
noch Erwahnung, der in einem Fall mit ausgesprochener Osteoporose mit Para
thyreoideahormon einen sehr guten therapeutischen Erfolg erzielte. In theore
tischer Hinsicht bleibt diese Beobachtung unklar, da man beim Morbus Cushing 
eher an einen Hyperparathyreoidismus denken wiirde als an eine Hypofunktion 
dieser Driise. 

VIII. Dystrophia adiposogenitalis. Morbus Frohlich. 
a) Vorkommen. Die Erkrankung, die keineswegs selten ist, betrifft vorwie

gend, aber nicht ausschlieBlich das jugendliche Alter. Sie findet sich beim mann
lichen wie weiblichen Geschlecht gleich haufig. Das gelegentlich beobachtete 
familiiire Vorkommen der Krankheit bzw. die Tatsache des Bestehens auch 
anderer Stoffwechselstorungen in der Verwandtschaft der Kranken, deuten auf 
ein erblich-dispositionelles Moment, doch sind diese Beobachtungen nicht so 
haufig, daB diesen Faktoren eine ausschlaggebende Rolle zugesprochen werden 
muB. 

b) Symptomatologie. Das Hauptsymptom ist die Fettsucht, die eine besondere 
Anordnung des Fettes an Bauch, Hiiften, Oberschenkeln, Nates, Mons veneris 
und Mammae erkennen laBt (s. Abb. 32). Zuweilen findet sich auch eine kragen
formige Fettansammlung am Hals, sowie eine Fettmanschette oberhalb der 
Malleolen. Bei mannlichen Kranken ist diese Fettanordnung auffallender als bei 
weiblichen. Bei letzteren entspricht sie mehr dem normalen Typ. Mitunter ent
wickelt sie sich sehr rasch, mitunter erst allmahlich. Auch ein Umschlag in die 
Magersucht oder in die SIMMONDSSche Kachexie kommt vor. Das krankhaft 
abgelagerte Fettgewebe wird in diesen Fallen von dem EinschmelzungsprozeB 
nicht mitbetroffen. 

Der Kohlehydratstoffwechsel weist ein ahnliches Verhalten auf wie bei hypo
physiirem Zwergwuchs. Die Toleranz gegeniiber Kohlehydraten ist erhoht, und 
der Blutzucker fand sich in den darauf untersuchten Fallen niedrig. Die Emp
findlichkeit gegeniiber Insulin und Adrenalin ist vermindert. Eine Kombination 
mit Diabetes ist h6chst selten. Es ist heute fraglich, wieweit diese FaIle nicht 
aIle dem Morbus Cushing zugerechnet werden miissen. 

Haufig sind Storungen des Wasserhaushaltes, wie Polyurie oder auch echter 
Diabetes insipidus. Die Polyurie kann anfallsweise auftreten. FRANKL-HoCHWART 
sowie FROHLICH berichteten iiber wahrscheinlich zentral ausgeloste Blasen
storungen. 

Tritt die Erkrankung im jugendlichen Alter auf - und das ist die Regel -, 
so kann sie mit einer Wachstumsst6rung kombiniert sein. Die Wachstumsver-
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haltnisse gleichen denen bei hypophysarem Zwergwuchs, nur daB infolge der 
Genitalstorung eunuchoide Ziige haufig uberwiegen. Der Grad des eunuchoiden 
Einschlages ist verschieden. Besonders charakteristisch ist das Verhalten der 
Knochenkerne, die im Gegensatz zu dem Eunuchoidismus keine Verknocherung 
aufweisen. Dieser Befund ist zur differentialdiagnostischen Abgrenzung wichtig 
(FALTA). Die Verknocherung der Epiphysenfugen bleibt ebenfalls aus. Haufig 
findet sich auch eine Akromikrie mit zarten Akren, kleinen und zierlichen Han
den sowie spitzer Nase. 

Die Sexualorgane bleiben auf kindlicher Stufe stehen. Bei mannlichen Indi
viduen auBert sich dies in einem kleinen Penis, der vollig unter dem Fett ver
schwindet und in sehr kleinen Hoden. Kryptorchismus 
ist eine weitere, recht haufige Komplikation. Bei weib
lichen Individuen find en sich die auBeren und inneren 
Genitalien klein und hypoplastisch. Die Menarche tritt 
nicht ein. Es kann hochstens zu unregelmaBigen, gelegent
lichen Menstruationsblutungen kommen. Die Pubertats
umwandlung, wie der Stimmwechsel und das Auftreten 
der Sekundarbehaarung, bleiben aus. Betrifft die Krankheit 
ein Individuum jenseits der Pubertat, so sehen wir alle 
Zeichen der sexuellen Unterfunktion, sowohl in somatischer 
wie psychischer Beziehung. Die sexuelle DystrQphie braucht 
nicht immer vorhanden zu sein (GOTTLIEB u. a.). 

Die Mehrzahl der Falle bietet normale Verhaltnisse des 
Grundurnsatzes, es sind aber auch Erhohungen wie Er
niedrigungen beobachtet. Erniedrigungen scheinen nach 
den Untersuchungen HERTZFELDS haufiger zu sein, auch 
myxodematose Zeichen hat man beobachtet. Die spezi
fisch-dynamische Wirkung ist bei vielen, aber nicht allen 
FiiUen erniedrigt. 

Storungen anderer endokriner Drusen, wie der N eben
nieren und der Epithelk6rperchen, finden sich nicht. In der 
alteren Literatur ist eine Osteoporose beschrieben worden, 
doch zahlen wir diese Falle heute zum Morbus Cushing. 

Das Blutbild zeigt meist eine geringe sekundare Anamie, 
eine Leukopenie mit Lymphocytose und Eosinophilie, also 
diejenigen Anderungen, die wir bei hypophysaren Erkran
kungen haufig sehen. Bei der Dystrophia adiposogenitalis 

Abb. 32. Dystrophia 
adiposogenitalis. 

(Nach CURSCHMANN.) 

sind diese Anderungen offen bar konstanter als bei anderen hierher gehorigen 
Erkrankungen. 1m Kindesalter hat HOTTINGER eine Kombination der Dystrophia 
adiposogenitalis mit Polycythamie gefunden. 

Ais Ausdruck des zentralen Krankheitsprozesses und nicht als Folge einer 
Schilddrusenunterfunktion sind 'wiederholt Storungen der Regulation der K6rper
temperatur beschrieben worden. Es kommen sowohl Untertemperaturen als auch 
Dbertemperaturen vor. 

Die Haut ist eigenartig glatt, zart, weich und blaB. Nur in den Fallen, in 
denen eine Schilddriisenhypofunktion mit hinzutritt, findet sich ein Verhalten 
wie bei Myxodem. Die Beschaffenheit der Haut zusammen mit der Anordnung 
des Fettpolsters bewirken das charakteristische, etwas feminine Aussehen der 
Kranken. Der Haarwuchs ist sparlich. Die Sekundarbehaarung fehlt vollig oder 
ist nur sehr kummerlich beschaffen. Bei Frauen ist dieses Symptom weniger 
ausgepragt als bei Mannern. Alopecia areata ist von RAAB beobachtet worden. 
Die Dentition tritt verzogert auf. RAAB beschreibt trophische Storungen an 
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den Nageln. GRUTZ fand eine Kombination mit Ekzem, GesichtsOdem und 
Conjunctivitis. Fiir den Kausalzusammenhang spricht die Tatsache einer Bes
serung dieser Hautstorungen durch Therapie mit Hypophysenvorderlappen
Praparaten. 

Zu diesen in den einzelnen Fallen mehr oder weniger ausgepragten Symptomen 
konnen je nach der Natur des Grundleidens die Symptome des Hypophysen
tumors hinzutreten (8ellaaufnahme, Gesichtsfeld s. S. 53). 

In psychischer Hinsicht machen die Kranken meist einen etwas stumpfen 
und gleichgiiltigen Eindruck, verbunden mit einer heiteren Grundstimmung, 
die oft mit den subjektiven Beschwerden wie der Schwere des Zustandes kontra
stiert. Gelegentlich sind jedoch auch echte Psychosen, z. B. yom KORSAKOW
schen Typ (FALTA) oder Melancholien beobachtet worden. Die Intelligenz leidet 
in den Fallen, in denen die cerebralen Prozesse iiberwiegen. DORRIES beschrieb 
eine eigenartige Storung mit reaktiven Verstimmungszustanden und puerilem 
Wesen, die AnlaB zu einer Verwechslung mit Schizophrenie gegeben und bereits 
einen SterilisierungsbeschluB veranlaBt hatte. 

Kombinationen mit Nervenkrankheiten sind sehr selten, soweit nicht der 
zugrunde liegende Tumor 8torungen der Hirnnerven hervorruft. Eine herab
gesetzte Empfindlichkeit des vegetativen Nervensystems, die sich unter anderem 
in einer Anhidrosis auBert, ist sehr regelmaBig vorhanden. 

Die subjektiven Beschwerden sind meist sehr gering und richten sich nach 
den unmittelbaren Erscheinungen des die Erkrankung verursachenden Tumors. 

c) Pathologische Anatomie und Atiologie. Pathologisch-anatomisch konnen 
die verschiedensten Krankheitsprozesse, die sich entweder nur in der Hypo
physe oder an der Schadel basis unter Beteiligung von Hypophyse und Zwischen
hirn oder nur im Zwischenhirn lokalisieren, der Erkrankung zugrunde liegen. 
Unter den pathologisch-anatomischen Befunden stehen Tumoren an erster 
Stelle. Die Tumoren konnen von der Hypophyse selbst ausgehen (Hauptzellen
adenome) oder von ihrer Nachbarschaft und erst sekundar die Hypophyse 
schadigen. Des weiteren sind als Ursache beschrieben: Cysten, SchuBverletzungen, 
Schadelbasisfrakturen, Encephalitis, letztere evtl. als Folge von Infektionskrank
heiten (8charlach, Keuchhusten, Gelenkrheumatismus, Meningitis epidemica, 
Typhus, Angina, Hydrocephalus internus). Da dicht hinter dem Dorsum wichtige 
Zentren fUr die Trophik liegen und der Hypophysenstiel bogenformig iiber 
das Dorsum hinwegzieht, halt RAAB es fiir moglich, daB ein plumpes, steil 
gestelltes Dorsum sellae eine Dystrophia adiposogenitalis auslOsen kann. Es 
gibt auch FaIle, in denen eine anatomische Grundlage vermiBt wird. Sie ver
laufen klinisch gutartig und sind meist reversibel (LICHTWITZ). 

Lange Zeit war es eine Streitfrage, wieweit das Krankheitsbild rein zentraler, 
wieweit endokriner Genese ist. Eine Trennung in nervos und endokrin bedingte 
Formen laBt sich nicht durchfUhren. Schon ERDHEIM hat daher eine cerebral
endokrine Genese angenommen. Die 1920 ausgesprochene Ansicht BERBLINGERS, 
daB Hypophyse und Zwischenhirn funktionell zusammengehoren, fuBte wesent
lich auf den Erfahrungen bei Dystrophia adiposogenitalis. 

Nach unserer heutigen Auffassung sind die genitale Dystrophie und die Wachs
tumsstorung iiberwiegend hormonal, die Storung des Fettstoffwechsels iiber
wiegend zentral bedingt. 

d) Verlauf und Prognose. Die Symptome konnen in ihrer Intensitat wechseln, 
spontane Riickbildungen sind moglich. Es gibt Formen, in denen die Fett
sucht, und andere, in denen die genitale Dystrophie ausbleibt. Neben Fallen, die 
relativ rasch infolge eines malignen Tumors zum Tode fUhren, kennen wir solche, 
die sich iiber Jahre hin erstrecken, und andere, die nur eine Fettverteilung nach 
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dem FROHLICHschen Typ aufweisen, im iibrigen aber zu den Gesunden zahlen. 
Die Prognose ist abhangig von dem zugrunde liegenden KrankheitsprozeB wie 
von dem Erfolg der Therapie. 

e) Diagnose und Differentialdiagnose. Die Diagnose ist in den Fallen, in 
denen die Kardinalsymptome der Krankheit: Fettsucht in typischer Anordnung, 
genitale Hypoplasie und Hypophysenstorungen vorhanden sind, nicht schwer, 
doch wird die Diagnose schwieriger, wenn eines dieser Symptome fehlt. Differen
tialdiagnostisch ist in erster Linie eine Abgrenzung gegen den Eunuchoidismus 
erforderlich. Auf die Bedeutung der Beschaffenheit der Knochenkerne zur 
differentialdiagnostischen Abgrenzung wurde schon oben hingewiesen. Der 
Eunuchoidismus bedingt keine Wachstumshemmung, sondern einen Hochwuchs. 
BAUER macht auf eine Verwechslung mit fetten, aber sonst ganz normalen 
Kindern aufmerksam, bei denen die 1!-'ettverteilung der bei Dystrophia adiposo
genitalis entspricht. DZIERZYNSKI hat auf denselben Sachverhalt hingewiesen 
und einige FaIle beschrieben, die sich innerhalb von 1-2 Jahren ohne jede 
Therapie besserten. Eine Untersuchung der Familien zeigte, daB die Kinder von 
fettleibigen Miittern stammten, die einen abnormen Verlauf ihrer Blutzucker
kurve nach Belastung aufwiesen. Die scheinbare Dystrophia adiposo genitalis war 
also nur Ausdruck einer besonderen Konstitution. Gegeniiber anderen Formen der 
Fettsucht - cerebrale, myxodematose - ist immer die Kombination der Dy
strophia adiposogenitalis mit genitaler Dystrophie ausschlaggebend. Ein~ Ab
grenzung gegeniiber dem Morbus Cushing diirfte im allgemeinen auch leicht sein, 
da sich die Fettsucht bei dieser Krankheit auf den Stamm beschrankt und Hiiften 
wie Oberschenkel vollig frei laBt. Auch die iibrigen Symptome des Morbus 
Cushing, wie die Striae, -die Plethora, der Hochdruck und die Osteoporose, 
fiihren kaum zu Verwechslungen. Vor Kenntnis dieses Krankheitsbildes ist 
mancher Fall von Morbus Cushing als Dystrophia adiposogenitalis aufgefaBt 
worden. Die Diagnose ist in den Fallen, in denen eines der Kardinalsymptome 
fehlt, sehr schwierig, falls nicht Veranderungen an der Sella den richtigen Weg 
weisen. Es miissen dann die iibrigen Symptome, die fiir eine hypophysare Er
krankung sprechen, zur Diagnose mit herangezogen werden. Insbesondere eine 
PolYllrie oder ein Diabetes insipidus sind untriigliche Zeichen eines mesencephal
hypophysaren Krankheitsprozesses. 

f) Therapie. Liegt der Erkrankung ein Tumor zugrunde, so miissen Rontgen
bestrahlung oder Operation in Erwagung gezogen werden. Die spezifische Hor
montherapie kann zu recht schonen Erfolgen fiihren (Naheres s. S. 107). Sie 
kann durch eine Behandlung mit Sexualhormonen oder, wenn ein erniedrigter 
Grundumsatz vorliegt, durch Schilddriisenmedikation wirksam unterstiitzt wer
den. Eine Verminderung der Adipositas ist durch rein diatetische MaBnahmen 
nicht bzw. nur sehr selten zu erreichen. Das Schwergewicht der Therapie liegt 
auf der Hormonbehandlung. Es solI aber nicht verschwiegen werden, daB gerade 
die Dystrophia adiposogenitalis diejenige hypophysare Erkrankung ist, die am 
sehwersten therapeutisch beeinfluBt werden kann. 

IX. Die LAURENCE-MoON-BIEDLSche Krankheit. 
Von der Dystrophia adiposogenitalis hat BIEDL 1922 eine besondere "cerebrale" Form 

abgegrenzt, die sich durch ein familiares Vorkommen, geistige Defekte, Retinitis pigmentosa 
und Entwicklungsstorungen (Atresia ani, Polydaktylie) von der "genitalen" Form unter
scheidet. Dieses Syndrom wurde bereits 1866 von LAURENCE und MOON beschrieben. 

Die Erkrankung ist nicht sehr haufig. Sie ist bei der weiBen Rasse in allen Landern. 
aber nicht bei Mongolen und Negern beobachtet worden. Nach COCKAYNE und Mitarbeitern 
sind bis jetzt 107 FaIle in 43 Familien bekannt. Das Verhaltnis von gesunden zu kranken 
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Kindern betragt 75: 107 (1: 1,42). Werden die frtih verstorbenen und wahrscheinlich auch 
erkrankten Kinder hinzugezahIt, so wird das Verhaltnis 85: 146 (1: 1,7). Das Verhaltnis 
spricht fUr einen recessiven Erbgang. Nur die mit der Erkrankung verbundene Polydaktylie 
wird dominant vererbt (J. BAUER). Unter 23 darauf untersuchten Familien waren 9 Vettern
ehen (6 ersten und 3 zweiten Grades). Die Eltern selbst und ihre Vorfahren waren in allen 
Familien gesund. Lues ist nie gefunden worden. Die Krankheitszeichen sind schon bei der 
Geburt vorhanden, werden aber haufig erst im Laufe der Entwicklung so deutlich, daB sie 
erkannt werden. MENZEL hat einen 82gliedrigen Stammbaum von 2 an der Krankheit lei
denden Gesehwistern durchuntersueht. Er kommt zu dem Ergebnis, daB ein Erbgang des 
Vollsyndroms nieht besteht, es finden sich aber sehr zahIreich in der Familie verstreut die 
Rudimente des Vollsyndroms. So wiesen z. B. der Vater Polydaktylie und Retinitis pigmen
tosa, die Mutter eine Adipositas auf. 

Augenstorungen, die sieh in sehleehtem Sehvermogen und Naehtblindheit auBern, sind 
in allen Fallen vorhanden. Es besteht eine Retinitis pigmentosa mit "knoehenkernahnlichen" 
Pigmentablagerungen in der Netzhautperipherie entlang den GefaBen. AuBerdem sind aueh 
Maculae und Opticusatrophien beobachtet. In ihrem Aussehen gleichen die Kranken vollig 
drm FRoHLIcHsehen Typ. In geistiger Hinsicht sind die Kinder haufig aber nicht immer 
unterentwiekelt. Sie lernen sehr spat sprechen, gentigen nicht den Schulanforderungen, sind 
langsam und trage. Aueh hohe Grade von ImbeziIlitat und Idiotie kommen vor. Selten 
werden Bildungsdefekte wie eine Atresia ani oder eine Polydaktylie vermiBt. Die Poly
daktylie ist meist unsymmetrisch und immer postaxial. Genitale Hypoplasie ist fast immer 
vorhanden. 

Pathologisch anatomische Befunde liegen nur von einem Fall vor, und auch bei diesem 
wurde nur das Gehirn seziert. Es fanden sieh hyaline Nekrosen im Hypophysenstiel, deren 
Bedeutung unklar ist. Das Zwischenhirn war ohne Befund (VAN BOGAERT). In Analogie zu 
der Dystrophia adiposogenitalis wird man die hypophysar mesencephale Genese anerkennen 
mtissen und BIEDL sicher darin zustimmen, daB die eerebrale Auslosung des Syndroms wahr
scheinlicher ist als eine rein hypophysare, da Veranderungen der Sella, die auf einen Hypo
physentumor sehlieBen lieBen, immer vermiBt wurden. MENZEL hat sieh an Hand der oben 
bereits erwahnten, sehr eingehenden Untersuchung einer einsehlagigen Beobachtung auch 
mit der Frage der seltsamen Verkntipfung von Netzhautstorungen, Hypophysenzwischen
hirnstorungen und Skeletveranderungen besehaftigt. Er maeht aufmerksam auf die Befunde 
von BONNEVIE an durch Rontgenstrahlen geschadigten Mausen. Bei diesen Tieren kommt es 
als Folge von Liquoraustritt und Wanderung von Liquorblasen zu Schadigungen des Auges 
und zu MiBbildungen der vorderen Extremitaten. MENZEL halt es fUr wahrseheinlieh, daB 
dem LAURENCE-MoON-BIEDL-Syndrom ein iihnlicher Vorgang zugninde liegt. Man muB 
MENZEL darin zustimmen, daB es mit Hilfe dieser Annahme moglich ist, die eigenartige 
Kombination von Storungen befriedigend zu erklaren. 

X. MORGAGNIS Syndrome 
Unter MORGAGNIS Syndrom versteht man ein Krankheitsbild bei alteren Frauen, das mit 

Hyperostosis frontalis interna, Virilismus und Fettsueht einhergeht. 1719 wurde der erste 
derartige Fall von MORGAGNI beschrieben. Der Symptomenkomplex hat in erster Linie die 
pathologischen Anatomen interessiert, da das ftihrende Symptom, die Hyperostosis frontalis 
intern a, meist nur als Nebenbefund bei Sektionen erhoben wird. Doeh hat das Krankheits
bild in letzter Zeit aueh von kliniseher Seite Beachtung und Bearbeitung erfahren (MOORE, 
BARTELHEIMER). Von pathologisch-anatomiseher Seite hat HENSCHEN ihm eine ausftihr
liche monographische Darstellung gewidmet. 

Man kann im Zweifel sein, ob es bereehtigt ist, von einem Krankheitsbild zu sprechen, 
da klinisehe Erseheinungen haufig fehlen. Nach MOORE, der Serienuntersuchungen von 
Rontgenbildern des Sehadels durehfUhrte, solI die Hyperostose doch Erseheinungen machen. 
Man findet den Symptomenkomplex fast aussehlie13lieh bei Frauen jenseits des 50. Lebens
jahres. Als Krankheitszeiehen ftihrt MOORE an: Klagen tiber Kopfsehmerzen, allgemeine 
Hinfalligkeit, Fettsueht, Neigung zu depressiven Verstimmungen evtl. bis zur Entwicklung 
einer Demenz, Gleichgewiehtsstorungen und einen vermehrten Haarwuehs an Ober- und 
Unterlippe. Es muB aber noeh als hoehst zweifel haft gelten, ob die genannten Symptome, 
insbesondere die geistigen SWrungen, tatsiiehlieh von der Hyperostose verursacht werden. 

Es gibt einige Punkte, die daftir angeftihrt werden konnen, daB die Hypophyse in der 
Genese des Krankheitsbildes beteiIigt ist. Die mit dem Syndrom behafteten Frauen weisen 
nieht selten akromegale Ztige auf, wie ja tiberhaupt bei Akromegalie eine Neigung zu Hyper
ostosen besteht. BARTELHEIMER besehrieb eine Beobaehtung mit ClJSHING-Syndrom und 
insulinresistentem Diabetes, ein Verhalten, das ftir den hypophysaren Diabetes eharakte
ristisch ist. Man hat aueh auf die Osteophytenbildung in der Schwangersehaft als auf einen 
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der Hyperostose ahnlichen ProzeB hingewiesen . HENSCHEN hat nun in einer Reihe von Fallen 
die Hypophysen histologisch untersucht und findet eine Vermehrung der eosinophilen und 
basophilen Zellen und eine Verminderung der Hauptzellen. Er betont aber, daB aus diesem 
Befund erst dann Schliisse gezogen werden konnen, wenn exakte Auszahlungen vorliegen. 

XI. Die Hypophysenvorderlappeninsuffizienz 
(SIMMONDssche Krankheit). 

Die Bezeichnung Hypophysenvorderlappeninsuffizienz ist in Anlehnung an andere 
Autoren als Oberbegriff gewahlt worden fiir eine Reihe von Krankheiten, die bis heute 
noch vielfach unter verschiedenen Namen gefiihrt werden, so SIMMONDssche Kachexie, 
hypophysare Magersucht, postpuerale Magersucht usw. Trotz gewisser, zweifellos vorhan
dener Differenzen in dem klinischen Bild ist eine gemeinsame Besprechung gerechtfertigt, 
da allen diesen Erkrankungen eine Insuffizienz des Hypophysenvorderlappens zugrunde liegt. 

a) Vorkommen. Die Krankheit ist in 
ihrer schweren Form nicht sehr haufig, 
in leichterer jedoch keineswegs selten. Sie 
ist bei Frauen haufiger als bei Mannern. 
KYLIN berichtet in einer 1936 erschiene
nen monographischen Zusammenstellung 
tiber insgesamt 149 FaIle, von denen 
104 Frauen und 40 Manner betrafen. In 
5 Fallen war das Geschlecht nicht an
gegeben. Uber Erbfaktoren ist wenig be
kannt. Doch ist wiederholt tiber andere 
endokrine Storungen in der Verwandt
schaft der Erkrankten berichtet worden. 
Ftir einen konstitutioneIlen Faktor spricht 
die Beobachtung von CAMMERER und 
SCHLEICHER, die die Krankheit bei einem 
Zwillingspaar fanden. Die Erkrankung 
kann in jedem Alter beginnen. 1m Kindes
alter ist sie relativ selten, haufiger da
gegen im Postpubertatsalter, besonders 
bei jungen Madchen mit verzogerter 
Genitalentwicklung. Es ist moglich, daB 
das Fehlen des Reizes, den die Sexual
hormone normalerweise auf die Hypophyse 
austiben, als auslOsende Ursache wirkt 
(v. BERGMANN). Die Entwicklung der 
Krankheit im AnschluB an schwere Ent

Abb. 33. Hochgradige Abmagerung bei Hypo
physenvorderlappeninsuffizienz. (Nach KYLIN.) 

bindungen ist wiederholt beschrieben worden (REYE, CURSCHMANN u. a.). 
b) Symptomatologie. Das markanteste Symptom der SIMMONDsschen Krank

heit ist eine starke Abmagerung, die aIle Fettdepots des Korpers in gleichem 
MaBe betrifft und schwere Grade erreichen kann (s. Abb. 33). Nur bei Mannern 
solI nach FALTA gelegentlich eine eunuchoide Verteilung des Fettes vorkommen. 
Durch das vollige Fehlen des Panniculus adiposus wird die Haut dtinn und 
trocken. Auch das Fettgewebe der inneren Organe ist von dem Schwund be
troffen. Die Gewichtsabnahme voIlzieht sich meist rasch innerhalb einiger Mo
nate, sie kann, wie aus Literaturangaben hervorgeht, 30-50 kg betragen. Mit 
dem starken Gewichtsverlust gehen ein vollstandiger Mangel an Appetit (Anorexie) 
und eine entsprechende Verminderung der Nahrungsaufnahme Hand in Hand. 
Der Widerwille gegentiber jeglicher Nahrung ist das gemeinsame Symptom aller 



90 Das Hypophysen-Zwischenhirnsystem und seine Krankheiten. 

Formen der Hypophysenvorderlappeninsuffizienz. Die Ablehnung. der Speisen 
ist bei allen Kranken so stark, daB ZwangsmaBnahmen in dieser Hinsicht nie 
zum Erfolg fUhren. In den abortiven Formen kann die Abmagerung fehlen, 
und es kann, wie REYE beobachtete, ein Stadium der Fettsucht vorangehen. 
Auf das Fehlen der Abmagerung hat in der letzten Zeit besonders SHEEHAN 
hingewiesen. Nach dem Material dieses Autors ist die Magerkeit bei der "post
partum-Nekrose" der Hypophyse und der dadurch ausgelosten Erkrankung sogar 
ein seltenes Symptom. Mit dieser Feststellung findet sich SHEEHAN allerdings 
im Gegensatz zu allen iibrigen Autoren, die die Magerkeit als das fUhrende 
Symptom bezeichnen (siehe z. B. die Zusammenstellung von MOGENSEN). 

Der Nuchternblutzucker ist normal bis erniedrigt. Die Toleranz gegeniiber 
Kohlehydraten und die Empfindlichkeit gegeniiber Adrenalin und Insulin sind 
erhoht. Nach Belastung findet ein verminderter Anstieg des Blutzuckers mit 
verlangerter hypoglykamischer Phase statt. Spontane Hypoglykamien sind 
haufig und vielfach die Ursache fUr Krampf- und epileptiforme Anfalle (WILDER, 
KYLIN). BETTONI und ORLANDI berichten iiber die an sich seltene Kombination 
der SIMMONDsschen Krankheit mit einem echten Diabetes mellitus, bei der 
auch die Neigung zu hypoglykamischen Zustanden sehr ausgepragt war. 

Bei Entwic)dung der Krankheit im Kindesalter ist mit ihr stets eine Wachs
tumsstOrung verbunden. 1m spateren Alter zeigen die Kranken haufig einen 
kleinen atrophischen Unterkiefer mit spitzer Nase. Autoptisch findet sich fast 
immer eine Splanchnomikrie, die nicht nur die Folge der Unterernahrung ist 
(BERBLINGER). 

GenitalstOrungen sind in ausgesprochenen Fallen immer vorhanden. Die 
Menses sistieren, nachdem vorher eine Periode geringerer und zeitlich unrich
tiger Blutungen voraufgegangen ist. Die Libido laBt nach, ebenso das Sexual
empfinden. Beim Manne sind Potenzstorungen und mangelnde Libido, bei 
Frauen Frigiditat immer vorhanden. Die Sexualorgane zeigen eine Verkleinerung. 
Die Sekundarbehaarung schwindet. Nach REYE werden manche postpueralen 
Formen haufig durch einen Hyperfunktionszustand der Hypophyse, der sich 
in haufigen Genitalblutungen auBert, eingeleitet. 

Eine Insuffizienz der N ebennierenrinde pragt wesentliche klinische Ziige, 
so daB die differentialdiagnostische Abgrenzung gegeniiber der ADDIsoNschen 
Krankheit mitunter auf Schwierigkeiten stoBt. So diirften die Hinfalligkeit 
und Mattigkeit, die Hypotonie, die Hautpigmentationen, die bei den SIMMONDS
Kranken mehr zu einem gelbbraunen, etwas fleckigen Kolorit fUhren, und die 
schweren kachektischen, mitunter direkt komatosen Zustande, die die Szene 
beschlieBen, mit einer Nebennierenrindenhypofunktion in Zusammenhang stehen. 
Der Blutdruck kann bei der SIMMONDS-Krankheit normal sein, sinkt jedoch 
haufig bis auf Werte von 70-80 mm Hg herab. Die Pulsfrequenz ist verlang
samt. SCHELLONG hat nach korperlichen Anstrengungen ein starkes Abfallen 
des Blutdruckes festgestellt. Dieser Blutdruckabfall kann schon bei geringen 
Anforderungen, wie Aufsitzen oder Aufstellen, deutlich werden. Er ist vielleicht 
mit eine Ursache fUr die Ohnmachts- und Schwindelanfiille, an denen die Kranken 
leiden. RATTNER findet bei Nebennierenrindeninsuffizienz die gleichen Verhalt
nisse. Das Herz ist rontgenologisch und autoptisch klein. MOEHLIG berichtet 
iiber ein verlangertes R-T-Intervall im Elektrokardiogramm. 

Der Grundumsatz ist stets erniedrigt, die spezifisch-dynamische Wirkung 
haufig aber nicht regelmaBig vermindert. Die Kombination von starker Ab
magerung mit herabgesetztem Grundumsatz ist sehr auffallend. Es liegt ein 
Minimalstoffwechsel vor, wie wir ihn bei schweren Kachexien anderer Ursache 
auch kennen. Auch die meist erniedrigte KiYrpertemperatur weist auf die ver-
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minderte Verbrennungsintensitat hin. Die Ursache dieser Erscheinung beruht 
auf einem Mangel an thyreotropem Hormon. Durch Injektion dieses Hormons 
ist man bei SIMMONDs-Kranken in der Lage, den Grundumsatz zu heben und 
die spezifisch-dynamische Wirkung zu normalisieren. 

Die Harnmengen der Kranken sind auffallend klein, das Fliissigkeitsbediirfnis 
ist herabgesetzt. Eine verzogerte und unvollkommene Wasserausscheidung im 
Wasserversuch ist besonders haufig. Die Konzentration des Harnes verhalt sich 
verschieden, es sind sowohl sehr hohe als auch niedrige spezifische Gewichte 
gemessen worden (CURSCHMANN). v. BERGMANN berichtet in einem Falle tiber 
eine herabgesetzte Diurese bei starkem Durst, die jedoch von starken wasserigen 
Stuhlentleerungen begleitet waren. Auch die Hautwasserabgabe ist entsprechend 
dem herabgesetzten Grundumsatz vermindert. 

Der Magen- und Darmtractu8 weist eine verminderte Peristaltik auf. Der 
Magen ist atonisch. Im Magensaft findet sich eine Achylie. Es besteht fast 
immer eine Obstipation. Auf abdominelle Beschwerden in Form von Leib
schmerzen und schwersten Koliken, verbunden mit Erbrechen, hat insbesondere 
v. BERGMANN hingewiesen. Es kann das Bild einer Gallenkolik vollig vorge
tauscht werden. Die Kenntnis dieser abdominellen Symptome ist wichtig, da 
sie haufig zu Fehldiagnosen und zur Laparotomie gefiihrt haben. 

Das Blutbild zeigt eine sekundare Anamie, die hohe Grade annehmen kann 
(LUCACER, 1,6 Mill. Erythrocyten). Im Ausstrich finden sich eine Eosinophilie 
und eine Lymphocytose. Die Senkungsgeschwindigkeit nimmt abo 

Sehr charakteristisch und diagnostisch von groBer Bedeutung sind die .A.nde
rungen an Haut, Haaren, Ziihnen und Niigeln. Die Haut wird diinn und atro
phisch, ist im Beginn haufig etwas gedunsen, spater mehr trocken und runzelig. 
Die Hautfarbe ist blaB und weist gelbbraunliche Pigmentationen von fleckiger 
Anordnung, insbesondere im Gesicht, auf. Die Extremitaten sind kiihl und 
leicht cyanotisch. Die Zahne werden in verstarktem MaBe carios und fallen 
mitunter vollstandig aus. Man hat dies auf den Schwund des Processus alveolaris 
zuriickgefiihrt. Die Nagel werden briichig und rissig. Die Haare gehen in Biischeln 
aus. Auch bei Frauen ist eine Glatzenbildung nicht selten. Die Sekundarbehaarung 
fehlt vollig. Die Kranken sehen urn viele Jahre alter aus als ihrem Alter ent
spricht. 

Die 8ubjektiven Emptindungen bestehen in erster Linie in der allgemeinen 
Mattigkeit und Miidigkeit. Zuweilen ist der Schlaf gestort, zuweilen besteht 
erhohtes Schlafbediirfnis bis zur Schlafsucht (PRIBRAM). Die Abmagerung fallt 
mehr der Umgebung auf, als daB sie die Kranken selbst beunruhigt. Es besteht 
ein direkter Widerwille gegen jede Nahrungsaufnahme, insbesondere gegen 
Fett. Eine erzwungene Ernahrung fiihrt haufig zu Erbrechen. An Schmerz
zustanden sind die abdominellen Beschwerden bereits erwahnt. Klagen iiber 
Kopfschmerzen sind sehr haufig, auch wenn kein Tumor die Ursache des Zu
standes ist. 

Sehr wichtig sind die p8ychi8chen Anderungen. Die Kranken sind stumpf 
und trage oder auch hypersensibel. Selbstmord und gelegentlich depressive 
Psychosen, die sogar eine Anstaltsbehandlung erforderlich machen, kommen 
vor. Im Vordergrund steht jedoch auch in psychischer Hinsicht eine allgemeine 
Atonie, ein Darniederliegen der gesamten Vitalitat. Die Kranken sind unlustig 
zu jeglicher Betatigung. Sie geben nur schwer und langsam Auskunft. Die 
Sprache ist monoton. Es sind auch Sprach- und Schriftstorungen beobachtet. 
Haufig vollziehen sich vollige Charakterumwandlungen mit Hervortreten kind
licher und hysterischer Ziige. Letztere konnen das Bild derart beherrschen, daB 
auch der Arzt eine reine Hysterie diagnostiziert. Nicht selten wurden die Kranken 
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aus diesem Grunde einer langdauernden psychotherapeutischen Behandlung 
unterzogen (BICKEL). Auch AnfaJle hysterischer und epileptischer Natur kommen 
vor. Sie konnen durch eine Hypoglykamie ausgelost werden (WILDER und 
KYLIN), sind jedoch von echten epileptischen Anfallen kaum zu unterscheiden 
und konnen sogar todlich enden (BRATTON). Die Ursache der nicht hypoglyk
amischen Anfalle bleibt haufig ungeklart, zumal dann, wenn, wie in dem Fall 
von BRATTON, kein Tumor, sondern nur eine einfache Fibrose der Hypophyse 
vorliegt. 

Wie bei allen hypophysaren Erkrankungen, wird man auch bei diesen Kran
ken immer eine Rontgenaufnahme der Sella vornehmen miissen, da nicht selten 
ein Tumor das Krankheitsbild auslOst. Unter diesen Bedingungen kommen 
auch Opticussti:irungen vor. 1m allgemeinen ist die Sella intakt. BOINE und 
HOET haben Knochenbriicken zwischen den Proc. clin. und Verkalkungen, 
aus denen sie auf Cystenbildung schlossen, gefunden. Derartige Beobachtungen 
sind wichtige Hinweise, man wird ihnen aber keine allzu groBe diagnostische 
Bedeutung zusprechen. 

c) Pathologische Anatomie und Atiologie. Die Zerstorung der Hypophyse 
kann die Folge sein von Blutungen, Infarkten, Thrombosen, spezifischen und 
unspezifischen Entziindungsprozessen, Tumoren und Metastasen. Ais Ursache 
der Blutungen spielen Traumen eine recht groBe Rolle. Sie konnen der Krank
heitsentwicklung lange voraufgehen. Besonders interessant ist in dieser Hin
sicht ein Fall von BERBLINGER, in dem 1911 eine Depressionsfraktur des linken 
Scheitelbeines aufgetreten war und seit 1927 Zeichen einer SIMMONDsschen 
Kachexie bestanden als Folge einer Blutung und reaktiver Entziindungsvor
gange in der Hypophyse. Diese bezieht BERBLINGER auf das 1911 erfolgte Trauma. 
Embolien sind von SIMMONDS zuerst als Ursache erkannt und spater immer 
wieder gefunden worden, obwohl die Herkunft haufig nicht mit Sicherheit fest
gestellt werden kann. REYE betont demgegeniiber die groBere Haufigkeit throm
botischer Prozesse, insbesondere im AnschluB an Graviditaten. Die besondere 
Beanspruchung der Hypophyse in der Graviditat kann auch eine Involution 
der Hypophyse ohne anatomisches Substrat zur Folge haben. Tumoren fiihren 
zur SIMMoNDs-Krankheit, wenn sie einen Druck auf die Hypophyse ausiiben. 
Wie die Beobachtung von WEINSTEIN lehrt, kann unter dies en Bedingungen 
schon eine partielle Zersti:irung der Hypophyse zur Krankheitsauslosung ge
niigen. Die Atrophie des Vorderlappens als Folge von embolischen oder throm
botischen Prozessen ist die haufigste Ursache. Sie wurde von ETIENNE und 
ROBERT unter 40 Fallen 25mal gefunden. 

In all diesen Fallen hat der zugrunde liegende KrankheitsprozeB eine mehr 
oder weniger vollstandige Zersti:irung des Hypophysenvorderlappens zur Folge. 
Man hat aber auch FaIle beobachtet, in denen bei vollig entwickeltem Krankheits
bild der Hypophysenvorderlappen intakt war. 

Die Krankheit stellt einen Unterfunktionszustand des Hypophysenvorder
lappens dar. Die Gesamtgruppe der Vorderlappenhormone wird vermindert 
produziert. Ob der Hypofunktionszustand, wie es insbesondere REYE betont, 
ganz auf den Vorderlappen beschrankt ist, scheint etwas fraglich, da die Sti:i
rungen der Motilitat des Magen- und Darmtraktes und die Oligurie auch an 
solche des Hinterlappens denken lassen. Eine Unterfunktion des gesamten 
endokrinen Systems ist die Folge. Es ergibt sich eine pluriglandulare Insuffizienz. 
Die Ursache der Kachexie ist umstritten. 1m Tierversuch wird sie auch nach 
volliger Entfernung des Hypophysenvorderlappens meist vermiBt. Bei un
geniigender Technik und Verletzung des Z wischenhirns hingegen wurde sie 
in den ersten Versuchen einer Hypophysenentfernung beobachtet. Diese Beob-
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achtung sowie die Tatsache, daB sich haufig bei rein cerebralen Prozessen ahn
liche kachektische Zustande entwickeln konnen (CUSHING und HOET), deutet 
darauf hin, daB fUr die Entwicklung der Kachexie eine Starung des Zwischen
hirns verantwortlich gemacht werden muB. 

d) Formen. Eingangs wurde bereits erwahnt, daB wir heute den Begriff der 
Hypophysenvorderlappeninsuffizienz sehr viel we iter fassen und in den letzten 
Jahren gelernt haben, daB eine ganze Reihe von Zustanden, wie sie z. B. als 
Magersucht oder als "forme fruste" der SIMMONDsschen Krankheit beschrieben 
wurde, mit in die groBe Krankheitsgruppe der Vorderlappeninsuffizienz ein
gereiht werden musse. Die anatomischen Unterlagen dieser Falle sind meist 
sehr durftig, doch wird man heute auf Grund der Erfahrungen mit anderen 
larvierten Formen endokriner Storungen nicht daran zweifeln, daB es Dys
funktionen endokriner Drusen gibt, fur die ein mit unseren heutigen Methoden 
nachweisbares anatomisches Substrat nicht vorhanden ist. Das fUhrende Sym
ptom, das allen Fallen von Vorderlappeninsuffizienz gemeinsam ist, sind der 
vollige Mangel an Appetit und die Abmagerung, zwei Vorgange, die Hand in 
Hand gehen. Man hat davon gesprochen, daB die destruktiven Tendenzen im 
Organismus bei diesen Kranken die Oberhand gewinnen (WEIZSACKER u. a.). 
Bei den engen Beziehungen der Vitali tat zu psychischen Vorgangen ist die 
weitere Frage aufgetaucht, welches der primare Vorgang in diesen Fallen ist, der 
Zusammenbruch der Vitalitat, vielleicht als Folge einer psychischen Konflikt
situation, oder die Vorderlappeninsuffizienz. 1m einzelnen Fall wird sich das 
haufig nicht entscheiden lassen. Es fragt sich nur, ob nicht auch schwere psy
chische Konflikte eine Vorderlappeninsuffizienz zur Folge haben konnen. Ich 
glaube mit v. BERGMANN, SCHUR und MEDVEI u. a., daB wir diese Frage durch
aus bejahen durfen. Ebenso wie heute niemand an der AuslOsung eines Basedows 
durch psychische Traumen zweifelt oder wie wir den EinfluB psychischer Erleb
nisse auf die Ovarialtatigkeit zur Genuge kennen, durfte wohl auch eine Be
einflussung der Tatigkeit des Hypophysenvorderlappens auf dem Wege uber 
das GroBhirn und das vorgeschaltete Zwischenhirn moglich sein. 

Wir konnen also verschiedene Formen von Vorderlappeninsuffizienz unter
scheiden. 1. Solche, denen eine anatomisch nachweis bare Destruktion des Vor
derlappens zugrunde liegt, und zwar entweder als Erkrankung der Hypophyse 
selbst oder als Folge von Zerstarung der Hypophyse durch Tumoren der Nach
barschaft und 2. solche Formen, bei denen die Insuffizienz durch Ruckwirkungen 
von seiten des endokrinen Systems, z. B. durch ovarielle Erkrankungen oder 
durch neurotische Prozesse, ausgelost wird (SCHUR und MEDVEI). 

Einige dieser Verlaufsformen verdienen wegen ihrer klinischen Besonder
heiten einer ausfUhrlicheren Erwahnung. 

Die post-partum-Nekrose. Diese Form der Erkrankung lag der ersten Be
schreibung des Krankheitsbildes durch SIMMONDS zugrunde. Sie ist von REYE 
besonders erwahnt worden und hat jetzt eine ausfuhrliche Bearbeitung durch 
SHEEHAN erfahren. Sie entwickelt sich im AnschluB an schwere Geburten mit 
starkem Blutverlust und Kollaps. Dabei besteht zwischen der Schwere des 
Kollapses und der Haufigkeit der nekrotischen Veranderungen in der Hypophyse 
eine direkte Beziehung. Unter 46 Frauen, die 14-30 Stunden nach der Ent
bindung verstarben, fand SHEEHAN 13mal eine ischamische Nekrose der Hypo
physe. In den Fallen, die uberleben, ist das erste Symptom das Ausbleiben der 
Lactation. Der Uterus zeigt eine auffallend rasche Ruckbildung bis zur Atrophie, 
die sich auch auf die auBeren Genitalien erstrecken kann. Die Menstruation 
kehrt nicht zuriick, die Libido verschwindet und die Genital- wie Axillarbehaa
rung fallt aus. Die Kranken fUhlen sich hinfallig und schwach und sind besonders 
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empfindlich gegeniiber Klilte. Die Magerkeit ist bei dieser Form der Erkrankung 
kein so haufiges Symptom, gelegentlich besteht sogar Fettsucht, eine Anorexie 
wird immer vermiBt. Eine Erniedrigung des Grundumsatzes ist immer vor
handen ebenso eine Neigung zu hypoglykamischen Zustanden. Bei der Autopsie 
findet man den Hypophysenvorderlappen vollstandig oder fast vollstandig 
nekrotisch. Es besteht ein sicherer Zusammenhang zwischen der schweren zum 
Kollaps fiihrenden Blutung bei der Entbindung und dem Auftreten von Throm
ben in den die Hypophyse versorgenden GefaBen. Welcher Art dieser Zusammen
hang ist, bleibt einstweilen noch unklar. In therapeutischer Hinsicht wird bei 
dieser Form der Vorderlappeninsuffizienz mit der Hormonbehandlung wenig 
oder nichts erreicht. SHEEHAN sah nur eine auffallende Besserung in den wenigen 
Fallen, in denen trotz unregelmaBiger Menstruation eine erneute Graviditat eintrat. 

Magersucht oder Anorexia nervosa. Das fiihrende Symptom dieser Form, die 
vorzugsweise im Pubertatsalter auf tritt, ist die Nahrungsverweigerung. Auf 
Grund dieser Nahrungsverweigerung entwickelt sich eine hochgradige Magerkeit 
und ein Krankheitsbild, das in jeder Hinsicht der SIMMONDsschen Krankheit 
gleicht. Die Ursache sind neurotisch hysterische Reaktionen. Das Pubertatsalter 
ist bevorzugt. Die Krankheit wird aber auch im Kindesalter von 10-14 Jahren 
beobachtet, wie die Veroffentlichungen von WISSLER und CATEL zeigen. 1m 
Ausland hat man sich sehr darum bemiiht, dieses Krankheitsbild von der SIM
MONDsschen Krankheit abzugrenzen und hat hervorgehoben, daB gerade in 
letzter Zeit im deutschen Schrifttum viele FaIle beschrieben worden sind, die 
keine SIMMONDssche Krankheit sind, sondern in die Gruppe der Anorexia nervosa 
gehoren. Es solI durchaus nicht verkannt werden, daB die Atiologie der beiden 
Krankheitsgruppen durchaus verschieden ist, aber im Endausgang - auch 
Kranke mit Anorexia nervosa konnen sterben - laufen sie auf dasselbe Krank
heitsbild hinaus mit vollig iibereinstimmenden Symptomen. Klinisch scheint kein 
Zweifel, daB die chronische Unterernahrung infolge psychisch bedingter Nah
rungsverweigerung eine Insuffizienz des Hypophysenvorderlappens bedingt mit 
allen ihren Folgen. Eine offene Frage ist es, ob es sich hier nur urn eine Schad i
gung durch die Unterernahrung handelt oder urn nervose Einfliisse, die von der 
Cortex her iiber das Zwischenhirn auf die Hypophyse einwirken. Letzteres scheint 
wahrscheinlicher. Fiir die Berechtigung, die Magersucht mit in die Krankheits
gruppe der Vorderlappeninsuffizienz einzureihen, wurden auch die therapeuti
schen Erfolge, die mit Vorderlappenpraparaten erzielt werden konnen, angefiihrt, 
obwohl hier der Einwand, daB es sich bei diesen Erfolgen urn rein suggestive 
Wirkungen handelt, schwer zu widerlegen ist. Eine wichtige Stiitze hat diese 
Auffassung jetzt durch den Tierversuch erfahren. MULINOS und COMMERANTZ 
fanden bei Ratten nach Unterernahrung degenerative Veranderungen im Hypo
physenvorderlappen und iill endokrinen System einen Zustand, der vollig dem 
Bild nach Hypophysektomie entsprach. Die Autoren sprechen direkt von einer 
"Pseudohypophysektomie". WERNER hat gefunden, daB der Vorderlappen der
artiger Ratten an gonadotropem Hormon verarmt ist. So, glaube ich, braucht 
man keine Bedenken zu tragen, die postpuberale Magersucht oder Anorexia 
nervosa als Sonderform mit in die Gruppe der Hypophysenvorderlappeninsuffi
zienz einzureihen. 

Von den iibrigen Formen der Vorderlappeninsuffizienz laBt sich die Mager
sucht durch einige Besonderheiten abgrenzen (v. BALEN). Sie betrifft das weib
liche Geschlecht vorzugsweise im Pubertatsalter. Die Magerkeit und die Nah
rungsverweigerung stehen ganz im Vordergrund des Krankheitsbildes. Die Ober
bauchbeschwerden werden fast nur bei dieser Form beobachtet. Die Sekundar
behaarung zeigt hochstens eine Verminderung, aber nicht volligen Ausfall. 
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e) Verlauf und Prognose. Der Verlauf der Erkrankung ist sehr wechselnd. 
Neben Fallen, die innerhalb weniger Monate unaufhaltsam zum Tode fiihren, 
gibt es Beobachtungen, in denen sich die Krankheitsdauer iiber 10-20 Jahre 
erstreckt. REICHE beG bachtete einen Fall mit einer Krankheitsdauer von 44 J ahren. 
In jedem Stadium ist ein Stillstand wie eine spontane Besserung moglich. Die 
Besserung kiindigt sich durch einen Stillstand in dem Korpergewicht und durch 
Hebung des Allgemeinbefindens an. 1m allgemeinen kann als Regel gelten, daB 
die Prognose schlecht ist, wenn die Kachexie und die allgemeine Hinfalligkeit 
sehr ausgesprochen vorhanden sind. 1st die Grundkrankheit eine Lues, so laBt 
sie sich durch eine spezifische Behandlung weitgehend beeinflussen. Die Prognose 
der als Magersucht bezeichneten Formen ist im allgemeinen besser als die der 
SIMMONDSSchen Krankheit im engeren Sinne, aber auch nicht restlos gut. Diese 
Form der Vorderlappeninsuffizienz kann mehrere Jahre dauern, doch sind 
spontane Besserungen jederzeit moglich. Meistens entwickelt sich aber, wenn 
einmal ein gewisser Grad der Magerkeit erreicht ist, ein Dauerzustand. Die 
Prognose aller Falle von Vorderlappeninsuffizienz ist schlieBlich weitgehend davon 
abhangig, ob zur richtigen Zeit die richtige Therapie mit Konsequenz durch
gefiihrt wird. 

f) Diagnose und Differentialdiagnose. Die kardinalen Symptome fortschrei
tender Abmagerung kombiniert mit genitalen Storungen, erniedrigtem Grund
umsatz, korperlicher Hinfalligkeit, psychischen Storungen, Appetitlosigkeit und 
evtl. abdominellen Beschwerden gestatten in ausgepragten Fallen ohne Schwie
rigkeit die Diagnose. Diese Symptome fehlen auch in beginnenden Fallen nicht, 
doch ist der Grad ihrer Ausbildung verschieden. Es konnen diese oder jene Sym
ptome, wie die allgemeine Hinfalligkeit, die abdominellen Beschwerden, .die 
psychischen Storungen oder der erniedrigte Grundumsatz so im Vordergrund 
stehen, daB die richtige Diagnose verkannt wird. So sind Verwechslungen mit 
Myxodem, abdominellen Erkrankungen, hysterischen Zustanden oder echten 
Psychosen durchaus moglich. Hat sich bereits ein Zustand der Kachexie ent
wickelt, so ist die differentialdiagnostische Abgrenzung gegeniiber anderen Zu
standen dieser Art notwendig. In diesem Krankheitsstadiuin sind Verwechs
lungen mit allen chronischen Krankheiten, die zur Kachexie fiihren, moglich. 
Die Diagnose der SIMMoNDs-Krankheit laBt sich in diesen Fallen nur per exclu
sionem stellen, indem eine sorgfaltige klinische Untersuchung die anderen in 
Frage kommenden Ursachen ausschlieBt. Schwierig kann auch die Abgrenzung 
gegeniiber der ADDIsoNschen Krankheit sein. Adynamie, erniedrigter Blutdruck 
und allgemeine Hinfalligkeit sind beiden Krankheiten eigen. Die Pigmentierungen 
in der besonderen Anordnung (Schleimhaute!) charakterisieren die ADDIsoNsche 
Krankheit. Der erniedrigte Grundumsatz hingegen ist fiir die SIMMONDSSche 
Krankheit charakteristischer. Die Abgrenzung gegeniiber dem Myxodem diirfte 
im allgemeinen nicht schwer sein. 

g) Therapie. Die spezifische Therapie der Vorderlappeninsuffizienz ist die 
Hormonbehandlung bzw. die in neuerer Zeit vielfach empfohlene Driisenimplan
tation (s. S. 106). Diese Organtherapie kann je nach Lage des Falles durch Hor
mone anderer endokriner Driisen unterstiitzt werden. In erster Linie kommen 
Nebennierenrindenextrakte in Frage, die in letzter Zeit vielfach mit bestem 
Erfolg Anwendung gefunden haben (Abb. 34a u. b). Die Wirkung ist verstand
lich, da viele Ziige in dem Krankheitsbild auf die Insuffizienz der Rinde hin
weisen. AuBerdem kommt eine Behandlung mit Schilddriisenpraparaten - evtl. 
auch mit Keimdriisenhormonen - in Frage, je nachdem, wieweit eine Unter
funktion dieser Driisen das klinische Bild beherrscht. GroBte Bedeutung kommt 
der Ernahrung zu. Bei dem starken Widerwillen gegen jede Nahrungsaufnahme 
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muB eine jede Ernahrungstherapie mit einer entsprechenden psychischen Be
einflussung kombiniert werden. Hier bedarf vor allem die Frage einer Klarung, 

a b 

Abb. 34 a und b. 14 iiihriges Miidchen mit hypophysiirer 
Magersucht. a Bei Krankenhausaufnahme. b Nach Behand
lung mit Hypophysenvordcrlappcn- (Preloban) und Neben-

nierenrindcnpriiparatcn (lliren). (Nach STRAUBE.) 

wieweit das Krankheitsbild neu
rotisch bedingt bzw. mitbedingt 
ist. 1m allgemeinen wird man 
sich beziiglich der Ernahrung 
den Wiinschen der Kranken 
moglichst anpassen und hinsicht
lich Aufmachung und Zuberei
tung der Kost auf all die klei
nen Mittel achten, die dazu an
getan sind, den Appetit zu for
dern. SCHELLONG hat eine be
sonders kohlehydratreiche Kost 
empfohlen, mit der er sehr gute 
Erfolge erzielte. Gleichzeitige 
Gaben von kleinen Insulindosen 
zur Mastkur sind vielfach emp
fohlen und versucht worden. Ich 
selbst habe mich nie von einem 
EinfluB iiberzeugen konnen. Mit 
psychisch diatetischen MaBnah
men allein kommt man nur bei 
der Magersucht gelegentlich zum 
Ziel. Sie stellen bei den iibrigen 
Formen nur die Grundlage dar 
fiir eine Organtherapie. 1st durch 
eine derartige kombinierte Be
handlung einmal das Eis ge
brochen, so ist es erstaunlich 
und erfreulich zu sehen, wie die 
Kranken innerhalb relativ kur
zer Zeit in seelischer und korper
licher Beziehung aufbhihen. Eine 

Verschickung in Sanatoriumsbehandlung in Gebirgs- oder Seeklima kann auch 
versucht werden, ist aber nur in den leichteren bis mittelschweren Fallen bzw. 
in solchen Fallen anzuraten, in denen die Wendung zur Besserung bereits ein
getreten ist. Alle schweren Falle mit hochgradiger Abmagerung gehoren in 
arztliche, evtl. auch klinische Behandlung. 

XII. Der Diabetes insipidus. 
a) Vorkommen. Wir konnen zwei Formen der Erkrankung unterscheiden, 

die idiopathische und die symptomatische. Erstere entwickelt sich meist auf 
angeborener Basis, das Leiden tritt dann schon in friihester Kindheit auf. Letztere 
kann durch die mannigfachsten SWrungen, wie Traumen, Tumoren, Cysten, 
basale Meningitiden, luische oder tuberkulOse Prozesse in der Hypophyse wie 
durch Metastasierungen in den Hypophysenhinterlappen ausgelOst werden. 
Die genuine Form ist seltener und ihre Abgrenzung gegeniiber den nervosen 
Polydipsien schwierig. Sie ist ausgesprochen familiar. Am besten untersucht 
in dieser Hinsicht ist der Stammbaum einer Familie von WElL. Er wurde von 
WElL .JR., von JUST und CAMERER bis zu der 6. Generation verfolgt, und es ergab 
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sich ein Verhaltnis von Kranken zu Gesunden wie 35: 33. Dieses Zahlenverhaltnis 
spricht fiir einen dominanten Erbgang. Derart familiare FaIle sind auch von 
anderer Seite beobachtet worden, so von CHESTER, der in vier Generationen 
7 FaIle ermittelte. STEINER beschrieb jedoch ein eineiiges Zwillingspaar, bei 
dem nur der eine Zwilling erkrankt war. Bei der Untersuchung von 6 Fallen der 
idiopathischen Form fand er nur in 2 Familien weitere Krankheitsfalle. In 
3 Familien fiel eine Belastung mit Diabetes mellitus auf. Wir miissen annehmen, 
daB eine konstitutionelle, erbliche Regulationsstarung der Erkrankung zugrunde 
liegt. Die Verteilung auf die beiden Geschlechter ist ziemlich gleichmaBig, nur 
bei den genuinen Formen iiberwiegen die Manner stark. LIKINT berichtet z. B. 
iiber 12 FaIle, die ausschlieBlich Manner betrafen. 

b) Symptomatologie. Die Kardinalsymptome der Erkrankung sind Polydipsie 
und Polyurie. Von einer Polyurie sprechen wir, wenn die Harnmenge 2 Liter 
taglich iiberschreitet. Die Fliissigkeitsaufnahme steigt um den entsprechenden 
Betrag an. Der Grad der Starung ist sehr verschieden. Man hat FaIle beobachtet, 
in denen Harnmenge wie Fliissigkeitsaufnahme bis zu 40 Liter taglich betrugen 
(TROUSSEAU). Das sind aber Ausnahmen. Gewohnlich liegen Harnmenge und 
Fliissigkeitsaufnahme zwischen 4-10 Liter pro Tag. Die GroBe der Polyurie 
ist kein MaB fUr die Schwere der Erkrankung. Der ausgeschiedene Harn zeigt 
immer ein niedriges spezifisches Gewicht, und der spater noch zu besprechende 
Durstversuch zeigt an, daB die Nieren nicht in der Lage sind, den Harn zu 
konzentrieren. Diese Konzentrationsschwache betrifft in erster Linie die Chlor
ionen, auBerdem auch die Natrium- und das Bicarbonation. Das Konzentrations
vermogen fiir Stickstoff ist ungestort. Die Starung im Wasserhaushalt tritt 
meist sehr plOtzlich auf. Das erste Symptom, das den Kranken auffallt, ist der 
starke Durst. Bei den genuinen Formen sind die Polydipsie und Polyurie iiber 
Jahre konstant, bei den symptomatischen dagegen sowohl in bezug auf das 
AusmaB, als auch auf die Dauer einem Wechsel unterworfen. Das Verschwinden 
der Starung kann durch auBere Eingriffe oder Ereignisse veranlaBt werden. So 
hat man wiederholt beobachtet, daB fieberhafte Krankheiten die Polyurie zum 
Verschwinden bringen. UMBER hat dariiber berichtet, daB die operative Ent
fernung doppelseitiger Ovarialtumoren einen Diabetes insipidus heilte. Die Gra
viditat kann als auslOsende, aber auch als bessernde Ursache wirken. Die ge
nuinen Formen zeichnen sich durch eine groBere Konstanz und langere Dauer aus. 

Starungen des Stoffwechsels und der iibrigen endokrinen Organe sind bei 
dem Diabetes insipidus nicht so haufig wie bei anderen hypophysaren Erkran
kungen. Kombinationen zwischen Diabetes insipidus und Dystrophia adiposo
genitalis sind haufig, solche mit Magersucht bzw. SIMMONDSScher Kachexie 
dagegen seltener. Erwahnenswert sind die gelegentlich gleichzeitig bestehenden 
Storungen des Kohlehydratstoffwechsels. Bei Kohlehydratbelastungen finden sich 
Zuckerkurven wie bei latentem Diabetes. FREUND und SCHUNTERMANN berichten 
iiber eine Kombination zwischen Diabetes insipidus und Diabetes mellitus. 
LABBE und DREYFUSS beobachteten die Entwicklung eines echten Diabetes 
mellitus, der spater auch gut auf Insulin ansprach, bei einem schon langer be
stehenden, wahrscheinlich genuinen Diabetes insipidus. DUVOIR und Mit
arbeiter berichteten iiber eine Frau mit Diabetes insipidus, die 3 Graviditaten 
durchmachte, in denen sich der Diabetes insipidus immer yom 4. Monat ab 
zuriickbildete. 1m 3. Wochenbett entwickelten sich eine Fettsucht und ein Diabetes 
mellitus, der zum Tode im Koma fiihrte. Storungen des EiweiBstoffwechsels 
und des Mineralhaushaltes treten bei Diabetes insipidus nicht auf. Das Kon
zentrationsvermogen fUr N ist nicht gestart, die Bilanzen bleiben nach den 
Feststellungen von E. MEYER normal. 

J ores, Klinische Endokrino\ogie. 2. Auf!. 7 
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Die iibrigen endokrinen Driisen bleiben in der Regel intakt. Vber eine Hypo
funktion der Keimdriisen wird zwar berichtet, doch ist dieses Symptom nur 
bei den idiopathischen Formen Mufiger. Storungen in der Tatigkeit der Schild
driise, der Nebennieren oder der Nebenschilddriise sind nicht bekannt. Die nicht 
selten beobachteten labilen Temperaturen sind Ausdruck einer gleichsinnigen 
Storung der Temperaturregulierung (E. MEYER). 

Auch an den inneren Organen finden sich keine Veranderungen. Trotz der 
enormen Belastung durch die groBen Fliissigkeitsmengen bleiben Herz, Gefa.Be 
und Nieren immer intakt. 

Der starke, nahezu unstillbare Durst steht im Vordergrund der subjektiven 
Empfindungen. Wird er hinreichend befriedigt, so sind die subjektiven Be
schwerden sehr gering, falls nicht andere der Erkrankung zugrunde .liegende 
Prozesse (Tumoren usw.) solche verursachen. Durst und Polyurie konnen durch 
Storung der Nachtruhe lastig werden, insbesondere dann, wenn eine Nykturie 
hinzutritt. Bei den genuinen Formen tritt eine absolute Gewohnung an den 
Zustand ein. In psychischer Hinsicht machen diese Kranken haufig einen 
etwas labilen Eindruck und weisen psychopathische Ziige auf, auch epileptische 
Anfalle hat man beobachtet. 1m iibrigen kann das Leiden jahrzehntelang be
stehen, ohne irgendwelche merkbaren subjektiven Beschwerden zu verursachen. 

c) Pathologische Anatomie und Atiologie. Eine Durchsicht der Literatur 
der pathologisch-anatomischen Befunde, die den Fallen mit symptomatischem 
Diabetes insipidus zugrunde liegen, ergibt ein auBerordentlich mannigfaltiges 
und buntes Bild. Ein Diabetes insipidus kann entstehen durch Zerstorung der 
Hypophyse, insbesondere des Hypophysenhinterlappens, durch basale Krank
heitsprozesse, durch Unterbrechung der Verbindung zwischen Hypophyse und 
Zwischenhirn und Zerstorung der Kerngebiete des Zwischenhirns (STAEMMLER). 

Zerstorungen des Hypophysenhinterlappens mit Diabetes insipidus sind ala 
Folge von Metastasierungen in den Hinterlappen, selten in den Vorderlappen 
(KrYONO) beobachtet worden. SIMMONDS fand in 10 einschlagigen Fallen 4mal, 
SCHMORL in 8 Fallen 3mal einen Diabetes insipidus. Eine Zerstorung des Hypo
physenhinterlappens kann auch auf dem Boden einer Gummenbildung erfolgen. 
Basale Prozesse, Meningitiden auf luischer und tuberkulOser Basis, Hypophysen
gangsgeschwiilste oder Cysten, Schadigungen der Zwischenhirnzentren durch 
Entziindungsprozesse, Gefa.Berkrankungen, Tumoren oder ein Hydrocephalus 
konnen einen Diabetes insipidus auslosen. FINK fand in 107 Sektionsfallen von 
Diabetes insipidus in 63 % Gewachse an der Hirnbasis als Ursache. Eine prak
tisch recht wichtige Rolle spielen noch Traumen. Auch eine einfache Commotio 
kann geniigen. Die Prognose dieser Formen ist giinstiger, die Storung meist 
nur voriibergehend. Es gibt keine Erkrankung des Hypophysenzwischenhirn
systems, bei der ein Diabetes insipidus nicht auftreten kann. 

Fiir die Aufklarung der Entstehung des Diabetes insipidus haben die bereits 
an anderer Stelle erwahnten Tierversuche von RANSON und Mitarbeitern (s. S. 37) 
die groBte Bedeutung gewonnen. Aus diesen Versuchen ergibt sich, daB ein 
Diabetes insipidus dann zur Entwicklung kommt, wenn der Hypophysenhinter
lappen bei erhaltenem Vorderlappen ierstort oder wenn die Verbindung zwi
schen Hinterlappen und Nucleus supraopticus unterbrochen wird. Diese Un
terbrechung der Nervenbahn muB vollstandig sein und hat dann eine Atrophie 
des Hinterlappens und einen Kernschwund in dem Nucleus supraopticus zur 
Folge. Wenn noch 15% der Kernregion erhalten bleiben, so kommt eine Storung 
des Wasserhaushaltes nicht zur Entwicklung. Diese Befunde haben auch Giil
tigkeit fiir den Menschen, wie neuere Beobachtungen lehren. So beschrieb 
DANDY einen Fall, bei dem der Hypophysenstiel durchschnitten. worden war, 
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ein Eingriff, der einen dauernden Diabetes insipidus zur Folge hatte. Einen 
ahnlichen Fall, bei dem es aber nicht zum Diabetes insipidus kam, beschrieben 
RASMUSSEN und GARDENER. Die Sektion zeigte spater, daB der Stiel nicht 
vollstandig durchtrennt war und daB iiber 15% des Kerngebietes des Nucleus 
supraopticus erhalten waren. Diese Befunde stehen also in voller tJbereinstim
mung mit den Tierversuchen. Auf die Beobachtung von v. HANN, daB Teile 
des Vorderlappens erhalten bleiben miissen, sei nochmals hingewiesen. 

Das Gesamtbild der Storungen des Wasserhaushaltes beim Diabetes insipidus 
ist auBerordentlich mannigfaltig, und es hat daher von jeher nicht an Versuchen 
gefehlt, eine gewisse Ordnung in diese Vielgestaltigkeit zu bringen. Zunachst 
ist es naheliegend, die 3 Kardinalstorungen: die Polydipsie, Polyurie und das 
mangelnde Konzentrationsvermogen fiir Kochsalz in eine kausale Verkniipfung 
miteinander zu bringen. Einer dieser 3 Faktoren ist die primare Storung, die 
iibrigen sind die Folge. Alie 3 Moglichkeiten, die sich hieraus ergeben, finden sich 
in der Literatur als Hypothese vertreten. Es soll hier auf Einzelheiten nicht ein
gegangen, sondern nur betont werden, daB die theoretisch so naheliegende kausale 
Verkniipfung der 3 Symptome nicht notwendig vorhanden zu sein braucht. Damit 
soll aber nicht gesagt sein, daB dies immer der Fall ist. Andere Beobachtungen 
zeigen, daB zuweilen die Polyurie, in anderen Fallen die Konzentrationsschwache 
der Nieren, die zuerst von E. MEYER in ihrer Bedeutung erkannt wurde, das 
Primare ist. LICHTWITZ vertritt den Standpunkt, daB als primare Ursache eine 
isolierte Storung der Konzentrationsfahigkeit der Nieren fiir Kochsalz vorliegt. 
I. BAUER unterscheidet je nachdem, welches der 3 Symptome das primare ist, 
3 verschiedene Formen. VEIL sieht das Wesen der Storung ,in dem geanderten 
Wasserbindungsvermogen des Gewebes und unterscheidet eine hyper- und 
hypochloramische bzw. hydrolabile und hydrostabile Form. Doch ist diese Ein
teilung von VEIL von der iiberwiegenden Mehrzahl der Autoren nicht anerkannt 
worden. E. MEYER und MEYER-BrscH unterscheiden eine leichte Form mit nur 
gestorter Nierentatigkeit und eine schwere, bei der auch das Wasserbindungs
vermogen der Gewebe geandert ist. 

Zusammenfassend laBt sich zu diesen Einteilungsversuchen, von denen nur 
die wichtigsten aufgefiihrt wurden, sagen, daB keiner der Mannigfaltigkeit der 
klinischen Erscheinungen voll gerecht wird. Es ist moglich, daB in einem Teil 
der FaIle kausale Verkniipfungen zwischen den einzelnen Symptomen vorliegen, 
aber ebenso sicher ist es, daB dies nicht notwendig der Fall zu sein braucht. 
Polyurie, Polydipsie und Konzentrationsschwache der Nieren fiir Kochsalz 
sowie die Anderungen in der Blutzusammensetzung konnen unabhangig von
einander als Zeichen einer Erkrankung des Hypophysenzwischenhirnsystems 
auftreten. 

Hinterlappenextrakte konnen in den meisten Fallen die Storung vollig 
kompensieren, und zwar nicht nur die Storung der Wasseraufnahme und -aus
scheidung, sondern auch die des Mineralhaushaltes. Sie stellen wieder normale 
Verhaltnisse her. Trotz des experimentell erwiesenen rein peripheren Angriffs
punktes des Hormons gibt es eine Reihe von Fallen, die nicht auf die Therapie 
ansprechen. Die Annahme von VEIL, daB die hypochloramische Form therapie
resistent ist, hat sich nicht bewahrheitet. In erster Linie sprechen solche Falle 
therapeutisch nicht an, in denen als Ursache cerebrale Prozesse mit Zerstorung 
der Kernregion vorliegen. 

d) Verlauf nnd Prognose. Die Prognose ist von dem Grundleiden abhangig. 
Die idiopathischen Formen bleiben meist ohne wesentliche Beeintrachtigung 
des Tragers das ganze Leben hindurch bestehen. Die symptomatischen sind in 
ihrer Intensitat einem Wechsel unterworfen und konnen spontan verschwinden. 

7* 
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e) Diagnose und Differentialdiagnose. Der Durstversuch ist zur Unterschei
dung, ob ein echter Diabetes insipidus oder nur eine neurotische Storung vor
liegt, entscheidend. Die gewohnheitsmaBige Aufnahme groBer Fliissigkeits
mengen fiihrt, wie zuerst von RENGmR, spater von OEHME, KUNSTMANN u. a. 
gezeigt wurde, zu dem Bilde eines echten Diabetes insipidus. Es kann sich ein 
direkter Zwang zur Wasseraufnahme einstellen, der kaum zu iiberwinden ist. 
Erst im Durstversuch klaren sich die Verhaltnisse. Bei einer neurotischen Poly
dipsie fiihrt die Wassereinschrankung zu einem Anstieg des spezifischen Ge
wichts und zu kleinen Harnmengen. Beim echten Diabetes insipidus hat der 
Wasserentzug schwerste subjektive Storungen zur Folge, die haufig einen psycho
tischen Charakter annehmen, aber nach VEIL, im Gegensatz zu der Meinung 
anderer, nie wirkliche Schadigungen des Betreffenden a11slosen. LICHTWlTZ hat 
vorgeschlagen, diesen haufig nur mit Schwierigkeit durchzufiihrenden Wasser
versuch durch eine Kochsalzzulage zu ersetzen. Tritt nunmehr ein Anstieg 
der Chlorkonzentration des Harns iiber die des Blutes ein, so spricht das gegen 
einen echten Diabetes insipidus. Der negative Versuchsausfall besagt hingegen 
nichts. Die gleichzeitige Analyse des Chlorgehaltes von Blut und Harn ist er
forderlich. Die Entscheidung, ob ein idiopathischer oder symptomatischer 
Diabetes insipidus besteht, ist dann leicht, wenn die Storung in friiher Jugend 
begann und eine familiare Belastung vorliegt. Andere Formen der Polyurie, so 
in der Rekonvaleszenz, bei Schrumpfniere und Prostatahypertrophie lassen sich 
unschwer abgrenzen. Die Polyurien bei Migrane, Epilepsie oder auch die Urina 
spastic a sind kurzdauernde Ereignisse, die kaum zu Verwechslungen AniaG geben. 

f) Therapie (Hormontherapie s. S. U5). Die Hormontherapie mit Hypo
physenhinterlappenextrakt oder -pulver wird und muB immer die Grundlage 
der therapeutischen Bemiihungen abgeben. AuGer dieser Therapie kommt 
der Versuch in Frage, die Fliissigkeitsmengen zu beschranken, da echte und 
nervose Polydipsie sich haufig kombiniert finden. Einige Kranke - und zwar 
nach VEIL insbesondere die hydrolabilen - sprechen gut auf die von TALQUIST 
eingefiihrte salzarme Kost an. Von weiteren therapeutischen Versuchen sei die 
gelegentlich gute Wirkung des Salyrgans erwahnt (J. BAUER und B. ASCHNER). 
Eine unspezifische Fiebertherapie ist auf Grund der giinstigen Wirkung von 
Infektionskrankheiten wiederholt mit Erfolg durchgefiihrt worden. An weiteren 
Hormonen wurden Insulin und die Sexualhormone angewandt, insbesondere dann, 
wenn Sexualstorungen vorlagen. So berichtete VILLA iiber eine giinstige Be
einflussung in 17 von 19 Fallen durch Insulin. LIKINT behandelte Manner erfolg
reich mit Keimdriisenpraparaten. TROISIER und DUBOIS erzielten bei einer 
Frau, deren Diabetes insipidus in der Graviditat verschwand, durch 4500 ME. 
Follikulin pro Tag ein Absinken der Harnmenge von 8 auf 2% Liter. Erwahnt 
seien auch noch die giinstigen Wirkungen, die SCHERF mit Pyramidon erhielt. 
Bei luischer Genese ist eine spezifische Therapie meist von Erfolg begleitet. 
Bei einem symptomatischen Diabetes insipidus kommen Rontgenbestrahlung 
oder operative Entfernung des Tumors in Frage. Sehr eindrucksvoll ist die 
Beobachtung von BELLONI und MAZZINI, die durch Punktion einer intrasellaren 
Cyste einen Diabetes insipidus heilen konnten. 

Die habituelle Oligurie. MERES und MOLITOR fanden als Folge der Zer
storung der medialen Teile des Hypothalamus eine Oligurie. Auch LESCHKE 
stimmt mit diesen Befunden iiberein. RICHTER beobachtete in seinen bereits 
oben erwahnten Versuchen an Ratten eine Oligurie mit hohem spezifischem 
Gewicht, wenn der Hinter- wie Vorderlappen partiell entfernt worden waren. 

Klinisch ist die Oligurie bei hypophysaren Krankheiten bei weitem seltener 
\lnd wohl auch weniger beachtet worden ala die Polyurie. Die kleinen Harn-
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mengen gehen mit hohen spezifischen Gewichten und geringer Fliissigkeits
aufnahme einher. Auch hier kennen wir sog. idiopathische Formen und Formen, 
die als Begleitsymptom hypophysarer Erkrankungen auftreten. Bei Durch
sicht der klinischen Literatur zur Frage der primaren Oligurie (R. SCHMIDT, 
I. BAUER), wie sie kiirzlich von H. CURSCHMANN zusammengestellt wurde, 
ergibt sich, daB die Genese dieses Zustandes sic her nicht einheitlich ist. Am 
haufigsten findet sich Oligurie bei der SIMMONDSSchen Krankheit, bei der sie 
als Ausdruck des Darniederliegens der gesamten Stoffwechselvorgange gewertet 
wird. Auch bei Tumoren des Zwischenhirnsystems ist sie beobachtet worden. 
In dem Fall von JUNGMANN bestand gleichzeitig eine schwere Storung des ge
samten Wasser- und Kochsalzhaushaltes, die sich in <Jdemen und stark er
niedrigtem EiweiB- und Kochsalzgehalt des Elutes auBerte. GRASSHEIM fand 
in seinem Fall, daB der Liquor des Kranken im Tierversuch eine stark diurese
hemmende Wirkung ausloste. Diese Beobachtung wiirde dafiir sprechen, daB 
neben der Zerstorung nervoser Zentren auch eine hormonale Dberproduktion 
die Ursache darstellen kann. 

Die Nykturie. R. SCHlIUD und LWHTWITZ haben darauf hingewiesen, daB man bei man
chen hypophysaren Erkrankungen eine Nykturie beobachten kann. Das normale VerhiHtnis 
von Tag- zur Nachtharnmenge ist nicht nur die Folge der mangelnden Fliissigkeitszufuhr 
in der Nacht, sondern ein rhythmisches Geschehen, das den iibrigen tagesperiodischen Ab
laufen vieler Lebensvorgange an die Seite gestellt werden muB (A. JORES). Die Steuerung 
dieser Rhythmen erfolgt in dem Hypophysenzwischenhirnsystem und auch die Hormon
produktion der Hypophyse spielt ursachlich eine Rolle. Hier kommt in erster Linie das 
Melanophorenhormon in Frage, das in seiner Bildung eine deutliche Abhangigkeit von Tag
und Nachtwechsel aufweist. Es ist wahrscheinlich, daB eine ahnliche Abhangigkeit auch 
fiir das Adiuretin besteht. So ist es verstandlich, wenn Erkrankungen in dem Hypophysen
zwischenhirnsystem zu Rhythmusstorungen des Wasserhaushaltes fiihren. 

Nykturie ist bis jetzt beobachtet worden bei Akromegalie, bei SIMMONDsscher Kachexie, 
bei Tumoren der Hypophyse und bei Diabetes insipidus. 

E. Therapie mit Hypophysenhormonen. 
I. Therapie mit Vorderlappenhormonen. 

a) Allgemeine Richtlinien. 

1. Rormonbehandlung mit Vorderiappenpraparaten. 

Die Hypophysenpraparate des Handels stellen Gesamtextrakte aus dem 
Vorderlappen dar, die den gesamten Hormonkomplex in mehr oder weniger 
vollstandiger Form enthalten. Von der groBen Zahl der Vorderlappenhormone 
stehen uns zu therapeutischen Zwecken das gonadotrope in der Form, in der 
es im Schwangerenharn und Stutenserum vorkommt - letzteres ist wahr
scheinlich mit dem der Hypophyse identisch, ersteres nicht -, das thyreotrope 
und das lactotrope (Prolactin) Hormon isoliert zur Verfiigung. Es ist jedoch 
fraglich, ob es iiberhaupt einen Sinn hat, eine Fraktionierung der Gesamt
extrakte der Hypophyse in ihre einzelnen Komponenten vorzunehmen. Wir 
kennen klinisch keine hypophysare Erkrankung, die nur auf den Ausfall bzw. 
auf die Mehrproduktion eines einzigen der verschiedenen Hormone hinweist. 
Wir sehen immer Storungen, die auf den Ausfall oder die Dberproduktion eines 
ganzen Hormonkomplexes bezogen werden konnen. Haufig ist auch die +-Funk
tion eines Hormons mit der --Funktion anderer verkniipft. So stellt die Akro
megalie eine +-Funktion dar in bezug auf das Wachstumshormon, das thyreo
trope Hormon und die den Kohlehydratstoffwechsel regulierenden Hormone 
und eine --Funktion in bezug auf die gonadotropen Wirkstoffe. Bei der SIM-
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MONDsschen Krankheit scheint der gesamte Hormonkomplex vermindert gebildet 
zu werden. Da es bei der Mannigfaltigkeit der klinischen Bilder im Einzelfall 
schwer zu entscheiden ist, welcher Hormonkomplex fehlt, ist es sicher fiir die 
Mehrzahl der FaIle das beste, den Gesamtkomplex, wie er in den einzelnen Pra
paraten vorliegt, therapeutisch zu verabfolgen, zumal nachteilige Folgen durch 
die Zufuhr der Vorderlappenhormone in den Mengen, wie sie uns in den Pra
paraten zur Verfiigung stehen, nie beobachtet worden sind. 

Andererseits gibt es aber Gesichtspunkte, die eine Aufspaltung des Hormon
komplexes aus therapeutischen Griinden erwiinscht erscheinen lassen. Zunachst 
ist es moglich, daB die einzelnen in dem Gesamtextrakt vorliegenden Hormone 
sich gegenseitig beeinflussen. Fiir das gonadotrope und das Wachstumshormon 
ist dies sicher. Die gonadotropen Hormone hemmen die Wirkungen des Wachs
tumshormons. Es gibt weiter eine Reihe von St6rungen, zu deren wirksamer 
Behandlung die in den Gesamtextrakten vorhandenen Hormonmengen zu gering 
sind. Das gilt z. B. fiir das gonadotrope Hormon. Aus diesem Grunde bean
spruchen die aus Stutenserum hergestellten Praparate besonderes Interesse. 
Auch die in den Gesamtextrakten vorhandenen Prolactinmengen sind zu gering, 
als daB man therapeutische Erfolge von ihnen erwarten konnte. 

Die Praparate kommen sowohl in Tabletten- als auch in Injektionsform in 
den Handel. Die Frage, ob einer oralen oder parenteralen Therapie der Vorzug 
zu geben ist, ist schwer zu beantworten. Zwischen klinischer Erfahrung und 
experimenteller Forschung besteht hier ein Widerspruch. Die Tierversuche haben 
gezeigt, daB fast aIle Teilkomponenten bei oraler Gabe ihre Wirksamkeit vollig 
verlieren bzw. wesentlich einbiiBen. So ist das Wachstumshormon nach EVANS 
und LONG oral verabfolgt vollig unwirksam, das gonadotrope biiBt nach JANSSEN 
und LOESER etwa das lOOfache seiner Wirkung ein, das thyreotrope Hormon 
verliert nach LOESER seine Wirksamkeit vollstandig, und COLLIP, ANDERSON 
und THOMSON steIIten dasselbe fiir das corticotrope Hormon fest. Fiir die iibrigen 
Hormone liegen zuverlassige Angaben noch nicht vor. In klinischer Hinsicht 
sind jedoch mit rein oraler Medikation von den verschiedensten Seiten so iiber
zeugende Erfolge auch bei schweren Fallen von S:rnmONDsscher Krankheit 
berichtet worden, daB an einer teilweisen enteralen Resorption wichtiger Hypo
physenhormone kaum ein Zweifel bestehen kann. Aus der praktischen Erfah
rung ergibt sich eindeutig, daB auch die orale Medikation von Erfolg ist. Wenn 
die Umstande es gestatten, wird man trotzdem der parenteralen Verabfolgung 
den Vorzug geben. Daran, daB auf diesem Wege eine groBere Zahl von Hormonen 
ohne WirkungseinbuBe zur Resorption gelangt, besteht kein Zweifel. 

Sehr schwierig ist die Frage der Testierung. Soweit iiberhaupt Testierungen 
vorgenommen werden, finden sich Deklarationen nur in bezug auf den gonado
tropen Anteil (Praphyson, Preloban). Da nichts dariiber bekannt ist, daB die 
13 Hormone sich, wie es bei den Hinterlappenhormonen der Fall ist, immer 
in einem bestimmten Verhaltnis finden, besagt die Testierung dieser einen Kom
ponente in bezug auf die Giite des Praparates nicht aIlzuviel. Am zuverlassigsten 
ist die Einstellung am hypophysektomierten Tier. 

2. Die Hormonbehandlung durch Implantation. 
In der Behandlung der S:rnmONDsschen Krankheit und der hypophysaren 

Magersucht ist in der letzten Zeit verschiedentlich iiber giinstige Resultate 
durch Hypophysenimplantation oder Injektion einer Aufschwemmung von 
Hypophysensubstanz (MENZEL) berichtet worden, auch in solchen Fallen, in denen 
die Verabfolgung von Hypophysenpraparaten versagte (EHRHARD, VON BERG
MANN, KYLIN). Zur Implantation empfiehlt KYLIN frische Kalbshypophysen, 
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von denen die Kapsel abgezogen wird und die, in kleine Scheiben zerlegt, am 
zweckmaBigsten in das Netz implantiert werden. KYLIN hat kiirzlich iiber Tier
versuche berichtet, in denen er zeigte, daB diese Implantate eine GefaBversorgung 
erhalten, und noch nach 3 Monaten laBt sich in den Randpartien eine normale 
histologische Struktur nachweisen. Auf eine Funktion dieser Teile schlieBt 
KYLIN auf Grund der guten, klinischen Erfolge. Doch hat ERHARDT beim Men
schen nach 3-5 Monaten nur noch ein bindegewebiges Gebilde gefunden. KYLIN 
berichtete iiber insgesamt 28 Falle. Die Resultate der BERGMANNSchen KIinik, 
die STROEBE kiirzlich zusammengestellt hat, sind nicht ganz so gut, lassen aber 
auch eindeutige Erfolge erkennen. Die Falle sind iiber etwas langere Zeitraume 
verfolgt als diejenigen von KYLIN. STROEBE berichtete iiber 10 Kranke, die bis 
zu einem Zeitraum von 10 Jahren beobachtet wurden. In 4 Fallen war das Er
gebnis sehr gut, in 1 befriedigend und in 5 zeigte sich nur eine anfangliche 
Besserung. 

Zusammenfassend konnen wir sagen, daB die Implantation von Kalbshypo
physen - gelegentlich wurden auch Hypophysen menschlicher Neugeborener 
implantiert - im allgemeinen nur in der Lage ist, eine etwa 1 J ahr anhaltende 
Besserung zu bewirken. Man wird sie in denjenigen Fallen, in denen eine zu
reichende Therapie mit Vorderlappenpraparaten in Injektionsform versagt hat, 
anwenden und sie auch dann, entsprechend den von STROEBE aufgestellten 
Richtlinien, nur fiir wirklich schwere Falle vorbehalten. 

An dieser Implantationstherapie ist von vielen Seiten scharfe Kritik geiibt 
worden. Es widerspricht unserer ganzen Erfahrung iiber heteroplastische Trans
plantation, anzunehmen, daB artfremdes Hypophysengewebe einheilt und zudem 
noch iiber langere Zeitraume funktionstiichtig bleibt. Die Kritiker (s. z. B. 
MOGENSEN) fiihren gegen die angeblichen Erfolge an, daB es sich in allen Fallen 
um Anorexia nervosa gehandelt habe und daB hier reine Suggestivwirkungen 
vorlagen. 

3. Die Hormonbehandlung mit Schwangerenharnpriiparaten. 
Eine weitere Gruppe von Praparaten wird aus Schwangerenharn hergestellt 

und enthalt in erster Linie das Luteinisierungshormon. Auf Grund der Befunde 
von SCHENK diirfen wir annehmen, daB zum Teil auch das corticotrope Hormon, 
das in der Graviditat ebenfalls zur Ausscheidung gelangt (ANSELMINO und 
HOFFMANN), in diesen Praparaten vorhanden ist. Es steht heute fest, daB das 
im Schwangerenharn vorhandene gonadotrope Hormon chemisch und in seiner 
biologischen Wirkung mit dem des Hypophysenvorderlappens nicht iiberein
stimmt. Beim hypophysenlosen Tier wirkt es erst dann, wenn ein an sich un
wirksamer Anteil aus dem Hypophysenvorderlappen hinzugefiigt worden ist. 
Diesen Anteil bezeichnet EVANS als den synergistischen Faktor, und ZONDEK 
hat fiir ihn den Namen "Synprolan" vorgeschlagen. Das Schwangerenharnprolan 
entfaltet beim Mfen und, nach den Untersuchungen von GEIST, wahrscheinlich 
auch beim Menschen keine follikelstimulierende Wirkung und damit keine 
Follikulinbildung (ENGLE), sondern nur eine Luteinisierung der Ovarien. Es 
ist sehr wichtig, daB sich der Arzt iiber diese Dinge klar ist :und sich vor der 
Anwendung eines Praparates vergewissert, aus welchem Ausgangsmaterial es 
gewonnen wird. Die friihere Annahme, daB die gonadotropen Hormone des 
Schwangerenharns chemisch und biologisch mit den Vorderlappenhormonen 
identisch seien, hat viel zu der noch heute bestehenden Verwirrung und Unklar
heit - auch in der Deklaration der herstellenden Firmen - beigetragen und 
ist die Ursache dafiir, daB die therapeutischen Erwartungen, die man an diese 
Praparate kniipfte, sich nicht erfiillt haben. 
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AuBer bei den Primaten kennen wir nur noch bei den Equiden die Aus
scheidung einer gonadotropen Substanz in der Graviditat. Das bei den Equiden 
erscheinende Hormon ist mit dem des Hypophysenvorderlappens identisch (HAM
BURGER). Seit kurzem finden sich auch Praparate im Handel, die aus Stuten
harn bzw. -serum hergestellt sind (s. Tabelle S. 106). Ober eine andere Wirkung 
dieser Praparate beim Menschen gegeniiber den aus Schwangerenharn hergestell
ten ist zur Zeit noch nichts bekannt, sie ist aber theoretisch wahrscheinlich. 

Die Praparate werden in Ratten- oder Mauseeinheiten testiert. Als Einheit 
gilt diejenige minimale Dosis, die bei infantilen Tieren eben eine Vollbrunst 
auslOst (Prolan A) und im Ovar zur Gelbkorperbildung (Prolan B) fiihrt. Ratten 
sind gegeniiber dem Schwangerenharnhormon etwa 5-6mal empfindlicher als 
Mause. 15-20 ME. wiirden also 100 RE. entsprechen. Heute gibt es ein inter
nationales Standardpraparat. 1 Einheit ist diejenige Menge, die in 0,1 mg des in 
London aufbewahrten Pulvers enthalten ist. Das Standard pulver ist eine Mischung 
aus Material, das Firmen aller Kulturstaaten eingesandt haben. Die Praparate 
kommen in Injektions-, Tabletten- und Zapfchenform auf den Markt. Beziiglich 
der oralen Verabfolgung gilt das oben Gesagte. Da mit einer wesentlichen Wir
kungseinbuBe gerechnet werden muB, erscheint die orale Verabfolgung zwecklos. 
Die Zapfchenform hat sich praktisch bewahrt. Da das Hormon in Losung nicht halt
bar ist, kommt es in Trockenampullen in den Handel. Vielfach ist auch eine Hor
montherapiedurch Transfusion von Schwangerenblut versucht worden (EHRHARDT). 

Einige Worte miissen noch der Frage gewidmet werden, ob es moglich ist, 
durch Oberdosierung mit den genannten Praparaten zu schaden. Die Gesamt
extrakte aus dem Hypophysenvorderlappen enthalten die Hormone meist in 
so geringen Konzentrationen, daB Schadigungen nicht zu befiirchten sind. Das 
gilt insbesondere fiir das thyreotrope Hormon, mit dem es, wie SCHITTENHELM 
und EISLER zeigten, in isolierter und konzentrierter Form moglich ist, auch 
beim Menschen einen Basedow auszulosen. Nur die Schwangerenharnpraparate 
enthalten nicht unerhebliche Mengen des gonadotropen Hormons. Oberdosierung 
bewirkt beim Tier das Auftreten einer Dauerbrunst und die Bildung groBer, 
cystisch degenerierter Ovarien. Dieselben Erscheinungen wurden gelegentlich 
beim Menschen beobachtet. So findet sich in dem J. amer. med. Assoc. 1936, 
S. 1390 ein kurzer Bericht iiber folgende Beobachtung: 

Ein 15jahriges Madchen wurde wegen einer Uterushypoplasie lange Zeit mit Schwangeren
harnpraparaten behandelt. Gelegentlich einer Blinddarmoperation wurden die Ovarien 
inspiziert und dabei schwer cystisch degeneriert gefunden. 

Diese Beobachtungen und experimentellen Befunde zeigen, daB die Anwen
dung der Schwangerenharnpraparate Vorsicht erfordert und Schadigungen durch 
Oberdosierung moglich sind. 

MiBerfolge der Hormontherapie konnen auf der Bildung von Antikorpern 
beruhen (s. S. 14). 

Wieweit es beim Menschen nach Behandlung mit derartigen Praparaten 
zu einer Antikorperbildung kommt, ist in der letzten Zeit verschiedentlich 
nach langer dauernder Behandlung mit aus Schwangerenharn hergestellten 
gonadotropen Hormonpraparaten untersucht worden. Diese Arbeiten hatten 
aIle ein negatives Ergebnis. ROWLANDS und SPENCE fanden in 9 Fallen, die wegen 
fehlendem Descensus mit Praparaten aus Stutenserum behandelt worden waren, 
eine "Antihormonbildung". Ein therapeutischer Erfolg war nicht eingetreten. 
In 3 Fallen wurde die Behandlung mit Schwangerenharnpraparaten fortgesetzt, 
jetzt trat ein Erfolg ein. Bei Schwangerenharnpraparaten wird demnach beim 
Menschen eine Antikorperbildung nicht beobachtet, bei Praparaten anderer 
Provenienz muB man damit rechnen. 
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Tabelle 5. Handelspraparate. 

Priiparat 
1 Stck. = 

I Herstellende Firma I Handelsform 
1 ccm= 

Angegebener Gehalt 

Hypophysis 
cerebri sicc. 
"Merck" 

Hypophysis 
cerebri 
"Richter" 

Hypophysis 
cerebri "Sana
bo-Chinoin " 

Antephysan 
"Richter" 

Antex 

Antuitrin 

Hypophysis 
cerebri pars 
anterior 
"Henning" 

Phyone 

Priihypophen 

Priiphyson 

Praepitan ex 
glandula 

Preloban 

Pretiron 

Priilacton 

Suppletan
Salbe 

I. Hergestellt aus der gesamten DrUse. 
E. Merck, Substanz 
Darmstadt Tabletten 

Gedeon 
Richter A.G., 

BUdapest 

"Sanabo-Chinoin " 
G.m.b.H., Wien 

Ampullen 
Tabletten 

Tabletten 

a) Gesamtextrakte. 

0,1 g 
Trockendruse 

} 0,3g 
frische Druse 

0,1 g 
frische Druse 

II. Hergestellt aus dem Hypophysenvorderlappen. 

Gedeon RichterA.G. , Ampullen 
Budapest Tabletten 

Lovens kemiske Fa
brik Kopenhagen u. 

Aktiebolaget Leo, 
Helsingborg 

Parke, Davis & Co., 
London 

Dr. G. Henning, 
Chem.-pharm. Werk 

G.m.b.H., Berlin 

Parke, Davis & Co., 
London 

Gehe & Co., A.-G. 
Dresden 

Trocken
ampullen 

Ampullen 

Ampullen 
Dragees 

Ampullen 

Ampullen 
Tabletten 

Chem. Fabr. Ampullen zu 
Promonta G.m.b.H., 1 ccm, Tabletten 

Hamburg 

"Sanabo-Chinoin" 
G.m.b.H., Wien 

"Bayer"LG.Farben
industrie A.G., 

Leverkusen 

Trocken
ampullen 

Trocken
ampullen 
Dragees 

b) Isolierte Hormone. 
Thyreotropes Hormon. 

Schering A.G., I Trocken-
Berlin ampullen 

Chem. Fabrik Pro
monta G. m. b. H., 

Hamburg 

C. F. B6hringer 
S6hne, Mannheim 

Prolactin 
Ziipfchen 

Salbe 

100u.300ME. 
thyreotropes 

Hormon 

} Ig 
frische Driise 

} 0,5g 
frische Druse 

enthiilt das Wachstums
hormon 

25 sog. Rei
fungseinh. 

500 ME. 

Tube mit 
20 g 

0,5g 
frische Druse 

25 ME. 
Prolan B 

100 ME. thyreo
tropes Hormon 
und etwa 50 ME. 

gonadotropes 
Hormon 

5RfE. 

400 Tauben-E. 
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Praparat 

Antuitrin S. 
"P., D. & Co." 

Hormolantin 

Horpan 

Prahormon 

Prapitan 

Pregnyl 

Prolan 

Anteron 

Lutocrescin 

Physex Leo 

Tabelle 5 (Fortsetzung). 

I I I Angegebener Gehalt 
Herstellende Firma Handelsform ------;-------

1 ccm = 1 Stck. = 

III. Hergestellt aU8 Schwangerenharn. 

Parke, Davis & Co., Flaschen und } 100 RE. London Ampullen 

"Labopharma" Dr. AmpuIlenz.2ccm 100 RE. 
Laboschin G.m.b.H., Ampullenz.5ccm 500 RE. 

Berlin 

Sachs. Serumwerk Tabletten 200 RE. 
A.G., Dresden Suppositorien 1000 RE. 

Trocken- 100 und 
ampullen 500 RE. 

Chem. Fabr. Trocken- 100 RE. 
Promonta,G.m.b.H., ampullen 

Hamburg Suppositorien 1000 RE. 

Sanabo-Chinoin Trocken- 100 RE. 
G.m.b.H., Wien ampullen 

Tabletten 200 RE. 
Suppositorien 300 RE. 

Degewop A.G., Trocken- } 300u.l000LE. Berlin-Spandau ampullen 
Dragees 100RE. 

"Bayer", I. G. Far- Trocken- 100, 500 und 
benindustrie A.G., ampullen 2000 L E. 

Leverkusen 

IV. Herge8tellt aUB Serum oder Harn trachtiger Stuten. 

Schering A.G., Trocken- 25 und 50 RE. 
Berlin ampullen (1 RE. = Verfiinffachung des 

Dr. G. Henning, 
G.m.b.H., Berlin 

Aktiebolaget Leo, 
Helsingborg 

Suppositorien 
Ampullen 

Ampullen 

Ovargewichtes einer infantilen 
Ratte) 

300 RE. 

10 RE. 

500 RE. 

b) SpezieUe Richtlinien. 
Die Therapie mit Hypophysenhormonen kommt in erster Linie fiir die Be

handlung der hypophysaren Ausfallserscheinungen in Frage. 

1. Die Hormonbehandlung der Vorderlappeninsuffizienz. 
In der Behandlung der Hypophysenvorderlappeninsuffizienz, sowohl der mehr 

latenten als auch der ausgesprochenen FaIle, lassen sich mit den einschlagigen 
Praparaten ausgezeichnete Erfolge erzielen. Man muB sich nur dariiber klar 
sein, daB es sich in diesen Fallen um eine echte Ersatztherapie handelt und daB 
es, wie wir es soost von der Ersatztherapie her kennen (Insulintherapie), er
forderlich ist, die Hormone fiber sehr lange Zeit zu verabfolgen. In Fallen von 
mehr funktionell bedingter Minderleistung des Hypophysenvorderlappens macht 
man die Beobachtung, daB nach einer gewissen Zeit die eigene Hypophyse unter 
der Wirkung der Behandlung wieder voll funktionstfichtig wird, so daB die 
Behandlung abgebrochen werden kann. AHe Priiparate, sowohl die aus dem 
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Vorderlappen als auch die aus Schwangerenharn, sind bei oraler wie peroraler 
Verabfolgung als wirksam befunden worden. 1m aIlgemeinen wird es sic her rats am 
sein, den Vorderlappenpraparaten den Vorzug zu geben, da diese in bezug auf 
ihren Gehalt an den verschiedenen Hormonen vollwertiger sind als die Schwan
gerenharnpraparate, insbesondere, wenn es sich um die Behandlung wirklich 
schwerer FaIle handelt. 

REYE empfiehlt z. B. die Behandlung mit 1 ccm Praphyson und 3 Tabletten 
pro die zu beginnen. Nach einigen Wochen kann man die Injektionen fortlassen 
und die weitere Behandlung oral durchfiihren. Die Therapie darf nur sehr lang
,sam und sehr vorsichtig abgebaut werden. Haufig zeigt sich ein Rtickfall nach 
Fortlassen der Praparate. REYE behandelte FaIle tiber mehrere Jahre. SCHUP
BACH hat jetzt dartiber berichtet, daB es auch durch rein orale Therapie gelingt, 
schone Erfolge zu erzielen. Diese sind jedoch von anderer Seite bezweifelt worden, 
<fa sich im Tierversuch nicht die mindeste Wirkung mit oraler Medikation er
zielen laBt. 

Die Erfolge der Hormonbehandlung zeigen sich relativ rasch in einer Besserung 
des Aligemeinbefindens und in einer Hebung des Appetits. AIlmahlich erfolgt 
eine Gewichtszunahme. Die Behebung der genitalen Unterfunktion laBt meistens 
am langsten auf sich warten und stellt sich erst nach Jahren wieder her. Will 
man hier verstarkend eingreifen, so ist die Kombination der Vorderlappen
praparate mit den aus Schwangerenharn hergestellten zu erwagen. Trotz dieser 
befriedigenden Erfolge stoBen wir auf eine Reihe von Fallen, die unserer Therapie 
trotzen, und bei diesen wird man heute die Implantationstherapie nach EHR
HARDT, v. BERGMANN und KYLIN versuchen. Die Richtlinien wurden bereits 
in dem allgemeinen Teil gegeben. Eine Vorderlappeninsuffizienz mehr latenter 
Art ist sic her sehr viel haufiger als allgemein angenommen wird. Sie versteckt 
sich nur hinter Symptomen, die nicht ohne wei teres an die richtige Ursache 
,denken lassen. 

Die gtinstigen Ergebnisse der Hormonbehandlung der Vorderlappeninsuffizienz 
sind tiberwiegend im deutschen Schrifttum verzeichnet. Auslandische Autoren 
,sind sehr viel skeptischer und wissen tiber mehr MiBerfolge als tiber Erfolge zu 
berichten. Dies mag zum Teil an dem verschiedenen Krankengut liegen und 
daran, daB sic her vielen gtinstig verlaufenen Fallen eine psychisch bedingte 
Vorderlappeninsuffizienz zugrunde lag. Doch mehren sich in der letzten Zeit 
.auch im Ausland die Erfolge. Diese wurden dann aber immer mit hoch dosierten 
Schwangerenharnpraparaten oder solchen aus Stutenserum erzielt (MOGENSEN). 

2. Die Hormonbehandlung der Dystrophia adiposogenitalis. 
Die Erfolge der Hormontherapie bei dieser Erkrankung sind sehr viel we

niger gut als bei der Hypophysenvorderlappeninsuffizienz. Der Grund ist wohl 
darin zu suchen, daB die Dystrophia adiposogenitalis keine rein hypophysare 
Erkrankung ist. Die Stoffwechselzentren des Zwischenhirns sind sicher immer 
€ntscheidend beteiligt. Es kommt hinzu, daB die Ursache sehr haufig in Tumoren 
gelegen ist, die zu irreparablen Storungen fiihren. Trotzdem wird man, wenn 
eine andere Behandlung nicht moglich ist, eine Therapie mit Vorderlappenhormon 
unter gleichzeitigen diatetischen MaBnahmen versuchen. Man darf nur in bezug 
auf die Besserung der Fettsucht keine allzu groBen Hoffnungen hegen, obwohl 
gelegentlich auch in dieser Hinsicht tiber sehr gute Erfolge berichtet worden ist. 
Die meisten Autoren stellen fest, daB die Hormonbehandlung zu einer psychi
schen Umwandlung und aIlgemeinen Aktivierung fiihrt, und meist ist es moglich, 
auch die genitale Dysfunktion zu beheben. BORCHARDT betont, daB eine er
bebliche Entfettung selten zu erzielen ist, hingegen fand er, daB die Fettvertei-
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lung in ihrer charakteristischen Anordnung gewisse Anderungen erfahrt und 
an den Hiiften deutlich zuriickgeht. Beziiglich der Wahl der Praparate und 
der Dosierung gilt dasselbe wie unter 1. aufgefiihrt. 

3. Die Hormonbehandlung des hypophysaren Zwergwuchses. 
Fiir die Behandlung des hypophysaren Zwergwuchses kommt in erster Linie 

das Wachstumshormon (somatotropes Hormon) in Frage. Es ist in dem all
gemeinen Teil schon erwahnt worden, daB wir ein Praparat, welches das Wachs
tumshormon in isolierter oder auch angereicherter Form enthii.lt, nicht besitzen. 
Wieweit das Wachstumshormon in den uns zur Verfiigung stehenden Handels
praparaten enthalten ist, ist eine offene Frage. Da nach EVANS das Wachstums
hormon oral gegeben unwirksam ist, wird man hier immer die parenterale Ver
abfolgung der aus dem Vorderlappen hergestellten Praparate fordern. Sehr 
eindrucksvolle und erfolgreiche Behandlungen, die sich iiber mehrere Jahre 
erstreckten, mit dem amerikanischen Praparat Phyone, haben ENGELBACH und 
SCHAFER beschrieben. GERSON erzielte ebenso wie LUCKE und HUCKEL mit 
Injektionen von Praphyson recht eindeutige Erfolge. GERSON verabfolgte in 
einem Fall wahrend 8 Monaten 200 Ampullen Praphyson und erzielte ein GroBen
wachstum von 14 cm in 11 Monaten, wahrend in den vorhergehenden Jahren 
die GroBenzunahme nur 3 bzw. 4 cm betragen hatte. GERSON betont besonders 
auch die eindeutige psychische Umwandlung und die gleichzeitige Stimulierung 
der Sexualdriisen. Auf der anderen Seite soIl nicht verkannt werden, daB diesen 
positiven Ergebnissen auch vollige MiBerfolge gegeniiberstehen. Diese beruhen 
auf der Unzulanglichkeit der zur Zeit zur Verfiigung stehenden Praparate. 

4. Die Hormonbehandlung der Akromegalie. 
Bei der Akromegalie spielt die Hormonbehandlung naturgemaB eine unter

geordnete Rolle, da bei dieser Erkrankung ein partieller Hyperpituitarismus 
vorliegt. Die genitale Unterfunktion fast aller Akromegaler macht aber haufig 
eine Therapie notwendig. In diesen Fallen ist ein Versuch mit Schwangerenharn
praparaten gerechtfertigt. 

5. Die Hormonbehandlung des Morbus Cushing. 
Auch bei dieser Erkrankung liegt ein Hyperpituitarismus vor. Es sind zwar 

gelegentlich Versuche einer Therapie mit Vorderlappenhormon durchgefiihrt 
worden, doch hat sie nie zu einem eindeutigen Ergebnis gefiihrt. 1m iibrigen 
sind bei dieser uns erst seit einigen Jahren bekannten Erkrankung die Erfah
rungen fiir ein abschlieBendes Urteil noch zu liickenhaft. Eine Therapie mit 
Hypophysenhormonen verspricht jedoch sehr wenig Erfolg. 

6. Die Hormonbehandlung des Kryptorchismus. 
Seit SCHAPmo im Jahre 1929 als erster iiber giinstige Erfolge in der Behand-, 

lung des Kryptorchismus mit dem Schwangerenharnpraparat Prahormon be
richtet hat, ist diese Therapie in immer breiterem MaBe angewandt worden, und es· 
liegt heute eine groBe Zahl von Arbeiten vor, welche die ersten giinstigen Erfah
rungen von SCHAPmO durchaus bestatigen. Eine kiirzlich in der amerikanischen 
Literatur veroffentlichte Statistik CRAMERS iiber aIle zur Zeit erreichbaren dies
beziiglichen Mitteilungen zeigt, daB im Durchschnitt mit etwa 70-80 % Erfolg 
zu rechnen ist. Der giinstigste Zeitpunkt ist das 9.-12. Lebensjahr. Versuche 
im friiheren Alter sind zu widerraten, da bis zu dem Beginn der Pubertat noch 
mit einem spontan einsetzenden Descensus gerechnet werden kann. In dieser 
Hinsicht ist besonders die Mitteilung von JOHNSON bemerkenswert, der in 
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174 Fallen zur Zeit der Pubertat noch einen spontanen Descensus eintreten sah. 
Nach diesem Autor findet man Kryptorchismus bei Kindern in 70%0 der Falle, 
bei Rekruten nur noch in 2%0' In der weit iiberwiegenden Mehrzahl der Falle 
ist also spontaner Descensus zu erwarten. 1m einzelnen Fall ist es aber nicht 
moglich vorauszusehen, ob eine spontane Heilung eintreten wird oder nicht. 
Die Zahlen zeigen nur, daB man in der Beurteilung der therapeutischen Erfolge 
vorsichtig sein muB. Die angewandte Dosierung betrug meistens 2mal wochent
Hch 100-150 RE. bis zu einer Gesamtdosis von etwa 1000-5000 RE. im Laufe 
von 5-6 Monaten. Als Zeichen fiir eine zureichende Dosierung kann der Um
stand gewertet werden, daB in nahezu allen Fallen, auch wenn der gewiinschte 
Erfolg schlieBlich ausbleibt, eine VergroBerung von Penis und Hoden zu erzielen 
ist. Der Erfolg ist mitunter sehr rasch innerhalb von 1-2 Wochen, mitunter 
erst nach 5-6 Monaten vorhanden. Es hat offenbar wenig Sinn, die Behand
lung iiber noch groBere Zeitraume auszudehnen, da bei zureichender Dosierung 
durch langer dauernde Behandlung ein Erfolg nicht mehr zu erzwingen ist. 
THOMPSON und Mitarbeiter stellten jetzt an ihrem Material fest, daB bei den 
erfolglos behandelten Fallen immer ein mechanisches Hindernis vorlag, das 
operativ beseitigt werden muBte. Der Kryptorchismus ist haufig mit anderen 
mehr oder weniger ausgepragten Zeichen einer genitalen Unterentwicklung wie 
endokrinen Storungen verbunden. HESS und Mitarbeiter fanden bei den erfolg
reich behandelten Knaben als Ausdruck einer hypophysaren Storung eine Prolan
ausscheidung mit dem Harn, die nach AbschluB der Behandlung verschwand. 
Sie empfehlen daher, mit dem Harn eine Prolanreaktion anzustellen, wenn man 
sich vorher ein Urteil verschaffen will, ob die Behandlung Aussicht auf Erfolg hat. 

Der Injektionstherapie wird im allgemeinen der Vorzug gegeben. Sie ist 
auch von den meisten Untersuchern angewandt worden. Es finden sich jedoch 
auch Forscher, die mit oraler Verabfolgung Erfolge erzielten. So behandelte 
z. B. KORBSCH 4 FaIle, die allerdings aIle deutlich sonstige Zeichen einer hypo
physaren Storung boten, erfolgreich mit Praphyson-Tabletten. 

Die Berichte lassen soviel erkennen, daB man die Behandlung des Kryptor
chismus mit Schwangerenharnpraparaten heute als die Therapie der Wahl 
bezeichnen kann. Auch in den Fallen, in denen der Erfolg ausbleibt und spater 
eine Operation notwendig wird, schafft man durch die Hormonbehandlung 
fiir die Operation giinstige Bedingungen. 

7. Die Hormonbehandlung der Stillschwiiche. 
Nach der weitgehenden Reinigung und Isolierung des Prolactins durch 

RIDDLE und dessen Mitarbeiter, lag es nahe, dieses Hormon auch therapeutisch 
zU benutzen. Die ersten Erfahrungen wurden von KURZROCK aus dem RIDDLE
schen Arbeitskreis mitgeteilt und hatten ein sehr ermutigendes Ergebnis. In
zwischen liegen eine ganze Reihe weiterer Erfahrungen von amerikanischen und 
englischen Autoren vor, aus denen sich ergibt, daB die Ergebnisse in der Mehrzahl 
der FaIle gut sind. Als erforderliche Dosis miissen nach den Mitteilungen von 
Ross 800-1000 Riddle-Einheiten pro Tag gelten. Inzwischen wurde auch ein 
internationales Standardpulver geschaffen. 1 E. ist in 0,1 mg dieses Standard
pulvers, das wie die iibrigen Standardpulver in London aufbewahrt wird, ent
halten. 

Wenn trotz der giinstigen Erfahrungen eine breitere Anwendung des Pro
lactins noch nicht erfolgt ist, so liegt dies an den recht unangenehmen Neben
erscheinungen, die von der Mehrzahl der Untersucher beobachtet wurden. So 
beschreibt WERNER lokale Reaktionen, Temperatursteigerungen und schwere 
anaphylaktische Zustande. Bei dieser Sachlage beansprucht die Mitteilung von 
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PREISSECKER in "Obereinstimmung mit eigenen Erfahrungen besonderes Interesse, 
daB das Hormon rectal resorbiert wird. Dies laBt sich im Tierversuch beim Meer
schweinchen einwandfrei nachweisen. Auch die ersten klinischen Erfahrungen 
PREISSECKERS mit Prolactinzapfchen lauten giinstig. Ein entsprechendes Praparat 
ist unter dem Namen Pralacton in Deutschland in den Handel gebracht worden. 
Erwahnung verdient hier auch noch die Suppletansalbe, die Prolactin in Sal ben
form enthalt, obwohl die percutane Resorption des Hormons noch nicht mit 
Sicherheit bewiesen ist. 

8. Die Hormonbehandlung anderer StOrungen. 

Es bleibt noch iibrig, auf die Behandlung der mannigfachen Sexualstorungen, 
der Unterentwicklung, Dysmenorrhoe, Amenorrhoe und cystischen Hyperplasie 
naher einzugehen, doch gehort diese Frage heute so sehr in das Gebiet des Gyna
kologen, daB ich mich, zumal mangels eigener Erfahrungen, hier nicht ganz zu
standig fiihle. Es sei auf zusammenfassende Darstellungen, wie sie in den letzten 
Jahren von GELLER, HEIDLER, KAUFMANN, NEUMANN, SIEBKE und kiirzlich von 
BUTTNER gegeben worden sind, hingewiesen. In der Behandlung mannlicher 
Sexualstorungen ist gelegentlich iiber gute Erfolge berichtet worden, z. B. bei 
gleichzeitiger Kombination mit den mannlichen Sexualhormonen (ERBEN, 
HANSEN, RITTER u. a.). Von den Schwangerenharnpraparaten wird man, da sie 
nur eine beschrankte Wirkung auf die Keimdriisen des Menschen haben, einen 
Erfolg nur bei bestimmten Zustanden erwarten konnen. Als Hauptindikationen 
fiir die Schwangerenharnpraparate lassen sich heute die Menorrhagie, insbeson
dere als Folge der Follikelpersistenz und, wie bereits erwahnt, der Kryptorchismus 
bezeichnen. In Fallen von Hypofunktion der Keimdriisen sind die therapeu
tischen Erfolge unsicher, und die Behandlung hat vielfach versagt. Das gonado
trope Hormon aus dem Vorderlappen verspricht hier mehr Erfolg. 

Abgesehen von den aufgefiihrten Hauptindikationen der Hypophysenvorder
lappenhormone gibt es noch eine groBe Zahl von Einzelbeobachtungen, die 
zeigen, daB die Praparate sich auch in anderer Hinsicht als niitzlich erweisen. 
Es sei hier hingewiesen auf die Beobachtungen von CuRSCHMANN, der eine funk
tionelle Oligurie und eine echte Magenatonie, die von BEYER, der endokrine 
Gelenkerkrankungen oder die von BENGTSON, der die Alopecie erfolgreich mit 
Hypophysenvorderlappen behandelte. 

Die Therapie mit Vorderlappenpraparaten kann bei richtiger Indikation, 
richtiger Dosierung und Verabfolgungsform sehr schone Erfolge zeitigen. Wir 
sind aber noch keineswegs am Ziel, es laBt sich auf diesem Gebiete noch sehr viel 
mehr erreichen. Zwei Griinde sind es, die hier hindernd im Wege stehen, an 
deren Beseitigung wir arbeiten miissen: die unzulanglichen Kenntnisse des Arztes 
iiber die Hormone und Hormonwirkungen und die noch in vieler Hinsicht unzu
reichenden Praparate. 

II. Therapie mit Hinterlappenhormonen. 
a) Allgemeine Richtlinien. 

Die Therapie mit Vorderlappenhormonen steht, wie in dem ersten Tell aus
gefiihrt, ganz in der Entwicklung. Fiir die Therapie mit Hinterlappenhormonen 
liegen die Verhaltnisse anders. Seit einer Reihe von Jahren existieren vollwertige, 
nach Einheiten deklarierte Praparate, und die Indikationsstellungen und Er
fahrungen mit ihrer Anwendung umgreifen bereits ein fest abgeschlossenes und 
weitgehend gesichertes Gebiet. 
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Der Hinterlappen enthalt eine Mehrzahl von Stoffen (s. S.35), die in zwei Fraktionen, 
IX- und P-Hypophamin, chemisch getrennt worden sind. Die therapeutisch wichtigsten 
Anteile sind das uteruswirksame Oxytocin, das blutdrucksteigernde Vasopressin und das 
antidiuretisch wirksame Adiuretin. AuLlerdem entfalten die Hinterlappenextrakte noch 
eine Reihe von weiteren pharmakologischen Wirkungen, von denen noch nicht sicher fest
steht, an welche Komponente sie gebunden sind. Praktisch wichtig ist die Erregung der 
glatten Muskulatur (Gallenblase, Ureter und Darm) durch die Vasopressinfraktion. AuLler
dem losen Hinterlappenpraparate eine geringfiigige Blutzuckersteigerung aus und beheben 
die Symptome des hypoglykamischen Schocks. 

Die Handelspraparate stellen Gesamtextrakte aus dem Hinterlappen bzw. 
Hinterlappentrockenpulver dar. Orasthin, Pitocin und Myo-Pituigan enthalten 
den uteruswirksamen, Tonephin, Pitressin und Vaso-Pituigan den blutdruck
und antidiuretisch wirksamen Anteil in isolierter Form. AIle Praparate werden 
in VOEGTLIN-Einheiten (VE.) deklariert. 1 VE. i8t diejenige Menge, die in 0,5 mg 
eine8 nach be8timmten Vor8chriften herge8tellten Standardpulver8 vorhanden i8t. 
Die Auswertung geschieht am isolierten Meerschweinchenuterus nach der Methode 
von TRENDELENBUltG bzw. an dem Blutdruck der dekapitierten Katze. Nach den 
Feststellungen von GLAUBACH und MOLITOR ist das Verhaltnis der drei Haupt
komponenten (Oxytocin, Vasopressin, Adiuretin) in dem Driisenmaterial ver
schiedener Herkunft immer konstant, so da.B die Testierung einer dieser drei 
Komponenten damit auch den Gehalt an den iibrigen beiden zuverlassig angibt. 

Ob diese Verhaltnisse immer gewahrt sind, wie GLAUBACH und MOLITOR glauben, mull 
allerdings etwas bezweifelt werden. Eigene Erfahrungen zeigten mir, daLl bei verschiedenen 
Tierarten doch Schwankungen in den gegenseitigen VerhaItnissen der drei.Anteile vor
kommen. Bei einer Auswertung auf Blutdrucksteigerung und Antidiurese am Menschen 
finden FOR6 und LENDVAI ebenfalls Differenzen in dem Verhaltnis dieser drei Kompo
nenten verschiedener Handelspraparate. 

Der Gehalt an VE. in 1 ccm der Handelspraparate ist sehr verschieden. 
Dieser Umstand mu.B beachtet werden. Immer wieder trifft man in der Praxis 
wie in Publikationen auf Mitteilungen, die sich nur auf Kubikzentimeter beziehen. 
Der Arzt ist es gewohnt, in 1 ccm die Dosis einer einmaligen Verabfolgung vor
zufinden.· Viele der Schadigungen, die nach Hinterlappenextrakten beoba'chtet 
worden sind, beruhen nur darauf, da.B der Arzt nicht in VE., sondern nach Kubik
zentimetern dosiert hat. Die starksten Praparate, z. B. das Pituitrin der Firma 
Parkes Davis, enthalten in 1 ccm 10 VE., die schwachsten, so das Physormon, 
2 VE. AIlein diese Gegeniiberstellung zeigt, welche verhangnisvollen Folgen es 
haben kann, wenn statt in VE. die Dosierung nach Kubikzentimetern erfolgt! 

Die orale Verabfolgung der Praparate kommt nicht in Frage. Die gesamten 
Hinterlappenhormone sind wahrscheinlich eiweillartiger Natur und werden 
von den tryptischen Fermenten des Verdauungskanals zerstort. Die Injektionen 
konnen subcutan, intramuskular und intravenos gegeben werden. Resorptions
zeit und Eintritt der Wirkung sind entsprechend der Reihenfolge dieser Auf
zahlung schneller bzw. starker. Die subcutane und intramuskulare Verabfolgung 
bewirkt beim Menschen keine Steigerung des Blutdruckes, hingegen tritt eine 
deutliche Blasse auf als Folge einer Capillarkontraktion. Die Gesichtsziige treten 
scharfer hervor. Das Aussehen erinnert an einen beginnenden Kollaps, gibt aber 
zu keinerlei Besorgnis Anla.B. Die Blasse verschwindet relativ rasch wieder. 
Andersliegen die Verhaltnisse bei intravenoser Applikation. Diese fiihrt zu einer 
Blutdrucksteigerung und bei zu hoher Dosierung zu einem Coronarkrampf. 
Die spezifische Wirkung tritt au.Berordentlich rasch und stiirmisch ein. Die 
meisten Schadigungen, die beobachtet worden sind, waren immer die Folge intra
venoser Injektionen. Man sollte es sich daher zur Regel machen, die intravenose 
Injektion nur dann anzuwenden, wenn tatsachlich Gefahr im Verzuge und eine 
momentane kraftige Wirkung erwiinscht ist. Wahrend subcutan und intra-
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muskular 4-6 Einheiten als hochste einmalige Dosis gegeben werden konnen, 
solI man intravenos 0,5-1,0 VE. und nie mehr als 2, allerhochstens 3 Einheiten 
als einmalige Dosis verabfolgen. 

Einen gewissen Fortschritt in der Therapie bedeutete es, als 1922 BLUMGART fand, daB 
die Hinterlappenpraparate, auf nasalem Wege verabfolgt, ebenfalls zur Wirkung gelangen. 
Das gilt in erster Linie fiir das in der Behandlung des Diabetes insipidus therapeutisch 
wichtige Adiuretin. Auch die reetale Verabfolgung in Zapfchenform ist moglich. Die erforder
lichen Dosen fiir beide Verabfolgungsformen liegen etwas hoher als bei der Injektions
behandlung. Die nasale Gabe hat sich auch in der Geburtshilfe bewahrt. 

Tabelle 6. Handelspraparate (hergestellt aus dem Hypophysenhinterlappen). 

Praparat Herstellende Firma Handelsform 
Angegebener Gehalt 

I ccm= I Stck. = 

Glanduitrin Gedeon Richter Ampullen zu lOVE. -
A.G., Budapest 0,5 und I ccm 

Hypophen Gehe & Co., A.G., Ampullen zu 6VE. -
Dresden I ccm 

Hypophysin "Bayer" 1. G. Far- Ampullen zu lOVE. -
benindustrie A.G., 0,5 ccm 

Leverkusen Ampullen zu 3 und -
I ccm lOVE. 

Myo-Pituigan Dr. G. Henning, Ampullen zu 3VE. 
(uteruswirk- Chem.-pharm. Werk I cern 
same Kom- G.m.b.H., Berlin 
ponente des 
H. H.) 

Orasthin (uterus- "Bayer", 1. G. Far- Ampullen zu 3 und -
wirksame benindustrie A.G., I ccm lOVE. 
Komponente Leverkusen 
d. H.H.) 

Physormon Chern. Fabr. Ampullen zu 2 und -
Promonta G.m.b.H .. I ccm 4VE. 

Hamburg Schnupfpulver 1 g=IOO VE. 

Pitocin (uterus- Parke, Davis & Co., Ampullen zu lOVE. -
wirksame London 0,5 und 
Komponente I ccm 
d. H.H.) 

Piton "Orga- N. V. "Organon" Ampullen zu 3 und -
non" Oss. 0,5 und 1 ccm lOVE. 

Pitraphorin Schering A.G., Ampullen zu 4VE. -
Berlin 0,5 ccm 

Pitressin (vaso- Parke, Davis & Co., Ampullen zu lOVE. -
pressorische London 0,5 und 
Komponente I ccm 
d. H.H.) 

Pituglandol F. Hoffmann, La Ampullen zu in Deutsch-
"Roche" Roche & Co., I ccm land 3 VE. 

Berlin in der 
Schweiz 

6VE. 
Tabletten in Deutschland 

1,5VE. 
in der Schweiz 

3VE. 
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Ta belle 6 (Fortsetzung). 

Praparat Herstellende Firma Handelsform 
Angegebener Gehalt 

1 ccm= 1 Stck. = 

Pituigan Dr. G. Henning, Ampullen zu 3 und 
"Henning" Chem.-pharm. Werk 1 ccm 6VE. 

G.m.b.H., Berlin Schnupfpulver (1 Prise = 
etwa 30VE.) 

Pituisan "Sanabo-Chinoin" Ampullen zu 5 und -
G.m.b.H., Wien 0,5 und 1 ccm lOVE. 

Suppositorien - 7,5VE. 

Pituitrin Parke, Davis & Co., Ampullen zu lOVE. -
"P., D. & Co." London 0,5 und 1 ccm 

Pituitrin Norgine A.G., Ampullen zu lOVE. -
"Norgine" Prag und Aussig 1 cem 

Tonephin (vaso- "Bayer", I. G. Far- Ampullen zu 5VE. -
pressorisehe, benindustrie A.G., I eem 
diuresehem- Leverkusen Sehnupfpulver (Ig = 
mende und 25VE.) 
darmtonisie-
rende Kompo-
nente d. H.H.) 

Vaso-Pituigan Dr. G. Henning, Ampullen zu 5VE. 
"Henning" Chem.-pharm. I eem 
(vasopressori- Werk G.m.b.H., 
sehe Kompo- Berlin 
nente d. H. H.) 

b) SpezieUe Richtlinien. 
1. Die Hormonbehandlung in der GeburtshiUe. 

Die erste Anwendung fanden die Hinterlappenpraparate in der Geburtshilfe. 
Das oxytocische Hormon bewirkt eine Tonussteigerung und Forderung der Peri
staltik des Uterus unter der Geburt. Der gravide Uterus spricht auf das Hormon 
nicht an. Es ist wahrscheinlich, daB diese Schutzwirkung durch das Progesteron 
(das Hormon des Corpus luteum) bewirkt wird. Die Anwendung der Hinter
lappenpraparate in der Geburtshilfe ist heute Aligemeingut geworden, und die 
Richtlinien finden sich in allen Lehr- und Handbiichern abgehandelt, so daB es 
hier geniigt, nur kurz auf die wichtigsten Punkte hinzuweisen. Da die Praparate 
die Kontraktionen des Uterus verstarken, ist die Austreibungsperiode der Zeit
abschnitt in der Geburt, in der sie in erster Linie Anwendung finden. Beim 
tJbertragen kann man mit ihrer Hilfe die Geburt in Gang setzen. Auch die Er
offnungsperiode laBt sich durch Hinterlappenextrakte fOrdern, eine atonische 
Blutung nach AusstoBung der Placenta wirkungsvoll bekampfen. Die mit Sicher
heit eintretende Wirkung der Praparate hat dazu gefiihrt, daB viele Geburts
heifer zur Abkiirzung der Geburt auch ohne eine strikte Indikation von diesen 
Mitteln Gebrauch machen. Vor dieser etwas indikationslosen Anwendung muB 
dringend gewarnt werden, da die Praparate nicht gefahrlos sind und Schadi
gungen herbeifiihren konnen. 

In den einzelnen Phasen der Geburt muB verschieden dosiert werden. TOLLAS 
empfiehlt z. B., inder Eroffnungsperiode nicht mehr als 1-3 VE. infraktionierten 
Dosen zu verabfolgen. In der Austreibungszeit kann etwas hoher dosiert werden, 
und nur nach AusstoBung der Placenta konnen 5-10 VE. angegeben werden. 
Diese Dosierungsvorschriften ergeben sich ohne weiteres aus den Wirkungen 

Jores, Klinische Endokrino\ogie. 2. Auf!. 8 
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des Hormons. Kleine Dosen fiihren zu einer Forderung der Peristaltik, wie sie 
unter der Geburt erwiinscht ist, groBere Dosen zu einem Krampf. Die intra
venose Gabe ist nur in der Nachgeburtsperiode erlaubt. Unter der Geburt 
bezeichnet sie MIKULICZ-RADECKI direkt als einen Kunstfehler. 

Wenn wir die Berichte durchlesen, in denen die Hinterlappenhormone zu Schadigungen 
gefiihrt haben, so ergibt sich immer wieder, daB diese Schadigungen Folge unrichtiger 
Indikationsstellung oder zu hoher Dosierung gewesen sind. Zu hohe Dosierung kann unter 
der Geburt eine Dauerkontraktion des Uterus auslOsen und durch Asphyxie zum Tode 
des Kindes fiihren. Liegt ein Geburtshindernis vor, infolge eines MiBverhaltnisses zwischen 
Kopf und Becken oder infolge einer Querlage, so hat die Gabe von Hinterlappenpraparaten 
wiederholt zur Uterusruptur gefiihrt. Diese Ereignisse warnen dringend vor der uniiber
legten Anwendung der Praparate. 

Ein Wort ist noch notig zu der Frage, welche Vorteile die Praparate bieten, 
die das oxytocische Hormon in isolierter Form enthalten. Die Literatur zeigt, 
daB eine bessere oder giinstigere Wirkung nicht zu bestehen scheint. In ver
gleichenden Untersuchungen fand MOSETTIG Orasthin ebenso wirksam wie die 
Gesamtextrakte. Nur eine Indikation findet heute weitgehende Anerkennung, 
das ist die Nephropathia gravidarum und die Eklampsie. Bei diesen Storungen 
besteht ein erhohter Blutdruck und eine verminderte Diurese. Es ist zu fii.rchten, 
daB die Gabe des Vasopressins und Adiuretins zu einer weiteren Belastung des 
Kreislaufs fiihrt und den gesamten Zustand verschlechtert. AuBerdem bestehen 
eine Reihe von Anhaltspunkten dafii.r, daB diese Krankheiten mit einer vermehr
ten Produktion gerade dieser Hormone im Zusammenhang stehen. So fordert 
heute die Mehrzahl der Geburtshelfer unter diesen Umstanden die Gabe von 
Orasthin bzw. Myo-Pituigan. Immerhin ist es interessant, daB die amerikani
schen Autoren sich diesen SchluBfolgerungen nicht anschlieBen. So betont 
z. B. ein so guter Kenner der Hinterlappenwirkungen wie GElLING, daB die 
intramuskulare Pituitrin-Injektion beim Menschen keine wesentliche Anderung 
des Blutdruckes hervorruft und daher auch an der Geburtsklinik des John
Hopkins-Hospitals bei Schwangerschaftstoxikosen gegeben wird. Nach dem
selben Autor hat auch Pitocin keine klinischen Vorteile gegeniiber den Gesamt
praparaten ergeben. 

Praktisch sehr wichtig, wenn auch theoretisch noch ungeklart, ist die Kombination des 
Hinterlappenextraktes mit Thymusextrakt, wie sie in dem von TEMESVARY geschaffenen 
Thymophysin vorliegt. 1m Versuch am isolierten Uterus kann man sich leicht davon iiber
zeugen, daB der Zusatz eines Thymusextraktes die Wirkungen des Oxytocins verstarkt. 
Wahrscheinlich handelt es sich hier urn eine Sensibilisierung durch unspezifische EiweiB
stoffe. Beim Menschen wird dem Thymophysin nachgeriihmt, daB es zu rhythmischen 
Kontraktionen und nicht zum Krampf fiihrt und daher auch in der Eroffnungsperiode in 
hiiheren Dosen Anwendung finden kann. Objektive Unterlagen fiir diese Behauptung stehen 
allerdings noch aus. Rein praktisch gesehen scheint sie zutreffend zu sein. 

RUCKER sah jedoch am menschIichen Uterus in situ keinen anderen Wehentyp unter 
Thymophysin wie unter Hinterlappenextrakt. Nach der Deklaration enthalt Thymophysin 
10 VE. Es fehlen leider Angaben dariiber, wie hoch der Zusatz an Thy..IIlusextrakt ist. 
Die hohe Konzentration des Praparates muB beachtet werden. Da viele Arzte, wie schon 
eingangs erwahnt, noch immer in Kubikzentimetern dosieren, ist es zunachst nicht weiter 
erstaunIich, daB 1 ccm Thymophysin eine starkere und kraftigere Wirkung ausiibt als dieselbe 
Gabe eines anderen Hinterlappenextraktes. Man kann sich bei Durchsicht der amerikanischen 
Literatur einer gewissen Skepsis gegeniiber den Vorteilen des Thymophysins nicht erwehren. 
Insbesondere sei hier die sehr sorgfaltige Arbeit von GREENIDLL erwahnt. GREENHlLL 
testete zunachst am isoIierten Uterus Thymophysin und einen Hinterlappengesamtextrakt 
aus, so daB er Hormonpraparate in der Hand hatte mit gleichen Wirkungen. Beide Pra
parate wurden nunmehr kIinisch an einem groBen Material vergleichend erprobt. GREEN
IDLL kommt zu dem SchluB, daB das Thymophysin sich von den Hinterlappenpraparaten 
weder in seiner Wirkungsstarke noch in seiner Wirkungsart unterscheidet. Auch HOFBAUER 
meint, daB Thymophysin gegeniiber Hinterlappenextrakten keine Vorteile bietet. 
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2. Die Hormonbehandlung des Diabetes insipidus. 
Das Hauptanwendungsgebiet der antidiuretischen Komponenten ist der Diabetes 

insipidus. Bei der Trennung zwischen oxytocischem und vasopressorischem 
Anteil findet sich der antidiuretische in der Vasopressinfraktion. Das Adiuretin 
normalisiert beim Diabetes insipidus Kranken die gesamte Storung des Wasser
und Kochsalzhaushaltes. Nur 5% der Falle sprechen auf die Therapie nicht an. 
Nach den systematischen Untersuchungen von BIGGART handelt es sich immer 
um Kranke, bei denen die Zwischenhirnzentren zerstort sind. Da es sich bei 
dem Diabetes insipidus um eine SUbstitutionstherapie handelt, muB das Medi
kament lange Zeit gegeben werden. Die erforderlichen Dosen sind individuell 
auBerordentlich verschieden. In der Injektionsbehandlung ist der Dosierung 
durch unerwiinschte Nebenerscheinungen, insbesondere von seiten des Magen
und Darmtractus, eine gewisse Grenze gezogen. Fiir die Dauerbehandlung des 
Diabetes insipidus ist die nasale Verabfolgung die Therapie der Wahl. Man 
gibt eines der im Handel befindlichen Hinterlappenpulver 3-4mal taglich. 
Eine Prise wird in die Tabatiere gegeben und vorsichtig aufgesogen. Eine gewisse 
trbung und Technik ist notwendig. Zu starkes Schnupfen befOrdert etwas von 
dem Pulver in den hinteren Rachen. Es wird so leicht verschluckt und damit 
unwirksam. Gelegentlich haben die Schnupfpulver, insbesondere bei langerer 
Verabreichung, zu Reizerscheinungen gefiihrt. Man muB dann die Behandlung 
abbrechen und' kann sich, wenn nicht injiziert werden soll, mit der rectalen 
Therapie weiterhelfen. Nasal sind hahere Dosen erforderlich als parenteral. Die 
Suppositorien sind weniger wirksam als das Schnupfpulver. MAINZER hat aus
fiihrlich iiber die Schnupftherapie berichtet. Die erforderlichen Dosen in seinen 
4 Fallen schwankten zwischen 50--280 VE. taglich. Er spricht von einem 
"Wasseraquivalent" und versteht darunter die Verminderung des Fliissigkeits
umsatzes pro VE. Das Wasseraquivalent nimmt mit steigender Menge des Pra
parates ab und erreicht schlieBlich einen Nullwert. Die Verhaltnisse liegen hier 
ganz ahnlich wie bei dem Insulin. Es ist daher notwendig, in der Dosierung 
das Wirkungsoptimum zu finden, also diejenige Dosis, welche die Storung gerade 
eben kompensiert. Die Wirkung tritt bei der endonasalen Verabfolgung nach 
etwa % Stunde ein und halt etwa 3-5 Stunden an. Die konsequente und langer
dauernde Behandlung fiihrt allmahlich zu einer Toleranzbesserung und gelegent
lich bei den idiopathischen Formen zur volligen Heilung. 

Eine Uberdosierung, die auf parenteralem Wege leichter moglich ist als auf 
nasalem, fiihrt zu Schwindel, Kopfschmerzen, allgemeiner Unruhe und zu sehr 
unangenehmen Sensationen. Bedrohliche Erscheinungen sind allerdings selten 
beobachtet worden. 

SIMON und RYp'ER sowie FORRo und LENDVAI haben jetzt tiber je einen Fall berichtet, 
in dem sich eine Uberempfindlichkeit entwickelte. In der Beobachtung von FORRo und 
LENDVAI trat 50 Tage nach Beginn einer Behandlung, die zunachst mit Injektionen, spater 
mit Schnupfpulver durchgefiihrt wurde, nach einer voraufgehenden Urticaria ein asthma
tischer Anfall auf mit Gesichtsodem, Cyanose und einem zunachst sehr bedrohlichen allge
meinen Krankheitsbild. Die Eosinophilen betrugen 7-15 %. Diese Anfalle wiederholten 
sich, sobald Hinterlappenhormon in irgendeiner Form (Injektion, rectal) und auch ver· 
schie4enster Herkunft gegeben wurde. Die Therapie wurde y" Jahr ausgesetzt, doch blieb 
die Uberempfindlichkeit bestehen. Dann wurde eine vorsichtige Desensibilisierung vor
genommen, die auch gelang. Die Patientin reagierte wahrend der Uberempfindlichkeit nicht 
auf RindereiweiB, hingegen auf vollig eiweiBfreie Extrakte aus Rinder- und Schweine
hypophysen. Die Autoren schlieBen daraus, daB es sich um eine Sensibilisierung gegentiber 
dem Hormon selbst gehandelt haben muB. 

Beim gesunden Menschen bewirkt Adiuretin nach vorheriger Wassergabe eine 
2-3 Stunden andauernde Diuresehemmung und einen Anstieg der spezifischen 
Gewichte. Diese Wirkung kann diagnostisch ausgenutzt werden. LICHTWITZ und 

8* 
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MARx haben z. B. gezeigt, daB der Wasserversuch mit Hinterlappenextrakt bei Er
krankungen des Hypophysenzwischenhirnsystems pathologisch ausfiillt. Die Wir
kung kann vermiBt werden oder in das Gegenteil nmschlagen. LEBERMANN nutzte 
die Konzentrationssteigerung zur Nierenfunktionspriifung aus und fand, daB in 
Fallen von Niereninsuffizienz auch unter diesen Bedingungen ein Anstieg des spezi
fischen Gewichtes ausbleibt. Die normale Wasserausscheidungwird nicht beeinfluBt. 

3. Die Hormonbehandlung der Darmatonien und Nephrolithiasis. 
Der Vasopressinfraktion kommt noch eine Wirkung aut die glatte Muskulatur 

zu, die wir therapeutisch ausnutzen. Die Hinterlappenextrakte fordern die 
Peristaltik des Diinn- und des Dickdarms und losen rhythmische Kontraktionen 
der Gallenblase, des Nierenbeckens und der Ureteren aus. Vor dem Rontgen
schirm lassen sich diese Wirkungen gut verfolgen. Besonders eindrucksvoll sind 
die groBen Colonbewegungen, die spontan nur selten zur Beobachtung kommen. 
Die Wirkung auf die Darmperistaltik wird bei Darmatonie, insbesondere nach 
Operationen, mit bestem Erfolg benutzt. 1m allgemeinen werden Dosen von 
3-6 VE. intramuskular, eventuell im Abstand von einigen Stunden, gegeben. 
In hartnackigen Fallen muB man zur intravenosen Verabfolgung schreiten, doch 
ist auch hier wieder groBte Vorsicht am Platze. Man beginnt mit 0,5-1,0 VE. 
und kann, falls diese Dosis wirkungslos bleibt, bis auf 3 VE. steigern. Der Erfolg 
tritt 5-7 Minuten nach der Injektion ein. Es tritt eine Unruhe im Leib auf und 
es erfolgt Abgang von Stuhl und Winden. Vielfach wird das Hormon auch in 
Form einer Dauerinfusion gegeben. Auch hier muB bei intravenoser Verabfol
gung mit groBter Vorsicht zu Werke gegangen werden. Ich habe selbst einen 
Fall erlebt, in dem eine zu hohe Dosierung nach einer Darmoperation zur Naht
insuffizienz und nachfolgendem Tod an Peritonitis gefiihrt hat. 

Die Kontraktionswirkung der Hinterlappenextrakte auf Gallenblase und 
Ureteren kann zum Abtreiben von Steinen benutzt werden. Notwendig ist natiir
lich, daB die Steine in bezug auf GroBe und Lagerung so geartet sind, daB iiber
haupt ein Abgang moglich ist. Wenn diese Voraussetzungen erfiillt sind, so kann 
man nach KALK und SCHONDUBE, die dieses Verfahren zuerst anwandten, mit 
etwa 50 % Erfolg rechnen. Es geniigen meistens 2-3 VE. pro dosi, eventuell im 
Abstand von einigen Stunden 2-3mal gegeben. 1m FaIle des Erfolges fiihrt die 
Injektion zu einer Nierenkolik, in der der Stein abgeht. Da der Versuch als solcher 
vollig gefahrlos ist, sollte man, bevor man zu eingreifenderen MaBnahmen 
schreitet, ihn immer versuchen. Zum Abtreiben von Gallensteinen spielt dieses 
Verfahren keine wesentliche Rolle, da meistens die Voraussetzung fiir einen 
spontanen Abgang nicht gegeben ist. Hingegen haben sich die Hinterlappen
praparate hier in diagnostischer Hinsicht bewahrt. Beim Gesunden bewirkt die 
Injektion von 2-3 VE. eine Kontraktion der Gallenblase. Diese Eigenschaft 
der Hinterlappenextrakte kann bei Duodenalsondierungen oder nach Kontrast
fiillungen der Gallenblase diagnostisch benutzt werden. 

1m Tierversuch und auch beim Menschen bewirken die Hinterlappenextrakte eine 
Blutzuckersteigerung um 10-20 mg- %. Diese Nebenwirkung ist praktisch belanglos und 
stellt auch keine Gegenindikation gegen die Anwendung der Praparate beim Diabetes dar. 
Praktisch wichtig ist jedoch die experimentell sichergestellte Tatsache, daB die Hinter
lappenextrakte das Auftreten des hypoglykamischen Schocks hindern bzw. den bereits 
eingetretenen Schock beheben kiinnen. Da wir in dem Traubenzucker und Adrenalin rasche 
und zuverlassige Mittel zur Bekampfung dieses Zustandes zur Verfiigung haben, hat diese 
1ndikation in der Therapie keine sehr groBe Bedeutung erlangt. Es ist aber sicher gut, sich 
dieser Wirkung der Hypophysenhinterlappenpraparate in geeigneten Fallen zu entsinnen_ 

Es ist noch eine offene Frage, wieweit bei den hypophysaren Krankheiten, 
mit Ausnahme des Diabetes insipidus, eine Insuffizienz des Hinterlappens eine 
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Rolle spielt. Insbesondere bei der SIMMONDSSchen Krankheit mit ihrer Adynamie. 
der Darmatonie und den haufigen Oberbauchbeschwerden ist dieses wiederholt 
vermutet worden und sicher sehr wahrscheinlich. Vielfach wurde daher ver
sucht, die Behandlung dieser Krankheit mit Hypophysenhinterlappenhormonen 
zu kombinieren. Doch blieben deutliche Erfolge aus. Es ist nicht uninteressant 
zu sehen, wie die heutige Anwendung der Hinterlappenhormone fast ausschlieB
lich auf ihren pharmakologischen Wirkungen beruht und in der Behandlung 
hypophysarer Erkrankungen, abgesehen von dem Diabetes insipidus, keine 
Rolle spielt. 

4. Die Hormonbehandlung durch Implantation. 
Zum SchluB seien noch die Versuche erwahnt, Hinterlappenwirkungen durch 

Implantation von Hypophysen zu erzielen. So berichteten 1933 RUDER und 
WOLF iiber einen Fall von Diabetes insipidus bei einer Frau, in dem sie die Im
plantation einer Kalbshypophyse versuchten. Wahrend %-% Jahre hatte 
die Implantation einen guten Erfolg, doch dann stellte sich allmahlich der alte 
Zustand wieder ein. HmseR hat iiber zwei ahnliche Beobachtungen berichtet. 
In einem Fall wurde eine menschliche Hypophyse implantiert mit einem Erfolg, 
der noch nach 2% Jahren deutlich war, in dem anderen Fall hielt er nur 14 Tage 
an. 1m allgemeinen wird man dieser Therapie widerraten, da die Behandlung 
mit Hinterlappenschnupfpulver in allen Fallen, die iiberhaupt ansprechen, kaum 
auf Schwierigkeiten stoBt und in keiner Weise den fraglichen und auch immer 
nur voriibergehenden Erfolgen der Implantation nachsteht. 

Insgesamt ergibt sich also, daB wir in den Hinterlappenhormonen h6chst 
wirksame und praktisch wichtige Medikamente in der Hand haben. Die Grund
satze iiber Indikation und Dosierung liegen heute fest. Die beobachteten 
Schadigungen sind nicht den Praparaten zur Last zu legen, sondern dem Arzt, 
der in Unkenntnis iiber Wirkungsweise und Indikation gehandelt hat. 

F. Die Beziehungen der Hypophyse zu den inneren 
Organen und ihre Rolle bei anderen Erkranknngen. 

Der Organismus ist ein unteilbares Ganzes, die Hypophyse die wichtige Regu
lationsstelle des endokrinen und vegetativen Systems. So ist es beinahe selbst
verstandlich, daB es kaum eine Organfunktion, kaum eine Erkrankung gibt, bei 
der nicht Zeichen fiir eine Beteiligung der Hypophyse vorhanden sind. Eine 
Analyse der bei den verschiedensten Erkrankungen beobachteten Riickwirkungen 
ist heute noch nicht durchfiihrbar. Es ist aber sicher abwegig, fiir die mannig
fachen Riickwirkungen der Hypophyse auf aIle inneren Organe spezielle Hormone 
verantwortlich zu machen. Eine Driise, die so im Mittelpunkt der endokrinen 
und neurogenen Regulationen steht, muB notwendig bei allen normalen Regula
tionen der Organtatigkeit und bei allen Erkrankungen irgendwie mitbeteiligt 
sein. Aus der groBen Zahl der heute vorliegenden Befunde, die in diesem Sinne 
sprechen, sollen im folgenden nur die wichtigsten herausgegriffen werden. 

I. Die Beziehungen der Hypophyse zum Gefa6systeni und zur 
Hypertonie. 

Am GefaBsystem interessiert uns in diesem Zusammenhang in erster Linie 
die Regulierung des Blutdruckes. Eine Bedeutung der Hypophyse fiir die Regu
lation dieser KreislaufgroBe ergibt sich in erster Linie aus den Beobachtungen 
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bei Morbus Cushing. RUGIERI, der kiirzlich die gesamte Literatur zu diesem Fragen
gebiet zusammengestellt hat, berichtete iiber 27 Fallevon Morbus Cushing, von de
nen nur 2 einen normalen, die iibrigen einen erhohten Blutdruck aufwiesen. Auch 
bei Akromegalie ist gelegentlich iiber Blutdrucksteigerungen berichtet worden, doch 
ist nach BRENNING bei dieser Erkrankung der Blutdruck nur dann erhoht, wenn 
sich die Krankheit jenseits des 40. Lebensjahres entwickelt. Bei der Vorderlappen
insuffizienz findet sich in mindestens 60 % der FiiIle ein erniedrigter und nie ein er
hohter Blutdruck. Auch gewisse anatomische Befunde, die zuerst von BERBLINGER 
festgestellte Vermehrung der basophilen Zellen bei Hochdruck und Uriimie, spre
chen fiir Beziehungen zwischen der Hypophyse und der Blutdruckregulation. 

Wenn wir uns fragen, auf welche Weise die Hypophyse in die Blutdruck
regulation eingreift, so ergeben sich auf Grund unserer heutigen Kenntnisse 
zwei Moglichkeiten. Einmal kennen wir das im Hinterlappen gebildete Vaso
pressin, dessen Wirkungen im Experiment besonders dann sehr deutlich sind, 
wenn es in den 3. Ventrikel eingebracht wird. Mit Sicherheit ist Vasopressin 
im Blut allerdings noch nicht nachgewiesen, doch ist es durchaus vorstellbar, 
daB es auf zentralem Wege auf den GefiiBtonus und damit auf die Blutdruck
hohe einen EinfluB nimmt. Des weiteren ist eine Regulation des Blutdruckes 
durch die Hypophyse iiber die Nebennieren moglich. Sowohl die Rinden- als auch 
die Marktiitigkeit der Nebennieren kann durch die entsprechenden glandotropen 
Hormone der Hypophyse stimuliert werden. Wieweit die Nebennieren ihrerseits 
etwas mit der Blutdruckregulation zu tun haben, kann in diesem Zusammenhange 
nicht erortert werden, doch sprechen die Symptome bei Rindeninsuffizienz wie 
die bei Marktumoren eindeutig fiir eine Beteiligung dieser endokrinen Driise 
an der Aufrechterhaltung des normalen Blutdruckes (s. S.288). 

KYLIN hat wohl als erster darauf aufmerksam gemacht, daB sich bei essen
tieller Hypertonie eine Reihe von Symptomen und Funktionsstorungen, z. B. in 
der Kohlehydratregulation, nachweisen lassen, die Hinweise auf eine gestorte 
Hypophysenfunktion geben. Auch die Ahnlichkeit der postklimakterischen 
Hypertonie mit der CUsHINGschen Krankheit spricht in diesem Sinne. Diese 
Auffassung erfiihrt durch den Nachweis corticotrop wirksamer Substanzen in 
dem Serum von Kranken mit essentieller Hypertonie (JORES, WESTPHAL) eine 
weitere beachtenswerte Stiitze. Es wiire sicher falsch, heute schon die essen
tielle Hypertonie als hypophysiire Erkrankung anzusprechen; aber daB eine 
gestorte Hypophysenfunktion in dem ganzen Krankheitsgeschehen eine wichtige 
Rolle spielt, wird man als gesichert ansehen konnen. Zu dieser SchluBfolgerung 
kommt auch BERBLINGER auf Grund pathologisch anatomischer Beobachtungen. 

Auch die Migriine hat wiederholt an eine hypophysare Genese denken lassen_ 
Die hiiufigen, zentralnervosen Storungen des Wasserhaushaltes wahrend und 
unmittelbar nach dem Anfall sowie therapeutische Erfolge mit Vorderlappen
wie Hinterlappenhormonen und der Nachweis des Melanophorenhormons in dem 
Harn von Migriinekranken, sind die wichtigsten Stiitzen dieser Auffassung. Sie 
geben wohl gewisse Hinweise in dieser Richtung, doch sind sie andererseits 
durchaus nicht so beschaffen, daB man bereits heute von einem hinreichenden 
Beweis fiir die Richtigkeit dieser Auffassung sprechen kann. 

II. Die Beziehungen der Hypophyse zur Niere und ihren 
Krankheiten. 

Es gibt eine ganze Reihe von Beobachtungen, die dafiir angefiihrt werden 
konnen, daB auch die Krankheiten der Niere Symptome zeigen, die fiir eine 
Beteiligung des Hypophysenzwischenhirnsystems sprechen. 
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Albuminurie, Hamaturie, Odeme und Hochdruck konnen auch bei Erkran
kungen des Hypophysenzwischenhirnsystems ohne nachweis bare Nierenschadi
gung vorkommen. JUNGMANN beschrieb einen Fall mit Odemen, Storung des 
Wasserhaushaltes und der Kochsalzausscheidung als Folge einer Zwischenhirn
erkrankung bei intakten Nieren. FR. MULLER beobachtete eine Nephrose mit 
allen klassischen Symptomen bei einer Erkrankung des Hypophysenvorder
lappens. MARx schilderte eine Beobachtung von WILBUR, in der bei einem 
Hypophysentumor Symptome einer Nephrose bestanden. Nach einer Punktion, 
in der Annahme, daB eine Cyste vorlage, erfolgte der Tod in der Uramie. Die 
Obduktion ergab ein Adenocarcinom der Hypophyse. Diese wenigen Beispiele 
mogen geniigen, zu zeigen, daB schwere Nierenfunktionsstorungen mit einem 
Symptomenbild, wie wir es sonst nur bei Nierenerkrankungen kennen, bei 
Krankheiten des Hypophysenzwischenhirnsystems vorkommen konnen. 

Zuerst erweckte das Krankheitsbild der Schwangerschaftsniere und der Eklampsie 
den Verdacht, daB ein Hyperaktivitatszustand des Hinterlappens hier ursachlich 
beteiligt sein konnte (HOFBAUER, ROSSENBECK, KUSTNER, FAUVET, ANSEL
MINO und HOFFMANN). Die gesamten, mit der Gestation zusammenhangenden 
Vorgange und Umstellungen im endokrinen System werden von der Hypophyse 
gesteuert. Die anatomisch faBbaren Veranderungen des Hypophysenvorder
lappens, wie die GroBenzunahme und das Auftreten der sog. Schwangerschafts
zellen, zeigen eindeutig, welche tiefgreifende Umstellung die Graviditat in der 
Hypophyse zur Folge hat. 

Yom klinischen Gesichtspunkt aus laBt sich die hormonale Theorie der 
Eklampsie gut stiitzen. AIle Untersucher sind sich heute dariiber einig, daB bei 
der Eklampsie keine rein lokale Nierenerkrankung vorliegt. Zwischen normaler 
Graviditat und schwerster Schwangerschaftsniere bestehen flieBende "Obergange. 
Mit Hinterlappenextrakten lassen sich im Tierversuch Blutdrucksteigerung und 
Diuresehemmung auslosen. Gleichzeitige Gabe von Hinterlappenextrakt mit 
groBeren Wassermengen fiihrt zu einem Zustand der "Wasservergiftung" und 
zu Krampfen, die den eklamptischen nicht unahnlich sind (ROWNTREE). Beim 
Menschen beobachteten ARNOLD und MARX unter diesen Versuchsbedingungen 
gelegentlich eine Hamaturie. Die Narkose ist in der Lage, die Wirkungen der 
Hinterlappenextrakte aufzuheben bzw. die antidiuretische in eine diuretische 
umzukehren. Seit STROGANOFF ist die Narkose die wirksamste Therapie der 
Eklampsie, und auch hier beobachtet man haufig in der Narkose das Einsetzen 
einer Diurese. Zwischen den pharmakologischen Wirkungen von Hinterlappen
extrakten und den Erscheinungen bei Eklampsie sind also deutliche Parallelen 
vorhanden. 

Die gewichtigste experimentelle Stiitze steIIen die Befunde von ANSELMINO und HOFF
MANN dar, die im Blutultrafiltrat Stoffe nachwiesen, die beim Kaninchen subcutan ver
abfolgt, blutdrucksteigernd und antidiuretisch wirkten und in ihrem chemischem Verhalten 
mit den Hinterlappenhormonen iibereinstimmten. In dem Blut Nichtgravider wie gesunder 
Gravider fehlten diese Stoffe. Blutdrucksteigernde wie antidiuretische Stoffe in dem BIut 
von Eklamptischen wurden auch von BORN, MARX und amerikanischen Forschern (THEO
BALD, LEVITT) gefunden, wenn auch nicht mit der RegelmaBigkeit und in der Menge, wie 
sie ANSELMINO und HOFFMANN nachgewiesen haben. Die Identitat dieser Stoffe mit den 
Hinterlappenhormonen muB jedoch als sehr fraglich gelten. 

Durch Zufuhr groBerer Dosen von HinterIappenextrakt lassen sich beim Meerschwein
chen in der Leber Nekrosen und auch in der Niere Veranderungen erzielen, die nach FAUVET 
mit dem histologischen Bild der Organe Eklamptischer identisch sind. Die Befunde als 
solche wurden bestatigt, doch stimmen die histologischen Bilder mit denen bei Eklampsie 
nicht iiberein (OHLIGMACRER). VieIIeicht, daB die Versuche von KNEPPER hier in der Lage 
sind, die Situation zu klaren. KNEPPER studierte die Wirkung von Hinterlappenhormon 
am hyperergischen Tier und konnte bei diesen Tieren histologische Veranderungen erzielen, 
die in jeder Hinsicht den Befunden bei Eklamptischen glicnen. 
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Die Frage, ob die Eklampsie eine hypophysare Erkrankung ist, kann noch 
nicht entschieden werden. Yom klinischen Gesichtspunkt aus spricht vieles da· 
fUr, die experimentellen Befunde sind noch unzureichend. 

Neue Gesichtspunkte erhielten die Beziehungen des Hypophysenzwischenhirn. 
systems zu der Niere durch die Beschreibung des basophilen Pituitarismus durch 
CUSHING. Die Rolle der basophilen Zellen der Hypophyse in der Genese dieses 
Krankheitsbildes ist umstritten. Die primare Bedeutung des Hypophysen. 
zwischenhirnsystems wird hingegen von fast allen Autoren anerkannt. Schon 
in der von CUSHING veraffentlichten ersten Kasuistik war es bemerkenswert, 
daB sich Falle fanden, die in relativ jugendlichem Alter Zeichen einer Nephro. 
sklerose aufwiesen und zum Teil uramisch zugrunde gingen. Die spatere ka. 
suistische Literatur hat diese Beobachtungen noch durch eine Reihe weiterer 
FaIle vermehrt. Unter 23 Obduktionen findet RAAB 7mal eine Nephrosklerose. 
Eine Albuminurie ist sehr haufig, und leichte Grade von "Nephritis" werden 
wiederholt vermerkt. Bei diesen Nephritiden handelt es sich meistens um AI· 
buminurie und Hamaturie, und es ist wohl wahrscheinlicher, daB auch hier 
Nephrosklerosen und nicht Nephritiden vorlagen. Die Nierenbefunde sind so 
haufig, daB sie wohl kaum auf einem Zufall beruhen kannen. Sie haben ihre 
Ursache in den GefaBveranderungen und der Ausbildung einer vorzeitigen 
Arteriosklerose, die kaum in einem der zur Autopsie gelangten Falle vermiBt 
wurden. Es scheinen also auch Beziehungen zwischen dem Hypophysenzwischen. 
hirnsystem und der Entstehung von arterio· bzw. arteriolosklerotischen GefaB· 
veranderungen vorzuliegen. 

Albuminurie und Hamaturie, die wichtigsten Nierensymptome der akuten 
Nephritis, lassen sich, wie MARx zeigte, durch Eingriffe am Hypophysenzwischen. 
hirnsystem auslasen. 

MARx injizierte bei nicht narkotisierten Hunden, nach Entnervung eines 
Teiles der Kopfhaut, hyper. und hypotonische Salzlasungen sowie isotonische 
Extrakte aus dem Hypophysenhinterlappen in den Ventrikel. Er fand eine 
voriibergehende Albuminurie, Einschrankung der Diurese, Hamaturie und kurz· 
dauernde Blutdrucksteigerung. Die Injektion von Toxinen, insbesondere dem 
Scharlachtoxin, wie die Injektion von Liquor von Kranken mit akuter Nephritis 
16sten dieselben Symptome aus. Die wiederholte Verabfolgung wirksamer La· 
sungen fUhrte zu einer gesteigerten Empfindlichkeit der Versuchstiere. MARX 
kommt auf Grund dieser Versuche zu der Anschauung, daB bei der akuten Ne· 
phritis entstehende Toxine zu einer vermehrten Ausschiittung von Hinterlappen. 
hormon in den Liquor fUhren, die dann durch Reizung der entsprechenden 
Zentren Hochdruck, Albuminurie und Hamaturie aus16sen kannen. Er glaubt, 
daB die klinisch so wirksame Lumbalpunktion nicht nur, wie bisher angenommen, 
durch Druckentlastung, sondern auch durch Beseitigung der Hinterlappen. 
hormone giinstig wirkt. 

Auch in dem Krankheitsbild der N ephrose gibt es manche Ziige, die an eine Be· 
teiligung des Hypophysenzwischenhirnsystems denken lassen. Die Anderungen in 
der Zusammensetzung der BluteiweiBkarper kannen nicht die Folge der vermehr· 
ten EiweiBausscheidung sein. Sie sind eine primare und iibergeordnete Starung, 
da sie vor Auftreten der Nierensymptome nachweis bar sind. Da viele Konstanten 
des Blutplasmas zentral gesteuert werden bzw. Anderungen dieser Konstanten 
Reizwirkungen auf die Zentren ausiiben, ist es sehr wahrscheinlich, daB auch die 
sich primar bei der Nephrose entwickelnde Starung in dem BluteiweiBbild mit 
zentralen Starungen im Zusammenhang steht. Auf die Falle von FR. v. MULLER 
und WILBUR, die das ausgepragte Bild einer Nephrose bei Erkrankungen der 
Hypophyse aufwiesen, sei in diesem Zusammenhang noch einmal hingewiesen. 
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III. Die Beziehungen der Hypophyse zum Intestinaltrakt 
und zur Ulcuskrankheit. 

Die SIMMONDSSehe Krankheit geht vielfaeh mit erhebliehen, akut auftretenden 
abdominellen Besehwerden einher, die haufig zu Verweehslungen mit Gallen
koliken, Appendicitiden usw. gefiihrt haben. In anderen Fallen der Vorder
lappeninsuffizienz ist eine Magenatonie ein haufiges Symptom. In experimen
teller Hinsicht sind die Verhaltnisse noeh reichlich unklar. Wir kennen wohl 
die pharmakologischen Wirkungen der Hinterlappenextrakte auf Tonus und 
Peristaltik der glatten Muskulatur des Darmes, doeh wissen wir niehts dariiber, 
welche physiologisehe Aufgabe diese Hormone fiir die normale Peristaltik des 
Darmtractus haben. Auch die sekretorisehe Funktion des Magens wird durch 
Vorderlappen- und Hinterlappenextrakte beeinfluBt. Bei Vorderlappeninsuffi
zienz ist eine Achylie die Regel. Hinterlappenextrakte wirken hemmend auf die 
Magensekretion, und zwar sowohl auf die Saureproduktion als auf die Pepsin
bildung. Vorderlappenextrakte sollen beides fordern. Besonders interessant und 
wichtig sind die Befunde von DODDS und Mitarbeitern. Durch sehr groBe Dosen 
von Hinterlappenextrakt ist es diesen Autoren gelungen, schwer entziindliche 
Veranderungen mit nachfolgender Geschwiirsbildung im Magen zu erzielen. 
Dieser Effekt ist die Folge lokaler GefaBspasmen durch den Vasopressinanteil. 
Dieser zunachst rein pharmakologiseh interessante Versuch erhalt jedoeh eine 
etwas andere Bedeutung durch die klinisehen Beobachtungen von CUSHING. 
CUSHING hat als erster darauf hingewiesen, daB bei Hirntumoren sowie bei 
Mittelhirnblutungen gelegentlich Perforationen akut entstandener Magenulcera 
zur Beobachtung kommen. Diese Befunde sind in der letzten Zeit von den ver
.schiedensten Autoren bestatigt worden. Durch intraventrikulare Injektion von 
Hinterlappenextrakten sah CUSHING beim Menschen Zunahme der Magen
motilitat, vermehrten Tonus, Supersekretion und Erbreehen. Die Labilitat des 
vegetativen Nervensystems, insbesondere ein Hypertonus des Vagus ist ein schon 
lange bekanntes, in der Atiologie des Ulcus wiehtiges Moment. Fassen wir diese 
Beobachtungen zusammen, so ergibt sich fiir die Ulcusgenese folgende interessante 
Moglichkeit. Durch vermehrte Bildung von Hinterlappenhormon kommt es 
zu einer Tonuserhohung der Vaguszentren des Zwischenhirns. Dieser vermehrte 
Tonus hat Supersekretion, Hypermotilitat und lokale GefaBspasmen des Magens 
zur Folge. Auf diesem Boden entwickelt sieh das Ulcus. 

IV. Hypophyse und blutbildendes System. 
Es gibt ein zwar nicht immer vorhandenes, aber doch so oft beobachtetes 

typisches Verhalten des Blutbildes bei hypophysaren Erkrankungen, daB direkte 
oder indirekte Beziehungen der Hypophyse zur Blutbildung mit Sicherheit 
.angenommen werden konnen. Dieses BIutbild ist eharakterisiert durch eine 
leiehte Anamie von sekundarem Typ, eine leichte Leukopenie mit relativer 
Lymphocytose und eine Vermehrung der eosinophilen Zellen. Bei Akromegalie 
und Morbus Cushing sind gelegentlieh erhohte Werte fiir Hamoglobin und 
Erythrocyten gefunden worden. Die experimentellen Ergebnisse bei Hypo
physektomie am Tier stimmen mit den klinisehen Beobachtungen bei Vorder-
1appeninsuffizienz gut iiberein. Anhaltspunkte fiir eine direkte Beeinflussung 
der Blutbildung durch die Hypophyse bestehen kaum. Es ist wahrschein
lieher, daB es sich um Riickwirkungen iiber Nebenniere bzw. Schilddriise han
delt. Hinweise fiir eine gestorte Hypophysenfunktion bei Bluterkrankungen be
stehen nicht. 
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V. Hypophyse und Haut. 
Bei hypophysaren Unterfunktionszustanden, insbesondere bei der Dystrophia 

adiposogenitalis, zeigt die schlecht durchblutete und leicht gedunsene Haut 
eine eigenartige, weiche und glatte Beschaffenheit. Beim Zwergwuchs ist hin
gegen die Haut, besonders im Gesicht, rauh und runzelig und ahnelt der Haut
beschaffenheit im Greisenalter. Eine rauhe, schuppende Haut, Ekchymosen 
und Erythromelalgie finden sich beirn Morbus Cushing. Diese Erkrankung zeigt 
als weitere diagnostisch wichtige Eigentiimlichkeit breite, rotlich gefarbte Striae. 
Striae sind nicht mechanisch, sondern hormonal bedingt, wie gerade die Anord
nung dieser Striae beim Morbus Cushing auch an denjenigen Korperabschnitten. 
die keine besondere Dickenzunahme aufweisen, eindeutig lehrt. Die experimen
telle Erzeugung von Striae ist HORNEcK bei endokrin gestorten Patienten 
durch Nebennierenrindenhormon gelungen. Aber auch der Hypophyse wird man 
einen EinfluB einraumen miissen, da diese Striae gerade bei Morbus Cushing 
und nicht bei Nebennierenrindenadenomen vorkommen_ 

Die Sekundarbehaarung fehlt bei hypophysaren Kranken dann, wenn gleich
zeitig eine genitale Hypofunktion vorliegt. Der Ausfall des Haupthaares ist 
sehr charakteristisch fiir die SIMMONDSSche Krankheit. Alopecia areata ist 
gelegentlich bei Akromegalie beobachtet worden. 

Das Fell hypophysektomierter Tiere wird struppig, sparlich und verliert 
seinen Glanz und seine Glatte. Durch Zufuhr von Vorderlappenextrakt lassen sich 
diese Storungen heheben. Auch der Wechsel des Haarkleides im Friihjahr und 
Herbst steht nach den Befunden von BISSONETTE mit der Hypophyse in Zu
sammenhang. Er bleibt bei einem hypophysektomierten Tier aus. 

Bei den manuigfaltigen und zum Teil noch ungeklarten Beziehungen des 
innersekretorischen Systems zu der Haut und ihren Anhangsgebilden ist es kaum 
moglich, die bei Hypophysendysfunktion beobachteten Storungen in einen un
mittelbaren Zusammenhang mit diesem Organ zu bringen. Es ist wahrschein
licher, daB sich hier die Wirkungen der Storungen in der Funktion der iibrigen 
Driisen (Keirndriise, Schilddriise, Nehennieren) iiberschneiden. 

Eine Reihe von Hauterkrankungen sind mit einer Dysfunktion der Hypophyse 
in Zusammenhang gebracht worden, so die Alopecia areata, Acne vulgaris und die 
seltene Hydroa vacciniformis. Diese Zusammenhange wurden zum Teil aus den 
bei diesen Erkrankungen mit Vorderlappenpraparaten bzw. solchen aus Schwan
gerenharn erzielten Erfolgen abgeleitet. Diese Argumentation ist nicht be
weisend_ Auch hier konnen wir die durch diese Praparate erzielte Stimulation 
des endokrinen Systems fiir den Erfolg verantwortlich machen. 

VI. Hypopbyse und Auge. 
Astigmatismus, Hypermetropie und Myopie sowie Strabismus sollen nach ZONDEK 

und KOEHLER bei hypophysaren Kranken in besonderer Hii.ufung vorhanden sein. Das 
Krankheitsbild der Retinitis pigmentosa lii.Bt in erster Linie an Zusammenhii.nge zwischen 
Hypophyse und Auge denken. Die direkte nervose Verbindung zwischen Hypophyse und 
Auge und die Wirkungen des Lichtes auf die Hypophysentii.tigkeit sind bereits in anderem 
Zusammenhang erwii.hnt (s. S.45). Es ist denkbar, daB zwischen dem Melanophoren
hormon und der Retinitis pigmentosa Beziehungen vorliegen. Dafiir spricht auch die Fest
stellung, daB sich durch Eintrii.ufeln dieses Hormons die Nachtblindheit bei dieser Erkran
kung bessern lii.Bt (SOARDAOOIONE und BASILE). 

VII. Hypophyse und Brustdriise. 
Die direkte Beeinflussung der Milchsekretion durch Prolactin ist bereits 

besprochen (s. S. 30). Bei Hypophysentumoren kommt es nicht selten zu einer 
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Galaktorrhoe. Eine derartige Galaktorrhoe wurde bei Akromegalie, bei Hypo
physentumoren, aber auch Prozessen, die sich nur im Zwischenhirn lokalisierten, 
beobachtet. 

VIII. Hypopbyse und Zahnsystem. 
Storungen des Zahnsystems sehen wir bei einigen hypophysaren Erkrankungen 

als Folge der Anderungen in der Kieferbildung. So fiihrt die VergroBerung des 
Kiefers bei Akromegalie zu einer VergroBerung der Zahnliicken und der bei 
der SUfMONDsschen Krankheit so haufig beobachtete Schwund des Processus 
alveolaris zu einem mitunter vollstandigen Zahnausfall. Beide Symptome sind 
fiir die betreffenden Krankheiten charakteristisch. Auch vermehrte Caries 
ist bei hypophysaren Unterfunktionszustanden recht haufig. Bei hypophysarem 
Zwergwuchs ist die Dentition verzogert. Es kommen Stellungsanomalien der 
Zahne und miBbildete Zahne vor. 

IX. Die Beziehungen der Hypophyse 
zu Stoffwechselkrankheiten. 

Bei der Stellung der Hypophyse im endokrinen System ist es ohne weiteres 
verstandlieh, daB wir bei jeder Stoffweehselstorung einen "hypophysaren 
Faktor" feststellen konnen, ohne daB damit immer gesagt ist, daB die Hypophyse 
der primare Sitz der Erkrankung ist. Besonderes Interesse beansprueht in dieser 
Hinsieht der Diabetes mellitus. Bei der Akromegalie kommt haufig ein Diabetes 
zur Beobaehtung, der in seinem Verlauf von dem iibliehen Bild der Erkrankung 
abweieht und der schon immer als eine Sonderform angesprochen wurde. Nach
dem es YOUNG jetzt gelungen ist, dureh Injektion von Vorderlappenextrakten 
beim Hund einen dauernden Diabetes, der auf Insulin ansprieht, zu erzeugen, 
erhebt sich die Frage, ob es auch beim Menschen einen Diabetes gibt, der hypo
physaren Ursprungs ist. ANSELMINO und HOFFMANN haben in dem Harn eines 
jeden Diabetikers das Kohlehydrat- und Fettstoffweehselhormon nachweisen 
konnen, das beim Gesunden nur nach Belastungen im Harn erscheint. Wir stehen 
hier erst am Anfang neuer Erkenntnisse, aber zweifellos werden unsere An
sehauungen tiber die Genese des Diabetes mellitus, wenn erst die Bedeutung der 
Hypophyse und der Zwischenhirnzentren richtig erkannt ist, eine erhebliche 
Wandlung erfahren! 

Ahnliches gilt sieher auch fiir die Fettsucht, der in allen ihren Formen ein 
sehr komplexes Geschehen und eine sehr komplexe Storung zugrunde liegt, 
bei der das Hypophysenzwischenhirnsystem sicher immer in irgendeiner Weise 
mitbeteiligt ist. Aueh aIle Formen von Mager8ucht und von Wachstums8t6rungen 
diirften kaum eine hypophysare Komponente vermissen lassen, doeh ist es sicher 
verfriiht, derartige Krankheiten, wie es kiirzlich SCHILLING z. B. fiir die Araehno
daktylie getan hat, direkt ala hypophysar anzusprechen. 

X. Die Beziehungen der Hypophyse zu Stornngen 
der Genitalfnnktion. 

Bei allen hypophysaren Erkrankungen haben wir immer wieder die Haufig
keit gerade von Storungen der Keimdriisen erwahnt. Es erhebt sich daher die 
Frage, ob es nicht in der groBen Zahl von Funktionsstorungen der Keimdriisen, 
insbesondere bei der Frau, eine Gruppe gibt, die dureh eine zu geringe Produktion 
des gonadotropen Hormons ausgelost wird. Diese Frage ist unbedingt zu be-
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jahen, doch ist es bei Fehlen anderweitiger Symptome, die auf die Hypophyse 
hindeuten, schwierig, diese Gruppe von den primar ovariell bedingten Formen 
abzugrenzen. Doch gibt es eine Reihe von klinischen Zeichen, die auf den pri
maren Sitz der Erkrankung in der Hypophyse hinweisen. MARAN-ON fiihrt als 
solche Zeichen z. B. an: Bei Menstruationsstorungen der Frau hypophysarer 
Genese findet man einen schmalen gracilen Korperbau mit schmalem Becken, 
zarten Handen und FiiBen. Die Regel erfolgt, soweit sie iiberhaupt vorhanden 
ist, in ganz unregelmaBigen Abstanden, es besteht keine Dysmenorrhoo und die 
Libido fehlt fast vollig. Die Mamille ist klein. Die Patientinnen leiden gerade im 
Gegensatz zu den primar ovariellen Formen nicht unter ihrem Zustand. Bei 
Mannern findet man einen ahnlichen Korperbau und unvollstandigen Descensus. 
HELLER hat den vielversprechenden Versuch gemacht, durch Hormonanalysen 
bei Cyclusstorungen die Genese zu klaren. Er untersuchte den Harn auf gonado
tropes Hormon und fand eine Gruppe von Kranken, bei der der Gehalt normal 
war, die Storung also primar ovariell bedingt sein muBte, und eine weitere mit 
verminderter Ausscheidung, die damit wahrscheinlich primar hypophysarer Na
tur war. Die weitere Erfahrung muB lehren, wieweit dieses Vorgehen brauchbar 
ist und vor aHem wieweit es durch die therapeutischen Erfolge erhartet wird. 

Die Zirbeldruse und ihre Krankheiten. 
A. Anatomie. 

Die Zirbeldriise wurde von MARBURG bei 54 Tierarten nachgewiesen. Sie 
findet sich bereits bei WirbeHosen und zeigt bei Reptilien einen eigenartigen Bau, 
der an ein Sinnesorgan denken laBt. Sie ist ein Organ, das im Laufe der Entwick
lung die mannigfachsten Umwandlungen durchmacht. Bei den niederen Wirbel
tieren konnen wir 2 Teile unterscheiden, die man als Pineal- und Parapinealorgan 
bezeichnet hat. Ersteres entspricht dem Pinealorgan im engeren Sinne, letzteres 
ist bei Cyclostomen und einigen Reptilien ein augenahnliches parietal gelegenes 
Sinnesorgan. Allmahlich findet eine Umdifferenzierung in eine Driise statt, das 
Parapinealorgan verkiimmert. Als weitere Besonderheit ist zu vermerken, daB 
die Zirbel bei einigen Species fast jeder Tierklasse vollig fehlt, auch wenn sie 
bei anderen gut ausgebildet ist. Bei den Saugetieren haben z. B. Wale und 
Dickhauter keine Zirbel. v. Kup hat jetzt darauf hingewiesen, daB kurz
lebige und sehr fruchtbare Tiere, wie Ratten und Mause, eine relativ kleine, 
langlebige und weniger fruchtbare, wie Vogel, dagegen eine relativ groBe Zirbel 
aufweisen. 

Beim Menschen ist die Zirbeldriise von wechselnder, meist zapfenformiger 
Gestalt. Die vorhandenen Variationen in der Form stehen nach BRANDENBURG, 
entgegen den Befunden von ASCHNER, in keinem Zusammenhang mit Alter, 
Geschlecht oder friiher durchgemachten Graviditaten. Aus 1288 Fallen berechnet 
BERBLINGER ein durchschnittliches Gewicht von 0,154 g fiir das weibliche und 
0,159 g fiir das mannliche Geschlecht. Die Angaben iiber Gewichtsschwankungen 
mit dem Lebensalter sind unzuverlassig und geben keinen AufschluB iiber die 
Menge des vorhandenen Parenchyms, da Cysten und Kalkeinlagerungen sehr 
haufig sind. Ein volliger Schwund des Parenchyms ist nie beobachtet worden 
(BERBLINGER, BENDA). Die von MARBURG behauptete Altersinvolution, die 
bereits mit dem 7. Lebensjahr einsetzen solI, wird von den meisten Autoren als 
unbewiesen betrachtet. 
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Beim Menschen findet sich die Zirbeldriise an der hinteren Flache der Seh
hiigelgegend. Ihre Spitze ist nach hinten, die Basis nach vorne gerichtet. Sie 
lauft in einem zweifachi)ll Stiel aus. Die oberen Abschnitte des Stiels werden aus 
den Ziigeln (habenulae) gebildet. Die unteren vereinigen sich zu der Commissura 
caudalis. Commissura habenularum und Commissura caudalis umschlieBen den 
Recessus pinealis (s. Abb. 35). 

Die Driise ist von einer bindegewebigen Kapsel umgeben, die mit Ziigen in 
das Innere des Organs eindringen und hier einzelne Septen abteilen. Mit diesen 
Septen gelangen reichlich BlutgefaJ3e in das Organ. Es finden sich 3 Zellarten, 

II 
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Abb. 35. Topographic der Zirbel. a Zirbel mit Acervulus. b umgeschlagener Teil der wcichen Hirnhaut. 
c Commissura habenularum. d Recessus pinealis. e untere Stiellippe und Commissura caudalis. t R ecessus 

suprapinealis. g Plexus ehorioideus. h Aderhautplatte. i Aquaeductus meseneephali. k Lamina 
quadrigemina. I Velum medullare antieullI. (Naeh BENDA.) 

die Pinealzellen, Gliazellen rind Bindegewebszellen, auJ3erdem sind reichlich 
marklose Nervenfasern vorhanden, die von den beiden Commissuren und aus dem 
Plexus chorioideus stammen. Letztere sind sympathische Fasern. 1m Inneren 
des Organs durchflechten sie sich so stark, daJ3 iiber ihre Herkunft kaum Angaben 
gemacht werden konnen. Gliazellen sind recht reichlich, etwa so wie im Riicken
mark, vorhanden. Die spezifischen Pinealzellen besitzen einen groJ3en Kern, der 
eigenartige Einschliisse von kugeliger Gestalt aufweist. Die Kugeln werden in 
das Protoplasma entleert, ein Vorgang, den man als Kernexkretion bezeichnet 
und der eine Besonderheit der Pinealzellen darstellt. Das Protoplasma dieser 
Zellen zeigt sternformige Fortsatze mit kolbigen Enden, die sich vielfach durch
flechten. Mit zunehmendem Alter tritt ein Pigmentgehalt auf. Die Frage, ob es 
sich bei den Pinealzellen um sekretorisch tatige Zellen handelt, ist auch heute 
vom morphologischen Standpunkt aus mcht entschieden und wird sich nach der 
Meinung BENDAS morphologisch wohl nie entscheiden lassen. 
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B. Physiologie. 
Auch heute noch ist die Beobachtung der Pubertas praecox bei Teratomen 

der Zirbeldriise der wichtigste Hinweis auf eine eventuelle innersekretorische 
Funktion dieses Organs. Die experimentelle Forschung hat sich, nachdem zuerst 
MARBURG diesen Zusammenhang vermutete, eifrigst bemiiht, den EinfluB der 
Zirbeldriise auf die Geschlechtsentwicklung und das Wachstum zu klaren. 
Gelungen ist diese Klarung auch heute noch nicht. pie Befunde sind auBer
ordentlich widerspruchsvoll. 

Fol hat 1912 bei jungen Hahnen die Zirbeldriise exstirpiert und diese Ver
suche 1928 wiederholt. In beiden Versuchsreihen fand er eine Zunahme des 
Gewichtes, der Hoden und ein starkeres Kammwachstum. Es war eine sexuelle 
Friihreife aufgetreten. Die Versuche wurden auf andere Tiere (Ratten und 
Mause) ausgedehnt, fiihrten aber zu widersprechenden Resultaten. Nach ENGEL 
lassen sich die Widerspriiche zum Teil dadurch erklaren, daB es notwendig ist, 
die Epiphysektomie in den ersten Lebenstagen auszufUhren und daB Ratten und 
Mause im Gegensatz zu Hiihnern sehr ungeeignete Versuchstiere sind. Die Ver
suche mit Implantaten oder Injektionen von Extrakten sind nicht einheitlich 
ausgefallen. Bei Anwendung relativ groBer Extraktdosen sahen CALVET und 
ENGEL eine Hemmung der Sexualentwicklung, andere Autoren kamen zu einem 
negativen Ergebnis. ROWNTREE und Mitarbeiter injizierten, ahnlich wie fiir 
die Erforschung der Thymusfunktion, Epiphysenextrakte aufeinander folgenden 
Generationen von Ratten. Sie fanden ein Zuriickbleiben des Wachstums und 
sexuelle Friihreife. Die Tiere boten ein "bulldoggenahnliches" Aussehen, das 
die Verfasser mit dem Aussehen des Kranken mit Makrogenitosomie vergleichen. 
Nach Fiitterung von Epiphysen fanden Me CORD und TAK.ACS an Meerschwein
chen und Hiihnern eine Beschleunigung des Wachstums. 

Bei erwachsenen, geschlechtsreifen Mausen ist es nicht moglich, den normalen 
Zyklus durch Zirbeldriisenextrakt oder Implantation zu storen. Die Kastration 
oder eine Graviditat fiihren zur Atrophie der Zirbel. 

Sehr eingehend wurden von ENGEL und seinen Mitarbeitern die Beziehungen 
der Epiphyse zu dem gonadotropen Hormon studiert. Zirbelextrakte sollen die 
Wirkungen der gonadotropen Hypophysenhormone sowohl in Bezug auf Follikel
reifung als auch auf Luteinisierung hemmen. Auch beim mannlichen Tier laBt 
sich die gonadotrope Wirkung der Hypophyse deutlich abschwachen. Die Hem
mung der Prolanwirkung beim weiblichen Tier wurde von ENGEL zur Eichung 
von Epiphysenextrakten benutzt. ENGEL glaubt, daB die Bildung der anti
gonadotropen Substanz (s. S.25) in der Epiphyse stattfindet, da er bei epi
physenlosen Ratten die Bildung dieser Substanz nicht mehr erzielen konnte. 
Diese interessanten Befunde ENGELS wurden jedoch nicht bestatigt. Bevor 
man sie als sichere Grundlage fUr eine Funktion der Epiphyse annehmen kann, 
bediirfen sie noch einer weiteren Nachpriifung. 

Auch die klinischen Beobachtungen HOFSTATTERS seien noch erwahnt, der 
iiber eine Hemmung gesteigerter Sexualitat beim Menschen nach Behandlung 
mit "Epiphysan" berichtet. 

Zusammenfassend laBt sich sagen, daB die Befunde von Fol, ROWNTREE 
und ENGEL fiir eine hemmende Wirkung der Epiphyse auf das Wachstum und 
die Sexualentwicklung sprechen. Eine Reihe von Widerspriichen bleibt noch 
zu klaren, und auch eine Bestatigung der Versuche von ENGEL von anderer Seite. 
scheint erforderlich, bevor man sich seinen SchluBfolgerungen anschlieBen darf. 
v. Kup hat sich kiirzlich auf Grund morphologischer Befunde eindeutig fiir eine 
endokrine Funktion der Zirbel ausgesprochen und sieht diese in einem Antagonis-
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mus zu der Wachstums- und gonadotropen Wirkung der Hypophyse. Er glaubt, 
daB in Fallen von Keimdriisenstorungen, die wir bisher als hypophysar bedingt 
aufgefaBt haben, die Zirbel eine wichtige und bis jetzt zu wenig beachtete Rolle 
spielt. Da er die eben zitierten Versuche von ENGEL nicht bestatigen konnte, 
glaubt er, daB diese hemmende Wirkung der Zirbel iiber die Zwischenhirnzentren 
erfolgt. 

SchlieBlich muB noch einer Funktion der Zirbel gedacht werden, die immer 
wieder vermutet worden ist, das ist die Steuerung der Liquorsekretion. So glaubt 
z. B. FORSTER, daB die Zirbel sekretionsfordernd, der Hypophysenhinterlappen 
sekretionshemmend auf den Liquor einwirkt. Doch ist diese Auffassung der 
Zirbelfunktion noch stark hypothetisch. 

C. Die Krankheiten der Zirbeldriise. 
Tumoren der Zirbeldriise. Pubertas praecox. 

Obwohl pathologisch-anatomisch die verschiedensten Anderungen an der 
Zirbel, wie Gummenbildungen, Blutungen, Cysten und Entziindungen gefunden 
wurden, fiihren doch nur die Tumoren, von wenigen Ausnahmen abgesehen, zu 
klinischen Erscheinungen. Sie betreffen zu 90% Manner, verursachen allgemeine 
Tumorsymptome und in einem kleinen Prozentsatz trophische Storungen, die 
auf eine innersekretorische Funktion des Organs hinweisen. KEENE und HALDE
MANN fan den diese Anderungen unter 113 Fallen 16mal. 

a) Symptomatologie. Die Tumorsymptome gleichen denen der Tumoren der 
Vierhiigelregion. Durch relativ friihzeitige Kompression des Aquaeductus Sylvii 
entwickeln sich rasch ein hochgradiger Hydrocephalus, Hirndrucksymptome 
und eine Stauungspapille. Durch Druck auf die Corpora quadrigemina treten 
Storungen der Augenbewegungen und der Pupille auf. Am haufigsten finden 
wir Verlust der konjugierten Aufwartsbewegung und Pupillenerweiterung mit 
Lichtstarre. AuBerdem sind Amblyopie, Diplopie, Abducenslahmung und Ptosis 
beobachtet worden. Durch Druck auf den Lemniscus lateralis entstehen Gehor
storungen, durch Druck auf den roten Kern cerebellare Symptome. Spasmen 
der unteren Extremitaten sind selten, Krampfanfalle yom Charakter der "cere
bellar fits", Schlafzustande und Ausgang in BewuBtlosigkeit dagegen haufig 
erwahnt, ferner auch maniakalische Zustandsbilder. Durch eine Ventrikelfiillung 
lassen sich die Tumoren dann nachweisen, wenn sie den hinteren Recessus des 
3. Ventrikels verlegen. Kalkschatten in der Epiphyse sind auch in der Norm 
so haufig, daB sie diagnostisch nicht gewertet werden konnen. 

Die trophischen Storungen, die ganz iiberwiegend bei jungen mannlichen 
Individuen bis zum 12. Lebensjahr zur Beobachtung kommen, sind vorzeitiges 
Wachstum, vorzeitige sexuelle Entwicklung und Fettsucht. Die gesamte Puber
tatsentwicklung, d. h. also Wachstum der auBeren Genitalien, Entwicklung der 
Sekundarbehaarung, Stimmwechsel, Reifung des Hodens bis zur Bildung von 
Spermien und eine psychische Umstellung wird vorweggenommen. Die Reifung 
des Hodens bleibt jedoch haufig unvollkommen. Es tritt wohl eine GroBen
zunahme auf, die aber nur auf einer Vermehrung des interstitiellen Gewebes 
beruht. Die Friihreife kann sich auch lediglich auf die auBeren Genitalien be
schranken. Die Hoden bleiben klein, und histologisch finden sich sogar atrophi
sche Samenkanalchen. Sowohl die Genitalentwicklung als auch das allgemeine 
Korperwachstum iiberschreiten das MaB der voraussichtlich normalen Ent
wicklung des betreffenden Individuums nicht. Geht die Pubertas praecox mit 
einem beschleunigten Korperwachstum einher, so sprechen wir mit PELLIZZI 
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von Macrogenitosomia praecox. Auch die geistige Entwicklung ist beschleunigt. 
Sie driickt sich -in der Haltung, Mimik und der Interessenssphare eindeutig aus. 
Ein 5jahriger Patient von FRANKL-HoCHWART beschiiftigt sich z. B. mit Fragen 
der Unsterblichkeit der Seele. Haufige Erektionen, Pollutionen und Mastur
bationen sind vorhanden, auch gewisse sexuelle Interessen, doch keine eigentliche 
sexuelle Reife mit eindeutiger Triebrichtung. 

Die Erkrankung ist bereits im Alter von 4-5 Jahren beobachtet worden. 
KRABBE fand sogar schon bei einem Saugling einen ungewohnlich stark ent
wickelten Penis. Autoptisch sind noch keine Falle beschrieben, die das weibliche 
Geschlecht betreffen. Nur klinisch liegen einige Beobachtungen vor (z. B. 
HORRAX). ASKANAZY und BRACK fanden eine vorzeitige Reifung bei einem 
lljahrigen idiotischen Madchen und bei ihm autoptisch eine Hypoplasie der 
Zirbel. Das fast ausschlieBliche Befallensein des mannlichen Geschlechts erklart 
sich aus der Tatsache, daB iiberhaupt Zirbeltumoren fast nur beim mannlichen 
Geschlecht auftreten (BERBLING ER). 

Bei Erwachsenen verlauft die Mehrzahl der Zirbeltumoren in bezug auf 
trophische Storungen vollig symptomlos. BERBLINGER hat bei einem Gliom der 
Zirbel beim Manne eine Hypertrophie der Hoden beschrieben. Von anderer 
Seite ist auf das Vorkommen von Fettsucht (MARBURG, LOWENTHAL u. a.) oder 
auch starker Abmagerung (Kux) in solchen Fallen hingewiesen worden. Polyurie 
und Diabetes insipidus sind ebenfalls gelegentlich beschrieben worden. 

b) Pathologische Anatomie. Unter 97 Zirbelgeschwiilsten, die BERBLINGER 
1927 zusammenstellte, fand er 27 Teratome, 26 Pinealome und 25 Gliome. Die 
Pubertas praecox ist meist, aber nicht ausschlieBlich, an die Entwicklung eines 
Teratoms gebunden. Dies hatte ASKANAZY friiher veranlaBt, die Ursache in 
dem Teratom als solchem zu erblicken, eine Anschauung, die heute auch von 
ihm selbst nicht mehr aufrechterhalten wird. Die naheliegende Auffassung der 
Entstehung dieses Symptomenkomplexes durch Fortfall eines die Sexual
entwicklung hem men den Hormons wird durch die Beobachtung dieser Starung 
bei rein mesencephalen Prozessen erschiittert. KWINT fand eine Pubertas praecox 
bei einem angeborenen Hydrocephalus internus und HELLNER bei einem Madchen 
mit tuberkulOser Encephalitis. Gegen einen Ausfall der Epiphysenfunktion 
spricht weiter der Umstand, daB bei den Teratomen meist noch Reste von in
taktem Epiphysengewebe gefunden werden. Pinealome, deren Zellen alle Cha
rakteristika der Pinealzellen aufweisen, fiihren im Gegensatz zu den Beobach
tungen bei Adenomen anderer endokriner Driisen zu keinen Symptomen, die 
auf eine inkretorische Leistung hinweisen. Vollige Zerstarung der Epiphyse fiihrt 
nicht zur Pubertas praecox, sie kann symptomlos bleiben. Bei einem 25jahrigen 
Manne, bei dem das Organ durch eine Cyste vollig zerstort war, beobachtete 
v. Kup ein vorzeitiges Altern. 

Aus diesen Tatsachen laBt sich der SchluB, daB die Zirbel ein innersekretorisch 
tatiges Organ ist, ebensowenig mit Sicherheit ableiten wie aus den anatomischen 
und experimentellen Befunden. Die meisten Untersucher und Autoren sind 
daher mit dieser SchluBfolgerung auch auBerst vorsichtig und zuriickhaltend. 
BERBLINGER vertritt die Auffassung, daB die fiir die Sexualentwicklung maB
gebenden Zwischenhirnzentren von der Hypophyse fordernde, von der Epiphyse 
hemmende Impulse empfangen. Letztere brauchen, wie BENDA betont, nicht 
notwendig durch ein Inkret vermittelt zu werden, sondern konnen auch rein 
nervoser Natur sein. Entsprechend dieser Auffassung unterschied BERBLINGER 
neben der suprarenalen und genitalen Form der Pubertas praecox eine pineale 
und diencephale. Bei der Zusammengehorigkeit der Zentren ist es naheliegend, 
die Fettstoffwechselstarungen bei Tumoren der Zirbel, denen haufig adenom-
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artige Hypertrophie zugrunde liegt, auch auf eine Zwischenhirnschadigung zu 
beziehen, ebenso wie die nicht selten beobachtete Polyurie, auf die SAAR beson
ders hinweist. So kommen wir zu der Auffassung, daB die Pubertas praecox 
bei Zirbeltumoren nicht inkretorisch bedingt ist, sondern durch Druckwirkung 
auf das Zwischenhirn. 

c) Verlauf und Prognose. Die Pubertas praecox ist eine Erkrankung, die 
sich langsam entwickelt und sich meistens iiber einige Jahre erstreckt, da die 
zugrunde liegenden Tumoren langsam und nicht infiltrierend wachsen. SchlieBlich 
fiihrt die Erkrankung aber immer unter Hirntumorsymptomen zum Tode. Die 
Prognose ist daher immer infaust. 

d) Diagnose und Differentialdiagnose. Die Diagnose stOBt infolge der charak
teristischen Anderungen auf keine Schwierigkeiten. Die differentialdiagnostische 
Abgrenzung ist gegeniiber der Pubertas praecox bei Nebennierenrindentumoren 
und eventuell auch bei der CUsHINGschen Krankheit, die allerdings bis heute 
bei Kindern noch nicht beobachtet wurde, erforderlich (Naheres s. S. 82). 

e) Therapie. Eine kausale Therapie gibt es nicht, es sei denn, daB sich eine 
operative Entfernung durchfiihren laBt. Infolge der schwierigen anatomischen 
Lage der Tumoren ist dies aber bis heute, soweit ich sehe, noch in keinem Falle 
erfolgreich moglich gewesen. Eine Rontgenbestrahlung kann mangels einer 
anderen Therapie versucht werden, sie fiihrt aber, soweit die vorliegenden Be
richte erkennen lassen, auch zu keinem Erfolg, da die Tumoren nicht strahlen
sensibel sind. 

D. Therapie mit Epiphysenextrakten. 
Auf Grund der Vorstellung, daB die Epiphyse eine Hemmung der Sexualitat 

bewirkt, ist die therapeutische Anwendung von Epiphysenextrakten in diesem 
Sinne immer wieder versucht worden. HOFSTATTER hat als erster iiber giinstige 
Erfahrungen mit "Epiphysan" bei Steigerung der Libido berichtet. Er fand auch 
bei Kastraten eine Wirkung und schlieBt daraus, daB die Epiphysenextrakte 
nicht die Keimdriise als solche in ihrer Tatigkeit hemmen, sondern einen zentralen 
Angriffspunkt haben miissen. Kiirzlich hat HOFSTA'ITER seine sich iiber 18 Jahre 
erstreckenden Erfahrungen mit Epiphysenextrakten zusammengestellt und 
findet in 152 Fallen 99mal einen guten, 22mal nur einen voriibergehenden und 
31 mal keinen Erfolg. Er betont, daB 27 weitere Autoren seine Ergebnisse bestati
gen konnten. Auch in der Tiermedizin sind Epiphysenextrakte angeblich mit 
gutem Erfolg bei dieser Indikation angewandt worden. Unabhangig von allen 
theoretischen Erwagungen und Bedenken wird man sich diesen Beobachtungen 
gegeniiber nicht verschlieBen diirfen und sicherlich den Epiphysenextrakten 
eine Bedeutung in der Behandlung der Hypersexualitat zuerkennen miissen. 

Die Schilddrlise und ihre Krankheiten. 
A. Anatomie. 

Die Schilddriise umgreift beim Menschen halbmondformig den Kehlkopf 
und die oberen Abschnitte der Trachea. Es finden sich 2 Seitenlappen, die durch 
einen Isthmus miteinander verbunden sind. Die Seitenlappen liegen der unteren 
Haifte des Schilddriisenknorpels an und greifen seitlich bis zu den hinteren 
Partien des Ringknorpels iiber. Nach unten konnen sie bis dicht iiber das 

Jores, Klinische Endokrinologie. 2. Aufl. 9 
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Manubrium sterni reichen, nach hinten bis zum Oesophagus und liegen der Arteria 
carotis communis, der Vena jugularis int.. und dem Vagus unmittelbar auf. Die 
Carotis wird haufig noch teilweise eingescheidet. Der die Seitenlappen verbindende 
Isthmus findet sich in Hohe des 2.--4. Trachealringes. Der Lobus pyramidalis, 
ein Rest des Ductus thyreoglossus, findet sich inkonstant und kann nach Lage 
und Form stark wechseln. Er liegt den vorderen Abschnitten der Trachea unmit
telbar auf und steht mit dem Isthmus oder einem Seitenlappen in Verbindung. 

Bezogen auf das Gewicht ist die Blutversorgung der Schilddriise 5mal groBer 
als die der Niere. Dieses Blut wird der Schilddriise durch 4-5 starke Arterien 
zugefUhrt. Wir unterscheiden je 2 Arteriae thyreoideae craniales und caudales. 
Als fiinfte tritt in der Medianlinie in 10-13 % der FaIle noch die Arteria thyreoidea 
ima hinzu. Die Arteriae thyreoideae craniales entspringen aus der Carotis externa. 
Sie teilen sich in 3 Aste, die Mittel- und Vorderflache der Seitenlappen versorgen. 
Die Arteriae thyreoideae caudales entspringen aus der Subclavia. Ihr Verlauf ist 
wechselnd. Die rechte Arterie tritt in nahe topographische Beziehungen zu dem 
Nervus recurrens. Die Arterien zeigen eine sehr starke Verastelung und bilden ein 
dichtes Anastomosennetz. Es bestehen auch Beziehungen zu den Arterien, die 
Larynx, Pharynx und Oesophagus versorgen, so daB aIle 4 Arterien unterbun
den werden konnen, ohne daB eine ernsthafte Storung in der Blutversorgung 
eintritt. In der Schilddriise selbst teilen sich die GefaBe sehr fein auf und um
flechten die Follikel. Die Schilddriisenarterien zeigen als Besonderheit eigen
artige Zellpolster, die zwischen Elastica interna und Endothellamelle gelegen 
sind und das GefaBlumen einengen konnen. Es wird angenommen, daB diese 
Bildungen im Dienste der Blutregulation stehen. Die Venen entsprechen in ihrer 
Lage den Arterien. An der Oberflache der Schilddriise bilden sie ein dichtes Netz. 
Ihr AbfluB erfolgt in die Vena jugularis interna und in die Vena anonyma sinistra. 
Die Vena ima ist im Gegensatz zu der Arterie konstant vorhanden. Die Lymph
gefaBe bilden ebenfalls ein dichtes Netz an der Oberflache des Organs und laufen 
mit den groBen Venenstammen parallel. Die starke Blutversorgung der Schild
driise steht nicht nur mit ihrer Funktion im Zusammenhang, sondern hat auch 
eine Bedeutung fUr die Regulation des Blutdruckes und die Blutversorgung des 
Gehirns. Die Verhaltnisse wurden besonders eingehend von REIN und Mit
arbeitern studiert. Das GefaBsystem der Schilddriise ist so umfangreich, daB 
es die gesamte Ruhedurchblutung der Carotis aufnehmen kann. Die Durch
blutungskurve der Schilddriise nimmt einen inversen Verlauf zu der Blutdruck
kurve. Jede stoBweise Blutdruckerhohung hat eine betrachtliche Mehrdurch
blutung der Schilddriise zur Folge. Zwischen Hirndurchblutung und Schilddriisen
durchblutung besteht ein Antagonismus. Die nervose Steuerung dieser Regula
tionsvorgange erfolgt durch direkte nervose Verbindungen zwischen dem Carotis
sinus und der Schilddriise sowie iiber den Halssympathicus. 

Die Nerven gelangen mit den GefaBen in die Schilddriise. In dem Organ selbst 
findet sich ein ausgedehnter Plexus markloser Nervenfasern, der auBerst fein 
Zelle ffir Zelle umspinnt und die Zellen untereinander verbindet. Die Nerven
versorgung ist sehr eingehend von SUNDER-PLASSMANN studiert worden. Er 
beschreibt ein dichtes Netz markloser Nervenfasern, das als "Terminalreticulum" 
jede Zelle ohne eigentlichen Endapparat umspinnt und direkte Beziehungen zu 
dem Protoplasma eingeht. In den Nervenfasern ist eine ausgedehnte Vascularisa
tion - Vasa nervorum - nachweisbar. Nach Durchschneidung der Nerven 
finden sich in dem Terminalreticulum Degenerationserscheinungen. Ganglien
zellen sind nicht vorhanden. Die Nerven stammen aus Vagus und Sympathicus. 
AIle 3 Halsganglien entsenden Fasern. Die Vagusfasern gelangen durch Recurrens 
und Laryngeus sup. zu dem Organ. 
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Dber die GrofJenverhiiltnisse und das Gewicht der Schilddriise lassen sich 
schwer prazise Angaben machen, da es eine groBe Zahl von auBeren Faktoren 
gibt, die beides beeinflussen. Sichere Gewichtsunterschiede bei beiden Geschlechtern 
bestehen nicht. Die Schilddriise ist im Kindesalter relativ schwer, die des altern
den Menschen relativ leicht. Den groBten EinfluB haben Ernahrungs- und 
geographische Verhaltnisse. So kann als Norm nur eine weite Spanne zwischen 
25-60 g angegeben werden. Die starken geographischen Unterschiede ergeben 
sich aus den Gewichten der Schilddriise Neugeborener, die z. B. nach HESSEL
BERG in der Tiefebene 1,55 g, in Bern 4,1-6 g betragen. Auch die Farbe, die ge
wohnlich als rotlich-braun beschrie ben wird, und die Konsistenz sind bereits in der 
Norm einem vondem Funktionszustand abhangigen Wechsel unterworfen. Krank
hafte Funktionssteigerungen fiihren zu einer Gewichtszunahme von 40--50 %. 

Eine Reihe von beobachteten Varietiiten haben praktische Bedeutung. Der 
Isthmus ist inkonstant und findet sich in etwa 1 % aller FaIle nur als binde
gewebiger Rest. Bei den meisten Saugetieren ist er nicht ausgebildet. Er kann 
aber auch sehr groB werden und den Hauptteil der Driise darstellen. Neben
schilddriisen, die wir je nach ihrer Lage als Glandulae prae-, supra- und infra
hyoideae bezeichnen, entwickeln sich als aberrierte Reste des Ductus thyreo
glossus. Aus dem Ductus thyreoglossus konnen sich als Folge von SproBbildungen 
Cysten entwickeln, die zu Halsfisteln fiihren. Der gelegentliche Befund von 
Schilddriisengewebe im Kehlkopf oder in der Trachea hangt mit der Bildung der
artiger Sprossen zusammen. Die Zungenschilddriise als Rest des Ductus thyreo
glossus ist eine der haufigsten Fehlbildungen. Die Kenntnis dieser Fehlbildungen 
ist wichtig, da sie besonders bei Aplasie der Schilddriise auftreten llnd voll 
funktionstiichtig sind. 

Das vollige Fehlen der Schilddriise (Aplasie) ist bei weiblichen Individuen 
haufiger als bei mannlichen. Die Trager dieser Anomalie erreichen kaum das 
Pubertatsalter. In den meisten Fallen einer Aplasie ist jedoch ein atypisch 
gelagertes funktionstiichtiges Gewebe vorhanden (dystopische Hypoplasie). 

Auch die einzelnen Schilddriisenlappen konnen eine verschieden starke Aus
bildung zeigen. Der linke Lappen ist meist kleiner als der rechte. Er kann auch 
vollstandig fehlen. 

Die Schilddriise ist von einer Kapsel eingescheidet, die ihrerseits mit der 
Halsfascie feste Beziehungen eingeht und so die Driise an der Umgebung fixiert. 
Von der Kapsel gehen Bindegewebssepten aus, die das Organ in einzelne Lappen 
aufteilen. In diesen Septen finden sich die GefaBe, Nerven und Lymphbahnen. 
Zwischen den einzelnen Follikeln liegt das "interfollikulare Epithel". Es stellt 
Restitutionszentren des Follikelepithels dar. Durch die Untersuchungen von 
E. LOESCHKE haben wir neue Einblicke in die anatomische Struktur der Follikel 
bekommen. Diese entwickeln sich aus baumchenartigen Auswachsungen, die 
spater kanalisiert werden. Einzelne Abzweigungen schniiren sich vollig ab, 
andere bleiben immer mit dem Zentralkanal in offener Kommunikation. Rekon
struktionen histologischer Schnitte zeigen, daB die Follikel aus einem weitver
zweigten, zusammenhangenden Kanalchensystem bestehen (s. Abb.36). Die 
obenerwahnten Proliferationsknospen entsprechen Abzweigungsstellen und sind 
nach dieser Auffassung keine Restitutionszentren. 

Das Follikelepithel ist ein plattes Epithel. Die Kerne der Zellen liegen basal 
und sind kugelig. Sie haben ein feines chromatinartiges Geriist. 1m Protoplasma 
finden sich fadenartige Bildungen und eine kornchenartige mitochondrale Struk
tur, die als Vorstufe der Sekretbildung angesprochen wird. 1m Inneren der 
Follikel findet sich das Kolloid. Dies ist in vivo fliissig. Es farbt sich bei der 
iiblichen Hamatoxylin-Eosinfarbung meistens rot, seltener blau. KRAUS unter-

9* 
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scheidet 2 Arten: ein fuchsinophiles und ein gerbsaurefestes Kolloid. Es ist 
fraglich, ob diesem verschiedenen farberischen Verhalten auch chemische Differen
zen zugrunde liegen oder nur ein wechselnder Wassergehalt . Gelegentlich findet 
man im Inneren der Follikel Kristalle, deren Bedeutung unbekannt ist. SUNDER 
PLASSMANN hat kiirzlich noch eine besondere Zellart "die neurohormonalen 
Zellen des Vagussystems" oder kurz " nh-Zellen" beschrieben. Diese sollen ein 
kolloidresorbierendes Zellsystem besonderer Art darstellen, im Gegensatz zu 
den kolloidproduzierenden Zellen, den "Thyreocyten". Die nh-Zellen finden sich 
besonders reichlich in der aktiven Schilddriise. Sie zeichnen sich durch sehr 
groBe blaschenformige Kerne mit punktformigen Kernkorperchen aus. Sie haben 
einen breiten Protoplasmaleib mit sehr feiner Granulierung. Ihre Verbindung 
mit dem Terminalreticulum ist besonders innig. In der aktivierten Driise findet 

Abb. 36. Modell eines l anggestreckten Lappchens mit Zentralfollikel aus der Schilddriise eines 5% j ahrigen 
Kindes. Deutlieher Zentra lfollikel mit Verzweigungen und eine Reihe von abgeschniirten TrabantfoIlikeln, 

die ihrerseits wieder V erzweigungen haben. (Nach LOESCHKE.) 

man diese Zellen vorwiegend an den GefaBwanden, wo ihnen wahrscheinlich 
die Aufgabe einer Sekretabgabe in das GefaBlumen zukommt. SUNDER PLASS
MANN raumt diesen Zellen eine besondere Bedeutung fiir die Hyperfunktion 
der Schilddriise beim Basedow ein. Die nh-Zellen der aktivierten Schilddriise 
stammen aus der Thymus. Sie sind identisch mit den groBkernigen epitheloiden 
Zellen dieses Organs und wandern entlang den GefaBen zur Schilddriise. 

Bei der Geburt zeigt die Schilddriise ein wesentlich anderes histologisches 
Aussehen, Driisenhohlraume und .Kolloid sind nur sparlich vorhanden. Die 
Follikel sind von abgestoBenem Epithel fast ausgefiillt. Bei der Geburt findet 
sich der Neugeborene plotzlich in einer viel kiihleren Umgebung als bisher und 
muB seinen Warmehaushalt selbst regulieren. Diese starke Abkiihlung fiihrt, 
wie man annimmt, zu einer Aktivierung der Schilddriise und Ausschiittung von 
Schilddriiseninkret bis sich der Organismus auf die neuen Verhaltnisse ein
gestellt hat, was meistens nach 6 Tagen der Fall ist. Die Driise ist relativ schwer. 
Nach der Geburt setzt eine langsame Anderung in dem histologischen Bild ein. 
Es erscheint Kolloid und spatestens im 10.-12. Lebensjahr gleicht das Aus
sehen dem des Erwachsenen. 

1m vorgeriickten Alter wird die Schilddriise kleiner. Die GefiiBe zeigen haufig 
arteriosklerotische Veranderungen. Abnutzungs- und Eisenpigmente wie Lipoide 
treten mit dem Alter haufiger auf. 

In der Graviditiit nimmt die Schilddriise an Umfang und Gewicht zu. Doch 
ist es fraglich, ob eine Funktionssteigerung mit dieser GroBenanderung ver-
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bunden ist. Auch mit der Menstruation werden haufig Schwankungen in der 
GroBe des Organs beobachtet. 

Die Anderungen in dem Funktionszustand des Organs gehen mit ganz be
stimmten histologischen An
derungen einher, so daB wir 
heute aus der anatomischen 
Struktur Riickschliisse auf 
die Funktionsintensitat ma
chen konnen. Das Bild der 
"ruhenden" Schilddriise ist 
gekennzeichnet durch ein 
niedriges Epithel, durch reich
lich, sich rotlich farbendes 
Kolloid und groBe Driisenacini 
(s. Abb. 37), das der "aktiven" 
Schilddriise durch hohes zy
lindrisches Epithel, durch 
wenig sich blau- oder iiber
haupt nichtfarbendes Kolloid, 
durch Zellreichtum und kleine 
Acini (s. Abb. 38). Der Dber
gang von einer Form in die 
andere vollzieht sich rasch 
und auch in einer nichtakti- Ahh. 37. Ruhende Schilddriise (Meerschwcinchen). GroBe, gut mit 
vierten Schilddriise finden Kolloid gefiillte Follikel, schmales Epithei. 
sich haufig Abschnitte, welche 
die Kriterien der Tatigkeit 
zeigen. Selbst in der hoch 
aktiven Schilddriise laBt sich 
chemisch noch Kolloid nach
weisen, auch wenn dies histo
logisch nicht mehr moglich ist. 
Besonders charakteristisch 
sind die Anderungen, die der 
GOLGI-Apparat erfahrt (OK
KELS). Der GOLGI-Apparat ist 
in allen sekretorisch tatigen 
Zellen gut entwickelt. Seine 
GroBe hangt eng mit der Ak
tivitat, seine Lage wahrschein
lich mit der Richtung, in der 
eine Sekretion erfolgt, zu
sammen. Bei der ruhenden 
Driise zeigt sich der GOLGI
Apparat als ein fein verastel
tes Gebilde mit wenig Ver
zweigungen. Er liegt supra
nuclear. In der aktiven Schild-

Abb. 38. Durch thyreotropes Hormon aktivierte Schilddriise 
(Meerschweinchen). Kleine, schlecht kolloidgefiillte FolJikel, starke 
Verbreiterung des Epithels, Vermehrung des Zwischengewebes. 

driise zeigt er eine starke VergroBerung. Die filamentose Form ist nicht mehr nach
weisbar, dafiir findet sich eine plumpe und breite Struktur. Er liegt apikal. Ob wir 
dieseAnderungen in der Lage als veranderte Sekretionsrichtung auffassen diirfen, 
ist fraglich. OKKELS glaubt, daB mehr mechanische Momente ma13gebend sind. 
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Das histologisch nachweisbare Produkt der Schilddrusenzellen ist das Kolloid. 
Es entsteht in den Zellen in Form von feinen Tropfen und wird in das Lumen 
der Acini abgesondert. Man glaubt, daB bei aktiven Schilddrusen eine Resorption 
des Kolloids und eine Abgabe direkt in die Blutbahn stattfindet. Aber auch bei 
der normal tatigen Schilddruse muB man mit einer direkten Abgabe der Zell
produkte an die umgebenden Blut- bzw. Lymphwege rechnen. Nach SUNDER 
PLASSMANN, dessen Befunde bereits oben geschildert wurden, ist die Resorption 
und Sekretion des Kolloids die Aufgabe einer besonderen Zellart, der nh-Zellen, 
die eine besonders innige Verbindung mit dem vegetativen Nervensystem zeigen. 
Sie erfolgt nach Ansicht dieses Autors ganz unter dem EinfluB des parasympa
thischen Nervensystems. "Ober die funktionelle Bedeutung des Kolloids wird in 
dem physiologischen Teil berichtet. 

B. Physiologie. 
I. Chemie des Schilddriiseninkretes. 

Das Hormon der Schilddruse - das Thyroxin - ist seiner chemischen Kon
stitution nach bekannt (KENDALL 1915-1919) und von HARINGTON 1927 synthe

Trijod-2-oxy-Tetrahydroindol-3-proprionsiiure 
J J 
f-"· .'-'~. + 

HO\~-O-\~-CHcCH-COOH 
J J NH2 

tisch dargestellt worden. Es ist ein 
p-Oxydijodphenylather des Dijod
tyrosins von der nebenstehenden 
Formel. Das chemisch reine Thyr
oxin ist ein weiBes geruch- und ge

schmackloses Pulver. Es ist resistent gegen Hitze, Oxydationen und Re
duktionen. Seine Loslichkeit ist weitgehend yom Reinheitsgrad abhangig. Das 
chemisch reine Thyroxin ist in Wasser und allen organischen LOsungsmitteln 
schlecht, in verdunnter alkoholischer Saure oder Lauge gut lOslich. Es enthalt 
65,3% Jod. Das synthetische Thyroxin ist racemisch. Biologisch erweist sich 
die I-Form als doppelt so wirksam wie die racemische (FOSTER), 3mal wirksamer 
als die d-Form und genau so wirksam wie Schilddrusenpulver. Aus diesen Be
funden mussen wir schlieBen, daB das naturlich vorkommende Thyroxin Iinks
drehend ist. Nach Entfernung des Jods verliert Thyroxin seine Wirksamkeit. 
Die Beseitigung der beiden der OH-Gruppe benachbarten Jodatome schwacht 
die Wirksamkeit ab, ebenso der Ersatz der Jodatome durch Brom. 

Das Thyroxin laBt sich aus allen Schilddrusen isolieren. Es ist in der Druse 
wahrscheinlich an Globulin gebunden. Etwa 50% des Trockengewichtes der 

J Schilddruse bestehen aus Thyreoglobulin. Neben 
HO(/\-CH2-C

1 
H-COOH dem Thyreoglobulin findet sich immer auch Di-

" jodtyrosin. ABELIN nimmt neuerdings an, daB 
J NH2 zwischen Thyroxin und Dijodtyrosin eine amino-

saureartige Verkettung besteht. Es ist wahrscheinlich, daB dieser Korper von 
der vorstehenden chemischen Formel gewisse antagonistische Funktionen zu 
dem Thyroxin hat. Es fordert allerdings auch die Metamorphose der Kaul
quappe, die ubrigen spezifischen Wirkungen des Thyroxins zeigt es hingegen 
nur in sehr hohen Dosen. Die Stellung des Dijodtyrosins zu dem Thyroxin 
gibt nachfolgendes Schema nach BROCKMANN und MAIER. Es ist fraglich, ob 
wir Dijodtyrosin als gesondertes Hormon der Schilddruse, dem eine antago
nistische Funktion gegenuber dem Thyroxin zukommt, ansprechen durfen. Es 
ist auch moglich, daB das Dijodtyrosin nur ein normales Zwischenprodukt bei 

+ Asymmetrisches C-Atom! 



Chemie des Schilddriiseninkretes. 135 

der Bildung des Thyroxins ist. Gegen den Hormoncharakter spricht, daB zur 
Erzielung des dampfenden Effektes relativ groBe Mengen erforderlich sind. Doch 
hat ABELIN jetzt jodhaltige, thyroxinfreie Verbindungen isoliert, die bei weiterer 
Spaltung Dijodtyrosin liefern und, bezogen auf den Jodgehalt, bereits in we
nigen y sich als hoch aktiv erwiesen. Damit wird die Vermutung, daB das Di
jodtyrosin ein wei teres Hormon der Schilddriise darstellt, erheblich gestiitzt. 

Die biologisch wichtigste Tyros' + J d 
~omponente des Thyroxins III ~ 0 

1st das Jod. Der Jodgehalt Dijodtyrosin 
der Schilddriise ist schon ./~ 
lange bekannt und Gegen- / ~ 
stand zahlreicher Unter-

Thyroxin ..... Mit Aminosauren zusammen 
suchungen gewesen. Die Bildung des ThyreoglobuIins 
Schilddriise enthiilt einige ./ 
Milligramm Jod, das ist ./ 
aber lOOOmal mehr als das K • 

"b . G b D J d Thyreoglobuhn U rIge ewe e. as 0 

kommt in der Driise in 3 verschiedenen Verbindungen vor: 1. In einer wasser
loslichen Form (anorganisches Jod), 2. in einer wasserloslichen, aber in Alkohol 
und Aceton unloslichen Form (Thyreoglobulin und Dijodtyrosin), 3. in einer 
unloslichen Form (an die Zellen fixiert). Das Verhaltnis der 3 verschiedenen 
Bindungen, in denen das Jod vorliegt, betragt 20:55:25. Das Jod'ist in allen 
Abschnitten der Schilddriise nachweisbar. Im Kolloid finden sich 95% und etwa 
lOmal mehr als im Epithel. Zwischen dem Jodgehalt des Epithels und dem des 
Kolloids besteht ein konstantes Verhiiltnis. Das Kolloid enthiilt jedoch einen 
wesentlich groBeren Anteil des Thyroxinjods. Bei der Aktivierung der Schild
driise nimmt der Jodgehalt des Kolloids abo Das beim Gesunden konstante 
Verhaltnis des Thyroxinjods zum Gesamtjod ist nicht mehr gewahrt, wahrend 
dieses Verhiiltnis im Epithel normal bleibt. Die Schilddriise kann also unab
hangig iiber das Kolloid und die in ihm gespeicherten Stoffe verfiigen. Diese 
wichtigen Befunde, die wir in erster Linie den Untersuchungen von GRAB ver
danken, zeigen uns, daB das Schilddriisenkolloid die Funktion hat, das 
Thyroxin zu speichern und daB dieses Thyroxin im FaIle einer Aktivierung 
sehr rasch durch die aktive Zelltatigkeit abgegeben wird. Das Dijodtyrosin ist 
ebenfalls im Kolloid und in den Epithelien nachweisbar. 

Da das Jod ein wichtiger Baustein des Thyroxins ist und durch chemische 
Methoden nachgewiesen werden kann, stellt der Jodgehalt der Organe und K6rper
sii/te einen gewissen MaBstab fiir den Thyroxingehalt dar. Doch muB daran 
festgehalten werden, daB nur ein Teil des so erfaBten Jods ala Thyroxin bzw. 
als Jodthyreoglobulin vorliegt. Das Jod entstammt der Nahrung. Jodzufuhr 
fiihrt zur Jodspeicherung in der Schilddriise. Nach 16-30 Stunden ist von auBen 
zugefiihrtes Jod in Jodthyreoglobulin iibergefiihrt. Im Blut betragt der Jod
gehalt unter normalen Bedingungen etwa 10-15y in 100 ccm. 25-30% dieses 
Jods sind in Alkohol unlOslich, an EiweiB gebunden und entsprechen wahrschein
lich dem Hormongehalt. Der Jodquotient, das ist das Verhaltnis zwischen 
organischem und anorganischem Jod, betragt in der Norm 0,2-0,5 (GUTZEIT 
und PARADE). Der Jodgehalt des Korpers ist im hohen MaBe von dem Reichtum 
des Jods in der Umgebung und Nahrung abhangig. Daraus erklaren sich die 
groBen Schwankungen des Jodgehaltes der Schilddriise je nach der geographi
schen Lage und der Ernahrung. Es finden sich auch Schwankungen mit den 
Jahreszeiten. Diese haben sich besonders in dem Jodgehalt der Schilddriise 
von Schlachttieren nachweisen lassen. Der Jodgehalt laBt Riickschliisse auf 
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den funktionellen Zustand der Schilddriise zu. Bei Basedow ist er erniedrigt, 
wahrend derjenige des Blutes erhOht ist (s. S. 160). 

Chemisch reines Thyroxin iibt aIle Wirkungen des Thyreoglobulins aus und 
doch bestehen gewisse Unterschiede, welche die Annahme, daB im Organismus 
das Thyroxin nur an Globulin gebunden vorkommt, stiitzen. Die Stoffwechsel
wirkung der Schilddriisensubstanz ist starker als die des Thyroxins. Das Thyroxin 
wirkt toxischer und starker auf das Nervensystem. Bei oraler Gabe verliert es an 
Wirksamkeit im Gegensatz zu der Schilddriisensu bstanz, die ihre Wirkung bei oraler 
Gabe voll behalt. Die physiologischen Wirkungen der Schilddriisensubstanz gehen 
mit dem Thyroxingehalt nicht unbedingt parallel. Diese Unterschiede konnen nur 
die Folge der verschiedenen Loslichkeit sein, doch ist es auch moglich, daB die 
gleichzeitig mit der Schilddriisensubstanz verabfolgten jodfreien, an sich unwirk
samen Bestandteile, die Wirkung des spezifischen Produktes erhohen. 

20 
~ . 
'0 

~ 0 

~ 
~ - 10 
§ 
<. 

t.5 -20 

-30 

/ ""\ V ".. 

Lf ~ ~ 
V To/roxln---\J, 

(lage) '"\,. 

Ld; :,..0 

;- i--o ~ 

I---

~ V (Min) 

-""r--- i--- x_ 

~ ~enl1lln Min) 
6/ukose 

(Min.) 

- '10 0 20 '10 50 80 100 120 1'10 150 180 200 220 21{(} 15O 
Min. .5 15 is is ;5T098 

Abb. 39. Der Ablauf der Stoffweehselsteigerungen in Ca lorien (Ordinate) nach EiweiLl, Zucker, Adreualin 
und Thyroxin. Abszisse: Zeit in Minuten bzw. fiir Thyroxin in Tagen! 100 g EiweiLl und Zucker wurdcn einem 
normalen Mann (34 Jahre, 70 kg, 168 em) und 0,6 mg Adrenalin einem normalen Mann (61 kg, 171 em) gegeben. 
10 mg Thyroxin erhielt ein Mann (36 Jahre, 76 kg, 171 em) mit MyxOdem intravenos. (Naeh BOOTHBY und 

SANDIFORD. ) 

Thyroxin und Schilddriisensubstanz gleichen sich aber im iibrigen in ihrer 
Wirkung weitgehend und zeigen als Pharmakon gewisse Besonderheiten. Beiden 
Substanzen ist gemeinsam, daB Stunden bis Tage vergehen, bevor die Wirkung 
deutlich wird (s. Abb. 39). Sie steigt dann bis zu einem Maximum an und bleibt 
iiber Tage bis Wochen bestehen. BOOTHBY und BALDES haben gefunden, daB das 
Abklingen der Wirkung einer Exponentialkurve gleicht. Diese Besonderheiten 
des Wirkungsmechanismus sind nicht Folge einer verzogerten Resorption, da 
sie sich bei intravenoser Gabe von Thyroxin in genau derselben Form finden. 
Wir kennen keine andere Substanz, die diese merkwiirdigen Eigenschaften 
mit dem Thyroxin teilt, und jede Theorie der Thyroxinwirkungen muB diese 
Besonderheiten immer beriicksichtigen. 

Die normale und pathologische Physiologie der Schilddriise bzw. ihres In
kretes, des Thyroxins, stiitzen sich auf die klassischen physiologischen Experi
mente der Schilddriisenentfernung beim Tier, der kiinstlichen Zufuhr von Schild
driisensubstanz, auf die pharmakologische Erforschung der Eigenschaften des 
Thyroxins und auf die klinischen Beobachtungen bei Basedow, Myxodem und 
Kretinismus. Ohne aIle Befunde, die diese verschiedenen Forschungsmethoden 
gezeigt haben, im einzelnen aufzufiihren, solI im folgenden versucht werden, 
die Funktionen der Schilddriise, wie sie aus den Gesamtergebnissen dieser 
Beobachtungen hervorgehen, darzustellen. 
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II. Schilddriise und Stoffwechsel. 

a) Schilddruse und Gasstoffwechsel. 
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Das Schilddriisenhormon steigert die oxydativen Verbrennungsprozesse im 
Organismus. Bei Schilddriisenmangel ist der Sauerstoffverbrauch erniedrigt, 
bei Hyperfunktion bzw. bei experimenteller Schilddriisenzufuhr ist er erhi:iht. 
Der verminderte Sauerstoffverbrauch schilddriisenloser Tiere kommt auch darin 
zum Ausdruck, daB diese Sauerstoffmangel besser ertragen als normale, wahrend 
sich bei Hyperthyreose das entgegengesetzte Verhalten findet. Der respiratorische 
Quotient bleibt meist unverandert. Es kommen aber auch Erhi:ihungen und 
Senkungen vor. Entsprechend der geanderten Verbrennungsintensitat ist der 
Calorienbedarf bei Schilddriisenunterfunktion erniedrigt, bei Schilddriisen
iiberfunktion erhi:iht. Schilddriisenlose Tiere vertragen Hunger besser und 
langere Zeit, hyperthyreotische schlechter und kiirzere Zeit als normale. Der 
Schilddriisenmangel fiihrt zu einer verminderten Nahrungsaufnahme, nicht zur 
Fettsucht, der Hyperthyreoidismus zur vermehrten Nahrungsaufnahme, die aber 
meistens nicht in der Lage ist, den enorm gesteigerten Calorienbedarf von zu 
decken. Infolgedessen kommt es zur Abmagerung, die hohe Grade erreichen kann. 

Der Umsatz bei Hyperthyreose gleicht dem Arbeitsstoffwechsel des Normalen. 
Die Reserven des Organismus sind bereits in der Ruhe beansprucht, daher ist 
die Leistungsfahigkeit herabgesetzt, die Ermiidbarkeit erhi:iht. In schweren 
Fallen ist die fiir eine bestimmte Arbeitsleistung erforderliche Sauerstoffmenge 
auBerdem noch erhi:iht, und die Erholungsphase ist verlangert. Die Arbeit erfolgt 
also durchaus uni:ikonomisch. 

Beim Myxi:idemati:isen besteht zwischen dem kiinstlich zugefiihrten Thyroxin 
und der erzielten Stoffwechselsteigerung eine direkte quantitative Beziehung, 
auf Grund deren PLUMMER berechnet, daB eine normale Schilddriise taglich 
0,75 mg Thyroxin abgeben muB. Beim Gesunden ist Thyroxin weniger wirksam 
und in seinem Wirkungseffekt starken individuellen Schwankungen unterworfen. 

Zahlreiche Versuche beschaftigen sich mit der Frage, ob das Thyroxin auch 
den Sauerstoffverbrauch isolierter Organe oder von Gewebskulturen steigert. 
Diese Untersuchungen zeigen durchweg ein negatives Ergebnis. Das erklart 
sich jedoch nach HAARMANN daraus, daB die meisten Autoren zu hohe Thyroxin
mengen anwandten. Bei Anwendung kleinster Mengen ist die stoffwechsel
steigernde Wirkung des Thyroxins auch an iiberlebenden Gewebsschnitten nach
weisbar. GroBe Mengen haben einen direkt entgegengesetzten EinfluB. Der Sauer
stoffverbrauch isolierter Organe von Tieren, die mit Thyroxin vorbehandelt 
wurden, ist erhi:iht. 

Wir betrachten he ute die Oxydationen nicht le'diglich als Ausdruck der 
Energie liefernden Verbrennungsprozesse, sondern als ein Zwischenglied in den 
Abbau- und Aufbauprozessen. In diesem Gleichgewichtszustand, wie er in der 
Norm besteht, verursacht das Schilddriisenhormon eine Verschiebung zugunsten 
der oxydativen Abbauvorgange. 

Es besteht also bei Hyperfunktion der Schilddriise eine abnorm hohe calori
sche und eine mangelhafte stoffliche Ausnutzung. 

Mit den Verbrennungsprozessen steht die Warmeregulation im engsten Zu
sammenhang. Das Schilddriisenhormon greift durch Fi:irderung der Verbrennung 
in die chemische Warmeregulation im fi:irdernden Sinne ein. Auf der anderen 
Seite erhi:iht es aber auch die Warmeabgabe durch Fi:irderung der SchweiBbildung. 
Die Temperatur basedowkranker Menschen liegt meist urn %-1° hi:iher, die 
Mxyi:idemati:iser urn %0 niedriger als in der Norm. Doch kann die Schilddriise 
fiir die Warmeregulation entbehrt werden. Schilddriisenlose Tiere haben eine 
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normale Temperatur. Temperaturerniedrigungen der Umgebung fiihren jedoch 
bei solchen Tieren zu einem starkeren Absinken der Korpertemperatur als dies 
gewohnlich der Fall ist. Nach der allerdings nicht unwidersprochenen Ansicht 
von ISSEKUTZ, iiber die spater noch ausfiihrlich zu berichten sein wird, liegt 
der Hauptangriffspunkt des Thyroxins an den Zentren der Warmeregulation. 
Beim Kaltbliiter, bei dem die entsprechenden Zwischenhirnzentren nicht aus
gebildet sind, ist die stoffwechselsteigernde Wirkung des Thyroxins nicht nach
weisbar. 

b) Schilddruse und EiweiBstoffwechsel. 
Bei Hyperfunktion der Schilddriise ist der EiweiBumsatz, gemessen an der 

Ausscheidung von Urea, Kreatin und Kreatinin mit dem Harn stark erhoht, 
bei Hypofunktion vermindert. 1m Tierversuch zeigt sich, daB z. B. beim Hund 
der Anteil des EiweiBes an den Verbrennungsvorgangen urn 10% des Gesamt
calorienverbrauches hoher liegt als in der Norm. Doch ist erhohte Kohlehydrat
zufuhr in der Lage, die vermehrte EiweiBausscheidung einzudammen, wahrend 
Fett diese Wirkung nicht hat. Der erhohte EiweiBumsatz ist im Experiment 
im Beginn der Versuche immer sehr deutlich, spater stellt sich ein neuer Gleich
gewichtszustand ein. In diesem Zustand ist es moglich, den Calorienbedarf 
auch anderweitig zu decken. 1m Anfang derartiger Versuche sind daher die 
Bilanzen negativ. Unter Schwankungen stellt sich dann ein neues EiweiB
gleichgewicht ein. Der vermehrt ausgeschiedene Stickstoff erscheint iiber
wiegend als Harnstoff und als Kreatin. Die Ausscheidung des letzteren hangt mit 
der Verarmung des Muskels an Glykogen zusammen (BRENTANO). Der EiweiB
zerfall geht mit der Hohe des Grundumsatzes nicht parallel. Die vermehrte 
EiweiBausscheidung ist nicht nur durch eine erhohte Verbrennung des EiweiBes, 
sondern auch durch eine erhohte Umwandlung aus Kohlehydraten bedingt. 
BOOTHBY und Mitarbeiter glauben, daB in erster Linie das DepoteiweiB an
gegriffen wird und erst spater das OrganeiweiB. 

Auch bei langerer eiweiBfreier Vorperiode ist die Thyroxinwirkung, gemessen 
an der Stickstoffausscheidung, unverandert. Abgesehen von der eben erwahnten 
erhohten Bildung von Kohlehydraten aus EiweiB lauft der EiweiBabbau als solcher 
unter Thyroxin vollig normal abo Es handelt sich nur urn eine Beschleunigung 
normaler Prozesse. Die Harnsaureausscheidung wird durch Thyroxin nicht ge
andert, auch nicht die Ausscheidung des Aminosaurestickstoffes. 

Der Purinstoffwechsel zeigt bei Myxodem einen vollkommenen Abbau der 
Purinbasen. Adenin und d-Lysin, die normalerweise zur Harnsaure umgewandelt 
werden, treten im Harn auf und verschwinden rasch nach Thyroxinzufuhr. 

Die spezifisch-dynamische Wirkung des EiweiBes zeigt kein einheitliches 
Verhalten. Es sind bei Mensch und Tier Erhohungen und Erniedrigungen, 
aber auch ein vollig normaler Ablauf gefunden worden. Tierversuche lassen 
daran denken, daB die spezifisch-dynamische Wirkung in den einzelnen Phasen 
der Hypofunktion der Schilddriise verschieden ausfallt. Bei Hyperfunktion 
steigt die Kurve der spezifisch-dynamischen Wirkung steiler an als beim Ge
sunden. Das Gesamtniveau liegt tiefer, die umgrenzte Flache ist kleiner. 

c) Schilddruse und Kohlehydratstoffwechsel. 
Auch der Kohlehydratumsatz ist bei Hyperfunktion der Schilddriise gestei

gert, aber in seinem Ablauf nicht gestort. Besonders beschaftigt hat viele Autoren 
die Tatsache, daB bei Schilddriisenhyperfunktion die Leber sehr rasch an Gly
kogen verarmt. Die Verarmung des Muskels ist bei weitem nicht so hochgradig, 
haufig iiberhaupt nicht nachweisbar. 1m Gegensatz zu sonstigen Befunden wird 
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in der glykogenverarmten Leber kein Fett abgelagert. Auch Zufuhr guter Gly
kogenbildner fiihrt nicht zum Glykogenanbau. Infolge des Mangels an Fett 
ist die Acetonkorperbildung gering bzw. kann vollig fehlen. Bei Schilddriisen
mangel finden sich Leber- und Muskelglykogen vollig normal, doch scheint 
das Leberglykogen schlechter disponibel, da es sich im Hunger unter diesen 
Bedingungen Hinger halt als in der Norm. 

Die Klinik lehrt uns, daB die Toleranz gegeniiber den Kohlehydraten beim 
Morbus Basedow erhoht und beim Myxodem vermindert ist. Die Wirkungs
intensitat des Insulins ist beim Basedow und Myxodem erhoht (MEYTHALER). 
Eine Beobachtung, die dadurch erklart wird, daB beim Basedow kein Glykogen 
vorhanden, beim Myxodem das Glykogen, vielleicht infolge mangelnder Ansprech
barkeit auf Adrenalin, zu fest fixiert ist. Nach KRAMER ist der Glykogenmangel 
der Leber nur die Folge einer abnorm erhohten Zuckerbildung. Der Zucker wird 
zur Bestreitung der erhohten Verbrennungen benotigt und verschwindet wieder 
80 rasch aus der Leber, daB er dem Nachweis entgeht. 

d) Schilddruse und Fettstoffwechsel. 

Bei Mangel an Thyroxin findet sich vermehrte Fettansammlung, aber keines
wegs eine Fettsucht. Der Fettgehalt des Blutes ist ebenso wie der Cholesterin
gehalt erhoht. Thyroxinzufuhr fUhrt zum Gewichtsverlust. Fett wird in gestei
gertem MaBe verbrannt. Aus Versuchen von POMMERELL an Hunden ergibt sich, 
daB z. B. bei einer Steigerung des Grundumsatzes urn 30,5%,31,3% auf EiweiB 
und 68,8 % auf Fettcalorien entfallen. Die Abnahme des Fettgehaltes einzelner 
Organe, besonders der Muskulatur, erfolgt sehr rasch. Die Fettarmut ist nicht 
nur Folge der vermehrten Verbrennung, sondern auch verminderter Resynthese. 
Je fettarmer ein Organismus, desto starkere Wirkungen entfaltet Thyroxin. 
Fettreichtum der Gewebe schiitzt bis zu einem gewissen Grade. Der Fettgehalt 
und Cholesteringehalt des Blutes ist bei experimenteller Thyreotoxikose und beim 
Morbus Basedow vermindert. Die Ketonkorperbildung ist nicht vermehrt. 
Die starke Gewichtsabnahme thyreotoxischer Tiere und Menschen beruht nicht 
nur auf dem allerdings fast volligen Schwund des Fettgewebes, sondern auch 
auf dem starken Wasserverlust. 

e) Schilddruse und Wasserstoffwechsel. 

Bei Schilddriisenmangel ist die Wasserausscheidung verzogert, die Quaddel
zeit verlangert. Es besteht Neigung zum Odem. Schilddriisenzufuhr wirkt ent
wassernd, besonders auf das Gewebe. Der Wassergehalt des Blutes nimmt zu, 
die Durchlassigkeit der Capillaren fiir Wasser und Salz ist erhoht. Auch die 
Wasserabgabe durch Haut und Lunge steigt an. Thyroxin wirkt entquellend. 

f) Schilddruse und MineralstoffwechseI. 

Die .Anderungen im Mineralstoffwechsel sind bei Schilddriisen-Hypo- bzw. 
-Hyperfunktion nicht sehr tiefgreifend. Thyroxin bewirkt eine vermehrte Koch
salzausscheidung. Bei Thyroxinmangel wird eine Retention beobachtet. Dasselbe 
gilt fiir Calcium. Die vermehrte Ausscheidung des Ca·· erfolgt vorwiegend durch 
den Harn. Nach Injektion von Thyroxin und von thyreotropem Hormon findet 
sich eine Abnahme des Na-Gehaltes der Leber und des Plasmas bei gleichbleiben
den Werten fUr Cl und K (SCHNEIDER und WIDMANN). Ais Ursache dachten die 
Autoren an eine Leberschadigung. 
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III. Schilddriise und Organfunktionen. 
a) Schilddriise uud Kreislauf. 

Die einmalige Gabe von Thyroxin bewirkt im Tierversuch hochstens eine 
geringgradige Steigerung der Pulsfrequenz. Bei Hinger dauernder Verabfolgung 
finden wir Storungen, die wir mit denjenigen beim Basedow-Kranken durchaus 
vergleichen konnen. Die Pulsfrequenz ist heraufgesetzt, Schlagvolumen, Minuten
volumen, zirkulierende Blutmenge und die Umlaufgeschwindigkeit des Blutes 
sind erhoht. SchlieBlich entwickeln sich auch im Tierversuch Vorhofflattern 
und Vorhofflimmern. Beim schilddriisenlosen Tier findet sich ein etwas ernied
rigter Blutdruck. Das Herz ist den normalen Bediirfnissen durchaus gewachsen, 
versagt aber deutlich bei erhohten Anforderungen. Die verschiedenen Kreislauf
groBen verhalten sich zu denen bei Hyperthyreoidismus genau entgegengesetzt. 
Beim Menschen sind die VerhliJtnisse durch die verschiedensten Autoren sehr 
eingehend studiert worden (H. ZONDEK, BANSI, PARADE u. a.), sie werden in 
der folgenden Tabelle 7 nach PARADE zusammengefaBt. 

Tabelle 7. Der Kreisla uf bei Storungen der Schilddriisenfunktion. 

Hypothyreose Normal Hyperthyreose 

Minutenvolumen AbfaH etwa 4,51 Anstieg bis auf 301 
bis auf etwa 1,51 

Herzfrequenz . AbfaH bis auf 50 etwa 72 Anstieg 
90-160 und mehr 

Schlagvol umen AbfaH bis auf 30 cern etwa 70 cern Anstieg 100 cern 
Zirkulierende Blutmenge. AbfaH bis auf 1.5 1 etwa 4,51 Anstieg 71 
Blutstromungsgeschwindigkeit Verlangsamt etwa 24 Sek. Beschleunigt bis auf 

etwa 40 Sek. 8 Sek. 
Blutdruckamplitude . . Klein, Minimaldruck etwa40mmHg VergroBert, Minimal-

nicht erniedrigt druck erniedrigt 
Hauttemperatur (FuB) Erniedrigt etwa 32° etwa 34,5° ErhOht etwa 35,9° 

Die Ansprechbarkeit des Herzens auf nervose Reize ist bei Schilddriisen
mangel herab-, bei Hyperthyreoidismus heraufgesetzt. 

Die Frage, ob diese Anderungen in der Herztatigkeit und der Kreislauf
regulation auf einem unmittelbaren Angriffspunkt des Thyroxins am Herzen 
beruhen oder auf einem mittelbaren iiber das Nervensystem, ist nicht sic her zu 
entscheiden. PRIESTLEY und Mitarbeiter fanden, daB das vollig entnervte Hunde
herz ebenso wie ein an Carotis und Vena jugularis transplantiertes Herz nach 
Thyroxin eine Tachykardie aufweisen. BOHNENKAMP und ENDERLEN stellten 
andererseits fest, daB die Thyroxinwirkung besonders auf das Herz durch Ex
stirpation des Sympathicus deutlich vermindert wird. Zwischen der Hohe des 
Grundumsatzes und dem Kreislauf besteht eine feste Koppelung. Bei der Thyreo
toxikose verhalt sich der Kreislauf nicht anders als bei Steigerung des Um
satzes aus anderen Griinden. Es ist daher zunachst nicht einzusehen, warum 
beim Hyperthyreoidismus nicht dieselbe iiber das Zwischenhirn laufende Re
gulation maBgebend sein solI, die auch in der Norm beansprucht wird (PARADE)_ 

Mit den Kreislaufanderungen ist eine Storung der inneren Atmung eng ver
bunden. Die Sauerstoffausnutzung ist herabgesetzt. Der Sauerstoffgehalt des 
Venenblutes ist erhoht. EpPINGER fand eine Verdickung der Capillaren, die er 
als Ursache der verzogerten 02-Abgabe anspricht. Infolge der schlechten Aus
nutzung des Sauerstoffs in der Peripherie wird nur ein Teil der Milchsaure zu 
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Glykogen resynthetisiert und ein erhOhter Anteil verbrannt. Der Milchsaure
gehalt des Blutes ist gesteigert. Die Kreislaufanderungen entsprechen in jeder 
Hinsicht denjenigen, die wir beim Gesunden bei erhohter korperlicher Tatigkeit 
beobachten. Diese standige 1)berbelastung kann auf die Dauer nicht ertragen 
werden und fiihrt zur Herzhypertrophie und schlieBlich zum Versagen des 
Kreislaufes (s. S. 151 ff.). 

Die peripheren GefaBe sind auffallend weit und zeigen einen verminderten 
Tonus. Der Blutdruck ist normal oder nur unwesentlich erhoht, die Amplitude 
ist vergroBert. 

Auch die Anderungen der Atmung, die eine Beschleunigung und erhohte 
Frequenz bei verminderter Atemtiefe bei Hyperthyreoidismus und ein ent
gegengesetztes Verhalten bei Hypothyreoidismus zeigen, sind zum groBten Teil 
nur Folge der Storungen des Kreislaufes und der Gewebsatmung. 

b) Schilddriise und Nieren. 
Die Nierensekretion wird durch Thyroxinzufuhr gefordert, doch beruht dies 

wahrscheinlich nicht auf einem unmittelbaren Angriffspunkt des Thyroxins an 
der Niere, sondern, wie oben ausgefiihrt, auf einer Mobilisation des Gewebs
wassers. 

c) Schilddriise und Verdauungsorgane. 
Die chronische Verabfolgung von Thyroxin bewirkt verstarkte Hunger

bewegungen des Magens, raschere Entleerung und Beschleunigung der Dunn
darmpassage. Durchfalle sind bei Basedow-Kranken ein ebenso haufiges Sym
ptom wie die Obstipation beim Myxodem. 1m Experiment bewirkt Thyroxin 
eine vermehrte Absonderung des Magen- und Pankreassaftes und eine vermin
derte Gallenproduktion. Die Erklarung der Beschleunigung der Peristaltik ist 
schwierig, da dieser Thyroxineffekt durch Vagotonie nicht aufgehoben wird. 

d) Schilddriise und Nervensystem. 
Bei den engen Beziehungen zwischen Thyroxin und Nervensystem, die sich 

aus vielen klinischen Beobachtungen ergeben, fehlt es nicht an einer groBen Zahl 
von Experimenten, in denen versucht wurde, diese Beziehungen zu klaren. Doch 
ist das Gesamtergebnis sparlich und widerspruchsvoll. 

Die vegetativen Zwischenhirnzentren stellen nach heutiger Auffassung einen 
Hauptangriffspunkt des Thyroxins dar. Dies wird aus folgenden Beobachtungen 
geschlossen: Bei Erkrankungen des Zwischenhirns (Encephalitis) kann es zur 
Ausbildung eines Basedow kommen. Der Jodgehalt des Zwischenhirns solI 
hoher sein als der anderer Hirnabschnitte, insbesondere beim Morbus Basedow 
(SCHITTENHELM und EISLER). Doch sind diese Befunde in neuerer Zeit nicht 
bestatigt worden (LoHR und Mitarbeiter). 

Des weiteren wird auf thyroxinahnliche Wirkungen hingewiesen, die gewisse 
Substanzen, deren Angriffspunkt an den vegetativen Zentren sicher ist, auslosen. 
Andererseits bewirken diejenigen Gifte, die wie Ergotamin oder Luminal auf die 
Sympathicuszentren lahmend einwirken, eine Abschwachung des Thyroxin
effektes. 

Die GrofJhirnfunktionen zeigen sich besonders abhangig von dem Thyroxin. 
Bei schilddrusenlosen Tieren lassen sich bedingte Reflexe nur schwer, mitunter 
uberhaupt nicht erzielen. Auf die geistige Unterentwicklung bei Athyreose 
bzw. Kretinismus sei hier nur hingewiesen, sie wird in dem klinischen Teil naher 
behandelt. 



142 Die Schilddriise und ihre Krankheiten. 

e) Schilddriise nnd Rant 
Ahnlich wie bei dem Myxooem des Menschen wurde haufig bei thyreoidekto

mierten Tieren eine erhebliche Verdickung der Haut festgestellt. Die Haut ist 
rauh, stark schuppend und wasserreich. Das Haarkleid solcher Tiere verliert 
seinen Glanz und wird struppig. Die Haare sind briichig, sparlich und konnen 
leicht ausgezogen werden. Entfernte Haare werden nur unvollkommen ersetzt. 
Die Wundheilung der Haut ist verzogert, und es besteht eine Neigung zu Haut
infektionen. 

In diesem Zusammenhang sei auch auf die Veranderung des Federkleides 
bei Vogeln hingewiesen. Bei Hiihnern und Tauben bewirkt Thyroxin Mauserung 
und Ersatz der ausgefallenen durch depigmentierte Federn. Bei Hahnen ent
wickelt sich Hennenfiedrigkeit. Die Mauserung und das Wachstum neuer ausge
zogener Federn wird durch Schilddriisenzufuhr gefordert. 

f) Schilddriise nnd Blnt. 
Bei Schilddriisenmangel entwickelt sich eine mittelschwere Anamie von 

sekundarem Typ. 1m Knochenmark finden sich vermehrte Fettablagerungen 
und Reduktion der blutbildenden Anteile. Blutverluste werden langsamer 
ersetzt. Auch die Regulation der zirkulierenden Blutmenge aus den Blutdepots 
erfolgt bei Schilddriisenmangel in abgeschwachter Form. Bei Hyperthyreose 
ist die Zahl der roten Blutkorperchen leicht erhOht, die Knochenmarkstatigkeit 
vermehrt. Es kommt zu keiner Hyperglobulie, da mit vermehrter Bildung auch 
der Untergang der Zellen ansteigt. Beide Vorgange halten sich die Waage (HEIL
MEYER). 

Die weiBen Blutzellen sind bei Athyreose vermindert, bei Hyperthyreose 
normal. Es besteht in beiden Fallen eine relative Lymphocytose. Die Fahigkeit 
zum Phagocytieren ist bei Schilddriisenmangel herabgesetzt. Der GesamteiweiB
gehalt und die Viscositat sind beim Myxodem erhoht, beim Morbus Basedow 
vermindert. Dieses hangt mit einer Globulinvermehrung zusammen. Auch der 
EiweiBgehalt der Lymphe und der Exsudatfliissigkeit ist bei Hyperthyreoidismus 
erhOht. 

g) Schilddriise nnd Entgiftnng. 
Der hyperthyreotische Organismus verhalt sich gegeniiber einer Reihe von 

Giften anders als der normale. So steigt z. B. die Widerstandsfahigkeit der Maus 
gegeniiber Acetonitril, ein Verhalten, das zur Aus-wertung des Thyroxins ange
wandt wird. Die Empfindlichkeit gegeniiber Digitalis nimmt zu. Die thera
peutische Breite der Digitalisdroge wird eingeengt. Auch die Empfindlichkeit 
gegeniiber Morphin und Adrenalin erfahrt eine Erhohung. Gegeniiber Infek
tionen erweist sich der hyperthyreotische Organismus als resistenter, und auch 
der anaphylaktische Schock wird abgeschwacht. 

IV. Schilddruse und Wachstum. 
Besonders eindrucksvoll sind die Wirkungen der Schilddriise auf das Wachs

tum. Schilddriisenmangel fiihrt zu einer deutlichen Wachstumshemmung, deren 
Grad von dem Zeitpunkt abhangt, an dem der Schilddriisenmangel auftritt 
bzw. experimentell gesetzt wird. Das gesamte Korperwachstum ist gehemmt, 
die Eingeweide bleiben klein, nur das Gehirn ist seinem Gewicht nach nicht 
wesentlich reduziert. Die wichtigsten Anderungen find en sich am Skeletsystem. 
Die Bildung der Knochenkerne bleibt aus, ebenso die Verknocherung der 
Knorpelzonen. Das MilchgebiB bleibt sehr viellanger bestehen als in der Norm. 
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Die Milchzahne fallen nicht aus, so daB haufig doppelte Zahnreihen resultieren. 
Besonders interessant sind die Beziehungen zu dem Wachstumshormon der Hypo
physe. Die Wachstumshemmung des hypophysektomierten Tieres kann durch 
Thyroxin nicht aufgehoben werden. Dies ist nur moglich, wenn neben dem 
Thyroxin gleichzeitig das Wachstumshormon gegeben wird. Die Beeinflussung 
des Wachstums durch die Schilddriise erfolgt also nur bei Gegenwart der Hypo
physe. Bei Hyperthyreoidismus im jugendlichen Alter sind wiederholt verstarktes 
Langenwachstum und vorzeitiger EpiphysenschluB beobachtet worden. Zufuhr 
von Schilddriisensubstanz bewirkt bei Kaulquappen eine vorzeitige Meta
morphose, das GroBenwachstum wird aber gehemmt (s. Abb. 40). Schilddriisenlose 
Tiere metamorphosieren nicht. Thyroxin wirkt also bei Betrachiern im Ent
wicklungsstadium auf die Differenzierung, nicht aber auf das Langenwachstum 
ein. Bei erwachsenen Tieren 
hat es einen EinfluB auf die 
Hautungsvorgange. Nach SACHS 
hat die Schilddriise auch einen 
EinfluB auf den wachsenden 
Embryo des Warmbliiters. Bei 
athyreotischen Kaninchen ster
ben die Foeten nach einigen 
Tagen abo Dieser Fruchttod 
laBt sich durch Thyroxin ver
hindern. Die Thyroxinwirkung 
auf Frosch und Axolotl wird 
zu Testierungszwecken und, da 
diese Testobjekte sehr empfind
lich sind, zum biologischen 
Nachweis von Thyroxin ver
wandt 

Abb. 40. Rechts frischverwandelte Frosche, die 7 Tage lang der 
Einwirkung von synthetischem Thyroxin in Losung '/1000000 

ausgesetzt waren. Links Kontrolltiere, zwei gleichaltrige 
Kaulquappen. (Nach HARRINGTON.) 

Die Wachstumswirkung der Schilddriise beruht auf einer noch nicht naher 
geklarten Beziehung zum Hypophysenvorderlappen. EVANS und Mitarbeiter 
zeigten, daB athyreotische Tiere auch nach Zufuhr von Wachstumshormon 
wachsen. Bei hypophysektomierten athyreotischen Tieren ist Thyroxin auf das 
Wachstum ohne EinfluB, hingegen wirkt das Wachstumshormon des Vorder
lappens. Eine vollige Aufhebung der Wachstumsstorung ist nur mit Thyroxin 
und Wachstumshormon moglich. Diese Befunde wurden allerdings von LAQUEUR 
und Mitarbeiter bestritten, denen es gelang, sowohl beim hypophysektomierten 
als auch beim hypophysektomierten und thyreotektomierten Tier nur durch 
Thyroxin eine Wachstumswirkung zu erzielen. Eine Klarung dieser Frage bleibt 
abzuwarten. Auch yom klinischen Gesichtspunkt aus zeigen die Wachstums
storungen bei Schilddriisenminderfunktion manche bemerkenswerte und sicher 
nicht zufallige Parallele zu denen bei Hypophysenerkrankungen. 

V. Angriffsort und Wirkungsweise des Thyroxins. 
Die Frage nach dem Angriffsort und der Wirkungsweise des Thyroxins ist 

noch sehr umstritten. 1m wesentlichen finden sich 3 Auffassungen: 1. Das 
Thyroxin hat einen zentralen Angriffspunkt an den Stoffwechselzentren des 
Zwischenhirns, speziell dem Warmezentrum (v. ISSEKUTZ) und wirkt durch Er
regung des vegetativen Nervensystems, insbesondere des Sympathicus (FALTA, 
GLAUBACH und PICK, H. H. MEYER u. a.). 2. Der Angriffspunkt liegt im Gewebe 
selbst. Dort bewirkt Thyroxin, das auf dem Blutwege dorthin gelangt, eine 
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Steigerung des Sauerstoffverbrauches (HAAR'MANN, MANSFELD, OBERDISSE). 
3. Der Angriffspunkt ist peripher, doch erfolgt die Wanderung des Thyroxins 
entlang den Nerven (MANSFELD). 

Die Anschauung, daB das Thyroxin in erster Linie einen zentralen Angriffs
punkt hat, ist in letzter Zeit besonders von v. ISSEKUTZ experimentell bearbeitet 
worden. v. ISSEKUTZ machte darauf aufmerksam, daB wir nur beim Warm
bliiter, der iiber ein Zentrum der Temperaturregulierung verfiigt, eine Stoff
wechselwirkung des Thyroxins kennen und nicht beim Kaltbliiter. Des weiteren 
zeigte er, daB die stoffwechselsteigernde Wirkung des Thyroxins nach Riicken
marksdurchschneidung verloren geht. Diese Befunde stehen in Obereinstimmung 
mit denjenigen von GLAUBACH und PICK, die feststellten, daB der Temperatur
abfall nach Novocain-Injektion beim normalen Tier durch Thyroxin verhindert 
werden kann, nicht hingegen bei Tieren, denen das Riickenmark in Hohe von 
D 5-D 8 durchschnitten war. Doch hat MANSFELD diese Befunde einer eingehen
den Nachpriifung und Kritik unterzogen und konnte sie zum Teil nicht bestatigen 
bzw. ihnen eine andere Deutung geben. 

Das isolierte Gewebe von Tieren, die mit Thyroxin vorbehandelt sind, zeigt 
einen erhohten Sauerstoffverbrauch (ROHRER, DRESEL u. a.). Fiir normales iiber
lebendes Gewebe konnte zunachst nur eine Steigerung der sauerstofflosen Oxyda
tion in der W ARBURGSchen Apparatur nachgewiesen werden (LIPSCHITZ und 
ADLER, AHLGREN u. a.). MANSFELD gelang die wichtige Feststellung, daB die den 
Sauerstoffverbrauch steigernde Wirkung des Thyroxins am iiberlebenden Gewebe 
erst dann nachweisbar ist, wenn eine anaerobe Phase dem Versuch vorausgeht. 
Wahrend der Oxydationsphase wird das Thyroxin selbst unwirksam. MANSFELD 
konnte weiter zeigen, daB das Thyroxin zu einer vermehrten NHs-Bildung in 
der Zelle fiihrt - also die anaerobe EiweiBspaltung fordert - und daB die Stoff
wechselsteigerung erst die Folge des Auftretens von EiweiBspaltprodukten ist. 
Durch diese Befunde war der Wirkungsmechanismus des Thyroxins in der Zelle 
aufgeklart und der eindeutige Beweis erbracht, daB die Thyroxinwirkung rein 
peripher ist. Zwei wichtige Fragen blieben unbeantwortet. Die Frage nach den 
Beziehungen zum Nervensystem und die nach der Ursache der langen Dauer 
des Wirkungseintrittes. 

Auch diese Fragen konnte MANSFELD jetzt klaren. Wie bereits erwahnt, ist 
eine Steigerung des Sauerstoffverbrauches isolierter Organe von Tieren, die unter 
Thyroxinwirkung stehen, nachweisbar. Dieser Effekt tritt nicht ein, wenn das 
betreffende Organ vor der Thyroxingabe von seinen nervosen Verbindungen 
vollig abgetrennt wird. MANSFELD stiitzte auf diesen Versuch die Arbeitshypo
these, daB das Thyroxin dem Nerven entlang wandere. Diese Versuche wurden 
von OBERDISSE nicht bestatigt, doch hat MANSFELD jetzt weitere schliissige 
Beweise fiir die Richtigkeit seiner Hypothese vorgelegt. Wenn man in der iib
lichen Weise ein Nerv-Muskelpraparat yom Frosch herstellt und den Nerven 
einige Zeit in eine Thyroxinlosung einhangt, so zeigt der Muskel einen erhohten 
Sauerstoffverbrauch. Durch Injektion einer Thyroxin16sung in der Konzentration 
1O-1s in den Nervus vagus wird der Sauerstoffverbrauch der Leber nach einer 
Latenzzeit von 12 Stunden gesteigert. Wenn man Thyroxin intravenos injiziert 
und dann feststellt, nach welcher Zeit die Steigerung des Sauerstoffverbrauches 
in den verschiedenen Organen auf tritt, so ist diese Zeit desto langer, je weiter 
sich ein Organ yom Zentralnervensystem entfernt befindet. So fand MANSFELD 
beim Kaninchen zwischen Parotis und Hoden eine Zeitdifferenz des Eintritts 
des erhohten Sauerstoffverbrauches von 30 Stunden, zwischen Leber und Hoden 
von 24 Stunden. Die Wanderungsgeschwindigkeit berechnet sich zu 25 cm in 
16 Stunden. 
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Auf Grund dieser Versuche gewinnen wir heute folgende Vorstellung iiber 
Wirkungsweise und Angriffsort des Thyroxins: 

Das Thyroxin greift in der Zelle selbst an, und zwar im Zellinneren, wo es bei 
Abwesenheit von Sauerstoff den EiweiBabbau katalytisch fordert. Die hierbei 
auftretenden Spaltungsprodukte fUhren zu einer Steigerung des Sauerstoff
verbrauches. Nur die Skeletmuskulatur nimmt hier eine Sonderstellung ein, 
insofern als Thyroxin auf den Ruheverbrauch ohne EinfluB ist, hingegen den 
Arbeitsverbrauch gewaltig steigert. Das Thyroxin gelangt auf dem Nervenwege 
in das Zellinnere. Es wandert ahnlich, wie dies bereits fUr einige Zellgifte wie 
Tetanus- und Diphtherietoxin bekannt ist, entlang den Nerven, und zwar be
vorzugt entlang dem vegetativen Nervensystem. Eine direkte Einwirkung auf 
dem Blutwege ist unter normalen Bedingungen nicht anzunehmen, beim schwer 
kreislaufdekompensierten Basedowiker halt MANSFELD sie fiir moglich. 

Die Symptome des Basedowikers finden auf Grund dieser Befunde folgende 
Erklarung: Die Steigerung des Sauerstoffverbrauches in der Ruhe ist durch 
Wirkungen des Thyroxins auf die Zellen bedingt. Sie ist Folge des erhohten 
Sauerstoffverbrauches der inneren Organe. Das Muskelsystem nimmt in der 
Ruhe daran nicht teil. Erst bei Arbeit tritt eine Steigerung des Sauerstoff
verbrauches des Muskels iiber das MaB dessen hinzu, was wir beim Gesunden 
bei gleicher Arbeitsleistung sehen. Dies ist die bekannte Unokonomie der Muskel
arbeit beim Basedow-Kranken. Der gesteigerte Sauerstoffverbrauch bedingt 
zwangslaufig die entsprechenden Korrelationen im Kreislauf. Die erhohte 
Stickstoffausscheidung im Harn deutet auf die erhohte EiweiBspaltung hin, 
die die unmittelbare Folge des Angriffes des Thyroxins in der Zelle ist. Die 
zentralnervosen Symptome, wie vor aHem die Symptome der gesteigerten vege
tativen Erregbarkeit, diirfen wir als Folge des vermehrten Thyroxingehaltes der 
Nervenfaser deuten. 

VI. Regulation der Schilddriisenmtigkeit. 
Die Schilddriise und deren Hormonabgabe wird in dreifacher Hinsicht ge

steuert, und zwar 1. durch das Nervensystem, 2. auf hormonalem Wege durch die 
Hypophyse und 3. durch die Bildung von antagonistisch wirkenden Substanzen. 

Die auBerst feine Versorgung der Schilddriise durch Nerven, iiberwiegend 
sympathischen Ursprungs, wurde in dem Vorhergehenden bereits geschildert 
(s. S. 130). Die Beeinflussung der Tatigkeit der Schilddriise durch das sympathi
sche Nervensystem ist auch experimentell gesichert. Der Sympathicus fordert 
die Bildung und Ausschiittung des Thyroxins. Nach den Befunden von SUNDER
PLASSMANN finden sich bei der BASEDOwschen Krankheit degenerative Ver
anderungen dieses Nervensystems, die dieser Autor als die Ursache der St6rungen 
der Schilddriisentatigkeit bei dieser Erkrankung ansieht. 

Der zweite Regulator der Schilddriisentatigkeit ist das thyreotrope Hypo
physenhorrrwn. Es ist unwahrscheinlich, daB dieses Hormon, wie SUNDER
PLAsSMANN glaubt, auch nur durch Vermittlung des Terminalreticulums zur 
Wirkung gelangt, da sich seine Effekte an der transplantierten wie auch an der 
vollig isolierten Schilddriise in vitro nachweisen lassen (LOESER, EITEL u. a.). 
Das thyreotrope Hormon bewirkt eine vermehrte Ausschiittung von Thyroxin. 
Es lassen sich durch dieses Hormon aIle Zeichen der Thyroxinvergiftung experi
mentell erzeugen und das menschliche Krankheitsbild des Basedow weitgehend, 
wenn nicht vollstandig, nachahmen. Zwischen thyreotropem Hormon und 
Thyroxin besteht ein Gleichgewichtszustand. Vermehrte Bildung des Thyroxins 
fiihrt zu verminderter Bildung des thyreotropen Hormons und umgekehrt. 

Jores, Klinische Endokrinologie. 2. Auf!. 10 
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Wieweit noch andere Inkrete die Schilddriisentiitigkeit beeinflussen, ist schwer 
zu beurteilen. Nach den S.42 gemachten Ausfiihrungen ist anzunehmen, daB 
die Riickwirkungen von seiten der Keimdriisen und der Nebennieren auf dem 
Wege iiber das thyreotrope Hormon verlaufen. 

Eine weitere Regulation der Thyroxinbildung und -abgabe erfolgt durch die 
Bildung von Antikorpern. Wir konnen hier mit OEHME zweierlei im Organismus 
selbst entstehende Stoffe unterscheiden: 1. antithyreoide und 2. antithyreo
trope. Nach liingerdauernder Behandlung mit Thyroxin lassen sich im Blut 
Antikorper nachweisen, die mit Thyroxin als Antigen eine Komplementbindung 
eingehen. Auch bei Thyreotoxikosen wurden derartige Stoffe nachgewiesen 
(J. BAUER). In dem Blut normaler Menschen und Tiere finden sich bestimmte 
Substanzen, welche die Thyroxinwirkung diimpfen. Sie wurden von BLUM als 
Katechine bezeichnet. Bei vermehrter Bildung von Thyroxin scheinen auch 
diese Katechine im Blut zuzunehmen. Das Blut Basedow-Kranker enthiilt 
derartige Schutzstoffe nicht. 

Das thyreotrope Hormon verlierl im Tierversuch nach etwa 2-3 Wochen seine Wirk
samkeit. In dem Blut solcher Tiere laBt sich eine Substanz nachweisen, die in der Lage ist, 
andere Tiere vor den Wirkungen des thyreotropen Hormons zu schiitzen. COLLIP bezeichnet 
derartige Stoffe als Antihormone. Die weitere Forschung hat jedoch ergeben, daB sie nicht 
spezifisch gegen das Hormon, sondern gegen begleitende EiweiBstoffe gerichtet sind, und 
LOESER konnte den Nachweis fiihren, daB dieser Schutz bei starker Steigerung der Hor
mondosis sich durchbrechen laBt. Es muB also als fraglich gelten, ob diesen Schutzstoffen 
eine physiologische Bedeutung zukommt. 

Ein weiterer regulativer EinfluB auf die Thyroxinabgabe kommt wahrschein
lich dem Dijodtyrosin zu, das die Kolloidbildung und die Speicherung des 
Thyroxins fordert. Da in der Schilddriise beide Substanzen immer gemeinsam 
vorkommen, wenn auch nicht immer im konstanten Verhiiltnis, so ist es sehr 
wahrscheinlich, daB das Dijodtyrosin ein physiologischer Regulator der Thyroxin
bildung und -abgabe ist (ABELIN). 

Wir sehen also, daB die Schilddriisentiitigkeit vielfachen Einfliissen unterliegt. 
Aus diesen physiologischen Tatsachen erhellen die vielen Moglichkeiten, die 
sich ergeben, wenn man versucht, die Entstehung des Morbus Basedow mit 
Regulationsstorungen der Schilddriisentiitigkeit in Zusammenhang zu bringen. 

AuBer von diesen inneren Faktoren ist die Schilddriise noch von einer Reihe 
von UmweItfaktoren abhiingig. Es finden sich Unterschiede der histologischen 
Struktur und der GroBe des Organs abhiingig von der geographischen Lage des 
Ortes, an dem das betreffende Individuum lebt. Die Faktoren, die hierfiir maB
gebend sind, liegen zum Teil in dem verschiedenen Jodgehalt der Nahrung und 
des Trinkwassers, zum Teil in noch unbekannten Einfliissen des Bodens. Der 
Jodzufuhr kommt ein besonderer EinfluB auf die Schilddriisentiitigkeit zu. Jod 
fordert in kleineren Dosen die Kolloidbildung und wirkt in durchaus iihnlicher 
Weise wie das eben erwiihnte Dijodtyrosin. In hoheren Dosen bewirkt es eine 
Aktivierung der Schilddriise und die kolloidspeichernde Eigenschaft schliigt in 
das Gegenteil urn. So ist Jodzufuhr nicht seIten die Ursache fiir einen Basedow. 
Hohenlage wirkt diimpfend, starke Abkiihlung wirkt fordernd, Erwiirmung hem
mend. Sehr groB ist auch der EinflufJ der Erniihrung. EiweiBreiche Kost steigert die 
Empfindlichkeit von Ratten gegeniiber Thyroxin, eiweiBarme setzt sie herab. 
In letzter Zeit haben die Beziehungen der Vitamine zur Schilddrilsentatigkeit 
erhohte Beachtung erfahren. Bei BI-Mangel ist die Schilddriise unterwertig. 
Vitamin A und C sind in der Lage, die Wirkungen des Thyroxins abzuschwiichen. 
Sie haben sich auch beim Menschen therapeutisch bewiihrt. Vitamin C gleicht 
die Glykogenverarmung des Muskels und der Leber aus und verbindet die 
Kreatinurie (STEFFEN und ZOIS). Noch eine ganze Reihe anderer Substanzen, 
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wie ungesattigte Fettsauren, Kupfersalze, Glykokoll und andere, sind in der 
Lage, die Thyroxinwirkungen abzuschwachen (OEHME). Wieweit allen diesen 
Beobachtungen ein praktisch therapeutischer Wert zukommt, soll spater er
ortert werden. 

Alter und Geschlecht, Pubertat, Graviditat und Klimakterium sind weitere 
Faktoren, welche die Schilddrtisentatigkeit beeinflussen. 1m Alter laBt die 
Aktivitat der Drtise nacho In der Pubertat und wahrscheinlich auch mit jeder 
Menstruation besteht ebenso wie in der Graviditat eine erhohte Tatigkeit. 1m 
Klimakterium kommt es sehr leicht zu thyreotoxischen Krankheitszeichen. 
Wahrend des Winterschlafes der Tiere ist die Schilddrtise inaktiv. Winter
schlafende Tiere lassen sich durch Thyroxin erwecken. Auch die bei Tieren 
ermittelten und beim Menschen wahrscheinlichen cyclischen Anderungen des 
Grundumsatzes mit den Jahreszeiten hangen sic her mit veranderten Tatigkeits
graden der Schilddrtise zusammen. 

VII. Zusammenfassung. 
Wenn wir versuchen, unsere heutigen Anschauungen tiber Schilddrtisen

tatigkeit und Funktion zusammenzufassen, so kommen wir zu folgenden Vor
stellungen: 

Die Schilddrtisentatigkeit wird auf nervosem und hormonalem Wege gesteuert. 
Die nervose Steuerung erfolgt von den Zwischenhirnzentren aus tiber den Sym
pathicus; die hormonale von der Hypophyse tiber das thyreotrope Hormon. 
Zwischen dem Hypophysenhormon und dem Thyroxin besteht ein antagonisti
sches Verhaltnis. Die Sekretabgabe an das Blut unterliegt dem EinfluB des 
Dijodtyrosins. AuBerdem ist der Organismus vor evtl. Uberproduktion noch 
weiter geschtitzt durch die Moglichkeit, Antikorper zu bilden, die sowohl gegen 
das Thyroxin als auch gegen das thyreotrope Hormon gerichtet sind. 

Das Hormon der Schilddrtise ist das Thyroxin, das als Kolloid gespeichert 
wird und in Bindung mit Globulin in den Blutkreislauf gelangt. Neben einer 
peripheren stoffwechselsteigernden Wirkung liegt der Hauptangriffspunkt an den 
vegetativen Zwischenhirnzentren, insbesondere den Zentren, welche die chemi
sche Warmeregulation steuern. Auf diesem zentralen wie peripheren Wege wirkt 
Thyroxin beschleunigend auf die oxydativen Abbauprozesse von EiweiB, Kohle
hydrat und Fett. Es besteht kein Anhaltspunkt dafiir, daB diese Stoffumsatze 
in falsche Bahnen gedrangt werden. Die weiteren Wirkungen auf die Tatigkeit 
der inneren Organe mtissen zum Teil als Folge der ebengenannten Stoffwechsel
storungen, zum Teil als Folge des vermehrten Sympathicustonus gewertet 
werden. Die Beeinflussung der Wachstumsvorgange erfolgt in einer noch nicht 
naher geklarten Zusammenarbeit mit dem Wachstumshormon des Hypophysen
vorderlappens. Das Thyroxin scheint mehr in den Vorgang der Reifung als in 
den des reinen Wachstums durch Zellvermehrung einzugreifen. 

C. Die Krankheiten der Schilddriise. 
I. Die Hyperthyreosen. Morbus Basedow. 

Unter Hyperthyreose soIl die gesamte Krankheitsgruppe verstanden werden, bei der 
eine Hyperfunktion der Schilddriise vorliegt. Die Frage, ob es sich um eine einheitliche 
Krankheitsgruppe mit nur graduellen Unterschieden handelt oder ob zwischen Hyper
thyreoidismus, Morbus Basedow und toxischem Adenom ein prinzipieller Unterschied 
besteht, findet eine wechselnde Beantwortung und ist zur Zeit noch nicht geklart. Auf das 
Fiir und Wider dieser Auffassung wird spater noch eingegangen. Fiir die Behandlung des 
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klinischen Teils konnen wir, ohne einen allzu groBen Fehler zu begehen, von der Annahme 
ausgehen, daB ein einheitlicher Krankheitszustand vorliegt, der nur graduelle Unterschiede 
aufweist. Wir legen der Darstellung das klassische Bild des Morbus Basedow zugrunde. 

a) Vorkommen. Der Morbus Basedow ist eine relativ haufige Erkrankung. 
Sie befallt iiberwiegend Frauen und bevorzugt das 20.- 25. Lebensjahr. Eine 
weitere Krankheitshaufung findet sich zur Zeit und jenseits des Klimakteriums. 
Auch bei Kindern kommt die Krankheit vor, ist hier aber selten. Es gibt auf
fallende regionare Verschiedenheiten. 1m allgemeinen gilt die Regel, daB in 
Kropfgegenden die Basedow-Krankheit selten ist und in den Niederungen, in 
denen der Kropf fehlt, in Deutschland besonders in den Kiistengebieten, dagegen 
relativ haufig vorkommt. Die Kropfnoxe schafft demnach fUr das Auftreten 
einer Ryperthyreose ungiinstige Bedingungen. Worin diese gelegen sind, ent
zieht sich unserer Kenntnis. 

a b 
Abb. 41a und b. BASEDOWsche Krankheit. (Vergr6lkrung der Schilddriise, Glanzauge mit Protrusio bulbi.) 

b) Symptomatologie. Der Basedow-Kranke bietet in den ausgepragten Fallen 
durch den Exophthalmus, die Schwellung der Schilddriise, die Beschaffenheit 
der Raut und sein psychisches wie motorisches Verhalten einen so eindrucks
vollen Anblick, daB er die Diagnose durch bloBe Betrachtung unschwer gestattet 
(s. Abb. 41). Wenn auch in den einzelnen Fallen die Intensitat und Ausbildung 
der charakteristischen Symptome wechseln, so bieten die Kranken doch in ihrer 
Gesamtheit einen einheitlichen Krankheitszustand. In den ausgepragten Fallen 
sehen wir die von dem Merseburger Arzt BASEDOW zuerst als zusammengehorig 
erkannte Symptomentrias: Schilddriisenschwellung, Exophthalmus und Tachy
kardie. Betrachten wir zunachst einmal diese Symptome und wenden uns spater 
den Stoffwechselstorungen zu. 

Eine VergroBerung der Schilddruse ist in etwa 95 % aller FaIle nachweis bar 
(SATTLER). In ihrem AusmaB ist sie Schwankungen auch wahrend des Krank
heitsverlaufes unterworfen. Nur selten wird sie vermiBt oder ist nur so gering, 
daB sie klinisch nicht feststellbar ist. Die VergroBerung der Schilddriise nimmt 
andererseits nie derartige AusmaBe an wie bei dem gewohnlichen Kropf, und die 
mit ihr zusammenhangende Gefahr einer Kompression der Trachea ist daher nur 
selten. Eine Beziehung zu der Schwere des Leidens besteht nicht. Gewohnlich 
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entwickelt sich der Basedow-Kropf langsam. Akute, rasch einsetzende Ver
groBerungen sind selten (RIEDEL). 

Gewohnlich ist die Schwellung diffus und symmetrisch. In Y3 der FaIle wird 
ein Lappen, und zwar vorwiegend der rechte, bevorzugt, der auch normalerweise 
haufig eine starkere Ausbildung aufweist. Die Druse fiihlt sich elastisch und 
weich an und wird erst bei langerer Erkrankung allmahlich derber und fester. 
Die weiche Konsistenz des Kropfes hangt mit dem Kolloidgehalt und der Blut
fiille zusammen. Nur wenn sich der Basedow-Kropf auf dem Boden einer alteren 
Struma entwickelt, bleibt die Konsistenz derb und fest. Bei derartigen Kropfen 
kommen auch Kompressionswirkungen ernsterer Natur zur Beobachtung. Die 
starke Blutfulle der Basedow-Struma findet ihren Ausdruck in den lebhaften 
Pulsationen und in der durch die Haut sichtbaren Venenzeichnung. Der leicht 
tastende Finger fiihlt ein deutliches 
Schwirren, und auch mit dem Stethoskop 
sind schwirrende Gerausche wahrzuneh
men, die mit der lebhaften Blutzirkulation 
zusammenhangen. Die starke Blutfiille ist 
die Hauptursache fiir die wechselnde 
GroBe der Schilddruse beim Basedow. 
Durch Kompression laBt sich das Organ 
leicht verkleinern. Wenn man den liegen
den Kranken auffordert, durch leichtes 
Heben des Kopfes auf seine FuBspitze zu 
sehen, so bewirkt schon die Anspannung 
der Halsfascie eine deutliche Verkleine
rung des Kropfes. Bei dem V ALSALVAschen 
PreBversuch wird das Organ groB, und die 
GefaBpulsationen nehmen zu. Neben den 
eigenen Pulsationen zeigt die Schild druse 
auch die fortgeleiteten Pulsationen der 
heftig klopfenden Carotiden (Hebepulsa
tionen). Diese "vascularen Symptome" 
(KOCHER) der Basedow -Schilddruse wech - Abb. 42 . Einseitiger Exophthalmus bei BASEDOW-
seln stark in ihrer Intensitat und gehen mit scher Krankheit. (Nach NOTHMANN.) 
der Schwere der Erkrankung nicht parallel. 

Die A ugen8ymptome verleihen dem Kranken den charakteristischen Gesichts
ausdruck. Das Auge tritt aus der Augenhohle weiter vor als gewohnlich, und 
gleichzeitig sind die Lidspalten erweitert. Dieses "Glotzauge" wird in etwa 
80% der FaIle gefunden. Bei der Krankheitsentwicklung ist der Exophthalmus 
ein Symptom, das erst relativ spat auftritt und bei Besserung der Krankheit 
nur langsam, mitunter nie wieder vollstandig schwindet. Seine Intensitat laBt 
keine Ruckschlusse auf die Schwere der Krankheit zu. Der Exophthalmus kann 
im Laufe der Erkrankung stark wechseln; er kinn auch so erheblich werden, 
daB der LidschluB unvollstandig wird und dieSkleren im Schlaf sichtbar bleiben. 
In sehr seltenenFallen ist sogar uber eine Luxatio bulbi berichtet worden. 
Bewegungseinschrankungen des Augapfels bestehen nicht. 

Gewohnlich ist die Protrusio bulbi doppelseitig und symmetrisch, doch kann 
sie - nach SATTLER in etwa 10% der FaIle - auch einseitig auftreten (s. Abb. 42). 
Es ist auch beobachtet worden, daB der Exophthalmus sich zunachst einseitig 
entwickelt und nachher doppelseitig wird bzw. umgekehrt. Die Riickbildungs
moglichkeit des Symptoms hangt meist von der Krankheitsdauer abo Je langer 
die Erkrankung und der sie begleitende Exophthalmus bestehen, desto geringer 
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sind die Aussichten einer volligen Rtickbildung. Der Exophthalmus wird von 
den Kranken haufig als Druck oder SpannungsgefUhl in den Augen empfunden. 
Der intraokulare Druck ist nicht erhoht. 

Der Exophthalmus ist dasjenige Symptom, das in seiner Deutung die groB
ten Schwierigkeiten bereitet. Es zeigt an, daB es sich beim Morbus Basedow 
nicht urn eine reine Hyperthyreose handelt (s. S. 164). 

Mit dem Exophthalmus ist haufig, aber nicht immer, eine Erweiterung der 
Lidspalte infolge Retraktion des oberen Lides verbunden, die bewirkt, daB die 
Skleren als schmaler Streifen tiber der Cornea sichtbar werden. Die Erweiterung 
der Lidspalte laBt den Exophthalmus noch starker hervortreten und bewirkt den 
eigenartigen angstlich.starren Gesichtsausdruck der Kranken. Das Klaffen der 
Lidspalte ist ein von dem Exophthalmus vollig unabhangiges Symptom. 

In enger, aber nicht fester Beziehung zu diesem Krankheitszeichen, das auch 
DALRYMPLESches Zeichen genannt wird, stehen die weiteren Augensymptome, 
die als die Zeichen nach GRAEFE, STELLWAG und MOEBIUS bekannt sind. Bei 
langsamem Senken des Blickes nach unten folgt das obere Augenlid nicht vollig 
und nur ruckweise mit, so daB die Skleren am oberen Rand der Cornea deutlich 
sichtbar werden (GRAEFE). Das Symptom ist haufig nur bis zur horizontalen 
Blickrichtung vorhanden. Bei weiterem Senken des Blickes folgt das obere 
Lid mit. 

Der seltene Lidschlag wird als STELLWAGSches Symptom bezeichnet. In der 
Norm zahlt man 3-lO Lidschlage pro Minute. Beim Basedow-Kranken kann 
jedoch der Lidschlag bis zu mehreren Minuten ausbleiben. Die Angaben tiber die 
Haufigkeit des GRAEFEschen und STELLWAGSchen Symptoms wechseln. KOCHER 
erwahnt das STELLWAGSche in 53%, EpPINGER in 30%, NOTHMANN das GRAEFE
sche Zeichen in 50% der Falle. Beide Symptome sind auch bei anderen Krank
heiten, meist solchen des Nervensystems, beobachtet worden und sind daher 
fUr den Basedow nicht unbedingt charakteristisch. Unter dem MOEBIUsschen 
Zeichen versteht man eine Insuffizienz der Konvergenz bewegungen. Der langsam 
in horizontaler Blickrichtung auf die Nasenspitze bewegte Finger wird vom 
Gesunden auch in der Nahe ohne Beschwerden langere Zeit fixiert. Der Basedow
Kranke ist dazu nicht in der Lage. Diesem Symptom kommt keine groBe Bedeu
tung zu. Es wurde von Nachprtifern nur in 3-7% gefunden und auch bei Neuro
pathen beobachtet. 

Storungen der Triinensekretion sowohl im Sinne einer gesteigerten als auch 
einer verminderten Produktion der Tranenfltissigkeit sind verschiedentlich an
gegeben. Der Exophthalmus in Verbindung mit einem unvollkommenen Lid
schluB kann zur Conjunctivitis bis zur vollstandigen Einschmelzung der Cornea 
und zur Panophthalmie fUhren. Eine derartige Beobachtung ist bereits in der 
ersten Beschreibung von BASEDOW erwahnt. In der Mehrzahl der Falle von 
Hornhauteiterungen handelt es sich urn schwere Falle von BASEDowscher 
Krankheit. Manner werden von der Affektion haufiger betroffen und fast immer 
in vorgeschrittenem Lebensalter. Die rein mechanische Erklarung dieser haufig 
auch symmetrisch auftretenden Augenerkrankungen ist fUr viele Falle nicht 
befriedigend. SATTLER u. a. dachten an toxische und nervose Einfltisse. 

Das Auge zeigt auBer den genannten Symptomen noch einen sehr lebhaften 
Glanz, dessen Ursache von SATTLER in einer verminderten Beschattung der 
weiten Lidspalte, von WESSELY in einer Quellung der Epithelschicht der Horn
haut gesehen wurde. Die Pupillenweite und Reaktion sind nach Angabe verschie
dener Autoren normal. Nach Adrenalin tritt Mydriasis ein. Auch Mitteilungen 
tiber Augenmuskellahmung sowie Sehnervenatrophie liegen in der Literatur vor, 
doch ist es fraglich, ob diese Erscheinungen mit der Grundkrankheit in einem 
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ursachlichen Zusammenhang stehen. Dasselbe gilt fur die Gesichtsfeldeinschran
kungen und Kataraktbildungen. 

BASEDOW beschrieb als 3. Symptom der Trias die Tachykardie, die das auBere 
Zeichen fUr die schwere, die Krankheit begleitende KreislaufstOrung ist. Die 
Beschleunigung des Herzschlages ist das konstanteste und eines der fruhesten 
Symptome. Die Pulsfrequenz betragt bei den Kranken in der Ruhe 100 Schlage 
und mehr und kann bis zu 300 Schlagen erreichen. Charakteristisch ist auch die 
groBe Labilitat des Pulses, der nach korperlicher Anstrengung wie seelischer 
Erregung eine sehr viel starkere und langer andauernde Frequenzsteigerung 
aufweist als in der Norm. Die Tachykardie wird meist subjektiv unangenehm 
empfunden, insbesondere dann, wenn sie mit einer fUhlbaren Herzaktion einher-

a b 

Abb.43a und b . Kymogramm eiues 32jiihrigen BASEDOw·Kranken. a vor, b nach der Operation. (Nach PARADE.) 

geht, die sich als lastiges Herzklopfen bemerkbar macht. Der HerzspitzenstoB 
ist verbreitert, und die Herzpulsationen sind zu fUhlen, zu sehen und auf die Ent
fernung bereits zu horen. Die lebhaften Pulsationen des Herzens pflanzen sich 
auf den Thorax, das Abdomen und die groBen GefaBe fort, deren Schlagen 
durch die Haut, besonders deutlich am Hals, erkennbar ist.Die von der Aorten
insuffizienz her bekannten Symptome der Erschutterung des ganzen Kopfes 
(MUSSETsches Zeichen) sowie das Tanzen des Kehlkopfes kommen auch beim 
Basedow zur Beobachtung. Der PuIs fUhlt sich klein und weich an. Der GefaB
tonus ist deutlich vermindert, und die GefaBe in der Peripherie sind weiter als 
in der Norm. Die Raut ist intensiv und gut durchblutet. Die Capillaren sind 
entgegen der Erwartung meist sehr zart und eng gefunden worden. Die Rotung 
der Haut und ihre Warme sind Folge einer Erweiterung des venosen Schenkels. 
Auch die groBeren Venen erweisen sich als erweitert und sind sehr leicht zer
reiBlich. Das Schlagen der Arterien am Hals und evtl. auch im Bauch und das 
Klopfen des Herzens wird von den iiberaus empfindlichen Kranken sehr lastig 
und storend empfunden und kann z. B. die Nachtruhe erheblich beeintrachtigen. 

Der Blutdruck ist normal bis leicht erhOht, die Amplitude aufWerte von 
80-100 mm Hg gesteigert (PENDE). Diese VergroBerung der Amplitude ist 
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ein wichtiges, allerdings fiir Morbus Basedow nicht unbedingt charakteristi
sches Symptom. Es findet sich auch in der Pubertat. Mitunter wird es erst· 
nach Belastungen deutlich. Nach Heilung der Grundkrankheit kehrt die ge
steigerte Amplitude zur Norm zuriick. Zwischen Herzfrequenz und Amplituden
groile einerseits und der Hohe des Grundumsatzes andererseits besteht eine 
gewisse Parallelitat, auf der sich die sog. READsche Formel zur Bestimmung 
des Grundumsatzes aufbaut. 

Eine starke Vaso-Labilitiit, die sich in einem standigen Hitzegefiihl und 
leichtem Erroten auilert, fehlt selten. Auch der Dermographismus ist bei den 
Kranken stark ausgepragt. Die Kranken sind gegen Warme iiberempfindlich 
und suchen sich in jeder Weise, auch bei kiihler Witterung, abzukiihlen. 

Bei einer Untersuchung des Herzens finden wir im Beginn der Erkrankung 
und insbesondere bei jugendlichen Individuen zunachst weder perkutorisch noch 

a b 
Abb.44a und b. Kymogrammausschnitt aus Abb.43a vor, b nach der Operation. (Nach PARADE.) 

rontgenologisch eine VergroBerung. Erst bei langerer Krankheitsdauer, besonders 
bei alteren Menschen, kommt eine Dilatation des Herzens zur Ausbildung. Die 
Dilatation kann beide Herzabschnitte in gleichem Maile betreffen oder auch nur 
einen bevorzugen, ohne dail sich hier eine feste Regel erkennen lieBe. Bei der 
Rontgenuntersuchung des Herzens fallen die raschen, springenden Pulsationen 
auf, die sich im Kymogramm (s. Abb.43 und 44) sehr schon darstellen lassen. 
Als haufiges Symptom ist ein Vorspringen des Pulmonalbogens von PARADE be
schrieben worden. Bei der Auskultation des Herzens stellen wir laute Herzttine 
und sehr haufig ein syatolisches Gerausch mit Punctum maximum iiber der 
Pulmonalis fest. Die Kombination mit echten Herzklappenfehlern, die aber 
mit der Grundkrankheit in keinem ursachlichen Zusammenhang stehen, ist 
nicht ganz selten. 

Die elektrokardiographische Untersuchung des Herzens hat gerade fiir die 
Beurteilung des Kreislaufs des Basedowikers eine groBe Bedeutung. Haufig 
sind im Ekg. die ersten Anzeichen fiir eine Besserung oder Verschlechterung 
des Kreislaufs sichtbar. Ein fiir den Basedow charakteristisches Ekg. gibt es 
naturgemaB nicht, doch konnten SPANG und KORTH in einer umfassenden Unter
suchung eine Reihe von Zeichen finden, die beim Basedowkranken gehauft vor-
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kommen und somit bis zu einem gewissen Grade als eharakteristiseh zu gelten 
haben. So sieht man haufig eine hohe P-Zaeke in der 2. und eine niedrige in 
der 3. Ableitung. Aueh auf eine besonders hohe T-Welle wurde von vielen Unter
suehern hingewiesen. Bei der Besserung des Zustandes flaehen sieh diese Wellen 
wieder abo In dem MaBe, in dem das Herz dilatiert, find en wir eine Verlagerung 
der elektrisehen Aehse, einen Typenwandel des Ekg., ein Ereignis, das beim 
Gesunden so gut wie nie zur Beobaehtung kommt. Besonders haufig wird dieser 
Typenwandel naeh erfolgreicher Operation beobaehtet, und zwar in der Mehrzahl 
der Falle die Wandlung eines Rechtstyps zum Normaltyp bzw. Linkstyp. Der 
Typenwandel ist ein besonders guter MaBstab fUr Besserungen bzw. Versehlech
terungen der Kreislaufverhaltnisse. Ais nahezu spezifisch fiir Basedow spree hen 
SPANG und KORTH eine Senkung des Zwischenstiiekes mit einer negativen 
T-Zaeke an, die haufig einem eoronaren T entspricht. Diese Veranderung ist 
Ausdruck eines sehweren 
Myokardschadens, man 
findet sie besonders hau-
fig nach Operationen. Sie 
bildet sich nur langsam 
zuriick im Gegensatz zu 
den iibrigen Zeiehen. An 
Rhythmustsorungen sind 
aurikuIare und ventriku
lare Extrasystolen nicht 
selten. Die Extrasystolen 2 

sind den Kranken sehr 
unangenehm. Insehweren 
Fallen mit beginnender 
oder voll ausgepragter De
kompensation ist eine 
Arrhythmia perpetua die 
Regel (Abb.45). Sie kann 
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Ab!. 2. 
Abb.45. T. Sw. 50 J"ahre alte Frau. Morbus Basedow. G. U. + 63%. 
1. Vor Operation: Absolute Arrhythmie bei Vorhofflimmern. Frequenz: 
llO pro Minute. 2. 2 Monate nach Operation : RegelmaBiger Sinus-

rhythmus. Frequenz: 100 pro Minute. (Nach PARADE.) 

sich relativ rasch und unvermittelt entwickeln und die Dekompensation ein
leiten. Auch plotzlieh auftretende Anfiille von Herziagen und paroxysmaler 
Tachykardie kommen nicht selten zur Beobaehtung. 

Untersuchen wir die Kreislaufverhaltnisse mit eingehenden klinischen Me
thoden, so find en wir, wie bereits friiher erwahnt (s. S. 140), eine Vermehrung 
des Schlag- und Minutenvolumens, eine erhohte zirkulierende Blutmenge und 
eine verminderte Sauerstoffausnutzung. In schweren Fallen kann auch der Kohlen
sauregehalt des Blutes erhoht sein, da offenbar die Zirkulation so besehleunigt 
ist, daB in der Lunge nicht mehr die notige Zeit zur Abgabe der Kohlensaure 
zur Verfiigung steht (ZONDEK, BANSl u. a.). Die Kreislaufverhaltnisse gleichen 
denen, die wir bei schwerer, korperlicher Arbeit bei einem untrainierten Ge
sunden feststellen. Das Herz des Basedow-Kranken befindet sich also dauernd 
in einem Zustand starkster Belastung und verfiigt nur noeh iiber geringe Re
serven. Tritt naeh etwas langerer Krankheitsdauer noch eine Arrhythmie hinzu, 
so muB es zur Dekompensation kommen. 

Die Herzdekompensation des Basedow-Kranken unterscheidet sieh kaum von 
der Dekompensation aus anderer Ursache. Schlag- und Minutenvolumen nehmen 
ab, die Stromungsgeschwindigkeit verlangsamt sich, und das Blut bleibt in den 
venosen Depots liegen. Die venose Stauung ist meist sehr ausgepragt. Das Herz 
zeigt eine starke Dilatation. 

Die Kreislaufverhaltnisse sind weiter dadureh charakterisiert, daB sie in 
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restloser Abhangigkeit von der Grundkrankheit und dem Stoffwechsel stehen. 
Eine Besserung der Grundkrankheit fiihrt zu einer augenblicklichen Besserung 
der Kreislaufverhaltnisse. Auch schwere Rhythmusstorungen und eine bereits 
ausgebildete Dekompensation sind einer volligen Riickbildung fahig bei Besserung 
bzw. Heilung der Grundkrankheit. Dies zeigt an, da.B es sich weniger um eine 
Organschadigung des Herzens als vielmehr um eine nervos bedingte Zirkulations
storung handelt, auf die spater noch eingegangen wird. 

Der Kreislauf des Basedowikers steht im Mittelpunkt des Krankheits
geschehens und verdient in diagnostischer, therapeutischer und prognostischer 
Hinsicht die gro.Bte Beachtung. Das Leben des Kranken hangt von dem Zu
stand seines Herzens abo Der Tod ist in der iiberwiegenden Mehrzahl der Falle 
ein Kreislauftod. 

Die Atmung ist haufig beschleunigt und relativ flach. Das Zwerchfell steht 
hoch, und die respiratorische Erweiterung des Brustkorbes ist gering. Diese 
Symptome werden als Ausdruck der spater noch zu besprechenden allgemeinen 
Muskelschwache aufgefa.Bt, die auch die Inspirationsmuskulatur betrifft. Auch 
Anfalle schwerster Atemnot, die ala respiratorische Krisen (SHAP) bezeichnet 
wurden, treten auf. Die Vitalkapazitat der Lungen ist herabgesetzt, ein Sym
ptom, das mit der Grundumsatzhohe parallel geht. Nicht selten besteht ein 
nervOser Reizhusten. 

Bei Sektionen werden Bronchopneumonien mit gro.Bter Regelma.Bigkeit ge
funden. Besonders nach Operationen sind die Kranken durch diese Komplikation 
gefahrdet. Lungentuberkulose ist bei Morbus Basedow sehr selten. 

Die Verdauungsorgane zeigen in sehr vielen Fallen weitgehende Storungen. 
Appetit und Nahrungsaufnahme sind meistens ausgezeichnet, doch kann auch 
vollige Appetitlosigkeit bestehen, die dann in bezug auf die so notwendige 
Calorienzufuhr gro.Bte Schwierigkeiten bereitet. Es gibt Falle, in denen heftiges 
Erbrechen unvermittelt, ohne Zusammenhang mit der Nahrungsaufnahme, 
auftritt und ebenso rasch ohne erkennbare Ursache wieder schwindet. Das 
Erbrechen kann das Krankheitsbild so beherrschen, da.B es zeitweise an andere 
Ursachen denken la.Bt. Ein tagelang bestehender Singultus kann sehr lastig 
werden. Die Untersuchung des Magens zeigt wechselnde Saureverhaltnisse. 1m 
allgemeinen besteht im Krankheitsbeginn eine Hyperaciditat, die in schweren 
und langer bestehenden Fallen einer Anaciditat Platz macht. Eine Regel fiir das 
Verhalten des Magensaftes laBt sich nicht aufstellen. 

Ebenso unvermittelt wie Erbrechen konnen Durchfalle auftreten, die rasch 
wieder verschwinden, mitunter jedoch Tage bis Wochen bestehen und sich 
sehr schwer bekampfen lassen. Appetit und Nahrungsaufnahme werden auffallen
derweise durch die bestehenden Durchfalle kaum beeinflu.Bt, die Nahrungsaus
nutzung wird aber erheblich beeintrachtigt. Der Gewichtsverlust solcher Kranker 
ist immer besonders ausgepragt. Die Kranken mit Durchfallen zeigen meist 
eine besonders starke nervose Komponente. Die Durchfalle haben ihre Ursache 
in einer verstarkten Peristaltik, die sich auch rontgenologisch nachweisen laBt. 
Bei langerer Dauer treten Garungsprozesse hinzu. Auch Storungen der Fett
resorption mit typischen Fettstiihlen sind verschiedentlich beschrieben worden. 
Perioden hartnackiger Verstopfung kommen auch vor und konnen mit Durch
fallperioden wechseln. Die Durchfalle konnen das fiihrende Symptom der be
ginnenden Erkrankung oder der sog. "forme fruste" sein. 

In der letzten Zeit haben die Storungen der Leberfunktion die Aufmerksamkeit 
in erhohtem MaBe auf sich gelenkt. In schweren Fallen ist ein Ikterus nicht 
selten. Dieser Ikterus kann nur die Folge einer kardialen Dekompensation und 
der Leberstauung sein. Er kann aber auch auf einer toxischen Schadigung der 
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Leber beruhen, die inklinischer wie pathologisch-anatomischer Hinsicht an 
eine leicht verlaufende, akute gelbe Leberatrophie erinnert (ASSMANN, ROSSLE). 
Sie wird als Zeichen der Toxikose aufgefaBt. Das Auftreten eines Ikterus beim 
Basedow ist immer ein alarmierendes Symptom, das eine schlechte, aber nicht 
unbedingt infauste Prognose stellen laBt. Nach ROSSLE ist die unmittelbare 
Todesursache vieler Basedow-Kranker eine toxische Leberschadigung. 

Die Haut der Basedow-Kranken ist dunn, feucht, weich und sehr gut durch
blutet. Die SchweiBsekretion ist stark vermehrt. Die Wasserabgabe durch die 
Haut, auch in Form der Perspiratio insensibilis, ist parallel mit dem Grund
umsatz erhoht. Haufig finden sich vermehrte Pigmentationen der Haut, fast 
nie der Schleimhaute. 1m Gesicht erinnern sie an das Chloasma gravidarum. 
Sie kommen vorzugsweise an den Augenlidern und unter den Augen vor. Am 
Korper sind die Umgebung der Brustwarze, die auBeren Genitalien, Achselhohle, 
Ellenbeuge und die Druckstellen der Kleidung fUr die vermehrte Pigmentierung 
bevorzugt. Besonders bei schweren Fallen werden diese Pigmentvermehrungen, 
die in allen Nuancen, yom lichten Gelbbraun bis zur Bronzefarbe variieren, 
kaum vermiBt. Sie bilden sich nach der Heilung relativ rasch und vollstandig 
zuruck. 

Ausfall des Kopfhaares ist immer vorhanden, er kann bis zur volligen Kahlheit 
fiihren und mit Verlust der Barthaare~ der Augenbrauen, der Wimpern und 
sekundaren Korperbehaarung einhergehen. Nach SATTLER ist starker Haar
ausfall in 25 % der FaIle vorhanden. Auch dieses Symptom ist einer volligen 
Ruckbildung nach Heilung der Krankheit fahig. Vorzeitiges Ergrauen der Kopf
haare, besonders in der Schlafengegend, ist haufig. 

Die Nagel werden bruchig und rissig und zeigen die Veranderungen der 
Leukonychie. Die Zahne neigen erhoht zur Caries. Auch Beziehungen zur Para
dentose sind vermutet worden. 

An Hauterkrankungen treten urticarielle Eruptionen, lastiges Hautjucken 
ohne sichtbare Ursache und Erythema nodosum auf. Umschriebene Hautodeme 
haufig im Gesicht und an den Augenlidern kommen entweder kurzdauernd 
im Sinne des QUINcKE8chen Odems oder auch langerdauernd als TrophOdeme 
vor. Die Hautbeschaffenheit gleicht in dies en Fallen durchaus dem Verhalten der 
Haut bei Myxodem, nur daB diese Veranderungen beim Basedow auf umschrie
bene Hautbezirke begrenzt bleiben. Auf das gleichzeitige Vorkommen einer 
Sklerodermie mit Morbus Basedow und auf die Kombination mit RAYNAUD
scher Krankheit sei hier nur hingewiesen. 

Verschiedentlich wurde das gemeinsame Vorkommen von Gelenkerkrankungen 
mit Basedowscher Krankheit beobachtet. Die Tatsache, daB sich in einer ganzen 
Reihe derartiger Beobachtungen die Gelenkerkrankung erst z. Z. der Schild
drusenerkrankung entwickelte und sich zusammen mit dieser besserte, d. h. 
therapeutisch auf Jod, Rontgenbestrahlung bzw. Operation, nicht hingegen 
auf Pyramid on usw. ansprach, laBt auf einen inneren Zusammenhang zwischen 
beiden Erkrankungen schlieBen. Diese Auffassung wird noch nicht allgemein 
geteilt, man kann sich aber dem bisher von CURSCHMANN, DUNCAN, VEIL u. a. 
vorgelegten Material nicht verschlieBen, wenn auch diese Zusammenhange in 
theoretischer Hinsicht noch unklar sind. 

Das Blutbild zeigt einige, nicht absolut spezifische, aber doch recht charak
teristische Veranderungen. Die Zahl der Erythrocyten und deren Hamoglobin
gehalt ist normal bis leicht erhoht, selten dagegen vermindert. Die Blutneubildung 
und der Blutuntergang sind jedoch deutlich gesteigert. Die Lebensdauer des 
einzelnen Erythrocyten ist verkurzt (HEILMEYER). Kombination von Morbus 
Basedow mit der BIERMERSchen Anamie solI nach MEULENGRACHT nicht ganz 
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selten sein, doch scheint es fraglich, ob hier wirklich Zusammenhange bestehen. 
WEESE beobachtete einen Fall, in dem durch einen Morbus Basedow eine per
niziose Anamie deutlich gebessert wurde. 

1m weif3en Blutbild finden sich eine Leukopenie und eine relative Lympho
cytose. Die Werte fiir die Leukocyten schwanken zwischen 2500 und 5000, und 
die Lymphocyten betragen 30% und mehr der weiI3en Blutzellen. Die Lympho
cytose ist nicht immer vorhanden, doch fehlt sie in ausgepragten und schweren 
Fallen nur selten. Nach Besserung der Krankheit kann sie noch lange bestehen 
bleiben. Die Lymphocytose ist mit der Hypertrophie des lymphatischen Ap
parates, insbesondere mit der Hyperplasie der Thymusdriise, in Zusammenhang 
gebracht worden. 

Die Gerinnungszeit des Blutes und die Zahl der Blutpliittcken zeigen kein 
einheitliches Verhalten. Die Blutsenkung ist in etwa der Halfte der Faile normal 
und nur selten stark beschleunigt. Der Eiweif3gehalt des Blutes und die Viscositat 
sind vermindert. Aber auch diese Anderungen sind nicht einheitlich und nicht 
konstant vorhanden. 

Anderungen des Wachstums kommen nur bei Jugendlichen zur Beobachtung. 
Bei diesen ist das Langenwachstum vermehrt und das Gesamtwachstum beschleu
nigt. Die Epiphysenfugen verknOchern vorzeitig. Wenn man von einer Knochen
atrophie und einer leichten Kalkverarmung absieht, sind sonstige Anderungen 
am Skeletsystem nicht vorhanden. In der franzosischen Literatur ist gelegentlich 
eine Kombination des Morbus Basedow mit der Osteomalacie beschrieben worden. 

Die allgemeine nervose Erregbarkeit ist erheblich gesteigert. Der feinschlagige 
Tremor der Hand ist ein beredter Ausdruck des Verhaltens des Nervensystems. Er 
wird bei 99 % aller Basedowiker angetroffen und ist haufig ein Friihsymptom 
(SATTLER). Der Tremor ist sehr feinschlagig und zeigt eine Frequenz von 8 bis 
9 Schlagen pro Sekunde. Nur bei Erregungen ist die Amplitude verstarkt, nicht 
bei Bewegungen. Er ist nicht nur an der gespreizten ausgestreckten Hand deut
lich, sondern auch an den Augenlidern, der vorgestreckten Zunge und den Ge
sichtsmuskeln und kann sogar den ganzen Korper befallen. Von dem Tremor des 
Vegetativ-Labilen unterscheidet er sich durch seine Feinschlagigkeit. Liihmungs
erscheinungen peripherer Nerven, wie Lahmung der Augennerven, des Facialis 
und des Hypoglossus sind meist nur voriibergehend. Die Sehnenreflexe sind 
lebhaft und gesteigert. Die elektrische Erregbarkeit der Nerven ist bei VoU
basedow herabgesetzt, bei Hyperthyreoidismus gesteigert. Eine Schwacke der 
Muskulatur, die sehr hohe Grade erreichen kann, ist relativ haufig. Mangelnde 
korperliche Leistungsfahigkeit, starke Ermiidbarkeit und ein ausgesprochenes 
Gefiihl korperlicher Schwache sind fast immer vorhanden. Der Zustand ist 
nicht rein muskular bedingt und ahnelt in mancher Hinsicht der Myasthenia 
gravis, doch zeigt er nicht die dieser Erkrankung eigentiimliche Form der 
myasthenischen Muskelreaktion. Es kommen auch Kombinationen beider Krank
heiten vor, die man mit der beiden Krankheiten eigentiimlichen Thymushyper
plasie in Zusammenhang gebracht hat. 

Viele Symptome, wie z. B. die Tachykardie, die Storung der Verdauungstatig
keit und andere, zeigen die enorme Obererregbarkeit des vegetativen N ervensystems 
an. Eine Unterscheidung zwischen iiberwiegend sympathischer und parasym
pathischer Obererregbarkeit ist nicht moglich. Beides iiberkreuzt sich. Die 
Empfindlichkeit gegeniiber den Erregungsmitteln des vegetativen Systems 
ist erhoht. Durch die Gifte, die das vegetative Nervensystem lahmen, lassen 
sich viele Symptome im giinstigen Sinne beeinflussen. 

Auch zentralnervose Storungen kommen vor, wie apoplektiforme Anfalle 
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mit voriibergehender Hemiplegie und aphasischen Storungen, Parkinson-ahnliche 
Bilder und epileptiforme Anfalle; letztere gehoren aber zu den Seltenheiten. 
Neben den hyperkinetischen Symptomen kommen auch hypokinetische, wie 
langsamer Gang, mimische Starre und allgemeine Bewegungsarmut zur Beob
achtung. Bulbare Symptome wie Schluckbeschwerden und Sprachstorungen 
wurden beschrieben, besonders zu Beginn des spater noch zu besprechenden 
Coma basedowicum. Die gesamten zentralnervosen Erscheinungen, die sehr 
mannigfaltig sind, gehoren zu den Ausnahmen. Sie haben aber eine gewisse 
prinzipielle Bedeutung, da sie die Beteiligung des zentralen Nervensystems 
an dem Krankheitsgeschehen eindrucksvoll belegen. 

Sehr wichtig ist das psychische Verhalten. Mit der Erkrankung geht eine 
Veranderung des Charakters einher, die von dem Patienten selbst intensiv und 
unangenehm empfunden wird. Die psychische Erregbarkeit ist in jeder Hin
sicht gesteigert. Die Kranken sind reizbar, angstlich und in einem erhohten MaBe 
Stimmungen unterworfen. Euphorische und depressive Phasen wechseln mit
einander abo Die Kranken werden von einem Bewegungs- und Tatigkeitsdrang 
geplagt, der sehr schwer zu bekampfen ist. Jedes kleinste Ereignis ist geeignet, 
langerdauernde Erregungen auszulOsen. Ein Kranker charakterisierte mir gegen
iiber diesen Zustand einmal mit dem Ausspruch: "Herr Doktor, ich stehe unter 
einem erhohten Atmospharendruck." Die Krankheit kann zu einer vollstandigen 
Veranderung des Charakters fiihren. Friedfertige, riicksichtsvolle Menschen 
werden aggressiv und streitsiichtig, Phlegmatiker werden unternehmend, energi
sche Personen verlieren die Zielstrebigkeit und Stetigkeit. Die euphorische 
Stimmungslage herrscht in der Mehrzahl der FaIle vor, die melancholische 
Stimmungslage ist nur bei alteren Patienten haufiger. Durch die allgemeine 
korperliche und seelische Unruhe ist auch der Schlaf in Mitleidenschaft gezogen. 

Das Glotz- und Glanzauge, die klaffende Lidspalte, der angstliche Blick, der 
fliegende PuIs, die gut durchblutete feuchte Haut und der Tremor sind die korper
liche Manifestation fiir diese seelische Grundhaltung. 

Die seelischen Storungen konnen durch hysterische Ziige iiberlagert oder 
durch echte Psychosen kompliziert werden. Die Hysterie ist nicht selten be
reits vor der Erkrankung vorhanden und erfahrt dann durch die Krankheit 
eine Verstarkung. So ist es haufig schwer zu entscheiden, wieweit Anfalle und 
andere scheinbar organisch bedingte Storungen nicht in Wirklichkeit hysteri
scher Natur sind. 

Die "Obergange der zum Krankheitsbild gehOrenden und bereits erwahnten 
seelischen Stimmungslage zur PsycMse sind flieBend. Eine spezifische Basedow
psychose gibt es nicht. Die zur Beobachtung kommenden Psychosen und psy
chischen Reaktionen gehoren zu dem Formenkreis des manisch-depressiven 
Irreseins. Wahnideen, Verfolgungsvorstellungen, Gehors- und Gesichtshalluzina
tionen und stuporose Zustande sind wiederholt beschrieben worden. Die Er
fahrung hat gelehrt, daB langerdauernde, schwere Psychosen eine schlechte 
Prognose geben, insbesondere dann, wenn sie zu einem Zustand volliger Ver
wirrtheit, einer Art Delirium und schlieBlich zu dem Coma basedowicum fiihren. 

Als Ooma basedowicum oder Encephalopathia thyreotoxica bezeichnen wir 
einen Zustand, der sich relativ plotzlich evtl. im AnschluB an starke Erregungen, 
an Infekte oder an Operation bzw. Bestrahlung, aber auch ohne erkennbare 
Ursache entwickelt. Die ersten Symptome sind eine starke Steigerung der inneren 
Erregung, Zunahme der allgemeinen Hinfalligkeit, Schlaflosigkeit, Inappetenz 
und Durchfalle. Das ausgepragte klinische Bild ist unverkennbar. 1m Vorder
grund steht eine groBe Muskelschwache mit stark herabgesetztem Tonus der 
Muskulatur. Die Kranken befinden sich in einer enormen Erregung, worauf ihr 
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ganzer Aspekt eindrucksvoll hinweist. Die Sprache wird verwaschen, zuerst 
versagt die Artikulation bei dem "r", spater haben wir eine typisch bulbare 
Sprache vor uns. Es besteht die Gefahr der Schluckpneumonie. Die Raut fUhIt 
sich trocken und heiB an, die Korpertemperatur ist meist iiber 38° erhoht. Auch 
die Schleimhaute sind trocken, besonders die hintere Rachenwand. Die Aus
breitung eines Soors ist nicht seIten. Der Rarn weist einen erhohten Kreatinin
gehaIt auf (BANSI). Die Ryperkinese der Kranken geht plOtzlich in eine Rypo
kinese iiber, die Bewegungen werden langsam und apathisch, das Gesicht nimmt 
einen maskenartigen Ausdruck an und es stellen sich Sprach- und Schluck
storungen ein. Die Kranken sind zeitlich und ortlich desorientiert, und es ent
wickelt sich schlieBlich vollige BewuBtlosigkeit, die mit dem Tode endet. Tritt 
die BewuBtseinsstorung nicht auf, so ist die Prognose besser. Das an die Post
encephalitis erinnernde Krankheitsbild kann zwar lange bestehen bleiben, sich 
schlieBlich aber wieder zuriickbilden (KLIEN, RIESE). KROTOSKI beschrieb einen 
derartigen Fall, in dem sieh gleiehzeitig aueh die Basedow-Symptome zuriiek
bildeten und die Kranke trotz eines zeitweise bestehenden Komas wieder genas. 
Diese FaIle gehoren aber sieher zu den Seltenheiten. 

Die Steigerung des Sauerstoftverbrauches ist ein Kardinalsymptom der Krank
heit. Wir finden Steigerungen bis zu 100%. In der Literatur sind einige FaIle 
berichtet, in denen aueh dieser Wert bis zu 200% iibersehritten wurde. 1m 
allgemeinen diirfen wir sagen, daB die Diagnose eines Basedow nur dann gestellt 
werden darf, wenn eine Erhohung des Grundumsatzes iiber 20% vorhanden ist. 
Es gibt nur ganz wenige und vom praktisehen Gesichtspunkt aus sieher zu 
vernaehlassigende FaIle, in denen, trotz Basedow-Symptome und den typi
schen Veranderungen der Schilddriise, keine Grundumsatzsteigerung vorlag. 
Der Grundumsatz halt sich nieht dauernd auf konstanter Rohe, sondern ist 
Schwankungen unterworfen. Die Rohe des Grundumsatzes geht bis zu einem 
gewissen Grade mit der Sehwere der Erkrankung parallel, doch muB auf die 
groBen Sehwierigkeiten hingewiesen werden, bei den schwer erregten Kranken 
zu einwandfreien Werten zu gelangen. Die "Grundumsatzbedingungen" lassen 
sieh nur schwer erreiehen. Aus diesem Grunde ist davor zu warnen, den ermit
telten Wert seiner absoluten Rohe nach zu iiberschatzen. Auch therapeutische 
Erfolge diirfen niemals ausschlieBlich nach dem Verhalten des Grundumsatzes 
beurt!Olilt werden. Es geniigt im wesentlichen die Feststellung, daB iiberhaupt 
eine Erhohung des Grundumsatzes vorliegt und in welcher GroBenanordnung 
sie sich etwa bewegt. 

Die ErhOhung des Sauerstoffverbrauches bei kotperlicher Arbeit, der Arbeits
stoffwechsel, verhaIt sich in den leichteren bis mittelschweren Fallen wie in der 
Norm. In den schweren Fallen ist er auch wesentlieh erhoht und bleibt nach 
Beendigung der Arbeit langer auf dem erhohten Niveau. Die Steigerung des 
Sauerstoffverbrauches nach korperlicher Arbeit dient zur Oxydation der bei der 
Glykogenresynthese nicht verbrauchten Milchsaure. Der erhohte "Nachver
brauch" beim Basedow sprieht fUr eine erhohte Verbrennung der Milchsaure, die 
nicht in demselben MaBe wie beim Gesunden zu GIykogen resynthetisiert wird. 
Das "Debt" macht beim Gesunden 35,7 %, beim Basedow-Kranken 71 % des 
02-Verbrauches aus. Mit den ebenerwahnten Befunden steht die weitere Tat
sache, daB der MilchsauregehaIt des Blutes nach Arbeitsleistung erhoht ist, in 
guter lJ'bereinstimmung. 

Die Steigerung der Verbrennungsprozesse findet ihren klinischen Ausdruck 
in dem wichtigen Symptom der Gewichtsabnahme. Diese kann sich als Friih
symptom relativ rasch entwickeln und erreicht extreme Grade. Obwohl die 
meisten Kranken groBe N ahrungsmengen essen, reichen diese Calorien zur 
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Deckung des tatsachlichen Verbrauches nicht aus. Eine unaufhaltsam fort
schreitende Abmagerung fiihrt zu einem hochgradigen Kriifteverfall und ist 
prognostisch ungiinstig. Die Verfolgung des Korpergewichtes ist iiberhaupt 
prognostisch von groBer Bedeutung. Das erste Zeichen einer Besserung ist 
haufig der Gewichtsanstieg. Ein noch ungelOstes Problem ist der fettsiichtige 
Basedow. Ich selbst hatte Gelegenheit, einmal einen solchen Fall zu sehen, bei 
dem trotz Umsatzsteigerung und bei voll ausgepragtem klinischem Bild des 
Basedows eine ausgesprochene Fettsucht bestand. . 

Der EiweifJumsatz, gemessen an der Stickstoffausscheidung im Harn, ist 
erhoht, doch gelingt es, durch hinreichende Zufuhr von Kohlehydraten und 
Fetten ein Stickstoffgleichgewicht zu erreichen und die EiweiBverbrennung 
wieder auf ein normales MaB herabzudriicken. Besonders in der Krankheits
entwicklung wird in erster Linie EiweiB in die Verbrennungsprozesse mitein
bezogen. Mit der Besserung des Zustandes geht die Stickstoffausscheidung im 
Harn wieder zuriick. Die Kreatininausscheidung mit dem Harn ist vermindert 
und der Kreatiningehalt des Blutes herabgesetzt. Die spezitisch-dynamische Wir
kung des EiweiBes zeigt kein einheitliches Verhalten. In der Regel ist sie normal, 
seltener gesteigert. 

Auch die Kohlehydrate werden in die gesteigerten Verbrennungsprozesse 
miteinbezogen und die Leber verarmt, wie bereits friiher ausgefiihrt (s. S. 138), 
an Glykogen. Der Blutzucker zeigt kein einheitliches Verhalten. Er is~ meist 
normal. Nach Belastung findet man einen relativ raschen Anstieg bis zu hohen 
Werten und eine etwas verzogerte Riickkehr zum Ausgangswert. Eine Glykosurie 
ist nach Kohlehydratbelastungen haufiger als in der Norm. Die Insulinempfind
lichkeit ist erhOht. Kombinationen der Erkrankung mit Diabetes sind beobachtet 
worden. Nach amerikanischen Statistiken bestand in 2,5 % solcher FaIle ein 
Basedow vor dem Diabetes und in 1,5% der Diabetes vor dem Basedow. Der 
Diabetes als solcher zeigt in keiner Hinsicht Besonderheiten in seinem Verlauf und 
in seiner BeeinfluBbarkeit durch Kohlehydratbeschrankung und Insulin. Er 
andert sich meistens auch wenig bei Besserung des Basedows, wenn man von der 
Riickwirkung absieht, welche die allgemeine Hebung des Gesundheitszustandes 
nach Besserung des Basedows zur Folge hat. Die Kombination beider Krankheiten 
ist immer sehr ernst zu nehmen, da sich beide in ungiinstigem Sinne beeinflussen. 
Eine Kausalverkniipfung beider Ktankheiten ist unwahrscheinlich. Es besteht 
infolge des erhohten Kohlehydratbedarfes des Basedow-Kranken eine Mehr
belastung des Inselorgans, die bei entsprechender Dekompensation einen Diabetes 
auslOsen kann (FALTA). Basedow und Diabetes sind Stoffwechselkrankheiten, 
die sich haufig in derselben Familie finden und aus diesem Grunde bei demselben 
Individuum entsprechend seiner Konstitution und seiner erblichen Belastung 
gemeinsam auftreten konnen. 

Azidose und Acetonurie sind trotz der Glykogenverarmung der Leber nicht 
haufig. Nur bei kohlehydratfreier Ernahrung kann sich eine schwere Azidose 
entwickeln, wie sie sonst nur bei Diabetes zur Beobachtung kommt (KUGEL
MANN). 

Der Wasser- und Mineralswtfwechsel kann auch gewisse Abwegigkeiten 
aufweisen. Die Harnmengen sind relativ groB, soweit nicht eine starke extra
renale Wasserabgabe besteht. Die starke Abmagerung der Kranken beruht 
zum Teil auf dem Wasser- und Mineralverlust. Obwohl eine gewisse Wasser
verarmung des Korpers besteht, kommen auch bei intaktem Kreislauf leichte 
Ode me, z. B. in Form der "Sacke" unter den Augen vor. Die Kochsalzausschei
dung ist gelegentlich vermehrt gefunden worden. Die Bilanzen fiir Phosphor, 
Calcium und Magnesium sind negativ. Der Calcium- und Phosphorgehalt des 
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Blutes bleibt normal. Trotzdem kann es, wie BRUNNER zeigte, zu recht hoch
gradigen Osteoporosen kommen, deren Haufigkeit von dem genannten Autor 
auf 30% geschatzt wird. In derartigen Fallen findet sich eine vermehrte Ca
Ausscheidung mit dem Ham und mit dem Stuhl. Nach der Operation kehren 
beide zur Norm zuruck und auch das Skeletsystem wird wieder kalkreicher. 

Bei der zentralen Stellung, welche die Schilddruse im J odstoffwechsel einnimmt, 
ist es verstandlich, daB dieser deutliche Anderungen aufweist. Der Jodgehalt 
des Blutes ist in allen Fallen von echtem Basedow erhoht; dadurch hat die Jod
bestimmung des Blutes groBe diagnostische Bedeutung erlangt. Doch ist die Fest
stellung des Blutjodgehaltes methodisch schwierig. Die Angaben und Befunde 
der verschiedenen Autoren differieren aus diesem Grunde nicht unerheblich. 
Gewohnlich betragt der Jodgehalt beim Mann 9-16y-% und bei der Frau 
11-20y-% (GUTZEIT und PARADE), beim Basedow finden wir Werte bis zu 
90 y- %. Bei Untersuchungen mit der Methode nach VON FELLENBERG finden 
sich niedrigere Werte. LOHR, BURGER und Mitarbeiter u. a. fanden mit der 
PFEIFFERSchen Methode als obere Grenze der Norm 40 y- %. Die Hohe des Blut
jodgehaltes geht in unbehandelten Fallen von Basedow mit der Schwere der 
Erkrankung bzw. der Hohe des Grundumsatzes, parallel (MOEBIUS und NOLTE 
u. a.). Bei Besserung des Zustandes findet sich nicht immer ein gleichsinniges 
Verhalten des Blutjodspiegels. 

Die K6rpertemperatur ist entsprechend der stark gesteigerten Verbrennungs
intensitat gewohnlich leicht erhoht. Auf Infekte und jede andere Art einer 
Starung reagieren die Kranken in starkerem AusmaB als in der Norm mit er
hohten Temperaturen. Auch im AnschluB an eine Operation ist Fieber sehr 
haufig. 1m Endstadium sind hyperpyretische Temperaturen beobachtet worden. 
Franzosische Autoren beschrieben ein periodisches Fieber, das sich bei einer 
Patientin immer 5-6 Tage vor der Menstruation einstellte. Die UnregelmaBig
keiten der Korpertemperatur sind nicht nur Folge der erhohten Verbrennung, 
sondern sicher auch Zeichen einer Starung der zentralen Regulation. 

Die ubrigen lnkretdrusen bleiben bei dem gesamten KrankheitsprozeB nicht 
unbeteiligt. Beziehungen zwischen Schilddruse und Keimdrusen werden als sicher 
angenommen. Sie verlaufen, wie anderen Ortes ausgefiihrt, uber die Hypophyse 
und das thyreotrope Hormon. Wie fur viele endokrine Erkrankungen sind auch 
beim Basedow Pubertat und Klimakterium Ereignisse, die fur die Krankheits
entstehung Bedeutung haben. Die Keimdrusenfunktion wird haufig durch die 
Krankheit herabgesetzt, doch scheint es fraglich, ob hier spezifische Wirkungen 
vorliegen und das Ausbleiben der Menstruation bzw. die Herabsetzung von 
Libido und Potenz nicht nur Folge der schweren allgemeinen Erkrankung sind. 
Gegen diese Auffassung wiirde allerdings die Tatsache sprechen, daB eine Oligo
menorrhoe bzw. Amenorrhoe ein nicht seltenes Fruhsymptom ist. Die Sexual
funktionen konnen auch vollig ungestart ablaufen. Die Fruchtbarkeit ist bei 
Frauen herabgesetzt. Tritt eine Graviditat ein, so bedeutet sie eine erhebliche 
Mehrbelastung des kranken Organismus, da sie meistens im verschlechtemden 
und nur gelegentlich im bessemden Sinne einwirkt. Dasselbe gilt fiir die Geburt 
und das Wochenbett. Besonders nachteilig wirkt die Stillperiode. 

Starungen der H ypophysentatigkeit sind klinisch nicht festzustellen, hingegen 
pathologisch anatomisch deutlich (s. S.41). Uber die Rolle, welche die Hypo
physe durch ihr thyreotropes Hormon in der Krankheitsgenese spielt, solI spa
ter berichtet werden. Franzosische Autoren haben kiirzlich mitgeteilt, daB sie 
beim Basedow eine gewisse Einschrankung des Gesichtsfeldes gefunden haben. 
Eine positive Melanophorenreaktion mit dem Ham deuteten sie als Zeichen 
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einer gestorten Hypophysentatigkeit, eine SchluBfolgerung, die nicht ohne 
weiteres gerechtfertigt ist. 

Die Befunde an den Nebennieren sind beim Basedow uneinheitlich. Am kon
stantesten ist noch eine Verminderung des Nebennierenmarkes. 1m Tierversuch 
kann man durch Thyroxin eine Hypertrophie der Rinde erzielen. 1m klini
schen Bild der Erkrankung laBt hoohstens die erwahnte Hyperpigmentierung an 
Riickwirkungen von seiten der Nebennieren denken. 

Das Verhalten der Thymusdriise hat seit langerem die Aufmerksamkeit auf 
sich gezogen, da besonders in schweren Fallen eine Thymushyperplasie sehr 
haufig ist. Sie veranlaBte auch einige Chirurgen, die Thymusdriise bei Basedow 
operativ zu beseitigen und die lnternisten, sie zu bestrahlen. Man hat vermutet, 
daB die Thymusdriise gewisse antagonistisch wirkende Substanzen produziert 
und hat diese Vermutung durch Schaffung entsprechender Praparate praktisch 
auszuwerten versucht. Wir konnen einstweilen nur die Tatsache der Thymus
hyperplasie registrieren. Bei unserer groBen Unkenntnis der Funktionen der 
Thymusdriise scheint es miiBig, sich in Theorien iiber ihre Bedeutung beim 
Morbus Basedow zu verlieren, fiir die auBer der erwahnten VergroBerung keine 
weiteren Hinweise bestehen. Nach SUNDER-PLASSMAN"N (s. S. 132) ist die Thymus
driise die Stelle, an der die von ihm beschriebenen nh-Zellen gebildet werden. 
Sie wandern im Neuroreticulum des pratrachealen Fettgewebes und in den 
perivascularen Nervenplexen von der Thymus- in die Schilddriise. Die Thymus
hyperplasie beim Basedow hiingt demnach mit der starken Bildung dieser Zellen 
zusammen. (Die Theorie von BOMSKOV s. S.243.) 

c) Pathologische Anatomie. Yom pathologisch-anatomischen Gesichtspunkt 
aus unterscheiden wir die Struma basedowiana und die Struma basedowificata. 
Erstere entwickelt sich aus einer bis zum Zeitpunkt der Erkrankung normal 
gebauten Schilddriise, Ietztere aus einer kropfig veranderten. Die GroBe und das 
Gewicht der Struma basedowiana sind in der Mehrzahl der FaIle auf das 2-3fache 
der Norm gesteigert. Makroskopisch fallt die hellere blaBgrau bis gelbliche Farbe 
der Schnittflache, die diinnfliissigere Beschaffenheit des abstreichbaren Saftes 
und eine groBere Kompaktheit des Gewebes auf. Histologisch finden sich aIle 
die Zeichen, die wir heute als Ausdruck einer gesteigerten Funktion kennen 
(s. S. 133). Das Follikelepithel ist zylindrisch, evtl. auch mehrschichtig. Der 
Kolloidgehalt ist stark reduziert. Die Follikel erscheinen kleiner, schlauch
formig und sind kollabiert. An einzelnen Punkten springen Zellhaufen in das 
Lumen vor. In dem Zwischengewebe, das bei langerer Krankheitsdauer ver
mehrt ist, liegen Anhaufungen von Lymphocyteninfiltraten sowie ein groBer 
Reichtum an BlutgefaBen. Das Kolloid ist schlecht farbbar und kann vollig 
fehlen. 1m lnneren der Follikel finden sich reichlich abgestoBene Epithelien. 
Diese Anderungen sind nicht immer an allen Stellen der Schilddriise gleich stark 
ausgepragt. Bei der Struma basedowificata entwickeln sich diese Veranderungen 
nur an einzelnen Stellen. Meist liegt eine Struma diffusa colloides vor. 

Als 3. Form kennen wir noch das toxische Adenom (toxic goitre der Ameri
kaner), das nach JOSLIN DE JONG folgende Kriterien aufweist: Bei einer klinisch 
sicheren Toxikose finden sich in der Schilddriise ein bis mehrere parenchym
reiche Knoten mit gut erhaltenem Epithel. Die VergroBerung der Schilddriise 
beruht lediglich auf der Anwesenheit dieser Knoten. Als Beweis fiir ihre patho
genetische Bedeutung gilt die Tatsache, daB die klinischen Erscheinungen nach 
Entfernung dieser Knoten schwinden. 

Die pathologisch-anatornischen Befunde an den ubrigen Organen sind relativ diirftig. 
Die Thymusdriise und das lymphatische Gewebe sind sehr haufig vergroJlert. Es handelt 
sich nicht urn eine Thyrnuspersistenz, sondern urn eine Hyperplasie (HAMMAR). Die Befunde 
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am Herzen lassen keine Parallele zu den klinischen Erscheinungen erkennen und begriinden 
die Auffassung der Kliniker, daB der Tod fast immer die Folge eines Versagens des Herzens 
ist, nicht hinreichend. Das Herz ist etwa nur in der Halfte der FaIle vergroBert und zeigt 
mitunter Gewichte, die unter der Norm liegen, selbst dann, wenn klinisch eine Kreislauf
insuffizienz bestanden hat. Diese Tatsache erklart, warum selbst schwere Herzstorungen 
voll riickbiIdungsfahig sind. HOLST pragte den Satz: "Wahrscheinlich wird das normale 
Herz durch die Thyreotoxikose zu Tode gejagt." FAHR fand in einer relativ groBen Zahl 
seiner FaIle im Herzen Veranderungen degenerativ entziindIicher Natur, die er aber ins
gesamt zur Erklarung der Insuffizienz als zu geringfiigig .anspricht. 

Die Leber ist relativ klein, glykogenfrei und zeigt Anderungen, die ROSSLE mit dem 
Beginn einer akuten Leberatrophie vergleicht. Das zentrale Nervensystem ist haufig ohne 
jeden Befund. Nur in der aItere~ Literatur ist eine Reihe von Beobachtungen niedergelegt, 
die iiber schwere degenerative Anderungen in den vegetativen Zentren berichten. 

d) Pathogenese. Die Pathogenese des Basedow ist auch heute noch ein sehr 
umstrittenes Gebiet. Gerade in den letzten Jahren konnen wir wieder einen 
Wandel in der Auffassung feststellen, indem die Bedeutung zentral-nervoser 
Einfliisse wieder sehr viel mehr in den Vordergrund riickt. Es soIl versucht 
werden, die heutige Auffassung darzustellen, obwohl sich noch keineswegs Ab
schlieBendes dariiber aussagen laBt. 

Zunachst miissen wir daran festhalten, daB im Mittelpunkt des Krankheits
geschehens die Schilddriise steht, die vermehrt Thyroxin bildet und ausschii ttet. 
Ohne anatomische und funktionelle .Anderungen der Schilddriise keine BASE
Dowsche Krankheit! Wenn auch der letzte Beweis fiir die Richtigkeit dieser 
Auffassung, der Nachweis des erhohten Thyroxingehaltes des Blutes aus tech
nischen Griinden noch nicht erbracht ist, so gibt es doch andererseits soviel 
Tatsachen, die in diesem Sinne sprechen, daB wir die Rolle der Schilddriise und 
des Thyroxins in der Genese des Basedows als gesichert ansehen konnen. Aus 
der Fiille der Beweise seien nur einige herausgegriffen. Fiir den erhohten Thyr
oxingehalt des Blutes sprechen der erhohte Jodgehalt sowie die biologischen Wir
kungen des Basedow-Blutes, die denen des Thyroxins gleichen. Das gegen
satzliche Verhalten zu dem Myxodem, dessen Entstehung als Folge eines Schild
driisenmangels nicht bezweifelt wird, ist ein weiteres gewichtiges Argument, 
auf das schon friihzeitig hingewiesen wurde. Durch Thyroxinbehandlung gelingt 
es, beirn Tier und auch beirn Menschen die Mehrzahl der Basedow-Symptome aus
zul6sen. Durch thyreotropes Hormon ist dies heute in noch vollkommenerer 
Weise moglich. Auch beim Menschen gleicht dieser experirnentelle Basedow 
weitestgehend der spontanen Erkrankung. Histologisch zeigt die Schilddriise 
des Basedow-Kranken aIle Zeichen, die fiir eine Funktionssteigerung charakteri
stisch und erwiesen sind. 

Die Rolle der Schilddriise und des Thyroxins fiir die Krankheitsentstehung 
stehen il,lso eindeutig fest. Es ist nur die Frage, ob sich wirklich das ganze 
Krankheitsgeschehen und das gesamte klinische Bild auf diese einfache Formel 
bringen lassen. Diese Frage miissen wir mit der Mehrzahl der Autoren, die sich 
in der letzten Zeit mit der Pathogenese des Basedow beschii.ftigt haben, ver
neinen. Es gibt eine Reihe von Symptomen, wie den Exophthalmus, die psy
chischen .Anderungen und den Ausgang in ein Coma, die sich experimentell 
durch Thyroxinzufuhr nicht erzeugen lassen. 

Unter Aufrechterhaltung des Primates der Schilddriise in dem Krankheits
geschehen ist die Vorstellung entwickelt worden, daB die Schilddriise beirn Base
dow ein fehlerhaft gebautes Thyroxin produziert, eine Erscheinung, die als 
Dysthyreoidismus bezeichnet wird (KLOSE, DE QUERVAIN, ZONDEK, JANEY, 
GERINI u. a.). Die Bildung eines chemisch abwegig gebauten, aber dennoch 
biologisch hoch wirksamen Inkretes ist eine Annahme, die durch die bisherigen 
Argumente keineswegs ausreichend gestiitzt wird. Bevor man berechtigt ist, die 
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wenigen Widerspriiche zwischen experimentellem Hyperthyreoidismus und dem 
klinischen Bild des Basedow durch diese Annahme zu erklaren, muB man den 
Nachweis dieses abwegig gebauten Thyroxins fordern. 

Viel groBere Beachtung verdient die Auffassung, die das Primat des krank
haften Geschehens in nervosen Vorgangen sieht, eine Auffassung, die in der 
"Sympathicusneurose" CHARCOTS und PIERRE MARIES ihre Vorlaufer hat. 

Es gibt zweifelsfreie FaIle, in denen die auslosende Ursache der Erkrankung 
ein psychischer Schock ist. Auch die Encephalitis (RISAK) oder die Kohlenoxyd
vergiftung (RUB) konnen einen Basedow zur Folge haben. An der Zwischen
hirnbasis wurden Zentren gefunden, deren Reizung periphere Sympathicus
symptome auslOst (KA.:RPLUS und KREIDL). 1m Coma basedowicum oeobachten 
wir Symptome, die an die Encephalitis erinnern. Hirnstammhypnotica dampfen 
die Basedow-Symptome und verhindern die Wirkungen des Thyroxins (FALTA 
und Mitarbeiter). FALTA beobachtete bei Erkrankungen des Stammhirns Un
empfindlichkeit gegeniiber dem Thyroxin. In schweren Fallen wurden gelegent
lich auch anatomische Veranderungen im Zwischenhirn gefunden. Der erhohte 
Jodgehalt des Zwischenhirns beim Basedow, der als weitere Hauptstiitze dieser 
Auffassung angefiihrt wird, konnte allerdings in Nachuntersuchungen nicht 
bestatigt werden (LoHR). Ziehen wir noch die groBe Rolle in Betracht, die wir 
heute dem Zwischenhirn fiir aIle Stoffwechselvorgange einraumen, so miissen 
wir anerkennen, daB krankhafte Vorgange in jenen Zentren sicher in der Genese 
des Basedows von groBer Bedeutung sind. Auf die Bedeutung des Nervensystems 
hat vor allem auch SUNDER-PLAsSMANN hingewiesen, dessen Befunde iiber ein 
besonderes neurohormonales Zellsystem in der Schilddriise bereits erwahnt 
wurden (s. S. 132). Dieses Zellsystem zeigt beim Basedow eine besonders starke 
Vermehrung, und das nervose Terminalreticulum, das dieses Zellsystem versorgt, 
laBt deutliche Zeichen einer schweren Schadigung erkennen. So sieht SUNDER
PLAssMANN das Wesentliche der Storung in der Erkrankung dieses mit dem 
Parasympathicus zusammenhangenden Zellsystems. Vielleicht, daB die Befunde 
von MANSFELD (s. S. 144), daB das Thyroxin der Nervenbahn entlang wandert, 
also in den Nerven hineinsezerniert wird, in der Lage sind, auch manchen Gegen
satz, der heute zwischen hormonaler und nervoser Atiologie des Basedow besteht, 
zu iiberbriicken. 

Als dritter Faktor neben Schilddriise und Zwischenhirnzentren kommt noch 
die Hypophyse in Betracht, die nach der im vorhergehenden entwickelten An
schauung die Mittlerrolle zwischen Zentren und Peripherie iibernimmt. Nach 
Entdeckung des thyreotropen Hormons war es naheliegend, an die Existenz 
eines "hypophysaren Basedows" zu denken. Die darauf gerichteten Unter
suchungen zum Nachweis des thyreotropen Hormons im Harn oder Blut hatten 
allerdings aIle ein negatives Resultat (ARON, FELLINGER). Die Untersuchungen 
sprechen sehr viel mehr dafiir, daB durch den vermehrten Thyroxingehalt des 
Blutes das thyreotrope Hormon erheblich zuriickgedrangt wird. Auf Grund 
dieser Untersuchungen wird man der Hypophyse fiir die Entstehung des Base
dows demnach keine allzu groBe Bedeutung einraumen konnen. Wahrscheinlich 
ist nur die primar hypophysare Entstehung im Klimakterium, iiber die spater 
noch berichtet werden solI. 

Zusammenfassend stellen wir also fest, daB Schilddriise, Zwischenhirn und 
Hypophyse an dem Krankheitsgeschehen beteiligt sind bzw. sein konnen. Zwi
schen diesen besteht eine Verbindung, die in dem Vorhergehenden (S.42) 
durch ein Schema dargestellt wurde. Fiir das resultierende Krankheitsbild muB 
es nun mehr oder weniger gleichgiiltig sein, an welcher Stelle, ob in den vegeta
tiven Zentren, in der Schilddriise selbst oder in der Hypophyse, die Storung ein-
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greift, die durch ein Versagen der Regulationen zu einer vermehrten Bildung und 
Ausschiittung von Thyroxin fUhrt. Auf die sich hieraus ergebenden verschiedenen 
Formen der Erkrankung eines nervosen, eines thyreogenen und hypophysiiren 
Basedows solI spiiter noch eingegangen werden. 

Die voll ausgebildete BASEDowsche Krankheit bietet noch eine Reihe von 
Symptomen, die in ihrer Pathogenese einer kurzen Besprechung bediirfen. In 
erster Linie gilt dies fUr den Exophthalmus. Es ist nur in wenigen Versuchen 
gelungen, dieses Symptom experimentell zu erzeugen. Die elektrische Reizung 
der Zwischenhirnbasis bewirkt ein Hervortreten des Bulbus und eine klaffende 
Lidspalte. LAMPE und Mitarbeiter erzielten durch Fiitterung von Basedow
Strumen 'an iiberziichteten Foxterriern ebenfalls einen Exophthalmus. Dies 
deutet auf die Bedeutung des nervosen bzw. konstitutionellen Faktors hin. 
Mit dem thyreotropen Hormon ist es SEMLESER gelungen, beim Meerschweinchen 
sogar nach Entfernung der Schilddriise ein Hervortreten des Auges auszu16sen. 
Der Exophthalmus ist zweifellos das Hauptsymptom, das uns anzeigt, daB der 
Morbus Basedow nicht nur eine reine Hyperthyreose ist. 

Auch die unmittelbare anatomische Ursache des Vortretens der Augen ist 
noch nicht mit Sicherheit erkannt. 6rtliche Veriinderungen des retrobulbiiren 
Gewebes, GefiiBerweiterungen, odematose Zustiinde und muskuliire Vorgiinge 
sind dafiir verantwortlich gemacht worden. Eine Kontraktion des MULLER
schen Muskels, der aus glatten, yom Sympathicus innervierten Fasern besteht 
und an dem Orbitaldach, den Augenlidern und der Fissura orbitalis gelegen 
ist, bewirkt einen Exophthalmus. Beim Morbus Basedow kann man infolge des 
erhohten Sympathicustonus eine Erhohung des Tonus dieses Muskels annehmen. 
Durch die Befunde von KRAUS, daB durch den MULLERschen Muskel Venen 
und LymphgefiiBe ziehen, die bei der Kontraktion des Muskels gestaut werden, 
wiirde sich die 6demtheorie mit der Muskeltheorie vereinen lassen. Auf Grund 
unseres heutigen Wissens hat dieser Erkliirungsversuch die groBte Wahrschein
lichkeit. Trotzdem darf nicht verkannt werden, daB noch manche Widerspriiche 
vorliegen. So liiBt sich der einseitige Exophthalmus kaum erkliiren. Die Be
obachtung, daB sich dieser fast immer auf der Seite lokalisiert, auf der auch 
eine stiirkere Schilddriisenschwellung vorliegt, deutet auf direkte nervose Ver
bindungen zwischen Schilddriise und Auge hin. 

Ein weiteres Symptom, das noch einer Besprechung bedarf, sind die Ande
rungen des Kreislaufes. Es ist nicht moglich, das Verhalten des Kreislaufes ohne 
Beriicksichtigung derjenigen Faktoren zu betrachten, von denen auch in der 
Norm das Kreislaufgeschehen gesteuert wird. ZONDER, BANSI und deren Mit
arbeiter, denen wir auf diesem Gebiet wichtige neue Kenntnisse verdanken, 
haben die Auffassung entwickelt, daB die Tachykardie die Folge der mangel
haften Ausnutzung des Sauerstoffes durch die Gewebe ist. EpPINGER sieht das 
Primiire in der serosen Entziindung der Capillaren und geht sogar so weit, diese 
Beobachtung als die Ursache der BASEDowschen Krankheit iiberhaupt anzu
sprechen. 1. BAUER hat diese Theorie einer eingehenden Kritik unterzogen. 
Die Steigerung des Sauerstoffverbrauches bei Ruhe, das entgegengesetzte Ver
halten beim Myxodem, lassen sich durch die EpPINGERSChe Auffassung nicht 
erkliiren. Auch die anatomischen Unterlagen der Auffassung von EpPINGER, 
eine Verdickung der Capillarwandungen, wurden zuniichst nicht bestiitigt 
(1. BAUER). Es darf nicht iibersehen werden, daB zwischen der Steigerung der 
Verbrennungen und dem Kreislauf auch in der Norm immer eine feste Relation 
besteht, die auf eine zentralnervose Verkniipfung zwischen beiden Vorgiingen 
hindeutet. Grundumsatzsteigerung und Kreislaufiinderungen sind durch nervose 
Regulationen gleichgeschaltete, aber nicht direkt voneinander abhiingige Vorgiinge. 



Morbus Basedow: Xtiologie. 165 

e) Atiologie. FUr die Entwicklung der Basedow-Krankheit miissen zwei Fak
toren beriicksichtigt werden, die Disposition und die au.Bere Ursache. Beide 
sind von Bedeutung. Die au.Beren Ursachen wirken nur bei entsprechender Dis
position krankheitsauslosend. Trotz der vielen Schreckerlebnisse der Kriegs
und Nachkriegszeit ist die Erkrankungszahl an Basedow nicht gestiegen. Worin 
das konstitutionelle Moment begriindet ist, ist schwer zu sagen. Nach der oben 
gegebenen Auffassung diirfen wir es in erster Linie in einer Schwache bzw. 
"Oberempfindlichkeit . der nervosen und hormonalen Regulationen erblicken. 
Man spricht von einer thyreotoxischen Konstitution (BAUER) oder vegetativen 
Stigmatisierung (v. BERGMANN). Die franzosische Schule spricht von einem 
Arthritismus, BORCHARDT von einer reizbaren Konstitution. AlIe diese Aus
driicke umschreiben sehr nahe verwandte Zustande. Die Menschen gehoren mehr 
dem pasttisen Habitus bzw. pyknischen Formenkreis an. Astheniker erkranken 
sehr viel seltener. Die betreffenden Menschen sind sehr reizbar, angstlich und 
Stimmungen unterworfen. Sie haben eine zarte, gut durchblutete Haut, neigen 
zum Schwitzen, zeigen deutlichen Dermographismus und eine starke Labilitat 
ihrer Psyche. Psychotische und hysterische Reaktionen sind haufig. Der lympha
tische Apparat ist hypertrophisch, die Thymusdriise persistiert lange. 1m Blut 
besteht eine relative Lymphocytose und eine Neigung zur Anamie. Kennzeich
nend ist weiter die Empfindlichkeit gegeniiber Jod bzw. Schilddriisensubstanz. 
Der Unterschied gegeniiber dem Normalen liegt in der starkeren Ansprechbarkeit 
des vegetativen Nervensystems. 

Die Bedeutung der Konstitution geht eindeutig aus dem Studium der Fami
lien Basedow"Kranker hervor. Wiederholt sind Berichte in der Literatur nieder
gelegt, in denen die Erkrankung bei Geschwistern oder durch mehrere Genera
tionen verfolgt werden konnte. Au.Ber der BASEDowschen Krankheit finden 
sich Hyperthyreoidismus mit allen "Obergangsformen bis zum ausgesprochenen 
Basedow, neurotische und psychische Storungen, Diabetes, Gicht und Fett
sucht. Nach LENZ erfolgt die Vererbung dominant geschlechtsbegrenzt. Bei 
erbgleichen Zwillingen wurde das Auftreten eines Morbus Basedow auch in 
verschiedener Umgebung beobachtet. 

Zu dieser Konstitution miissen au.Bere Schadigungen - in manchen Sippen 
mehr, in anderen weniger - hinzutreten, um einen Morbus Basedow auszulOsen. 
Psychische Erregungen spielen eine sehr gro.Be Rolle, Schreck, Angst, Sorgen, 
Ehe- und Lebenskonflikte, berufliche Millerfolge, kurz alles, was irgendwie akut 
oder chronisch das Mfektleben in Mitleidenschaft zieht, kann einen Basedow 
zur Folge haben. Nicht die Schwere des psychischen Traumas ist ausschlag
gebend, sondern die Intensitat, mit der es empfunden wird. An der Bedeutung 
dieser Momente fiir die Krankheitsentstehung ist nicht zu zweifeln. Wir miissen 
uns vorstellen, da.B die psychischen Insulte iiber die Zwischenhirnzentren und 
das vegetative System die vermehrte Sekretion der Schilddriise bewirken. 
Auch unfallrechtlich ist dieser Zusammenhang anerkannt. Es wird die nicht 
immer leichte Feststellung gefordert, daB vor dem fraglichen Ereignis keine mani
feste Erkrankung vorlag und da.B sich diese unmittelbar an das Trauma ent
wickelt hat. 

Unter Schadigungen, welche die Schilddriise unmittelbar treffen, kommen der 
Massage und der Rontgenbestrahlung eine gewisse Bedeutung zu. In der alteren 
Literatur liegen einige Berichte vor, nach denen sich nach Massieren einer Struma 
ein Basedow entwickelte. Die Rontgenbestrahlung gutartiger Kropfe hat ge
legentlich zum Basedow gefiihrt, ebenso wie eine falsch dosierte Rontgenbestrah
lung einer Basedow-Struma eine Verschlechterung und Tod zur Folge haben kann. 

1m Laufe von Infektionskrankheiten kommt es auch bei Normalen zu Kolloid-
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verlust, Hyperplasie der Zellen und Jodabnahme der Schilddriis~. Die Art der 
Infektion ist dabei ohne Bedeutung. Lediglich die Schwere der Erkrankung 
hat einen Einflull. Wahrend sich diese Anderungen in der Mehrzahl der FaIle 
wieder zuriickbilden, konnen sie in einigen wenigen bei entsprechender Disposi
tion bestehen bleiben und zu einer Basedow-Erkrankung fiihren. In diesem 
Zusammenhang sei auch die bei schweren Infektionen gelegentlich auftretende 
Thyreoiditis erwahnt. Sie fiihrt zu einer schmerzhaften, derben Schwellung der 
Schilddriise. Die Haut iiber der Schilddriise ist gespannt und gerotet. Es kommt 
selten zu eitrigen Einschmelzungen. Die Schwellung bildet sich meist nach einigen 
Tagen wieder zuriick. Auch hier braucht sich kein Basedow zu entwickeln. 

Unter den Infektionskrankheiten spielen die Angina und der Gelenkrkeumatis
mus die iiberwiegende Rolle. Diese Beobachtung mull immer wieder dazu auf
fordern, bei allen Basedow-Kranken die Tonsillen und den Nasen-Rachenraum 
einer eingehenden Inspektion zu unterziehen. Die Behandlung einer chronischen 
Tonsillitis oder chroruschen Entziindung der Nebenhohle hat schon haufig einen 
Basedow zur Ausheilung gebracht. Die Syphilis kann, abgesehen von dem Stadium 
des Primarinfektes, in jedem Stadium einen Basedow auslosen. 1m Tertiar
stadium treten diffuse interstitielle Entziindungen und Neubildungen auf. 
Eine spezifische Kur bessert die Erkrankung. Die Jodmedikation bei der Sy
philis fiihrt nur selten zu einem Jodbasedow. Eine tuberkuliJse Erkrankung der 
Schilddriise ist sehr selten, eine Kombination von chronischer Tuberkulose und 
Basedow dagegen haufiger. 

Der Jodbasedow, der durch Joddarreichung ausgelost wird, wird vorwiegend 
in Kropfgegenden beobachtet. Die grollen individuellen Unterschiede in der 
Empfindlichkeit wurden bereits betont. 1/2 mg Jod pro Tag, das ist etwa das 
fiinffache der Tagesdosis, ist die kleinste schadliche Dosis bei Disponierten. 
7/S der Kranken sind Frauen. Die ersten Symptome stellen sich etwa 2-3 Wochen 
nach Beginn der Jodmedikation ein. Nach Fortlassen der Medikation findet 
meist ein langsamer Riickgang der Symptome statt, das braucht aber nicht 
immer der Fall zu sein. Es kann sich das vollstandige Bild des Basedow aus
bilden. Exophthalmus und die iibrigen Augensymptome sind bei dem Jod
basedow selten. Mit dem Alter scheint die Jodempfindlichkeit zu steigen. In 
kropfireien Gegenden tritt der Jodbasedow erst nach dem 40. Lebensjahre auf. 
Die Art der Jodzufuhr, ob parenteral, durch Pinselung, Spritzen oder in einer 
sonstigen Form ist gleichgiiltig. Wenn man entsprechende Nachforschungen 
anstellt, ist es erstaunlich zu sehen, wie haufig, insbesondere im Alter, als Ursache 
eines Basedows eine Jodmedikation festgestellt werden kann. In dem Krankengut 
von MAy waren unter 1000 Fallen nur 2-3, die keine Jodanamnese hatten. Man 
sollte daher mit jeder Jodmedikation sehr vorsichtig sein. Jodsalz ist nur in 
Kropfgegenden von Vorteil, in anderen aber ein Unfug! Auch durch Schild
driisenmedikation lallt sich ein Basedow provozieren, doch schwinden die Sym
ptome nach Fortlassen der Medikation meistens rasch. 

Das Carcinom der Schilddriise kann ebenfalls zu Basedow-Symptomen fiihren. 
Es entwickelt sich vorwiegend in Schilddriisen, in denen vorher bereits degenera
tive Prozesse stattgefunden haben, d. h. also in erster Linie bei Kropftragern. 
Die Haufigkeit wird bei diesen auf 3-6% beziffert. Die maligne Entartung 
fiihrt aber nur relativ selten zur Basedowifizierung. 

f) Formen der Thyreotoxikosen. Bereits in der Einleitung zu diesem Ab
schnitt wurde darauf hingewiesen, daB es eine heute noch nicht entschiedene 
Frage ist, ob wir berechtigt sind, in der grollen Gruppe der Thyreotoxikosen 
prinzipiell verschiedene Krankheitsbilder - den Hyperthyreoidismus, den 
Morbus Grave-Basedow und das toxische Adenom - zu unterscheiden. Fiir die 
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Sonderstellung des Morbus Basedow sind besonders eingetreten: BIEDL, ASCHOFF, 
JOSLIN DE JONG, MARINE, PLUMMER, WEGELIN, SAUERBRUCH, SIEBECK u. a. 
Fiir eine einheitliche Auffassung mit nur graduellen Unterschieden sprachen 
sich EpPINGER, J. BAUER, V. BERGMANN u. a. aus. 

Fiir die Sonderstellung, insbesondere des Morbus Basedow, lassen sich folgende 
Gesichtspunkte anfiihren. Der Morbus Basedow ist dadurch gekennzeichnet, 
daB er eine bestimmte Konstitution zur Voraussetzung hat. Bereits die pra
morbide Personlichkeit zeichnet sich durch nervos-hysterische Ziige aus. Auch 
in dem Bild der ausgepragten Erkrankung iiberwiegen nervose und psychische 
Symptome. Der Exophthalmus findet sich in 90 % der FaIle. Tachykardie und 
Tremor sind immer vorhanden. 

Das toxische Adenom, dessen Sonderstellung besonders von amerikanischen 
Autoren betont wurde, zeichnet sich klinisch durch einen schleichenden Verlauf 
aus. Kardiovasculare Symptome stehen im Vordergrund. Der Grundumsatz 
ist starker erhoht als dem klinischen Eindruck entspricht, und die Ansprechbar
keit auf Jod ist sehr gering. Die Struma basedowificata, deren Sonderstellung 
in dem pathologisch-anatomischen Teil erwahnt wurde, entwickelt sich immer 
bei einem Kropftrager. Klinisch stehen kardiovasculare Symptome im Vorder
grund, die Ansprechbarkeit auf Jod ist maBig. Der Thyreoidismus ist gekenn
zeichnet durch das Fehlen des Exophthalmus, durch eine geringfiigige Grund
umsatzerhohung und dadurch, daB nur wenige Symptome des Vollbasedows 
vorhanden sind. SIEBECK betont, er habe nie gesehen, daB ein Thyreoidismus 
in einen echten Basedow umgeschlagen sei. 

Wenn wir noch einmal auf die oben gegebene Einteilung zuriickgreifen, so 
ware bei primarem Sitz der Erkrankung in den nervosen Zentren ein sog. echter 
Basedow die Folge, bei primarem Sitz in der Schilddriise ein toxisches Adenom 
bzw. eine Struma basedowificata und bei primarem Sitz in der Hypophyse der 
klimakterische Basedow, dessen Sonderstellung spater noch besprochen werden 
soIl. Diese Auffassung hat gegeniiber der bisherigen den Vorzug, daB sie in der 
Lage ist, sowohl die Gemeinsamkeiten als auch die Verschiedenheiten innerhalb 
der Krankheitsgruppe der Thyreotoxikosen zu erklaren. Gemeinsam ist die 
Dberproduktion an Thyroxin. Diese fiihrt bei den verschiedenen Formen zu 
den gleichen Symptomen, so daB sich die Grenzen verwischen und es haufig 
unmoglich ist, einen bestimmten Fall einer bestimmten Gruppe zuzuordnen. 
Je nach dem Angriffspunkt der Schadigung konnen sich andererseits Symptome 
ausbilden, die es haufig gestatten, entsprechende Riickschliisse zu ziehen. 

An besonderen Verlaufsformen wurde der klimakterische Basedow bereits 
erwahnt. Die VergroBerung der Schilddriise ist in diesen Fallen meist gering. 
Der Exophthalmus fehlt, Glanzauge und der typische Blick sind vorhanden. 
Die vasomotorischen Erscheinungen sind sehr ausgepragt. Eine Erhohung des 
Blutdruckes ist nicht selten. Da sich ein Teil der Symptome, zu denen auch die 
psychischen Storungen gehoren, mit den sonstigen klimakterischen Erschei
nungen decken, wird die Krankheit haufig verkannt, zumal die Grundumsatz
erhohung sich in maBigen Grenzen halt. Der Ausfall der Keimdriisen bedingt, 
wie LOESER fand, nicht nur eine vermehrte Bildung und Ausschiittung des 
gonadotropen Hormons, sondern auch eine solche des thyreotropen. Bei ent
sprechender Konstitution kann dieses Basedow-Erscheinungen zur Folge haben. 

Die Vorteile, die diese theoretisch wichtigen Einteilungsversuche der Thyreo
toxikose fiir unser praktisches Handeln und fiir die Beurteilung eines bestimmten 
Falles mit sich bringen, sind verhaltnismaBig gering. Unser therapeutisches 
Handeln wird von diesen Zuordnungs- und Einteilungsversuchen nur wenig 
beeinfluBt, wenn man von der Beobachtung amerikanischer Autoren absieht, 



168 Die Schilddriise und ihre Krankheiten. 

daB das toxische Adenom schlecht auf Jodmedikation anspricht. Allen Formen 
gemeinsam ist die Heilung durch die Operation, und auch die internistisch thera
peutischen MaBnahmen werden durch die Zuordnung zu bestimmten Formen 
nicht beeinfluBt. 

Man hat des weiteren "Formes frustes" unterschieden, die nur wenige, mitunter 
nur ein Symptom des echten Basedow aufweisen. Solche Erkrankungen wurden 
auch als "monosymptomatische Formen" angesprochen. Hierher gehort z. B. 
das Kropfherz (KRAUS), eine Form, bei der ohne sonstige Zeichen eines Basedows 
nur die Kreislaufanderungen vorhanden sind. DurchfiiJle wurden z. B. von 
CURSCHMANN als Symptom beschrieben, das einer manifesten Erkrankung lange 
Jahre voraufging. Der Grundumsatz ist bei diesen monosymptomatischen Formen 
meistens normal. Sie konnen schlieBlich in einen echten Basedow ubergehen. 

g) Verlau! und Prognose. Die Krankheitsentwicklung und ihr Verlauf sind 
in den einzelnen Fallen sehr verschieden. Neben einer ganz akuten Entwicklung 
der klassischen Symptome mit schwerem, unter Umstanden rasch zum Tode 
fUhrenden Krankheitsbild, kennen wir das andere Extrem einer sich langsam 
und schleichend entwickelnden Starung mit jahrelangem, letzten Endes gut
artigem Verlauf. Die Mehrzahl der FaIle halt sich in der Mitte zwischen beiden 
Extremen. Spontane Besserungen und Verschlechterungen in der Intensitat 
der Symptome und des subjektiven Befindens sind sehr charakteristisch und 
mahnen zur Vorsicht bei der Beurteilung therapeutischer Erfolge. Spontane 
Heilungen kommen durchaus vor. Auch plOtzliche und akute Verschlechterungen 
zunachst gutartiger FaIle sind jederzeit moglich. Man hat von thyreotoxischen 
Krisen gesprochen, die spontan und durch auBere Anlasse (Infekte, psychische 
Erregungen, operative Eingriffe, Rontgenbestrahlung) ausgelost werden konnen. 
So laBt sich der Verlauf eines einzelnen Falles mit Sicherheit nie voraussagen, und 
die Erkrankung muB in jedem FaIle als ernst angesehen werden. Die in der Li
teratur errechneten Mortalitatsziffern schwanken zwischen 11 und 25 %. Rechnet 
man nur den Vollbasedow, so ergibt sich nach MACKENZIE und KOCHER eine 
Mortalitat von 30-40%. Fur die Prognose der schweren FaIle ist der Zustand 
des Kreislaufes von ausschlaggebender Bedeutung. Besteht neben einer Irregulari
tat des Pulses bereits eine Herzinsuffizienz, so ist die Prognose immer ernst. 
"Die Basedow-Kranken leiden und sterben durch das Herz. Selten nehmen andere 
Symptome (Durchfalle, akute Manie) die Fuhrung. Fast immer ist der Zustand 
des Herzens maBgebend, und in der Frage nach der allgemeinen Heilung ent
scheidet es durchaus" (MOEBIUS). Auf die schlechte Prognose, die der Ausbruch 
einer Psychose und die Entwicklung eines Coma basedowicum ergeben, wurde 
oben bereits hingewiesen. Nicht zuletzt ist fUr die Prognose auch die wirtschaft
Hche Lage des Kranken von Bedeutung. Die Aussichten fUr eine Heilung sind, 
wenn die Moglichkeit einer langeren Befreiung von den Sorgen und Lasten des 
Alltags und des Berufslebens bei guter Pflege und Ernahrung bestehen, sehr viel 
besser, als wenn dies nicht der Fall ist. Interkurrente Infektionen, Kompli
kationen durch einen Diabetes oder das Auftreten einer Graviditat sind immer 
ernsthafte Belastungen, welche die Prognose verschlechtern. 

h) Diagnose und Differentialdiagnose. In den ausgepragten Fallen mit der 
klassischen Symptomentrias staBt die Diagnose auf keinerlei Schwierigkeiten. 
Anders liegen die Dinge bei den monosymptomatischen und den symptomen
armen Fallen, insbesondere dann, wenn die charakteristischen Augensymptome 
fehlen. Kardiovasculare Erscheinungen und nervose Symptome sind meistens vor
handen und ergeben Schwierigkeiten in der diagnostischen Abgrenzung gegen
uber Neurosen und dem Konstitutionstyp, den wir heute mit v. BERGMANN 
als "B-Typ" bezeichnen. Fur eine Neurose spricht die Abhangigkeit der Tachy-
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kardie von Affekten. Bei Hyperthyreose bleibt die Tachykardie auch bei volliger 
korperlicher wie seelischer Entspannung bestehen. Von den klinischen Unter
suchungsmethoden hat die Bestimmung des Grundumsatzes groBe differential
diagnostische Bedeutung. Eine einwandfreie Bestimmung vorausgesetzt, spricht 
eine Erhohung des Umsatzes uber 20% fUr eine Hyperthyreose. Erhohungen 
des Umsatzes aus anderen Ursachen kommen vor bei Herzinsuffizienz, Hyper
tonie und Fieber. Bei der Hypertonie ist allerdings eine gleichzeitig gesteigerte 
Schilddrusentatigkeit haufig vorhanden. Ein normaler Umsatz spricht allerdings 
nicht restlos gegen das Vorliegen einer Schilddriisenerkrankung, da er besonders 
im Beginn und bei den monosymptomatischen Fallen noch normal sein kann. 
Eine groBe Zahl von weiteren Methoden ist zur differentialdiagnostischen Ab
grenzung gegeniiber den vegetativen Neurosen herangezogen worden, so die 
Blutjodbestimmung, die REID-HuNTsche Reaktion, die Dberempfindlichkeit 
der Ratten nach Injektion von thyroxinhaltigem Blut gegeniiber Sauerstoff
mangel, das Auftreten einer Komplementbindungsreaktion und andere. Ein 
erhohter Blutjodgehalt, eine einwandfreie Methode unter Beriicksichtigung aller 
in Frage kommender Fehlerquellen vorausgesetzt, spricht fur einen Morbus 
Basedow. Ein normaler Befund spricht nicht gegen das Vorliegen einer der
artigen Erkrankung. Auch der positive Ausfall der REID-HuNTschen Reaktion, 
nicht hingegen der negative, ist in dem gleichen Sinne zu werten. Zu allen diesen 
Methoden, und das gilt letzten Endes auch fUr die Grundumsatzbestimmung, 
ist zu sagen, daB sie wohl die Diagnose ford ern konnen, doch gibt es keine, die 
eine wirklich exakte Entscheidung zulaBt. Das klinische Bild, die personlichen 
Kenntnisse des diagnostizierenden Arztes und ein durch Erfahrung geschulter 
Blick geben in zweifelhaften Fallen den Ausschlag. 

i) Therapie. Wie unsere Vorstellungen iiber die Pathogenese des Morbus 
Basedow einem standigen Wandel unterliegen, so ist dies auch fiir die Thera
pie der Fall. Der standige Wechsel in der Einstellung gegenuber den thera
peutischen MaBnahmen, wie das Auftauchen neuer Behandlungsmethoden und 
neuer Medikamente, zeigen an, daB es eine restlos befriedigende Therapie nicht 
gibt. AuBerdem ist die Beurteilung therapeutischer Erfolge beim Basedow sehr 
schwierig und nur mit groBter Kritik durchfiihrbar. Der Basedow gehort zu den 
Krankheiten, die keinen typischen Verlauf aufweisen und bei denen zu jeder 
Zeit auch spontane Besserungen moglich sind. Die allgemeinen MaBnahmen, die 
psychische Beruhigung und die Verbringung in ein anderes Milieu sind haufig 
allein schon in der Lage, zu einem Erfolg zu fUhren. Auch die Erfolgsbeurteilung 
als sole he ist schwierig. Als Grundlage dient das subjektive Befinden, das Ver
halten von Korpergewicht, Pulsfrequenz und Grundumsatz. AIle diese Faktoren, 
mit Ausnahme des Korpergewichtes, sind psychischen Einfliissen zugangig. 
Ein Absinken des Grundumsatzes kann allein durch die Gewohnung an die 
Untersuchungsmethode bedingt sein. Ein einzelnes Symptom kann und darf also 
nie MaBstab fiir die Erfolgsbeurteilung sein. Ausschlaggebend ist das gesamte 
klinische Bild in allen seinen Einzelheiten. Die Hohe des Grundumsatzes, eine 
einwandfreie Bestimmung vorausgesetzt, ist neben dem Verhalten des Korper
gewichtes sic her ein sehr zuverlassiger MaBstab. 

Die Grundlage einer jeden Therapie ist die Vorsorge fur moglichst gunstige 
iiuf3ere Heilbedingungen und die Durchfiihrung einer zweckmaBigen Ernahrung. 
Auf dieser Basis bauen sich aIle ubrigen therapeutischen MaBnahmen auf. Unter 
diesen konnen wir solche unterscheiden, die mehr symptomatisch wirken und 
solche, die in spezifischer Weise die Schilddriisentatigkeit hemmen. 

Bei der Behandlung eines jeden Basedow-Kranken ist es auBerordentlich 
wichtig, dafiir Sorge zu tragen, daB das gesamte Milieu, in dem der Kranke sich 
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befindet, so geartet ist, daB aIle psychischen Traumen und Moglichkeiten einer 
Erregung auf ein MindestmaB reduziert werden. Die gesamten Lebensbedin
gungen des Kranken miissen dem Arzt vertraut sein; er hat danach seine Ent
scheidung zu treffen, ob es nicht zum mindesten fiir den Beginn der Behand
lung ratsamer ist, den Kranken in ein anderes Milieu, d. h. in ein Krankenhaus 
oder in ein Sanatorium, zu bringen. Die vollige Abgeschlossenheit von den im 
hauslichen Kreise unvermeidlichen Sorgen und Argernissen des AIltags wirkt 
manchmal schon Wunder. Auch im Krankenhaus gehort der Kranke nicht in 
einen groBen Saal, sondern in ein Einzelzimmer. Wenn die Unterbringung im 
Einzelzimmer nicht moglich ist, so ist auf die Auswahl der Mitpatienten der 
aIlergroBte Wert zu legen. AIle Schwerkranken, zumal wenn bei ihnen Todes
gefahr besteht, gehoren nicht in dasselbe Krankenzimmer mit einem Basedowiker. 
Durch eine Nachlassigkeit in dieser Hinsicht kann der ganze Erfolg einer Therapie 
zunichte gemacht werden. Bettruhe bzw. starke Reduktion aIler Korperbewe
gungen, um den Mehrverbrauch von Calorien auf ein MindestmaB zu beschran
ken, ist eine weitere wichtige, mitunter aIlerdings nur schwer durchfiihrbare 
MaBnahme. Hier kommt man besonders zu Beginn einer Behandlung ohne Seda
tiva und fiir die ersten Nachte ohne Schlafmittel nicht aus. Eine Beschii.ftigung 
mit der Psyche der Kranken ist eine weitere unbedingte Notwendigkeit. Liegen 
der Erkrankung seelische Konflikte als auslosende Ursache zugrunde, so konnen 
ein verstandnisvoIles Eingehen auf diese und evtl. auch eine direkte psycho
analytische Behandlung bereits die Heilung bedeuten. Auch wenn die Erkran
kung nicht in seelischen Konflikten ihre Ursache hat, ist ein besonderes Eingehen 
auf aIle Wiinsche und Sorgen immer notwendig. Jeder kleine Eingriff, jede BIut
entnahme und jede Stoffwechseluntersuchung kann der AnlaB zu heftiger Er
regung werden, wenn er nicht kurz vorher mit dem Kranken besprochen und 
evtI. seine Notwendigkeit begriindet wird. Nichts ist dem Basedowiker schad
licher als aIle plotzlichen 'Oberraschungen. Arzt und Pflegepersonal miissen sich 
immer bewuBt sein, einen Patienten vor sich zu haben, dessen Seelenleben von 
einer krankhaften Labilitat ist und den Dinge erregen, die an Gesunden reaktions
los voriibergehen. Es gibt kaum eine Krankheit, bei der arztlicher Takt und 
arztliches Einfiihlungsvermogen so notwendig sind und so wesentlich zur Heilung 
beitragen wie beim Basedow. 

Besondere Aufmerksamkeit miissen wir der Erniihrung widm~n. Der hohe 
Calorienverbrauch erfordert eine entsprechend hohe Calorienzufuhr. Es ist eine 
alte Erfahrungstatsache, daB Basedowiker Eiweill, insbesondere Fleisch, schlecht 
vertragen. Es ist wahrscheinlich, daB dies mit der durch Eiweill bedingten Stoff
wechselsteigerung im Zusammenhang steht. Nur Milcheiweill in Form von 
Quark wird nach ABELIN vom Basedowiker gut vertragen und kann daher als 
EiweiBtrager gereicht werden. Fett ist als Calorientrager notwendig und wird 
von vielen Basedowikern auch in erstaunlich groBen Mengen ohne Schwierigkeiten 
vertragen. Als Hauptfetttrager kommen in erster Linie Sahne und Butter in 
Frage. Die Grundiage der Ernahrung bilden aber die Kohlehydrate, die in jeder 
Form verabreicht werden konnen. Durch Gemiise, Obst und Fruchtsii.fte wird 
die Kost wirksam erganzt und gleichzeitig fiir die erforderliche Vitaminzufuhr 
Sorge getragen. In der naheren Ausgestaltung der Kost kann man den person
lichen Wiinschen der Kranken weitgehend Rechnung tragen. Dies wird sich 
insbesondere dann empfehlen, wenn nicht ein HeiBhunger vorliegt, sondern ein 
Appetitmangel. Bei den Kranken mit Heillhunger besteht haufig Veranlassung, 
ein Zuviel zu bremsen. In der letzten Zeit ist von verschiedenen Autoren vor 
einer 'Oberernahrung gewarnt worden (v. No ORDEN, MORAWITZ). Es wurde 
empfohlen, Perioden knapper Ernahrung mit vegetarischer Kost, viel Obst und 
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Mehlspeisen einzuschieben. Auf Grund eigener Erlahrungen m5chte ich raten, 
nicht zu schematisieren. Wenn ein starkes Bediirfnis nach Nahrungsaufnahme 
besteht, solI man diesem bis zu einer gewissen Grenze ruhig stattgeben. Es ist 
immer wieder erstaunlich, zu sehen, wie gut auch relativ groBe Fettmengen 
von solchen Kranken vertragen werden. Erbrechen oder Durchfalle sind kein 
Grund, die Ernahrung irgendwie umzustellen oder etwa auf eine Schonungskost 
iiberzugehen. Das Nahrungsbediirfnis der Kranken wird durch Erbrechen und 
Durchfalle kaum beeinfluBt. Anders liegen die Verhaltnisse, wenn eine Achylie, 
wie in den langdauernden schweren Fallen oder eine Fettresorptionsstorung 
vorliegen. 

Zu den allgemeinen MaBnahmen gehort auch der Sanatoriumsaufenthalt, 
speziell im Hochgebirge, der aber nur bemittelten Kranken angeraten werden 
kann. Von so entscheidender Bedeutung wie etwa der Hochgebirgsaufenthalt 
fiir den TuberkulOsen ist er fiir den Basedowiker nicht. Auf welche Weise er 
giinstig einwirkt, ist umstritten. Moglich, daB die sauerstoffarmere Luft oder die 
Verbringung des Kranken in eine Landschaft, in der der Basedow spontan nicht 
vorkommt, giinstige Bedingungen fiir die Heilung schaffen. 

Milieuwirkung und Ernahrung sind die Grundlagen, auf die sich jede weitere 
Therapie aufbaut. Unter den medikamentosen MafJnakmen wird man selten auf 
Sedativa und Hypnotica verzichten konnen. Die Zahl der empfohlenen Sedativa 
ist sehr groB. Jeder Arzt solI auf Grund seiner personlichen Erlahrung handeln. 
Doch sei vorausgeschickt, daB Eiskrawatte um den Hals und Eisbeutel auf dem 
Herzen haufig objektiv und vor allem subjektiv wirksamer sind als das Schlucken 
von Tabletten. Brom und Baldrianpraparate nehmen unter den in Frage kommen
den Sedativa die erste Stelle ein .. Von solchen seien genannt: Die Mixtura ner
vina, Adalin, Baldriandispert, Hovaletten u. a. NOTHMANN empfiehlt die Brom
wirkung durch Zusatz von etwas Codein zu verstarken. Abasin und Neodorm 
wurden des weiteren empfohlen. Von den Antineuralgica ist wenig Erfolg zu 
erwarten. Von EpPINGER u. a. wurden Arsenpraparate empfohlen, z. B. das 
Atoxyl, evtl. auch in Kombination mit Jod. Auch dem Chinin wurde eine stoff
wechselsenkende Wirkung zugeschrieben, besonders in Kombination mit Brom als 
Chininum hydrobromicum (3mal 0,05-0,2 tagl.) oder mit Arsen (Natr. arsenicos. 
0,03 Chin. mur. 3,0 mass. pill. q. s. f. pilul. Nr. 60 tagl. 3 Pillen). In dieselbe Reihe 
gehoren auch die Mittel, die speziell die Erregbarkeit des vegetativen Systems 
dampfen. Ergotamin und Belladonna wurden schon seit Jahren angewandt. 
Besonders bewahrt hat sich nach meiner Erlahrung das aus beiden Komponenten 
unter Zusatz von Luminal bestehende Bellergal, das zu Beginn in etwas hoheren 
Dosen, 3mal 2 Tabl. und spater in kleineren Dosen gegeben wird. In der letzten 
Zeit ist durch FALTA und seine Mitarbeiter Prominal in die Therapie des Basedows 
mit allerbestem Erlolg eingefiihrt worden. Es kommt nicht nur zu einer Her
absetzung der allgemeinen Erregbarkeit, sondern auch zu einer Besserung der 
Tachykardie, des Grundumsatzes, zu einem Gewichtsanstieg und einem Absinken 
des Blutjods. Die FALTASche Schule glaubt daher, daB hier nicht nur ein Sym
ptomaticum, sondern ein spezifisch wirksames Mittel vorliegt, das die Tatigkeit 
der Schilddriise durch Herabsetzung der Erregbarkeit der vegetativen Zentren 
dampft. Die Wirkung des Praparates hielt in manchen Fallen auch nach Fort
lassen des Medikamentes an. Dieser Auffassung iiber die Wirksamkeit hat neuer
dings HOFF widersprochen, der ebenfalls gute Erfolge erzielte, aber nicht glaubt, 
daB hier ein Specificum vorliegt. Abgesehen von der theoretischen Deutung ist an 
der Tatsache, daB Prominal ein sehr wirksames Mittel bei der BASEDowschen 
Krankheit ist, kein Zweifel. Es wird empfohlen, die Behandlung in Form eines 
StoBes (3mal tagl. 1 Tabl. zu 0,2 g wahrend 3-7 Tagen) mit einigen Tagen 
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Zwischenraum durchzufiihren. Bei Besserung geht man mit der Dosis auf die 
Halite bis ein Drittel zuriick. 

AuBer der allgemeinen psychischen und vegetativen Erregbarkeit bietet der 
Basedow·Kranke noch eine Reihe weiterer Symptome, die symptomatische 
Behandlung erfordern. In erster Linie bedarf der Kreislauf unserer standigen 
Aufmerksamkeit. Eine Herabsetzung der Tachykardie durch medikamentose 
MaBnahmen ist meist nicht moglich . Chinin und Chinidin versagen bei den 
Rhythmusstorungen nahezu immer. Dber gelegentliche Erfolge wurde nur bei 
Extrasystolen berichtet. 1st eine Dekompensation des Kreislaufes eingetreten, 
so kann man zu Digitalis greifen. Man muB sich nur dariiber klar sein, daB das 
Basedow·Herz meist schlecht anspricht und daB die Spanne zwischen thera. 

'/ .. Sek. 'I. u. '/" Sek. peutischer und toxischer 

Abb.46. M. P., 54 Jahre alte Frau. Morbus Basedow. G. U. + 63'/ •. 
1. Absolute Arrhythmie bei Vorhoffllmmern. Frequenz: 140 pro Minute. 
2. 14 Tage nach Schilddriisenresektion. Vorhofflattern. 2: 1 Block. 
Vorhoffrequenz : 280 pro Minute. Ventrikelfrequenz: 140 pro Minute. 
3. Normaler, langsamer Sinusrhythmus. Die Regularisierung wurde 
durch postoperative Chinidlnbehandlung erreicht. Frequenz: 70 pro 

Minute. (Nach PARADB.) 

Dosis eingeengt ist. Eine 
Senkung der Herzfrequenz 
ist nie zu erreichen. In dem 
MaBe wie sich die Grund· 
krankheit bessert, bessert 
sich auch die Ansprechbar· 
keit auf Digitalis. SPANG 
und KORTH machen auf 
eine muldenformige Sen· 
kung des ST·Intervalles im 
Ekg. aufmerksam, die sie 
besonders haufig bei mit 
Digitalis behandelten Base· 
dowikern gesehen haben .. 
Bessere Erfolge als mit Di· 
gitalis habe ich bei schwe· 
ren Dekompensationen mit 

Strophanthin gesehen. 
Auch hier muB man vor· 
sichtig zu etwas groBeren 
Dosen (0,3 bis 0,4 mg 1 bis 
2 mal tagl.) greifen. Bei der 

gesamten Kreislauftherapie muB man sich immer dariiber klar sein, daB kein 
Mittel den Kreislauf so rasch und nachhaltig bessert wie die Beeinflussung def 
Grundkrankheit, insbesondere durch die Operation (s. Abb. 45). Bei der Opera. 
tionsvorbereitung hat es sich als zweckmaBig erwiesen, die Jodtherapie mit 
Chinidin und Digitalis zu kombinieren. Bestehen noch postoperative Rhyth
musstorungen, so sprechen diese auf Chinidin gut an (PARADE) (s. Abb. 46). 

Unter den spezifischen medikamentosen MaBnahmen unterscheiden wir 
antithyreoidale und antithyreotrope Stoffe. Hierher gehoren eine groBe Zahl 
von Substanzen, von denen im Tierversuch nachgewiesen wurde, daB sie die 
Wirkungen des Thyroxins oder des thyreotropen Hormons bremsen. Damit 
ist iiber ihren Wert fiir die Therapie des Basedow zunachst noch gar nichts aus· 
gesagt, zumal diese Effekte zum Tell in dem GUDERNATschen Metamorphose. 
versuch an der Kaulquappe ermittelt wurden. Dieser Test laBt keinerlei Be· 
ziehungen zu der Thyreotoxikose des Menschen erkennen. Die therapeutische 
Bewahrung eines Telles dieser Stoffe steht daher keineswegs immer in dem 
rechten Verhaltnis zu den experimentellen Ergebnissen. Solche Substanzen 
sind: Jod, Dijodtyrosin, Fluortyrosin, Tierblut und daraus hergestellte Pra
parate, die Vitamine A und C, Insulin, Nebennierenrindenhormon, Fettsauren, 
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Glykokoll, Leberextrakt u. a. Von allen diesen Substanzen ist nachgewiesen, 
daB sie in irgendeiner, im einzelnen schwer zu erkennenden Weise die Wirkung 
des Thyroxins oder des thyreotropen Hormons hemmen. Wieweit sie therapeu
tisch brauchbar sind, soIl anschlieBend besprochen werden. 

Unter diesen Substanzen kommt dem Jod die groBte Bedeutung zu. Die 
Jodtherapie, die bereits in den Zeiten, als der Basedow noch mit zu der Gruppe 
des Kropfes gezahlt wurde, durchgefiihrt wurde, geriet durch die Schaden, die 
sie hervorrief, in Verruf, bis sie durch NEISSER und PLUMMER wieder erneut 
auflebte. Diese Autoren zeigten, daB sehr kleine Joddosen eine zweifelsfreie 
Besserung aller Basedow-Symptome herbeifUhren. NEISSER gibt 3mal tagl. 2 bis 
5 Tropfen einer 5% igen Jodkalilosung und steigerte diese Dosis langsam bis auf 
3 mal 10-30 Tropfen. PLUMMER empfiehlt von der LUGoLschen Losung (Jod 5,0, 
Jodkali 10,0, Aqu. dest. ad 100) 3mal tagl. 3 Tropfen und tagl. um 1 Tropfen zu 
steigern bis auf 3-15 Tropfen. Nicht jeder Fall ist fUr eine Jodtherapie ge
eignet. NEISSER empfiehlt sie in erster Linie fiir die Falle, in denen bei langerer 
Krankheitsdauer Gewichtsverlust, Augen- und Herzsymptome nicht allzu 
ausgepragt sind. Die amerikanischen Autorenberichten, daB der exophthalmic 
goiter gut, der toxic goiter (toxisches Adenom) schlecht auf die Jodtherapie 
anspricht. Die Wirkung der Jodbehandlung tritt rasch ein. Die nervosen Sym
ptome gehen zuriick, das Korpergewicht nimmt zu, Tachykardie, Erbrechen 
oder Durchfalle verschwinden und der Grundumsatz sinkt abo Der gesamte 
Jodgehalt des Blutes bleibt meist unverandert. Die alkohollosliche Fraktion 
sinkt abo Die Wirkungen des Jods erklart man sich durch seine Eigenschaft, 
das Kolloid der Schilddriise zu fixieren, wie durch die experimentell erwiesene 
Tatsache, daB das Jod die Bildung des thyreotropen Hormons herabsetzt. Die 
Jodbehandlung bewirkt aber in der Mehrzahl der Falle nur eine voriibergehende 
Besserung, und nicht selten erlebt man es, daB dieser Besserung eine akute 
und bedrohliche Verschlechterung folgt, die nicht mehr auf Jod anspricht. 
Aus diesem Grunde wird die Jodbehandlung heute von fast allen Autoren wider
raten. Sie ist nur zur Operationsvorbereitung unentbehrlich geworden. Die nach 
Operationen friiher beobachteten akut einsetzenden Verschlechterungen mit 
tOdlichem Ausgang sind nach der Jodbehandlung fast vollig verschwunden. 
Nach einer Statistik der MA,yo-Klinik sank die Mortalitat gegeniiber 3,27 % vor 
Einfiihrung der Jodbehandlung auf 0,82%. Die merkwiirdige Tatsache, daB Jod 
beim Basedow zunachst eine Besserung herbeifiihrt, dann aber eine Verschlechte
rung erklart man sich wie folgt: Zunachst wird das Jod begierig von der Schild
driise aufgenommen und zum Aufbau von Thyroxin verwandt. Das ist die Phase 
der giinstigen Einwirkung. Sind jetzt die Bestande in der Schilddriise aufgefiillt, 
so kommt das Jod in den Kreislauf und wirkt jetzt fordernd auf die Bildung des 
thyreotropen Hypophysenhormons, wodurch eine Verschlechterung des Zustan
des bewirkt wird (LOESER). 

Ob die in den letzten Jahren eingefiihrte Behandlung mit Dijodtyro8in im 
Grunde mit der Jodbehandlung identisch ist oder ob dem Dijodtyrosin als Brems
stoff des Thyroxins entsprechend der Auffassung von ABELIN eine andere Wir
kung zukommt, muB einstweilen dahingestellt bleiben. Der Umstand, daB 
Verschlechterungen als Folge einer Dijodtyrosinbehandlung sehr selten sind und 
die Kranken nicht wie beim Jod refraktar werden, spricht dafiir, daB Jod und 
Dijodtyrosin in ihrer Wirkung auf den Basedow nicht vollig identisch sind. So 
kann die Behandlung mit Dijodtyrosin auch ohne nachfolgende Operation 
durchgefiihrt und empfohlen werden. Man beginnt mit 4 mal 25 mg und steigert, 
wenn es erforderlich ist, bis zu einer Gesamttagesdosis von 300 mg. Nach 2 bis 
3 Wochen empfiehlt es sich, eine Pause von 2-3 Wochen einzuschalten. Be-
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sonders indiziert ist Jod bzw. Dijodtyrosin in der Behandlung der ganz schweren 
komatosen FaIle. In diesen kann man Jod auch intravenos geben. BERNHARDT 
empfiehlt 2 ccm "Endojodin" mit 20-40 ccm Traubenzucker wahrend 2 bis 
3 Tagen 1 mal tagl. 

GOLDENBERG berichtete 1928 iiber den Fluorreichtum der Kropfwi1sser und erprobte 
Fl'lUYl"-Natrium. Die Erfolge. die auch von anderer Seite bestatigt wurden. waren gut und 
fiihrten zu der Einfiihrung des 3.F1uortyrosins durch MAy und LrTZKA, das als Pardinon 
im Handel ist und dem Fluor-Natrium an Wirksamkeit iiberlegen sein so]]. Es ist frei von 
Nebenwirkungen und wird in Dosen von 1 mg taglich gegeben. Das bieher vorliegende Boob
achtungsgut ist fiir ein endgiiltiges Urteil der Wirkungen des Pardinons noch zu gering. 

Auf Grund der Beobachtung, daB in jedem Blut Stoffe vorhanden sind, welche 
die Wirkungen des Thyroxins im Tierversuch hemmen - BLUM bezeichnete 
sie als Katechine -, werden schon seit langerer Zeit Praparate in die Therapie 
eingefiihrt, die diese Bremswirkung therapeutisch ausnutzen. Das Antithyreoidin 
Moebius war das erste derartige Praparat - das jiingste ist das Thyronorman -, 
von dem im Tierversuch eine antithyreotrope Wirkung nachgewiesen wurde. 
So interessant und einleuchtend vom theoretischen Gesichtspunkt auch der
artige Praparate sind, so haben sie doch in praktischer Hinsicht nicht das gehalten, 
was man theoretisch erwarten konnte. Die Tierblutbehandlung mit Solvitren 
nach BIER beruht nicht nur auf der Verabfolgung derartiger Hemmungsstoffe, 
sondern auch auf einer unspezifischen Reizwirkung. Auch die Erfolge dieser 
Behandlung sind sehr umstritten. Neben positiven finden sich restlos negative 
Urteile. 

In der letzten Zeit wurden auch die Vitamine in die Therapie des Basedow 
eingefiihrt. Fiir das Vitamin A (EUFINGER und GOTTLIEB u. a.) konnten im 
Tierversuch antithyreotoxische Wirkungen nachgewiesen werden. WENDT be
richtete iiber gute klinische Resultate. Er gab taglich 30-50 Tropfen Vogan, 
das entspricht 145000-240000 Einheiten Vitamin A. Die Therapie muB iiber 
Wochen durchgefiihrt werden. Vitamin C senkt, wie LOHR fand, den Blutjod
spiegel und wirkt giinstig auf den Kohlehydratstoffwechsel. LOHR behandelte 
Basedowiker mit 3 mal 50 mg Vitamin C taglich wahrend 6-12 Wochen. In der 
Halfte der FaIle fand er eine Besserung des Allgemeinbefindens und ein Ab
sinken des Blutjodspiegels. Auch iiber diese Therapie laBt sich ein endgiiltiges 
Urteil noch nicht abgeben. Die relativ hohen Vitamingaben und die lange Be
handlungsdauer, die erforderlich ist, machen sie recht kostspielig. 

Unter den Hormonen hat man Insulin und Nebennierenrindenextrakte thera
peutisch versucht. Das Insulin hat keine antagonistische Wirkung zu dem 
Thyroxin. Es wird insbesondere bei hohen Kohlehydratgaben in kleinen Dosen 
zur Therapie empfohlen, da es den Glykogenanbau fordert und dadurch im 
giinstigen Sinne auf die Leber einwirkt. Nebennierenrindenextrakt hat sich 
klinisch nicht bewahrt. FEUCHTINGER hat zur Behandlung der im Klimakterium 
sich entwickelnden Form der Basedowschen Krankheit die Behandlung mit 
Sexualhormonen empfohlen. Er gibt Progynon B oleosum oder Cyren B. Beginn 
der Behandlung mit langsam steigenden Dosen 3 mal tagl. 1000 i. B.E. Progynon 
bzw. 3mal 0,05 mg Cyren B. Dann empfiehlt es sich, jeden 3. Tag mit der Dosis 
um 1000 E. bzw. 0,05 mg zu steigen. Das Maximum, das erreicht wird, ist indi
viduell verschieden. Dann wird langsam wieder abgebaut. 

Eines der wichtigsten Mittel der konservativen Therapie ist die Rontgen
bestraklung der SckilddrilBe. Sie gehort in die Hande des Fachmannes. Die nor
male Schilddriise ist relativ strahlenresistent, doch ist es im Tierversuch ge
gliickt, durch Rontgenstrahlen ein MyxOdem zu erzielen. Die Basedow-Schild
driise scheint sich anders zu verhalten als die normale Driise. Nach HOLZKNECHT 
"kommt es zur Hemmung, Depression, Reduktion der Schilddriisenfunktion 
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in gerader, quantitativer Proportionalitat zur verabfolgten Strahlendosis". Die 
Entwicklung des Myxodems kommt gelegentlich auch bei vorsichtiger Dosierung 
zur Beobachtung. Ober die Dosierung und Art der Verabfolgung bestehen noch 
groBe Differenzen. Ahnlich wie auf vielen anderen Gebieten der Rontgentherapie 
wird auch in der Basedow-Behandlung in der letzten Zeit die fraktionierte Be
strahlung mit kleinen Dosen mehr empfohlen als die kurzdauernde mit groBen. 
Bei der letzteren gibt z. B. HOHLFELDER 60-70% HED. an zwei aufeinander
folgenden Tagen und wartet dann 3 Monate. Fiir die Langzeitbestrahlung werden 
z. B. 2 Sehilddriisenfelder mit je Y:J HED. im Abstand von 3-8 Tagen wahrend 
3 Wochen gegeben und dies Vorgehen naeh 6-8 Woehen wiederholt. HESS 
empfiehlt Einzeldosen von 150--200 r und eine Gesamtdosis von 800-1200 r 
pro Serie. Je schwerer der Fall, desto niedriger soIl die Einzeldosis und desto 
hoher die Gesamtdosis gewahlt werden. Die Dosierung riehtet sich also weit
gehend nach der Sehwere des Zustandes und dem Erfolg. Aueh als Folge der 
Rontgenbestrahlung sind in der letzten Zeit gelegentlieh akute Todesfalle beob
aehtet worden, die in ihrem ganzen Verlauf den Todesfallen, wie sie friiher nach 
Operationen so haufig waren, durchaus gliehen und wahrscheinlieh ebenso wie 
diese auf einer vermehrten und akuten Ausschwemmung von Thyroxin beruhen. 
Bei der Langzeitbestrahlung sind sie weniger zu befiirchten. Es ist daher zweck
maBig, die Rontgenbestrahlung wie eine Operation mit Jod oder besser Dijod
tyrosin vorzubereiten. Manehe Autoren empfehlen neben der Rontgenbestrahlung 
aueh die Thymusdriise zu bestrahlen, insbesondere dann, wenn sieh auf dem 
Rontgenbild eine VergroBerung naehweisen laBt. Auf Grund der Lrberlegung, 
daB eine Oberproduktion an thyreotropem Hormon die Krankheitsursaehe sein 
kann, hat man auch versueht, die Hypophyse zu bestrahlen. JUGENBURG und 
BORAK, HABS u. a. beriehteten iiber beaehtenswerte Erfolge, aueh in solchen 
Fallen, in denen eine Bestrahlung der Schilddriise versagt hatte. 1m Tierversueh 
konnten Wirkungen der Rontgenstrahlen auf die Hypophyse nicht festgestellt 
werden (GRUMBRECHT, KELLER und LOESER). 

Die Erfolge der Rontgenbestrahlung werden von den einzelnen Autoren sehr 
versehieden beurteilt. Die groBen Unterschiede in den mitgeteilten Erfahrungen 
hangen zum Teil sic her mit Untersehieden in der Schwere und der Art der 
Erkrankung zusammen. Vollige Heilung kann man in etwa der Halite der Fane 
erwarten, vollige Versager in 15-20 %. Die Erfolge sind bei leiehten bis mittel
sehweren Fallen keineswegs besser als bei sehweren. Besonders skeptisch ist 
MORA WITZ, der selten eine vollige HeHung und nur in 50 % der Falle eine Besse
rung sah. Da aueh die Technik, wie oben erwahnt, noch nicht eindeutig festliegt, 
ist es auBerordentlich schwer, wenn nieht zur Zeit unmoglieh, schon ein endgiil
tiges Urteil iiber den Wert der Rontgenbestrahlung abzugeben. Da aber durch 
eine voraufgehende Bestrahlung die Operationsaussiehten nicht verschleehtert 
werden, ist im Beginn einer Basedow -Behandlung ein Versuch wohl immer gerecht
fertigt. Auf einen groBen Nachteil der Rontgenbestrahlung muB noch hingewiesen 
werden, das ist die lange Zeit, die sie beansprucht, bis die Arbeitsfahigkeit wieder 
hergestellt ist. 1 Jahr und langere Zeitraume konnen vergehen, bis das Behand
lungsziel erreieht ist. Namentlich bei Angehorigen der minderbemittelten Sehieht, 
bei Hausfrauen, deren Arbeit im Haushalt einer Familie nieht entbehrt werden 
kann, faUt das entscheidend ins Gewicht. Man wird sich in solchen Fallen sic her 
sehr viel leiehter zu einer Operation entschlieBen. 

Die Bedeutung der chirurgischen Therapie des Basedow8 hat zugenommen, 
seitdem die Operationsmortalitat durch Einfiihrung der Jodprophylaxe erheblich 
zuriickgegangen ist. Die Erfolge der Behandlung sind insbesondere in schweren 
Fallen den internistisehen iiberlegen. Nieht nur die Sieherheit des Erfolges 
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ist groBer, sondern auch die Schnelligkeit, mit der dieser Erfolg erreicht wird. 
Das Wichtigste ist die richtige Indikationsstellung. Die meisten Autoren sind 
sich dariiber einig, daB in allen frischen Fallen eine etwa dreimonatige inter
nistische Behandlung zunachst immer gerechtfertigt ist. 1st in diesen 3 Monaten 
keine wesentliche Besserung, d. h. Riickbildung der psychomotorischen Unruhe 
und der Tachykardie, Gewichtszunahme und evtl. Senkung des Grundumsatzes 
erreicht, so ist die operative Behandlung angezeigt. Bei alteren Fallen laBt sich 
ein allgemeines Schema fiir die Indikationsstellung nicht geben. Sie hangt bei 
diesen zum Teil von den bereits durchgefiihrten MaBnahmen, zum Teil von der 
Schwere des Falles abo Der richtige Zeitpunkt des Operationstermins ist fiir 
den Erfolg entscheidend. Die internistische Vorbehandlung schafft giinstige 
Operationsbedingungen. Eine voraufgegangene Rontgenbestrahlung ist kein 
Gegengrund fiir die Operation. Eine bestehende Arrhythmie oder eine Herz
insuffizienz sind keine Kontraindikationen. Es ist oft erstaunlich zu sehen, 
wie rasch gerade Kreislaufstorungen schwerster Art nach operativer Beseiti
gung der Schilddriise eine Riickbildung erfahren. Auch an die erfolgreichen 
Schilddriisenentfernungen bei Herzinsuffizienz und bei Angina pectoris, die in 
den letzten Jahren besonders von amerikanischer Seite durchgefiihrt wurden, 
sei in diesem Zusammenhang erinnert. Bei der Indikationsstellung wird man 
des weiteren die soziale Lage des Kranken in Rechnung stellen. In allen schweren 
Fallen miissen wir bei Anwendung rein internistischer MaBnahmen mit einer 
Behandlungsdauer und Arbeitsunfahigkeit von mindestens %-1 Jahr rechnen. 
Die gliicklich durchgefiihrte Operation fiihrt innerhafb weniger Monate zur 
volligen Heilung. Besonders indiziert ist sie bei dem toxischen Adenom, bei dem 
die Erfolge 100% betragen. Auch der Jodbasedow spricht gut auf die Operation 
an. So bleiben die internistischen MaBnahmen fiir die leichten bis mittelschweren 
und solche FaIle, die wir als Hyperthyreoidismus bzw. monosymptomatische 
Formen bezeichnen. AIle FaIle, in denen ein ausgepragter Basedow vorliegt, 
der sich nach einem therapeutischen Versuch von etwa 3 Monaten Dauer nicht 
entscheidend bessert, gehoren in die Hand des Chirurgen. 

Die Operation besteht heute darin, daB nach Vorbereitung mit Jod oder 
Dijodtyrosin zu dem Zeitpunkt des Optimums der Wirkung, der meist nach 
8-10 Tagen erreicht ist, die subtotale Entfernung der Schilddriise vorgenommen 
wird. Eine postoperative wie ein postoperatives Myxodem gehoren heute zu den 
Seltenheiten, sind aber auch in der Hand des erfahrenen Chirurgen nicht immer 
vermeidbar. Beide Folgen haben ihre Schrecken verloren durch die Moglichkeit 
einer wirksamen und den Kranken wenig belastigenden Therapie. 

Zusammenfassend konnen wir sagen, daB die Behandlung des Basedows eine 
Kunst ist, die sehr viel arztlichen Takt und sehr viel arztliches Einfiihlungs
vermogen erfordert und die unter gar keinen Umstanden irgendwie schematisiert 
werden kann. Aus diesem Grunde ist es bei der Besprechung der Therapie des 
Basedows nur moglich, die allgemeinen Richtlinien aufzuzeigen und unter den 
vielen Moglichkeiten des Vorgehens und der Medikamente, die zur Verfiigung 
stehen, die wichtigsten herauszugreifen. Der Rest muB der Erfahrung und dem 
arztlichen Konnen des einzelnen iiberlassen bleiben. An der Behandlung des 
Basedows bewahrt sich der gute Arzt! 

II. Die Hypothyreosen. 
Das Myxodem ist die Folge einer Schilddriiseninsuffizienz. Klinisch konnen 

wir 2 Formen unterscheiden, je nachdem, ob die Schilddriiseninsuffizienz erst 
im Erwachsenenalter oder im Kindesalter einsetzt. Trophische Storungen, 
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herabgesetzter Stoffwechsel und psychische Anderungen sind die Charakteristica 
der Erkrankung im Erwachsenenalter. In der Jugend und fruhen Kindheit 
treten Wachstumsstorungen hinzu und bei angeborenem Schilddrusenmangel 
schwere geistige Defekte. 

a) Das Myxodem des Erwachsenen. 
Die Erkrankung ist nicht gerade haufig, kommt aber in der ganzen Welt und 

bei allen Rassen vor; bei Frauen uberwiegt sie bei weitem. Unter 150 Fallen 
waren z. B. 10 Manner und 107 Frauen (HEINZHEIMER) oder unter 145 32 Manner 
und 113 Frauen (PRUDDEN). Verheiratete und kinderreiche Frauen werden 
haufiger von der Krankheit betroffen als ledige, und zwar meistens im 45. bis 
50. Lebensjahr. Diese Altersverteilung laBt eine Beziehung zu der Tatigkeit 
der Keimdruse bzw. dem Klimakterium erkennen. In England kommt die Krank-

a b 
Abb. 47a und b. MyxOdem bei 50jiihriger :Frau. a Unbehandelt, b nach 4wochiger Behandlung mit Thyreaidin. 

(Nach CURSCHMANN.) 

he it relativ haufig vor, in Deutschland bevorzugt sie die Ostseekuste. Es scheinen 
auch gewisse Krankheitswellen zu bestehen, wie das gehaufte Vorkommen in 
den Jahren 1873-1888 in England zeigt. 

1. Symptomatologie. Das gesamte Krankheitsbild entwickelt sich langsam. 
Akute Entstehung ist nie beobachtet worden. Die auffallendste Anderung findet 
sich in der Beschaffenheit der Haut. 

Die Haut ist insgesamt gedunsen und pastus. Ihr vermehrter Wasserbestand 
ist jedoch mit demjenigen bei kardialen oder renalen Odemen nicht ganz ver
gleichbar. Bei dem Myxodem ist die Haut so derb und fest, daB sich Dellen nur 
sehr schwer eindrucken lassen und nicht bestehen bleiben. Die Veranderungen 
finden sich meistens uber der ganzen Haut. Bevorzugt sind Gesicht, Nacken, 
Supraclaviculargruben, Hand- und FuBrucken. Die Augenlider wolben sich sack
artig vor, dadurch wird die Lidspalte verengt, und das Auge erhalt einen mongo
loiden Schnitt. Die Nase ist plump, Wangen und Lippen sind gedunsen. An der 
Stirn find en sich Falten. Die Gesichtsfarbe zeigt ein leicht gelbliches Kolorit, auf 

Jares, Klinische Endokrinologie. 2. Aufl. 12 
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den Wangen sind fast immer erweiterte, bHiulich schimmernde Venen sichtbar, 
und auch die Lippen sind leicht cyanotisch. Durch diese Veranderungen erhalt 
das Gesicht einen ungemein charakteristischenAusdruck (s. Abb. 47a und b), der 
durch den stumpfen und interessenlosen Blick und das fehlende Minenspiel 
unterstrichen wird. Nacken und Hals sind plump, dick und kurz. Die Haut 
ist des weiteren trocken, rissig und neigt sehr stark zu Schuppenbildung. Sie 
fiihlt sich kiihl und rauh an. Frostschaden an Handen und FiiBen sind nicht 
selten. Die SchweiBbildung fehlt vollstandig. Streng lokalisierte Hautverande
rungen in dem eben beschriebenen Sinne wurden gelegentlich auch von Thyreo
toxikosen beobachtet. Vermehrte Pigmentierungen kommen vor, sind aber 
ebenso selten wie ein Vitiligo. 

Die Schleimhiiute, besonders die der Mundhohle, zeigen eine ahnliche Verdickung 
wie die auBere Haut. Die Zunge ist rissig, vergroBert, trocken und schwer be
weglich. Die Taschenbander des Kehlkopfes werden derber und fester. Die 
Schleimhautveranderungen am Kehlkopf haben die charakteristisch blechern, 
wie eine Kindertrompete klingende Stimme zur Folge, aus der man die Krank
heit ohne wei teres diagnostizieren kann. Auch die Anal-, Genital- und Blasen
schleimhaut kann dieselbe eigenartige Verdickung zeigen wie die Schleimhaut 
des Mundes. 

Die eigenartigen Hautveranderungen beruhen nicht nur auf einer vermehrten 
Wasserablagerung, sondern im wesentlichen auf der Ablagerung einer mucin
ahnlichen Substanz. Diese hat sich auch in anderen Geweben wie Muskeln, 
Nieren und im Gehirn gefunden. Sie ist nicht in allen Fallen nachweisbar. Es 
ist moglich, daB die Ablagerung in Schiiben und nur zeitweise erfolgt. 

Die Haare werden diinn, sparlich, verlieren ihren Glanz und fallen aus. 
Alopecie ist haufig, es kann auch bei Frauen bis zur volligen Kahlheit kommen. 
Der Haarausfall betrifft nicht nur das Kopfhaar, sondern auch die Augenbrauen 
und die Sekundarbehaarung. CURSCHMANN beobachtete einmal einen Umschlag 
der Haarfarbe von Kastanienbraun in Fuchsigrot, der sich nach Heilung der 
Krankheit wieder zuriickbildete. 

Die Nagel werden rissig und briichig und zeigen Querfurchen. Die Zahne 
werden carios und fallen aus. Entziindliche Prozesse an der Haut sind selten. 
Haufiger wurden Acne und Ekzem beobachtet. 

Der Kreislauf zeigt ein sehr eindrucksvolles Verhalten. Die Pulsfrequenz 
ist deutlich erniedrigt. Es kommen Werte von 45-60 Schlagen in der Minute 
vor. Die Bradykardie wird auch durch korperliche wie seelische Einfliisse wenig 
verandert. Eine respiratorische Arrhythmie fehlt immer. Der Blutdruck ist meist 
normal. Gelegentlich finden sich Hypertonien, die aber auch mit dem Lebens
alter der Kranken zusammenhangen konnen. Es besteht eine besondere Neigung 
zur Arteriosklerose. 

Am Herzen ist der SpitzenstoB kaum feststellbar. Die Tone sind leise, Ge
rausche fehleri. Perkutorisch und rontgenologisch findet sich in ausgesprochenen 
Fallen immer eine Verbreiterung des Herzens in beiden Richtungen und ein 
breites Aortenband. Bei der Durchleuchtung fallt die langsame und wurmformige 
Kontraktion des Herzens auf, die sich im Kymogramm deutlich darstellt. 1m 
Ekg. fehlen haufig Vorhofzacke und Terminalschwankung (Abb. 48). Auf 
Grund einer Literaturzusammenstellung und eigener Beobachtungen geben 
OHLER und ABRAMSON an, daB diese Ekg.-Veranderungen in etwa 1/3 der Falle 
vorkommeZl. Bestehen ventrikulare Extrasystolen, so zeigen diese immer eine 
Terminalschwankung. Die Umlaufgeschwindigkeit des Elutes und die zirku
lierende Blutmenge sind herabgesetzt (s. S. 140). Der Sauerstoff ist fester an 
das Hamoglobin gebunden als gewohnlich. Die 02-Dissoziationskurve liegt 
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hoch. Die Capillaren zeigen stark verschlungene und gedrungene Bilder, sog. 
Archicapillaren, die aber nicht fur Myxbdem charakteristisch sind, sondern auch 
bei anderen innersekretorischen Stbrungen vorkommen. 

Eine Herzinsuffizienz entwickelt sich sehr selten. Sie spricht, wie uberhaupt 
aIle Symptome, prompt und rasch auf Schilddrusentherapie an. 

Die Atmung ist verlangsamt und oberfHichlich, sie bleibt aber rhythmisch. 
Lungenerkrankungen oder Neigung zu Bronchitiden bestehen nicht. 

Die K6rpertemperatur ist erniedrigt. Die Tagesschwankungen zeigen geringere 
Differenzen als in der Norm, und die Reaktion der Kbrpertemperatur auf Infekte 
ist herabgesetzt. Die Extremitaten ftihlen sich immer kuhl an, und die Kranken 

b 

Abb. 48a und b. Elektrokardiogramm bei Myxiidelll. a Vor der Bchandlung, b naeh einer Thyreoidinkur. 
Volligc Normalisicrung. (Nach CURSCH~IANN . ) 

leiden unter einem standigen FrostgefUhl. Auch die Regulierung der Hautdurch
blutung leidet. Warme- und Kaltereiz werden verzbgert beantwortet. Ein Der
mographismus kommt nie vor. 

Das Blutbild zeigt eine sekundare Anamie mit maBig herabgesetzten Werten 
fUr Hamoglobin und Erythrocyten. Pathologische Formen kommen nicht zur 
Beobachtung, dagegen wurden gelegentlich Kombinationen mit pernizibser 
Anamie beschrieben. In diesen Fallen ist Thyreoidin nicht in der Lage, die 
Anamie zu bessern. Wieweit zwischen beiden Krankheiten eine kausale Ver
knupfung besteht, ist schwer zu entscheiden. DaB eine solche auch zwischen 
Hyperthyreose und Perniciosa vermutet wurde, ist in dem entsprechenden Ab
schnitt bereits erwahnt. Das weiBe Blutbild zeigt erniedrigte Gesamtzahlen mit 
einer relativen Vermehrung der Lymphocyten und Monocyten. Auch die eosino
philen Zellen sind haufig vermehrt. Die Zahl der Thrombocyten bleibt normal. 

Der Eiweipgehalt des Blutes ist erhbht, ebenso sind es der kolloidosmotische 
Druck und die Viscositat. Die Erhbhung des EiweiBgehaltes geschieht auf Kosten 
des Albumins. Die Globuline sind vermindert (DEcouRT und MEYEHJ. Die Ge
rinnungszeit verhalt sich nicht einheitlich. 

12* 
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Eine hochgradige Obstipation gehort zu dem klinischen Bild. Rontgenologisch 
findet sich eine starke Atonie des ganzen Darmes, vorzugsweise des Dickdarmes. 
Das Colon zeigt eine breite FuIlung und fehlende oder nur angedeutete Hau
strierung. Der Leib ist meistens meteoristisch geblaht. Die Speichelbildung ist 
vermindert, desgleichen die Magensaftsekretion. Eine Anaciditat bzw. Subacidi
tat tritt fast immer auf. Der Appetit der Patienten ist sehr gering, ihre Nah
rungsaufnahme deshalb stark herabgesetzt. Trotzdem besteht Neigung zur 
Gewichtszunahme, die zum Teil auf Wasserretention beruht. 

Die Schilddruse ist fast immer atrophisch. Durch Palpation, die durch die 
verdickte Haut erschwert ist, laBt sich in 80% der FaIle (EWALD) uberhaupt 
kein Drusengewebe tasten. Bei ehemals Kropfigen braucht eine Entwicklung 
des Myxodems nicht mit einer Verkleinerung des Kropfes einherzugehen. Bei 
Umschlag des Basedows in ein Myxodem, sei es spontan, sei es auf Grund einer 
allzu wirksamen Rontgenbestrahlung, ist die Reduktion der GroBe der Schild
druse immer deutlich nachweisbar. 

Eine Beteiligung der Hypophyse ist bei den engen Korrelationen zwischen 
Schilddruse und Hypophyse wohl immer vorhanden. Eine VergroBerung dieser 
Druse wurde sehr haufig pathologisch-anatomisch festgestellt. Sie ist aber nur 
selten rontgenologisch durch eine VergroBerung der Sella nachweisbar. Die 
histologischen Befunde sind nicht einheitlich. Es wurde eine Zunahme der 
chromophilen, gelegentlich auch eine solche der chromophoben Zellen beschrie
ben. Andere Autoren berichten uber sklerotische Veranderungen. 1m Tierversuch 
kommt es nach Fortfall der Schilddriise zur Ausbildung der Thyreotektomie
zellen, die eine groBe Ahnlichkeit mit den Kastrationszellen aufweisen. Gelegent
lich kann der primare Sitz der Erkrankung in der Hypophyse gelegen sein. 
In manchen Fallen von Hypophysentumoren standen die Symptome eines 
Myxodems so im Vordergrund, daB die wirkliche Diagnose verkannt wurde. 

Die Keimdrusen zeigen insofern eine Beziehung zu der Krankheitsentstehung, 
als die Erkrankung sich sehr haufig im Klimakterium entwickelt und Frauen be
trifft, die viele Kinder geboren haben. Ein Sistieren der Menses und Nachlassen 
von Libido und Potenz ist die Regel. An den auBeren Genitalien werden Ande
rungen nicht beobachtet. Die Konzeptionsfahigkeit laBt nach, doch konnen 
auch normal verlaufende Graviditaten vorkommen. 

N ervensystem und Psyche zeigen charakteristische Storungen. Die Reflex
erregbarkeit kann normal sein, ist aber haufig deutlich herabgesetzt. Es ist 
schwer, die Sehnenreflexe auszulosen. Auch die elektrische Erregbarkeit ist 
herabgesetzt. Die Art der Reaktion und der Zuckungstyp bleiben jedoch normal 
(CURSCHMANN). Besonders ausgepragt ist die verminderte Erregbarkeit des 
vegetativen Systems, die sich im klinischen Bild durch die Darmtragheit, die 
fehlende SchweiBsekretion, die Bradykardie und andere Symptome auBert. 
Sie ist auch pharmakologisch durch eine verminderte Ansprechbarkeit auf 
Adrenalin wie auf die Gifte des vegetativen Systems nachweisbar. 1m Gegen
satz hierzu steht die gute Ansprechbarkeit bereits auf kleinste Thyroxingaben, 
die bei Gesunden noch keine nachweis bare Wirkung entfalten. 

Auch die Sinnesfunktionen leiden. Die Reizschwelle fUr Geruch, Geschmack, 
Gehor und fUr das Sehvermogen ist herabgesetzt. In etwa 1/3 aller FaIle besteht 
ein vermindertes Horvermogen. Dies beruht zum Teil auf Innenohr- bzw. Mittel
ohraffektionen, zum Teil auf der verminderten nervosen Ansprechbarkeit. Eine 
Neuritis nervi optici und ein Odem des Nervus optic us und der Retina sind 
vereinzelt beobachtet worden. Ihr Zusammenhang mit der Grundkrankheit 
ergab sich aus der Tatsache, daB sie sich nach Schilddrusenzufuhr besserte. 
Bei der Beurteilung der hera bgesetzten Sinnesfunktionen ist V orsicht ge boten, 
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da die geistige Tragheit manches iiberdeckt. Neuralgische Beschwerden am 
Hinterkopf und den Schlafen, rheumatische Schmerzen in den Extremitaten 
sowie iiberhaupt Neuralgien, Migrane und Schwindelanfalle sind subjektive 
Storungen, iiber die haufig geklagt wird. 

Die motorische Sphare ist gekennzeichnet durch langsame Bewegungen und 
leichte Ermiidbarkeit. Auch hier mogen viele scheinbare Motilitatseinschran
kungen mehr Ausdruck der seelischen Grundeinstellungen als Folge einer echten 
Motilitatsstorung sein. Das motorische Verhalten erinnert in mancher Hinsicht 
an dasjenige bei Parkinsonismus, und man hat auch an pallidostriare Ursachen 
gedacht. Auch cerebellare Symptome (Adiadochokinese, Hypotonie, Ataxie) sind 
beschrieben worden und stehen mit der Grundkrankheit in einem gewissen Zu
sammenhang, da sie sich auf Schilddriisenzufuhr prompt bessern. 

Besonders charakteristisch ist das psychische Verhalten. Die Kranken sind 
in allen ihren Funktionsablaufen, geistiger wie korperlicher Art, verlangsamt und 
trage. Es besteht in jeder Hinsicht eine Antriebsschwache, verbunden mit all
gemeiner Lustlosigkeit und Interessenlosigkeit, Affektstumpfheit und Schlaf
sucht. Das Gedachtnis laBt nacho Die Stimmungslage ist depressiv. Haufig ist 
eine Empfindung, besonders bei geistig Hoherstehenden, fiir diese Wesens
anderung vorhanden; dies wirkt auf den depressiven Zustand verstarkend. Allen 
Ereignissen des personlichen Lebens wie der Umwelt stehen die Kranken kiihl 
und teilnahmslos gegeniiber. Sie sind energielos und unfahig, Entschliisse zu 
fassen. Die Aufnahme der Sinneseindriicke, ihr Verarbeiten und die Uberleitung 
in die motorische Sphare sind quantitativ vermindert. Es kann auch zu echten 
Psychosen kommen, die besonders in der alteren Literatur des ofteren beschrieben 
werden. In etwa 15% der FaIle entwickeln sich nach WAGNER-JAUREGG hallu
zinatorische, depressive Psychosen und Wahnideen. Wenn diese heute zu den 
Seltenheiten gehoren, so liegt dies wohl nur daran, daB in der Mehrzahl der FaIle 
rechtzeitig eine Behandlung einsetzt. 

Auch in bezug auf den Stoffwechsel stellen wir ein dem Basedow entgegen
gesetztes Verhalten fest. Der Sauerstoffverbrauch ist erniedrigt. Es finden sich 
Werte von - 20 bis - 30 %. Auch starkere Verminderungen bis zu - 50 bis 
- 60 % kommen vor, doch gehoren sie zu den Ausnahmen. Gelegentlich ist bei 
ausgepragtem klinischem Bild ein normaler bis niedrig normaler Grundumsatz
wert gefunden worden. Dies hangt wahrscheinlich damit zusammen, daB der 
Grundumsatz sich nicht vollig konstant auf einem erniedrigten Niveau halt, 
sondern spontanen Schwankungen unterworfen ist. Auch der Arbeitsmehr
verbrauch ist erniedrigt und die Erholungsphase ist verkiirzt. Der Gesamtcalorien
bedarf ist damit erheblich herabgesetzt. Die Herabsetzung der Oxydations
intensitat betrifft aIle Nahrstoffe in gleichem MaBe (GRAFE). Der Stoffwechsel 
ist we iter durch eine besondere Ansprechbarkeit auf Thyroxin charakterisiert, 
welche die Ansprechbarkeit des Normalen bei weitem iibersteigt. 

Mit der herabgesetzten Verbrennungsintensitat hangt die bereits erwahnte 
erniedrigte Korpertemperatur aufs engste zusammen. 

Die Toleranz gegeniiber Kohlehydraten ist erhoht. Der Blutzucker ist meist 
normal. Bei Belastungen findet sich ein verzogerter Anstieg des Blutzucker
spiegels, und auch die Empfindlichkeit gegeniiber Insulin ist heraufgesetzt. Nach 
groBeren Insulindosen findet sich eine verlangerte hypoglykamische Phase. 
Es solI dies mit der tragen Mobilisierung des Adrenalins im Zusammenhang 
stehen. Dies Verhalten gegeniiber den Kohlehydraten ist jedoch nicht die Regel. 
Es sind auch Fane mit Neigung zur Glykosurie und verminderter Zuckertoleranz 
beobachtet worden. Das Myxodem wurde gelegentlich mit Diabetes mellitus 
kombiniert gefunden, ohne daB eine gegenseitige Beeinflussung der beiden 
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Krankheiten nachweisbar war. Insgesamt sind die Falle nicht haufiger als dem 
wahrscheinlichen Zusammentreffen entspricht. 

Die Stickstoffausscheidung im Harn ist auf 6-9 g taglich reduziert, der 
gesamte EiweiBumsatz also entsprechend vermindert. Selbst bei geringer Nah
rungsaufnahme bleibt das Stickstoffgleichgewicht erhalten. Die Bilanzen konnen 
sogar positiv werden, so daB es zum EiweiBansatz kommt. Die Stickstoffretention 
hangt zum Teil mit dem extracellular abgelagerten EiweiB zusammen. 

Zwischen der Storung des EiweiBstoffwechsels und der Wasserretention 
besteht eine enge Beziehung. Das Verhaltnis von Stickstoff und Wasser ist nach 
BOOTHBY konstant und entspricht etwa dem des EiereiweiBes. Auch der Blut
eiweiBgehalt nimmt zu. Nach SCHITTENHELM und EISLER ist vor allen Dingen 
die Harnstoffsynthese gestort. Der Harnstoffstickstoff betragt beim Myxodem 
nur 60-70% des gesamten Stickstoffes. Auch die Ausscheidung von Harnsaure 
und von Kreatin ist herabgesetzt bzw. vollig aufgehoben. Die spezifisch-dynami
sche EiweiBwirkung ist meistens normal. 

Die Gewichtszunahme, welche die Kranken regelmaBig aufweisen, ist zur 
Hauptsache durch Wasserretention bedingt. Die Harnmengen sind gering. 1m 
Wasserversuch findet sich eine deutliche Retention. Neben der EiweiBretention 
im Gewebe besteht noch eine Kochsalzretention. Nach Zufuhr von Schilddriisen
substanz erfolgt infolge Entquellung der Gewebe ein sofortiger Anstieg der 
Wasserausscheidung. Auch die Stickstoffausscheidung steigt an, doch erfolgt 
die Ausscheidung des Hauptteiles des retinierten EiweiBes erst etwas spater. 
Die Perspiratio insensibilis ist bei Myxodem deutlich herabgesetzt. 

Der Fettansatz ist im Vergleich zu dem erniedrigten Grundumsatz relativ 
gering. Blutcholesterin und Blutfett sind normal bis vermehrt. Bei langerer 
Krankheitsdauer ist die Nahrungsaufnahme so gering, daB es meist nicht mehr zu 
einer Fettansammlung kommt. In langerdauernden Fallen beobachtete CURSCH
MANN sogar eine Abmagerung und Kachektisierung, die sich nach Schilddriisen
zufuhr besserte. Die verminderte Nahrungsaufnahme ist immer mit einem herab
gesetzten Durstgefiihl verbunden. 

Der Mineralstoffwechsel zeigt kein einheitliches Verhalten. Der Kochsalz
gehalt des Harns ist normal. Eine Kochsalzzulage kann in manchen Fallen zur 
Wasserretention fiihren (FALTA), braucht es aber nicht. Fiir Calcium, Magnesium 
und Phosphor ist eine vermehrte Ausscheidung mit den Faeces charakteristisch. 
AuBerdem hat sich eine erhahte Schwefelausscheidung mit Harn und Stuhl 
gefunden. 

Der Blutjodgehalt ist vermindert. Die Angaben iiber seine Hohe schwanken 
je nach der Methode, die zur Anwendung kam. Er betragt etwa 2-7 y- % 
(DE QUERVAIN). 

2. Pathologische Anatomie. Das Gewicht der Schilddriise ist deutlich vermin
dert. Histologisch findet sich eine Veradung und ein teilweiser bis vollstandiger 
Ersatz des spezifischen Gewebes durch Bindegewebe und Fett. Intakte Inseln 
von Schilddriisengewebe konnen erhalten bleiben. In der Haut liiBt sich ein 
mucinahnlicher Karper nachweisen, der zwischen den verdickten und vermehrten 
Bindegewebsfasern des Coriums eingelagert ist. Auch die Bindegewebsbiindel 
sind gequollen und aufgefasert. Derselbe mucinahnliche Stoff ist auch in allen 
iibrigen Organen vorhanden. Die Makroglossie beruht auf einer Schwellung des 
Bindegewebes. Das Gewicht der Hypophyse ist meistens vergroBert. Die Ver
anderungen am Zentralnervensystem sind relativ geringfiigig. Die Zellen der 
Hirnrinde sind klein, die Neuroglia ist vermehrt. In den groBen GefiiBen findet 
sich eine fortgeschrittene Arteriosklerose. 

3. Pathogenese und Atiologie. Die Ursache des Myxodems ist eine Minder-
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funktion der Schilddriise. Der sichere Beweis fiir die Richtigkeit dieser Auf
fassung ist durch den Tierversuch wie durch die Beobachtungen beim Menschen 
nach Totalexstirpation der Driise erbracht. Auch die sichere Heilungsmoglichkeit 
des Zustandes durch Schilddriisensubstanz bzw. Thyroxin spricht eindeutig fiir 
die Richtigkeit dieser Auffassung. 

Ahnlich wie bei dem Basedow spielt das konstitutionelle Moment fiir die 
spontan auftretenden Erkrankungen eine groBe Rolle. Die pramorbide Per
sonlichkeit laBt schon in vielfacher Hinsicht charakteristische Eigenarten er
kennen. Die Kranken gehoren zu dem pyknischen Typ und zeigen bereits vor 
ihrer Erkrankung ein nicht unerhebliches Phlegma, wie geringe affektive Erregbar
keit, eine Neigung zur Wasserretention, zur Obstipation und geringe Neigung zum 
Schwitzen. Man spricht von einer hypothyreotischen Konstitution. 

Als Krankheitsursachen kommen Infekte in Frage. Bei Gelenkrheumatismus, 
Ruhr, Erysipel und Scharlach, seltener bei Tuberkulose und Lues, kann es zu 
Entziindungen der Schilddriise kommen, die ausheilen und in eine Sklerose 
iibergehen. Des weiteren miissen als Ursache Operationen und Bestrahlungen 
von Basedow-Kranken bzw. von Kropftragern genannt werden. Auch bei bester 
Bestrahlung und operativer Technik ist die Entwicklung eines postoperativen 
Myxodems nicht immer vermeidbar. Doch bleiben haufig Reste, die sich nach 
einiger Zeit regenerieren, so daB die Erkrankung unter diesen Umstanden spontan 
ausheilen kann. 

Unter den auslosenden Ursachen spielt der Eintritt der Menopause nach 
CURSCHMANN eine nicht unerhebliche Rolle. Die Tatsache, daB vielfach Frauen, 
die zahlreiche Kinder geboren haben, von der Krankheit betroffen werden, 
spricht dafiir, daB eine gewisse Erschopfung des endokrinen Systems hier mit
spielt. Auch der Morbus Basedow kann sich, wie friiher erwahnt, an ein Klimak
terium anschlieBen. Ob sich ein Morbus Basedow oder ein Myxodem entwickelt, 
muB offenbar in der Konstitution begriindet sein bzw. in dem Verhalten der 
Hypophyse, die als Folge des Ausfalls der Keimdriisen sowohl vermehrt wie 
auch vermindert das thyreotrope Hormon produzieren kann. 1m allgemeinen 
miissen wir jedoch sagen, daB die Hypophyse eine untergeordnete Rolle als 
Krankheitsursache spielt. Das thyreotrope Hormon hat sich beim Myxodem ver
mehrt im Blut gefunden, und auch die Tatsache, daB reine Myxodemfalle therapeu
tisch nicht auf das thyreotrope Hormon ansprechen, deutet darauf hin, daB der 
primare Krankheitssitz fast immer in der Schilddriise selbst ist und nicht in der 
Hypophyse bzw. in den nervosen Zentren. Cerebrale Erkrankungen scheinenineiner 
Minderzahl atiologisch eine Rolle zu spielen. RrSAK bescbrieb z. B. FaIle, die in 
ibrerVorgeschichte eineEncephalitis lethargica bzw. Lues cerebrospinalis aufwiesen. 

Als weiteres auslosendes Moment muB noch die Ernahrung erwahnt werden. 
CURSCHMANN sah z. B. in der Kriegszeit eine deutliche Zunahme der Myxodem
faIle, eine Beobachtung, die auch von anderer Seite bestatigt wurde. 

4. Verlauf und Erkrankungsformen. Die Krankheitsentwicklung ist immer 
langsam und der Verlauf ein ausgesprochen chronischer. Unbehandelte FaIle 
siechen, wie die altere Literatur lehrt, dahin, werden schlieBlich anamisch und 
kachektisch und erliegen einer sekundaren Infektion. Es kommen auch spontane 
Heilungen vor. Ein Stehenbleiben der Krankheit in einem bestimmten Stadium 
ist jederzeit moglich. Nach operativer Entfernung der Schilddriise entwickeln 
sich die ersten Symptome relativ rasch innerhalb von 1-2 Monaten. In seltenen 
Fallen kann sich ein komat6ser Zustand entwickeln. In einem derartigen von 
CARRIE und Mitarbeitern beschriebenen Fall entwickelte sich das Coma wahrend 
einer Infektionskrankheit. Mit groBen Dosen Schilddriisenhormon war der Zu
stand nur voriibergehend zu beheben. 
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HARTOGHE beschrieb als erster die inkomplette Form, die CURSCHMANN als 
"gutartiges, inkomplettes, chronisches Myxodem" bezeichnet. Diese sind sic her 
sehr viel haufiger als das ausgepriigte Krankheitsbild. Wir fordern heute, daB 
drei Symptome, die wir von dem voIlenbvickelten Bild her kennen, vorhanden 
sein miissen. Sie finden sich vorwiegend bei Menschen der hypothyreoiden Kon· 
stitution, d. h. bei kleinen, kurzen, dickhalsigen, etwas fetten und phlegmati
schen Personen mit kurzen plumpen Fingern, dickem Handriicken und etwas 
erniedrigtem Grundumsatz (J. BAUER). Die Kombinationsmoglichkeit der 
Symptome ist sehr mannigfaltig. So wurden beschrieben Kombinationen von 
Obstipation mit Adipositas und chronischem Ekzem bzw. Dermatitiden ver
schiedenster Art oder Muskelschmerzen mit Miidigkeit und Schlaffheit oder Kalte
gefiihl und Menstruationsstorungen mit Haarausfall. BASSLER sah abdominelle 
Beschwerden, die so stark waren, daB sie sogar die Vornahme einer Blinddarm
operation veranlaBt hatten. Erwahnt seien hier auch die FaIle von chronisch 
deformierenden Arthritiden, fiir deren thyreogene Genese die Tatsache spricht, 
daB sie sich gut durch Schilddriisenmedikation beeinflussen lassen. Neben der 
Gelenkerkrankung sollen Empfindlichkeit gegeniiber Kiilte, Schlafsucht, Mat
tigkeit, Neigung zu fliichtigen Odemen und Fettsucht, eine Obstipation und 
Menstruationsanomalien diesen besonderen Typ der thyreogenen Arthritiden 
charakterisieren. Auch die Frage der thyreogenen Fettsucht bedarf hier noch 
einer Erwahnung. v. NOORDEN meinte, daB der Mangel an Schilddriiseninkret 
in dies en Fallen nicht fUr die Entwicklung eines Myxodems, wohl aber fiir die 
einer Fettsucht ausreichend sei. Die Existenz einer thyreogenen Fettsucht ist 
von anderer Seite jedoch bezweifelt worden, da der myxodematose Kranke nie 
fettsiichtig ist. Nervose Formen des gutartigen Myxodems wurden vor allem 
von nordischen (SODERBERG und SUNDBERG) und amerikanischen Autoren 
(KRAUSS und Mitarbeiter) beschrieben. Es handelt sich urn eine Kombination 
von cerebellaren oder thalamo-striaren Symptomen mit Hypothyreoidismus. 
ZONDEK beschrieb ein kardiales Aquivalent, das durch Bradykardie, Herzdilata
tion und Hypertonie charakterisiert ist. Aus dem Ganzen ergibt sich, daB diese 
inkompletten Formen auBerordentlich mannigfaltig sind und besonders in 
diagnostischer Hinsicht Schwierigkeiten bereiten. Es kann auch durchaus nicht 
als sic her gelten, ob aIle diese verschiedenen Krankheitssymptome, die hier 
aufgezahlt wurden, tatsachlich mit einem Hypothyreoidismus im Zusammen
hang stehen. Die Besserung der Symptome nach Schilddriisenzufuhr ist kein 
unbedingt schliissiger Beweis, da hier auch unspezifische Wirkungen, wie die 
Fettsuchtbehandlung mit Schilddriisensubstanz lehrt, eine Rolle spielen konnen. 

5. Prognose. Die Prognose der Erkrankung ist restlos abhangig von der 
Therapie. Bei ausreichender Therapie verhalten sich die Kranken wie Gesunde. 
RAVEN beschrieb einen Fall, der bei standiger Zufuhr von Schilddriisensubstanz. 
94 Jahre alt wurde. 

6. Diagnose nnd Differentialdiagnose. Die Diagnose ausgesprochener FaIle 
von Myxodem ist nicht schwer. Das Aussehen der Kranken, die Beschaffenheit 
der Haut, der Klang der Stimme und schlie13lich der erniedrigte Grundumsatz 
sichern die Diagnose. Das Odem unterscheidet sich von dem Odem von Herz
und Nierenkranken durch die ganz universelle Lokalisation und die Tatsache, 
daB Dellen auf Druck nicht bestehen bleiben. Schwierigkeiten in der Diagnose 
bestehen nur fiir die eben beschriebenen inkompletten Formen. Sie lassen sich 
haufig mit Sicherheit iiberhaupt nicht diagnostizieren. Wenn auch nicht unbe
dingt aIle Symptome, die sich auf Schilddriisentherapie bessern, mit einem 
Hypothyreoidismus im Zusammenhang zu stehen brauchen, so ist andererseits 
doch die Schilddriisenbehandlung in ihrem Erfolg so sic her und eindeutig, daB 
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hier eine Diagnose ex juvantibus gestattet ist. Bei diesen larvierten Formen 
ist es nur erforderlich, daB man iiberhaupt daran denkt, daB eine Schilddriisen
storung zugrunde liegen konnte. Des weiteren mlissen wir flir die Diagnose 
fordern, daB mindestens drei flir das Myxodem charakteristische Symptome vor
handen sind. 

b) Das lUyxodem des Kindes. 
Das infantile Myxodem ist ebenfalls liber aIle Lander verbreitet und laBt 

Imine Beziehungen zu Kropf und Kretinismus erkennen. Das weibliche Ge
schlecht ist auch hier bei we item bevorzugt. 

Bei dem kind lichen Myxodem mlissen wir zwei 
nachdem, ob der Schilddrlisenmangel angeboren ist 
wickelt. Zu den bei dem Erwachsenen bereits ge
schilderten Symptomen treten bei dem Kind noch 
eine Hemmung der Entwicklung und des Wachs
turns und ein cerebraler Defekt hinzu. Diese das 
kindliche Myxodem charakterisierenden Symptome 
sind in ihrer Intensitat von dem Zeitpunkt abhan
gig, an dem der Schilddrlisenmangel einsetzt (s. 
Abb.49). 

1. Symptomatologie. Das GrofJenwachstum der 
Kinder mit Hypothyreoidismus ist stark verzogert. 
Die Kinder bleiben Zwerge, die pro Jahr nur we
nige Millimeter wachsen (s. Abb.49). Die langen 
Rohrenknochen sind kurz, plump und fest. Beson
ders charakteristisch ist das verzogerte Auftreten 
der Knochenkerne und das Fehlen des Epiphysen
schlusses (s. Abb. 50a und b). Die Knochenlcerne an 
Hand und FuB konnen noch bis zum 10. Lebens
jahr fehlen. Auch die epiphysaren Knochenkerne 
treten verzogert auf und wandeln sich mitunter nie 
in Knochen urn. An den unteren Diaphysenenden 
beschrieben GOTZKY und WIELE dunkle, in regel
maBigen Abschnitten libereinandergelagerte Ringe, 
die sie als Ausdruck einer periodisch auftreten
den thyreogenen Hemmung der Knochenbildung 
auffassen und als "Jahresringe" bezeichnen. Am 
Schadelknochen ist der FontanellenschluB verzogert. 
Es sind FaIle beschrieben, in denen im 20. Lebens
jahr noch eine offene Fontanelle gefunden wurde. 
Die starke Einziehung der Nasenwurzel ist die Folge 
einer mangelhaften Entwicklung des Keilbeines. Die 
hautig angelegten Knochen entwickeln sich normal, 

Formen unterscheiden, je 
oder sich erst spater ent-

Abb.49. 
Angeborene Aplasie, schwerer Fall, 
4% Jahre, 70 cm. Offene Fonta
nelle. Extreme Atrophie, Schadel, 

Extremitatcn, Nabeltiefstalld. 
(Naeh SIEGERT.) 

so daB der Schadel im Verhaltnis zu dem kleinen Rumpf zu groB erscheint und 
durch die eingesunkene Nasenwurzel die charakteristische Form erhalt. 

Weitere charakteristische Anderungen finden sich an dem Zahnsystem. Die 
Milchzahne kommen verspatet zum Durchbruch und sind schlecht entwickelt. 
Auch der Zahnwechsel tritt verspatet bzw. unvollkommen auf. Doppelte Zahn
reihen mit persistierenden Milchzahnell sind nicht selten. Die Zahne stehen weit 
auseinander, sind geriffelt und ausgezackt und neigen stark zur Caries. 

Die Zunge ist stark vergroBert und ragt etwas aus dem meist geoffnet gehal
tenen Mund heraus. Ais Folge des Druckes der vergroBerten Zunge stehen die 
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Zahne nach vorn und auBen. Der Gaumen ist steil und in der Mitte rinnenfOrmig 
vertieft. Es besteht starker Foetor ex ore mit reichlichem SpeichelfluB. 

Die Storungen der H aare und Nagel sind ahnlich· wie bei dem Erwachsenen. 
Die Haargrenze ist tief in die Stirn herabgezogen. Adenoide Wucherungen in 
Nase und Rachen sind immer vorhanden. 

Die geschlechtliche Entwicklung bleibt stark hinter der Norm zuruck. Die 
auBeren Genitalien sind klein, Leistenhoden bzw. vollig fehlender Descensus 
sind die Regel. Beim Madchen sind die groBen Labien nur unvollkommen aus
gebildet, so daB sie die kleinen nicht vollig decken. Der Uterus ist hypoplastisch, 
die Menstruation tritt in unbehan
del ten Fallen nicht ein. Auch die 
sekundaren Geschlechtsmerkmale 
entwickeln sich nicht bzw. nur un-

Abb. 50a. Rontgenbild der Hand eines 9jiihri. 
gen Knaben mit infantilem Myxodcm. AuDer
ordenUiche Verzogerung der Ossifizierung; nur 

3 Knochenkerne der Handwurzelknochen. 

Abb.50b. Rontgenbild der Hand eines normalen 
9jahrigen Knaben. (Nach CURSCmrANN.) 

vollkommen. Der Stimmwechsel bleibt aus, ebenso die Sekundarbehaarung. Die 
Brustdruse ist auBerlich meist sehr gut entwickelt. Auch das Becken nimmt die 
weibliche Form an. Der Sexualtrieb entwickelt sich nicht. 

Am auffallendsten sind die motorischen und geistigen Defekte. Die Kinder 
lernen erst spat ihren Kopf halten, sitzen, stehen und laufen. Der Gang ist 
watschelnd und unbeholfen. Sie sind apathisch und unbeweglich. Die Intelligenz 
kann bis zur volligen Verblodung herabgesetzt sein. Bei schwersten Graden 
lernen die Kinder nie richtig sprechen und bringen nur mit rauher Stimme 
einige unartikulierte Laute hervor. Sie sind affektiv stumpf und zeigen keine 
seelischen Regungen. Bei leichteren Graden oder erst im spateren Lebensalter 
einsetzendem Schilddrusenausfall sind diese Anderungen geringfiigig. Die Kinder 
lernen richtig sprechen, wenn auch die geistige Entwicklung verspatet beginnt. 
KORNFELD und PICHLE schildern die hypothyreotischen Kinder auf Grund ihrer 
heilpadagogischen MaBnahmen wie folgt: Es bestehen eine schwere Schadigung 
der psychischen Aktivitat, Interessenlosigkeit, Aufmerksamkeits- und Phantasie-
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mangel. Visuelle Eindriicke werden iiberwiegend aufgenommen und verarbeitet, 
wahrend die auditive Sphare eine schwere Schadigung ohne eigentliche Be
eintrachtigung des Horvermogens aufweist. Urteilsbildung, hohere Begriffs
bildung und aktive Willensakte sind selten zU erreichen. In manueller Hinsicht 
sind die Kinder ungeschickt. Das, was an Konnen und Wissen zu erreichen ist, 
beruht im wesentlichen auf Nachahmung. Rechenleistungen sind kaum zu er
zielen. Einfache mechanische Beschaftigungen sind erlernbar und die Kinder 
konnen so in die Lage gesetzt werden, spater selbst ihren Lebensunterhalt zu 
verdienen. In ihrem Charakter sind die Kinder meist gutmiitig und friedfertig. 

Von den Sinnesorganen ist das GehOr am haufigsten gestort, die herabgesetzte 
Horfahigkeit wird als Folge einer myxodematosen Weichteilschwellung ange
sehen. 

Die Sehnenreflexe sind lebhaft. Spastische Zustande gehoren nicht zu dem 
reinen Bild der Erkrankung und lassen an eine begleitende degenerative Schadi
gung des zentralen Nervensystems denken. Auch die Kombination mit Tetanie 
gehort zu den Ausnahmen. 

Die ubrigen Symptome gleichen weitgehend denjenigen beim MyxOdem des 
Erwachsenen. Die Veranderung der Haut, die trocken, leicht gelblich gefarbt 
und faltig wird, lokalisiert sich vorwiegend im Gesicht, am Hals und an den 
Supraclaviculargruben. Der Bauch ist infolge der teigigen Schwellung der Haut 
und der schwachen Muskulatur stark vorgewolbt, der Nabel steht tief. Eine 
Nabelhernie ist immer vorhanden. Geringe Nahrungs- und Fliissigkeitsauf
nahme, eine hartnackige Obstipation und kleine Harnmengen sind weitere 
Charakteristica. Die Kinder sind meist auch sehr unsauber. Der Grundumsatz 
ist erniedrigt, die Stickstoffausscheidung herabgesetzt. Die Kreatinausscheidung, 
die bis zur Pubertat physiologisch ist, fehlt, ein diagnostisch unter Umstanden 
gut verwertbares Symptom. Die Korpertemperatur ist niedrig; an den Capillaren 
findet sich eine Entwicklungshemmung. Die Anamie ist meist starkeren Grades 
als beim Erwachsenen. 1m weiBen Blutbild bestehen Leukopenie, relative Lympho
cytose und Eosinophilie. Die Schilddriise ist kaum zu tasten, ein Kropf besteht 
nicht. 

2. Pathologische Anatomie. Ein volliger Mangel der Schilddriise wird patko
logisch-anatomisch nur selten festgestellt. Am haufigsten finden sich bei den 
angeborenen Formen Schilddriisenreste am Zungengrund. An der Stelle der 
Schilddriise bestehen dann meistens bronchogene Cysten. Auch eine angeborene 
Unterentwicklung der an normaler Stelle liegenden Schilddriise kann die Ursache 
der Erkrankung sein. Die Veranderungen an den iibrigen Organen entsprechen 
denen des Erwachsenen. Am Skeletsystem besteht eine deutliche Hemmung 
der enchondralen und periostalen Ossifikation. Histologisch findet sich ein 
kleinzelliger Knorpel mit vermehrten Markkanalen. Das osteoide Gewebe in 
dem Perichondrium wird vo1lig vermiBt. Die Knorpelgrundsubstanz ist zer
kliiftet. Die primitiven Markraume sind sparlich und kurz. In den Rohren
knochen findet sich meistens Fettmark. 

3. Pathogenese nnd Itiologie. Die Erkrankung ist ebenso wie die des Erwach
senen Folge einer verminderten Schilddriisenfunktion. Die Schilddriise ist ent
weder organisch erkrankt oder minder entwickelt. Wir unterscheiden entspre
chend eine angeborene Athyreose bzw. Hypothyreose von einer erst nach der 
Geburt erworbenen. Bei den kongenitalen Fallen handelt es sich urn eine primare 
Bildungsanomalie. Dafiir spricht vor allem der haufige Befund einer heterotopen 
Schilddriise am Zungengrund. Eine vollige Athyreose ist auBerst selten, und 
die Trager sind nicht lange lebensfahig. Nach WAGNER-JAUREGG braucht nicht 
immer eine MiBbildung vorzuliegen. Es konnen auch entziindliche Prozesse in 
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der Embryonalzeit voraufgegangen sein, welche die Schilddriise zerstbrt haben. 
Ais Ursache der im Kindesalter erworbenen Erkrankung kommen dieselben 
atiologischen Momente in Frage wie bei dem Erwachsenen (in erster Linie In
fektionen. 

4. Verlauf und Erkrankungsformen. Die Schwere des Zustandes ist abhangig 
von dem Zeitpunkt, zu dem der Schilddriisenausfall eingetreten ist. Bei kongeni
talem Mangel entwickeln sich die Zeichen des Myxodems im Laufe des 1. Lebens
jahres. Die erworbenen FaIle kommen meist in dem 5. Lebensjahr zur Beob
achtung. Doch gibt es auch erworbene Erkrankungen, die sich viel friiher ent
wickeln, so daB eine Entscheidung, ob kongenital oder erworben haufig nicht 
zu fallen ist. Die Kinder mit Thyreoaplasie machen bei der Geburt meist einen 
normalen Eindruck und zeigen bis zum 5.~6. Monat eine normale Entwicklung. 
- 1m miitterlichen Organismus erhiilt das Kind noch die notigen Thyroxinmengen 
vonder Mutter, und auch inder Muttermilch ist noch Thyroxin enthalten. - Zuerst 
fallen den Eltern die Bewegungsarmut, die Apathie und Stumpfheit, die vermin
derte Nahrungsaufnahme, der seltene Stuhlgang und die kleinen Harnmengen auf. 
Dann entwickelt sich das voll ausgepragte Krankheitsbild mit Makroglossie, 
erschwerter Nasenatmung und den Hautveranderungen relativ rasch. Die kon
genitalen FaIle zeigen einen schweren Verlauf und ausgepragtere Symptome. 
Ohne Behandlung bleibt die Sprache vollig aus, und die motorischen wie geistigen 
Defekte sind hochgradig. Je spater das Myxbdem auf tritt, desto geringer sind 
die geistigen Storungen und desto mehr gleicht es den Veranderungen des Er
wachsenen. Spontane Remissionen sind auch bei angeborenem Myxodem mog
lich. Die Franzosen kennen noch einen myxodemat6sen Infantilismus, der wie 
folgt beschrieben wird: Bei den Kranken ist die GroBe etwas unter normal; 
sie haben einen vorstehenden Bauch, blasse Hautfarbe, leicht gehemmte geistige 
Entwicklung und unternormalen Grundumsatz. Die Kinder zeichnen sich durch 
groBere Kindlichkeit aus und die Pubertatsentwicklung bleibt aus. Die Erfolge 
der Schilddriisenbehandlung sind ausgezeichnet. 

5. Prognose. Unbehandelte kongenitale Kranke leben meist nur einige Monate 
bis Jahre. 1m wesentlichen ist die Prognose abhangig von der richtigen Er
kennung des Zustandes und der moglichst zeitig einsetzenden Therapie. 

c) Der endemische Kretinismus. 
Der endemische Kretinismus ist eine an bestimmte Gegenden gebundene 

Erkrankung, die sich in einer Kombination von Entwicklungshemmungen und 
regressiven Veranderungen auBert, deren Ursachen zum groBten Teil in einer 
sehr friih einsetzenden Schilddriiseninsuffizienz gelegen sind. Wachstums
stbrungen, Kropfbildungen, Taubstummheit und schwere geistige Defekte sind 
die Symptome der ausgepragten FaIle. 

1. Vorkommen. Der Kretinismus kommt nur in den Gegenden vor, in denen 
auch der Kropf endemisch ist. In Europa sind dies die Nord- und Siidabhange 
der Alpen. In der Ost-Westrichtung findet sich ein Maximum im Osten in der 
Steiermark und im Westen in den Talern Savoyens. Die deutschen Alpen sind 
fast frei von der Erkrankung, doch wird iiber das Vorkommen in den Seiten
talern des Schwarzwaldes, der Schwabischen Alb, am Oberlauf des Neckars und 
seiner Nebenfliisse und des Mains berichtet. 1m Vergleich zu alteren Mittei
lungen scheint die Endemie hier jedoch wesentlich zuriickgegangen zu sein 
(WILLER). Auch in Baden, im Thiiringer Wald und im Erzgebirge kommen 
nur noch ganz vereinzelte FaIle vor. AuBer in den Alpen gibt es noch Distrikte 
in Siidschweden, nordlich von Oslo, am Nord- und Siidhang der Pyrenaen, in 
den Karpaten, im Ural und am Kaukasus. Afrika und Australien sind frei von 



Der endemische Kretinismus: Symptomatologie. 189 

der Erkrankung. In Asien kommt sie an den Abhangen des Himalajas und 
Altaigebirges in Birma, China, Sibirien, auf Ceylon, Sumatra und Java vor. Japan 
ist frei davon. In Amerika sind Kretingebiete in den Kordilleren, Kolumbien 
sowie in Kalifornien (Kropfhaufigkeit in Europa siehe die Karte von PFLUGER). 
In den von der Erkrankung befallenen Gebieten ist ihre Verbreitung nicht gleich
maBig. Neben stark verseuchten Distrikten find en sich vollig freie Gegen
den. Wie beim Kropf sind die mittleren Hohenlagen und die Taler bei ihrem 
Ausgang in die Ebene bevorzugt. Auch in der Tiefebene, so auf der Donauinsel 
Schiitt, kommt Kretinismus vor. Es handelt sich urn eine Erkrankung der 
Binnenlander, die in Kiistennahe nicht zur Beobachtung kommt. Die Haufig
keitsverteilung wechselt: Gegenden, die friiher stark befallen sind, konnen 
he ute frei sein und umgekehrt. 

abc d 
Abb. 51a-d. Gruppe von Kretinen. a, b. c mit Kropf, d ohnc Kropf (Anstalt Riggisberg). 

(Nach F. DE QVERVAIN und C. WEGELIN.) 

Die Erkrankung findet sich bei beiden Geschlechtern im gleichen MaBe. Eine 
besondere Rassendisposition gibt es nicht, wie die voraufgehende Aufzahlung zeigt. 

2. Symptomatologie. Der Kretin ist charakterisiert durch ein eigenartiges, 
stumpfes, mitunter etwas verschmitztes Gesicht, kleine Statur, leicht vorn
iibergebeugte Haltung, watschelnden Gang, rauh und unschon klingende Sprache, 
Schwerhorigkeit und mehr oder weniger ausgepragte geistige Defekte (s. Abb. 
5la-d). In dem Aussehen der Kretins besteht selbst in Gliedern ein und der
selben Familie eine recht groBe Differenz, die nach DIETERLE z. B. weit groBer 
ist als beim Myxodem. Je nach der Schwere der Starung unterscheidet man 
drei Grade, den Vollkretin, Halbkretin und Kretinosen. Uber die Schwierig
keiten dieser Einteilung, deren Grenzziehung dem subjektiven Ermessen an
heimgestellt ist, wird spater noch zu berichten sein. Wichtiger ist, wie DE QUER
VAIN betont, die Unterscheidung in Kretins mit und ohne Kropf, da diese 
beiden Gruppen sich in ihren Symptom en in mancherlei Hinsicht unterscheiden. 
Die Kardinalsymptome der Erkrankung zeigen in dem Grad ihrer Auspragung 
eine groBe Variation. Eine gesetzmaBige Beziehung zwischen der Schwere der 
einzelnen Starungen scheint nicht vorzuliegen. 

Die Vielgestaltigkeit des Symptomenbildes auBert sich schon in dem Wachs-
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tum. Bei dem Kretin funktioniert die Schilddruse noch bis zu einem gewissen, 
individuell sehr verschiedenen Grad. Daher kommen aIle Abstufungen einer 
thyreogenen Wachstumsstorung yom hochgradigen Zwergwuchs bis zu einem 
nahezu normalen Wuchs vor. Bei den kropflosen Kretins ist die Wachstums
storung immer starker als bei den Kropftragern. Bei ersteren wird eine Korper
lange von 1,50 m selten uberschritten. In seinen Korperproportionen entspricht 
der Kretin keiner Stufe der normalen menschlichen Entwicklung. Nach FINK
BEINER besteht eine Verkurzung der Unterschenkel, eine verhaltnismaBig groBe 
Rumpflange, verhaltnismaBig kurze Ober- und relativ lange Unterarme. Beson

Abb. 52. Krctincnhiifte, der Ostcochondritio deformans 
juvenilis iihnlich, 16jiihriger Krctine mit kleincm Kropf. 

(Nach I'. DE QUERVAIN und C. WEGELIN.) 

ders auffallend ist auch das MiB-
verhaltnis zwischen Langen- und 
Breitenwachstum. Letzteres uber
wiegt stark und ist verhaltnis
maBig wenig gestort. Der Kopf ist 
relativ groB. 

Die rontgenologische Unter
suchung des Skelets zeigt die Chao 
rakteristica der thyreogenen 
Wachstumshemmung. Auch hier 
finden sich die starksten Grade 
bei den kropflosen Zwergkretins. 
Die Epiphysenfugen bleiben bis 
in das 2. evtl. auch 3. Lebensjahr
zehnt offen, und die Knochenkern
bildung erleidet eine starke Ver
zogerung. Das Rontgenbilddes 
Handskelets im Vergleich zu dem
jenigen der Norm ergibt hier den 
besten und raschesten AufschluB. 
Die Wachstumsstorung betrifft die 
einzelnen Knochen nicht gleich
maBig, so daB aus diesem Grunde 
ein unproportioniertes Skelet die 
Folge ist. Die Wachstumshem
mung kann sich manchmal so

gar auf einen Skeletabschnitt, wie die Schadelbasis, beschranken (WEGELIN). 
Degenerative Veriinderungen an den Gelenken kommen haufig vor. Das Huft

gelenk ist meist am schwersten gestort, da die Femurkopfepiphyse sich nur 
verzogert bildet. Als Folge dieser Hemmung kommt es im spateren Entwick. 
lungsalter zu Deformierungen und Veranderungen, die schweren Arthropathien 
ahneln, sich aber in ihrem Verlauf und histologischen Befund von diesem Krank
heitsbild unterscheiden (LOOSER). Man spricht von einer Kretinenhufte (s. Abb. 52). 

Die eigenartige und charakteristische Gesichtsbildung beruht auf Besonder
heiten der Wachstumsstorung des Schadels in Verbindung mit gewissen Weich
teilanderungen. Die Verlmocherung der Schadelbasis ist verzogert und ihr 
Wachstum geringer als das der Schadelkalotte. Breite und Umfang des Schadels 
entsprechen etwa der Norm , seine Lange und Hohe sind vermindert. Der Ge
sichtsschadel ist relativ klein , niedrig und breit. Die Nasenwurzel ist tief ein
gezogen, die Jochbeine springen weit vor, ebenso wie der massige Unterkiefer. 
Die Weichteile des Gesichtes zeigen ahnliche Verhaltnisse, wie wir sie yom 
Myxodem her kennen. Sie sind polsterartig verdickt. Die Stirn ist runzelig und 
flach, der Haaransatz tief herabgezogen. Die Augen liegen weit auseinander 
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und erscheinen durch die Verdickung der oberen Augenlider schlitzformig. Die 
Weichteilschwellung ist in der Wangengegend besonders ausgepragt. Die Nase 
sitzt mit breitem Riicken flach auf. Die Nasenfliigel sind breit und dick. Diese 
Gesichtsbildung ist bei den kropflosen Kretins starker ausgepragt als bei den 
Kropftragern. Bei letzteren kommen Rasse und Familieneigentiimlichkeiten in 
der Gesichtsbildung durchaus noch zur Geltung. 

Die 1. und 2. Dentition erfolgt stark verzogert. Die verspatet gebildeten 
Zahne stehen leicht nach au Ben vor, als Folge der etwas groBen und plumpen 
Zunge. Die Zahnformen sind wenig differenziert und die einzelnen Zahne miB
far ben und geriffelt. Stellungsanomalien und persistierendes MilchgebiB, das 
zu doppelten Zahnreihen fUhrt, sind haufig. Die besondere Neigung zu Zahn
caries, die von friiheren Untersuchern wiederholt betont wurde, wird neuerdings 
bestritten. 

Auch die Veranderungen der Haut sind bei kropflosen Kretinen ausgepragter 
als bei den Kropftragern. Sie verlieren sich bei beiden im vorgeschrittenen Alter. 
Es finden sich die yom Myxodem her bekannten Anderungen, unter Bevorzugung 
des Gesichtes, der Supraclaviculargruben und der oberen Extremitaten. Zur 
Zeit des Pubertatsalters treten diese Anderungen zuriick, unddie Raut des alteren 
Kretins ist trocken, leicht gelblich bis braun gefarbt; starkschuppend und ituf 
der Unterlage stark verschieblich. Auf der Stirn bestehen regelmaBig einige 
Querfalten, die zusammen mit der trockenen Beschaffenheit und dem leicht 
gelblichen Kolorit dem Gesicht einen alten Ausdruck verleihen. 

Das Haar ist trocken und ohne Glanz, ausgesprochen borstig und fast ohne 
Ausnahme von dunkler Farbe. Die Augenbrauen sind ebenso wie die Sekundar
behaarung sparlich. Auch diese Anderungen sind bei kropfigen Kretinen weniger 
vorhanden. 

Die Muskulatur ist mangelhaft entwickelt und wenig leistungsfahig. Die 
leicht vorniiber geneigte Haltung, der schlurfende Gang, die Neigung zu Bauch
briichen zeigen die Muskelschwache an. Doch konnen Kretins andererseits durch
aus Muskelarbeit verrichten. Auch hier zeigen die Kropftrager den leichteren 
Grad der Storung. 

Die Angaben iiber die Haufigkeit des Kropfes bei Kretinismus differieren 
sehr stark. In den einzelnen Endemiegebieten bestehen offenbar groBe Unter
schiede. Bei mindestens der Halfte besteht ein Kropf. Ein Teil hat eine anschei
nend normale, ein weiterer eine iiberhaupt nicht palpable Schilddriise. Ein 
einheitliches Verhalten gibt es demnach nicht. Von der Athyreose bis zum 
exorbitant groBen Kropf kommen aIle Dbergange vor. 

Die genitale .Entwicklung ist bei beiden Geschlechtern und auch hier wieder 
bei den kropflosen Kretins starker gehemmt als bei den Kropftragern. Eine 
Pubertatsentwicklung gibt es kaum. Die Schambehaarung kann fast ganz 
fehlen. Die auBeren Genitalien bleiben klein und unterentwickelt. Der Ge
schlechtstrieb ist bei Vollkretins gleich Null. Dies gilt mehr fUr die Manner als 
fUr die Frauen, bei denen es mit der Pubertat zum Auftreten von Menstruationen 
kommt, die aber nie zu einem regelmaBigen Zyklus fiihren. In leichterenFallen 
von Kretinismus kann Graviditat auftreten, die normal ablauft. In dem MaBe, 
wie die iibrigen Storungen (Wachstum usw.) geringfiigiger sind, ist auch die 
Sexualentwicklung und Betatigung der Norm mehr genahert. Halbkretins 
konnen Kinder bekommen, doch kann das allgemein verengte Becken Geburts
schwierigkeiten machen. 

An der Hypophyse haben sich histologische Anderungen gefunden, iiber die 
spater berichtet werden solI. Die Sella ist haufig etwas groB. Sonstige Zeichen 
einer Funktionsstorung der Hypophyse bestehen nicht, es sei denn, daB die 
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fehlende Genitalentwicklung mit der Hypophyse im Zusammenhang steht, 
woriiber sich noch nichts Sic heres aussagen UiBt. 

Die inneren Organe zeigen kein besonderes Verhalten. Stuhltragheit und 
Obstipation sind sehr haufig. Die vom Myxodem bekannten Herzstorungen fehlen 
meistens. Das Herz ist klein, das Elektrokardiogramm normal, im Kymogramm 
findet man eine verminderte Herzbewegung im Spitzengebiet, die als Ausdruck 
einer konstitutionellen Minderwertigkeit und raschen Ermiidbarkeit gewertet 
wird. Das Gefa/38Y8tem ist hypoplastisch. 4/5 der Falle zeigen ganz undifferen
zierte Capillaren, doch ist dieser Befund nicht charakteristisch, da sich ahnliche 
Anderungen auch bei Schwachsinnigen anderer Art gefunden haben. Ihre Ab
hangigkeit von der Schilddriisenfunktion, wie sie von JAENSCH und Mitarbeitern 
angenommen wurde, ist noch strittig. 

1m Blutbild findet sich eine geringgradige sekundare Anamie mit gleich
maBiger Herabsetzung von Hamoglobin und Erythrocyten. 1m weiBen Blutbild 
iiberwiegen bei kropfigen Kretins die Lymphocyten (WYDLER). 

Der Jodgehalt des Blutes ist bei Kretinen um die Halfte niedriger als bei 
gesunden Kontrollpersonen des Endemiegebietes. Auch bei Belastungen wird 
der niedrige Jodspiegel festgehalten. Der Blutjodgehalt stellt sich offenbar 
nach dem Bedarf der Schilddriise ein. Das Kropfvenenblut bei Kretinen zeigt 
im Gegensatz zu dem beim Basedow und beim gewohnlichen Kropf biologisch 
keine Thyroxinwirkungen. Das Kretinenblut enthiilt die antithyreotoxischen 
Substanzen in erhohtem MaBe (s. S. 146). 

Der Sauer8toffverbrauch ist bei Kretins, soweit sie sich iiberhaupt untersuchen 
lassen, in der Regel vermindert gefunden worden. Bei Kropflosen ist er starker 
herabgesetzt als bei Kropftragern, doch bei beiden selten so stark wie beim Myx
odem. Auch die iibrigen Stoffwechselanderungen ahneln denen beim Myxodem. 
Die etwas erniedrigte Stickstoffausscheidung steigt jedoch nach Schilddriisen
zufuhr nicht an. Die Empfindlichkeit gegeniiber Insulin infolge trager Gly
kogenmobilisierung findet sich in dell1selben MaBe wie bei Hypothyreose. 

Die Prtifung des Nerven8Y8tem8 stoBt wegen der geistigen Defekte haufig 
auf Schwierigkeiten. Die Sensibilitat der Haut fUr Beriihrung und Schmerz ist 
herabgesetzt. Die Sehnenreflexe sind lebhaft und gesteigert. Die Statik und 
Motorik zeigen nie eine derart feine Ausbildung wie beim Gesunden. Dies 
iiuBert sich bereits in der charakteristischen Haltung. Der Kopf des Kretins 
sinkt leicht nach vorne, die Arme hangen schlaff herab. Der Gang, der mehr 
einem Vorwartsschieben gleicht, ist watschelnd. Kopf und Rumpf wackeln im 
Tempo des Gehens mit. Der Bauch wird nach vorn gestreckt, das Becken nach 
hinten gehalten und die Beine sind leicht gebeugt. Dieser charakteristische Gang 
ist beim Zwergkretin ohne Kropf ausgepragter als beim Kropftrager. Er ist 
zum Teil durch die arthropathischen Anderungen des Hiiftgelenkes bedingt, 
zum Teil Folge der neuro-muskularen Storung; denn er wird auch bei intak
tern Hiiftgelenk in ahnlicher Weise beobachtet. Auch alle willkiirlichen Be
wegungen sind plump und tapsig. Sie werden langsam und ohne Affekt ausge
fUhrt. In ganz schweren Fallen lernen die Menschen iiberhaupt nicht gehen, son
dern bewegen sich nur kriechend fort. Automatismen, choreatische, tetanische 
oder epileptische Krampfe gehoren nicht zum eigentlichen Bild des Kretinis
mus. Tetanische Symptome wurden nur von MCCARRISON im Himalaja-Gebiet 
beobachtet, aber nie in europaischen Endemiegebieten. 

Unter den Storungen der Sinne80rgane sind die Herabsetzung des Gehors und 
die Sprachstorung, die bis zur volligen Taubstummheit gehen konnen, ein beson
ders wichtiges und charakteristisches Symptom. Von volliger Taubheit bis zu an
nahernd normalem Horen kommen aHe Abstufungen vor. ~ach BIRCHER ist 
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bei 80% aller Taubstummen der Schweiz der Kretinismus die Ursache. Nach 
WYDLER zeigte nicht einer der von ihm untersuchten III Kretinen normales 
Gehor mit normaler Sprache. Die Taubheit kann bei larvierten Formen das 
hervorstechende Symptom sein. Der Grad der Horstorungen geht mit der 
Schwere der sonstigen Erkrankung nicht parallel. Nach den Untersuchungen 
von SIEBERMANN und NAGER liegt die Ursache fiir die Gehorstorung in Ver
anderungen des Mittelohres. Entwicklungshemmungen in den corticalen Zentren 
konnen auch eine Rolle spielen (F ALTA). Die Sprache ist monoton, die Artikula
tion unscharf und verwaschen. Horvermogen, Sprachvermogen und Intelligenz 
hangen eng zusammen. Bei starkerer Gehorstorung und noch leidlicher Intelli
genz ist ein recht befriedigendes Sprachvermogen durch Erziehung moglich. 
Bei relativ gutem Gehor und starkem Intelligenzdefekt bleibt auch die Sprache 
sehr unvollkommen und kann in schweren Fallen auf vollig unartikulierte Laute 
beschrankt bleiben. Wie der ganze motorische Apparat, so ist auch die Motorik 
der Sprechbewegung plump, verlangsamt und vergrobert. Hierzu kommt die 
Einengung der Empfanglichkeit fiir Sinnesreize und die Einengung der seelischen 
Fahigkeiten. 

Der Gesichtssinn ist meist normal, Augenhintergrundsveranderungen fehlen. 
Ein Strabismus kommt nicht selten vor. 

Der Grundzug der Psyche des Kretins ist der geistige Torpor, d. h. der Mangel 
an Aktions- und Reaktionsbereitschaft in intellektueller wie seelischer Hinsicht 
(WAGNER-JAUREGG). DE QUERVAIN schildert den Kretin wie folgt: Er laflt jede 
Unternehmungslust und Aktivitat vermissen. Er ist ausgesprochen konservativ 
und beharrend und halt an allem einmal Erlernten hartnackig fest. Bei kompli
zierteren Leistungen versagt er. In der Schule konnen Lesen, Schreiben und 
Religion ganz gut erledigt werden. Das Rechnen stoflt aber immer auf Schwierig
keiten. Das Festhalten an dem einmal Erlernten zeigt sich auch in einem meist 
guten Gedachtnis besonders fiir Personen. Das gute Ortsgedachtnis wird immer 
wieder hervorgehoben. Auch der taubstumme Kretin findet sich ohne Schwierig
keiten wieder zu seinem Aufenthaltsort zuriick. Die Hauptquelle des Lernver
mogens ist der Nachahmungstrieb. Der Kretin zeigt weiter einen ausgesprochenen 
Sammeltrieb, der sich aber haufig auf vollig unsinnige Dinge erstreckt. 1m 
Gegensatz zu der sonstigen Tragheit zeigen Kretins gelegentlich Schlagfertigkeit 
und Mutterwitz. 

In affektiver Hinsicht sind sie wenig ansprechbar, doch zeigen sie fiir er
wiesene Wohltaten eine deutliche Dankbarkeit und ein gutes Gedachtnis. 1m 
iibrigen leben sie moglichst fiir sich still und zufrieden dahin, ohne Alltagssorgen 
und vollig unbekiimmert um ihren Lebensunterhalt und ihre Zukunft. Soweit 
sie zu Arbeitsleistungen fahig sind, wird die Arbeit ohne Eller und innere Anteil
nahme geleistet. Die sexuelle Erregbarkeit ist bei Mannern sehr gering. Bei 
nicht zu schwer gestorten Frauen etwas grofler, doch sind auch bei diesen Mutter
trieb und Mutterinstinkte schlecht entwickelt, so dafl etwa vorhandene Kinder 
in jeder Hinsicht vernachlassigt werden. Eine Pubertatsentwicklung mit ihren 
ganzen seelischen Umstellungen kennt der Kretin nicht, wie iiberhaupt sein 
Leben sehr gleichmaflig dahingeht ohne das Auf und Ab der Lebensphasen des 
Gesunden. 

Zwischen den Kretins mit und ohne Kropf besteht auch in psychischer Hin
sicht insofern ein Unterschied, als erstere eine allgemeine Herabsetzung der 
geistigen Fahigkeiten aufweisen, den typischen thyreogenen Schwachsinn zeigen 
und in schweren Fallen, wie DE QUERVAIN es ausdriickt, "kurzweg ein Trotte!" 
sind. Der Zwergkretin zeigt ein verschmitzt frohliches Aussehen, Schlagfertigkeit 
und Mutterwitz. 

Jores, Klinische Endokrlnoiogie. 2. Auf!. 13 
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3. Pathologische Anatomie. Fiir den Kretinismus charakteristische Verande
rungen der histologischen Schilddriisenstruktur gibt es nicht. Das gemein
same Kennzeichen der mannigfaltigen Formen sind degenerative Zeichen des 
Driisengewebes, verbunden mit Atrophie und Sklerose. Bei kropflosen Kretinen 
findet sich die Schilddriise stark untergewichtig. Histologisch zeigt sie sehr 
kleine Follikel, Degenerationszeichen im Kern, Protoplasma der Driisenzellen 
und eine ausgesprochene Bindegewebsvermehrung. Bei alteren Kretins findet 
sich reichlich Fettgewebe als Ersatz des untergegangenen Driisengewebes. Fast 
in jeder Driise finden sich regenerative Epithelwucherungen in Form von kleinen 
Driisenblaschen, die in ihrem Zentrum Kolloid enthalten. Aus diesen konnen 
sich typische, scharf begrenzte Adenomknoten entwickeln. Der Kretinenkrop£ 
ist fast immer knotig und nur selten diffus. In dem Epithel der Kropfknoten 
kommen dieselben degenerativen Erscheinungen an den Zellen und dieselbe 
Bindegewebsvermehrung zur Beobachtung wie in der kropffreien Kretinen
schilddriise. Kolloide Knoten sind sehr viel seltener. Bei den seltenen Fallen 
von Struma diffusa handelt es sich meistens urn parenchymatose Strumen 
mit kleinfollikularem Bau. Klinisch sind diese FaIle leichter und zeigen keine 
sehr ausgesprochenen Wachstumsstorungen. In der Kretinenschilddriise sind 
demnach aIle Zeichen einer verminderten, doch nicht die einer vollig aufgehobenen 
Funktion vorhanden. Man darf wohl annehmen, daB die Kropfknoten zum Teil 
noch in der Lage sind, Thyroxin zu bilden und daB sich daher der Unterschied 
zwischen den Kretinen mit und ohne Kropf erklart. Auch der Jodgehalt und das 
Verhalten bei der biologischen Priifung zeigen an, daB die Funktion der Driise 
wohl wesentlich herabgesetzt, doch nicht vollig aufgehoben ist. 

Die charakteristischen Anderungen des Skelets wurden schon in dem klini
schen Teil beschrieben. Histologisch findet sich die Knorpelwucherungszone 
vermindert bzw. vollig aufgehoben. Die vom Knochenkern ausgehende Ossifika
tion ist verlangsamt und unregelmaBig. Die Ursache der Deformierungen der 
Gelenke liegt in Erweichungsprozessen des nicht verknocherten Knorpels. Die ge
samten Befunde am Skeletsystem unterscheiden sich in nichts von der Athyreose. 

Die H ypophy8e ist vergroBert und zeigt histologisch breite Strange von Haupt
zellen, die in ihrem Aussehen an Schwangerschaftszellen erinnern und dege
nerative Zeichen, ahnlich denen der Schilddriise, erkennen lassen. Das Bild 
gleicht auch hier dem bei Athyreose. Die Thymusdriise bildet sich vorzeitig 
zuriick, die Nebennieren sind etwas klein, ebenso wie die Nebenschilddriise, aber 
in ihrer histologischen Struktur normal. Der Hoden ist bei jugendlichen Kretins 
stark unterentwickelt, bleibt auf infantiler Stufe stehen und zeigt spater Atrophie 
und Fibrose. Es kann bis zu einem gewissen Grad zu einer Spermatogenese 
kommen. Die mannlichen Geschlechtsorgane zeigen ebenso wie die weiblichen 
eine Hypoplasie. Letztere ist aber bei Frauen nie so hochgradig wie beim Mann. 
Der Eier8tock enthiilt normale Primordialfollikel. Eine gewisse Zahl von Eiern 
kommt in der Regel zur Reifung. Es besteht aber eine Neigung zur kleincysti
schen Degeneration. 

Die Ursache der Schwerhorigkeit liegt in einer Verengerung der beiden 
knochernen Fenster, in einer ungleichmaBigen Form und vergroberten Gestalt der 
Gehorknochelchen mit zum Teil knocherner Verbindung untereinander und einer 
Verdickung der Schleimhaute des Mittelohres. Es konnen aber auch jegliche 
Veranderungen vermiBt werden, so daB die Ursache der Schwerhorigkeit sicher 
auch zum Teil in einer zentralen Storung gelegen sein muB. 

Das Gehirngewicht bleibt beim mannlichen Kretin unter der Norm, beim 
weiblichen ist es normal. Makroskopisch sind die Anderungen geringgradig, 
bis auf einen Hydrocephalus, der recht haufig ist. Histologisch finden sich die 
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Zeichen einer Entwicklungshemmung, die in das letzte Drittel der Fetalzeit 
verlegt werden muB, in Kombination mit chronisch regressiven Storungen 
(LITMAR, WEGELIN). 

Abgesehen von der Schilddriise zeigen also die iibrigen Organe Entwicklungs
hemmungen mit vorzeitigen degenerativen Prozessen. "So erklart sich die eigen
tiimliche Mischung kindlicher und greisenhafter Merkmale bei vielen Kretinen." 
(WEGELIN.) 

4. Itiologie und Pathogenese. Zwischen dem endemischen Kretinismus und 
dem Kropf bestehen enge Beziehungen. Die beiden Storungen werden nach 
PFAUNDLER an demselben Individuum 41 mal haufiger angetroffen als zu er
warten gewesen ware, wenn sie direkt oder indirekt nichts miteinander zu tun 
gehabt hatten. Man spricht von "Syntropie". Aber nicht in jeder Kropfgegend 
finden sich Kretine. Diese kommen nur in schweren Kropfendemien zur Beob
achtung. Die Frage nach der Atiologie des Kretinismus ist also mit der Frage 
nach der Atiologie des Kropfes eng verkniipft. Das Krop/problem hat Arzte 
und Wissenschaftler seit J ahrzehnten beschaftigt, und es ist unmoglich im 
Rahmen dieser Darstellung naher auf diese Frage einzugehen. Wenn wir ver
suchen, in Kiirze die wichtigsten Punkte unserer heutigen Anschauung heraus
zuarbeiten, so ergibt sich, daB als Ursache des Kropfes und damit auch als eine 
Ursache des Kretinismus eine Noxe angenommen wird, die an bestimmte geolo
gische Verhaltnisse gebunden ist. Nach den Untersuchungen von EUGSTER 
geht die Ortsbindung sogar so weit, daB es bestimmte Hauser gibt, in denen die 
Bewohner, und zwar ausschlieBlich die des Erdgeschosses, kropfig erkrallken. 
Worin diese Noxe beruht, ist heute noch nicht zu entscheiden. Das Wasser 
und der Jodgehalt der betreffenden Gegend sind immer wieder angeschuldigt 
worden. In letzter Zeit wird der Radioaktivitat des Bodens eine groBe Bedeutung 
zugeschrieben (LANG). Auf diese Fragen kann hier nicht naher eingegangen 
werden. 

Da der Kretinismus, wie wir gesehen haben, eine Reihe von Storungen aufweist, 
die ihren Beginn in der Fetalzeit haben, miissen wir schlieBen, daB die Kropfnoxe 
bereits im intrauterinen Leben schadigend einwirkt. Die Tatsache, daB es sich 
beim Kretinismus um eine scheinbar angeborene Erkrallkung handelt, hat friiher 
zu der Annahme gefiihrt, daB ein Erbleiden vorliege, zumal es einige abgelegene 
Ortschaften mit langerdauernder Inzucht gibt, in denen Kropf und Kretinismus 
gehauft auftreten. Insbesondere die Untersuchungen von EUGSTER haben jedoch 
gezeigt, daB Erbeinfliisse mit Sicherheit abzulehnen sind. Sie haben lediglich 
auf den Verlauf und die Form der kropfigen Erkrallkung bzw. des Kretinismus 
einen EinfluB. Die Tatsache, daB Kropf und Kretinismus in ein und derselben 
Familie gehauft auftreten, ist nur Ausdruck dafiir, daB aIle Familienmitglieder 
in demselben MaBe von der Kropfnoxe getroffen werden. Den auBeren Lebens
und Wohnungsverhaltnissen kann ein gewisser EinfluB nicht abgesprochen 
werden. Unhygienische Lebensverhaltnisse, AbschluB von Licht, Luft und 
Sonne wirken auf die Entwicklung des Kretinismus begiinstigend. Auch Nah
rungsfaktoren wurden in Erwagung gezogen, insbesondere seitdem man weiB, 
daB sich im Tierversuch ein Kropf durch bestimmte Ernahrungsformen erzielen 
laBt. 

1m klinischen Bild des Kretinismus pragt sich die Unterfullktion der Schild
driise sehr deutlich aus. Dies steht auch in Obereinstimmung mit den histo
logischen Befunden. Die Wachstumsstorungen, die Hautveranderungen und die 
geistigen Defekte gleichen vollig denen, wie sie beim angeborenen Myxodem 
vorkommen. Lediglich die GehOrsstorung ist ein Symptom, fiir das es beim 
Athyreoten keine direkte Parallele gibt. Trotzdem kann kein Zweifel darin 

13* 



196 Die Schilddriise und ihre Krankheiten. 

bestehen, daB eine Schilddriisenminderfunktion die Hauptursache des Kre
tinismus darstellt. 

Die Kropfnoxe muB also intrauterin in erster Linie die Schilddriise schadigen. 
Ob sie auBerdem noch eine Schadigung anderer Organe ausltist, die also der 
Schilddriisenschadigung gleichzuordnen ist, ist eine offene, heute noch nicht 
mit Sicherheit zu entscheidende Frage. Dies gilt in erster Linie fiir die Gehors
storungen, die ihrem Wesen nach am schwersten zu erklaren sind. 

5. Verlanf, Prognose und Erkrankungsformen. Der Kretinismus hat nach dem 
oben Gesagten in einer angeborenen Storung der Schilddriise seine Ursache. 
Trotzdem ist es schwer, die Erkrankung bereits in den ersten Lebensjahren 
zu erkennen. WAGNER-JAUREGG gibt als Kriterien Sattelnase, Makroglossie, 
Hautschwellungen, Kropf und Ekzembildung an. 1m 2. und 3. Lebensjahr 
fallen die fehlende Zahnentwicklung, das Ausbleiben der Sprache und die man
gelnden motorischen Fahigkeiten auf. Haufig wird jedoch die Krankheit erst 
mit dem Schulalter erkannt. Der Ablauf der Erkrankung ist, wie schon friiher 
betont, sehr gleichformig. Spontane Besserungen sind nicht zu erwarten. Die 
Schwere der Storung hangt mit dem Grad der erhaltenen Schilddriisenfunktion 
auf das engste zusammen. ' 

Die Lebenserwartung des Kretins ist kaum kleiner alB die des Gesunden. 
Besonders der in Anstalten untergebrachte Kranke kann ein hohes Alter erreichen 
und zeigt keine besondere Disposition zu bestimmten Krankheiten. 

Die Mannigfaltigkeit des klinischen Bildes legt es nahe, verschiedene Formen 
der Erkrankung zu unterscheiden. Man spricht von Vollkretinen, Halbkretinen 
und Kretinosen, wobei man sich aber dessen bewuBt sein muB, daB die 'Obergange 
flieBend sind und sich fiir die einzelnen Formen keine scharfen Grenzen auf
zeigen lassen. DE QUERV AIN bevorzugt die Einteilung nach dem sozialen Ver
halten und der praktischen Verwendbarkeit. Er unterscheidet 3 Grade. Der 
3. Grad steht auf einer solchen Stufe, daB der Kretin, wenn er nicht kiinstlich 
am Leben erhalten wiirde, zugrunde ginge. Der Kretin 2. Grades ist unter An
leitung und Aufsicht zur einfachen Arbeitsleistung fahig; der Kretin 1. Grades 
lernt Lesen und Schreiben und ist imstande, ein leichtes Handwerk auszuiiben. 
Auf den Unterschied zwischen kropflosen und kropfigen Kretinen ist im klini
schen Teil wiederholt hingewiesen worden. Beide unterscheiden sich durch 
den Grad der Schilddriisenstorung, die bei dem Kropflosen groBer ist als bei 
dem Kropftrager. Die Schwere des geistigen Defektes steht hiermit in keinem 
unmittelbaren Zusammenhang, wohl aber der Grad der Wachstumsstorung wie 
iiberhaupt die myxOdemattisen Veranderungen. 

6. Diagnose und DifferentiaIdiagnose. In den ausgepragten Fallen, zumal in 
einem Endemiegebiet, stoBt die Diagnose des Kretinismus kaum auf Schwierig
keiten. Sie kann nur in den ersten 2-3 Lebensjahren schwierig sein. Diagnosti
sche Schwierigkeiten konnen in leichteren FaIIen entstehen, doch fiihren hier 
die Zugehorigkeit zu einem Endemiegebiet und eine kropfige Erkrankung der 
Mutter oder der Geschwister haufig auf den richtigen Weg. 

Die Abtrennung von anderen' Wachstumsstorungen ist meist leicht moglich. 
Der angeborene Zwergwuchs fiihrt zu einem kleinen, aber wohl proportionierten 
und im iibrigen normal entwickelten Individuum. Der hypophysare Zwerg ist 
grazil und bleibt auf kindlicher Stufe stehen. Die Intelligenz bleibt normal. 
Der rachitische Zwerg weist Verkriimmungen der Knochen auf, doch gibt es 
auch rachitische Kretine. Der Infantilismus ist durch ein Verharren auf infantiler 
Stufe ohne Intelligenzstorungen gekennzeichnet. Der chondrodystrophische Zwerg 
zeigt die fiir ihn charakteristischen kurzen und verbogenen Extremitaten. Die 
Knochenkernbildung und die Verknooherung der Epiphysenfugen sind normal. 
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Von anderen Schwachsinnsformen unterscheidet sich der Kretinismus durch 
die Tragheit und Langsamkeit der Bewegungen und des seelischen Ablaufes. 

7. Therapie. Den Hauptanteil der Therapie des Kretinismus beansprucht die 
Prophylaxe. Die oben angedeuteten Zusammenhange zwischen dem sozialen 
Milieu und den allgemeinen hygienischen Verhaltnissen lassen zunachst die 
Forderung aufsteIlen, ffir Besserung der hygienischen Verhaltnisse zu sorgen. 
Es hat sich z. B. gezeigt, daB das Vordringen der Zivilisation in entlegene Taler 
zu einem Riickgang des Kretinismus gefiihrt hat. Auch die Besserung der Wasser
versorgung und der Lebensmittelversorgung hat einen EinfluB gehabt, doch 
waren die Ergebnisse all dieser Bemiihungen letzten Endes unbefriedigend. 

Die Jodprophylaxe ist heute der wichtigste Faktor im Kampf gegen Kropf 
und Kretinismus geworden. Wieweit man auch tiber die Jodmangeltheorie 
des Kropfes verschiedener Meinung sein kann, so sind doch rein praktisch 
gesehen die Erfolge der Jodzufuhr auBerordentlich gut. Besonders wichtig ist 
der Befund von WEGELIN, daB die Schilddriisen Neugeborener von Miittern, 
die wahrend ihrer Schwangerschaft Jod genommen haben, ein histologisch 
normales Bild zeigen und ihrem Gewicht nach der Schilddriise kropffreier Ge
genden gleichen. Hieraus darf also geschlossen werden, daB die Jodbehand
lung der Mutter sich giinstig auf die Schilddriise des Fetus auswirkt und so 
gerade an demjenigen Punkt der Entwicklung eingreift, an den wir den Beginn 
der kretinosen Erkrankung legen miissen. W AGNER-JAuREGG hat jetzt iiber eine 
Mutter von 4 Kretinen berichtet, die nach einer Jodprophylaxe wahrend der 
5. Graviditat ein gesundes Kind bekam. Die erforderliche Joddosis wird mit 
60-120 y, das ist etwa 1-2 y pro Kilogramm Korpergewicht, angegeben. Wie 
die Beobachtungen in der Schweiz und in der Steiermark ergeben, ist auch die 
postnatale Jodzufuhr mit taglichen Jodgaben von 150--450y von Bedeutung. 
Dber die Erfahrungen mit Jodkochsalz (5 mg pro Kilogramm) laBt sich noch 
kein abschlieBendes Urteil abgeben, doch steht nur so viel fest, daB durch das 
Vollsalz kein Schaden gestiftet wurde, wie es bei hohen Joddosen moglich und 
auch tatsachlich geschehen ist. 

Da der Kretinismus kein Erbleiden ist, eriibrigt sich eigentlich die Forderung 
der Sterilisation. Es sei denn, daB man Halbkretine - Vollkretine sind sowieso 
picht fortpflanzungsfahig - an der Erzeugung von Nachkommenschaft hindern 
will, da sie nicht in der Lage sind, ihre evtl. normalen Kinder richtig zu erziehen. 

Die therapeutische Beeinflussung des bereits ausgebildeten Kretins ist schwie
rig. Erzieherische MaBnahmen ermoglichen im bescheidenen Rahmen, aus den 
Kranken existenzfahige Menschen zu machen, doch bleiben die Erfolge immer 
8ehr begrenzt. Auch die Beeinflussung der Kranken durch Schilddriisentherapie 
ist nicht allzu aussichtsreich, da die einmal durch Entwicklungshemmung bereits 
intrauterin bedingte Storung nicht mehr riickgangig gemacht werden kann. 
Auch die friiher vielfach versuchte Drtisenimplantation hat zu keinen Dauer
resultaten gefiihrt. In erster Linie kann man mit einer Riickbildung der myx
.odematosen Symptome rechnen. Ahnlich wie bei der Athyreose ist auch hier das 
Einsetzen einer moglichst friihzeitigen Therapie zu fordern. WA.GNER-JAUREGG 
hat als erster eine orale Schilddriisenbehandlung des Kretinismus mit 0,3 bis 
1,0 g durchgefiihrt. Er beobachtete einen Riickgang der myxOdematosen Sym
ptome und eine teilweise Aufhebung der Wachstumsstorung. Bis zu einem ge
wissen Grad fand sich auch eine Beeinflussung der allgemeinen Regsamkeit und 
Aktivitat, doch ist die Wirkung mit derjenigen beim Myxodem, soweit sie die 
Schnelligkeit des Wirkungseintrittes als auch die Nachhaltigkeit des Erfolges 
angeht, nicht zu vergleichen. "Das Gesamtresultat auch der peroralen Sub
stitutionstherapie ist auBerst bescheiden" (DE QUERVAIN). 
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D. Therapie mit Schilddriisenhormon. 
I. Allgemeine Richtlinien. 

In der therapeutischen Anwendung von Schilddriisensubstanz befinden wir 
uns auf einem bereits durch jahrzehntelange Erfahrung gesicherten Boden. Die 
Therapie stoBt auf keinerlei Schwierigkeiten, wenn iiber die wichtigsten pharma
kologischen Tatsachen, die hier noch einmal kurz zusammengefaBt werden 
sollen, Klarheit besteht. 

Schilddriisensubstanz ist, oral gegeben, voll wirksam, Thyroxin nicht. Die 
therapeutische Breite des reinen Thyroxins ist enger und die Vertraglichkeit 
daher schlechter als die der Schilddriisensubstanz. Die Wirkungen der Schild
driisensubstanz und die des Thyroxins tritt nicht sofort ein, sondern erst nach 
Ablauf von 2-3 Tagen. Nach Absetzen der Medikation wirkt sie iiber Tage 
bis Wochen nacho Es ist ein Fall von Myxodem beobachtet worden, in dem 
nach einer einmaligen Thyroxininjektion der Grundumsatz anstieg und erst nach 
50 Tagen wieder den Anfangswert erreichte. Diese Eigenschaft des Schilddriisen
hormons ist praktisch auBerordentlich wichtig, da sie zeigt, daB nach Absetzen 
der Medikation noch mit einer sich mindestens iiber mehrere Tage erstreckenden 
Wirkung gerechnet werden muB. Die individuelle Empfindlichkeit gegeniiber 
dem Thyroxin ist sehr verschieden, so daB sich allgemeine Regeln iiber die Dosie
rung schwer aufstellen lassen. Kinder vertragen relativ hohere Dosen als Er
wachsene. Durch Schilddriisenzufuhr wird die Schilddriise des Versuchstieres 
stillgelegt und weist deutliche Zeichen einer Unterfunktion auf. Eine Aktivierung 
durch Thyroxin ist nicht moglich. Das stimmt auch mit der Tatsache iiberein, 
daB bei Dberdosierungen beim Menschen die Basedow-Symptome meistens nach 
Absetzen der Medikation wieder vollig schwinden. 

Aus diesen Erfahrungen ergeben sich fiir die Therapie ganz allgemein folgende 
Richtlinien: 

l. Der Schilddriisensubstanz ist im allgemeinen gegeniiber dem Thyroxin der 
Vorzug zu geben, da sie bei oraler Verabfolgung vollwirksam und die thera
peutische Breite groBer ist. 

2. Die Wirkung tritt erst nach einigen Tagen ein und halt auch nach Ab
setzen der Zufuhr iiber langere Zeit an. Es muB mit einer Kumulierung gerechnet 
werden. 

3. Die Empfindlichkeit ist individuell sehr verschieden, so daB Vorschriften 
iiber die Rohe der Dosis schwer gegeben werden konnen. 

4. Eine Dberdosierung fiihrt nur selten zu einer Aktivierung der Schilddriise 
und ist daher bis zu einem gewissen Grade unschadlich. 

Die Frage der Antihormonbildung, die uns verschiedentlich beschiiItigt hat, bedarf auch 
fiir die Schilddrusenbehandlung einer Erorterung. BAUER und Mitarbeiter habengezeigt. 
daB sich mit dem Blut von Thyreotoxikosen und von Kranken mit MyxOdem, die langere· 
Zeit mit Schilddriisensubstanz behandelt waren, eine Komplementbindungsreaktion mit 
Thyroxin als Antigen auslosen laBt. In weiteren Untersuchungen wurde festgestellt, daB. 
diese Reaktion nicht sehr spezifisch ist, da eine Gruppe weiterer Substanzen, die den Phenol
ring enthielten, auch als Antigen wirkte. Vom praktischen Gesichtspunkt aus kann gesagt 
werden, daB die BiIdung von Antikorpern sicherlich nie so stark wird, daB sie eine weitere 
Medikation unwirksam Macht. Es ist jedoch eine haufig beobachtete Tatsache, daB es bei 
langerdauernder Schilddriisenmedikation mit der Zeit notig wird, die Dosis zu erhOhen. 
Es ist durchaus moglich, daB diese verminderte Empfindlichkeit mit der Bildung derartiger 
Antikorper im Zusammenhang steht. 

AuBer Praparaten, die aus der schonend getrockneten Driise bestehen, gibt 
es solche, wie das Elityran und Novothyral, welche die organischen Jodver
bindungen der Schilddriise in gereinigter Form enthalten, und schlieBlich das 
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Tabelle 8. Handelspraparate hergestellt aus der Schilddruse. 

Praparat Herstellende Firma HandeIsform 
Angegebener Gehalt 

I ccm = I I Stck. = 

Elityran "Bayer", LG. Farben· Ampullen zu 4ME. -
industrie A.G., 2 ccm 

Leverkusen Tabletten - lOME. 

Novothyral E. Merck, Tabletten - 12 ME. 
Darmstadt 

Thyreoidea- Dr. G. Henning, Tabletten - 0,1 g 
Henning Chem.-pharm. Werk trockene Druse 

G.m.b.H., Berlin 

Thyreoidea- Gedeon Richter A.G., Losung } 1 g frische -
Richter Budapest Ampullen Druse 

Tabletten 0,1; 0,3 u. 0,5 g 
frische Druse 

Thyreoidin- E. Merck, Substanz -
Merck Darmstadt Tabletten - 0,1 g (40 Ax E.) 

Trockendruse 
stark - 120AxE. 

ThyreototaI "Labopharma" Dr. Tabletten - 0,1; 0,3 u. 0,5 g 
Laboschin G.m.b.H., frische Druse 

Berlin 

Neo-ThyreototaI "Labopharma" Dr. Ampullen 4ME. -
Laboschin G.m.b.H., zu 2 ccm 

Berlin Tabletten - 12 ME. 
Thyrowop Degewop A.G., Tabletten - 0,05g 

Berlin-Spandau Trockendruse 
0,2% org. 
geb. Jod 
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chemisch reine, synthetisch dargestellte Thyroxin. Der parenteralen Verab. 
folgung ist nur bei Anwendung von Thyroxin der Vorzug zu geben. AIle Pra. 
parate sind biologisch geprilit und zum Teil standardisiert. Die biologische 
Priliung bzw. Standardisierung muB heute unbedingt gefordert werden; denn 
gerade bei der starken individuellen Empfindlichkeit gegeniiber der Schilddriisen
substanz ist es unbedingt notig, daB die in den Handel kommenden Praparate 
in ihrem Gehalt konstant sind. Einen internationalen Standard gibt es nicht. 

Die angewandten Auswertungsmethoden erfahren im Schrifttum eine verschiedene 
BeurteiIung. Wie aIle biologischen Auswertungsmethoden sind sie mit einer Fehlerbreite 
von etwa 20% behaftet und fordern, wie die Methode nach KROGH, sehr groBe Sorgfalt 
und Erfahrung. Sie erfassen aIle nur eine Eigenschaft des Thyroxins, die Mufig mit den 
Wirkungen beim Menschen nichts oder nur sehr wenig zu tun hat. Es ist daher auch schon 
der Vorschlag gemacht worden, SchiIddriisensubstanz beim myxodematiisen Menschen 
am Grundumsatz auszuwerten. Ein sicherlich ideales Verfahren, wenn die notige Zahl von 
derartigen Kranken immer zur Verfiigung stiinde! Wenn wir die Frage vom praktischen 
Gesichtspunkt aus betrachten, so kann gesagt werden, daB sioh die wichtigsten heute im 
Handel befindlichen Praparate bewahrt haben. Durch die verschiedenen Testierungen 
wird zum mindesten die Garantie gegeben, daB ein Praparat derselben Firma immer aus
reichend konstant ist. Ein Vergleich der Wirkungsstarken untereinander ist auf Grund der 
verschiedenen Auswertungsmethoden nicht moglich. Es gilt hier, wie iiberhaupt fiir die 
medikamentiise Therapie der Grundsatz, daB der Arzt ein Praparat auswahlt, mit diesem 
Erfahrungen sammelt und es fortan anwendet. 

II. SpezieUe Richtlinien. 
a) Die Hormonbehandlung der Hypothyreosen. 

Es gibt keine medikamentose Therapie, bei der Arzt und Patient gleicher
maBen so schone, eindeutige und absolut sichere Erfolge erleben wie bei der 
Schilddriisenbehandlung des Myxodem&. Eine andere Behandlungsmethode als 
diese eriibrigt sich daher. Bei ausbleibendem Erfolg kann man mit Sicherheit 
sagen, daB keine Schilddriisenminderfunktion vorgelegen hat. 

Die Dosierung muB zu Beginn hoher liegen als zu den spateren Zeiten der 
Behandlung. Es empfiehlt sich, zunachst mit kleinen Dosen, also etwa 1-2mal 
taglich 0,1-0,15 g Schilddriise zu beginnen. Der erste Erfolg, der sich nach 
einigen Tagen einstellt, ist neben einer subjektiven Besserung und psychischen 
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Umstimmung ein Gewichtsverlust. Wenn man gleichzeitig die Wasserausschei
dung verfolgt, so kann man feststellen, daB dieser Gewichtsverlust iiberwiegend 
die Folge der Entwasserung ist. Es ist immer wieder iiberraschend, zu sehen, 
wie die Kranken durch die Behandlung aufleben und sich andern (s. Abb. 47b). 
Nach 3-4 Wochen ist im allgemeinen eine Normalisierung zu erzielen. Das 
Gesicht erhalt wieder seinen friiheren Ausdruck, die Kranken werden lebhafter, 
reger und die friihere geistige Leistungsfahigkeit kehrt zuriick. Die Haut wird 
wieder warm, feucht und besser durchblutet. Das gelbliche Kolorit schwindet. 
Die Pulsfrequenz steigt an, die Haare wachsen wieder, die Stuhlverstopfung 
ist behoben, kurz, es gibt kein Symptom des MyxOdems des Erwachsenen, das 
unter der Therapie nicht voll riickbildungsfahig ware. Die Dosis muB im ein
zelnen Fall erprobt und so eingestellt werden, daB sich eine langsame und kon
tinuierliche Besserung vollzieht. Ohne die subjektiven Symptome in ihrer Be
deutung unterschatzen zu wollen, gibt es doch fUr die "Oberwachung der Therapie 
keinen besseren MaBstab als die Messung des Grundumsatzes. Bei richtiger 
Dosierung solI der Grundumsatz langsam und stetig ansteigen .. Rascher und 
plotzlicher Anstieg ist Zeichen einer "Oberdosierung. Fiir die Hohe des Grund
umsatzes, der nachher durch die Dauertherapie erhaIten werden soli, laBt sich 
keine Zahl angeben. Hier ist das subjektive Wohlbefinden ausschlaggebend. 
Man beobachtet, daB dies haufiger ein Optimum bei leicht erniedrigten als bei 
normalen bzw. leicht erhohten Werten zeigt. Fiir die Dauerbehandlung sind 
naturgemaB kleinere Dosen erforderlich als fiir die Restitution. Diese Dosen 
miissen in jedem FaIle erprobt werden und konnen dann, ohne Schadigungen 
zu befiirchten, mit Kontrollen in Ih-l/2jahrigen Abstanden als Dauertherapie 
iiber Jahre hinaus verabfolgt werden. Bei "Oberdosierung stellen sich die be
kannten Symptome wie Herzklopfen, Angstgefiihl usw. ein. Sie schwinden bei Aus
setzen der Therapie rasch. Besteht eine starkere Empfindlichkeit gegeniib~r der 
Schilddriisensubstanz, so empfiehlt es sich, Behandlungspausen einzuschalten. 

Obwohl die getrocknete Schilddriise und die aus ihr hergestellten Praparate 
im allgemeinen den Vorzug verdienen, kommt auch dem Thyroxin eine Bedeu
tung in der Behandlung des Myxodems zu. Es hat gegeniiber den Schilddriisen
praparaten den Vorteil, daB es ganz exakt dosierbar ist. Es ist etwa lOOmal 
so wirksam wie Schilddriise. Nach SCHITTENHELM und EISLER, PLUMMER und 
BOOTHBY erhohen 1 mg Thyroxin den Grundumsatz um 2,5%,2 mg um 5% und 
lOmg um 25%. 

Fiir die Behandlung des kindlichen bzw. angeborenen Myxodems gelten 
dieselben Grundsatze. Das Kind vertragt relativ groBere Dosen. So empfehlen 
SIEGERT, EpPINGER u. a. beim Saugling 0,1-0,2 g Thyreoidin, bei alteren Kin
dern 0,2-0,3 g. Thyroxin kann in Dosen von 0,2-0,4 mg verabfolgt werden 
(KENDALL). 

NOBEL, KORNFELD und Mitarbeiter sind in der Dosierung allerdings vorsich
tiger. Sie empfehlen die Darreichung von 0,01 mg Trockenschilddriise pro 
Quadratzentimeter des Sitzhohenquadrates (PIRQUET). Diese Dosis liegt unter
halb der eben angegebenen. Die Autoren benutzten das Praparat Thyreosan. 

Die Erfolge der Therapie hangen von der moglichst friihzeitigen und moglichst 
konsequent durchgefUhrten Behandlung abo Leider macht man aber immer 
wieder die Beobachtung, daB die Diagnose lange Zeit verkannt wird oder daB 
infolge Nachlassigkeit der Patienten bzw. der EItern nach anfanglich zureichender 
Therapie spater jahrelange Pausen eingeschaltet werden. Bei rechtzeitig ein
setzender und konsequent durchgefiihrter Behandlung sind die Erfolge erstaun
lich (s. Abb.53a-c), und es ist moglich, sowohl die Wachstumsstorungen als 
auch die geistigen Defekte weitgehend zu beeinflussen. Die Bildung der Knochen-
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kerne HiBt sich sehr bald nach Einsetzen der Therapie rontgenologisch feststellen. 
Die Fontanellen schlieBen sich und das GroBenwachstum setzt ein. 1st eine etwas 
langere Zeit ohne Schilddriisenbehandlung bereits verstrichen, so ist es meistens 
nicht mehr moglich, die geistigen Defekte 
vollig zu beheben. Dies gilt besonders fUr die 
kongenitalen Formen. In diesen Fallen muG 
die Schilddriisentherapie durch heilpadago
gische MaBnahmen unterstiitzt werden, durch 
die es gelingt, die Kin
der lebens- und berufs
fahig zu machen. Die 
Dosierung der Schild
driisenpraparate muG in 
diesen Fallen vorsichtig 
erprobt werden. Es emp
fiehlt sich, mit sehr 
kleinen Dosen anzufan
gen und diese dann, 
wenn sie gut vertragen 
werden, langsam zu stei-

abc 
Abb. 53a--c. Behandlnngserfolg bei einer kongenitalen Athyreose mit Schilddriisensubstanz. a Das Kind 
im Alter von 12Y:, Monaten unbehandelt. b Das Kind im Alter von SY:, Jahren. c Das Kind im Alter von 
l3Y:, Jahren. (Nach NOBEL·KORNFELD.RONALD-WAGNER, Innere Sekretion und Konstitution im KindesaJter.) 

gern. 1st nach 14 Tagen ein Erfolg nicht vorhanden, so kann die Therapie 
abgebrochen werden, da dann ein Erfolg nicht mehr zu erwarten ist. 

Die inkompletten Formen des Myxodems sind ebenfalls ein dankbares Objekt 
der Schilddriisenbehandlung. Auf die Schwierigkeiten der Diagnose wurde 
bereits in dem voraufgehenden hingewiesen. Da die Schilddriisentherapie in 
der Hand des Kundigen keine Gefahren in sich birgt, ist es gerechtfertigt, bei 
jedem verdachtigen Fall einen Versuch zu unternehmen. Die weitgehend ver
breitete Scheu der Arzte vor einer Schilddriisenbehandlung geht auf die Zeiten 
zuriick, in denen infolge ungleicher Praparate und mangelnder Erfahrung trber
dosierungen sehr viel haufiger und leichter moglich waren als heute. 
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b) Die Hormonbehandlung bei anderen Erkrankungen. 
Am haufigsten find en Schilddrusenpraparate in der Behandlung der Fett

sucht Anwendung. Hier gilt als allgemein anerkannte Regel, daB nur solche Fett
suchtigen zu behandeln sind, bei denen die Ursache zum mindesten partiell 
in einer innersekretorischen Storung liegt und bei denen die rein diatetische 
Behandlung nicht zum Ziel fuhrt. Neben der medikamentosen Therapie soIl 
auf die diatetische nie verzichtet werden. Fur diese spezielle Indikation finden 
sich einige Praparate im Handel, die neben Schilddruse noch andere Hormon
drusen enthalten (Inkretan, Lipolysin u. a.). Diesen Kombinationen liegt der Ge
danke zugrunde, daB die inkretorisch bedingte Fettsucht nicht nur auf einer 
Minderfunktion der Schilddruse beruht, sondern daB die ubrigen endokrinen 
Drusen, insbesondere Hypophyse und Keimdrusen, haufig mitbeteiligt sind. 
Die Kombination mit Hypophysenvorderlappen ist sicherlich sinnvoll, da der 
Hypophysenvorderlappen in der Regulation des Fettstoffwechsels eine wichtige 
Rolle spielt. Wir kennen eine Reihe von speziellen Fettsuchtformen, die hypo
physar bedingt sind. AuBerdem finden sich viele Fettsuchtige mit einer herab
gesetzten spez.-dyn. Wirkung, und diese wird speziell durch Hypophysenvorder
lappensubstanz gesteigert. Der Kombination mit Keimdrusensubstanz liegt 
die Tatsache zugrunde, daB sich bei Keimdrusenausfallen haufig eine Fettsucht 
entwickelt. Die Frage, ob diese Fettsucht unmittelbar die Folge eines Ausfalls 
der Keimdrusenhormone ist oder erst Folge einer sekundaren Starung von Hypo
physe und Schilddruse, ist allerdings noch offen. 

Bezuglich der Dosierung der Schilddrusenpraparate bei Fettsucht gilt das 
oben Gesagte. Man beginnt immer mit kleinen Dosen und erprobt vorsichtig die 
individuelle Empfindlichkeit. Steht ein Stoffwechselapparat zur Verfugung, so 
kann man die Dosierung nach der Grundumsatzerhahung einstellen. Wichtiger 
sind allerdings die subjektiven Empfindungen. Gerade Fettsuchtige reagieren 
sehr leicht mit Herzklopfen, Tachykardie, Angstzustanden, Schwitzen und 
Schlaflosigkeit. Das erste Auftreten solcher Symptome solI nicht gleich die 
Veranlassung sein, die Therapie abzubrechen, da sie haufig nach wenigen Tagen 
schwinden. Eine geringe Steigerung der Pulsfrequenz kann mit in Kauf genom
men werden. Es gibt jedoch Falle, in denen die Therapie an dem vorzeitigen 
Auftreten dieser Nebenerscheinungen scheitert. Um diese Nebenerscheinungen 
maglichst zu vermeiden, wurde das Praparat Apondon geschaffen, das neben 
Schilddrusensubstanz noch Ergotamin und Cholin enthalt. 

Der erste Erfolg der Therapie ist selten vor 1 Woche, haufig erst nach 14 Ta
gen zu bemerken. Die optimale Dosis muB erprobt werden. Sie liegt dicht unter
halb der eben toxisch wirkenden. Eine Steigerung uber das Optimum hat keine 
starkere Gewichtsabnahme zur Folge (v. NOORDEN). Ais optimale Dosis kann 
man diejenige Menge ansprechen, die einen Gewichtsverlust von etwa 1 kg pro 
Woche herbeifuhrt. Daraus erhellt, daB die Behandlung sich immer uber einige 
Monate erstrecken wird. Behandlungspausen von einigen Tagen sind erforderlich. 

Schilddrusenpraparate werden nach den Befunden von EpPINGER des weiteren 
empfohlen fUr die Entwiisserungstherapie, insbesondere bei N ephrosen. Der diure
tische Effekt des Thyroxins ist bei Myxadematosen sehr deutlich vorhanden. 
Thyroxin bewirkt eine Entquellung der Gewebskolloide. Kranke mit Nephrose 
vertragen meist recht hohe Dosen (0,8 g Thyreoidin) und sprechen nach Be
richten des Schrifttums gelegentlich gut auf diese Therapie an (MCCLENDON, 
A. H. MULLER u. a.). Doch erlebt man auch, wie ich aus eigenen Erfahrungen 
weiB, sehr viele Versager. Ein sicher und zuverlassig wirkendes Diuretikum ist 
Thyroxin bei Nephrosen nicht. Ein Versuch ist jedoch in allen Fallen ge
rechtfertigt. 
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In der chirurgischen Literatur finden sich noch eine Reihe von Indikationen 
ffir die Schilddriisenbehandlung, so die Vorbeugung gegenilber Thrombosen, die 
Forderung der Wundheilung und der Knochenregeneration. Die Thrombosen
prophylaxe stiitzt sich auf die Beobachtung, daB nach Schilddriisenoperationen 
bei Basedowikern Thrombosen zu den extremen Seltenheiten gehoren. Aus diesem 
Grunde wurden von WALDMANN, WALTER, FRUND u. a. die Vorbehandlung 
Thrombosegefahrdeter mit Schilddriisensubstanz empfohlen. Die Autoren haben 
iiber recht gute Ergebnisse berichtet. Andere Autoren konnten allerdings diese 
Erfahrungen nicht bestatigen (URBAN und KAUFMANN u. a.) und berichteten 
zum Teil sogar iiber eine Thrombosenhaufung nach Schilddriisenbehandlung. 
Die Frage ist noch nicht entschieden. HANKE glaubt, daB die differenten Er
gebnisse damit im Zusammenhang stehen, daB die einen Autoren mit der 
Therapie 2 bis 3 Tage vor der Operation einsetzen, die anderen erst mit dem 
Operationstag. 

Die Wundregeneration wird, wie experimentell feststeht, durch Schilddriisen
substanz und Thyroxin gefOrdert. Es kommt sowohl die rein lokale Verabfol
gungsform wie eine allgemeine Behandlung in Frage. Ahnliches gilt ffir die 
Forderung der Knochenregeneration, die sich, wie Tierversuche zeigten, auch 
bei Schilddriisengabe rascher und intensiver vollzieht. Die bisher vorliegenden 
praktischen Erfahrungen lauten zum Teil giinstig, doch laBt sich auch hieriiber 
noch nichts AbschlieBendes aussagen. 

Ich habe mich bemiiht, zu zeigen, daB die Schilddriisentherapie keine Ge
fahren in sich birgt und es verdiente, in einem breiteren AusmaBe angewandt 
zu werden, als es heute der Fall ist. "Es gibt kein Medikament in der Phar
makopoe, das harmloser und niitzlicher ist!" (HOSKINS.) 

E. Die Rolle der Schilddriise bei anderen Erkranknngen. 
Das Problem der Beziehungen der Schilddrilse zur Fettsucht wurde bereits 

bei Besprechung der Therapie beriihrt, und auch anderen Ortes (s. S. 184) wurde 
schon erwahnt, daB die Frage, ob es iiberhaupt eine "thyreogene Fettsucht" gibt, 
sehr umstritten ist. Die Erwartung, die man seinerzeit an die Bestimmung des 
Grundumsatzes kniipfte, daB es mit dieser Methode moglich sein miiBte, als 
Ursache der Fettsucht einen erniedrigten Sauerstoffverbrauch zu finden, hat sich 
nicht erfiillt. Die Entstehung der Fettsucht hangt nicht mit einem erniedrigten 
Sauerstoffverbrauch zusammen. Der beste Beweis hierfiir ist das Myxodem, 
bei dem keine Fettsucht besteht. Auf die ganze Problematik der Fettsuchts
entstehung, letzten Endes als Folge eines MiBverhaItnisses zwischen Calorien
zufuhr und -verbrauch, kann hier nicht eingegangen werden. Es solI an sich nicht 
bestritten werden, daB die Schilddriise in diesem sehr komplexen Geschehen 
auch eine Rolle spielt, aber welcher Art diese Rolle ist, dariiber wissen wir noch 
sehr wenig. Die therapeutischen Erfolge der Schilddriisenmedikation bei Fett
sucht besagen in dieser Hinsicht nichts, da sie durchaus unspezifischer Natur 
sein konnen. 

Ahnliches gilt auch fiir die Rolle der Schilddrilse bei chronischen Arthritiden. 
Man glaubte, bestimmte Formen von Gelenkerkrankungen, bei denen der 
KrankheitsprozeB vOfwiegend in der Gelenkkapsel und dem periarthritischen 
Gewebe lokalisiert ist, als "Periarthritis destruens endocrina" (UMBER), oder auch 
als "Rheumatismus thyreoprivus chronicus" (KOCHER), als Sonderform des Rheu
matismus abtrennen zu konnen. In diesen Fallen - meist Frauen zur Zeit des 
Klimakteriums mit Neigung zur Fettsucht - wurden Besserungen des Gelenk
prozesses durch Schilddriisenmedikation erzielt. Aber auch hier sind die Akten 
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lioch nicht geschlossen, und die Frage, ob es iiberhaupt eine endokrine Arthro
pathie gibt, ist noch offen. 

In den letzten Jahren ist besonders in dem amerikanischen Schrifttum iiber 
a.usgezeichnete Erfolge mit der totalen operativen Beseitigung der Schilddriise bei 
8chweren H erzjiillen mit Dekompensation und bei A ngina pectoris berichtet worden. 
Dieses neue Behandlungsverfahren verdankt einer zufalligen Beobachtung seine 
Entwicklung. LEVINE operierte eine Patientin mit einem Herzfehler unter der 
Fehldiagnose eines Basedow. Bei der histologischen Kontrolle der Schilddriise 
wurde die Fehldiagnose entdeckt. Der Patientin ging es aber ausgezeichnet, 
sie war nachhaltig gebessert. Diese Beobachtung wurde weiter ausgebaut (BLUM
GART, LEVINE und BERLIN, SINGER, MANDL u. a.), und man darf wohl sagen, 
daB das bisher im Schrifttum niedergelegte Beobachtungsmaterial so ausge
zeichnete Erfolge in haufig desolaten Fallen erkennen laBt, daB die Methode 
einer weiteren Erprobung wert ist, trotz der verstandlichen Scheu, die jeder 
zunachst vor ihr empfinden wird. Die Erfolge werden mit etwa 70% angegeben. 
FUr den Eingriff kommen solche Herzfehler- und Angina-pectoris-Kranke in 
Frage, die trotz der heute iiblichen internistischen MaBnahmen nicht wesentlich 
beeinfluBt worden sind. Besonders geeignet sind nach SIEDEK Mitralfehler und 
Angina-pectoris-Kranke mit Ruheanfallen bzw. Bfl,schwerden bei geringen kor
perlichen Anstrengungen, aber noch guter Herzfunktion. Ungeeignet sind Klap
penfehler mit GefaBveranderungen, besonders an den cerebralen GefaBen mit 
Zeichen einer Myocarditis und Angina pectoris dann, wenn Zeichen fUr einen 
vollstandigen VerschluB von Ooronarasten vorliegen. SINGER hat iiber einige 
Falle von Emphysem mit starker Atemnot und von RAYNAUDScher Gangran 
berichtet, die mit bestem Erfolg operiert wurden. 

Der Behandlungserfolg ist theoretisch verstandlich. Durch die Entfernung 
cler Schilddriise wird der Sauerstoffverbrauch herabgedriickt. Die relative Sauer
stoffschuld - das Debt - sinkt bei allen durch die Operation gebesserten Kran
ken (SIEDEK). Dieses bedeutet fUr den Kreislauf eine ganz wesentliche Ent
lastung. Beim Herzkranken besteht ein MiBverhaltnis zwischen Blutnachfrage 
und Blutangebot in der Peripherie. Durch Entfernung der Schilddriise wird die 
Nachfrage herabgesetzt und damit zwischen Kreislauf und Sauerstoffbediirfnis 
wieder ein Gleichgewicht hergestellt. Die Angina pectoris fassen wir heute als 
Folge einer Anoxamie auf. Sie kann durch Forderung der Durchblutung oder 
auch durch Herabsetzung des Sauerstoffverbrauches des Herzmuskels gebessert 
werden. Erstaunlich ist, daB sich in den einschlagigen Fallen fast nie ein Myxodem 
entwickelt und daB der Sauerstoffverbrauch nur selten auf abnorm niedrige 
Werte absinkt. SINGER glaubt dies so erklaren zu konnen, daB der Sauerstoff
verbrauch in den meisten Fallen vor der Operation erhoht ist und nachher nur 
bis zu normalen Werten absinkt. Dariiber hinaus solI der giinstige EinfluB mit 
dem Fortfall toxischer Wirkungen des Thyroxins auf das Herz zusammen
hangen. Kommen wirklich myxodematose Symptome zur Ausbildung, so lassen 
sie sich durch Schilddriisengabe beherrschen. In neuerer Zeit wird die Ursache 
der Operationserfolge mehr in der Herabsetzung der Erregbarkeit des Sym
pathicus gesehen sowie in einer Aufhebung der fortschreitenden Schadigung 
des Herzens durch eine serose Entziindung (EpPINGER, SIEDEK). 

Ein Urteil iiber die Dauer der erzielten Erfolge laBt sich zur Zeit noch nicht 
a.bgeben. Auf Grund des vorliegenden Beobachtungsmaterials, muB man die 
Methode trotz gewisser Bedenken bei vorsichtiger Indikationsstellung (siehe z. B. 
EWALD) empfehlen. 

Es gibt noch eine Reihe anderer Erkrankungen, wie die Sklerodermie oder die 
Lipodystrophia progressiva, bei denen an Einfliisse von seiten der Schilddriise 
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gedacht wurde. Derartige Riickwirkungen der Schilddriise konnen bei dies en 
Erkrankungen durchaus vorliegen, doch sind sie sicherlich nicht so, daB wir der 
Schilddriise in der Genese dieser Krankheiten einen ausschlaggebenden EinfluB. 
einraumen miissen. 

Die Epithelkorperchen und ihre Krankheiten. 

A. Anatomie. 
Die Epithelkorperchen sind von leicht gelblicher Farbe und von einer flachen,. 

ovalen, etwa einer Linse ahnelnden Form. Lage, GroBe und Form wechseln. 
Beim Menschen find en sich in der Mehrzahl der FaIle 4 Epithelkorperchen, die 
wir nach ihrer Lage in 2 obere und 2 untere einteilen. Die oberen finden sich 
von der Schilddriise durch die Schilddriisenkapsel und Bindegewebe getrennt 
in der Nahe des Recurrens in gleicher Hohe wie der Ringknorpel. Sie liegen 
der Arteria thyreoidea caudalis dicht an. Die unteren Epithelkorper finden sich 
am unteren Rand der Schilddriisenseitenlappen, der Schilddriisenkapsel un
mittel bar aufliegend, etwa in Hohe der Eintrittsstelle der Arteria thyreoidea 
caudalis. In der Lage der Nebenschilddriisen bestehen sehr groBe Schwankungen. 
Die Lage der oberen ist im allgemeinen konstanter als die der unteren. Die 
Epithelkorperchen konnen sehr dicht zusammenliegen, fast miteinander ver
wachsen und auch sehr weit voneinander getrennt sein. 1m perikardialen 
Fett und im Mediastinum wurden schon Epithelkorperchen gefunden. Gelegent
lich sind sie auch in anderen Organen eingebettet, so in ersterLinie in Schilddriise 
und Thymus. Auch ihre Zahl ist Schwankungen unterworfen. Die Beurteilung 
ist schwierig, da nur durch sehr sorgfaItige Untersuchungen ausgeschlossen 
werden kann, daB keine Epithelkorperchen iibersehen werden. Beim Menschen 
finden sich am haufigsten 4, die iibrigen Zahlenangaben schwanken zwischen 
8 und 2. Ebenso variieren GroBe und Gewicht der Organe. Sie sind die kleinsten 
Organe unseres Korpers, ihr Gewicht liegt zwischen 20 und 40 mg. 

Die Gefiif.Jversorgung der Epithelkorperchen erfolgt durch die Arteria thyreoi
dea caudalis. In seItenen Fallen erhalten die oberen Epithelkorperchen Seiten
aste von der Arteria thyreoidea cranialis. Mit den GefaBen treten Nerven in 
das Driiseninnere ein, die sich entsprechend den GefaBen aufteilen. Der GefaB
reich tum im Inneren der Organe ist wie bei allen endokrinen Driisen groB, und 
die Beziehungen zwischen den CapiIIaren und den Zellen sind sehr eng. Neben 
den GefaBen verlaufen auch Lymphbahnen. Die Nerven entstammen dem 
Plexus pharyngeus (Vagusfasern) und dem Plexus thyreoideus (Sympathicus
fasern). Auch der Recurrens gibt Fasern an die Epithelkorperchen abo Marklose 
Fasern enden unmittelbar an den Epithelzellen. 

Histologisch sind die Epithelkorperchen "vascularisierte, epitheliale Organe 
einfachster Bauart" (COHN). Der Aufbau variiert. Man unterscheidet 3 Formen, 
einen kompakten, einen netz- oder strangformigen und einen lobularen Bau. 
Der kompakte Aufbau zeigt breite Zellmassen mit wenig Bindegewebe und ent
spricht dem fetalen Typ. Der netzWrmige zeigt reichlich Bindegewebe, das die 
Zellen zu einzelnen Strangen und Zellnestern unterteilt. Es ist die gewohnlichste 
Form. Bei dem lobularen Bau besteht eine typische Lappcheneinteilung. 1m 
Alter findet man meistens eine Zunahme des Bindegewebes. Die Epithelkorper
chen desselben Individuums konnen in ihrem Aufbau Differenzen aufweisen. 
Sogar an demselben Epithelkorperchen kommen die genannten Strukturver
schiedenhei ten ne beneinander vor. 

Histologisch unterscheiden wir 2 Zellarten. Die Hauptzellen und die oxy-
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philen Zellen. Die Hauptzellen sind Zellen mit kleinem Kern, deren Protoplasma 
sich kaum farbt, die aber eine gut farbbare ektoplasmatische Randschicht 
haben und sich daher gut voneinander absetzen. Neben diesen "wasserhellen" 
Hauptzellen findet sich noch eine 2. Gruppe, die in ihrem Protoplasma eine 
feine Granulierung erkennen laBt. Die sehr viel sparlicher vorhandenen oxyphilen 
oder auch WELsH-Zellen sind groBer als die Hauptzellen, haben einen kleinen 
zentralen Kern und ein grobkorniges, sich mit Eosin gut farbendes Protoplasma. 
1m Alter nehmen diese Zellen zu. Eine Reihe von Autoren sehen diese Zellen 
als Degenerationsformen der Hauptzellen an. Mit zunehmendem Alter finden 
sich in den Hauptzellen Lipoide und Glykogen. AuBerdem beobachtet man 
Kolloid, das zum Teil intra-, zum Teil extracellular gelegen ist, iiber dessen Be
deutung noch keine Klarheit besteht. Eine Reihe von Autoren sehen es, ahnlich 
wie in anderen Inkretdriisen, als den Hormontrager an. Der GOLGI-Apparat 
findet sich am apicalen Zellpol und ist gegen die benachbarten Zellen gerichtet, 
woraus zu schlieBen ware, daB die Sekretion in die Zellspaltraume erfolgt. 

Welche der beiden Zellarten der Hormonproduzent ist, laBt sich noch nicht 
mit Sicherheit entscheiden. Die Beobachtung, daB bei den Adenomen, die der 
Ostitis fibrosa generalisata zugrunde liegen, in der Mehrzahl der Falle die Haupt
zellen die Adenombildner sind, laBt vermuten, daB diese auch die Produzenten 
des Parathormons sind. 

B. Physiologie. 
Das Nebenschilddriisenhormon ist seiner chemischen Natur nach noch nicht 

bekannt, doch hat COLLIP es so weit gereinigt, daB wir iiber seine physiologische 
Funktion und pharmakologischen Eigenschaften recht gut orientiert sind. Das 
Parathormon gehort in die Gruppe der Proteohormone. Es ist eine wasserlos~ 
lie he, amorphe Substanz, die durch EiweiBfallungsmittel gefallt wird und auch 
eine Reihe von Farbreaktionen der EiweiBkorper gibt. 

Da die Hauptfunktion des Parathormons die Regulation des Kalk- und Ph08pharspiegel8 
.des Blutes ist, ist es notwendig, daB wir uns kurz die wichtigsten Daten des Stoffwechse16 
.dieser beiden Mineralien vergegenwartigen. Der normale Gehalt des BIutserums an Ca 
betragt 9-11 mg-%. Der Blutkalk laBt sich durch Ultrafiltration oder Dialyse in 2 Frak
tionen teilen. 50-60% sind ultrafiltrabel, der Rest nicht und daher kolloidal gebunden. 
Nach den Untersuchungen von HARNAl'P liegen 71 % der dialysablen Fraktion als ionisierter 
Kalk vor, der Rest ist komplex gebunden. Der Kalkgehalt der Gewebe ist sehr viel niedriger. 
Der Kalk ist der wichtigste Baustein des Knochen- und Zahngewebes. 1m BIut ermoglicht 
-er einen normalen GerinnungsprozcB. Der ionisierte Anteil ist wahrscheinlich der funktionell 
wichtigste, insbesondere fiir die Aufrechterhaltung einer normalen Nervenerregbarkeit. 
Der ionisierte Auteil wird noch durch eine Reihe anderer Faktoren im Blut beeinfluBt, vor 
~llem durch die H-Ionenkonzentration. Eine Alkalose bedingt einen Ruckgang des ioni
sierten Anteils, eine Azidose einen Anstieg. 

Der Kalk wird mit der Nahrung zugefiihrt. Die taglich erforderliche Menge betragt 
-etwa l/sg. Die Art der Kalksalze, die H-Ionenkonzentration des Intestinaltraktes und eine 
Reihe anderer Faktoren sind fiir die Resorption, die nur in der ionisierten Form erfolgt, 

-verantwortlich. Die Ausscheidung erfolgt durcll. Darm und Nieren. Der Kalkgehalt des 
Harnes schwankt je nach der GroBe der Zufuhr zwischen 0,1--0,5 g pro Tag. Eine sauernde 
Kost (Gabe von Ammonchlorid) bewirkt vermehrte Ausscheidung. Bei einer starken Ein
,schrankung der Zufuhr sinkt die Ausscheidung nicht entsprechend abo Die Bilanzen werden 
negativ. Der Kalk wird offenbar aus den Geweben und den Knochen mobilisiert. 

Der Calciumstoffwechsel ist auf das engste mit dem Phosphorstoffwechsel verbunden. 
Dies gilt fur die Resorption, die Ausscheidung und den Gehalt des Blutes. Es scheint so, 
~ls ob nicht so sehr die absolute Hohe der beiden Mineralsalze, als vielmehr die Relation 
'zwischen ihnen der wichtigste Faktor ist. Der normale Gehalt des Blutes an organischem 
Phosphor betragt 2---4 mg-%. Ein Absinken des BIutkalkes hat meistens einen Anstieg 
.des Phosphorgehaltes zur Folge und umgekehrt. Die Bedeutung der Relation zwischen 
Ca und P geht z. B. aus der Beobachtung von COLLIP hervor, daB bei niedrigem Ca-Spiegel 
im Blut eine Tetanie erst dann auf tritt, wenn auch der Phosphorgehalt ansteigt. 
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I. Wirkungen des Parathormons. 
Die Injektion des Parathormons fiihrt bei den meisten Versuchstieren wie 

beim Menschen zu einem langsam einsetzenden Anstieg des Kalkgehaltes des 
Blutes, der nach 6-20 Stunden sein Maximum erreicht und nach etwa 24 Stun
den wieder zur Norm zuriickkehrt (s. Abb. 54). Gleichzeitig steigt die Ausschei
dung des Kalkes und des Phosphors mit dem Harn an. Der Phosphorgehalt 
des Blutes sinkt abo Auf die Kalkerhohung folgt meistens eine kurze hypocalc 

camische Phase, die gelegentlich so stark werden kann, daB Tetaniesymptome 
auftreten (HOLTZ). 

Bei den Fleischfressern laBt sich durch akute Zutuhr groBer Hormondosen 
em schweres Vergiftungsbild erzeugen. Die ersten Symptome sind Erbrechen, 
6 Mattigkeit und Atemnot. 

1119 Blut-Ca und Blut-P stei-

Abb.54. Kalkwerte im Blutserum nach subcutaner Injektion von Ne
benschilddriisenhormon beim Hunde. Die interpolierten Kurven z eigen 
die Abhangigkeit der Hypercalcamie von der Grolle der Hormondosen. 
Zahlen an den Kurven : Gewicht der Hunde in Kilogramm und ccm 

Extrakt, die injiziert wurden. (Nach COLLIP.) 

gen an. Die Harnmengen 
sinken stark ab, es kommt 
zur Harnsperre und zum 
Rest-N-Anstieg. Es wer
den diinne, haufig blu
tige Stiihle entleert. Es 
entwickelt sich ein koma
toser Zustand, der schlieB
lich als Folge einer Kreis
laufschadigung zum Tode 
fiihrt . Bei der Obduktion 
finden sich im Darm und 
in der Blase eine stark 
vermehrte GefaBzeich
nung und Blutaustritte. 
Der Calciumgehalt des 
Herzmuskels und der Nie-

ren ist erhoht. Beim Menschen werden anscheinend, wie eine Beobachtung von 
HUNTER lehrt, recht groBe Dosen ohne wesentliche Erscheinungen vertragen 
(365 E. in 7 Tagen). HOLTZ berichtet mit seinen Mitarbeitern iiber Selbstversuche, 
in denen 4-5 Stunden nach der Injektion von 8 E. pro Kilogramm tJbelkeit, 
Erbrechen und ziehende Muskelschmerzen zunachst noch bei niedrigem Ca
Spiegel des Blutes auftraten. 

1m chronischen Versuch laBt sich beim Versuchstier, wie zuerst J EFFE, 
BODANSKI und BLAIR gezeigt haben, ein Krankheitsbild erzielen, das der RECK
LINGHAUSENschen Krankheit des Menschen weitgehend gleicht. Es kommt 
zu einer standigenErhohung des Blutkalkspiegels mit stark gesteigerter Kalk
ausscheidung. Das Skeletsystem wird langsam kalkarm, es entwickeln sich 
fibroses Mark und braune Tumoren. In Lunge und Nieren find en sich Kalk
ablagerungen, die so stark werden konnen, daB sie in der Niere zur Verstopfung 
der Kanalchen und zur Uramie fUhren. Die Harnausscheidung steigt zunachst 
an und ist spater bis zur Anurie gehemmt. Der Blutphosphorgehalt sinkt ab 
und steigt dann an. Die Erhohung des Blutkalkes fiihrt zu einer starken Herab
setzung der nervosen Erregbarkeit. Es entwickelt sich bei den Versuchstieren 
eine deutliche Muskelschwache und eine schwere allgemeine Hinfalligkeit. Der 
Tod erfolgt an Uramie oder Herzmuskelinsuffizienz. Bei der chronischen Ver
abfolgung nicht zu hoher Dosen tritt eine langsame Gewohnung ein, die auch bei 
therapeutischer Anwendung beim Menschen beobachtet worden ist. 
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II. Folgen der Entfernung der Epithelkorperchen. 
Die vollstiindige Entfernung der Nebenschilddruse fiihrt bei einer Reihe von 

Versuchstieren, wie Hund und Katze, zu einer sich rasch entwickelnden Tetanie, 
bei anderen (Ratte) zu einem chronischen Krankheitsbild. Der Blutkalkspiegel 
sinkt auf Werte unter 8 mg- % abo Man beobachtet eine allgemeine Mattigkeit 
und Nahrungsverweigerung. Die elektrische Erregbarkeit der Nerven ist stark 
gesteigert. Es kommt zu fibrillaren Zuckungen verschiedener Muskelabschnitte 
und zu lokalen Krampfen, die schlieBlich in allgemeine Krampfe von klonisch
tonischer Form ubergehen. Die Atemfrequenz und der PuIs steigen an. Es treten 
Temperaturen bis 41 0 auf. Wird auch die Pharynxmuskulatur von den Krampfen 
befallen, so kann der Tod im Anfall an Asphyxie erfolgen. 1m anderen FaIle 
tritt eine Erholung ein, bis nach einer gewissen Zeit ein erneuter Anfall auftritt. 
In den anfallsfreien Phasen sind die Tiere apathisch und hinfallig. Der vollige 
Verlust der Epithelkorperchen fiihrt immer zum Tode. Bei jugendlichen und 
bei gravid en Tieren laBt sich das Krankheitsbild leich
ter auslosen. 

Die chronischen Formen, die wahrscheinlich durch 
die Existenz accessorischer Drusen, die die Funktion 
noch eben aufrechterhalten, bedingt sind, verlaufen 
unter Abmagerung, Muskelkrampfen, Tremor und 
Paresen schlieBlich todlich. Es entwickelt sich der Zu
stand, den KOCHER als parathyreoprive Kachexie be
zeichnet hat. Das Fell der Tiere wird schlecht, jugend
liche Ratten bleiben im Wachstum zuruck und zeigen 
Skeletveranderungen, die an Rachitis erinnern. Es kann 

Abb. 55. Parathyreoprive 
zu Linsentriibungen kommen. Sehr charakteristisch Schme\zdefekteam Nagezahnder 
sind auch die Dentindefekte am Nagezahn (s. Abb. 55). Ratte. (Nach VON S PRETER.) 

Zwischen der experimentellen Tetanie und dem 
menschlichen Krankheitsbild bestehen weitgehende, wenn auch nicht vollstan
dige Parallelen. Bei den Versuchstieren stehen fibrillare Zuckungen, Gleich
gewichtsstorungen und choreiforme Zuckungen mehr im Vordergrund. Die un
mittelbare Ursache des Zustandes ist das Absinken des Blutkalkes bei gleich
zeitigem Anstieg des Phosphorgehaltes. 1m allgemeinen darf man sagen, daB 
die tetanischen Erscheinungen einsetzen, wenn der Blutkalk unter 7 mg- % 
absinkt. Der nichtdialysable Anteil ist im Verhaltnis zu dem dialysablen Anteil 
vermehrt. Die neuro-muskulare Ubererregbarkeit ist die Folge. Wo der Kalk 
bleibt, ist noch ungeklart, da die Ausscheidung durch den Harn zurUckgeht und 
auch keine vermehrte Abgabe an das Gewebe nachweisbar ist. Es gibt einige 
Beobachtungen, die dafUr sprechen, daB das Absinken des Blutkalkes nicht die 
einzige Ursache der Tetanie ist. Man hat an die Existenz eines Giftes in dem 
Tetanieblut gedacht und in erster Linie das Guanidin, das bei der experimen
tellen wie auch bei der mensch lichen Tetanie gelegentlich im Blut vermehrt 
nachgewiesen worden ist, dafur verantwortlich gemacht. Es gelingt, mit Guanidin 
Krampfe zu erzeugen, die durchaus den Tetaniekrampfen gleichen, doch laBt 
sich die Guanidintetanie nicht durch Parathormon beeinflussen, und aus diesem 
Grunde wird heute von den meisten Autoren der Guanidinanstieg im Blut als 
sekundares Phanomen betrachtet. Eine latente Tetanie laBt sich durch Fleisch
kost zur Ausbildung bringen, durch fleischfreie Diat und Milch in ihrem Auf
treten verhindern. Am sichersten gelingt es, die experimentelle Tetanie durch 
Zufuhr des Parathormons bzw. durch standige Kalkgaben zu heilen. 

Die tetanischen Kriimpfe sind, wie zahlreiche darauf gerichtete Untersuchungen 
Jores, Klinische Endokrino\ogie. 2. Auf!. 14 
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erkennen lassen, rein peripherer Natur. Die erhohte Empfindlichkeit tetanischer 
Tiere fill Adrenalin spricht fUr eine vermehrte Erregbarkeit des Sympathicus. 
1m Krampf ist die Motilitat des Magens und Darmes vollig aufgehoben. Eine 
Azidose wird nur im Krampf beobachtet, wahrend in den krampffreien Perioden 
das Kohlensaurebindungsvermogen und der Bicarbonatgehalt des BIutes normal 
sind. Die erhohten Temperaturen, die nur wahrend der Krampfperioden auf
treten, sind Folge der cerebralen Erregbarkeitssteigerung. 

111. Die Funktionen des Parathormons. 
Auf Grund dieser hier kurz aufgezahlten Beobachtungen bei Hyper- und 

Hypofunktion der Nebenschilddriise kommen wir heute zu folgender Auffassung 
der Funktionen dieser Organe: Die Hauptfunktion ist zweifellos die Regulierung 
des BIutkalk- und Phosphorgehaltes. Auf welchem Wege das Parathormon 
diese Regulierung bewirkt, lii-Bt sich noch nicht entscheiden. Sehr wahrschein
lich spielt ein Angriffspunkt unmittelbar in den Hauptkalkspeichern unseres 
Korpers, dem Skeletsystem, eine wesentliche Rolle. Amerikanische Autoren 
(COLLIP und Mitarbeiter) konnten zeigen, daB die Osteoclasten nach Hormon
behandlung sehr rasch an Zahl zunehmen. Sie sehen in der Beeinflussung dieser 
Zellen den Hauptangriffspunkt des Parathormons. Die Osteoclastenvermehrung 
fUhrt zu einer Mobilisierung des Kalkes aus dem Knochen, wahrend aus anderen 
Depots der Kalk nicht ausgeschwemmt wird, sondern im Gegenteil der Kalk
gehalt des Gewebes sehr stark ansteigt. Nach langeren Hormongaben treten 
neben den Osteoclasten auch Osteoblasten auf, und gleichzeitig sinkt der BIut
kalkgehalt abo Die iibrigen St6rungen, die bei experimenteIler Hyper- und 
Hypofunktion zur Beobachtung kommen, sind ganz iiberwiegend, wenn nicht 
ausschlieBlich, nur die Folge dieser Ca-Mobilisierung. Es ist weiter wahrscheinlich, 
daB das Parathormon noch einen Angriffspunkt an den Nieren hat. Ais friihestes 
Symptom bei Parathormongaben beobachtet man eine vermehrte Phosphor
ausscheidung. Bei geschadigter Niere bleibt dieses Symptom aus. Auch die 
vermehrte Harnausscheidung im Beginn der Hyperfunktion und die Anurie 
auf der Rohe des Vergiftungsbildes, die nur zum Teil die Folge der Bildung von 
Kalkkonkrementen ist, wiirden im Sinne einer direkten Beeinflussung der Nieren
tatigkeit sprechen. 

KAHLAU hat jetzt auf Grund pathologisch-anatomischer Beobachtungen 
diese eben 'dargelegte Auffassung in Frage gestellt. Seine Gedankengange und 
SchluBfolgerungen sind so zwingend, daB man sich ihnen nicht verschlieBen kann 
und sie hier doch Erwahnung verdienen. Bei den sog. osteomalacischen Knochen
erkrankungen - Rachitis, Osteomalacie und Osteoporose - findet man mit groBer 
RegelmaBigkeit VergroBerungen der Epithelkorperchen. Es handelt sich dabei vor
wiegend um aus Rauptzellen bestehende Wucherungsherde. Diese Veranderungen 
sind rein reaktiver Natur und werden als Ausdruck einer besonderen Beanspru
chung gedeutet. Bei der Ostitis fibrosa generalisata, die spater noch ausfiihrlich 
besprochen wird, sind VergroBerungen der Epithelkorperchen ebenfalls ein ganz 
konstanter Befund. Da es durch Parathormonbehandlung gelang, beim Tier 
ein der menschlichen Erkrankung durchaus ahnliches Krankheitsbild auszu
losen, lag es nahe, diese Erkrankung beim Menschen auf eine iibermaBige Ror
monproduktion zuriickzufiihren. In dem einen FaIle ist die Epithelkorperchen
hyperplasie also verbunden mit reparativen Vorgangen am Knochen, in dem 
anderen mit destruktiven. KAHLAU schlieBt aus der ersten Beobachtung, daB 
es eine Funktion des Hormons der Epithelkorperchen sein muB, osteoides Gewebe 
zu verkalken. Diese Forderung von Verkalkungsvorgangen sieht man auch bei 
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der Ostitis fibrosa generalisata besonders eindrucksvoll in den seltenen Fallen, 
in denen Knochenveranderungen vermiBt werden und Gewebsverkalkungen ganz 
im Vordergrund stehen. Diese Eigenschaft zeigt das COLLIPsche Hormon nicht. 
Folglich ist es entweder gar nicht das Epithelkorperchenhormon oder es gibt 
auBer dem COLLIPschen noch ein anderes Hormon in den Epithelkorperchen. 
Eine andere Eigenschaft des Hormons muB es sein, den Elutkalkspiegel zu 
regulieren, diese Bedingung erfullt das COLLIPsche Hormon. 

IV. Regulationen der Inkretabgabe. 
Eine nervose Versorgung der Nebenschilddruse mit Sympathicus- und Para

sympathicusfasern ist vorhanden. Welche Rolle diese vegetative Steuerung 
spielt, wissen wir nicht. Es ist nur ein AnalogieschluB, der aber zweifellos eine 
gewisse Wahrscheinlichkeit fur sich hat, wenn wir annehmen, daB ebenso wie die 
ubrigen endokrinen Drusen auch die Epithelkorperchen in ihrer Tatigkeit vege
tativ gesteuert werden. 

Wir kennen noch eine Reihe von reaktiven Veriinderungen der Nebenschild
drusen bei SWrungen des Kalkhaushaltes. So fUhrt Hunger oder standiger 
Kalkentzug ebenso wie eine Vitamin D-Avitaminose zu einer Hypertrophie der 
Epithelkorperchen, von der wir allerdings nicht wissen, ob sie der morphologische 
Ausdruck einer Hyperfunktion ist. 

Von den Wechselwirkungen zu den ubrigen innersekretorischen Drusen sei auf 
das parathyreotrope Hormon der Hypophyse hingewiesen, dessen Existenz noch 
nicht als sic her erwiesen, aber als wahrscheinlich gilt (Hypophyse, s. S. 30). 
Adrenalin lost bei parathyreopriven Hunden sehr leicht eine Tetanie aus. Insulin 
wirkt in demselben Sinne. Letztere Wirkung wird auf die Mobilisierung des 
Adrenalins durch Insulin zuruckgefuhrt. Fur Beziehungen zu den Keimdrusen 
sprechen der erniedrigte Kalkgehalt und die Tetaniebereitschaft in der Graviditat. 
In der Schwangerschaft soIl in clem Blut vermehrt Parathormon vorhanden sein. 

V. Beziehungen zwischen Parathormon und Vitamin D. 
Besonderes Interesse beanspruchen die Beziehungen zwischen Vitamin D 

und den Epithelkorperchen. Durch Vitamin D-Dberdosierung laBt sich beim 
Hund ein Krankheitsbild erzeugen, das in vielen Zugen clem nach Dberdosierung 
mit Parathormon gleicht. Tetanie und Rachitis kommen beim Kind haufig 
gemeinsam vor. Unsere Kenntnis uber die Wirkungen des bestrahlten Ergo
sterins wurde durch die Arbeiten von HOLTZ wesentlich gefordert, dem es gelang, 
in dem antitetanischen Praparat 10 (A T 10) die auf den Kalkstoffwechsel wirk
same Substanz des bestrahlten Ergosterins, das Dihydrotachysterin, abzutrennen. 
Diese Substanz hat in therapeutischer Hinsicht Bedeutung erlangt. Die Tatsache, 
daB sie im Gegensatz zu dem Parathormon oral wirksam ist und nach langerer 
Zeit, dann aber fUr eine langere Dauer eine Kalkerhohung des Elutes bewirkt, 
spricht gegen die Annahme gleicher Wirkungsweise und gleichen Angriffspunktes 
mit dem Parathormon. Die naheliegende Erklarung, daB das bestrahlte Ergo
sterin durch Stimulierung der Nebenschildclruse und bei parathyreotektomierten 
Tieren durch Stimulierung accessorischen Nebenschilddrusengewebes wirkt, ist 
durch eine Reihe von Tierversuchen widerlegt worden. Die Ahnlichkeit der 
pharmakologischen Wirkungen' von Calcinosefaktor und Parathormon, die 
ubrigens auch chemisch durchaus verschieden sind, beruht wahrscheinlich nur 
auf dem gemeinsamen Endeffekt der Erhohung des Elutkalkspiegels. 

14* 
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Die Standardisierung des Parathormons erfolgt allgemein am Hund nach dem 
Vorgehen von COLLIP. Eine COLLIP-Einheit ist 1/100 derjenigen Hormonmenge, 
die bei einem 20 kg schweren Hund nach subcutaner Injektion den Blutkalk
spiegel nach 16-18 Stunden um 5 mg- % erhOht (s. Abb. 54). 

C. Die Krankheiten der Epithelkorperchen. 

I. Der HyperparathyreoidislllUS. Ostitis fibrosa generalisata 
(RECKLINGHAUSENsche Krankheit). 

Die Ostitis fibrosa generalisata ist eine generalisierte Knochenerkrankung, 
deren Ursache in einer Hyperfunktion der Epithelkorperchen gelegen ist. 

a) Vorkommen. 
Die Erkrankung ist nicht sehr haufig . In der Weltliteratur wird iiber etwa 

350 Falle berichtet. Frauen sind bevorzugt. Die Krankheit kommt in allen 
Lebensaltern vor, doch ist sie im jugendlichen Alter selten und zeigt eine Haufung 
zwischen dem 30.--50. Lebensjahr. Die iiberwiegende Mehrzahl der mitgeteilten 
Beobachtungen stammt aus Mitteleuropa, den nordischen Staaten und Nord
amerika. 

b) Symptomatologie. 
1m Vordergrund der klinischen Symptome stehen rhetlmatische Schmerzen im 

Kreuz und in den Beinen. Der Schmerz wird als ziehend oder bohrend angegeben 

Abb.56. Schwercr Fall von OstitiH fibrosa mit spontanen }'rakturen und stark en Knochenverbiegungen. 
:Finales Stadiulll nach ASK-UPMARK. 

und ist ein Friihsymptom, das sich bereits im Anfang der Erkrankung einstellt. 
Zunachst findet er sich nach korperlichen Anstrengungen, vorwiegend in den 
Abendstunden. Die Schmerzen nehmen dann langsam an Intensitat zu und 
stellen schlieBlich einen Dauerzustand dar, lassen aber immer noch eine deutliche 
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Beziehung zu der Belastung und Beanspruchung des Skeletsystems erkennen. 
Die Schmerzen konnen auch Anfallcharakter annehmen. Sie finden sich iiber
wiegend an den erkrankten Extremitaten bzw. der Wirbelsaule, sind aber auch 
haufig nicht scharf lokalisiert. Sie werden schlieBlich so heftig, daB die Kranken 
jede Bewegung und jede Belastung vermeiden und aus dies em Grunde bett
lagerig werden. Mit dem Fortschreiten der Erkrankung tritt zu den Schmerzen 
ein allgemeines Krankheitsgefiihl. Die Patienten sind elend, miide und werden 
schlieBlich extrem hinfallig (s. Abb. 56). Die cystischen Auftreibungen der 
Knochen auBern sich selten durch fiihl- oder sichtbare Verdickungen der Extremi-

Abb. 57. Ostitis fibrosa cystica generalisata. Linker Unterarm. (Nach MANDL.) 

tiiten. Wenn dies der Fall ist, so bemerkt man auch Veranderungen der Haut, die 
an dies en Stellen etwas odematos, leicht gerotet und vermehrt durchblutet ist. 
Auf dem Hohepunkt der Erkrankung treten als Folge geringfiigiger Traumen 
Spontantrakturen auf. Die Frakturen sind nicht selten die erste Veranlassung 
zur Vornahme einer Rontgenuntersuchung, auf Grund deren dann erst die 
richtige Diagnose gestellt wird. Mit dem Eintreten der Fraktur laBt der Schmerz 
haufig in dieser Stelle plotzlich nacho Die Frakturen find en sich vorwiegend 
an den Extremitaten und an dem Schliisselbein. Sie heilen meist schlecht und 
fiihren zu Verbiegungen (s. Abb.56). Spontane Verbiegungen der Knochen 
sind selten. Bei der Palpation der erkrankten Knochen, die meist au Berst 
schmerzhaft ist, lassen sich die cystischen Auftreibungen gelegentlich fiihlen 
und leicht eindriicken. Bei Befallensein der Wirbelsiiule sind GroBenabnahmen 
bis zu 20 cm beschrieben (SLElVRE). Hiiufiger ist die Ausbildung einer dorsalen 
Kyphoskoliose mit lumbaler Lordose. Bei bettlagerigen Kranken zeigt sich am 
Thorax eine deutliche Abflachung, und auch das Becken weist Deformierungen 
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auf, die denen bei Osteomalacie ahneln. Bei einem Befallensein der Endphalangen 
del' Finger zeigen diese Auftreibungen, die als "Erweichungstrommelschlegel
finger" bezeichnet werden. Am Schadelknochen la13t sich als Folge der Kalk
verarmung und veranderten Struktur ein tympanitischer Klopfschall nach
weisen. 

Die R6ntgenuntersuchung, die zur Diagnose unerla13Iich ist, zeigt generalisierte 
und lokalisierte Veranderungen (s. Abb. 57 und 58). Erstere treten in 2 Formen 
auf, in einer Decalcifikation ohne Anderung der Knochenstruktur und bei lan

gerer Krankheitsdauer in ei
nem Knochenumbau. DieCom
pacta ist verdtinnt, die Cor
ticalis aufgelockert. Die Kno
chenbalkchen zeigen eine 
vollig unregelmaBige Anord
nung mit fleckiger Zeichnung. 
Der Kalkgehalt des Skeletes 
kann so hochgradig reduziert 
sein, daB der Schatten sich 
kaum von dem Weichteil
schatten abhebt. Charakteri
stisch ftir die Erkrankung 
sind die Cysten, die als rund
liche, wabige Aufhellungen 
deutlich hervortreten. Die Cor
t,icalis ist an diesen Stellen 
verdiinnt und zeichnet sich 
nur noch als ein feiner Strich 
abo Diese Cysten finden sich 
ti berwiegend in den Epi physEm 
der langen Rohrenknochen, in 
den Phalangen von Randen 
und ]'lll3en, im Becken und 
im Schadel. Bei bestehenden 
Frakturen ist die geringe bzw. 
fehlende Callusbildung be
sonders auffallend. Abb.58. Ostitis fibrosa cystica generalisata. Rechter 

Oberschenkel. (Nach )iANDL.) 

Eine auch fUr die Dia
gnose sehr wichtige Veranderung ist das Verhalten des Kalk- und Phosplwr
gehaltes des Blutes. Der Kalkgehalt ist stark erhoht. Es sind Werte bis zu 
29,4 mg- % (CUTLER) beschrieben worden. In der Regel finden sich Werte, die 
urn 20 mg- % liegen. Der ultrafiltrable Anteil ist relativ starker erhoht als der 
kolloidal gebundene. Die Blutkalkerhohung wird nur sehr selten vermiBt, doch 
sind einige FaIle mit normal em Kalkgehalt beschrieben worden. Wahrschein
lich ist die Erhohung nes Blutkalkes kein Dauerzustand, sondern erfolgt in 
einzelnen Schtiben, so daB Krankheitsphasen mit normalem Kalkgehalt und 
solche mit erhohtem wechseln. Aus diesem Grunde soIl man sich in zweifel
haft.en Fallen nie mit einer einmaligen Untersuchung begntigen. 

Der Phosphorgehalt des Serums ist vermindert. Es sind jedoch auch FaIle 
mit hohem Serumphosphor bekannt. Dieser Befund wird dann erhoben, wenn 
gleichzeitig eine Niereninsuffizienz besteht. BRUNNER hat jetzt tiber eine 
Erhohung del' Serumphosphatase berichtet, eines Fermentes, das organi
sche P-Verbindungen zu anorganischen abbaut. Nach der operativen Ent-



Der H yperparathyreoidismus: Symptoma tologie. 215 

fernung emes Epithelkorperchenadenoms wurde die Serumphosphatase wieder 
normal. 

Der Harn ist sehr reich an Kalksalzen, die sich beim Stehen spontan als 
Bodensatz niederschlagen. Es wurden Tagesmengen iiber 1 g beobachtet, gegen
iiber 0,2-0,5 g in der Norm. Die Calciumausscheidung mit dem Stuhl ist nicht 
vermehrt. Die Calciumbilanz ist negativ. Auch die Kalkwerte im Harn sind 
nicht in allen Fallen erhoht. Wahrscheinlich erfolgt auch die Ausschwemmung 
des Kalkes nicht kontinuierlich, sondern in einzelnen Schiiben. Durch ver
mehrte orale Zufuhr laBt sich unter Umstanden das Defizit ausgleichen. Der 
Phosphorgehalt des Harnes ist vermehrt. Das Parathyreoideahormon setzt die 
Nierenschwelle fUr Phosphor herab. 

Nach SNAPPER ist zur Ermittlung der Kalkbilanz eine genaue Analyse der Ein- und 
Ausfuhr nicht notwendig, wenn man folgende Probekost gibt: 3 Eier, 3 Apfelsinen, 100 g 
Reis (trocken) mit Wasser gekocht, 6 Zwiebacke, 60 g Butter und 100 ccm Fliissigkeit. 
Bei dieser Kost scheidet der Gesunde nicht mehr als 0,2 g pro die im Harn aus. Eine Steige
rung des Harncalciums iiber diesen Wert ist als pathologisch zu werten. Auch die Phosphor
und Magnesiumbilanzen fallen negativ aus. 

Der Kalkgehalt der Gewebe ist erhoht und kann zu abnormen Verkalkungen, 
Z. B. in der Lunge und ganz besonders in der Niere und den ableitenden Harn
wegen fUhren. Die Kalkablagerungen in den Geweben konnen ganz excessive 
AusmaBe annehmen und ganz im Vordergrund des klinischen Krankheitsbildes 
stehen. In dem FaIle von HOFF fanden sich Kalkablagerungen in der Haut, die 
zu einer "Kalkpanzerhaut" gefiihrt hatten. Die Arterien waren bei dem 16jiih
rigen Jungen als derbe Strange fiihlbar, sie gaben in Rontgenaufnahmen einen 
deutlichen Schatten. 

In diesem Zusammenhang seien auch die seltenen FaIle von Epithelkorperchenadenomen 
erwahnt, die ohne Knochenerkrankungen zu verursachen nur zu heteroplastischen Verkal
kungen fiihren (s. KAHLAU). Klinisch sind diese FaIle wegen ihrer durchaus uncharakteristi
schen Symptome kaum zu diagnostizieren. Kalkablagerungen im Herzmuskel fiihren zur Herz
insuffizienz und in der Magenwand zu Ulcera und Blutungen, die in 2 der bekannt gewor
denen FaIle zum Tode fiihrten. In theoretischer Hinsicht sind die Beobachtungen bemerkens
wert, weil sie zeigen, daB die Organverkalkungen in keinem direkten Zusammenhang mit 
dem Kalkabbau des Knochens stehen. 

GroBe praktische Bedeutung kommt den Kalkablagerungen in der Niere 
und den ableitenden Harnwegen zu. Nierensteine sind ein ganz gewohnlicher 
Befund. Diese fiihren zusammen mit den Kalkablagerungen im Nierenparenchym 
zu schweren Nierenschadigungen, zu septischen von den Harnwegen ausgehenden 
Erkrankungen und zur Uriimie. Eine besondere Neigung zur Arteriosklerose wird 
nur gelegentlich beobachtet. 

Unabhangig von der Nierenstorung find en wir haufig eine Polyurie und 
Polydipsie. Dieses Symptom ist so auffallend, daB man zu seiner Erklarung an 
eine Beteiligung der Hypophyse gedacht hat. Nach Beseitigung der Adenome 
schwindet es prompt. 

In den iibrigen Organen find en sich nur Storungen in schweren Fallen bei 
langerer Krankheitsdauer. Der Ernahrungszustand der Kranken ist stark redu
ziert. Sie sind auBerst hinfiillig und kachektisch. Am Kreislauf kennen wir, 
abgesehen von Anfallen von Tachykardie und der Entwicklung einer muskularen 
Herzinsuffizienz, welche die unmittelbare Todesursache darstellt, keine spezi
fischen Veranderungen. 1m Ekg. findet sich als Folge des erhohten Blutkalk
gehaltes eine Verkiirzung des QT-Intervalles. Bei mehrjahriger Krankheitsdauer 
sind heftige Leibschmerzen von Anfallscharakter mit starkem Erbrechen und Nah
rungsverweigerung beschriehen worden. Der Tonus des Intestinaltraktes laBt 
nach, die Entleerungszeit des Magens ist verlangsamt. Die M uskulatur zeigt eine 
deutliche Hypotonie, welche die Ursache des subjektiven Schwache- und Hin-
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falligkeitsgefiihls ist. Die passive Beweglichkeit der ExtremiUiten ist als Folge 
dieser Hypotonie vermehrt. Die direkte wie indirekte elektrische Erregbarlceit 
ist stark vermindert.. 

Das rote Blutbild ist gewohnlich normal, nur gelegentIich wurden Anamien 
maBigen Grades beschrieben. Ebensowenig finden sich Veranderungen des weiBen 
Blutbildes. Die Blutsenkung ist meist stark beschleunigt, die Gerinnungszeit 
des Blutes verkiirzt. 

Nach MANDL war es nur in 5 von 55 Fallen moglich , durch eine auBere Unter
suchung eine VergroBerung der Epithelkorperchen zu finden. An dem iibrigen 
endokrinen System wnrden ohne eine erkennbare RegelmaBigkeit gelegentlich 

Abb.59. Knochenschliff, Qnerschnitt dnrch die Mitte cines Wirbelkorpers. Lupenaulnahme. Stark vermehrte 
Septen. Die grol3en Hohlen sind die Behiilter des hlutl>ildendcn Markes, durch wcchsclnd groCe Poren mit
einander verbnnden. Die Wande des Schwammcs (d. h . die Septen) bestehen ans zwei oder mehr parallel 
verlaulenden diinnen Knoehenlamellen. Dazwischen die Spaltraume liir das fibrose Mark. (Naeh KARL THUER.) 

Veranderungen beschrieben. So sah HOFF einen ext.remen Fall mit starken Ver
kalkungen der Haut und der inneren Organe, bei dem ein basophiles Adenom 
der Hypophyse vorlag. SchilddriisenvergroBerungen in Form von gewohnlichen 
oder Basedow-Strumen kommen vor. Menstruationsstorungen, Nebennieren
geschwiilste, Pubertas praecox sind weiter als Einzelbeobachtungen beschrieben. 
Es ist fraglich , wieweit in diesen Fallen innere Zusammenhange mit der Grund
krankheit bestanden. Von einer GesetzmaBigkeit kann jedenfalls zur Zeit noch 
nicht gesprochen werden. In der Mehrzahl der .Falle bleibt das iibrige endokrine 
System unbeteiligt . Die Regelanomalien konnen ebensogut nur Folge der schweren 
Storung des Allgemeinbefindens sein. Graviditat ist bei Hyperparathyreoidismus 
gelegentlich beobachtet worden. Wegen der starken zusatzlichen Belastung des 
Ca-Stoffwechsels ist in solchen Fallen eine Unterbrechung anzuraten. Sehr be
merkenswert ist eine Beobachtung von FRIDERICHSEN, der zu einem 5 Monate 
alten Kind mit Tetanie gerufen wnrde. Da die Tetanie sehr schwer zu beeinflussen 
war und eine Spasmophilie mit Sicherheit ausgeschlossen werden konnte, wurde 
die Mutter des Kindes einer genaueren Untersuchung unterzogen. Es wurde eine 
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typische Ostitis fibrosa generalisata festgestellt und ein Epithelkorperchen
adenom operativ beseitigt. Man muB aus dieser Beobachtung schlieBen, daB die 
Uberproduktion des Epithelkorperchenhormons im miitterlichen Organismus die 
Ausbildung der Epithelkorperchen des Kindes verhindert hatte. Nach der Geburt 
wurde das Kind zunachst 5 Monate gestillt. Mit der Muttermilch erhielt es im 
UberschuB Calcium und wahrscheinlich auch zusatzliche Hormonmengen. Nach 
dem Abstillen kam die Tetanie zum Ausbruch, da jetzt die Muttermilch dureh 
die phosphorreichere Kuhmilch ersetzt wurde. Das Kind wies Knochenkerne 
auf, die in ihrer Entwicklung dem 17. Lebensmonat entsprachen. Die Beob
achtung liiBt auch den SchluB zu, daB das Parathormon die Placenta passiert, 
eine Frage, die bisher noch strittig war . 

c) Pathologische Anatomie. 
Die fUr die Erkrankung charakteristischen Skeletveranderungen bestehen 

pathologisch-anatomisch in einer Osteoporose aller Skeletabschnitte. Die Corti
calis ist verschmalert, die Spongiosa aufgelockert und schlieBlich kann der ganze 
Knochen durch ein feinporiges, schwammiges und sehr wei
ches Gewebe ersetzt werden. Nur die Gelenkenden bleiben 
frei. Auch das Knochenmark bleibt meist unbeteiligt. 1m 
Bereich des Markes entstehen an einzelnen Stellen, beson
ders solchen, die einer Belastung ausgesetzt sind,Cysten als 
Folge von Erweichungsprozessen. An den Stellen starksten 
Umbaues entwickeln sich Granulationstumoren, die wegen 
ihres reichen Gehaltes an Blutfarbstoff als braune Tumoren 
bezeichnet werden. Es handelt sich nicht urn Geschwiilste, 
sondern urn chronisch entziindliche Prozesse. Das Periost ist 
an dem KrankheitsprozeB nicht beteiligt. Histologisch sieht 
man in beginnenden Fallen (s . TRUER) ein fibroses , sehr ge
faB- und zellreiches Mark mit reichlich Osteoclasten. In 
den spongiosen Knochen findet sich eine starke Vermehrung 
der KnochenbiUkchen und Septen. Charakteristisch ist eine 
Verdoppelung der Knochenbalkchen, so daB ein schwamm
artiges Septensystem mit verdoppelten Wanden und fibro
sem Mark entsteht mit deutlichen Zeichen der lacunaren 
Resorption. SCHMORL und PICK haben diesen Vorgang, den 
auch v. RECKLINGHAUSEN schon erkannte, als "disseziierende 

Abb. 60. Hauptzellen
adenom des linken un
terenEpithelkorperchens. 

(Nach T1iUER.) 

Resorption" bezeichnet (s. Abb. 59). Es ist der fUr die 
RECKLINGHAUSENsche Krankheit charakteristische Befund. Der Inhalt der 
Knochencysten besteht histologisch aus Bindegewebe, zahlreichen GefaBen und 
Riesenzellen. 

An den Epithelkorperchen finden sich TumoreQ bis zu WalnuBgroBe (s. 
Abb. 60). Sie sind histologisch einfache Hypoplasien mit Zeichen der Hyper
funktion bzw. Adenome. Die Adenombildner sind in der iiberwiegenden Mehr
zahl der FaIle die wasserhellen Hauptzellen. Es sind aber auch Adenome aus 
oxyphilen Zellen beschrieben worden. 

d) Atiologie und Pathogenese. 
Uber die Ursachen der Erkrankung ist noch nichts bekannt. Es scheint so, 

als ob die nordischen Lander bevorzugt sind. Das liiBt an Einflusse der Be
lichtung denken, fUr die auch andere Anhaltspunkte bestehen. Auch Infek
tionen oder die sonst bei endokrinen Erkrankungen so haufigen Beziehungen 
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zu den Umstellungen im Geschlechtsleben scheinen keinen EinfluB auszuuben, 
wenn man von der Haufung der Erkrankung zwischen dem 30.-50. Lebens
jahr und einem EinfluB der Graviditiit, fUr den einige Einzelbeobachtungen 
sprechell, absieht. 1m ganzen ist jetzt 3mal ein familiares Vorkommen beschrie
ben worden (SrEvRE, MANDL-HoFFMANN), das immerhin an eine konstitu
tionelle Disposit,ion bei der an sich so seltenen Krankheit denken laBt. 

Der Zusammenhang der Ostitis fibrosa generalisata mit Epithelkorperchen
tumoren ist heute allgemein anerkannt. Er findet in folgenden Beobachtungen 
seine Begrundung: In dem MaBe, wie man auf die Zusammenhange zwischen 
den charakteristischen Skeletyeriinderungen und den Epithelkorperchen achtete, 
wurden Adenome bzw. Hyperplasien dieser Organe auch bei Operationen bzw. 
Obduktionen festgestellt. Besonders interessant ist in dieser Hinsicht die Stati
stik von LANG und HASLHOFER. 1908-1926 wurde in 91 }i~iillen 32 mal, 1933 
in 37 Fallen 30mal und 1934 in 48 Fallen 44mal ein Epithelkorperchentumor 
gefunden. Gegen die Bedeutung der Epithelkorperchentumoren fUr die Er
krankung wurde der Einwand erhoben, daB es sich bei der VergroBerung der 
Epithelkorperchen nur um einen reaktiven ProzeB handeln konnte, in Parallele 
zu den Beobachtungen einer Epithelkorperchenhyperplasie bei Entkalkungs
prozessen anderer Art. Dieser Einwand gewinnt an Bedeutung durch die zuerst 
von KATASE, spiiter noch von einer ganzen Reihe anderer Untersucher (S.EGER) 
festgestellte Tatsache, daB sich nicht nur durch Parathormon, sondern auch 
durch eine ganze Reihe von Giften wie Bleiacetat und Ammoniumchlorid die
selben Knochenveranderungen hervorrufen lassen wie bei Ostitis fibrosa generali
sa,ta. Auch bei Anwendung dieser Gifte findet sich eine VergroBerung derEpithel
korperchen. Die genannten Vergiftungen fiihren ebenso wie die Parathormon
behandlung zu einer Acidose. Aus diesen Versuchen wurde der SchluB abgeleitet, 
daB das Primiire bei der Ostitis fibrosa generalisata die Stoffwechselstorung 
ist, die den KnochenprozeB bedingt. Die VergroBerung der Epithelkorperchen 
ist sekundar und erst die Folge des Knochenprozesses, ahnlich wie bei den osteo
malacischen Knochenerkrankungen. Fur die primare Bedeutung der Epithel
korperchen im Krankheitsgeschehen sprechen einmal die Tierversuche mit 
Parathormon, vor aHem aber die in heute bereits uber 100 Fallen erzielte Hei
lung der Krankheit nach Entfernung der Epithelkorperchenadenome; fUr die se
kundare Rolle, die MiBerfolge der Therapie, insbesondere aber die Falle mit Rezi
diven, die anzeigen, daB die Epithelkorperchenadenome, die ja beseitigt wurden, 
nicht eigentlich die Ursache sein konnen. Ferner sind einige wenige Fane be
schrieben, in denen abnorme Verkalkungen der Gewebe ohne Knochenverande
rungen bei Epithelkorperchenadenomen beobachtet wurden. Die Frage ist z. Z. 
nicht zu entscheiden und der aufgezeigte Widerspruch nicht zu 16sen. KAHLAU 
schlieBt, daB das Parathormon nicht das wirkliche Epithelkorperchenhormon 
sein kann und daB bei Ostitis fibrosa generalisata eine Dysfunktion vorliegen 
muB, also die Bildung eines Hormons mit pathologischen Wirkungen (s. S. 210). 

Die braunen Tumoren des Knochens sind kein spezifisches Krankheitszeichen, 
sondern nur die Reaktion des Knochengewebes auf den EntkalkungsprozeB. 
Ahnliche Tumoren sind auch als lokalisierte Prozesse nach Traumen beobachtet 
worden. Aus diesem Grunde bestehen auch zwischen der lokalisierten und der 
generalisierten Erkrankung keine Beziehungen. 

e) Diagnose und Differentialdiagnose. 
Die Diagnose des Leidens ist nicht schwierig, wenn das Krankheitsbild bereits 

voll entwiekelt ist. Ais charakteristisch gelten die Bildung der rontgenologisch 
nachweisbaren Cysten, die allgemeine Entkalkung des Skeletes, das Auftreten 
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von spontanen Frakturen, die Schmerzhaftigkeit der erkrankten Skeletabschnitte 
und die Storungen des Kalkstoffwechsels, d. h. eine Erhohung des Blut-Ca, 
Erniedrigung des Blut-P, vermehrte Ca-Ausscheidung im Harn bei negativen 
Bilanzen. Die Storungen des Kalkstoffwechsels sind fur die Erkrankung sehr 
charakteristisch, aber nicht unbedingt beweisend, da bei multiplem Myelom 
wie bei Ca-Metastasen gelegentlich ahnliche Storungen gefunden wurden. Auf 
der anderen Seite sind FaIle von Ostitis fibrosa generalisata bekannt geworden, 
in denen der Calciumspiegel des Blutes nicht erhoht war. Eine differential
diagnostische Abgrenzung gegen Osteoporosen, Osteomalacie, Morbus Paget 
und der lokalisierten Form der Ostitis fibrosa 1st bei erhohtem Kalkwert moglich, 
da bei den eben aufgezahlten Erkrankungen der Blutkalkwert immer normal 
ist. Die diagnostische Entscheidung fallt wesentlich durch das Rontgenbild. 
Die groBten Schwierigkeiten in der Abgrenzung kann hier besonders im Beginn 
die Differentialdiagnose gegenuber dem Morbus Paget machen. Dieser ist eine 
lokalisierte Skeleterkrankung, die nicht zu Knochenzerstorungen und Ent
kalkungen fiihrt, sondern zu porotischen Prozessen ohne Auftreibungen mit 
malacischen Verbiegungen und Sklerosen. Charakteristische Anderungen im 
Kalkstoffwechs!=ll hat man nicht beobachtet. Der gesamte Krankheitsverlauf ist 
langsamer und nicht so progredient. Fehlen bei Morbus Recklinghausen die 
Cysten, so zeigt das gesamte Skelet nur eine hochgradige Kalkarmut, und der 
Befund kann leicht mit den Bildern bei Osteoporose oder Osteomalacie ver
wechselt werden, besonders dann, wenn sich die Erkrankung in der Graviditat 
entwickelt, wie es verschiedentlich beobachtet wurde (SCHLESINGER und GOLD). 

In der letzten Zeit wurden einige Faile von Hyperthyreoidismus mit schweren Osteo
porosen beschrieben, die differentialdiagnostisch schwer von der RECKLINGHAUSENschen 
Krankheit abzugrenzen waren. Sie unterschieden sich durch die fehlende Hypercalcamie 
und das Fehlen von Cysten. Die Knochenschmerzen, eine Entkalkung des Skeletes und 
negative Kalkbilanzen waren gemeinsame Symptome. Das Krankheitsbild wird als thyreo
gene Osteoporose bezeichnet. Die Osteoporose verschwindet mit der Besserung der Grund
krankheit. Das Krankheitsbild wurde von MONIER und VINARD auch nach einer wahrend 
8 Jahren wegen Fettsucht durchgefiihrten Schilddrtisenmedikation gesehen. 

ALBRIGHT und Mitarbeiter berichteten ktirzlich tiber ein neues Syndrom, bei dem disse
minierte, meist halbseitig angeordnete Herde von Ostitis fibrosa in Kombination mit seg
mentar angeordneten Pigmentationen, Sensibilitatsstorungen und Reflexanomalien und 
sexueller Frtih~eife auftraten. Die Entfernung der Epithelkorperchen war in diesen Fallen 
ohne Erfolg. Uber die Ursache und die Pathogenese der Erkrankung ist noch nichts be
kannt. Beziehungen zu den Epithelkorperchen scheinen nicht zu bestehen. 

f) Verlauf und Prognose. 
Die Ostitis fibrosa cystica ist in der Regel ein ausgesprochen chronisches 

Leiden, das sich iiber 3-6 Jahre und lii,ngere Zeitraume erstrecken kann. Relativ 
akut in 1-2 Jahren zum Tode fiihrende FaIle sind nur bei Frauen urn das 
40. Lebensjahr beobachtet worden. Die Erkrankung verlauft in der Regel in 
Schiiben, die von Perioden unterbrochen werden, in denen das Leiden stationar 
bleibt. Auch Remissionen bis zur volligen Spontanheilung mit Ruckbildung aller 
rontgenologisch nachweisbaren Veranderungen kommen vor. Die Regel ist 
jedoch eine langsame Progredienz des Zustandes, an dem, wenn er zu spat erkannt 
wird und zu weit fortgeschritten ist, auch die Operation nichts mehr zu andern 
vermag. In den sch"versten Fallen ist die Resorption des Knochens so hoch
gradig, daB Verbiegungen und Deformierungen auftreten, wie wir sie nur bei 
der Osteomalacie kennen. Die Knochenveranderungen konnen sich aber auch 
lange Zeit nur auf einen Knochenabschnitt beschranken und die Cysten konnen 
vollig fehlen. In diesen Fallen ist die allgemeine Entkalkung des Skeletes be
sonders hochgradig. In anderen Fallen herrschen die metastatischen Verkalkun-
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gen vor, und die sich entwickelnde Niereninsuffizienz steht im Vordergrund 
des Krankheitsbildes. In 2-5% der FaIle entsteht auf dem Boden der braunen 
Tumoren ein Sarkom, ein Ereignis, das die Prognose infaust macht. 

Als besondere Form beschrieb OLIVER ganz akut verlaufende FaIle, in denen 
sich nach relativ kurzer Krankheitsdauer ein schwerer, todlich endender coma
toser Zustand entwickeIte. Es bestanden Nausea, Erhrechen, Anorexie, Obstipa
tion und tiefe BewuBtlosigkeit. Die Obduktion zeigte die fUr die ErkraIikung 
charakteristischen Knochenveranderungen, aber nichts, was den comatDsen 
Zustand erklaren konnte. Diagnostisch liegen diese FaIle besonders schwierig. 

Die Prognose der Erkrankung ist ohne Operation infaust, aber auch nach 
einer Operation nicht restlos gut, da Rezidive vorkommen. REUSS und ROLLER 
haben bei einem rezidivierenden Fall eine Beobachtung gemacht, der vielleicht 
prognostische Bedeutung zukommt. Sie fanden, daB die Kalkausscheidung nach 
der Operation sofort zuriickging. Die Ausscheidung durch den Stuhl stieg aber 
wenige Tage spater wieder an, wahrend diejenige durch den Harn zunachst 
normal blieb. Die Autoren glauben, daB dieses Symptom ein erster Hinweis auf 
den weiteren ungiinstigen Verlauf des Falles war. 

g) Therapie. 
Die Therapie der Wahl ist heute die operative Entfernung des Epithel

korperchenadenoms bzw. der Adenome. Nach den ersten Erfolgen von MANDL 
wurde bis heute iiber eine Zahl yon iiber 100 erfolgreich operierten Fallen, 
in der Literatur berichtet. In diesen Fallen treten sehr rasch ein Absinken 
der Blutkalkwerte und ein Anstieg der Phosphorwerte zur Norm ein, doch 
braucht dies nicht immer der Fall zu sein trotz guter Heilung. Die Kalkbilanzen 
werden rasch posit iv, und es kommt zur ernenten Kalkablagerung in den Kno
chen. Die Skeletveranderungen bilden sich langsam zuriick. Die Knochen 
werden rontgenologisch dichter und die Cysten heilen aus. Letzteres ist aller
dings relativ seIten, meist wird nur die Corticalis iiber den Cysten kalkreicher 
und fester. Die weitere Ausbildung von Cysten wird mit Sicherheit verhindert. 
Dieser HeilungsprozeB erfordert mehrere Monate, kann aber schlieBlich zu einer 
vollstandigen Wiederherstellung der Gesundheit und Arbeitsfahigkeit fiihren. 
Etwas entmutigend stimmen hier nur die Berichte der letzten Zeit, nach denen 
nach Jahren des Wohlbefindens wieder Verschlechterungen .aufgetreten sind. 
Die Operation kann aber auch erfolglos bleiben oder der Erfolg wird durch eine 
schwere, zuweilen todliche Tetanie zunichte gemacht. 

Die Erfolglosigkeit der Operation hat ihren Grund in der Schwierigkeit der 
Auffindung der Epithelkorperchen. Am haufigsten sind die unteren Epithel
korperchen die Adenomtrager und hier scheinen die linken unteren wieder 
haufiger erkrankt zu sein als die rechten. Es ;;ind aber auch FaIle beobachtet, 
in denen abnorm liegende Epithelkorperchen, z. B. intrathyreoidal, vorlagen 
oder die Adenombildung an 2 Epithelkorperchen bestand, von denen nur das 
eine entfernt wurde. In einer weiteren Zahl von Fallen' konnte kein Adenom 
gefunden werden. Einige Operateure haben dann normal aussehende Epithel
korperchen entfernt und zum Teil iiber Erfolge berichtet. 

Bei gegliickter Operation ist die Hauptgefahr die Entwicklung einer Tetanie, 
die sehr p16tzlich mit bedrohlichen und trotz energischer Therapie zum Tode 
fUhrenden Erscheinungen einsetzen kann. In 55 Fallen trat sie nach MANDL 
9mal auf und fUhrte in diesen 9 Fallen 4mal zum Tode. Der Blutkalk fallt sehr 
rasch ab, vielleicht als Folge einer ungeniigenden Tatigkeit der restierenden 
Epithelkorperchen, vielleicht auch deswegen, weil das Skeletsystem den Kalk 
begierig aufnimmt (SNAPPER). Um dieser Gefahr zu begegnen, solI man sofort 
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nach der Operation Calcium evtl. in groBeren Dosen geben und Epithelkor
perchenhormon zur Therapie bereithalten, das unter Umstanden auch schon 
prophylaktisch gegeben werden kann. 

Eine andere Therapie der Erkrankung als die Operation gibt es nicht. Eine 
Rontgenbestrahlung der Epithelkorperchen ist versucht worden, hat aber nicht 
die Erfolge wie die Operation aufzuweisen. Ganz erfolglos ist sie allerdings 
auch nicht, wie sich aus einer Zusammenstellung des Schrifttums und einer eigenen 
Beobachtung von JACOX ergibt. Eine Calciumzufuhr vor der Operation ist 
ebenso kontraindiziert wie etwa eine Parathormonbehandlung. Es liegt zwar 
eine Kalkarmut des Skeletes, aber eine Kalkvermehrung im Blut und Gewebe 
VOl'. Eine Kalkzufuhr wiirde diesen Zustand nur noch verschlechtern. Eine 
Rontgenbestrahlung del' braunen Tumoren solI nach erfolgreicher Operation 
den HeilungsprozeB beschleunigen und ist bei einer sarkomatosen Entartung, 
die durch eine Radikaloperation nicht mehr beeinfluBt werden kann, von vor
iibergehendem Erfolg. 

II. Hypoparathyreoidismus. Die Tetanie. 
Unter Tetanie verstehen wir einen bestimmten, durch nervose tJbererregbar

keit und Anfalle gekennzeichneten Symptomenkomplex, del' durch die ver
schiedensten Ursachen ausgelOst werden kann. Del' Besprechung der einzelnen 
Formen soIl die Besprechung des allen Formen gemeinsamen Symptomen
komplexes vorausgeschickt werden. 

a) Symptomatologie. 

1. Der tetanische AnlalI. 

Im Vordergrund der Symptome der Erkrankung steht der tetanische Anfall. 
Dem Auftreten der Krampfe gehen gewisse Vorboten, wie Hitzegefiihl, Schwindel 
und gestortes Allgemeinbefinden voraus. Die Krampfe selbst sind rein tonischer 
Natur und meistens sehr schmerzhaft. Sie beginnen fast ohne Ausnahme an den 
Randen und greifen von hier aus auf die oberen Extremitaten und das Gesicht 
iiber. Die unteren Extremitaten werden bei Kindern haufiger als bei Erwachsenen 
mitbefallen. Der erhohte Muskeltonus ist bei den in der Ruhelage verkiirzten 
Muskeln am starksten. Der tonische Krampf der verschiedenen Muskelabschnitte 
ist also verschieden stark und fiihrt daher an den einzelnen Gliedern zu ganz 
bestimmten Stellungen. Die Hande zeigen die von TROUSSEAU als Geburts
helferstellung bezeichnete Position. Die Finger sind gestreckt und in den Meta~ 
carpophalangealgelenken leicht gebeugt. Der Daumen wird opponiert, adduziert 
und fest gegen die iibrigen Finger gepreBt. Bei haufigen und langdauernden 
Anfallen konnen sich hier Decuhitalgeschwiire ausbilden. Das Handgelenk ist 
leicht dorsal flektiert. Greift der Krampf auf den Arm iiber, so wird dieser im 
Ellenbogengelenk gebeugt. Es resultiert die mit dem aufwartenden, pfotchen
gebenden Hund verglichene Position (Pfotchenstellung) (s. Abb. 61). Der Ober
arm wird fest an den Rumpf angepreBt. Die unteren Extremitaten zeigen folgen
des Bild: Die Zehen werden gebeugt und die GroBzehe stark adduziert und nach 
del' Sohle zu gekriimmt, gleichzeitig wird del' Full plantar flektiert und etwas 
suponiert (Carpopedalspasmen) (s. Abb.62). Das ganze Bein ist gestreckt und 
beim liegenden Kranken leicht angehoben. Nicht selten sind auch die Adduc
toren von dem Krampf befallen. Del' Krampf greift auch auf die Gesichts
muskulatur iiber. Durch den vermehrten Muskeltonus wird das Gesicht eigen-
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artig st,arr, del' Mund spitzt sich leicht zu. Del' Gesichtsausdruck erinnert an den 
"Risor sardonicus" des Tetanuskranken (s. Abb. 63). Die Augenbrauen werden 
hochgezogen, der Blick ist starr und iingstlich. Auch Lid- und Masseterenkriimpfe, 

Abb.61. Manifeste Tetani e boi lJ.. Monate aUI'Ill :>iillgling. (Nach NOBEL· 
KORNFELD·RoNALD·\YAGNER.) 

Giihnkriimpfe, St6run
gen in del' Zungenbe
weglichluiit und Sprach
storungen kommen VOl'. 
Ahnlich wie im Tier
versuch kann es auch 
zu einer Beteiligung del' 
Kehlkopf- und Atem
muskulatur kommen. 
Del' Stimmritzenkrampj 
odeI' Laryngospasmus 
fiihrt zu einer stark er-
schwerten bzw. vollig 

unmoglichen Inspiration. Er ist ein sehr bedrohliches Symptom, das unter ra
schem Auftreten einer starken Cyanose zum Tode fahren kann. Der Laryngo

spasmus ist hei Kindel'll sehr viel haufiger als bei 
Erwachsenen. Die Kriimpfe sind fast immer sym
metrisch, doch wurden gelcgentlich auch rein halh
seitige Krampfe heschrieben. AuBer den tonischen 
Krampfen heobachtet man auch Muskelflimmel'll 
und Muskelzuckungen, die hiiufig dem tonischen 
Krampf vorallsgehen. 

In cifler Reihe von }'iillen treten zu dem peripher 
bedingten tonischen Krampf noch klonische Zuckun
gen. Es resultiert dann ein Zustandsbild, das vollig 
dem epileptischen Anfall gleicht und sich von die
sem nur durch das freie Sensorium und die reagie
renden Pupillen unterscheidet. Es konnen aber auch 
echte epileptische An/alle mit allen Kriterien auf
treten. Epileptische und tetanische Symptome kon
nen auch nebeneinander vorkommen, derart, daB 
epileptische Anfiille den tetanischen folgen odeI' 
auch im Anfall ineinander iibergehen. Die tonische 
Phase des epileptischen Anfalles kann bei del' Te
tanie groBe Selbstandigkeit gewinnen. Del' Tonus 
betrifft dann auch die Respirations-, Nacken- und 
Riickenmuskulatur und fiihrt zu Opisthotonus und 
zu einer Erschwerung del' Atmung bis zum voll
stiindigen Atemstillstand (s. S. 209). 

Abb. 62. Tetanie bei 19 Monatc aJtcm 
Miidcben. Delltliche Carpopedal
spasmen. (Nach NOBEL· KORNFELD· 

RONALD· WAGNER.) 

Eine Tachykardie ist im Anfall sehr haufig. Die 
Kranken ldagen iiher Herzklopfen. Die Herzt6ne 
sind klappend, del' 2. Pulmonalton akzentuiert. 1m 

Ekg. kommt eine niedrige R-Zaake und eine abnorm hohe Nachschwankung 
zur Beobachtung. Den p16tzlichen Tod bei der Spasmophilie der Kinder auch 
ohne Laryngospasmus fiihrt man auf einen Krampf der Herzmuskulatur zuriick. 
An Hand- und FuBriicken und auah an anderen Korperstellen konnen sieh 
bei langerdauel'llden Krampfen 0deme entwickeln. Die Korpertemperatur ist 
im Anfall bis zu hyperpyrctischen Werten gesteigert. Eine Harnverhaltung als 
Folge eines Krampfes des Sphincter vesicae ist nicht selten. Das vegetative 
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N ervensystem weist Zeiehen der Ubererregbal'keit auf, die besonders bei Prufungen 
mit den vegetativen Giften in Erseheinung treten. Spasmen der glatt en Mus
kulatur fehlen in del' Regel. Nur GefiiBspasmen sind relativ haufig. Die Blasse 
del' Haut, periphere Durehblutungsstorungen, anginose Besehwerden und Migrane 
spree hen in diesem Sinne. Bei Kindern ,kann auch eine Pupillenstarre alsFolge 
eines Ciliarkrampfes vorkommen. Aueh die Neigung zu starken SehweiBen 

Abb.63. Tetaniegesicht. (Nach \y, FALTA,) 

wahrend des Anfalles sprieht fur die gesteigerte Erregbarkeit des vegetativen 
Systems. 

Die Dauer der Anfiille weehselt von 5- 15 Minuten bis zu mehreren Stunden. 
Gelegentlieh beobaehtet man einen Status, del' sieh nicht so sehr in standigen 
Krampfen als vielrnehr in einem standig erhohten Muskeltonus auBert. Bei 
willkurliehen Bewegungen tritt dann p16tzlich infolge des vermehrten Tonus eine 
Stockung auf. Die Kranken konnen z. B. einen ergriffenen Gegenstand fUr 
eine Sekunde nicht wieder loslassen. Del' Zustand erinnert an die Myotonie. 
Das Abklingen del' AnHi1le erfolgt meist langsam. 
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Die Anfalle ki:innen auftreten, ohne daB eine auBere Ursache als ausli:isendes 
Moment zu eruieren ist. Sehr haufig lassen sich aber geringfUgige auBere An
lasse ermitteln, die bei entsprechender Bereitschaft ausli:isend wirken. Als sole he 
Anlasse seien genannt Schreck oder Erregungen, ki:irperliche Traumen leich
tester Art und ki:irperliche Anstrengungen, wie die AusfUhrung feiner Arbeiten, 
die eine gewisse Geschicklichkeit und Konzentrierung der Aufmerksamkeit 
verlangen. 

2. Die Symptome in den anfallsfreien Zeiten. 

In den Zeiten auBerhalb des Anfalles finden wir eine Reihe von Sti:irungen, 
wie Steigerung der nervi:isen Erregbarkeit, trophische Sti:irungen ektodermaler 
Bildungen, Anderungen in der Tatigkeit der inneren Organe und Stoffwechsel
sti:irungen, die fur die Erkrankung charakteristisch sind. 

Die Steigerung der nervosen Erregbarkeit auBert sich in 3 Symptomen, die 
uns als das TROUSSEAusche, CHVOSTEKsche und ERBsche Phanomen bekannt sind. 

Unter dem TROUSSEAuschen Zeichen versteht man das Auftreten der Geburts
helferstellung der Hand, wenn der Oberarm fiir eine gewisse Zeit, z. B. durch 
die Blutdruckmanschette gestaut oder wenn ein kraftiger Druck auf den Sulcus 
bicipitalis ausgeiibt wird. Bei latenter Tetanie fehlt dieses Symptom haufig, 
bei Anfallsbereitschaft dagegen nie. Es ist sehr spezifisch und kommt bei an
deren Erkrankungen nicht vor. Die Dauer der Kompression, die zur Ausli:isung 
erforderlich ist, wechselt je nach der Krampfbereitschaft von wenigen Sekunden 
bis zu Minuten. SCHLESINGER beschrieb ein Beinphanomen, das auf ahnlicher 
Grundlage beruht. Bei Beugung des gestreckten Beines im Hiiftgelenk tritt 
als Folge der dadurch bedingten Reizung des Ischiadicus ein schmerzhafter 
tonischer Krampf der Wadenmuskulatur auf. 

Unter dem CHVOSTEKschen Zeichen verstehen wir das Auftreten von Zuckun
gen· im Bereich des Facialis nach Beklopfen des Facialisstammes vor dem Ge
hi:irgang oder am Foramen stylomastoideum. Man unterscheidet, je nachdem, 
ob das Beklopfen des Facialis Zuckungen in allen 3 Facialisasten, in Ast 2 und 3 
oder nur in 3 bewirkt, einen Chvostek I, II bzw. III. Das CHVOSTEKsche Zeichen 
fehlt bei Tetanie nie, doch kommt es in seiner schwachsten Auspragung, also 
Chvostek III, mit Zuckungen am ~Iundwinkel, auch bei nervoser Dbererregbar
keit anderer Ursache vor und ist daher fiir Tetanie nicht beweisend. Fiir Tetanie 
spricht nur Chvostek I, bei dem die Muskelzuckungen auch den Stirnast des 
Facialis betreffen. Bei Kindern ist das CHVOSTEKsche Zeichen weniger konstant. 

Diese mechanisch ausli:isbare Dbererregbarkeit durch Beklopfen des Facialis 
laBt sich auch durch das Beklopfen anderer motorischer Nerven nachweisen. 
So bewirkt Beklopfen des Nervus ulnaris neben dem Olecranon oder Beklopfen 
des Nervus fibular is an der AuBenseite des Unterschenkels dicht unter dem 
Fibulaki:ipfchen eine Dorsalflexion der Hand bzw. bei entspanntem FuB eine 
Hebung des lateralen FuBrandes. Auch das unmittelbare Beklopfen der Mus
kulatur kann die Bildung von Muskelwiilsten oder fibrillare Zuckungen ausli:isen. 
Dies laBt sich mitunter besonders schi:in an der Zunge nachweisen, an der an 
der beklopften Stelle eine Delle bestehen bleibt. 

Das konstanteste und sicherste Zeichen fiir die Tetanie ist die Veranderung 
der elektrischen Erregbarkeit, wie sie zuerst von ERB gefunden wurde. Die Erreg
barkeit der peripheren Nerven durch den elektrischen Strom ist erniedrigt und 
auBerdem besteht eine anodische Ubererregbarkeit. Gepriift wird diese am 
besten am Nervus ulnaris oder fibularis. Die KSZ., die in der Norm am Ulnaris 
bei 0,6-1,8 rnA ausli:isbar ist, erhalt man schon bei 0,1-0,3 rnA. Besonders 
charakteristisch ist die Erniedrigung der Reizschwelle fUr die Anodeni:iffnungs-
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zuckung. Die AOZ. erfolgt friiher als die ASZ. und auch die KOZ., die in der 
Norm nur schwer auslosbar ist, ist ohne Miihe unter 5 rnA zu erhalten. Dies 
gilt sowohl fiir den faradischen wie fiir den galvanischen Strom. Das ERBsche 
Phanomen ist besonders gut ausgepragt, wenn eine Anfallsbereitschaft besteht. 
Sein Vorhandensein ist fiir Tetanie beweisend. Die Chronaxie der Nerven ist 
vermehrt, die Rheobase vermindert (BOURGUIGNON). Auch die sensiblen Nerven 
zeigen eine erhohte Erregbarkeit gegeniiber dem elektrischen Strom. 

Die Auslosbarkeit der Reflexe zeigt kein konstantes Verhalten. Sowohl 
trbererregbarkeit wie auch fehlende R eflexe kommen vor. 

Trophiscbe Storungen ektodermaler Bildungen beobachten wir als Linsen
trubungen, Zahnschmelzdejekte, H autveranderungen, H aarausjall und Verande
rungen der Nagel. 

a b 
Abb. 64a und b. Linsentriibungen a an d er Vorderflache, b an d er Riickflache der Linse bei einem s chweren 

Fall einer manifest en T et ani e. (Nach MEESMANN.) 

Das gemeinsame Vorkommen von Star und Tetanie ist schon lange bekannt. 
Reute besteht an der ursachlichen Verkniipfung zwischen dem gestorten Kalk
stoffwechsel und dem Auftreten des Stares, der, wie eingangs bereits erwahnt 
wurde, auch im Tierexperiment zur Beobachtung kam, kein Zweifel mehr. Zur 
Erkennung des diagnostisch oft so wichtigen beginnenden Kataraktes, der das 
Sehvermogen noch nicht zu beeintrachtigen braucht, ist heute die Untersu
chung mit der Spaltlampe durch den Facharzt unerlaBlich. Nach A. VOGT 
beginnt der Tetaniestar mit direkt subkapsular gelegenen Piinktchen, Faser
chen und einzelnen Triibungen und Reiterchen (s. Abb. 64). Eine sagittale 
Abplattung der Linse ist als weiteres, aber inkonstantes Friihsymptom angegeben 
worden. Bei Fortschreiten des Leidens finden sich Triibungen in allen Ab
schnitten der Linse. Es handelt sich in der Regel urn einen Schichtstar. Die 
Erkrankung kann an beiden Augen sehr verschieden ausgepragt sein. Der Te
taniestar kommt sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen vor, und zwar 
besonders bei cler parathyreopriven Form der Tetanie. ROESCH fand ihn z. B. 
unter 16 postoperativen Fallen 13mal und unter 24 idiopathischen Fallen 18mal. 

An den Zahnen tetaniekranker Kinder kommt es zu charakteristischen 
Schmelzdefekten, die sich an den vorderen Schneide- und Eckzahnen besonders 
gut in Furchen oder Ringen markieren. Jedes neue Auflfackern der Erkrankung 
fiihrt zu einem neuen Dentindefekt und bewirkt die Ausbildung eines neuen 

Jores, Klinische Endokrinologie. 2. Auf!. 15 
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Ringes. Diese Anderungen finden sich nur an den Zahnen, die sich zur Zeit der 
Erkrankung in der Entwicklung befinden. Daher ermoglichen sie die Fest
.stellung, in welchem Lebensalter tetanische Erscheinungen bestanden haben 
miissen (s. Abb. 65). 

Die Nagel werden rissig und briichig, sie zeigen Querfurchen und Walle und 
konnen ausfallen. Nagelbetteiterungen sind nicht selten. Die Haare neigen 
zum Ausfall, werden briichig und verlieren ihren Glanz. An der Haut kommen 
die verschiedensten Dermatosen wie Herpes, Pemphigus, Ekzem und Impetigo 
herpetiformis Duhring zur Beobachtung. 

Storungen der Tatigkeit der inneren Organe. An den inneren Organen laBt 
sich eine Reihe von Storungen feststeHen, die haufig so im Vordergrund des 
Krankheitsbildes stehen, daB sie zu Fehldiagnosen AniaB geben. 

'1 An dem Geta(J8y8tem macht sich, wie bereits unter den Symptomen des An
falls erwahnt, eine allgemeine Neigung zu Spasmen bemerkbar. Auch in den 
anfallsfreien Zeiten ist die Haut der Kranken auffallend blaB. Anginose Be

schwerden, Migrane und periphere 
Durchblutungsstorungen sind nicht sel
ten. 1m EKG. wurde bei chronischer 
Tetanie eine Verlangerung des Q.T.-In
tervalls und eine Abflachung der T -Zacke 
beobachtet. Die Systolendauer ist also 
verlangert. 

Wahrend der Erkrankung konnen 
sich auch M agen- und Darm8t6rungen 
entwickeln. Erbrechen und Diarrh6en 
treten auf. Es besteht eine Neigung 
zu Spasmen, die Sekretion des Magen

Abb. 65. Zahnschmelzdefekte als Folge einer frtiher saftes ist vermehrt. Nach Abklingen 
durchgemachten Tetanie. (Nach PHILIPPS.) der Tetanie verschwinden auch diese 

Magen- und Darmstorungen und zeigen 
damit an, daB sie Folge und nicht wie die spater zu behandelnden Magen- und 
Darmerkrankungen, Ursache der Tetanie sind. 

1m Blut hat F ALTA eine leichte Polyglobulie gefunden, die nicht nur auf einer 
Wasserverarmung des Blutes beruht. Das weiBe Blutbild verhalt sich in den 
anfallsfreien Zeiten normal, wahrend des Anfalles kann es zu einer Leukocytose 
mit relativer Lymphocytose kommen. 

Eine leichte k6rperliche Ermudbarkeit, herabgesetzte Muskelkraft und ein 
Schwachegefiihl sind weiter bei der Tetanie haufig vorhanden. In p8ychi8cher 
Hinsicht sind die Kranken reizbar und labil. Sogar schwere geistige Storungen 
konnen in Form von Verwirrtheitszustanden und Wahnideen vorkommen. So 
hat eine Reihe der alteren Autoren, insbesondere FRANKL-HoCHWART, Zustande 
von BewuBtlosigkeit und schweren Psychosen gesehen, die in Demenz ausgingen. 
Erwahnenswert ist weiter noch ein besonders ausgesprochenes Schlafbediirfnis 
der Kranken. An dem endokrinen System finden sich keine ausgepragten Sto
rungen, wenn wir davon absehen, daB es gewisse Formen der Tetanie gibt, die 
Beziehungen zu der Menstruation und vor aHem zu der Graviditat aufweisen. 
Relativ haufig wurden Kombinationen von Tetanie mit Myxodem beschrieben. 
Aber auch hyperthyreotische Symptome, besonders im akuten Stadium, konnen 
vorkommen. 

3. Das Verhalten des Stoffwechsels. 
Von besonderer Bedeutung ist das Verhalten des Blutkalkes und -pho8phor8, 

iiber das in der Einleitung zu diesem Abschnitt bereits berichtet wurde. Der 
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KaIkgehalt des Blutes ist bei idiopathischer wie parathyreopriver Tetanie auf 
Werte unter 8 mg- % herabgesetzt. 1m allgemeinen darf man einen Wert von 
7 mg- % als kritisch betrachten, bei dem jederzeit mit dem Auftreten von Anfiillen 
gerechnet werden muB. lnnerhalb des Anfalles sind Werte von 4-5 mg- % die 
Regel. Der ultrafiltrable Anteil ist relativ und absolut starker vermindert als der 
kolloidgebundene. Der Phosphorgehalt des Serums ist erhoht, ebenso der Kalium
gehalt. Der Magnesiumgehalt ist leicht vermindert. Es besteht also insgesamt eine 
recht schwere Storung in der Relation der verschiedenen Mineralien des Blutes. 
1m Ham sinkt die Calcium- und Phosphorausscheidung stark abo Der er
niedrigte Blutkalkwert ist also nicht die Folge einer vermehrten Ausscheidung. 
Auch eine vermehrte Abwanderung des Calciums in das Gewebe ist nicht er
wiesen. Es handelt sich also um eine echte Regulationsstorung derjenigen Fak
toren, die den Blut-Ca-Gehalt beim Gesunden konstant halten. 

1m Anfall ist der Gehalt des Harns an Ammoniak und Peptidstickstoff ver
mehrt (FALTA und KAHN). In einer gewissen Zahl von Fallen treten im Harn 
und Blut proteinogene Amine auf, unter denen besonders die "Guanidine, und 
unter diesen das Methyl- und Dimethylguanidin, eine gewisse Bedeutung erlangt 
haben, da sie mit der Entstehung der Anfalle in Zusammenhang gebracht wur
den. KUHNAU ermittelte Z. B. Werte fUr Guanidin, das in der Norm nur in 
Spuren im Blut vorhanden ist, von 10,4 mg- % bei idiopathischer Tetanie. Diese 
Guanidinvermehrung laBt sich aber nicht in allen Fallen nachweisen. 

Die anfallsfreien Zeiten der Tetanie werden als latente Perioden bezeichnet. 
Diese Bezeichnung Latenz besagt nur, daB in diesen Zeiten keine Anfalle vor
kommen, sie soIl nicht besagen, daB die Erkrankung iiberhaupt zum Stillstand 
kommt. Die Linsentriibungen konnen Z. B. auch in vollig anfallsfreien Zeiten 
weiter fortschreiten. 

b) Die verschiedenen Formen der Tetanie. 

In dem Voraufgehenden wurde der allgemeine Symptomenkomplex, den wir 
als Tetanie bezeichnen, geschildert. 1m folgenden muB noch auf die verschie
denen Formen, unter denen dieser Symptomenkomplex zur .Beobachtung kommt, 
naher eingegangen werden. In der Einteilung dieser Formen schlieBe ich mich 
dem von HANKE gegebenen Schema an, in dem wir unterscheiden: 

1. Primare Tetanie-Formen: ldiopathische Tetanie. Tetanie bei akuten 
lnfektionen und lntoxikationen. Die Maternitatstetanie. Die parathyreoprive 
Tetanic. Die Nebenschilddriisenepilepsie. Relative Nebenschilddriiseninsuffizienz. 

2. Sekundare Tetanien. Die Hyperventilationstetanie. 
3. Tetanieformen von gelegentlich prima,rer, meistens sekundarer Natur: 

Die Tetanie bei Magen- und Darmkrankheiten. Die Tetanie der Kinder (Spas
mophilie). 

1. Primare Tetanieformen. 

Idiopathische Tetanie. Die idiopathische Tetanie des Erwachsenen ist eine 
relativ seltene Erkrankung, die sporadisch iiberall vorkommt, aber in gewissen 
Gegenden, wie Wien und Heidelberg, endemieartig gehauft beobachtet wird. 
Bei dieser Form der Erkrankung, aber nicht nur ihr eigentiimlich, ist der Zu
sammenhang der Anfallsperioden mit den Jahreszeiten besonders ausgepragt. 
FRANKL-HocHWART berichtete Z. B., daB von 576 Teta,niefallen 454 in den 
Monaten Januar bis Mai zur Beobachtung kamen. Diese jahreszeitlichen Schwan
kungen hangen wahrscheinlich zum Teil mit der in den ersten Monaten des 
Jahres bestehenden Azidose, nach neuerer Auffassung auch mit einem relativen 

15* 
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Vitaminmangel zusammen. Die idiopathische Tetanie zeigt noch die weitere 
Eigentiimlichkeit, daB sie bei gewissen Bernfen, wie bei Schustern, Schneidern, 
Schlossern, Tischlern und Drechslern besonders haufig ist (Schusterkrampf). 
Auffallend ist auch die Erscheinung, daB die Erkrankung in einigen Familien 
gehauft vorkommt, aber immer nur mannliche Familienmitglieder betrifft. 

1m allgemeinen verlauft die idiopathische Tetanie relati. leicht. Sie beginnt 
mit Parasthesien und Gefiihlsstorungen in den Fingern und beschrankt sich in den 
Anfallen auf die oberen Extremitaten und evtl. die Gesichtsmuskulatur. 1m 
Anfall fehlen bedrohliche Symptome. Andererseits ist die Erkrankung aber 
auBerst chronisch. Die Anfalle im Friihjahr bzw. die Zeichen der erhohten ner
vosen Erregbarkeit kehren mit groBer RegelmaBigkeit wahrend mehrerer Jahre 
wieder. 

Tetanie bei aknten Infektionen nnd Intoxikationen. Tetanieerscheinungen 
treten auf im Verlanf von lnfektionskrankheiten, z. B. Typhus, ScharIach, 
Masern und Anginen. Auffallend ist, daB auch in diesen Fallen die Endemie
gebiete der idiopathischen Tetanie bevorzugt sind. VEIL vermutet, daB Ent
ziindungsprozesse der Epithelkorperchen, ahnlich wie sie auch im VerIauf dieser 
lnfektionen in der Schilddriise beobachtet worden sind, die Ursache sind. Die 
Tetanie verlauft in diesen Fallen meistens leicht und verschwindet nach Ab
klingen der Grundkrankheit. Auch Vergiftungen mit Morphin, Chloroform, 
Phosphor, Atropin, Ergotamin und Blei konnen eine Tetanie auslosen. Ob die 
bei Uramie und akuter Nephritis auftretenden tetanischen Symptome wirklich 
der echten Tetanie zuzurechnen sind, scheint fraglich. 

Maternitatstetanie. Es ist eine alte klinische Beobachtung, daB wahrend der 
Graviditat und Stillperiode typische tetanische Anfalle auch bei solchen Frauen 
auftreten konnen, die friiher keine Zeichen einer Tetanie geboten haben. Diese 
schwinden mit der Geburt bzw. dem Ende der Stillperiode. Die Symptome 
machen sich in der Mitte und gegen Ende der Graviditat bemerkbar und wieder
holen sich dann spater bei allen weiteren Graviditaten. Die 2.-3. Graviditat 
ist bevorzugt. 1m allgemeinen ist der VerIauf leicht. Manche Kranke zeigen 
iiberhaupt nur das ERBsche und CHVOSTEKsche Phanomen und klagen iiber 
Parasthesien an den Randen. Es gibt aber auch sehr schwere Formen, die sogar 
todlich enden konnen, bzw. eine Unterbrechung der Schwangerschaft notwendig 
machen. Auf das Kind bleibt die miitterliche Tetanie nicht ohne EinfluB. Es 
kommt haufig zu Friihgeburten und zum Fruchttod. Bei normaler Geburt 
zeigt das Kind nicht selten ebenfalls Tetaniesymptome, oft schwerster Art, 
die zum Tode fiihren. 

In einem gewissen Zusammenhang mit der Maternitatstetanie steht die 
Menstruationstetanie, bei der die Krampfanfalle zur Zeit der Menstruation auf
treten. Wie die Beobachtungen bei der Maternitats- und Menstruationstetanie 
lehren, scheinen Beziehungen zwischen den Uteruskontraktionen und dem 
Auftreten der Krampfe zu bestehen, da Uteruskontraktionen und Anfalle haufig 
gleichzeitig auftreten. Die besondere Disposition der Graviditat zur Tetanie 
laBt sich auch im Tierversuch nachweisen. 

Parathyreoprive Tetanie. Auch bei bester Technik der Kropfoperation laBt 
sich bei der inkonstanten Lage der Epithelkorperchen eine Schadigung bzw. 
vollige Entfernung dieser Organe nicht immer vermeiden. Die Tetanie tritt am 
haufigsten nach Kropfrezidivoperationen auf. Die Zahlenangaben iiber die 
prozentuale Raufigkeit der postopel'ativen Tetanie wechseln je nach Klinik 
und Operationstechnik. 1m allgemeinen kann man mit 1 % bei Kropfoperationen 
rechnen. Die Schwere der Erkrankung wechselt stark und hangt von dem Grade 
der Schadigung der Epithelkorperchen abo Neben allerschwersten Formen, die 
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in ihrem Ablauf dem yom Tierversuch bekannten Bild eines schweren Krampf
zustandes mit Laryngospasmus ahneln und zum Tode fUhren, gibt es sehr leichte 
Grade. Aber auch anfangs leicht erscheinende Falle konnen spater sehr schwer 
werden, wie auch umgekehrt. Die ersten Krankheitszeichen konnen bereits 
wenige Stunden nach der Operation einsetzen. Der weitere Verlauf ist in den 
einzelnen Fallen schwer vorauszusagen. Auch anfangs schwerste Falle konnen 
bald in spontane Heilung iibergehen. 

Zu der Gruppe der parathyreopriven Tetanie konnen wir auch diejenigen 
FaIle rechnen, bei denen die Ursache der Krankheitsentstehung eine traumatische 
Zerst6rung der Epithelk6rperchen ist. Wenn auch selten, so sind doch traumatisch 
bedingte Tetanien beobachtet worden, in denen Blutungen in die Epithelkorper
chen die Ursache des Auftretens der Tetanie waren. Sehr groBe Strumen konnen 
auch durch Druck die Epithelkorperchen schadigen und so zu einer Tetanie 
fiihren. Ein angeborenes Fehlen der Epithelkorperchen wurde jetzt von ROSSLE 
beschrieben, der auf noch zwei weitere Falle der Literatur hinweist. Die Kinder 
star ben unter krampfartigen Dauerspasmen unter dem Bilde einer Toxikose. 

Epithelkorperchenepilepsie. Typisch epileptische Anfalle konnen im Verlauf 
einer jeden Form von Tetanie auftreten. Es ist daher bis zu einem gewissen 
Grade nicht berechtigt, die Epithelkorperchenepilepsie als eine Sonderform der 
Tetanie zu betrachten. Wenn dies hier doch geschieht, so nur deswegen, weil 
das klinische Bild einige Besonderheiten bietet. Es konnen typisch tetanische 
mit typisch epileptischen Anfallen wechseln, oder es konnen in einem Anfall 
die Zeichen beider Krampfzustande gleichzeitig bestehen. Diagnostisch schwierig 
liegen diejenigen Falle, in denen lediglich epileptische Anfaile oder Absenzen 
vorhanden sind. Die Anfalle bei Epithelkorperchenepilepsie zeigen haufig peri
odisches Auftreten und Bindungen an bestimmte Tageszeiten (nachts), Men
struationstermine oder Jahreszeiten. Auch bei Failen, die einen rein epilep
tischen Anfallstyp zeigen, lassen sich die Zeichen der Tetanie wie das ERBsche, 
TROUSSEAusche und CHVOSTEKsche Phanomen, Hypocalcamie, Katarakt und 
trophische Storungen nachweisen. Ffir die Diagnose einer Nebenschilddriisen
epilepsie geniigt nach HOESCH das Vorhandensein von zwei ffir die Tetanie 
charakteristischen Symptomen. Diese ermoglichen die Abgrenzung gegeniiber 
echten epileptischen oder auch hysterischen Anfallen. Da GefaBspasmen bei 
Tetanie nicht selten sind, nimmt man an, daB cerebrale GefaBspasmen auf 
tetanischer Grundlage die Ursache der Epilepsie darsteilen. Diese Form der 
Epilepsie solI nach HOESCH in etwa Ya aller Faile von parathyreopriver Tetanie 
vorkommen. Da die A.T.-10-Behandlung, iiber die spater noch im Zusammen
hang zu sprechen sein wird, die epileptischen Anfalle mit Sicherheit kupiert, 
ist die Erkennung dieser besonderen Form der Tetanie praktisch auBerst wichtig. 
Die Nebenschilddriisenepilepsie fallt nicht unter das Sterilisierungsgesetz. 

Relative Epithelkorpercheninsuffizienz. Einer besonderen Erwahnung bedfirfen 
noch bestimmte Formen der Tetanie, auf die man in den letzten Jahren mehr 
und mehr aufmerksam geworden ist (FALTA und KAHN, HANSEN, FREUDEN
BERG, MEESMANN, VEIL u. a.), und die man als relative Epithelkorperchen
insuffizienz bezeichnet. Die typischen tetanischen Anfalle kommen nie oder fast 
nie vor. Die Erkrankung veriauft unter den verschiedensten Krankheitsbildern, 
wie Magen- und Darmerkrankungen, Angina-pectoris-Anfiiilen, asthmatischen 
Zustanden, Migrane usw., deren Zusammenhang mit der Tetanie haufig lange 
verkannt wird. Chronische Magen- und Darmaffektionen mit anfallsweise auf
tretenden kolikartigen Schmerzen sah z. B. PFLUGGE als fiihrendes Symptom 
unter 12 Kranken 6mal. Eine ganze Reihe dieser Falle war unter Fehldiagnosen 
bereits operiert worden. Stenokardische und auch Angina-pectoris-Anfalle, 
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Blasentenesmen oder ein Asthma bronchiale konnen des weiteren im Vordergrund 
des klinischen Bildes stehen. Besonders charakteristisch sind auch Hautverande
rungen, die dann meistens mit den iibrigen Symptomen aufflackern und wieder 
verschwinden. Es handelt sich bei den Kranken um angstliche, asthenische 
und in ihrer Leistungsfahigkeit herabgesetzte Menschen. Die Neigung zu GefaB
spasmen auBert sich in kiihlen Handen und FiiBen sowie Neigung zu Migrane 
und Ohnmachtsanfallen. Die von der Tetanie her bekannten trophischen Sto
rungen an Nageln, Haaren und Zahnen sind auch bei dieser Form haufig. Die 
Periodizitat der Beschwerden mit einem Friihjahrsgipfel oder bei Frauen Be
ziehungen zur Menstruation sind weitere Hinweise auf den Zusammenhang 
mit der echten Tetanie. Die klinische Untersuchung deckt dann 1-2 der Kar
dinalsymptome der Tetanie auf, und die Behandlung mit A.T. 10 fiihrt zu einem 
prompten und dauernden Erfolg. Die Schwierigkeit dieser FaIle liegt auf diagno
stischem Gebiet. Das fiihrende Symptom laBt, da es noch zu wenig bekannt ist, 
daB die Tetanie unter derartigen Formen verlaufen kann, die Diagnose oft 
jahrelang verkennen. 

2. Sekundare Tetanieformen. 
Hyperventilationstetanie. Durch forcierte, etwa 10 Minuten dauernde Atmung 

lassen sich auch bei jedem Gesunden Parasthesien und ein positives Facialis
phanomen auslosen. Wenn die forcierte Atmung bei entsprechender Willens
anspannung fortgesetzt wird, kommt es schlieBlich zu tetanischen Krampfen. 
Zur Diagnose der Epilepsie hat die Hyperventilation als Untersuchungsmethode 
heute eine groBe Bedeutung erlangt. Bei Hysterie, Encephalitis lethargica und 
bei schweren Herzkranken beobachten wir haufig eine spontane Hyperventilation, 
die ebenfalls zu tetanischen Symptomen fiihren kann. Durch die "Oberventilation 
wird sehr viel Kohlensaure abgegeben, es kommt zu einer Alkalose und damit 
sekundar zu einer Verminderung der Calciumionen des Blutes mit den Symptomen 
der nervosen "Obererregharkeit. Die Hyperventilationstetanie hat damit mit der 
Epithelkorperchenfunktion nichts bzw. sehr wenig zu tun, wenn wir davon 
ahsehen, daB bei einer Minderfunktion dieser Organe die Hyperventilation 
rascher und schneller einen tetanischen Anfall auslOst. Nachdem M. und 
S. SCHNEIDER gezeigt haben, daB Abrauchen von Kohlensaure zu einer ver
minderten Gehirndurchblutung fiihrt, ist es fraglich, ob die Auslosung des teta
nischen und bei entsprechender Bereitschaft auch des epileptischen Anfalls 
lediglich Folge der Alkalose ist. 

3. Tetanieformen von gelegentlich primarer, meist sekundarer Natur. 
Tetanie bei Magen- und Darmerkrankungen. Typische tetanische Anfalle 

konnen im Verlauf der verschiedensten Magen- und Darmerkrankungen auf
treten. Besonders bevorzugt sind diejenigen Erkrankungen des Magens, bei denen 
durch ein AbfluBhindernis am Pylorus eine Magendilatation und starkes Er
brechen bestehen. Aber auch bei anderen Magen- und Darmerkrankungen kom
men gelegentlich tetanische Anfalle vor. Die Unterscheidung von denjenigen 
Formen, in denen die Magen- und Darmstorungen Folgen einer bereits bestehen
den Tetanie sind, ist mitunter schwierig. Die Magentetanie bei Pylorusstenose 
zeigt aIle "Obergange von leichten Formen, die lediglich mit Parasthesien und 
einem positiven CHVOSTEKschen Phanomen einhergehen, bis zu schweren teta
nischen Anfallen. Diese schweren Formen der Magentetanie sind prognostisch 
ernst und stellen eine unbedingte Indikation zum operativen Eingriff dar. Bei 
Stenosierungen des Magenausgangs kommt es infolge Erbrechens zu nicht un
erheblichen Chlorverlusten und dadurch zu Verlust saurer Valenzen. Die Folge 
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ist ein Anstieg der Alkalireserve, mitunter sogar eine Verschiebung der Ionen
konzentration zur alkalischen Seite. Die Alkalose fUhrt zur Verminderung der 
Calciumionen im Blut, der starke Wasserverlust durch das Erbrechen zu einer 
Bluteindickung. Es kommt also zu schweren Storungen im Mineralhaushalt. 
Diese Erklarung trifft fUr die Mehrzahl dieser FaIle zu, doch nicht fiir aIle, da 
sich gezeigt hat, daB mitunter die Alkalose keineswegs hochgradig bzw. kaum 
vorhanden ist. Diese Beobachtungen drangen die Vermutung auf, daB auch bei 
der Magentetanie eine relative Epithelkorpercheninsuffizienz mitbeteiligt ist. 
In therapeutischer Hinsicht ist es bei dieser Form der Tetanie in erster Linie 
erforderlich, durch Kochsalzzufuhr den gestorten Mineralgehalt des Blutes wieder 
zu normalisieren. 

Tetanie der Kinder (Spasmophilie). Die in den ersten beiden Lebensjahren 
bei den Kindern vorkommende als Spasmophilie bezeichnete Erkrankung 
findet sich immer kombiniert mit Rachitis. Nur ausnahmsweise kommt Tetanie 
in diesem Lebensalter auch ohne Rachitis vor. Die Besonderheiten der Sauglings
tetanie bestehen in dem Auftreten von Laryngospasmus und tonisch-klonischen 
Krampfen mit BewuBtseinsverlust. Der Laryngospasmus fiihrt in leichten 
Fallen zu dem bekannten inspiratorischen Pfeifen bzw. Krahen, in schweren 
zu volliger Apnoe. Diesem Zustand folgen eklamptische Krampfe, die auch 
direkt epileptischen Charakter haben konnen. Am Ende dieser Krampfe treten 
Kontrakturen an Handen und FiiBen auf, wie sie ffir die Tetanie charakteristisch 
sind. Eklamptische Anfalle konnen auch ohne gleichzeitigen Stimmritzenkrampf 
bestehen und nur von sehr kurzer Dauer sein. Der Laryngospasmus kann im 
Anfall zum plotzlichen Tode fiihren, der durch ein akutes Versagen des Herzens 
erklart wird (tetanischer Krampf des Herzmuskels~). Das Verhalten der elek
trischen Erregbarkeit sowie der Kalkgehalt des Blutes entsprechen den Befunden 
bei der Tetanie des Erwachsenen. Die Spasmophilie entwickelt sich besonders 
gern dann, wenn die Rachitis anfangt zu heilen. Durch eine intensive Hohen
;sonnenbestrahlung oder Vigantoltherapie laBt sich eine Spasmophilie auslosen. 
Die Rachitis fiihrt im Blut zu einem verminderten Kalk- und Phosphorgehalt. 
Letzterer steigt aber mit der Heilung steil an und fiihrt aus Griinden des Mineral
gleichgewichtes im Blut zunachst zu einem weiteren Absinken des Kalkgehaltes. 
Damit sind aber die ffir die Tetanie charakteristisehen Verhaltnisse geschaffen 
{ROMINGER). Das gehaufte Auftreten der Spasmophilie im Friihjahr wiirde 
,seine Erklarung darin finden, daB im Friihjahr durch Zunahme der Dorno
,strahlung die Rachitis ausheilt (DE RUDDER). Die Spasmophilie wird durch 
-eine antirachitische Behandlung geheilt. Parathormon bzw. A.T.1O sind un
wirksam. Die Verschiedenheiten in der Art der tetanischen Anfalle des Kindes 
von denen des Erwachsenen beruhen auf der noch unfertigen Struktur des 
Zentralnervensystems des Sauglings, das auf die Storungen des Mineralstoff
wechsels anders reagiert als der Erwachsene. Damit stehen auch Tierversuche 
in Obereinstimmung, die zeigen, daB junge Hunde und Katzen auf Epithel
korperchenausfall anders reagieren als erwachsene Tiere (PFEIFFER und MEYER). 

Ober die Entstehullg einer kindlichen Tetanie bei Ostitis fibrosa generalisata 
der Mutter s. S.217. 

c) Pathologische Anatomie. 
Unsere Kenntnisse iiber das Verhalten der Epithelkorperchen bei den ver

;schiedenen Formen der Tetanie sind noch sehr unvollkommen, da die Tetanie 
relativ selten zum Tode fiihrt. Am besten untersucht sind die Epithelkorperchen 
bei der Spasmophilie der Sauglinge. Hier fanden ERDHEIM und Mitarbeiter 
.Blutungen bzw. Residuen von Blutungen in den Epithelkorperchen. Diese 
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wurden von YANASE an dem ERDHEIMSchen Institut 33mal in 89 Fallen fest
gestellt. Bei allen 33 Kindern hatten Zeichen der nervosen Ubererregbarkeit 
bestanden. Die gelegentlich vorkommenden negativen Befunde sprechen nicht 
gegen das Vorhandensein von Blutungen, da diese, ohne Residuen zu hinter
lassen, wieder resorbiert werden konnen. Die Blutungen werden als Folge von 
Geburtsschadigungen angesehen. Gegen die Bedeutung der Befunde spricht 
allerdings die Tatsache, daB derartige Blutungen, auch ohne daB eine Tetanie 
vorlag, beobachtet wurden. Die Blutung als solche ist also nicht immer identisch 
mit einer Funktionseinschrankung des Organs. Diese erfolgt in einer begrenzten 
Zahl von Fallen offenbar erst dann, wenn das Blut resorbiert wird. Damit steht 
auch in tJbereinstimmung, daB zwischen der Geburt, die die Ursache der Blutung 
darsteHt, und dem Auftreten der Tetanie mehrere Monate vergehen konnen. 
AuBerdem ist gerade bei del' Spasmophilie der Kinder das gleichzeitige Bestehen 
einer Rachitis von ausschlaggebender Bedeutung. Bei der Tetanie der Erwach
senen wurden Narben, Cysten, Blutungen, Erweichungen und Atrophien gefunden. 
Akut entziindliche Veranderungen der Epithelkorperchen sind nicht beobachtet 
worden, hingegen chronische bei Tuberkulose oder Lues. Die Befunde an den 
iibrigen Organen sind sehr diirftig. Am Zentralnervensystem wurden degenera
tive Veranderungen der verschiedensten Art beschrieben, iiber deren Bedeutung 
noch keine Klarheit besteht. In einer Reihe von Fallen wurde man in der 
letzten Zeit auf cerebrale Verkalkungen aufmerksam, die sich meist symmetrisch 
in den basalen Ganglien fanden und auch rontgenologisch nachgewiesen wurden. 
Der VerkalkungsprozeB spielt sich an den Arterien abo Als Ursache fiir die 
Anfalle kommen die Kalkablagerungen kaum in Frage (s. KENDREE und Mit
arbeiter). 

d) Atiologie und Pathogenese. 
Die Ursachen, die zu einer Tetanie fiihren, wurden in dem Voraufgehenden, 

soweit iiberhaupt etwas iiber sie bekannt ist, bereits erwahnt. Die Bindung des 
Vorkommens der idiopathischen Tetanie an bestimmte Gegenden hat an ahnliche 
Zusammenhange zwischen dieser Erkrankung und der Umwelt denken lassen 
wie beim Kropf. In diesem Sinne spricht auch die Beobachtung, daB die Krank
heit verschwindet, wenn Tetaniekranke ein Endemiegebiet verlassen. Ein Zu
sammenhang zwischen Kropf und Tetanie scheint wahrscheinlich, da Osterreich 
und Heidelberg auch Kropfendemiegebiete sind und MCCARRISON Z. B. in einigen 
Talern des Himalaja ebenfalls das gemeinsame Vorkommen von Tetanie und 
Kropf beobachtet hat. Auf der anderen Seite gibt es aber zahlreiche Kropf
gebiete, in denen die Tetanie nicht vorkommt. 

Eine wichtige Rolle in der Krankheitsentstehung spielt eine bestimmte 
Konstitution. Die Tetanie kommt in gewissen Familien gehauft vor. PERITZ 
spricht direkt von einer spasmophilen Konstitution. Diese Menschen sind charak
terisiert durch asthenischen Habitus, blasse Hautfarbe, livide Verfarbung der 
Hande, kiihle Extremitaten, Magerkeit bzw. Pastositat, Neigung zu GefaB
spasmen und Migrane. Dieser Typus entspricht dem T-Typ (Tetanietyp} 
JAENSCH'S. Es sind die Eidetiker, in psychischer Hinsicht leicht erregbare und 
leicht reizbare Menschen, die schlecht mit dem Leben fertig werden. Der Typ 
zeigt weitgehende Beziehungen zu dem schizoiden Typ KitETSCHMERS. 

Die wichtigsten Unterlagen und Erorterungen iiber die Pathogenese der 
Tetanie wurden bereits in dem Abschnitt, der die pathologische Physiologie der 
Epithelkorperchen behandelt, gegeben, so daB wir uns hier kurz fassen konnen. 
Da Tierversuch und menschliche Erkrankung in erfreulicher trbereinstimmung 
stehen, ist es gestattet, das dort Gesagte auch hier anzuwenden. 
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Der herabgesetzte Gehalt des Blutes an Calcium, von dem wir auf eine ent
sprechende Verminderung in dem Gewebe und auch in der Nervenzelle schlieBen 
konnen, schafft einen Zustand der "Obererregbarkeit, der sich in Anfallen charak
teristischer Art entladt. Die Ursache liegt in einer mangelnden Abgabe des Parat
hormons. Zur Diskussion steht vor allem die Frage, ob der erniedrigte Calcium
gehalt des Blutes die einzige Ursache ist. Die Parallelitat zwischen Anfallsbereit
schaft und Blut-Ca-Spiegel ist zwar weitgehend, aber nicht restlos gewahrt. Die 
Menge der vorhandenen Ca-Ionen ist auBer von den Epithelkorperchen auch noch 
von anderen Faktoren abhangig. Die Beziehungen ergeben sich aus der Formel 

H' Ca" . HCO' • HPO" 
nach RONA und TAKAHASCHI: Ca" = k HCO' . HPO" oder H.B '" = k. 

B '" Aus ihr konnen wir ablesen, daB eine Erhohung der Bicarbonat- oder Phosphat-
Ionen oder eine Verminderung der H-Ionen eine Verminderung der Ca-Ionen 
zur Folge haben muB. Auch die Frage, welche Kalkfraktion (s. S. 207) aus
schlaggebend ist, wurde vielfach erortert, ohne eine eindeutige Losung zu finden. 
Wahrscheinlich besteht zwischen den Kalkfraktionen ein bestimmt einreguliertes 
Verhaltnis. Die neuromuskulare Erregbarkeit ist aber nicht allein von der Hohe 
der Ca-Ionen, sondern von dem Verhaltnis K:Ca-Ionen abhangig. Bei Ver
mehrung der K-Ionen steigt die nervose Erregbarkeit an. 

Diese "Oberlegungen zeigen die vielfachen Zusammenhange der Elektrolyte 
im Blut und die Abhangigkeit der Hohe des Ca-Gehaltes von vielen Faktoren. 
Hieraus wird es verstandlich, daB es neben der parathyreogenen Tetanie noch 
andere Formen der Tetanie gibt, die mit dem Parathormon nichts bzw. nur 
wenig zu tun haben und nur Folge einer Storung des Elektrolytgleichgewichts 
sind. Bei der Hyperventilationstetanie und bei den meisten Fallen von Magen
tetanie ist es z. B. die Verschiebung der H-Ionen zur alkalischen Seite infolge 
der starken CO2-Abgabe bzw. des Chlorverlustes. Das Auftreten tetanischer 
Symptome nach Gabe von stark wirkenden Diureticis findet z. B. auch in den 
gleichzeitig stattfindenden starken Chlorverlusten eine Erklarung. Eine Er
hohung der Phosphat-Ionen finden wir bei schweren Nierenerkrankungen, woraus 
wir wohl tetanische Symptome bei manchen Nierenkranken erklaren konnen. 
Die Beziehungen der Tetanie zur Rachitis beruhen auf dem Anstieg der Phos
phat-Ionen bei heilender Rachitis. Zur Erklarung der Maternitatstetanie miissen 
wir uns vergegenwartigen, welche starke Belastung fiir den Kalkhaushalt des 
miitterlichen Organismus das heranwachsende Skelet des Kindes und nach der 
Geburt die Bildung der calciumreichen Milch bedeuten. 

Das wesentliche Moment zur Tetanieentstehung ist demnach das Verhalten 
des Calciums. Es ist vorstellbar, daB gut funktionierende Epithelkorperchen 
in der Lage sind, Ca-Verschiebungen als Folge von Storungen des Elektrolyt
gleichgewichts oder als Folge von besonderen Belastungen (Graviditat) aus
zugleichen. Damit kame auch den Epithelkorperchen in der Genese dieser an
deren Formen der Tetanie eine Bedeutung zu, wofiir ja auch klinische Anhalts
punkte vorhanden sind. Ungeklart in der Pathogenese der Tetanie bleibt noch 
die Frage der anfallsweisen Entladungen der nervOsen Erregbarkeit, der gelegent
lich beobachteten rein halbseitigen Krampfe, einer Reihe der Symptome der 
chronischen Tetanie und der psychischen Storungen. Diese Symptome lassen sich 
nicht einzig und allein als Folge des gestorten Calciumstoffwechsels verstehen. 

e) Verlauf und Prognose. 
Die Tetanie ist eine ausgesprochen chronische Erkrankung. Jahrelange Inter

valle, in denen hoohstens eine erhohte Nervenerregbarkeit nachzuweisen ist, 
wechseln mit Anfallsperioden abo Die Krankheit kommt jedoch in diesen anfalls-
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freien Intervallen nicht immer zum Stillstand, wie das Fortschreiten der trophi
schen Storungen, die Bildung des Kataraktes oder die Entwicklung einer schweren 
Asthenie anzeigen. Die Anfallsperioden finden sich meistens im Friihjahr, oder 
sie werden durch geringfiigige andere Ursachen, wie Infekte, Graviditaten usw. 
ausgelost. FRANKL-HoCHW.AItT hat z. B. Faile wahrend 20 Jahren beobachtet. 
Frauen mit Maternitatstetanie geben hiiufig an, in der Kindheit Krampfe gehabt 
zu haben. Es handelt sich also bei der Tetanie um einen Zustand, der, wenn auch 
haufig in latenter Form, so doch wahrend des ganzen Lebens bestehen bleibt. 
Das Leben ist nur in einer kleinen Zahl der Fiille, die mit schweren Symptomen 
verlaufen, gefahrdet. Die Prognose hat sich heute durch die Einfiihrung der 
Parathormon- und A.T. lO-Therapie ganz wesentlich gebessert. Die Prognose 
quoad vitam ist von der Schwere der Erkrankung und dem rechtzeitigen Ein
setzen der Therapie abhangig und heute keineswegs schlecht. Die Prognose 
quoad sanationem ist schlecht, die Tetanie ist ein Zustand, der evtl. in laten
ter Form iiber Jahrzehnte bestehen bleibt. 

f) Diagnose nnd Differentialdiagnose. 
Der tetanische Anfall zeigt eine Reihe von Oharakteristika, die seine Ab

grenzung gegeniiber Anfallen anderer Art leicht ermoglichen. Als solche seien 
kurz genannt der Beginn des Anfalles mit Parasthesien, die typische Stellung 
der Hande und evtl. FiiBe und der typische Gesichtsausdruck. Differential
diagnostisch kommen Hysterie und epileptische Anfalle in Frage. Der hysterische 
Anfall kann eine groBe Zahl der typischen Symptome des tetanischen nach
ahmen, namentlich dann, wenn mit ihm eine "Oberventilation verbunden ist. 
Die Entscheidung laBt sich durch eine Untersuchung der typischen Tetanie
symptome nach den Anfallen durchfiihren. Auch bei der Epithelkorperchen
epilepsie lassen sich eine Reihe der fiir die Tetanie charakteristischen Symptome 
nachweisen (s. S. 229). 

Das ERBsche Phanomen ist fiir die Tetanie unbedingt charakteristisch. Es 
kommt bei anderen Krankheiten nicht vor. Bei Tetanie wird es nur sehr selten 
und dann auch nur zeitweise vermiBt. Das OHVOsTEKBche und TROUSsEAusche 
Zeichen kann auch bei Hysterie und Neuropathie vorhanden sein, ersteres aller
dings nicht in seiner Form III, bei der aile 3 Facialisaste eine 'Obererregbarkeit 
zeigen. Das Facialisphanomen laBt sich durch Bestreichen der Wangengegend 
auch nur bei Tetanie auslosen. Auch die Blutkalk- und Phosphorwerte konnen 
diagnostisch verwertet werden. Erniedrigte Blutkalkwerte, besonders im Anfall, 
sprechen fiir Tetanie, ein normaler Wert schlieBt Tetanie nicht mit Sicherheit 
aus. Die durch Alkalose bedingten Formen lassen sich durch Untersuchungen 
der Alkalireserve ermitteln. Zusammenfassend konnen wir also sagen, daB die 
Epithelkorperchentetanie durch eine Reihe nur fiir diese Erkrankung typischer 
Symptome charakterisiert ist, die ihre Diagnose leicht ermoglichen. 

Schwierig ist die Diagnose nur in den Fallen, in denen der klassische Anfall 
fehlt und das fiihrende Symptom in dem klinischen Bild eine ganz andere Krank
heit vortauscht. Gewisse Zeichen, wie der Konstitutionstyp des Kranken, die 
Periodizitat oder der Anfallscharakter der Beschwerden, miissen hier auf den 
richtigen Weg fiihren und eine entsprechende Untersuchung veranlassen. Lassen 
sich zwei der typischen Tetaniesymptome, das sind OHVOSTEKsches, TROUSSEAU
sches und ERBsches Phanomen, erniedrigter Blut-Oa-Spiegel, Katarakt, tro
phische Storungen an Zahnen, Nageln und der Haut, evtl. auch das verlangerte 
S.T.-Intervall mit Abflachung der T-Zacke im Ekg. nachweisen, so darf die 
Diagnose einer Tetanie als gesichert betrachtet werden. 
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g) Therapie. 

1. Die Therapie auBerhalb des tetanischen AnfaUes. 

Durch die Einfiihrung spezifischer auf den Blutkalk wirkender Praparate, wie 
des Parathormons und des A.T. 10 (Dihydrotachysterin), in die Therapie der 
Tetanie haben die friiher durchgefiihrten diatetischen MaBnahmen und die 
Kalktherapie an Bedeutung verloren bzw. stellen heute nur mehr die Basis dar, 
auf der die spezifisch wirkende Therapie aufgebaut wird. 

Die Ernahrung der Kranken soIl reich an Kalk und arm an EiweiB sein. 
Fleisch und Brot begiinstigen den Ausbruch einer Tetanie. Als besonders gut 
hat sich die calciumreiche Milch erwiesen. Den diiiteti8chen Forderungen ent
spricht am meisten eine lacto-vegetabile Kost. 

Unter den medikamentosen MaBnahmen spielt die Kalkzufuhr die wichtigste 
Rolle. Sie hat aber nur dann einen Sinn, wenn sie in sehr groBen Mengen erfolgt, 
da immer nur ein geringer Bruchteil zur Resorption kommt. Am meisten emp
fohlen wird das Calcium chlorat. in Dosen von 3mal 5 g tagl. und mehr (CURSOR
:MANN). Wegen des nicht gerade angenehmen Geschmackes wurden auch andere 
Calciumverbindungen in die Therapie eingefiihrt, wie das Calcium lact., acet. 
und glucon. Von diesen Salzen miissen 20-25 g verabfolgt werden. Zweiwertige 
Kationen der Erdalkalien sind in ihrer Wirkung dem Calcium gleich. Von diesen 
wurde das Strontium als Bromid und Chlorid in Dosen von tagl. 1 g in die 
Therapie eingefiihrt. Da eine Alkalose die Krampfbereitschaft begjinstigt und 
eine Azidose sie verhindert, kann man auch Ammoniumchlorid in Gaben von 
5 g tagl. geben. Auch hier helfen nur groBe Dosen, die tatsachlich eine Anderung 
der Alkalireserven bewirken. Einer wirksamen Behandlung stehen der schlechte 
Geschmack und die schlechte Vertraglichkeit hindernd irn Wege. Monoammo
niumphosphat ist in dieser Hinsicht besser (20-30 g pro die). 

Als Specificum gegen die Tetanie diirfen wir das Parathormon ansprechen, 
das heute in einer Reilie von Praparaten im Handel erhaltlich ist. Da es sich 
urn eine keineswegs indifferente Substanz handeIt, kommen nur solche Produkte 
in Frage, deren Gehalt nach COLLIP-Einheiten am Hund eingestellt worden ist. 
1m Jahre 1935 ist die Einheit auf 1/1 ihrer Starke reduziert worden, daher finden 
sich in der aIteren Literatur Dosierungsvorschriften, die heute nicht mehr maB
gebend sind. Die heute iibliche Dosis liegt bei 70-100 Einheiten pro Tag. Bei 
Nebenschilddriiseninsuffizienz ist die Empfindlichkeit gegeniiber dem Parathor
mon bedeutend erhoht. Wahrend die eben genannte Dosis bei Erniedrigung des 
Kalkspiegels zur Normalisierung geniigt, sind beirn Gesunden mindestens 500 Ein
heiten erforderlich, um den Kalkspiegel um 2-3 mg- % zu steigern. Das Hormon 
liegt in waBriger Losung vor und kann subcutan oder intravenos, aber nicht 
peroral gegeben werden. Die Wirkung tritt bei subcutaner Gabe nach etwa 
2 Stunden ein und halt etwa 20 Stunden an. Bei langerdauernder Verabfolgung 
macht sich ein Verlust der Wirksamkeit bemerkbar, der zu einer standigen Er
hohung der Dosen zwingt. AUB berichtet z. B. iiber einen Fall, der zunachst 
auf 50 Einheiten gut ansprach und spater auf 750 Einheiten kaum mehr eine 
Reaktion zeigte. Diese Eigenschaften des Parathormons zeigen, daB eine wirk
same und sicher unschadliche Therapie nur bei standiger Kontrolle des Kalk
spiegels moglich ist. 

Das Parathormon hat zum mindesten in Deutschland keinen groBeren Ein
gang in die Therapie der Tetanie gefunden, da uns in dem A.T. 10 (s. S.211) 
ein Praparat zur Verfiigung steht, das in mancher Hinsicht den Vorzug verdient. 
Mit dem Parathormon hat es gemeinsam, daB t'berdosierungen schwere Schadi
gungen des Organismus hervorrufen und daB es daher auch bei seiner Anwendung 
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groBer Vorsicht und Erfahrung bedarf. Es befindet sich in oliger Losung und kann 
nur oral gegeben werden. Es wird aus bestrahltem Ergosterin gewonnen und ist 
praktisch frei von Vitamin D. A.T. 10 erhOht den Blutkalkspiegel. Die Wirkung 
setzt sehr langsam und protrahiert ein. Der erste Effekt ist erst nach 2-3 Tagen 
zu beobachten. 1m Organismus wird es auBerdem gespeichert, so daB man bei 
einer einmaligen Dosis mit einer etwa Stiigigen Wirkung rechnen kann. Dadurch 
besteht die Gefahr der Kumulation. 1m Beginn einer Behandlung muB die Dosis 
mit groBer Vorsicht gewiihlt werden. Die Einstellung auf die individuell ver
schiedene Dosis fiir die Dauertherapie kann nur unter stiindiger Kontrolle des 
Blutkalkspiegels erfolgen. Nach FULLER geniigt zur Dberwachung der Therapie 
die Calciumbestimmung im Harn. Bei einem Serum Ca von 5-7,5 mg- % 'wird kein 
Ca im Harn ausgeschieden. Oberhalb eines Serum-Ca-Gehaltes von 1l,5 mg-% 
erscheinen groBe Mengen von Ca im Harn. Es geniigt die qualitative Probe 
mit dem Reagens nach SULKOWITSCH. Aus dem Grad der Fiillung liiBt sich der 
Ca-Gehalt mit hinreichender Genauigkeit schiitzen. Das Reagens hat folgende 
Zusammensetzung: Oxalsiiure und Ammoniumoxalat aa 2,5, Eisessig 5,0, Aqu. 
dest. 150. 1st die fiir den einzelnen Fall erforderliche Dosis ermittelt, so kann 
diese unbedenklich iiber Jahre hinaus gegeben werden. Zu Beginn einer Be
handlung gibt man in schweren Fiillen relativ hohe Dosen von 20--40 ccm, in 
leichteren kleinere Mengen. Nach dieser anfiinglichen StoBtherapie kann man 
rasch zuriickgehen. Fiir eine Dauerbehandlung geniigen meistens 1-10 ccm 
pro W oche. Der Blutkalkspiegel muB mit einwandfreier Methode anfangs jeden 
2. Tag bestimmt werden. Spiiter geniigen vierw6chentliche und in gut ein
gestellten Fiillen etwa vierteljiihrliche Kontrollen. Bei starken korperlichen 
Anstrengungen vor der Menstruation und wiihrend der Graviditiit sind erhohte 
Gaben notwendig. Der Blutkalkspiegel soIl Werte von II mg- % nicht iiber
steigen. Die A.T. 1O-Therapie ist die wirksamste Therapie, die wir kennen. Sie 
ist bei jeder Form der parathyreogenen Tetanie anwendbar. Versager sind noch 
nicht beobachtet. 

Durch die Einfiihrung des Parathormons und des A.T. 10 in die Behandlung 
der Tetanie sind die Epithelkorperchentransplantationen, die friiher teilweise mit 
Erfolg von den verschiedenst{ln Seiten durchgefiihrt wurden, iiberfliissig geworden. 

Wir fassen zusammen: 1m Mittelpunkt der heutigen Therapie der Tetanie 
steht die A.T. 1O-Behandlung. Diese kann wegen ihrer besonderen Gefahren und 
ihrer individuellen Dosierung nicht in der freien Praxis eingeleitet werden, 
sondern gehort in die Hand des Klinikers, der vorsichtig die optimale Dosis 
ermittelt. 1st diese Dosis einmal festgestellt, so ist die weitere Dberwachung des 
Kranken Sache des praktischen Arztes, der aber auch auf gelegentliche Blutkalk
untersuchungen nicht verzichten darf. Diese Besonderheiten der Tetaniebehand
lung lassen diese Therapie nur fiir schwere und mittelschwere Fiille vorbehalten 
bleiben, wiihrend die leichten mit den eingangs erwiihnten diiitetischen MaB
nahmen und unterstiitzender Kalktherapie hinreichend beeinfluBt werden konnen. 
Auch bei einer A.T. 1O-Behandlung ist eine vermehrte orale Kalkzufuhr anzu
raten, doch brauchen nicht die eingangs genannten hohen Dosen gegeben zu 
werden. 

2. Die Therapie des tetanischen Anfalls. 

Zur Behebung des akuten Anfalls kann man zuniichst die intravenose Oalcium
injektion von 20-30 ccm Calcium chlorat. in 10% Losung oder auch Calcium 
Sandoz versuchen. Meistens erlebt man, daB die Symptome schlagartig ver
schwinden, doch ist diese zuniichst sehr befriedigende Wirkung nur voriiber
gehend, da sich bald neue Anfiille einstellen. Da A.T. 10 erst nach einigen 
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Tagen wirkt, ist Parathormon in der Therapie des schweren und bedrohlichen 
Anfails nicht zu entbehren. ]'ur diese Zwecke kommt nur die intravenose Ver
abfolgung von 50-100 Einheiten in Frage. In etwa 15-20 Minuten ist mit dem 
Wirkungseintritt zu rechnen. Bei schweren AnfaIlen, insbesondere dann, wenn 
Parathormon nicht zur Verfugung steht, muB man zuweilen zu Narkotica greifen. 
Chloralhydrat, Urethan oder Luminal sind die Mittel der Wahl. Die beiden 
ersteren werden am besten als Klysma (0,5 g Chloralhydrat bzw. 0,5-1,0 g 
Urethan) verabfolgt. Luminal kann als Luminalnatrium injiziert werden. Es 
muB aber betont werden, daB diese Behandlung nur einen Notbehelf darstellt 
und eine HilfsmaBnahme, bis eine spezifisch wirkende Behandlung durchgefuhrt 
werden kann. . 

Die Spasmophilie der Kinder spricht, wie bereits erwahnt, auf die spezifischen, 
antitetanischen MaBnahmen nicht an, sondern bedarf in erster Linie einer anti
rachitischen Therapie. Diese Behandlung muB vorsichtig eingeleitet werden, 
da durch eine Hohensonnenbestrahlung eine Tetanie, die vorher nur latent 
bestand, manifest werden kann. FREUDENBERG empfiehlt Einleitung der Therapie 
mit Ammoniumchlorid in 10% iger Losung 0,l0 g pro die oder das leichter ein
zunehmende monophosphorsaure Ammonium (18: 100) 100--150 ccm pro die. 

D. Die Rolle der Epithelkorperchen 
bei anderen Krankheiten. 

Die klinischen Beobachtungen bei Tetanie und bei der Ostitis fibrosa generali
sata haben den Gedanken nahegelegt, daB eine ganze Zahl weiterer, heute noch 
atiologisch unklarer Krankheitsbilder mit einer Dysfunktion der Epithelkorper
chen im Zusammenhang stehen konnen. Zusammenfassend kann uber aile diese 
Vermutungen, von denen einige im einzelnen kurz besprochen werden soIlen, 
gesagt werden, daB sie aIle noch in keiner Hinsicht als gesichert gelten konnen, 
selbst wenn schon eine groBe Zahl von Chirurgen entsprechende therapeutische 
Konsequenzen gezogen hat und bei derartigen Erkrankungen zum Teil mit 
Erfolg Epithelkorperchen entfernt wurden. 

I. Hyperfunktion der Epithelkorperchen. 
Die Marmorknochenkrankheit ALBERS-SCHONBERG. SELYE hat in Tierversuchen 

bei langerdauernder Zufuhr von Parathormon Knochenveranderungen erhalten, 
die er mit denen bei Marmorknochenkrankheit vergleicht. Franzosische Autoren 
berichten uber Epithelkorperchenhyperplasien, die sie bei dieser Krankheit 
beobachtet haben. Die Ahnlichkeiten mit der Ostitis fibrosa werden darin ge
sehen, daB sich bei der Marmorknochenkrankheit auch ein fibroses Mark bildet, 
das dann nur nachtraglich verknochert. Versuche einer operativen Beeinflussung 
der Krankheit durch Entfernung eines Epithelkorperchens liegen, soweit ich 
sehe, noch nicht vor. 

Morbus Paget. Diese Erkrankung, die man fruher als mit der RECKLING
HAUSENschen Krankheit identisch ansah, wird heute von allen Autoren als 
vollig anderes Krankheitsbild mit spezifisch klinischem, rontgenologischem und 
histologischem Befund angesprochen, das mit der Epithelkorperchenfunktion 
nichts zu tun hat. 

Chronisch deformierende Arthritiden, insbesondere der Wirbelsaule. Bei der 
Ostitis fibrosa kommen gelegentlich deformierende Arthritiden, insbesondere 
der Kniegelenke, vor. Bei den chronischen, nichtinfekti6sen, deformierenden 
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und ankylosierenden Arthritiden, besonders del' Wirbelsaule, wurden gelegent
lich, abel' keineswegs immer, etwas erhohte Blutcalciumwerte gefunden. AuBer
dem bestehen bei diesen Kranken eine Muskelschwache und eine Entkalkung 
des Skeletes. Auch Kalkmetastasen sind gelegentlich beobachtet worden. 
Bei Durchsicht del' Literatur laBt sich feststellen, daB zahlreiche Chirurgen, 
besonders russische und franzosische, in derartigen Fallen die Entfernung von 
ein odeI' zwei histologisch normalen Epithelkorperchen vorgenommen haben. 
Die erzielten Resultate lassen kein einheitliches Bild erkennen. Bei fiber langere 
Zeit verfolgten Fallen zeigte sich haufiger, daB auf die anfanglich vorhandenen 
Besserungen spateI' wieder eine Verschlechterung folgte. Auch die Beobachtung 
einiger Operateure, die nach Scheinoperationen ahnliche Besserungen sahen, 
stimmt in der Beurteilung diesel' Behandlung skeptisch. Immerhin wird auch 
fiber eindeutige, langere Zeit anhaltende Besserungen berichtet. 

Myosklerose. Myositis ossificans. Bei diesem Krankheitsbild sind Storungen 
des Kalkstoffwechsels (erhohter Blutkalk, negative Bilanzen) sowie eine neuI'O
muskulare Unter- bzw. auch Obererregbarkeit beschrieben. Die franzosischen 
Autoren, die sich vorwiegend mit diesem Krankheitsbild und seinen Beziehungen 
zu den Epithelkorperchen beschiiftigt haben, sprechen vorsichtshalber nur von 
einer "Dysfunktion" und berichten fiber Erfolge der chirurgischen Entfernung 
von ein odeI' zwei Epithelkorperchen. 

Osteomalacie. Das ausgepragte Krankheitsbild del' Osteomalacie weist zweifel
los mit schweren Fallen del' Ostitis fibrosa gewisse Ahnlichkeiten auf. Es unter
scheidet sich von ihr abel' wesentlich durch das Verhalten des Blutkalkes. Auch 
bei diesel' Erkrankung sind z. B. von JUNG erfolgreiche Versuche einer Behand
lung durch Entfernung von ein bis zwei Epithelkorperchen durchgefiihrt worden. 

Die Sklerodermie hat von jeher zum Teil nur mangels einer anderen be
friedigenden Erklarung an eine innersekretorische St6rung als Ursache denken 
lassen. Fiir Beziehungen zu den Epithelkorperchen wiirde sprechen, daB es 
SELYE gelungen ist, bei Ratten sklerotische Verandernngen an del' Haut zu 
erzielen, und daB es bei langerer Dauer del' Ostitis fibrosa generalisata in schweren 
Fallen (z. B. Fall HOFF) zu Veranderungen del' Haut mit Kalkablagerungen 
kommt. Bei Sklerodermie sind Kalkablagerungen, ankylosierende Arthritiden 
und Linsenkatarakte nicht selten. Eine groBe Zahl von Autoren hat fiber leicht 
erhohte bis hoch normale Kalkwerte berichtet. LERICRE und JUNG haben an 
einer recht groBen Zahl von Fallen ein Epithelkorperchen entfernt, das histo
logisch immer normal war. Die Operationen waren zum Teil erfolgreich. HOFF 
hat abel' darauf hingewiesen, daB die Verkalkungen bei Ostitis fibrosa generali
sata mit den Hautveranderungen bei Sklerodermie gar nichts zu tun haben. 
LERIOHE und JUNG haben fiber einen erhohten Kalkgehalt del' Haut bei Sklero
dermie berichtet, doch haben KAETHER und SCHAFER gezeigt, daB der Kalk
gehalt del' Haut schon in del' Norm so starken Schwankungen unterliegt, die 
die Werte von LERICHE und JUNG mit einbegreifen. 

Periphere Durchblutungsstorungen der Haut, wie RAYNAUDSche Gangran, 
angioneurotische ()deme und Ulcera cruris, sollen mit einer Storung des Kalk
stoffwechsels einhergehen, an del' die Epithelkorperchen ursachlich beteiligt 
sind. Auch hier Hegen Berichte fiber operative Therapie mit wechselnden und 
wenig einheitlichen ResuItaten VOl'. 

Nierensteine. Bei langerer Dauer der Ostitis fibrosa generalisata kommt es 
fast ohne Ausnahme zu Steinbildungen in den Nieren. Diese lassen sich auch 
experimentell im Tierversuch erzielen. Es ist daraus die sehr naheliegende 
SchluBfolgerung gezogen worden, bestimmte chronische, zu Rezidiven neigende 
Steinerkrankungen del' Niere mit einer Hyperfunktion del' Epithelkorperchen 
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in Zusammenhang zu bringen. Auch in derartigen l!'itllen hat man die operative 
Entfernung von ein oder zwei Epithelkorperchen erfolgreich versucht. Zum Teil 
wurde diese Operation auch nach operativer Steinentfernung durchgefiihrt, um 
prophylaktisch die Neubildung von Steinen zu verhindern. 

II. Hypofunktion der Epithelkorperchen. 
Eine Minderfunktion der Epithelkorperchen wurde angenommen bei Epilepsie, 

Migrane, Myasthenie, Myotonie und dem Linsenkatarakt. Die Zusammenhange 
mit der Epilepsie sind bei Besprechung der Tetanie erortert worden. 1m Laufe 
der Tetanie kann es als besondere Form zu echten epileptischen Anfallen kommen. 
Diese heute als Nebenschilddriisenepilepsie bezeichnete Erkrankung hat mit der 
genuinen Epilepsie nichts zu tun. Die Neigung zu Gefiil3spasmen schafft eine 
besondere Disposition zur Migrane. Diese kann das fwende Symptom bei den als 
latente Tetanie bezeichneten Formen sein. Damit ist aber nicht gesagt, daB eine 
Minderfunktion der Epithelkorperchen in der sicher sehr verschiedenen Ursache 
der Migrane immer eine Rolle spielt. Nur die Zusammenhange mit dem Linsen
katarakt erfordern noch eine kurze Besprechung. Das Auftreten des Kataraktes 
bei Tetanie war die Veranlassung, auch den Katarakt iiberhaupt auf eine Epithel
korpercheninsuffizienz hin zu untersuchen. Nur Kranke mit Schichtstar wiesen 
nach den Untersuchungen von MEESM.ANN in einer relativ hohen Prozentzahl 
Tetaniesymptome auf. Die Entstehung dieser Starform auf der Basis der Hypo
calcamie bzw. Tetanie ist daher sehr wahrscheinlich. 

Die Ausbildung von Geschwiiren im Intestinaltrakt bei experimenteller Ver
giftung mit Parathormon wie bei parathyreopriver Tetanie und die Beziehungen 
zu chronischen Magenerkrankungen und der Tetanie haben auch an eine Be
teiligung der Nebenschilddriise in der Ulcusgenese denken lassen. Aber auch 
hier haben die Untersuchungen des Kalkstoffwechsels in der Mehrzahl der mit
geteilten Falle keine eindeutigen Abweichungen ergeben. Dber erfolgreiche Be
handlung mit Parathormon ist zwar gelegentlich berichtet worden, doch be
sagt dies natiirlich nichts fiir die ursachliche Bedeutung einer Hypofunktion 
der Epithelkorperchen in der Krankheitsgenese. 

Zusammenfassend diirfen WIT also sagen, daB eine groBe Zahl der verschieden
sten Krankheitsbilder gewisse klinische Zeichen aufweist, die an eine Storung 
der Epithelkorperchen denken laBt. In keiner der angefiihrten Krankheiten -
die Aufzahlung ist noch keineswegs vollstandig - wird man aber die Mitbeteili
gung der Nebenschilddriise als erwiesen betrachten. Es fehlen, abgesehen von 
den anzuerkennenden Hinweisen, wirklich eindeutige Symptome, die in diesem 
Sinne sprechen. Insbesondere vermiBt man eindeutige Hinweise fiir eine Storung 
des Kalkstoffwechsels. Bei vielen in der Literatur in diesem Zusammeuhang 
mitgeteilten Werten handelt es sich lediglich um obere Grenzwerte, die wir noch 
in den Bereich der Norm rechnen diirfen, und den wenigen Zahlen, die wir als 
pathologisch bezeichnen durfen, steht die Mehrzahl normaler Werte gegeniiber. 
Auch die therapeutischen Erfolge, die die Entfernung der Epithelkorperchen 
oder die Parathormon- bzw. A.T.IO-Behandlung aufzuweisen haben, bes,agen 
nichts fiir die Bedeutung der Epithelkorperchen im Krankheitsgeschehen. 

Diese Erorterungen sollen lediglich vor voreiligen Schliissen beziiglich der 
Pathogenese vieler noch heute unklarer Krankheitsbilder warnen. Ander!! mussen 
WIT uns verhalten gegeniiber den zweifellos vorhandenen praktischen Erfolgen. 
Hier muB offen zugegeben werden, daB die von ernsthaften Autoren berichteten 
Erfahrungen iiber die Erfolge bei operativer Entfernung der Epithelkorperchen 
bei Sklerodermie, chronischen Arthritiden, Nierensteinen und anderen oben 
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aufgefuhrten Krankheiten so gut sind, daB ein derartiger Eingriff bei richtiger 
und vorsichtiger Indikationsstellung heute als gerechtfertigt angesehen werden 
kann, insbesondere auch deswegen, weil es sich urn einen relativ leichten Ein
griff handelt und die erwahnten Krankheiten alle durch andere therapeutische 
MaBnahmen nicht bzw. nur sehr unvollkommen zu beeinflussen sind. 

Die Thymusdruse und ihre Krankheiten. 
A. Anatomie. 

An der Thymus unterscheiden wir einen Mark- und einen Rindenteil. Die 
Rinde enthalt reichlich Rundzellen vom Charakter der Lymphocyten. In allen 
Teilen der Druse findet sich ein feinmaschiges Reticulum, das in der Marksubstanz 
stark uberwiegt. Auch eosinophile Zellen kommen in kleineren Mengen regel
maBig vor. In dem Mark finden wIT die fiir das Organ charakteristischen HASSALL
schen Korperchen, die nach Ansicht der meisten Autoren aus den Reticulum
zellen durch exzentrisch fortschreitende VergroBerung entstehen. Die HASSALL
schen Korperchen erreichen meist eine GroBe von 50 p. Sie konnen jedoch auch 
erheblich groBer werden. Die Rundzellen des Rindenanteils sind Lymphocyten. 
Nur DUSTIN sieht sie als spezifische Zellcn an, die er als Thymocyten bezeichnet. 
Die Ahnlichkeit der Rinde mit dem lymphatischen Apparat erstreckt sich auch 
auf das Verhalten gegenuber Rontgenstrahlen, Teerinjektionen und serologischen 
Reaktionen. Nur bei Krankheiten zeigt die Thymusrinde ein von den Lymph
drusen abweichendes Verhalten. 

In neuerer Zeit hat WEISE uber morphologische Untersuchungen an der 
Thymus berichtet, die, wenn sie eine Bestatigung erfahren, zu einer ganz an
deren Auffassung uber den Aufbau des Organs fiihren miissen. Nach WEISE ist 
die Druse so mit Lymphocyten uberladen, daB ihre wahre Struktur fast un
kenntlich ist. Nur beim Erwachsenen laBt sie sich erkennen. Hier beschreibt 
WEISE einzelne im Mark gelegene Tubuli, die meist zu mehreren zusammen 
gelagert sind und deutliche Zeichen einer sekretorischen Tatigkeit erkennen lassen. 
Die HASSALLSchen Korperchen sind nach ihm nur zugrunde gegangene Tubuli. 
Jeder Tubulus steht mit einem LymphgefaB in Verbindung, das das Sekret ab
fiihrt. Nach HAMMAR handelt es sich bei diesen Gebilden aber nur urn mit 
Epithel ausgekleidete Hohlraume, wie man sie in der Altersthymus gar nicht 
so selten zu sehen bekommt. 

Die Gro(3enverhiiltnisse des Organs, die frii.her zu mancherlei irrigen Vor
stellungen gefiihrt haben, sind von HAMM.AR eingehend untersucht worden und 
diirften heute auf Grund dieser Untersuchungen als endgiiltig geklart gelten. 
Das Thymusgewicht ist auch in der Norm sehr starken Variationen unterworfen. 
Es steigt bis zur Pubertat an. Dieser Gewichtsanstieg beruht auf einer Ver
mehrung des interstitiellen Bindegewebes. Nach der Pubertat setzt sich die 
Zunahme des Zwischengewebes unter gleichzeitiger starker Fettanlagerung fort. 
Die Rinde unterliegt znerst einer Ruckbildung, erst spater folgt das Mark. Die 
HAssALLschen Korperchen vermindern sich ebenfalls und verschwinden schlieB
lich ganz, so daB in vorgeschrittenem Alter histologisch kaum noch etwas von dem 
Organ nachzuweisen ist. 

AuBer dieser Altersinvolution kennen wir noch eine "akzidentelle Involution" 
Diese kommt als Folge von Unterernahrung, nach Infektionen, nach Rontgen
bestrahlung, in der Graviditat und mit den Jahreszeiten zur Beobachtung. 
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Diese Involution entwickelt sich in ahnlicher Weise wie die physiologische. 
Die Lymphocyten der Rinde wandern aus oder sterben abo In den Reticulum
zellen treten Fettkorperchen auf. Die HASSALLSchen Korperchen zeigen eine 
zahlenmaBige Abnahme und eine Verminderung ihrer GroBe. Nur bei dem 
Infektionstyp gehen eine Vermehrung und Hypertrophie der Verminderung voraus. 
Die Faktoren, die auf das Parenchym und die HASSALLSChen Korperchen ein
wirken, sind verschiedener Natur. Die Graviditatsinvolution ist auch fiir den 
Menschen nachgewiesen. Die Saisoninvolution ist in erster Linie von den winter
schlafenden Tieren bekannt, aus rontgenologischen Studien von SCHONFELD 
ist es wahrscheinlich, daB sie auch fiir den Menschen gilt. SCHONFELD fand in 
4 von 5 Fallen einer an sich symptomlosen VergroBerung des Organs bei Kin
dern im Friihjahr eine Zunahme. 

Von Thymushyperplasie sprechen wir dann, wenn das Organ die heute als 
Norm anerkannte GroBe iiberschreitet. Ein besonderes histologisches Kriterium 
fiir diesen Zustand gibt es nicht. Die Involution ist vorzugsweise ein ProzeB, 
die Hyperplasie ein Zustand (HAMMAR). Die Beurteilung, wann eine wirkliche 
Hyperplasie vorliegt, ist sehr schwierig. Es ist nicht mit der Feststellung einer 
Zunahme des Gewichtes getan, sondern es muB mittels besonderer von HAMMAR 
entwickelter Methoden die Menge des tatsachlich vorhandenen Parenchyms 
ermittelt werden. Auch bei einwandfreier Methodik stellt man dann fest, daB 
die Hyperplasie relativ haufig bei Morbus Basedow, ferner noch bei Akromegalie 
und bei Myasthenia pseudoparalytica vorkommt. tJber die Frage des Status 
thymico-lymphaticus wird spater noch zu berichten sein. Die Thymushyperplasie 
ist in erster Linie wieder die Folge des Lymphocytenreichtums, die Zahl der 
HASSALLSchen Korperchen beeinfluBt die GroBe des Organs nur wenig. HAMMAR 
hat erst kiirzlich darauf hingewiesen, daB Thymushyperplasie nicht gleichbedeu
tend ist mit Hyperthymie. 

Das sind in Kiirze die wichtigsten anatomischen Daten. Da sie die einzig 
wirklich zuverlassigen Unterlagen darstellen, die wir iiber das Organ besitzen, 
muB man sich die Frage vorlegen, welche Schliisse sie in bezug auf die inner
sekretorische Funktion der Thymus gestatten. Der Bau der Thymusdriise ist 
von dem der innersekretorischen Driisen vollig abweichend. Er hat mit diesen 
nur die Tatsache des fehlenden Ausfiihrungsganges gemeinsam. Die einzige 
Struktur, die mit einer sekretorischen Tatigkeit in Zusammenhang gebracht 
werden konnte, sind die HAssALLSchen Korperchen, die jedoch keine Zeichen 
fiir eine sekretorische Tatigkeit erkennen lassen. Hier wiirden nur die Unter
suchungen von WEISE zu einer anderen Auffassung fiihren. Involution und 
Hyperplasie der Driise beruhen in erster Linie auf Lymphocytenein- bzw. -aus
wanderung. Die Tatsache, daB die Thymus in der Jugend den Hohepunkt ihrer 
Entwicklung zeigt und mit der Pubertat die Altersinvolution einsetzt war Ver
anlassung, sie als Wachstumsdriise anzusprechen. Das ist moglich, aber keines
wegs mit der erforderlichen Sicherheit zu beweisen. Am eindrucksvollsten ist die 
sich innerhalb weniger Stunden vollziehende Involution bei Infektionen unter 
gleichzeitiger Vermehrung der HASSALLschen Korperchen. Die Auffassung der 
Thymus als einer Wachstumsdriise, kann diese Tatsache keineswegs erklaren. 
HAMMAR glaubt daher auch, daB die Thymus keine innersekretorische Driise 
ist, sondern mit der Infektionsabwehr, der Bildung der Immunkorper usw. 
etwas zu tun hat. 

Trotzdem haben sich eine Reihe von Forschern (WIESE, SCHRIDDE, LOWEN
THAL u. a.) fiir die innersekretorische Funktion des Organs ausgesprochen. Diese 
Ansicht stiitzt sich auf die Genese der Thymus, die sich aus der Kiemenregion 
entwickelt, aus der auch Schilddriise und Epithelkorperchen hervorgehen. Auch 
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auf die Phylogenese ist hingewiesen worden. So macht LENART darauf auf
merksam, daB die Thymus sich bei den niederen Tieren aus denjenigen Teilen 
entwickelt, aus denen bei den hoheren Wirbeltieren die Nebenschilddriisen ent
stehen. GewiB wird man diese Tatsachen beriicksichtigen miissen, ein Beweis 
fiir die innersekretorische Natur der Thymus sind sie aber nicht. 

B. Physiologie. 
Die Tkymektomie gibt iiber die physiologische Funktion der Thymus nur 

einen unvollkommenen AufschluB. In der iiberwiegenden Mehrzahl der Versuche 
war sie ohne merkbaren EinfluB (s. z. B. MORGAN und GRIERSON bei jungen 
Hiihnern, ANDERSEN bei Ratten und RIDDLE bei Tauben). Es ist moglich, daB 
diese negativen Ergebnisse auf der Existenz von versprengtem Thymusgewebe
vor allem in der Schilddriise - beruhen (WINIWARTER). ASHER sah bei thymekto
mierten Hunden ein Zuriickbleiben des Wachstums, mangelnde Verkalkung des 
Skeletes, Bildung eines osteoiden Gewebes und Offenbleiben der Epiphysen
fugen. Nach ihm ist die Kost der Versuchstiere fiir den Versuchsausfall von 
ausschlaggebender Bedeutung. Es muB ein relativer Mangel an Vitamin A vor
handen sein (ASHER und LANDOLT). 

Auch die Versuche mit Zulukr von Tkymu88ubstanz oder Tkymusextrakt 
liefern kein sehr eindeutiges Ergebnis. ROMEIS konnte zeigen, daB in den Fiitte
rungsversuchen an Kaulquappen (GUDERNATSCH) die GroBenzunahme nicht 
auf der Wirkung einer spezifischen Substanz beruht. Auch Fiitterungsversuche 
an anderen Laboratoriumstieren fiihrten zu negativen Ergebnissen. Nur ASHER 
erzieIte mit einem aus der Driise hergestellten eiweiB-, lipoid- und vitaminfreien 
Extrakt, den er als Tkymocrescin bezeichnete, eindeutig positive Ergebnisse. 
Das Wachstum der Versuchstiere wurde gefordert bis zu dem als physiologisch 
anzusprechenden MaB. Aber auch bei diesen Versuchen ist es erforderlich, daB 
die Tiere eine relativ Vitamin A- und Vitamin D-arme Kost erhalten. Durch 
Zufuhr von reichlich Vitamin A laBt sich der Wachstumseffekt vollig verwischen. 
Die negativen Resultate anderer Untersucher fiihrt ASHER darauf zuriick, daB 
Gesamtextrakte der Thymus neben wachstumsfordernden auch wachstums
hemmende Substanzen enthaIten. Zu sehr eindrucksvollen Resultaten gelangten 
ROWNTREE, CLARK und HANSON mit nach HANSON hergestellten Extrakten, die 
sie bei fortlaufenden Rattengenerationen spritzten. Von der 3. Generation ab 
war die Entwicklung der neugeborenen Tiere sehr viel rascher, und die Tiere 
wurden insgesamt gesunder, kraftiger, lebhafter und auch fruchtbarer als die 
Kontrollen. EINHORN und ROWNTREE berichteten iiber einen entgegengesetzten 
Erfolg nach Thymektomie, der sich durch Thymusextraktzufuhr aufheben lieB. 

Beirn Kastraten wird die Thymusinvolution gehemmt. Injektionen von Keim
driisenhormon bzw. dem gonadotropen Vorderlappenhormon bedingen eine vor
zeitige Involution. Die Kastration hebt die Involution nicht vollig auf, sondern 
verzogert sie nur. Die oben bereits erwahnte Graviditatsinvolution ist damit 
wahrscheinlich die Folge der vermehrten Keimdriisenhormonbildung in der 
Graviditat. Nach dem Partus bildet sich die Involution wieder zuriick. Die 
Versuche, eine depressorische Wirkung auf die Keimdriisen durch Thymus
extrakte oder Implantation auszulosen, fiihrten zu keinen eindeutigen Ergeb
nissen. Es ist moglich, daB diese widerspruchsvollen Resultate in der Fest
stellung von KINUGASA eine Erklarung finden, daB die Thymusrinde einen 
hemmenden, das Mark einen fordernden EinfluB auf die Keimdriisen ausiibt. 

Es bestehen auch zu den iibrigen innersekretorischen Driisen gewisse Be
ziehungen, doch lassen die einschlagigen Beobachtungen kein klares Bild er-
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kennen. Die Thymushyperplasie beim Basedow hat sieh dureh Thyroxininjek
tionen beirn Tier bei weitem nieht in allen Versuehen naehahmen lassen. Aueh 
die Wechselwirkungen zwischen Nebennieren und Epithelkorperchen und Thymus 
sind noch durchaus unklar. Die von einigen Autoren bei Morbus Addison beschrie
bene Thymushyperplasie wird von HAMMAR bestritten. Naeh Hypophysen
entfernung ist eine Atrophie der Thymusdriise kein konstanter, sondern nur 
ein gelegentlieh beobachteter Befund (HOUSSAY). RICHTER und WISLOCKI sahen 
an Ratten und KOSTER an Hunden nach Hypophysektomie sogar eine Hyper
trophie der Thymus. 

Fassen wir diese Ergebnisse zusammen, so ergibt sieh, daB auBer der verzoger
ten Involution der Thymus naeh Kastration und der beschleunigten Riickbil
dung nach Injektion von Keirndriisenhormonen kein sicherer Befund existiert, 
der auf eine feste Relation der innersekretorischen Organe zu der Thymus hin
weist. Es bestehen wohl mannigfaehe Wechselwirkungen, doeh keineswegs so 
eindeutige Beziehungen, wie sie von anderen Inkretdriisen bekannt sind. 

Zwischen Kalk- una Ph08phor8toffwechsel und der Thymusdriise scheinen 
gewisse Beziehungen zu bestehen. Naeh Thymektomie ist eine Zunahme von 
Kalk in den Geweben, eine Erhohung des Blutkalkes und eine vermehrte Aus
scheidung von Kalk beobachtet worden. Die Implantation von Thymus bewirkt 
eine vermehrte Kalkablagerung in den Geweben, eine Hypocalcamie und eine 
verminderte Ausscheidung (s. LENNARD). NmTSCHKE stellte zwei Fraktionen 
aus der Thymusdriise her, von denen die eine Hypocaleamie, die andere eine 
Hypophosphatamie bewirkte. Diese Substanzen fanden sieh aber auch in den 
Lymphdriisen und der Milz. 

Aueh auf Grund der experirnentellen Befunde, wie sie in Kiirze oben wieder
gegeben wurden, laBt sich iiber die innersekretorische Funktion des Organs nichts 
Sieheres aussagen. Die Thymusfunktion ist nieht lebenswichtig und kann aueh von 
anderen Organen im Korper iibernommen werden, da weder die Exstirpation 
noeh die Extraktinjektion zu eindeutigen Storungen fiihren. Ob die von ASHER 
und seinen Mitarbeitern gemachte Beobaehtung, daB ein Thymusextrakt in der 
Lage ist, Wachstumsstorungen bei Vitaminmangel zu kompensieren, hinreicht, 
den SehluB auf eine hormonale Beeinflussung des Waehstums zu stiitzen, er
scheint fraglich. Nieht jeder Effekt von Thymusextrakten braucht auf einer 
hormonalen Wirkung zu beruhen. Das gilt auch fiir die interessanten Versuche 
von ROWNTREE und Mitarbeitern, wenn man bedenkt, daB ahnliche Resultate, 
wenn aueh nieht so eindrueksvoll, von MARANGONI durch Hefezufuhr erzielt 
wurden. Thymusextrakte sind sieher sehr reieh an einer ganzen Reihe biologisch 
aktiver Substanzen. Es sei in diesem Zusammenhang nur an die das Zellwaehs
tum fOrdernden Trephone KARELS erinnert. 

In neuerer Zeit hat BOMSKOV mit einer Reihe von Mitarbeitem Befunde veroffentlioht, 
die, wenn sie bestiitigt werden, dazu angetan sind, unsere Kenntnisse der Thymusdriise und 
ihrer Funktion vollig umzugestalten. Doch wird man sicher gut tun, Bestatigungen von 
anderer Seite abzuwarten, da die Befunde BOMBKOVS nicht ohne weiteres mit den bis
herigen Tatsachen in Einklang zu bringen sind. Das Thymushormon ist naoh diesem Autor 
ein Lipoid, es findet sich nioht in den bisher nur verwandten waBrigen Extrakten. Es wird 
in den HAssALLschen Korperchen gebildet und hat eine doppelte Funktion. Einmal ist es 
ein Waohstumshormon und mit dem Waohstumshormon des Hypophysenvorderlappens 
identisoh. (Naoh Hypophysektomie findet sioh keine konstante Thymusinvolution und naoh 
Thymektomie keine Wachstumsstorung, die mit derjenigen naoh Hypophysektomie ver
glichen werden konnte.) Die Hypophyse bildet dieses Hormon nicht, sondem nur ein thymo
tropes Hormon in Analogie zu den iibrigen tropen Hormonen. Das Thymushormon hat 
einen weiteren Angriffspunkt im Kohlehydratstoffwechsel und ist mit dem diabetogenen 
Prinzip des Hypophysenvorderlappens nach HOUSSAY identisch (5. S. 32). GroBe Dosen 
des Hormons bewirken einen Diabetes, der jetzt besser nicht mehr als hypophysarer, sondem 
als thymogener Diabetes bezeichnet wird. Die Lymphocyten sind die TransportgefaBe -

16* 
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Konservendosen hat BOlllSKOV sie genannt - des Hormons. Sie passieren auf ihrem Weg 
von der Rinde zum Mark die HASSALLSchen Korperchen, in denen sie mit dem Hormon auf
geladen werden und dieses dann an die Stellen des Verbrauches bringen. Der Thymustod, 
der yom heutigen anatomischen Standpunkt aus gesehen nicht existiert, ist nach BOlllSKOV 
die Folge einer Glykogenverarmung des Herzens und durch eine tJberproduktion des Thymus
hormons bedingt. Auch beim Basedow solI der Tod durch "Oberproduktion dieses Hormons 
und Glykogenverarmung des Herzens bedingt sein. 

Es haben sich bereits eine Reihe von Autoren mit den Anschauungen und Befunden 
BOlllSKOVS kritisch auseinandergesetzt. Am schwerwiegendsten ist eine NachprUfung, die 
von ANSELlIIINO und LOTZ durchgefiihrt wurde. Diese Autoren konnten mit Lipoidextrakten 
aus der Thymus keine Wirkung auf den Glykogengehalt der Leber nachweisen. Auch HAlIIlIIAR 
hat bereits eine Reihe von Bedenken gegen die BOlllSKovschen Behauptungen geltend 
gemacht. REINHARDT, MARX und EVANS berichteten daruber, daB thymektomierte Ratten 
wie normale Ratten wachsen und nach Erreichung des Wachstumsplateaus in derselben 
Weise wie normale Tiere auf das Wachstumshormon des HVL ansprechen. Wenn die BOlllSKOV
sche Theorie stimmt, dUrften sie das eigentlich nicht. Auch thymektomierte und hypophys
ektomierte Tiere sprechen normal auf das Wachstumshormon des HVL an. Diese wenigen 
bisher erschienenen NachprUfungen zeigen schon, daB man gut tut, den Befunden BOlllSKOVS 
nur mit groBter ZUrUckhaltung zu begegnen. 

c. Die Rolle der Thymusdruse bei einigen Krankheiten. 
Spezifische Erkrankungen, die mit der Thymus in Zusammenhang stehen, 

kennen wir nicht. Wir kennen nur eine Reihe von Krankheitsbildern, bei denen 
Hyperplasien bzw. Tumoren der Thymus beobachtet wurden. Ein Kausal
zusammenhang zwischen diesen Erkrankungen und den Veranderungen der 
Thymusdruse ist noch fraglich. 

Die Thymusdruse ist haufig mit plotzlichen Todesfallen in Zusammenhang 
gebracht worden. Eine Hyperplasie des Organs kann durch Kompression der 
Atemwege zu einem "Thymusasthma" und evtl. zum Tode durch Ersticken 
fiihren. Die Atemnot wird in derartigen Fallen noch verstarkt, wenn gleich
zeitig durch Druck eine Recurrenslahmung besteht. Das Thymusasthma ist da
durch gekennzeichnet, daB die Behinderung der Atmung sowohl exspiratorisch 
als auch inspiratorisch besteht. Die VergroBerung der Thymusdruse in solchen 
Fallen perkutorisch nachzuweisen ist ein schwieriges Unterfangen. Rontgeno
logisch ist es moglich. Falls der Zustand so bedrohlich ist, daB der baldige Tod 
zu befiirchten steht, muB man zur Operation schreiten und die Druse unter dem 
Sternum hervorziehen oder eine Teilexcision vornehmen. In weniger bedroh
lichen Fallen ist die Rontgenbestrahlung die Therapie der Wahl. Thymusasthma 
ist auch beim Neugeborenen beobachtet worden. Beim Erwachsenen findet man 
Thymushyperplasie in erster Linie bei Morbus Basedow, und zwar besonders 
in schweren Fallen. HAMMAR fand bei 43 Basedow-Fallen 27 mal, ROTH bei 
20 13mal eine hyperplastische Thymusdruse. Man hat aus diesen Befunden 
auch den SchluB gezogen, daB die Thymusdruse als Antagonist zu der Schild
druse wirkt, doch ist dieser SchluB keineswegs gerechtfertigt. 

Die andere Form des sog. Thymustodes ist ein plotzlicher Herztod, bei dem 
man autoptisch weiter nichts findet als eine etwas groBe Thymusdruse. Man 
spricht von einem "Status thymico-lymphaticus". MORO halt es fiir moglich, 
daB die engen, nervosen Verbindungen zwischen Thymusdruse und Herz bei dem 
plOtzlichen Tod dieser anscheinend sonst vollig gesunden Kinder eine Rolle 
spielen. HAMMAR hat den eindeutigen Nachweis gefiihrt, daB die mangelhaften 
Kenntnisse uber die normale GroBe des Organs die Ursache dafiir waren, daB in 
diesen Fallen von einer Hyperplasie gesprochen wurde, die in Wirklichkeit gar 
nicht vorlag. Diese akuten Todesfalle haben mit der Thymusdruse wahrschein
lich nichts zu tun. Eine Reihe der hierher gehorenden Beobachtungen konnte 
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nachtraglich noch als durch andere Ursachen bedingt aufgeklart werden. W ALD
BOTT glaubt, daB der Tod Folge einer Anaphylaxie ist. Er hat 24 von 30 Fallen 
in dieser Weise deuten konnen. Auch bei Selbstmordern glaubte man in der 
Mehrzahl der Falle eine besonders groBe Thymusdriise feststellen zu konnen, aber 
auch hier liegt derselbe Fehler vor. Bei Selbstmordern sehen wir die Thymusdriise 
in ihrer normalen GroBe, wahrend sie bei an Krankheiten Verstorbenen fast 
immer eine Reduktion aufweist. 

Von dem Status thymico-lymphaticus bleibt heute nur noch das Folgende: 
Es gibt eine bestimmte Konstitution, die durch gute Ausbildung des lympha
tischen Apparates einschlieBlich der Thymusdriise, pastose Haut mit schwam
migem Fettpolster und wenig straffer Muskulatur, Blasse, enge Aorta und Trop
fenherz gekennzeichnet ist, bei der geringfiigige auBere Ereignisse zum plotz
lichen Tode fiihren. Es ist durchaus moglich, daB der Tod mit einer Anaphylaxie 
im Zusammenhang steht. Ob in diesen Fallen tatsachlich eine Verarmung des 
Herzmuskels an Glykogen vorliegt, wie BOMSKOV aus Tierversuchen schlieBt, 
muB erst noch bewiesen werden. 

PENDE hat jetzt ein Syndrom bei Kindern beschrieben, das er mit einer Thymushyper
plasie in Zusammenhang bringt. Es handelt sich urn Kinder mi1 "matronaler" Fettverteilung, 
das Gesicht bleibt auf der StU£e des Sauglingsalters stehen, Nase und Mund sind klein, die 
Augen stehen weit auseinander (Puppenaugen), die Haare sind sehr fein, die auBeren Geni
talien zeigen eine minimale Entwicklung. Bisher ist dieses Krankheitsbild mit der FROH
LIcHschen Krankheit zusammengeworfen worden. Durch eine besondere "durchdringende 
Perkussion" glaubt PENDE die Thymusdriise als vergroBert nachweisen zu konnen. Er wendet 
eine Rontgenbestrahlung an und sieht eine restlose Besserung, insbesondere der genitalen 
Unterentwicklung. 

Thymustumoren, die man als Thymome bezeichnet, verlaufen meist unter 
dem Bild von Mediastinaltumoren. Es handelt sich um Lymphoendotheliome. 
Die Tumoren enthalten kleine, lymphocytenartige Zellen, selten HASSALLsche 
Korperchen. 

In etwa der Halfte aller FaIle von Myasthenia gravis pseudoparalytica fan den 
sich gutartige oder auch bosartige Thymustumoren (CURSCHMANN). Nach Lo
WENTHAL sollen Hypertrophien der Thymus bei Frauen, Blastome bei Mannern 
haufiger sein. Da gleichzeitig bei Myasthenia gravis lymphocytare Infiltrate 
in der Muskulatur beobachtet wurden, lag es nahe, an einen Kausalzusammen
hang zu denken. Diese Zellinfiltrate werden als Folge einer spezifischen Thymus
wirkung angesehen. Eine wichtige Stiitze dieser Auffassung ist der Fall von 
SCHUMACHER und ROTH, in dem sich bei einer Hyperthyreose nach Entfernung 
der Thymusdriise eine auBerdem noch vorhandene Myasthenie besserte. 

Die Diagnose der Thymustumoren ist schwierig, da sie sich meistens von den 
Mediastinaltumoren klinisch nicht abgrenzen lassen. Entscheidend ist immer 
die Rontgenuntersuchung. Therapeutisch spricht die ThymusvergroBerung sehr 
gut auf Rontgenstrahlen an. 

D. Therapie mit Thymnsextrakten. 
Die Hypertrophie der Thymusdriise bei der BASEDowschen Krankheit hat 

dazu gefiihrt, Thymusextrakte in der Therapie des Basedows zu versuchen. 
NIETSCHKE fand eine Senkung des Grundumsatzes beim Meerschweinchen und 
beim normalen Menschen, und auch SCHLIPHAKE hat iiber gute Wirkungen 
eines Thymusextraktes bei Basedow berichtet. Diese Beobachtungen sind aber 
auch nach Ansicht dieser Autoren noch nicht so weit gestiitzt und erhartet, 
daB bereits heute die Anwendung von Thymusextrakt in der Behandlung des 
Basedows empfohlen werden konnte. Auch bei einer groBen Reihe anderer 
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Indikationen, so bei akuter Psoriasis wurde Thymusextrakt angeblich mit Er
folg gegeben (LIEBNER), doch HiBt sich auch iiber diese Indikationen in keiner 
Hinsicht ein abschlieBendes Urteil abgeben. 

Das Inselorgan und seine Krankheiten. 
A. Anatomie. 

Das Inselorgan nimmt in seinem anatomischen Bau eine Sonderstellung ein. 
Die iibrigen endokrinen Driisen sind zusammenhangende, kompakte Organe. 
Das Inselorgan besteht aus einzelnen verstreuten, im Pankreas liegenden Zell
haufen. Nach FEYRTER ist dies der Vbergang zu den diffusen epithelialen endo
krinen Organen, die nur noch aus verstreut liegenden einzelnen Zellen bestehen. 
Die nach ihrem Entdecker als LANGERHANSsche Inseln bezeichneten Gewebs
abschnitte finden sich beim Menschen iiberwiegend im Schwanzteil des Pankreas. 
Die Gesamtmasse der Inseln solI etwa 1/ao-1ltoo des ganzen Prankreas ausmachen, 
und pro Milligramm Gewebe hat man fiir den Schwanzteil etwa 10-20 Inseln 
berechnet. Die Inseln wechseln nach Lage und GroBe. Die Zellen, aus denen 
sie bestehen, sind groBe helle Zellen ohne Zymogengranula, die eine strang
formige Anordnung zeigen. Man unterscheidet ex- und p-Zellen. Die ersteren 
enthalten acidophile, die letzteren basophile Granula. Die Inseln sind sehr 
reichlich mit weiten Capillaren durchzogen und enthalten yom Vagus stammende 
Nervenfasern. Der Blutabtlu{J erfolgt durch die Pankreasvene direkt in die Pfort
ader. Da Lympkgetii{Je sehr sparlich sind, muB das Inkret direkt in die Blutbahn 
abgegeben und unmittelbar der Leber zugeleitet werden. AuBer den Inseln fin
den sich noch im Gangsystem Pankreaszellen, die sich morphologisch ebenso 
verhalten wie die Inselzellen und nach FEYRTER den Vbergang zu den diffusen 
endokrinen Organen darstellen. Die Inselzellen entwickeln sich aus denselben 
Stammzellen wie die exkretorisch tatigen Abschnitte des Pankreas, und es wird 
angenommen, daB auch beim Erwachsenen noch eine Neubildung von Inseln 
aus diesen im Gangsystem liegenden Zellen moglich ist. Umstritten ist noch die 
von LAGUESSE vertretene Ansicht, daB sich aus den exkretorisch tatigen Zellen 
Inselzellen bilden konnen. 

Als Bildungsstiitte des Insulins kommen die Inselzellen in Frage, und zwar 
sollen in erster Linie die p-Zellen die Insulinproduzenten sein. Bei einigen Kno
chenfischen finden wir als "STANNIUssche Korper" ein vollstandig isoliertes 
Inselorgan, das im wesentlichen aus p-Zellen besteht und einen recht hohen 
Insulingehalt aufweist. 

B. Physiologie. 
I. Chemie des Insulins. 

Die wirksame Substanz der Inselzellen ist das Insulin. MINKOWSKI und 
MEH:ru:NG gebiihrt das Verdienst, die inkretorische Tatigkeit des Pankreas be
wiesen und die Beziehungen zu der Zuckerkrankheit entdeckt zu haben. BAN
TING und BEST gelang zuerst die Isolierung des Inkretes der Inselzellen in wirk
samer Form. Das Insulin gehort zu den Proteohormonen. Es ist ein dem EiweiB 
nahestehendes Peptid. Seine Krystallisation ist gelungen, die Bruttoformel 
lautet: CA5H6s0uNuS + 3 H 20. Das Molekulargewicht ist sehr hoch. Es wird 
je nach der Methode zu 20000 (FREUDENBERGER) bzw. 35000 (SVEDBERG) ange-
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geben. Durch saure Hydrolyse gelingt die Abspaltung einer groBen Zahl von 
Aminosauren. Zu 30% besteht Insulin aus Leucin, zu 20% aus Glutamin, zu 
12% aus Tyrosin und zu 8-12% aus Cystin. Der Schwefelgehalt betragt 3,2%. 
Die Insulinkristalle sind bei schwach saurer und alkalischer Reaktion wasser
lOslich, unloslich dagegen in organischen Losungsmitteln. Der isoelektrische 
Punkt liegt bei PH 5,3. Insulin ist nicht dialysabel, aber gut adsorbierbar. Die 
Wirksamkeit ist an das EiweiBmolekiil als solches gebunden, da aIle proteo
lytischen Fermente, welche Peptidbindungen lOsen, das Insulin unwirksam 
machen. Es wird durch Reduktionsmittel irreversibel gefallt. Die Reduktion 
nur eines Teiles der schwefelhaltigen Gruppen fUhrt zur Unwirksamkeit des 
ganzen Molekiils. Die Aktivitat ist an den Cystin- und Glutaminbestandteil 
gebunden. Als Testmethode dient die Senkung des BIutzuckers des Kaniuchens 
innerhalb einer bestimmten Zeit bis zu einer bestimmten Grenze, meist auf 
45 mg- %. Heute gibt es ein internationales Standardinsulin. 1 mg des Standard
insulins enthalt 22 Einheiten. 

II. Folgen der Pankreasentfernung. 
Beim pankreaslosen Tier entwickelt sich ein Diabetes, der mit der mensch

lichen Erkrankung wesentliche Ziige - Polyphagie, Polydipsie, Glykosurie, 
Hyperglykamie, Azidose, Abmagerung und tadlichen Ausgang ins Koma -
gemeinsam hat. Der Verlust der auBeren Sekretion des Pankreas lieB sich als 
Ursache fUr diese Symptome durch die verschiedensten Versuchsanordnungen 
mit Sicherheit ausschalten. Zufuhr von Insulin oder auch die Transplantation 
von Pankreasgewebe wirken heilend. Daraus ergibt sich eindeutig, daB der 
gesamte Symptomenkomplex durch den Fortfall des Insulins ausgelost wird. 
1m Mittelpunkt der Storung stehen die Anderungen im Kohlehydratstoffwechsel. 
Die viel erorterte Frage, ob der Anstieg des BIutzuckers und die Ausscheidung 
groBer Zuckermengen mit dem Harn bei dem pankreaslosen Tier Folge einer 
mangelnden Ausnutzung oder Folge einer erhohten Bildung von Kohlehydraten 
im intermediaren Stoffwechsel ist, wird heute von den meisten Untersuchern 
dahin beantwortet, daB beides zutrifft. Pankreasdiabetische Hunde haben wenig 
bzw. kein Glykogen in der Leber. Zuckergaben fUhren zu keiner Glykogen
ablagerung, nur Insulin fUhrt sehr rasch zu einem Anstieg des Glykogengehaltes. 
Insulin fordert also die Glykogenbildung aus Dextrose. AuBerdem hemmt es, 
wie sich aus Versuchen an iiberlebender Leber ergibt, die Glykogenolyse, d. h. 
den Wiederabbau des Glykogens zu Zucker. Ein weiterer Angriffspunkt des 
Hormons liegt an der Hauptverbrauchsstelle des Zuckers, der Muskulatur. Der 
durch Hunger oder Pankreasentfernung glykogenarm gemachte Muskel wird 
durch Insulin wieder glykogenreich. Nur der Herzmuskel macht hiervon eine 
Ausnahme. Auch beim pankreaslosen Tier behalt er seinen Glykogengehalt. 
Nach Entfernung der Leber verschwindet der Zucker bei Anwesenheit von Insulin 
rascher aus dem Blut als ohne Insulin. Insulin fordert also auch die Glykogen
bildung in der Muskulatur. Nach den Untersuchungen von BRENTANO fUhrt 
Insulin direkt zu einer Verschiebung des Glykogens von der Leber zur Muskulatur, 
Adrenalin wirkt im entgegengesetzten Sinne. Insulinmangel fUhrt zur Glykogen
verarmung des Muskels und zur Speicherung des Glykogens in der Leber. Diese 
Vorstellung steht mit der bekannten Tatsache, daB die Leber der Diabetiker 
relativ glykogenreich ist, in guter Ubereinstimmung. 

Gleichzeitig mit der Starung in der Ausnutzung der Kohlehydrate beobachten 
wir beim pankreaslosen Tier eine Storung des EiweifJ- und Fettstoffwechsels. Die 
N-Ausscheidung steigt steil an. Die EiweiBkorper werden zur Hauptquelle des 
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intermediar entstehenden Zuckers. Insulin hemmt also die Bildung von Zucker 
aus EiweiB. Die Fette werden unvollstandig verbrannt, und es kommt zum Auf
treten der Ketonkorper in Blut und Harn, welche die Azidose zur Folge haben. 

Insulin ist in der Lage, die gesamte Stoffwechselstorung zu beheben. Die 
vermehrte Verbrennung von EiweifJ und die unvollkommene Verbrennung der Fette 
hangen also auf das engste mit der Storung im Kohlehydratstoffwechsel zu
sammen. Die Einzelheiten dieser Zusammenhange iibersehen wir zur Zeit nur 
unvollkommen. Insbesondere ist das Auftreten der Ketonkorper in ihrem Wesen 
noch nicht geklart. Die Zufuhr von Insulin in moglichst kleinen und haufigen 
Dosen macht die pankreaslosen Tiere wieder vollig normal. Sie konnen mit 
Hilfe von Insulin unbegrenzt am Leben erhalten werden. 

III. Folgen der Insulinzufuhr. 
Die Injektion von Insulin fiihrt beim Tier wie beim Menschen unter starkem 

AbfaH des Blutzuckers zu einem komatosen Zustand, der als hypoglylciimischer 
Schock bezeichnet wird. Es kommt zum SchweiBausbruch, zu Verwirrungs
zustanden, zentral-nervosen Lahmungen, schlieBlich zum BewuBtseinsverlust, 
zu Krampfen und zum Tode. Die Ursache liegt nicht in dem niedrigen Blut
zucker als solchem, der bestehen kann, auch ohne daB Schockerscheinungen 
auftreten. Fiir die Erscheinungen wird eine gegenregulatorische Ausschiittung 
von Adrenalin verantwortlich gemacht und eine Schadigung des zentralen 
Nervensystems als Folge des Zuckermangels. AIle die MaBnahmen, die den 
Blutzucker heben, beheben den hypoglykamischen Schock schlagartig. 

IV. Steuerung der Insulingabe. 
Die Glykogenbildung in der Leber und Muskulatur und der Abbau des Gly

kogens zu Zucker unterliegen einem sehr komplizierten hormonal nervosen 
Regulationsmechanismus, dessen eine Komponente das Insulin ist. Die Bildung 
und Ausschiittung dieses Hormons wird nervos und hormonal gesteuert. Eine 
Erhohung des Blutzuckers, wie sie nach jeder kohlehydrathaltigen Mahlzeit vor
iibergehend auf tritt, fiihrt zu einer Insulinausschiittung, die den Blutzucker 
wieder herabsetzt. Die Insulinausschiittung erfolgt iiberschieBend, so daB auf 
den erhohten Blutzucker fiir kurze Zeit ein etwas niedrigerer Blutzucker folgt, 
eine hypoglylciimische Nachschwankung. Gibt man in dieser Phase erneut Zucker, 
so findet kein oder nur ein sehr geringfiigiger Wiederanstieg des Zuckers statt, 
da noch geniigend Insulin vorhanden ist, um auch diesen Zucker zu verarbeiten 
(Staubeffekt). Ob der erhOhte Blutzucker direkt oder indirekt die Ausschiittung 
des Insulins veranlaBt, ist noch nicht ganz geklart, ersteres ist aber wahrschein
licher. Eine Entnervung des Pankreas oder die Implantation der Driise an einem 
anderen Ort andern an der Blutzuckerregulation nichts. ZUNZ und LA BARRE 
haben durch sehr sinnreiche Versuche mit gekreuzter Zirkulation an mehreren 
Hunden nachgewiesen, daB auch eine nervose Regulation besteht, die nach diesen 
Autoren ihren Sitz in dem Thalamus hat und iiber den Vagus auf den Inselapparat 
einwirkt. Diese Versuche sind allerdings von anderer Seite nicht bestatigt worden, 
so daB die Frage der nervosen Regulation der Insulinabgabe einstweilen noch 
offen ist. Als hormonaler Antagonist wirkt das Adrenalin. Adrenalin fordert 
die Glykogenolyse und hemmt die Glykogenbildung. Ob das Adrenalin aber 
an der Regulation des Blutzuckers, abgesehen von extremen Bedingungen, 
beteiligt ist, muB als durchaus fraglich hingestellt werden, da die in dem Blut 
vorhandenen Adrenalinmengen viel zu gering sind, um Wirkungen auf den Blut-
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zucker und Glykogenbestand der Leber zu entfalten (s. S. 264). Die meisten 
Untersucher lassen sich in ihren SchluBfolgerungen allzusehr durch die Wirkungen 
des Adrenalins als Pharmakon lei ten. Eine wichtige Rolle spielt der Hypophysen
vorderlappen, doch ist seine Bedeutung fiir die normale Regulation der Insulin
abgabe noch nicht so weit gekHi,rt, daB wir heute schon Sicheres hieriiber aussagen 
konnen (s. S.32). Auch das Thyroxin wirkt auf den Kohlehydratstoffwechsel. 
Es mobilisiert Glykogen und fiihrt zu einem erhohten Zuckerverbrauch durch 
die gesteigerte Verbrennung in den Geweben (s. S. 138). 

V. Vorkommen von Insulin. 
Insulin findet sich im Pankreas aller Wirbeltiere. 1m Pflanzenreich gibt es 

eine Reihe insulinahnlicher Substanzen, die COLLIP als Glykokinine bezeichnet 
hat, die aber weder in ihrer biologischen Wirkung noch in chemischer Hinsicht 
mit dem Insulin gleichgesetzt werden konnen. Durch Anastomoseversuche haben 
LA BARRE und Mitarbeiter den Nachweis erbracht, daB Insulin in der Pankreas
vene in reichlichen Mengen vorhanden istund nach Zuckerbelastung vermehrt 
ausgeschiittet wird. 1m Organismus wird das Insulin relativ rasch vernichtet. 
Sein Nachweis in der Leber, der Muskulatur oder im Harn ist nicht geghickt. 
Bereits das Blut wirkt zerstorend auf Insulin. Durch Untersuchung des Blut
zuckers nach Transfusion von 100 ccm eines Blutes nach kohlehydratreicher 
Mahlzeit gelang BOLLER, UIBERRAK und FALTA der Nachweis, daB in diesen 
100 ccm etwa 1-2 Einheiten Insulin enthalten waren. Insulin gehort zu den 
hochwirksamen Hormonen, die nur zu voriibergehenden Wirkungen benotigt 
werden und aus diesem Grunde relativ rasch wieder zerstort werden. 

C. Die Krankheiten des Inselorgans. 
I. Diabetes mellitus. 

Von den klinischen Krankheitsbildern, die mit einer Funktionsstorung des 
Inselorgans im Zusammenhang stehen, solI der Diabetes mellitus hier nicht be
sprochen werden. Diese Krankheit findet heute fast allgemein eine Darstellung 
unter den Erkrankungen des Stoffwechsels. Wenn auch eine endokrine Storung 
sicher die letzte Ursache des Diabetes mellitus ist, so stehen doch die Stoffwechsel
anomalien so im V ordergrund des klinischen Bildes, daB man dieser Gepflogenheit 
die Berechtigung nicht absprechen kann. Vom endokrinologischen Gesichts
punkt aus ist zu sagen, daB die Ursache der Zuckerkrankheit sic her nicht einfach 
in einer Minderbildung von Insulin gelegen ist, denn auch das Pankreas von im 
Koma Verstorbenen kann eine normale Inselzahl aufweisen und eine normale 
Menge Insulin enthalten. Beim Diabetes mellitus wird das Insulin nicht zur 
rechten Zeit in der notwendigen Menge yom Pankreas abgegeben. Dies braucht 
nicht an einer Minderfunktion der Inselzellen zu liegen, sondern kann auch 
seinen Grund in einer Regulationsstorung haben, deren primarer Sitz an andern 
Stellen zu suchen ist. In letzter Zeit ist die Aufmerksamkeit in erhohtem MaBe 
auf den Hypophysenvorderlappen gelenkt worden, aber auch Nebennierenmark, 
Nebennierenrinde und Schilddriise beeinflussen den Kohlehydratstoffwechsel. 
Die Regulation des Blutzuckers unterliegt also einem so komplizierten inner
sekretorischen Regulationsmechanismus, den wir heute in seinen einzelnen 
Komponenten wohl einigermaBen iibersehen, in seinem Zusammenspiel aber 
noch keineswegs erkennen. Bevor dies nicht moglich sein wird, ist es besser, 
man unterlaBt eine Deutung des Diabetes mellitus, denn bei dieser Krankheit 
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ist der Regulationsmechanismus gestort. Es ist daher richtiger, man bringt 
eine Darstellung dieses Krankheitsbildes yom Gesichtspunkt der Stoffwechsel
starung als von dem der innersekretorischen Driisen. 

In dem komplizierten Mechanismus der Blutzuckerregulation und der Steue
rung des Glykogenan- wie -abbaues gibt es auch Faktoren, die dem Insulin ent
gegenwirken. Diese Faktoren haben wir in erster Linie im Hypophysenvorder
lappen und in der Nebennierenrinde zu erblicken. So ist es vorstellbar, daB es 
nicht nur infolge eines Insulinmangels, sondern auch infolge einer "Oberfunktion 
der eben genannten Anteile des Regulationssystems zu einer diabetischen Stoff
wechselstarung kommt. Insbesondere B.A.RTELHEIMER hat in der letzten Zeit 
diesen Gedankengang sehr konsequent verfolgt und den interessanten Versuch 
unternommen, auch yom klinischen Gesichtspunkt aus einen "Ober- und Unter
funktionsdiabetes zu unterscheiden. Eine weitere Sondergruppe stellen jene 
FaIle dar, in denen sich eindeutige Anderungen an den Inselzellen des Pankreas 
nachweisen lassen. Hierher gehoren z. B. diejenigen FaIle, in denen Entziin
dungsprozesse, Tumoren oder sklerotische Prozesse das Inselsystem und dessen 
inkretorische Funktion beeintrachtigen. Vom klinischen Gesichtspunkt aus 
unterscheiden sich diese Formen wenig von dem gewohnlichen Diabetes, wenn 
man davon absieht, daB bei ihnen zum Teil auch die exkretorische Pankreas
funktion in Mitleidenschaft gezogen wird. Der Endeffekt fUr das Stoffwechsel
geschehen ist derselbe, gleichgiiltig, an welchem Glied der Regulationskette 
des Kohlehydratstoffwechsels der Fehler liegt. 

II. Die Zuckermangelkrankheit. 
Spontane Hypoglyklimie. 

Bei der spontanen Hypoglykamie handelt es sich um einen Syrnptomen
komplex, der entweder als Folge einer relativen oder absoluten Mehrproduktion 
von Insulin auftreten kann. Eine relative Mehrproduktion von Insulin liegt dann 
vor, wenn der Organismus durch Glykogenverarmung der Leber, durch Er
krankungen des Hypophysenvorderlappens oder der Nebennierenrinde insulin
empfindlicher geworden ist. Eine absolute Mehrproduktion an Insulin findet 
dann statt, wenn infolge Adenombildung die Inseizellen im "ObermaB Insulin 
bilden. 

a) Symptomatologie. Das Charakteristikum des Krankheitsbildes sind hypo
glykiimische An/lille, die von vollig beschwerdefreien Intervallen unterbrochen 
werden. Der Anfall zeigt ein auBerordentlich mannigfaltiges und buntes Bild, 
so daB es kaum moglich ist, aIle bereits beobachteten Varianten aufzuzahlen. 
Die leichteste Form besteht in einem Hunger- und Schwachegefiihl, in SchweiB
ausbruch und Schwindeianfallen. Das BewuBtsein kann wahrend des Anfalles 
mehr oder weniger stark getriibt sein. In diesem Zustand herabgesetzten Be
wuBtseins werden haufig unsinnige und uniiberlegte Handlungen voIlzogen, fUr 
die spater eine retrograde Amnesie besteht. Es kann zu dem Bilde einer schweren 
Psychose kommen. Krampfe epileptiformer Art oder auch zentral-nervose Sta
rungen, die sich im Fehlen der Sehnenreflexe, halbseitigen Lahmungen usw. 
auBern, sind keineswegs selten. In schweren Zustanden besteht tiefe BewuBt
losigkeit, die in ein Koma iibergeht und zum Tode fiihrt. So gibt es keinen irgend
wie charakteristischen Symptomenkomplex, und aus diesem Grunde wird das 
Krankheitsbild fast immer im Anfang verkannt und Fehldiagnosen, die schon 
zu den unliebsamsten Konsequenzen, wie operativen Eingriffen, Einweisungen 
in Irrenanstalten usw., gefiihrt haben, sind sehr haufig. 

AuBere Ereignisse, die schon in der Norm zu einem Absinken des Blutzuckers 
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fuhren, wie langerdauernder Hunger, schwere korperliche Arbeit, starke sport
liche Leistungen, wirken begunstigend. Sehr haufig horen wir auch, daB die 
Anfalle 2-3 Stunden nach kohlehydratreichen Mahlzeiten, also zur Zeit der 
hypoglykamischen Nachphase auftreten. GBwisse Tageszeiten, so insbesondere 
die fruhen Morgenstunden, werden bevorzugt. Die nachtlichen Anfalle wahrend 
des Schlafens konnen lange unbeobachtet bestehen. Die Dauer der Anfalle 
wechselt sehr von Minuten bis zu Tagen. In der Regel tritt nach relativ kurzer 
Zeit wieder eine spontane Erholung ein. Schwere hypoglykamische Anfalle be
deuten immer eine erhebliche Belastung fUr den Kreislauf. Der Blutdruck ist 
im Anfall erhOht, der PuIs beschleunigt, das GBsicht geri:itet. Der Blutzucker 
sinkt bis zu Werten von 20 mg -%. AuBerhalb der Anfalle finden sich nur bei 
langerer Nahrungskarenz niedrige bis niedrig normale Blutzuckerwerte. Bei 
Belastungen ki:innen wir allerdings ein charakteristisches Verhalten feststellen. 
Der Blutzucker steigt ziemlich steil und rasch an, fallt dann sehr rasch und steil 
ab, und die Kurve laBt jetzt eine sehr ausgepragte hypoglykamische Phase 
erkennen, die nicht selten mit den charakteristischen Symptomen des hypo
glykamischen Anfalles einhergeht. 

In dem ubrigen Befund bieten die Patienten nichts Besonderes, abgesehen von 
einer Fettsucht, die recht haufig ist. Diese Fettsucht ist sehr charakteristisch 
und sicher nicht zufallig, sondern Folge einer meist spontan erfolgten starken 
Kohlehydrataufnahme. Sie laBt daran denken, daB auch andere FaIle von Fett
sucht etwas mit einer Pankreashyperfunktion zu tun haben. 

b) Pathologische Anatomie nnd .A.tiologie. Es wurde eingangs schon erwahnt, 
daB die Hypoglykamie nur ein Symptomenkomplex ist, der exogen (Insulin
uberdosierung.) oder endogen aus den verschiedensten Ursachen entstehen kann. 
Ein Krankheitsbild sui generis entwickelt sich bei Adenomen der LANGER
HANsschen Inseln, die "Zuckermangelkrankheit" (WILDER). In den hierher 
gehi:irigen Fallen finden sich echte Adenome oder auch Hypertrophien der 
Inseln. Besonders interessant sind einige Beobachtungen bei Kindern schwerer 
Diabetiker, bei denen nach der Geburt hypoglykamische Krampfe auftraten. 
Wahrend des intrauterinen Lebens hatte das Pankreas des Kindes vikariierend 
fUr das mutterliche Organ gearbeitet. Als weitere Ursache kommen Carcinome 
der LANGERHANSSchen Inseln in Frage, die sogar zu insulinbildenden Metastasen 
in den verschiedensten Organen fuhren ki:innen. Die erste Beobachtung WILDERS, 
der das Krankheitsbild aufsteIlte, betraf einen derartigen Fall. Der atiologische 
Zusammenhang zwischen den Adenomen bzw. den Tumoren der Inselzellen und 
der Zuckermangelkrankheit ergibt sich aus der Feststellung, daB die operative 
Entfernung zur Heilung fiihrt. Es gibt aIlerdings einige FaIle, bei denen das 
Krankheitsbild bestand, ohne daB ein Adenom gefunden werden konnte. Man 
hat hier ein rein funktionelies Versagen, eine Fehlsteuerung als Ursache ange
nommen. 

Der Symptomenkomplex kann weiter zur Entwicklung kommen, wenn in 
dem komplizierten Mechanismus der Regulationen und GBgenregulationen der In-
8ulinproduktion eine Storung auftritt. Das ist z. B. der Fall beim Addison und bei 
der Hypophysenvorderlappeninsuffizienz. Auch bei Schilddrusenunterfunktion 
wurde von WILDER ein hypoglykamischer Symptomenkomplex beschrieben. 
SchlieBlich mussen noch die FaIle mit cerebralen Affektionen hier erwahnt 
werden, bei denen spontane Hypoglykamien auftraten. MARx und LAUBENTHAL 
berichteten z. B. uber einen HirnschuBverletzten, der in der Hypoglykamie eine 
Brandstiftung vorgenommen hatte. Auch bei Schwachsinnigen und Postence
phalitikern sind hypoglykamische Zustande beobachtet worden. Die Ursache 
der endogenen Hypoglykamie liegt also entweder in einer Dberproduktion an 
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Insulin oder einem Fortfall der die Insulinbildung hemmenden Faktoren. In 
jedem Fall muB also ein relatives oder absolutes UbermaB an Insulin in die 
Blutbahn kommen und zu einer Senkung des Blutzuckers fUhren. Miidigkeit 
und Muskelschwache stehen wahrscheinlich mit einem Zuckermangel der Gewebe 
im Zusammenhang. Eine Reihe der weiteren Symptome, wie erhohter Blut
druck, Tachykardie, SchweiBausbruch, stenokardische Erscheinungen und eine 
Erhohung des Grundumsatzes, werden auf eine gegenregulatorische Adrenalin
ausschiittung zuriickgefUhrt (CANON und Mitarbeiter, HOUSSAY, KUGELMANN 
u. a.). SPATH, MARx u. a. dachten an toxische Erscheinungen des Insulins oder 
an das Auftreten giftiger Stoffwechselprodukte. Die zentral-nervosen Symptome 
sprechen fUr eine besondere Empfindlichkeit des Gehirns gegeniiber dem er
niedrigten Blutzucker. 

c) Verlauf und Prognose. Bei der Zuckermangelkrankheit im engeren Sinne, 
d. h. bei Adenomen und Carcinomen des Pankreas, ist der Verlauf immer pro
gredient. Die Schwere und die Zahl der Anfalle nehmen zu, und schlieBlich fUhrt 
die Krankheit zum Tode. Spontane Heilungen sind nicht beobachtet worden. 
Ohne Therapie ist also die Prognose infaust. Die Prognose der iibrigen Formen 
der Zuckermangelkrankheit hangt von dem zugrunde liegenden Leiden abo 

d) Diagnose und Differentialdiagnose. Es gibt kaum eine Krankheit, die so 
haufig verkannt wird wie die spontane Hypoglykamie. Dies hangt einmal mit 
einer Unkenntnis dieses noch relativ neuen Krankheitsbildes zusammen, zum 
anderen aber auch mit der groBen Mannigfaltigkeit, mit der sich der Anfall 
abspielen kann. Epileptische und zentral-nervose Erkrankungen, auch hysterische 
Anfalle konnen tauschend nachgeahmt werden. Charakteristisch sind das anfalls
weise Auftreten unter Bevorzugung gewisser Tageszeiten, die retrograde Amnesie 
fill die wahrend des Anfalles begangenen Handlungen und die langsame Pro
gredienz des Leidens. Die Diagnose wird durch die Untersuchung des Blut
zuckers moglichst im Anfall oder auch nach Belastungen gesichert. AuBerhalb 
der Anfalle sind die Blutzuckerwerte normal. Steht die Diagnose fest, so mull 
durch eine eingehende klinische Untersuchung festgestellt werden, ob eine 
spontane Hypoglykamie als Folge einer Pankreaserkrankung oder als Folge 
einer Starung einer anderen endokrinen Driise vorliegt. Nach WILDER findet. 
sich die hypophysare Form insbesondere bei den sog. "fetten" Kranken mit. 
Vorderlappeninsuffizienz. MEYTHALER U. EHRMANN machen darauf aufmerksam, 
daB bei Zuckerbelastungen die hypophysaren Formen eine starke Hyperglykamie 
mit starker hypoglykamischer Nachschwankung und bei Adrenalinbelastung 
einen nur geringen Anstieg des Blutzuckers aufweisen. In klinischer Hinsicht 
ist eine anfallsweise auftretende Schlafsucht, wie sie verschiedentlich beobachtet 
wurde, charakteristisch, wie auch eine Fettsucht yom hypophysaren Typ und 
einige andere auf die Hypophyse hinweisende Symptome. In 2 Fallen der Li
teratur hatte sich die Hypophysenstorung im AnschluB an eine ovarielle Total
exstirpation entwickelt. Trotz dieser Hinweise auf eine klinische Abgrenzung 
wird man in allen Fallen, in denen dies der Allgemeinzustand zulaBt, zu einer 
Probelaparotomie raten. 

e) Therapie. Ais Therapie des Anfalles kommt nur die Injektion von Trauben
zucker in Frage. Meist merken die Kranken vorher, wenn ein Anfall zu erwarten 
ist und konnen rechtzeitig durch Einnehmen von etwas Zucker oder Schokolade 
vorbeugen. Auch die Angehorigen werden iiber die Art des Zustandes informiert, 
um rechtzeitig helfend eingreifen zu konnen. Es empfiehlt sich auch, dem Patien
ten zu raten, ein Schild bei sich zu tragen mit einer Aufschrift iiber die Natur 
des Leidens und die erforderliche Therapie, damit der Arzt, falls die Kranken 
auf der StraBe einen Anfall erleiden und in ein Ambulatorium gebracht werden, 
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die richtigen Schritte unternimmt. Ais Diat ist zur Vermeidung hypoglykami
scher Phasen die Kohlehydratzufuhr mengenmaBig zu reduzieren und zeitlich 
moglichst uber den ganzen Tag in kleinen Portionen zu verteilen. Als einzig 
kausale Therapie kommt die Operation in Frage. Dieser operative Eingriff ist 
in der letzten Zeit des Ofteren mit bestem Erfolg ausgefiihrt worden. Es sind 
jedoch auch Falle operiert worden, bei denen sich kein Adenom fand und bei 
denen die Teilresektion des Pankreas teils einen Erfolg hatte, teils aber auch von 
einem MiBerfolg begleitet war (BEST). SCHUR und Mitarbeiter sahen in zwei Fallen 
eine monatelang anhaltende Besserung nach bloBer Freilegung des Pankreas. 

III. Insulintherapie. 
Die heute im Handel erhaltlichen Insulinpraparate sind alle nach inter

nationalen Einheiten geeicht und unterstehen der Kontrolle des Insulinkomitees. 
Sie kommen in waBrigen Losungen subcutan und im Coma diabeticum intra
venos zur Anwendung. Die Versuche einer oralen Therapie haben noch zu keinem 
befriedigenden Ergebnis gefiihrt. Die Insulinwirkung tritt rasch nach der In
jektion ein und ist nach 1-2 Stunden wieder abgeklungen. Die physiologischen 
Verhaltnisse lassen sich nur durch die haufige Injektion kleiner Dosen nach
ahmen. Die Dosis muB dem jeweiligen Bedarf angepaBt werden. Der Bedarf 
richtet sich nicht nur nach der Menge der zugefiihrten Kohlehydrate, sondern 
unterliegt auch tagesperiodischen Schwankungen des Stoffwechsels, die mit der 
von der Ernahrung weitgehend unabhangigen rhythmischen Glykogenspeiche
rung und Abgabe der Leber im Zusammenhang stehen (FORSGREN, MOLLER
STROM). Solange diese Dinge nicht beachtet werden, muB die Insulintherapie 
unvollkommen bleiben. Man hat sich bemuht, sie durch Schaffung von Insulin
praparaten mit verzogerter Resorption vollkommener zu gestalten. Ein solches 
Praparat ist das Protamininsulin von HAGEDORN, dessen Wirkung durch Zugabe 
von etwas Zink noch weiter verstarkt wird. Das Surpheninsulin und das Deposulin 
sind weitere Insulinpraparate mit verzogerter Wirkung. 

AuBer bei dem Diabetes, dessen Therapie hier nicht besprochen werden soll, 
findet das Insulin bei einer Reihe weiterer Erkrankungen Anwendung. 

Unterernahrung. Insulin fordert bei Unterernahrten den Appetit und wahr
scheinlich auch die Ausnutzung der Nahrung sowie den Fettansatz. Aus diesem 
Grunde ist es nach dem Vorgehen von FALTA vielfach ublich geworden, bei Unter
ernahrung, gleichgultig welcher Atiologie, eine Mastkur mit Insulin durchzu
fUhren. Gewohnlich gibt man 3-5 Einheiten und kann diese Dosis, wenn eine 
gute Insulintoleranz besteht, unbedenklich steigern. Vorsicht ist nur bei hypo
physar oder adrenal bedingter Magersucht geboten wegen der starken "Ober
empfindlichkeit dieser Kranken gegenuber Insulin und ihrer Neigung zu hypo
glykamischen Zustanden. Gleichzeitig mit dem Insulin mussen Kohlehydrate in 
haufigen und kleinen Dosen gegeben werden. Es sind bei diesem Vorgehen er
staunlich gute Gewichtszunahmen in kurzer Zeit erzielt worden. 

Lebererkrankungen. Ein weiteres Indikationsgebiet fur Insulin sind schwere 
Parenchymerkrankungen der Leber, also die verschiedensten Formen des Ikterus 
und besonders die akuten bzw. perakuten Formen der gelben Leberatrophie. 
Insulin fOrdert den Glykogenanbau in der Leber. Die Leberzelle bedarf fiir eine 
geregelte Funktion der Anwesenheit des Glykogens. Insulin ubt auf die Leber
zelle offenbar einen protektiven EinfluB aus. Die Insulintherapie der schweren 
Parenchymerkrankungen der Leber bedeuten einen unbedingten Fortschritt, 
und die Erfolge sind ganz offensichtlich. Auch bei dieser Indikation beginnt 
man am besten mit 3-5 Einheiten und geht bei guter Vertraglichkeit auf 
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3-4mal 10 Einheiten hinauf. Es sind aber auch Dosen bis zu 100 Einheiten 
pro Tag bei dieser Indikation gegeben worden. Die Gefahr der Hypoglykamie 
ist relativ gering. 

Endokrine Krankheiten. Die hypophysare Magersucht und der Morbus 
Addison wurden bereits erwahnt, und es wurde darauf hingewiesen, daB bei 
dieser Indikation eine Insulintherapie nur mit Vorsicht durchgefiihrt werden 
kann. Auch bei Hyperthyreoidismus ist eine Insulinbehandlung versucht worden, 
insbesondere dann, wenn die Nahrungsaufnahme und der Appetit zu wiinschen 
ubrig lassen. Auch hier empfiehlt sich wieder die Dosis von 3 X 5 Einheiten 
zusammen mit Kohlehydraten. Auch bei dem Diabetes insipidus ist Insulin 
schon mit Erfolg angewandt worden (s. S. 100). 

SchlieBlich sei noch auf die Insulinschockbehandlung der Schizophrenie hin
gewiesen, die in der letzten Zeit in immer breiterem MaBe mit scheinbar guten 
Erfolgen durchgefuhrt wird. Wie ahnliche Erfolge bei Cardiazolkrampfen zeigen, 
handelt es sich bei dieser Indikation nicht um eine spezifische Insulinwirkung, 
sondern nur um die zentral-nervose Schockwirkung als solche. 

Die Nebennieren und ihre Erkrankungen. 
A. Anatomie. 

Die Nebennieren bestehen aus zwei entwicklungsgeschichtlich und anatomisch 
verschiedenen Anteilen, die wir als Mark- und Rindenteil bezeichnen. Bei den 
Selachiern findet sich der Rindenteil als Interrenalkorper noch anatomisch vollig 
getrennt von dem chromaffinen Korper, der noch in inniger Beziehung zu den 
sympathischen Ganglien steht. Bei allen hoheren Wirbeltieren besteht eine enge 
Verflechtung zwischen beiden Abschnitten. Rinden- und Markteile der Neben
niere lassen sich bereits makroskopisch gut unterscheiden. Auf Querschnitten 
durch das Organ ist die Rinde infolge ihres Lipoidgehaltes gelb, das Mark weiBlich 
gefiirbt. Die Rinde macht etwa 80-90% des gesamten Organs aus. Beim Men
schen finden sich die Nebennieren in Hohe des 11. und 12. Brustwirbels als 
paariges Organ in dem Nierenfett, den Nieren annahernd aufliegend. Die rechte 
Nebenniere liegt der Leberkapsel dicht an und in nachster Nahe der Vena cava. 
Die linke Nebenniere wird von Milz und Pankreas uberdeckt. Die Oberflache 
der Organe ist leicht gefurcht mit einer starkeren Einkerbung zum Hilus hin, 
der die Vena centralis und LymphgefaBe enthalt, wahrend Arterien und Nerven 
an verschiedenen Stellen die Kapsel durchdringen. 

Die Gewichtsverhiiltnisse der Nebennieren wechseln mit dem Alter. Die Neben
nieren des Neugeborenen sind relativ schwer. Nach der Geburt unterliegen sie 
einer Involution und einem Umbau, der in dem 1. Lebensjahr besonders aus
gepragt ist und sich bis zur Pubertat hinzieht. Nach der Zusammenstellung 
von JAFFE und TANNENBERG betragt das durchschnittliche Geburtsgewicht etwa 
7 g. Dieses sinkt im Laufe des 1. Lebensjahres auf 3 gab, um erst mit der Puber
tat wieder das Geburtsgewicht zu erreichen. Man hat vermutet, daB diese groBen 
Nebennieren des Neugeborenen durch eine hormonale Stimulierung durch das 
corticotrope Hormon des mutterlichen Organismus bedingt sind. Beim Erwach
senen gelten 11-12 gals Durchschnittsgewicht. Es ist jedoch wahrscheinlich, 
daB diese Zahlen zu hoch sind, da sie sich auf ein Material von an Krankheiten 
Verstorbenen stutzen. MATERNA kommt ebenso wie HAMMAR bei Untersuchung 
der Nebennieren von Menschen, die eines plotzlichen Todes verstorben waren, 
zu einem Durchschnittsgewicht von 5-10 g. 
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Die Blutversorgung des Rinden- und Markteiles erfolgt getrennt durch zwei 
Arterien, die direkt aus der Aorta, zuweilen auch aus der Nierenarterie ent
springen. AuBerdem treten noch Xste aus der Art. phrenica abdominalis und 
coeliaca an das Organ heran. Die Arterien teilen sich in ein feines Netzwerk 
auf, das in der Zona reticularis und dem Mark zum Teil aus wandungslosen 
Blutraumen besteht. Die GefaBe des Rinden- und Markabschnittes sammeln 
sich zum groBten Teil in der Vena centralis. Zu einem kleinen Teil bestehen Ver
bindungen zu den Milz-, Pankreas- und Leberkapselvenen (KUTSCHERA., AICH
BERGEN). Durch diese. Verbindung gelangt ein Teil des Blutes in die Pfortader, 
wahrend die Zentralvene rechts in die Vena cava und links in die Vena renalis 
einmiindet. An der Zentralvene findet sich ein starker Muskelwulst, der wohl 
in der Lage ist, den BlutabfluB zu drosseln. Die Nebennieren sind das am besten 
mit Blut versorgte Organ des menschlichen Korpers. 

Die nervose Versorgung erfolgt durch den Sympathicus. Ob auch Fasern des 
Vagus das Organ erreichen, ist zweifelhaft. Die Sympathicusfasern entstammen 
dem Ganglion semilunare, dem Plexus renalis und suprarenalis. Sie treten 
gemeinsam mit den GefaBen durch die Kapsel. Ein Teil dieser Fasern versorgt 
die Rindenzellen. Ein groBerer Teil zieht, ohne Seitenaste abzugeben, zum Mark. 
Diese Fasern sind marklos (ALPERT). Nach KOLLMER kommt es im Mark zu einer 
starken Aufsplitterung in einzelne Fasern, welche die Zellen mit einem feinen 
Netzwerk umspinnen und zum Teil in das Innere der Zellen eintreten (ALPERT). 
1m Mark finden sich Ganglienzellen und Fasern, die von diesen ihren Ursprung 
nehmen. Die eigenartige Aufsplitterung und OberflachenvergroBerung des 
sympathischen Nervensystems im Mark hat an eine besondere Funktion denken 
lassen und die Vermutung nahegelegt, daB hier eine Sekretion direkt in die 
Nervenbahn hinein erfolgen kann (LICHTWITZ). 

Bei den meisten Saugetieren und dem Menschen finden sich nicht selten 
akzessorische Nebennieren. Sie bestehen nur aus Rindengewebe und liegen in 
dem Nierenfett sowie im Abdomen, besonders in der Nahe der Sexualdriisen. 
Sie sollen nach GROLLMANN in ihrem Aufbau etwas von dem Rindenteil der 
Driise abweichen. 

An der Rinde unterscheiden wir die Zona glomerulosa, fasciculata und reti
cularis. Die Zona glomerulosa besteht aus einer 2-3reihigen Schicht kleiner, 
rundlicher Zellen mit einem sehr chromatinreichen Kern. Die Fasciculata, die 
den Hauptanteil der Rinde ausmacht, setzt sich aus Strangen groBer Zellen 
mit einem hellwabigen Protoplasma zusammen. Die Zona reticularis ist wieder 
schmaler und zeigt kleine Zellen in regelloser netzformiger Anordnung. 

In neuerer Zeit hat VON LUCADOU eine ganz neue Anschauung iiber den 
Bau der Nebennieren entwickelt. Er hat gezeigt, daB die Zellstrange der Zona 
fasciculata und die scheinbar regellose Anordnung der Zellen der Zona glomerulosa 
und reticularis in Wirklichkeit aus einem Rohrensystem bestehen. Dieses soIl 
sich durch aIle 3 Rindenzonen kontinuierlich fortsetzen und in direktem Zu
sammenhang stehen mit dem Mark. Dieses Schlauchsystem bezeichnet v. Lu
CADOU ala "Epinephron". Den Beweis fUr diese Anschauung sieht er einmal 
in histologischen Schnitten, in denen die Anordnung der Zellen um ein Lumen 
deutlich zu erkennen ist, und zum andern in der Konstruktion von Wachs
modellen, die nach Serienschnitten gewonnen wurden. BACHMANN hat sich jetzt 
sehr ausfiihrlich mit den Anschauungen und Befunden von v. LUCADOU aus
einandergesetzt. Von Zellen umgebene Hohlraume kommen, wie friihere Unter
sucher schon gezeigt haben, gelegentlich in der Nebennierenrinde vor, aber 
keinesfalls mit der Regelmal3igkeit, daB sie zum Bauprinzip der Nebenniere 
iiberhaupt gemacht werden konnen. Die Konstruktion eines dem Epinephron 
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entsprechenden Gebildes war BACHMANN an Serienschnitten der Nebennieren 
eines Hingerichteten nicht moglich. Die Zellen zeigen eine so unregelmaBige 
Anordnung, daB man den Verhaltnissen Gewalt antun muB, wenn man sich 
bemuht, sie im Sinne des Epinephrons anzuordnen. Dies gilt besonders fUr 
die Grenzzone zwischen Rinde und Mark. Es gibt sogar Tiergattungen, bei 
denen diese beiden Teile durch eine bindegewebige Membran voneinander ge
trennt sind. Es besteht also kein Grund, die bisherigen Anschauungen uber den 
Bauplan der Nebenniere zugunsten der Anschauungen v. LUCADOUS zu verlassen. 

Besonders auffallend ist der Gehalt der Rinde an fettfarbbaren Substanzen, 
bei denen es sich im wesentlichen um Cholesterin und Cholesterinester handelt. 
Dber die Bedeutung dieser Lipoide, die sich auf Grund histochemischer Me
thoden uberwiegend in den oberen zwei Dritteln der Zona fasciculata, nur 
selten in der Zona reticularis und nie in der Zona glomerulosa oder dem Mark 
finden, ist nichts Sic heres bekannt, aber sehr viel vermutet worden. Die che
mische Analyse hat im Gegensatz zu den histochemischen Methoden einen be
sonders reichlichen Gehalt des Markes an freiem Cholesterin ergeben, wahrend 
Cholesterinester sich auf Mark und Rinde ziemlich gleichmaBig verteilen. SchluB
folgerungen aus den mit histochemischen Methoden gewonnenen Ergebnissen 
sind daher kaum moglich. Der auffallende Befund laBt daran denken, daB die 
Lipoide mit der inkretorischen Funktion des Organs in einem gewissen Zu
sammenhang stehen, zumal Beziehungen zwischen Cholesterinstoffwechsel und 
Nebennierenrinde experimentell sichergestellt sind. 

Die Marksubstanz besteht aus groBen, scheinbar unregelmaBig angeordneten, 
polygonalen Zellen, die von einem feinen Reticulum umgeben sind. Der' Kern 
der Zellen ist groB und blaschenformig. Die Markzellen zeigen einen starken 
und fUr sie charakteristischen Gehalt an chromfarbbaren Substanzen (chrom
affines Gewebe). Chromfarbbarkeit wie Vakuolengehalt sind einem nicht un
erheblichen Wechsel unterworfen und sollen der morphologische Ausdruck 
fUr die Bildung des Adrenalins sein. Geringe Chromierbarkeit und starker 
Vakuolengehalt werden als Zeichen einer vermehrten Adrenalinbildung an
gesprochen (STAEMMLER). Das Nebennierenmark ist nur ein Teil des sog. 
chromaffinen Systems, zu dem auBer dem Mark die Paraganglien des Sym
pathicus gehoren. 

Die enge anatomische Nachbarschaft von Nebennierenrinde und Mark bei 
allen hoheren Wirbeltieren wurde von vielen Autoren wegen der entwicklungs
geschichtlichen und funktionellen Verschiedenheiten nur als ein Zufallsprodukt 
betrachtet. TRENDELENBURG pragte den oft zitierten Vergleich zwischen Schild
druse und Nebenschilddruse, bei dem nur ubersehen wurde, daB zwischen diesen 
beiden Organen eine klare anatomische Trennung besteht, die bei Nebennieren
rinde und Mark nicht nachweisbar ist. Der Vergleich zwischen Hypophysenvorder
und -hinterlappen liegt eigentlich naher, und er lehrt, daB derartigen engen 
anatomischen Verbindungen auch funktionelle Beziehungen zugrunde liegen. 

B. Physiologie. 
I. Die Nebennierenrinde. 

a) Chemie der Rindenhormone. Nachdem ROGOFF und STEWARDT 1927 
und SWINGLE und PFIFFNER 1929 ein Verfahren zur Herstellung von wirksamen 
Nebennierenrindenextrakten ausgearbeitet hatten, hat sich die chemische For
schung sehr intensiv mit dem Problem der chemischen Konstitution der bzw. 
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des Nebennierenrindenhormons beschiiftigt. Diese Arbeiten kniipfen sich an die 
Namen KENDALL, REICHSTEIN, SWINGLE und PFIFFNER und deren Mitarbeiter 
und WINTERSTEINER. Wenn diese Untersuchungen auch noch nicht vollig zum 
AbschluB gekommen sind, so haben sie doch bereits wichtige Tatsachen erbracht. 
Aus den wirksamen Rindenextrakten wurde 
eine ganze Reihe chemisch verwandter Sub
stanzen isoliert, die alle zu den Sterinen ge
horen und in ihrem Aufbau mit den Sexual
hormonen groBte Ahnlichkeit aufweisen. 
Aber nicht alle diese Substanzen, die in ihrer 
Konstitution bereits aufgeklart sind, haben 
sich als physiologisch wirksam erwiesen. 
Der zur Zeit wirksamste Korper wurde von REICHSTEIN isoliert und als 
Corticosteron bezeichnet. Er hat obenstehende Konstitutionsformel. Cortico
steron soll jedoch noch 10mal schwacher wirksam sein als amorphe Rinden
extrakte. GROLLMANN berichtete iiber eine Substanz, die lOOmal wirksamer 
sein soll als Desoxycorticosteron. 1 mg reines Corticosteron vermag den Ex
trakt aus ungefahr 50--100 mg Driise zu ersetzen. Von den iibrigen isolierten 
Substanzen interessiert noch das Andrenosteron (REICHSTEIN), das sich im Hah
nenkammtest als wirksam erwies. Auf diese Befunde solI in der Besprechung der 
Beziehung der Nebennierenrinde zur Sexualitat noch naher eingegangen werden. 

b) Die Folgen der Nebennierenentfernung. Die Nebennierenrinde ist ein 
lebenswichtiges Organ. N ebennierenlose Tiere sterben innerhalb weniger Tage, 
soweit die Anwesenheit von akzessorischem Gewebe, das rasch hypertrophiert, 
den Tod nicht verhindert. Die Symptome, unter denen die Tiere zugrunde 
gehen, sind sehr charakteristisch. Zuerst verweigern sie die Nahrung und werden 
trage und langsam, dann stellen sich starke Hinfalligkeit, Muskelzittern und 
Muskelschwache ein, mitunter auch Erbrechen und Abgang blutig gefarbter 
Stiihle. Der Blutdruck sinkt abo Die Atemfrequenz, die anfangs ansteigt, ist 
vermindert und die Korpertemperatur ist erniedrigt. Bei sinkender AuBen
temperatur sind die Tiere nicht in der Lage, ihre Korpertemperatur konstant zu 
halten. In einem komat6sen Zustand, mitunter mit Krampfen, endet dann das 
Leben. Die ganzen Erscheinungen spielen sich sehr dramatisch, innerhalb von 
12-24 Stunden abo Bei der Autopsie finden sich eine starke Blutfiille des In
testinaltraktes und nicht selten blutige Ulcerationen. In der Leber wurden 
Nekrosen beobachtet, in der Niere Fettablagerungen und Hyperamie. Neben den 
gleich zu besprechenden schweren Stoffwechselstorungen ist der Tod der Tiere 
auch durch toxische Substanzen bedingt. RIML fand in dem Serum nebennieren
loser Tiere wie bei addisonkranken Menschen Substanzen, die, gesunden Tieren 
injiziert, zu schweren, t6dlich verlaufenden Vergiftungen und zu einer starken 
Hypertrophie der Nebennierenrinde fiihrten. 

Ein Kardinalsymptom der Nebenniereninsuffizienz ist die allgemeine Hin
falligkeit und Muskelschwiiche. Auch der isolierte Muskel nebennierenloser Tiere 
zeigt eine deutlich erhohte Ermiidbarkeit und verminderte Arbeitsleistung. 
Der Glykogengehalt der Muskeln solcher Tiere ist nach erschopfender Arbeit 
starker reduziert als in der Norm, der Milchsauregehalt deutlich vermehrt. Ein 
weiteres charakteristisches Symptom, besonders der menschlichen Erkrankung, 
ist der erniedrigte Blutdruck. Es lag nahe, dieses Symptom mit einer verminder
ten Adrenalinabgabe in Zusammenhang zu bringen, doch hat es sich gezeigt, daB 
Rindenhormonzufuhr, wenn auch nicht im akuten Versuch, so doch bei langerer 
Versuchsdauer den Blutdruck wieder normalisiert, wahrend Adrenalin, von der 
akuten Wirkung abgesehen, ohne EinfluB bleibt. 

J ores, Klinische Endokrinologie. 2. Auf I. 17 
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Besonders eingehend wurden in den letzten Jahren die schweren Stotlwechsel-
8torungen bei Nebenniereninsuffizienz studiert. Wir finden Anderungen in dem 
Mineralhaushalt des Blutes (LOEB, HARROP, ROGOFF), dem Wasserhaushalt und 
dem Kohlehydratstoffwechsel (BRITTON und SILVETTE). 

Der Gehalt des Blutes an Kochsalz und Natrium sinkt bei nebennierenlosen 
Tieren abo 1m Harn wird Kochsalz zunachst vermehrt, spater vermindert ab
gegeben. Der Gehalt des Blutes an Kalium und Magnesium steigt an (KENDALL 
und ALLERS u. a.). Das Verhaltnis von Na:K verschiebt sich also erheblich 
zugunsten des K. Diese Kaliumvermehrung ist wahrscheinlich die Folge der 
Natriumverluste. Es ist vorstellbar, daB sie zur Aufrechterhaltung eines normalen 
osmotischen Druckes notwendig wird. Das Kalium entstammt nicht nur der 
Nahrung, sondern auch dem Gewebe, da der Kaliumanstieg besonders dann deut
lich ist, wenn eme Nahrungsaufnahme nicht mehr stattfindet. Die Natrium-
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Abb. 66. Anderungen in der Blutzusammensetzung bel Nebenniereninsuffizienz. Die Kurven wurden an Hun
den gewonnen, die lnnerhalb von 7 Tagen nach Nebennierenentfernung ohne Therapie zugrunde gingen. Aile 

Werte mit Ausnahme der PH·Wene bedeuten Milligramm·Prozent. (Nach GROLLKANN.) 

verluste sind groBer als die Chlorverluste. Das hat eine Abnahme des Bicarbonats 
und damit eine Azidose zur Folge. Gleichzeitig beobachten wir auch einen An
stieg des Rest·N. Auch hier liegt es nahe, anzunehmen, daB diese Rest·N·Stei
gerung Folge des Kochsalzmangels ist. Sie kann erhebliche Grade erreichen 
und ist ein recht zuverlassiger MaBstab fiir die Schwere der Storung. Mit diesen 
Anderungen des Mineralgehaltes des Blutes hangt die Wasserverarmung des 
Blutes und auch der Gewebe auf das engste zusammen. Die Harnmengen gehen 
zuriick bis zur Anurie. Die Bluteindickung fiihrt zu einer relativen Polyglobulie 
und zu einer vermehrten Viscositat. Auch die zirkulierende Blut:rnenge ist ver· 
mindert. Diese Anderungen der Blutbeschaffenheit bedingen ihrerseits eine 
verstarkte Belastung des Kreislaufes und konnen eine Herzinsuffizienz ausli:isen. 
Das Verhalten der Blutbestandteile und ihre zeitliche Entwicklung werden sehr 
schOn durch beifolgendes Diagramm nach GROLLMANN dargestellt (s. Abb. 66). 
Trotz dieser tiefgreifenden Anderungen der ionalen Verhaltnisse des Blutes 
bleibt der osmotische Druck normal. Die Ursache dieser ganzen Storungen ist 
zur Zeit noch nicht erklarbar. GROLLMANN sieht sie als Folge einer Nieren
funktionsstorung an, doch ware gegen diese Auffassung einzuwenden, daB sich 
pathologisch.anatomisch wohl gelegentlich, aber nicht immer nachweis bare Ande-
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rungen in der Niere finden. Durch Rindenhormonzufuhr lassen sich aIle St6rungen 
beseitigen. 

Die Bedeutung dieser in Kurze geschilderten Vorgange fUr das ganze Krank
heitsgeschehen ergibt sich daraus, daB es gelang, nebennierenlose Tiere durch 
Natrium- und Chlorzufuhr und Reduktion des Kaliumgehaltes der Nahrung auch 
ohne Rindenhormon wochenlang am Leben zu erhalten (HARROP und Mitarbeiter). 
Umgekehrt wirken Kochsalzmangel und Kaliumreichtum der Nahrung beim 
Menschen wie Tier bei Nebenniereninsuffizienz deletar. 

Die Verhaltnisse des Kohlenhydratstoffwechsels erfuhren eine besondere Bear
beitung durch BRITTON und SILVETTE, die den Hauptangriffspunkt der Rinden
hormone im Kohlehydratstoffwechsel sehen. Bei nebennierenlosen Tieren ist 
der Blutzucker normal bis leicht erniedrigt. Die Ansprechbarkeit auf Insulin 
ist erhoht, auf Adrenalin dagegen vermindert. Die Adrenalinglykosurie wird 
vermiBt. Der Glykogengehalt der Leber ist reduziert. Der Glykogengehalt des 
Muskels bleibt zunachst normal, ist aber nach Arbeitsleistung deutlich vermindert 
und wird nur verzogert ersetzt, auch wenn reichlich Zucker zur Verfugung steht. 
Beim pankreasdiabetischen Tier bewirkt die Entfernung der Nebennieren ebenso 
wie die Entfernung der Hypophyse eine Besserung des Zustandes, d. h. Ruck
gang der Glykosurie, Ruckgang des Blutzuckers zur Norm und Auftreten einer 
Neigung zur Hypoglykamie (s. S.32). Auch die Storungen des Zuckerstoff
wechsels bei Nebennierenmangel sind die Folge des Ausfalles der Rinde und 
nicht des Markes. Durch Rindenextraktzufuhr lassen sich auch diese Ver
anderungen restlos beheben, wahrend Adrenalin keinen EinfluB hat. 

Auf Grund des reichen Gehaltes an Lipoiden hat man der Nebennierenrinde 
eine groBe Rolle im Gholesterinstoffwechsel zugesprochen. Franzosische Autoren 
(CHAUFFARD und Mitarbeiter) glauben, daB Cholesterin in der Nebenniere ge
bildet und sezerniert wird. ASCHOFF u. a. hielten die Rinde mehr fur ein Speicher
organ des Cholesterins. Nach Entfernung der Nebennieren ist der Gehalt des 
Elutes an Cholesterin und besonders an Cholesterinestern erhoht. 1m Muskel 
und in der Leber fanden THADDEA und FASSHAUER eine Abnahme des gesamten 
Cholesterins, besonders des freien. Die Rinde fordert also die Cholesterin
ablagerung im Gewebe (REISS). GROLLMANN glaubt nicht an eine direkte Beein
flussung des Cholesterinstoffwechsels durch das Rindenhormon und sieht die 
eben erwahnten St6rungen als Folge einer Leberschadigung an. 

Die Nebenniere, und zwar wahrscheinlich auch wieder die Rinde, zeigt noch 
Beziehungen zu dem W achstum. Junge, partiell adrenalektomierte Tiere wachsen 
verlangsamt. Zufuhr von Rindenhormon bewirkt bei jungen Tieren ein beschleu
nigtes Wachstum. Besonders eindrucksvoll sind die Befunde von LUCKE, der 
Hunde einseitig adrenalektomierte und die restliche Nebenniere denervierte. 
Er erhielt einen deutlichen Zwergwuchs, der in seinen Erscheinungen Ahnlich
keiten mit dem Zwergwuchs hypophysektomierter Tiere. aufwies. Dieses in
teressante Versuchsergebnis zeigt, daB die Wachstumswirkung der Nebennieren 
nur im Zusammenhang mit dem Zwischenhirn und damit wahrscheinlich der 
Hypophyse erfolgt; eine Auffassung, fUr die auch noch andere Anhaltspunkte 
vorliegen. 

e) Theorie der Hormonwirkungen. Die gesamten Ausfallserscheinungen nach 
Nebennierenentfernung lassen sich heute durch die Injektion von Rindenextrakten 
beheben. Ob fUr alle die vielfaltigen Erscheinungen nur ein Hormon maBgebend 
ist, laBt sich zur Zeit noch nicht entscheiden, ist aber unwahrscheinlich. Wahr
scheinlicher ist, daB in der Nebennierenrinde eine Reihe von chemisch nahe 
verwandten Steroiden gebildet werden, die verschiedene Funktionen haben. 
So unterschied HARTMANN 2 Fraktionen, von denen die eine nebennierenlose 

17* 
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Tiere am Leben erhalt und die andere eine Retention von Na bewirkt. Auch 
KENDALL hat sich fiir eine Mehrzahl der vorhandenen Hormone ausgesprochen. 
Die Beobachtungen beim Menschen sprechen in demselben Sinne, sie zeigen, 
daB Corticosteron in seiner Wirkung mit den Nebennierenrindenauszugen nicht 
ganz identisch ist. VERZAR vertritt den Standpunkt eines einheitlichen Hormons 
nicht zuletzt wohl deswegen, weil es ihm gelungen ist, alle Wirkungen der Neben
nierenrinde unter einem einheitlichen Gesichtspunkt zu betrachten. Mit dieser 
Theorie VERZARS und den interessanten Versuchen, auf die sie sich stiitzt, mussen 
wir uns etwas naher beschaftigen. 

Bei dem Studium von Ermudungskurven der Muskeln adrenalektomierter 
Tiere fiel es VERZAR auf, daB diese Kurven Ahnlichkeiten mit denen nach 
Jodessigsaurevergiftungen aufwiesen, wie sie bei den zahlreichen Versuchen 
zum Studium des Muskelstoffwechsels gewonnen waren. Die zweite Phase des 
Muskelstoffwechsels, die Restitutionsphase, bei der Milchsaure entsteht und 
teilweise zu Glykogen restituiert wird, wird durch Jodessigsaure unmoglich 
gemacht. Die Milchsaurebildung ist beim nebennierenlosen Tier geringer als 
beirn normalen. In das Blut injizierte Milchsaure verschwindet sehr viel lang
samer. Dieselben Veranderungen lassen sich auch durch Vergiften mit Jodessig
saure erzielen. Die Ahnlichkeit der Verhaltnisse bei Jodessigsaurevergiftung 
und Nebennierenmangel waren fiir VERzAR der Leitgedanke fiir die weiteren 
Arbeiten. 

Jodessigsaure stort die Resorption der Kohlehydrate im Darm. Die Re
sorption der Kohlehydrate im Darm ist zum Teil ein Diffusionsvorgang, nur 
Glucose und Galaktose zeigen eine 3-4mal raschere Aufnahme als andere 
Hexosen oder die Pentosen. Man spricht von "selektiver Resorption". Nach 
Jodessigsaurevergiftung erfolgt die Aufnahme von Glucose und Galaktose nur 
nach den Gesetzen der Diffusion. Auch beim nebennierenlosen Tier ist die selek
tive Resorption aufgehoben. Wir wissen nun, daB Jodessigsaure die Phosphory
lierungen hemmt, und man hatte aus der Hemmung der selektiven Resorption 
durch Jodessigsaure geschlossen, daB diese Resorption dadurch moglich ist, daB 
Glucose und Galaktose in der Darmepithelzelle phosphoryliert werden. Hierdurch 
wird das Diffusionsgefalle zwischen der Innenflussigkeit des Darms und der 
Darmwand erhoht und die Aufnahme dieser Zucker muB schneller erfolgen. Es ist 
auch moglich gewesen, die Phosphorsaureester der Galaktose und Glucose in der 
Darmwand nachzuweisen. In der Innenseite der Darmepithelzelle muB aber 
wieder eine Dephosphorylierung stattfinden, denn in dem Pfortaderblut finden 
sich wieder die reinen Zucker. Fiir die Funktion des Rindenhormons lag nun die 
SchluBfolgerung nahe, daB dieses die Phosphorylierungen fordert hzw. uberhaupt 
erst ermoglicht. Ahnlich wie die Resorption der Zucker aus dem Darm bei neben
nierenlosen Tieren gestort ist, ist dieses auch mit der Resorption aus dem Blut 
in die Gewebe, d. h. in erster Linie in Leber und Muskulatur der Fall. Es ist 
sehr wahrscheinlich, daB bei .diesem Vorgang nach demselben Prinzip wie in der 
Darmwand verfahren wird und daB die rasche Resorption der Glucose auch 
hier durch eine Phosphorylierung ermoglicht wird. Bei nebennierenlosen Tieren 
bleibt die Glucose nach intravenoser Injektion sehr viellii.nger in dem Blut als 
in der Norm, und Leber wie Muskel sind glykogenarm. Cortin fordert also die 
rasche Glykogenbildung. Auch die Vorgange im Muskel, die eben besprochen 
wurden, lassen sich durch die Annahme, daB das Cortin die Phosphorylierungen 
fordert, zwanglos erklaren. Es wurde soeben dargelegt, daB die Restitutioqs
prozesse im Muskel bei Cortinmangel gestort sind. Diese beruhen in dem Wieder
aufbau zu Glykogen, ein Vorgang, der uber die Bildung von Hexosediphosphor
saure erfolgt. 
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Aber nicht nur die Resorption der Kohlehydrate, sondern auch diejenige der 
Fette ist beim adrenalektomierten Tier gestart. Nach Eingabe von Fett findet 
sich bei nebennierenlosen Ratten eine fast vollige Hemmung der Fettresorption. 
Die Fette werden durch die Lipasen gespalten und durch die Galle in eine wasser
losliche Form gebracht, in der sie von der Darmwand resorbiert werden. Hier 
werden wieder die Fettsauren frei und mit Glycerin zu Neutralfett aufgebaut. 
Diese Phase lauft sehr wahrscheinlich wieder iiber eine Phosphorylierung, die 
sich durch Jodessigsaure und durch Cortinmangel aufheben laBt. Ebenso wie 
die Resorption yom Darm, ist beim nebennierenlosen Tier auch die Aufnahme des 
Fettes aus den Fettspeichern in das Korpergewebe, das ist in erster Linie die 
Leber, gestort. Dies konnte VERZAR bei phosphorvergifteten Tieren nachweisen, 
bei denen es, wenn sie keine Nebennieren mehr haben, nicht zur Bildung einer 
Fettleber kommt. Durch Vergiftung mit Indolessigsaure lassen sich genau die
selben Verhaltnisse wie beim nebennierenlosen Tier experimentell erzeugen. 

Eine weitere, sehr wichtige Beziehung fand sich zwischen der Nebennieren
rinde und dem Vitamin B2, dem Lactoflavin. Lactoflavin bildet, mit Phosphor
saure verestert und an ein Protein gebunden, das gelbe Atmungsferment. Bei 
Mangel an Vitamin B2 sistiert das Wachstum. Nebennierenlose Ratten zeigen einen 
Wachstumsstillstand, der durch FlavinphosphorsaurefUtterung behoben werden 
kann. Die Wachstumshemmung des ne bennierenlosen Tieres beruht also darauf, daB 
der Korper aus dem mit der N ahrung zugefiihrten Lactoflavin die Lactofla vinphos
phorsaure und damit das gelbe Atmungsferment nicht aufbauen kann. Dasselbe 
Versuchsergebnis laBt sich wiederum durch Vergiftung mit Jodessigsaure erzielen. 
Es findet sich also hier dieselbe Analogie, auf die wir schon so haufig gestoBen 
sind. Cortin ermoglicht die Bildung des gelben Atmungsfermentes. 

Zwischen dem Kohlehydratstoffwechsel und dem Wasser- und Salzstoff
wechsel bestehen enge Beziehungen. Dies ergibt sich aus folgenden von VERZAR 
durchgefiihrten Versuchen. Fiittert man eine Ratte mit 5 ccm einer 50% igen 
Glucoselosung, so treten keinerlei Erscheinungen auf. Die hochprozentige Glu
coselOsung wird relativ rasch und ohne merkbare Storungen resorbiert .. Macht 
man dieselben Versuche bei nebennierenlosen Tieren, so sterben diese. Dasselbe 
Ergebnis laBt sich erzielen, wenn eine entsprechende Glucosemenge intraperi
toneal oder intravenos bei nebennierenlosen Tieren injiziert wird. Die Todes
ursache sind groBe Wasser- und Kochsalzverluste. Infolge der langsamen und 
verzogerten Resorption der Glucose stromen Wasser und Salz aus osmotischen 
Griinden aus den Korperzellen in das Darmlumen. Die Wasser- und Salzverluste 
werden hierbei so hochgradig, daB sie zum Tode fUhren. Bei nebennierenlosen 
Tieren besteht eine Starung in der Wasserverteilung im Organismus. Neben
nierenlose Tiere sind nicht mehr in der Lage, ihren Wasserhaushalt zu regulieren, 
wie sich aus Versuchen mit Wasserbelastung oder aus den bereits oben ange
fiihrten Versuchen mit konzentrierter Glucoselosung ergibt. VERZAR schlieBt 
aus allen diesbeziiglichen Versuchen, daB eine tiefgreifende Starung des Zell
stoffwechsels die Ursache sein muB. Der Wassergehalt der Gewebszellen hat 
zugenommen, und die Zellen haben die Fahigkeit der raschen Aufnahme und 
Abgabe des Wassers verloren. Das Absinken des Natriumgehaltes des Elutes ist 
eine Folge der Storung der osmotischen Regulation. Schwieriger zu erklaren ist 
der Anstieg des Kaliumgehaltes des Blutes. Die Niere hat die Fahigkeit ver
loren, Kalium auszuscheiden. Der Gehalt der Gewebe an Kalium ist ebenso wie 
der des Elutes erhoht. Wahrend KENDALL das Verhalten des Kaliums als eine 
wesentliche Ursache der Insuffizienz betrachtet, glaubt VERZAR, daB das Kalium 
nur in den gesamten StoffwechselprozeB mit einbezogen ist und weist darauf 
hin, daB Zusammenhange zwischen dem Kaliumgehalt und dem Kohlehydrat-
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stoffwe.chsel bestehen. Zusammen mit SOMOGYI fand er, daB eine rasche Glucose
injektion beim gesunden Tier einen Anstieg des Plasmakaliums zur Folge hat, 
der sich langsam vollzieht und sein Maximum erst erreicht, wenn der Blutzucker 
bereits wieder abnimmt. Bei langsamer Injektion findet man eine Abnahme des 
Plasmakaliums. Der rasche Blutzuckeranstieg fiihrt zu einer Ausschiittung von 
Kalium aus den Geweben, mit der Glucoseresorption wird dann das Kalium 
wieder verbraucht. Bei langsamer Injektion kommt nur dieser Vorgang zum 
Ausdruck. Die Injektion der nicht selektiv resorbierten Zucker hat keinen Anstieg 
des Plasmakaliums zur Folge. Dies zeigt deutlich, daB die Anderungen des Ka
liumgehaltes des Plasmas mit der selektiven Resorption im Zusammenhang stehen 
miissen. VERZAR denkt besonders an die Bildung von hexosephosphorsaurem 
Kalium. Beim adrenalektomierten Tier fehlt der Anstieg des Kaliumgehaltes 
des Plasmas nach Glucoseinjektion. 

Nach der Auffassung von VERZAR handelt es sich also bei der Nebennieren
insuffizienz um eine Storung der Phosphorylierungen, d. h. also um eine Storung 
im Zellstoffwechsel selbst. Die Phosphorylierungen spielen im Kohlehydrat- und 
Fettstoffwechsel sowie in der Synthetisierung des gelben Atmungsfermentes eine 
wichtige Rolle. Sind die Phosphorylierungen nicht moglich, so finden wir St<>
rungen in der Resorption der Kohlehydrate und Fette, und zwar sowohl aus dem 
Darm wie aus dem Blut. Die Hemmung der Glucoseresorption fiihrt zu erheb
lichen Anderungen in den osmotischen Verhliltnissen, und auch hier diirfen 
analoge Verhiiltnisse bei der Resorption aus dem Blut bestehen. Die St<>rungen 
des Wasser- und Natriumstoffwechsels sind also nur die Folge der geanderten 
Zellpermeabilitat fiir Glucose. Das Kalium ist an der selektiven Resorption der 
Zucker aus dem Blut als notwendige Zwischenstufe beteiligt. Das beigegebene 
Schema zeigt die Verhaltnisse nach dieser Anschauung von VERZAR. 

Die Wirlcung des Oortinmangel8 auf verschiedene StoJlwechselprozesse und Organfunktionen. 
Adrenalektomie (Cortinmangel) fiihrt zu Storungen der 
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Wir sehen also, wie es moglich ist, die gesamten Storungen des nebennieren
losen Tieres wie des addisonkranken Menschen auf einen Nenner zu bringen. Die 
Unmoglichkeit eines wichtigen Vorganges im Zellstoffwechsel - der Kuppelung 
von Glucose, Fettsauren und Lactoflavin mit Phosphorsaure - hat schwere 
Storungen in dem Wasser- und Salzstoffwechsel und den Tod zur Folge. 

d) Steuerung der Inkretabgabe. Die Inkretbildung und Abgabe der Neben
nierenrinde wird, wie die aller Inkretdriisen, hormonal und durch das vegetative 
System gesteuert. Die hormonale Steuerung erfolgt durch die Hypophyse iiber 
das corticotrope Hormon. Die Korrelationen zwischen Nebennieren und Hypo
physe sind besonders eng. Beim hypophysektomierten Tier entwickelt sich eine 
Rindenatrophie, beim Anencephalus mit gleichzeitiger Bildungsstorung der 
Adenohypophyse ist die Nebennierenrinde immer atrophisch, und auch bei der 
SIMMONDSSchen Krankheit werden im Gegensatz zu der Akromegalie und dem 
Morbus Cushing kleine Nebennieren gefunden. Auch bei primaren Erkrankungen 
der Nebennierenrinde und bei der ADDIsoNschen Krankheit finden sich histo
logische Anderungen in den basophilen Hypophysenzellen. Auch in experi
menteller Hinsicht liegt eine ganze Reihe von Befunden vor, die aIle auf diese 
Wechselwirkungen hinweisen. Die Ahnlichkeit des Symptomenbildes zwischen 
Morbus Cushing und Interrenalismus sind dadurch bedingt, daB in beiden Krank
heitsbildern eine Hyperfunktion der Rinde vorliegt, das eine Mal primar, das 
andere Mal sekundar. Die Funktion der Nebennierenrinde wird also ahnlich 
wie die der Keimdriise und die der Schilddriise durch die Hypophyse gesteuert 
(s. S.42). Nach RIML gibt es noch einen besonderen Stoff, den "Nebennieren
reizstoff", der die Cortinabgabe fOrdert. Dieser Stoff entsteht im Dlut, wenn zu
wenig Rindenhormon vorhanden ist. Er wirkt als Reiz zur Cortinausschiittung 
und reichert sich im Blut bei allen Cortinmangelzustanden an. Unter seiner Wir
kung kommt es auch zur Hypertrophie der Nebennierenrinde. Durch ausreichende 
Cortinbildung wird er zerstort. Dber eine nervose Steuerung der Rinde ist noch 
wenig bekannt. In erster Linie zeigen die oben zitierten Befunde von LUCKE 
bei dem Nebennierenzwergwuchs an, daB fiir eine ungestorte Rindenfunktion 
auch Impulse von seiten des vegetativen Nervensystems erforderlich sind und 
daB die Rinde auch ihrerseits die lebenswichtigen Zentren beeinfluBt. 

II. Das Nebennierenmark. 
a) Chemie. Das in demNebennierenmark gebildeteHormon,Adrenalin, wurde 

bereits 1901 von TAKAMINE aus der Nebenniere isoliert und 1904 von STOLZ synthe
tisch dargestellt. Es laBt sich chemisch durch 
Farbreaktionen (Griinfarbung mit Eisen
chlorid, Braunfarbung mit Kaliumbichro
mat) nachweisen. Es hat die nebenstehende 
Forme!. 

Der Gehalt der Nebenniere an Adrenalin 

HO 

"" HO-<=>-rH-CH2-NHCHs 

OH 

betragt beim Menschen etwa 8 mg. Es findet sich auch in dem iibrigen chrom
affinen System. Adrenalin hat ein asymmetrisches C-Atom und ist optisch aktiv. 
Die L-Form kommt in den Nebennieren vor, sie ist 15-20mal wirksamer als 
die d-Form. Adrenalin ist leicht oxydierbar und nur bei einer H-Ionenkonzen
tration von PH 5 und weniger bestandig. Bei neutraler oder alkalischer Reaktion 
erfolgt vor allem im Licht eine rasche Oxydation, die an dem Auftreten einer 
Rotfarbung kenntlich ist. Blut stabilisiert trotz seiner Reaktion das Adrenalin 
(MAIWEG). Wahrscheinlich wirken Glutathion, Cystein und Ascorbinsaure als 
Stabilisatoren. Das Hydrochlorid des Adrenalins ist relativ stabil und liegt in 
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den Handelspraparaten vor. Die Bildung des Adrenalins im Organismus ist noch 
nicht sicher geklart. Die Ausgangssubstanz ist wahrscheinlich Tyrosin. Nach 
SCHULER und WIEDEMANNS allerdings nicht in vollem Umfang bestatigten Un
tersuchungen entsteht durch Decarboxylierung in den Nieren aus Tyrosin 
Tyramin und aus diesem in den Nebennieren das Adrenalin. Ala weitere Mutter
substanz des Adrenalins kommt Dioxyphenylalanin (DOPA) in Frage, das nach 
den interessanten Versuchen von BLOCH gleichzeitig eine Vorstufe des Melanins 
ist und in dieses durch ein spezifisches Ferment iibergefiihrt wird. Die Pigmen
tationen beim Addison wiirden also Folge einer gestarten Adrenalinbildung 
sein, eine Anschauung, die zum mindesten in dieser Form heute nicht mehr 
aufrechterhalten werden kann, da der EinfluB der Rinde und der Ascorbinsaure 
auf die Pigmentationen erwiesen ist. 

b) Bildungsort und physiologische Aufgabe. Die Frage des Bildungsortes in 
der Nebenniere ist auch heute noch trotz zahlreicher diesbeziiglicher Unter
suchungen nicht mit Sicherheit entschieden. Bei einwandfreier Methode laBt es 
sich nur im Mark nachweisen (LEULIER und REVOL), doch ist in neuerer Zeit 
wieder eine Reihe von Arbeiten publiziert worden, aus denen sich ergibt, daB 
in der Rinde eine Vorstufe des Adrenalins vorhanden ist. 

So vielseitig und intensiv die Wirkungen des Adrenalins als Pharmakon 
sind, so wenig sind wir einstweilen noch iiber seine physiologischen Aufgaben 
unterrichtet. Es liegt nahe, aus den Wirkungen des Hormons als Pharmakon 
auf seine Funktionen zu schlieBen, doch ist dieser SchluB nicht berechtigt. Die 
Ausfallserscheinungen nach Nebennierenexstirpation lassen sich durch Adrenalin 
nicht beeinflussen. Es ist moglich, daB das iibrige chromaffine Gewebe bei Fort. 
fall der Nebenniere vikariierend eintritt. Doch ist es auffallend, daB im Gegen
satz zu sonstigen Beobachtungen dieses Gewebe nach Entfernung der Neben
nieren keine Hypertrophie oder sonstige Zeichen einer vermehrten Tatigkeit 
aufweist. Bei der Ratte hat sich auBer dem Nebennierenmark kein chromaffines 
Gewebe gefunden, und doch iiberlebt dieses Tier die Adrenalektomie besonders 
gut. Adrenalin ist keine lebensnotwendige Substanz. 

Das Hormon ist im Nebennierenvenenblut nachweisbar, solange die nervose 
Versorgung der Nebennieren intakt ist. Die Angaben iiber den Gehalt des BIutes 
sind sehr verschieden, da Reize zur Adrenalinausschiittung bei derartigen Ver
suchen schwer vermeidbar sind. Der Nachweis im peripheren Blute ist in metho
discher Hinsicht sehr schwierig, wurde aber in der letzten Zeit von verschiedenen 
Untersuchern gefiihrt, so daB wir wohl annehmen diirfen, daB im peripheren 
Blut standig eine gewisse Menge Adrenalin kreist. GRILL hat jetzt auf Grund 
einer Beobachtung in einem Fall von Addison bei der Dauerinfusion von Adrenalin 
berechnet, daB der Adrenalinbedarf pro Kilogramm Korpergewicht und Minute 
des Menschen ungefahr 0,0008 mg betragt. Aus den Arbeiten von SATAKE, 
SUGAWARA und WATANABE ergibt sich als Ruhesekretion beim nichtnarkoti
sierten Hund ein Wert von 0,00006 mg pro Kilogramm und Minute. GIARDANO 
und ZEGLIO geben an, daB sich in 1 ccm menschlichen arteriellen Blutes 0,2 
bis 5,8 Y meistens 1--'-2 y Adrenalin befinden. 1m venosen Blut findet man 20% 
weniger. 

Auf die zahlreichen Versuche, die uns nach den verschiedensten Reizen 
chemischer wie nervoser Art Auskunft iiber die Adrenalinsekretion geben, soIl 
hier nicht naher eingegangen werden (s. TRENDELENBURG, GROLLMANN u. a.), da 
sie iiber das Hauptproblem, das uns hier interessiert, namlich die Frage nach 
den Funktionen des Adrenalins im Organismus, wenig aussagen. 

Auf Grund der pharmakologischen Wirkungen ist es naheliegend anzu
nehmen, daB das Adrenalin das sympathische Nervensystem und die von diesem 
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innervierten Organe tonisiert. In erster Linie hat man immer wieder an eine 
Beeinflussung des GefaBtonus, der Regulierung des Blutzuckers und des Blut
druckes gedacht. Der Blutdruck bleibt, wie schon HOSKINS und MCCLURE 1912 
zeigten, nach Ligatur der Nebennierenvenen unbeeinfluBt. CANNON und Mit
arbeiter konnten an nichtnarkotisierten Katzen, bei denen vorher das Herz 
denerviert war, nach Ausschaltung der Nebennierensekretion keine Anderungen 
der Pulsfrequenz nachweisen. Hingegen kommt es zu einer Frequenzsteigerung 
infolge vermehrter Adrenalinausschuttung als Folge von Furcht, Schmerz, 
Schreck, Kalte und Asphyxie. Auch das Absinken des Blutzuckers fUhrt zu 
einer Adrenalinausschuttung. CANNON hat die Theorie aufgestellt, daB das 
Adrenalin die Funktion einer Sicherungs- oder Notfallsreaktion ("emergency 
function") hat. Doch sind diese Theorie und die Versuche, auf die sie sich 
stutzen, nicht unwidersprochen geblieben. An der Tatsache der Adrenalin
ausschuttung nach zahlreichen Reizen ist nicht zu zweifeln. Es ist nur fraglich, 
ob die Menge des Adrenalins ausreichend ist, die Notfallsreaktionen auszulosen. 
Dieser Einwand wird hinfallig, wenn sich neuere Befunde bestatigen, nach 
denen die Nebennieren nicht Adrenalin, sondern einen anderen Korper, Novadre
nin, sezernieren, der etwa lOmal wirksamer sein soIl als Adrenalin (SZENT
GYORGYI und Mitarbeiter). Schwerwiegender ist die Tatsache, daB adrenalekto
mierte Katzen nur unter der Wirkung von Rindenhormon aIle Sicherungs
reaktionen CANNONS aufweisen. 

Zu einer vollig neuen Auffassung uber die Funktion des Adrenalins fUhren 
die interessanten Versuche von REIN. Die Durchblutung der Muskulatur wird 
den jeweiligen Bedfufnissen angepaBt. Die arbeitenden Muskeln werden besser 
mit Blut versorgt als die ruhenden. REIN hat nun gefunden, daB das Adrenalin 
in Dosen, die noch keine Blutdruckerhohung bewirken, die GefaBe in ruhenden 
Muskeln zur Kontraktion bringt, wahrend diejenigen des arbeitenden Muskels 
auf das Adrenalin nicht ansprechen. Adrenalin ist also eine wichtige Substanz, 
welche die Durchblutung reguliert, und ist kein "Blutdruckhormon". Diejenigen 
Dosen des Adrenalins, die eine Blutdruck- und Blutzuckersteigerung hervor
rufen, sind bereits unphysiologisch. 

c) Steuerung der Abgabe. Fur die Adrenalinsekretion spielt die nervose Kon
trolle bei weitem die groBte Rolle. Diese erfolgt uber die Nervi splanchnici. 
Durchschneidung dieser Nerven fUhrt zu einem Versiegen, Reizung zu einer 
erheblichen Ausschuttung von Adrenalin. Ais Reizubermittler durfen wir nach 
neueren Arbeiten (FELDBERG, MINZ und TSUDIMARA) das Acetylcholin ansprechen, 
das also auf die Zellen des Nebennierenmarkes ebenso als Reizubermittler ein
wirkt wie auf die vegetativen Ganglienzellen. Die Frage nach der Lokalisation 
eines ubergeordneten Zentrums ist noch nicht sicher zu entscheiden. Wie der 
beriihmte Zuckerstich CLAUDE BERNARDS lehrt, kann durch Reizung an der Basis 
des 4. Ventrikels eine Adrenalinausschiittung ausgelOst werden. ELLIOT verlegt 
auf Grund entsprechender Durchschneidungsversuche die fUr die Adrenalin
sekretion maBgebenden Zentren in die Corpora quadrigemina. Die hormonale 
Steuerung solI durch ein adrenotropes Hormon (ANSEL'MINO und HOFFMANN) 
bewirkt werden, doch muG die Existenz dieses Hormons noch als fraglich gelten. 
LUCKE fand eine Beeinflussung der Adrenalinsekretion durch das "kontrainsulare" 
Hormon der Hypophyse, doch zeigte er, daB der Angriffspunkt dieses Hormons 
zentral gelegen ist und die Adrenalinausschiittung also wiederum auf nervosem 
Wege erfolgt. Die nervose Regulation der Adrenalinsekretion spielt gegeniiber 
der hormonalen bei weitem die groGere Rolle. 
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III. Beziehungen zwischen Nebennierenmark und -rinde. 
Immer wieder taucht in der Literatur die Meinung auf, daB zwischen Rinde 

und Mark und ihren Hormonen ein funktioneller Zusammenhang bestehen muB. 
Nach ROGOFF besitzen Markextrakte, die nach dem Verfahren der Gewinnung 
der Rindenextrakte hergestellt werden, die Fahigkeit, nebennierenlose Tiere aus 
dem Koma zu erwecken und verstarken die Wirkung von Rindenextrakten. 
Eine Potenzierung der Cortinwirkung durch kleinste Mengen Adrenalin wurde 
auch von anderen Autoren beschrieben. Nach MAGISTRIS sollen Rindenextrakte, 
die vollstandig adrenalinfrei sind, sogar unwirksam sein. SJOSTRAND fand, daB 
dieselben Reize, die zu einer Adrenalinausschuttung fuhren, auch eine vermehrte 
Durchblutung der Rinde zur Folge haben und damit auch eine Cortinaus
schuttung bewirken mussen. Gerade bei unseren unvollkommenen Kenntnissen 
uber die physiologischen Aufgaben des Adrenalins ist die Moglichkeit, daB Rin
denhormon und Markhormon eine gemeinsame Funktion haben, sicher nicht 
von der Hand zu weisen. 

In der Nebennierenrinde finden sich noch zwei stark reduzierende Substanzen, 
von denen es moglich ist, daB sie fur die Funktion des Organs eine gewisse Be
deutung haben. Die Rinde ist nach BINET und WELLER das an Glutathion 
reichste Organ und soIl auch unter Zusatz von Cystin und Glutaminsaure Gluta
thion bilden k6nnen. Auch der Gehalt an Ascorbinsaure ist recht erheblich. 
Er wird von DE OTTO als 3mal so hoch als der des Citronensaftes angegeben. Nach 
Beseitigung von hemmenden Substanzen hat sich Ascorbinsiiure auch im Mark 
gefunden (HUSZAR, HARRIS und RAY). Eine lebenswichtige Funktion kommt 
der Ascorbinsaure in der Nebenniere nicht zu. Beim skorbutkranken Meer
schweinchen verarmen die Nebennieren auch an Ascorbinsaure. Nebennieren
extrakt ist aber nicht in der I.age, den Verlauf der Erkrankung zu beeinflussen, 
ebensowenig wie Ascorbinsaure die Nebennierenausfallserscheinungen behebt. 
Beim Hund, dessen Organismus zur Ascorbinsaurebildung befahigt ist, ent
wickelt sich nach Entfernung der Nebennieren und bei C-freier Nahrung kein 
Skorbut (VARS und PFIFFNER). So bleibt zunachst nur die Annahme bestehen, 
daB die Ascorbinsaure zur Stabilisierung des Cortins bzw. Adrenalins eine Be
deutung hat. 

C. Hypofunktion der Nebennierenrinde. 
Die ADDIsoNsche Krankheit. 

Vorkommen. Die Krankheit ist nicht haufig. Sie bevorzugt das mittlere 
Lebensalter zwischen 20~40 Jahren und ist bei Kindern unter 10 Jahren au Berst 
selten. % aller Falle finden sich bei Mannern. Es scheint so, als ob die weiBe 
Rasse bevorzugt ist. In Amerika betragt die Mortalitiit an ADDIsoNscher Krank
he it nach GROLLMANN 0,4"/00. 

I. Sym},tomatologie. 
Die Kardinalsymptome der Erkrankung sind abnorme Pigmentation, Asthenie 

und gastro-intestinale Storungen. 
Die vermehrten Pigmentationen sind fur die Erkrankung sehr charakteristisch 

und haben ihr im deutschen Sprachgebrauch den Namen del' Bronzekrankheit 
eingetragen. Die Pigmentationen entwickeln sich langsam und beginnen mit 
einer Verstarkung der Pigmentierung der Haut an denjenigen Stellen, an denen 
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die IIaut besonders dem Licht ausgesetzt ist (s. Abb. 67). Die abnorm starke 
Reaktion als Folge einer Sonnenbestrahlung ist auch auf dem Hohepunkt der 
Krankheit noch ausgesprochen. Weitere Pradilektionsstellen sind die Stellen 
nor maier Pigmentation am Korper 
(Mamma, Genitale) und diejenigen 
Stellen, an denen die Kleidung einen 
Druck ausubt. In fortgeschrittenen 
Stadien ist die Braunung der Haut 
intensiv. Verschont werden nur die 
Innenflachen der Hande und FuBe 
bis auf die Hautfalten der Handinnen
flache und das WeiB unter dem 

t '" 
.':" "," • • 

.c,·~ ~ 

Abb. 6i a und b, ADDISONsche Krankhcit,. a 44jiihrige }'rau vor der Erkrankung. b Die glciche Frau mit ausge
pragten Symptomen der ADDISONscben Krankheit. Rapide Vergreisung. 20 kg Gewichtsverlust. (Nach J . BAUER.) 

Nagel. In vorgeschrittenen Stadien werden Schleimhautpigmentierungen an der 
Lippe, der Wangenschleimhaut, den Zungenrandern, an Vaginal- und Anal
schleimhaut selten vermiBt (s. 
Abb. 68). Das Hautkolorit spielt 
von einem leichten NuBbraun 
bis zu einer dunklen Bronzefarbe. 
Die Pigmentationen sind aber 
nicht in allen Fallen vorhanden. 
J e langer die Krankheit andauert, 
desto haufiger ist dieses Sym
ptom. Andererseits kennen wir 
eine Reihe von anderen Krank
heiten (Bronzediabetes, Magen
und Darmkrankheiten usw.), bei 
denen ebenfalls Pigmentationen 
vorkommen. Nur die Schleim
hautpigmentationen sind fur 
die ADDISoNsche Krankheit so 

Abb. 68. Schleimhautpigmentierungen bei ADDIsoNscher Er
krankung. (Auch an der Zunge ist ein Pigmentfleck sichtbar.) 

(Nach v. JAGlC und FELLINGER.) 

charakteristisch, daB sie differential diagnostisch gewertet werden konnen. 
Allgemeine Hinfalligkeit, Schwache und ein starkes Mudigkeitsgefiihl sind 

Fruhsymptome und erreichen so hohe Grade, daB sie zur Bettlagerigkeit fiihren. 
Die Kranken meiden schlieBlich jede Bewegung und liegen in auBerster Hin
falligkeit mit einem sehr charakteristischen, schwer zu beschreibenden Gesichts
ausdruck, in dem sich gerade dieses Gefuhl der Hilflosigkeit auspriigt, in ihren 
Betten. Bei beginnenden Erkrankungen kann man sich durch Dynamometer
versuche von der geringen Leistungsfahigkeit der Muskulatur uberzeugen. 
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Die ga8tro-inte8tinalen Symptome beobachtete MARANNON in 88 % seiner 
Falle. Volliger Appetitmangel bis zur Nahrungsverweigerung, -Ubelkeit und 
Erbrechen, besonders morgens fruh, sind am haufigsten. 1m Magensaft findet 
sich immer eine Achylie. Obstipation wechselt mit heftigen, krisenartigen und 
unter starken Schmerzen auftretenden Durchfallen. Die abdominalen Symptome 
konnen so im Vordergrund stehen, daB Verwechslungen mit akuten Erkran
kungen des Bauches leicht moglich sind. Auch an tabische Krisen kann der Zu
stand erinnern. Die geringe Nahrungsaufnahme, Erbrechen und Durchfalle 
fiihren zu starken Gewichtsverlusten, die verstarkend auf die allgemeine Hin. 
falligkeit und Leistungsschwache wirken. 

Der PUl8 der Kranken ist schnell, leicht unterdruckbar und schlecht gefiillt, 
der Blutdruck in den klassischen Fallen immer erniedrigt, doch kann er auch 
normal sein. Letzteres ist nach SNELL und ROWNTREE in etwa % der Falle 
beobachtet worden. Fiir die Beurteilung der Blutdruckhohe ist das Verhalten 
dieser KreislaufgroBe vor Einsetzen der Erkrankung bzw. vor Einsetzen schwerer 
Symptome von Wichtigkeit. Wird der Blutdruck laufend kontrolliert, so findet 
man, daB er mit der Progredienz der Krankheit absinkt. War also der Blutdruck 
zu Beginn der Erkrankung erhoht, so besteht auf der Hohe, absolut betrachtet, 
ein normaler, relativ betrachtet, jedoch ein erniedrigter Druck (R. SCHMIDT). 
Das Herz erweist sich perkutorisch und rontgenologisch als klein. Rhythmus
anderungen sowie Storungen im Elektrokardiogramm sind nur in der Krise 
beobachtet worden. Die periphere Durchblutung ist vermindert. Cyanotische 
und kiihle Extremitaten sind sehr charakteristisch. Subjektiv wird uber Schwin
del und uber Ohrensausen geklagt. 

Veranderungen des Atemtyp8 finden sich nur in schweren Zustanden. Infolge 
der extremen Muskelschwache ist die Atmung beschleunigt und sehr oberflachlich. 
Die sich haufig final einstellenden Pneumonien stehen mit dieser Storung der 
Atemfunktion im Zusammenhang. 

Das Blutbild ist normal, zuweilen finden sich leichte Grade einer sekundaren 
Anamie. Eine Leukocytose ist sehr selten. Eine Lymphocytose hingegen ein 
recht charakteristischer Befund. In der ADDIsON-Krise finden wir die vom Tier
experiment her bekannte Bluteindickung mit scheinbarer Polyglobulie und er
hohter Blutviscositat. 

Der Grundum8atz ist normal bis erniedrigt. Die K6rpertemperatur sinkt bis 
auf subnormale Werte, nur gelegentlich kann es infolgeder zugrunde liegenden 
Tuberkulose auch final zu hyperpyretischen Temperaturen kommen. 

Storungen des Stot/wechsel8 finden sich in ausgesprochenem MaBe nur auf 
der Hohe der Erkrankung. Es sind dieselben Anderungen, die auch beim neben
nierenlosen Tier beobachtet werden (s. S.257). Der Chlor- und Natriumgehalt 
des Blutes ist erniedrigt, der Kaliumgehalt vermehrt. Der Reststickstoff des 
Blutes steigt an. Der Cholesteringehalt ist ebenfalls erhoht. Der Blutzucker 
ist normal bis erniedrigt. Bei Belastungen finden sich ein verminderter Anstieg 
und eine rasche Ruckkehr zur Norm. Die Ansprechbarkeit auf Adrenalin ist 
vermindert, diejenige auf Insulin vermehrt. 

Die Harnmengen sind klein, der Gehalt des Harns an Phosphaten, Chloriden, 
an Kreatinin, Harnstoff und Harnsaure vermindert. In finalen Zustanden und 
bei starkeren gastro-intestinalen Storungen tritt im Harn Aceton auf. 

An dem peripheren N ervensY8tem finden sich keine durchgreifenden Sto. 
rungen. Fur das vegetative Nervensystem ist die verminderte Ansprechbar. 
keit des Sympathicus und damit des Blutdruckes, des weiBen Blutbildes 
und des Blutzuckers auf Adrenalin sehr charakteristisch und diagnostisch 
verwertbar. 
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Die Kranken leiden unter ihrem Zustand sehr. Es ist nicht nur das Gefiihl 
der Hinfalligkeit und Vernichtung, sondern auch das Auftreten von mitunter 
erheblichen Schmerzen, die sie in hohem Grade beeintrachtigen. Diese Schmerzen 
werden vorwiegend in der Lumbalgegend empfunden, sie konnen zu den Schulter
blattern und zu dem Abdomen hin ausstrahlen oder mehr als Leibschmerz 
bestehen. Die allgemeine Hinfalligkeit und Antriebsschwache erstreckt sich auch 
auf das psychische Verhalten. Depressive Stimmungen sind nicht selten. Akute 
Verwirrungszustande finden wir nur bei den spater noch zu besprechenden akuten 
Formen der Nebenniereninsuffizienz, nicht bei der klassischen ADDIsoNschen 
Krankheit. 

Die Keimdru8en zeigen immer eine verminderte Funktion. Bei Frauen wird 
die Menstruation unregelmaBig und bleibt schlieBlich aus. Bei Graviditaten 
kommt es nicht selten zum Abort. Nach NEUMANN wurden in der gesamten 
Weltliteratur nur 10 FaIle beschrieben, in denen eine Graviditat normal ausge
tragen wurde. 

Tabelle 9. Blutchemische Veranderungen, die bei ADDIsoN-Kranken 
. beobachtet wurden! (nach RYNEARSON, SNELL und HAUSNER). 

Normalwert Wahrend In akuter Neben~ 

( Grenzbereich) des chronischen niereninsuffizienz 
Stadiums (ADDlsoNsche Krise) 

Serum Na 308-334 238-302 
mg fiir je 100 ccm 

Serum K 15,9--26,3 2 15,2-32,9 
mg fiir je 100 ccm 

Serumchloride 544--627 Werte an der 472-627 
als NaCI mg fiir je 100 ccm unteren Grenze 

der Norm 
Alkalireserve 50,0--72,0 31,0-61,7 

com in je 10000m Plasma 
Blutzucker mg- % 70--115 40--86 

Urea mg-% 12-45 12-110 

Als Krise bezeichnen wir einen Zustand plotzlicher und haufig unerwarteter 
Verschlechterung. Oft sind es sehr geringfiigige Anlasse, wie korperliche An
strengungen, banale Infekte, Diatfehler uSW., die einen derartigen Zustand 
auslosen. In der Krise besteht eine volle Dekompensation, ein vollstandiges 
Versagen der Nebennierenrindenfunktion. Die Kranken sind auBerst hinfallig, 
der PuIs ist beschleunigt, der Blutdruck stark erniedrigt, die Extremitaten sind 
cyanotisch und kiihl. Jetzt k6nnen Veranderungen im Ekg. auftreten, die fiir 
einen Myokardschaden sprechen. Die Korpertemperatur ist erniedrigt, und es 
besteht auch subjektiv ein Frost- und Kaltegefiihl. Eine Nahrungsaufnahme 
ist nicht mehr moglich. Eine Analyse des Blutes deckt jetzt eine Verminderung 
der Natrium- und Chlorionen und eine Vermehrung der Kaliumionen auf 
{so Tabelle 9). Tritt keine Besserung ein, die spontan moglich, aber heute 
auch durch die Hormonbehandlung erzielbar ist, so entwickelt sich ein Koma, 
in dem die Patienten sterben. 

1 Der in der Tabelle angefiihrte Grenzbereioh zeigt, daB in einigen Fallen akuter Neben
niereninsuffizienz nur geringe blutohemisohe Veranderungen auftreten, wenngleioh in der 
Regel - entsprechend der Sohwere des Krankheitsbildes - oharakteristisohe Verschie
bun~en vorhanden sind. 

Normalwerte hiiher als 21 mg werden selten gefunden. 
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II. Pathologische Anatomie und Atiologie. 
Die haufigste Ursache der ADDIsoNschen Krankheit ist die Tuberkulose. 

Sie kann in jeder Form als kasige Einschmelzung, als Fibrose und als Cirrhose 
auch mit Kalkeinlagerungen auftreten und zerstort die Nebennieren weitgehend. 
In der Regel sind Rinde und Mark gleichzeitig erkrankt. 1m iibrigen Korper 
finden sich noch andere Lokalisationen der Tuberkulose, doch konnen die Neben
nieren den einzig aktiven ProzeB der Erkrankung enthalten. AuBer der Tuber
kulose kommen noch Hypoplasie, Syphilis, Amyloidose und Carcinom als Ursache 
in Frage. Nach einer neueren, an einem Material von 566 Fallen aufgestellten 
Statistik GUTTMANNS fanden sich in 68,3 % der FaIle eine Tuberkulose, in 19,4 % 
eine primare Atrophie, in 1,7% eine Amyloidose und in 1,2% ein Tumor als 
Ursache der ADDISONschen Krankheit. 

Die Hypoplasie oder Sklerose der Nebenniere beansprucht ein erhohtes 
Interesse, da die von verschiedensten Seiten publizierten Mitteilungen in den 
letzten Jahren erkennen lassen, daB sie deutlich im Ansteigen begriffen ist (WELLS 
und Mitarbeiter). In der MAyo-Klinik waren z. B. 1929 bei 28 Fallen 24mal die 
Tuberkulose und 3 mal eine Atrophie die Ursache. Seit dieser Zeit kamen 19 FaIle 
zur Beobachtung, in denen 9mal eine Tuberkulose und 9 Atrophien gefunden 
wurden. Ais Ursache der Nebennierenrindenatrophie hat man von jeher an 
toxische Einfliisse gedacht, obwohl sich sichere Anhaltspunkte in diesem Sinne 
noch nicht ergeben haben. WELLS wies experimentell nach, daB Germanin 
eine Schadigung der Nebennierenrinde bewirken kann und beschrieb eine Beob
achtung bei einer 57jahrigen Frau mit einem Pemphigus vulgaris und einer 
Nebennierenschadigung, die er auf das Germanin, mit dem sie behandelt worden 
war, zuriickfiihrte. Neuere amerikanische Arbeiten geben allerdings eine vol
lig andere, recht interessante Deutung. Es ist schon lange bekannt, daB bei 
ADDIsoNscher Krankheit in dem Hypophysenvorderlappen ein Schwund der baso
philen Zellen eintritt. NICHOLSON fand nun, daB bei nebennierenlosen Hunden, 
die lediglich durch Kochsalzzufuhr langere Zeit am Leben erhalten wurden, 
die Hypophyse vollig normal war, und bei Hypophysen von an Addison Ver
storbenen stellte er nur dann einen Schwund der basophilen Zellen fest, wenn 
der Erkrankung eine Atrophie und nicht, wenn ihr eine Tuberkulose zugrunde 
lag. Aus diesen Beobachtungen wiirde sich der SchluB ergeben, daB die Ursache 
der Atrophie in dem Schwund der basophilen Zellen der Hypophyse gelegen 
ist, und damit ware diese Form der ADDISoNschen Krankheit als Folge einer 
Atrophie der Nebenniere das Gegenstiick zu dem Morbus Cushing. BERBLINGER 
bez:weifelt allerdings die Richtigkeit der Befunde von NICHOLSON, daB sich bei 
ADDIsoNscher Krankheit tuberkuloser Atiologie in dem Hypophysenvorderlappen 
keine Veranderungen finden. 

Der Symptomenkomplex der Nebenniereninsuffizienz entwickelt sich beim 
Menschen erst dann, wenn annahernd 90 % der Rinde zugrunde gegangen sind. 
Mit diesen Befunden stehen allerdings einige Tatsachen im Widerspruch. So 
sind gelegentlich FaIle beschrieben worden, in denen ein Befund an der Neben
nierenrinde iiberhaupt nicht erhoben werden konnte, doch sollen diese nach 
GROLLMANN einer ernsthaften Kritik nicht standhalten. EHRMANN und DINKIN 
beobachteten gelegentlich, daB nur eine Nebenniere zerstort war, wahrend die 
andere intakt blieb, und nehmen an, daB die andere Nebenniere in funktioneller 
Hinsicht versagt haben muB. In der Regel ist das Nebennierenmark mit zer
stort, doch gibt es einige FaIle, bei denen das Mark vollig intakt blieb, aus 
denen geschlossen werden kann, daB die Zerstorung des Nebennierenmarkes 
auf die Entwicklung des Krankheitsbildes ohne EinfluB ist. Der gesamte Sym-
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ptomenkomplex der Nebenniereninsuffizienz beim Menschen steht in weit
gehender "Obereinstimmung mit den Beobachtungen am Tier nach operativer 
Entfernung der Nebennieren. Durch die uns heute zur Verfugung stehenden 
Rindenextrakte kann der gesamte Symptomenkomplex auch beim Menschen, 
wenn die Erkrankung noch nicht zu weit vorgeschritten ist, beseitigt werden. 
Aus diesen Tatsachen ergibt sich der eindeutige SchluB, daB die ADDIsoNsche 
Krankheit die Folge eines AusfaIles des Nebennierenrindenhormons ist. Es gibt 
nur ein Symptom, das sich im Tierversuch nicht reproduzieren laBt, das ist die 
Melanodermie. Fruher hat man mit BLOCH versucht, die Melanodermie durch 
einen gestorten Aufbau des Adrenalins zu erklaren, da die fiir das Adrenalin 
in Frage kommende Muttersubstanz Dopa auch die Muttersubstanz des Melanins 
ist. Doch kann diese Theorie nicht mehr aufrechterhalten werden. Einmal gibt 
es zweifelsfreie FaIle, bei denen die Pigmentation fehlt oder nur sehr gering 
ausgebildet ist, zum anderen haben die neueren Beobachtungen gezeigt, daB 
unter Rindenhormonbehandlung in Kombination mit Vitamin C eine Ruck
bildung der Pigmentationen stattfindet. Ein Mangel an Vitamin C aIlein kann 
aber auch nicht die Ursache sein, da die entsprechenden Mangelkrankheiten 
nicht zu einer Hyperpigmentation fiihren. Das Problem laBt sich heute noch 
nicht IOsen. Aus diesen Tatsachen ergibt sich nur so viel, daB auch die ver
mehrte Pigmentation mit der Funktion der Rinde in einem Zusammenhang 
stehen muB. 

III. Verlauf. 
Die klassische ADDIsoN-Krankheit entwickelt sich langsam und erstreckt sich 

im Durchschnitt uber einen Zeitraum von 1-3 Jahren. Die am langsten beob
achteten FaIle dauerten 10-12 Jahre. Bei tuberkulOser Atiologie liegt die 
Krankheitsdauer gewohnlich unter 1 Jahr. Diese Zahlen stutzen sich aber aIle 
noch auf die Zeit vor Einfiihrung der Hormonbehandlung. Spontane Remis
sionen sind durchaus moglich, so daB sich das Krankheitsbild in der Regel in 
Schuben entwickelt. Nach jedem neuen Schub liegt dann allerdings das in der 
Remission erreichte Niveau tiefer als vorher. Das Finalstadium entwickelt sich 
meistens plOtzlich und uberraschend bzw. aus sehr geringfiigigen Anlassen. 
Der Tod kann in einem komaahnlichen Zustand eintreten, zuweilen fiihren die 
als ADDIsoN-Krisen bezeichneten akuten Verschlechterungen aber auch spontan 
wieder zu einer Besserung. Von den im vorhergehenden aufgezahlten Symptomen 
konnen einzelne derart im Vordergrund stehen, wie die Melanodermie oder die 
gastro-intestinalen Erscheinungen, daB das ganze Krankheitsbild von ihnen 
beherrscht wird. Man spricht von sog. monosymptomatischen Formen. AuBer 
dem klassischen Addison kennen wir noch eine Reihe von anderen, der Neben
niereninsuffizienz zuzurechnenden Erkrankungen. 

IV. Krankheitsformen. 
a) Die akute Nebenniereninsuffizienz. Bei dem klassischen Addison macht 

man die Beobachtung, daB geringfiigige Anlasse, wie kleine chirurgische Eingriffe, 
Infekte und psychische Insulte, akute Verschlechterungen auslosen konnen. Es 
gibt nun FaIle, in denen eine latente Nebenniereninsuffizienz, ohne wesentliche 
Symptome auszulOsen, bei chirurgischen Eingriffen oder aus anderen gering
fugigen Anlassen ganz akut manifest wird und dann meistens innerhalb we
niger Stunden bis· Tage zum Tode fiihrt. In derartigen Fallen wird gewohn
lich das Bild einer akuten abdominalen Erkrankung mit schwerster Kreislauf-
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insuffizienz, die sich im niedrigen Blutdruck, Cyanose, kiihlen Extremitaten 
und kleinem fliegenden PuIs auBert, beobachtet. Es sind aber auch Faile be
kannt, in denen Krampfe epileptiformer Natur auftraten. Dies ist besonders 
bei Neugeborenen und Sauglingen der Fail, bei denen die Ursache in Blutungen 
in die Nebennieren gelegen ist. Auch meningitische Formen mit Erbrechen, 
Kopfschmerz, Leibschmerz, aber ohne Kernig oder Nackensteifigkeit mit erhal
tenem BewuBtsein wurden beschrieben. KAHLER sah bei Amyloidose beider 
Nebennieren infolge Tuberkulose eine akute Nebenniereninsuffizienz zum Aus
bruch kommen, die sich unter abdominellen Symptomen entwickelte und inner
halb weniger Tage zum Tode fiihrte. Eine groBe Zahl der Todesfalle nach gering
fUgigen chirurgischen Eingriffen (Hernienoperationen) und auch ein Teil der 
bisher dem Status thymico-Iymphaticus zur Last gelegten Faile, beruhen auf einem 
akuten Versagen der Nebennieren. Wenn man von traumatischen Blutungen 
absieht, ist fUr die Entwicklung des Krankheitsbildes eine latente Nebennieren
insuffizienz bzw. eine angeborene Schwache die Voraussetzung. Die groBe 
Schwierigkeit liegt darin, derartige Patienten bereits vor den operativen Ein
griffen zu kennen und richtig auszusondern. Zuweilen zeigen sie vorher bereits 
etwas verstarkte Pigmentationen, einen erniedrigten Blutdruck und eine Lympho
cytose im Blutbild. Durch Rontgenaufnahmen der Nebennierengegend ist es 
mitunter moglich, Kalkschatten in den Nebennieren nachzuweisen. 

b) Der Addisonismus. Als weitere Form kennen wir noch den Addisonismus, 
der auf einer primaren Konstitutionsanomalie beruht und nicht selten familiar 
gehauft auftritt. Das Vorhandensein von 2-3 fUr die ausgepragte Erkrankung 
charakteristischen Symptomen wird zur Diagnose derartiger Zustande verlangt. 
Gastro-intestinale Symptome sind besonders haufig. 1m kindlichen Alter bedingt 
der Addisonismus ein Zuriickbleiben des Wachstums und eine verzogerte Pu
bertatsentwicklung. PENDE unterschied von dieser konstitutionellen Form noch 
eine sekundare Form als Folge von Infektionskrankheiten, die zu einer Minder
funktion der Nebennierenrinde fiihrt. Wie bereits bei der akuten Nebennieren
insuffizienz ausgefiihrt, sind es gerade diese FaIle von Addisonismus, die beson
ders gefahrdet sind und leicht in eine akute Insuffizienz iibergehen konnen. 

V. Diagnose. 
Von den Kardinalsymptomen der Erkrankung ist keines an sich so charakteri

stisch, daB es die Diagnose ohne weiteres gestattet. Dies gilt besonders von den 
Pigmentationen, die bei einer Reihe anderer Erkrankungen, wie Diabetes, 
Lebercirrhosen und gastro-intestinalen Storungen, auch zur Beobachtung kom
men. AuBerdem konnen die Pigmentationen beim Addison auch fehlen. Bewei
send ist nur das Auftreten von Schleimhautpigmentationen. Auch die Hin
falligkeit und starke Ermiidbarkeit im Zusammenhang mit gastro-intestinalen 
Storungen sind zur differential-diagnostischen Abgrenzung gegeniiber kachekti
schen Zustanden bei Tumoren usw. schwer verwertbar. In neuerer Zeit ist es 
wiederholt gelungen, Kalkschatten in der Nebennierengegend rontgenologisch 
nachzuweisen, und es wird sicher zu empfehlen sein, in allen zweifelhaften Fallen 
eine Rontgenaufnahme vorzunehmen (s. Abb. 69). Der negative Ausfall besagt 
nichts gegen die Diagnose. Von Funktionsproben kommt das Verhalten gegen
iiber Adrenalin in Frage. Amerikanische Autoren haben empfohlen, eine salz
freie Kost und hohe Kaliumzulagen zu geben. Doch ist dieses Vorgehen nicht 
ohne Gefahr, da es eine akute und irreparable Krise auslosen kann. 

CUTLER und Mitarbeiter schlagen folgende Funktionsprobe vor, die keine Gefahren in 
sich birgt: Es wird eine Kost gegeben, die etwa 0,95 g ChIor, 0,59 g Natrium und 4,1 g 
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Kalium enthim. Am Nachmittag des ersten Versuchstages werden 33 mg pro kg Kalium
citrat gegeben. Am zweiten Versuchstage erhalten die Versuchspersonen 40 ccm Wass~r 
pro kg und morgens dieselbe Kaliumdosis wie vorher. Am dritten Versuchstage werden bIS 
Mittag 11 Uhr 20 ccm Wasser pro kg 
verabfolgt, um 12 Uhr ist der Ver
such beendet. Der Harn wird auf 
Chlor, Natrium und Kalium analy
siert. Die Natrium- und Chloraus
scheidung des ADDIsoN-Kranken sind 
stark erhoht. Die Autoren fanden 
bei ADDISON -Kranken 229-356 mg- % 
Chlor gegenuber 17-141 mg- % in der 
Norm. Der Natriumgehalt des Blutes 
ist vermindert. 

Besonders schwierig ist die 
Diagnose der latenten Falle, auf 
die oben bereits hingewiesen 
wurde. Pigmentationen, leichte 
Ermiidbarkeit in korperlicher 
wie in psychischer Hinsicht, ein 
kleines Herz und Hypotension 
sind Symptome, die immer den 
Verdaeht auf einen latenten 

Abb. 69. Verkaikungen der Nebennieren bei ADDISoNscher 
Krankheit. (Nach ASMANN.) 

Addison erweeken. In solehen Fallen sollte man mit jedem Eingriff besonders 
vorsiehtig und zuriiekhaltend sein. Die konstitutionelle Schwache der Neben
nierenfunktion ist in den Fallen, in denen auch andere Familienmitglieder den 
Symptomenkomplex darbieten, leichter zu erkennen. 

VI. Prognose. 
Die Prognose der ADDIsoNschen Krankheit richtet sich nach dem Grund

leiden. Die Prognose der tuberkulosen Falle ist schlechter als die anderer Atiologie. 
Dies gilt insbesondere dann, wenn noch andere aktive tuberkulose Prozesse im 
Korper naehweisbar sind oder im Verlaufe der Erkrankung aufflackern. So ist 
die Todesursaehe nieht selten eine Miliartuberkulose. Die Prognose der iibrigen 
Faile hat sieh dureh die Einfiihrung der Hormontherapie und einer in bezug auf 
die Mineralstoffe riehtig zusammengesetzten Nahrung wesentlieh verbessert. 
AbsehlieBend laBt sieh jedoch heute iiber die Prognose noeh niehts sagen. Naeh 
einer Statistik der MAyo-Klinik starben im Jahre 1935 8 Falle von 17 und im 
Jahre 1936 3 von 14. Die Prognose bleibt selbstverstandlieh immer noeh ernst, 
doeh hat sie sieh im Vergleieh zu der Maehtlosigkeit, mit der wir Arzte der Krank
heit noeh vor einigen Jahren gegeniiberstanden, ganz erheblieh gebessert. 

VII. Therapie. 
Vor wenigen Jahren noeh gab es iiberhaupt keine wirksame Therapie der 

ADDIsoNsehen Krankheit. Die Prognose war infaust. Heute hat sieh das Bild 
grundlegend gewandelt. Die Einfiihrung wirksamer Nebennierenrindenextrakte 
dureh SWINGLE und PFIFFNER waren der erste grundlegende Sehritt. Diesem 
folgte bald die synthetisehe Herstellung der wirksamsten Rindenfraktion des 
Desoxyeortieosterons. Uber die Besonderheiten der Hormontherapie wird an 
anderer Stelle ausfiihrlieh beriehtet (s. S. 284). Aueh die Implantationsmethode, 
in friiherer Zeit vielfaeh, aber meistens vergeblieh versueht, hat in neuerer Zeit 
in BEER und OPPENHEIMER erneute Verfechter gefunden, die uber gute Erfolge 
zu beriehten wuBten. Dureh eine Kost, die reich an Natrium und Chlor und 

Jores, Klinische Endokrinoiogie . 2. Auf!. 18 
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arm an Kalium ist, ist es moglich, die Hormontherapie noch wirksamer zu 
gestalten und auBerhalb der Krisenzeiten ganz auf sie zu verzichten. Hormon
behandlung und diatetische MaBnahmen gehoren daher heute, ahnlich wie in 
der Behandlung des Diabetes, auch in der des Addison unbedingt zusammen. 
Da das therapeutische Vorgehen in der Krise und auBerhalb der Krisenzeiten 
verschieden ist, solI beides getrennt besprochen werden, in Anlehnung an das 
kiirzlich von RYNEARSON, SNELL und HAUSNER aus der MAYo-Klinik publi
zierte Vorgehen. 

Behandluug der Krise. Bei der akuten Nebenniereninsuffizienz wird sofort 
eine intravenose Injektion von 1000 cern einer 1 % NaCl- und 0,5% Na- citr.
Losung mit Zusatz von 100 g Glucose vorgenommen. Der Infusion werden 
10-50 cern eines Nebennierenrindenhormons zugesetzt. In sehr schweren Fallen, 

Tabelle 10. 
Kaliumgehalt einzelner Gemusearten (ausgedruckt in Milligramm fUr je 100 g). 

Gruppe I 

75 mg 

Spargel 
Mohrrube 
Zwiebel 

Gruppe II I Gruppe III I Gruppe IV I Gruppe V Gruppe VI 

Durchschnittsgehalt an Kalium 

125 mg 200 mg 300 mg 

Frisches Gemiise. 
Artischocken Kraut 
Spargel Rotkraut 
Maiskolben Mohrrube 
Maisbrei Blumenkohl 
Lauch Sellerie 
Zwiebel Grunsalat 
Rettich Erbse 

Tomate 

400 mg 

Runkelruben 
Kohlsprosse 
Pilze 
Su13e Kar

toffel 
Kohlrabi 

Kaliumgehalt des Gemiises nach besonderer Zubereitung. 
Blumenkohl Kohlsprossen 
Kraut Spinat 
Kohlrabi 
Erbse 
Kartoffel 
Bohne 
Tomate 

500mg 

Kartoffel 
Spinat 

die sich nach dieser Infusion noch nicht merklich erholen, sind noch groBere 
Hormonmengen erforderlich. Die oben zitierten Autoren gaben z. B. in einem 
:Fall wahrend 9 Tagen 225 cern Cortin. Das in oliger Losung befindliche Desoxy
·corticosteron kann natiirlich nicht intravenos gegeben werden, sondern nur 
intramuskular. Man wird daher in akuten Zustanden auf die waBrigen Rinden
,extrakte nicht verzichten konnen. Von Desoxycorticosteron gibt man 10-15 mg. 
Bei Besserung des Zustandes kann man zur subcutanen Hormontherapie mit 
haufigen kleinen Dosen, und wenn moglich, zur oralen Therapie iibergehen. Die 
Besserung des subjektiven Befindens und der Anstieg des Blutdruckes sowie 
die Normalisierung des gestorten Blutchemismus zeigen das Schwinden des akut 
bedrohlichen Zustandes an. Jetzt wird die Hormonbehandlung langsam ab
gebaut, so daB schlieBlich nur noch 1-2mal wochentlich 1-5 cern Rinden
extrakt gegeben werden. Dann kann bei weiterem guten Allgemeinbefinden auf 
die Hormonbehandlung bei gleichzeitiger Durchfiihrung der diatetischen MaB
nahmen ganz verzichtet werden. 

Die Dauerbehandlung der ADDlsoN-Kranken. Das Prinzip der durchzufiihrenden 
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Ernahrung ist eine natrium- und chlorreiche und eine kaliumarme Kost. Roh
kost ist wegen ihres Kaliumreichtums vollig kontraindiziert! Abgesehen davon,. 
daB die Speisen reichlich gesalzen werden, empfiehlt die MAyo-Klinik die tagliche 
Gabe von 11 einer Limonade, die 10 g KO,chsalz und 5g Natriumcitrat enthalt. 
Die Nahrung solI nach Moglichkeit nicht mehr als etwa 2 g Kalium enthalten. 

Tabelle II. Kaliumgehalt einzelner Fruchtsorten (in MiIIigramm fUr je 100 g). 

Gruppe I Gruppe II Gruppe III Gruppe IV Gruppe V 

Durchschnittsgehalt an Kalium 

75 mg 

Schwarzbeere 
Preiselbeere 
Granatapfel 
Wassermelone 

Birne 

125 mg 

Apfel 
Citrone 
Birne 
Erdbeere 

I Pfirsich 
Ananas 

200 mg 

Kirsche 
Schwarzbeere 
Stachelbeere 
Grapefrucht 
Weinbeere 
Apfelsine 
Pfirsich 
Himbeere 
Pflaume, rot 

Buchsenfrucht. 
Grapefrucht 
Aprikose 

300 mg 400 mg 

Aprikose Banane 
SiiBmelone Limone 
J ohannis beere 
Griine Feige 
Maulbeere 
Ananas 
Pflaume 

Da Tee und Kaffee besonders kaliumreich sind, werden diese am besten ganz 
untersagt, bzw. auf 1 Tasse pro Tag beschrankt. Von den Brotsorten ist WeiB
brot erlaubt, Schwarzbrot verboten. Kalium ist in erster Linie in dem Gemuse 
und in etwas kleineren Mengen im Fleisch enthalten. 

Urn den Kaliumgehalt dieser Nahrungsbestandteile herabzusetzen, muB nach 
dem Vorgehen von VICTOR das Gemuse klein zerschnitten und mit der 8fachen 
Menge Salzwasser angesetzt werden. Nach dem Kochen (s. Tabelle) werden die 

TabeIlel2. Zeittafel fiir das Kochen einiger Gemiisearten. 

Gemiise Menge Wasser Zeit Art der Zubereitung (Scha\en) (Scha\en) in Min. 

Spargel 1 8 10 
Kraut. 1 8 10 
Blumenkohl 1 8 10 
Spinat. 1 8 10 
Erbse 1 6 20-30 
Bohne. 1 8 20-35 
Kartoffel. 1 6 15-25 
Tomate 1 6 30 in Pergamentpapier 
Mais. 1 6 30 '.' 
Runkelriibe. 1 6 40 

" 

Gemuse mit Salz und Butter angerichtet. Fleisch wird in Stucke geschnitten, in 
Pergamentpapier eingewickelt und mit der 8fachen Menge Salzwasser (2 Tee
loffel Kochsalz pro Liter) 2 Stunden gekocht. Das verdunstete Wasser muB immer 
wieder ersetzt werden. Der in dem Pergamentsack enthaltene Fleischsaft kann 
als Tunke Verwendung finden. Man erzielt dadurch ohne geschmackliche Be
einflussung eine Reduktion des Kaliumgehaltes urn 60-70%. 

Die Kranken fuhlen sich bei dieser Ernahrung auch ohne Hormonbehand
lung wohl und arbeitsfahig. Sie bedurfen aber einer standigen Vberwachung 
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und werden am besten selbst iiber ihren Zustand aufgeklart, urn bei den gering
sten Zeichen einer Storung, die sich haufig durch schlechtes Allgemeinbefinden 
und intestinale Symptome anzeigen, Hormon zu injizieren. Dasselbe ist vor
beugend notwendig bei irgendwelchen Belastungen, wie besonders an heiBen 
Tagen, bei banalen Infektionen, stiirkeren korperlichen Anstrengungen usw. 
Nach Hormonvorbehandlung konnen die Patienten auch operiert werden und 
verhalten sich wie Normale, wahrend friiher jeder operative Eingriff nahezu mit 
dem Tode gleichbedeutend war. 

Die Hormonbehandlung muB fiir jeden Fall erprobt werden. Wahrend bei 
Benutzung der Rindenextrakte keine besonderen VorsichtsmaBnahmen erforder
lich sind, muB man bei Anwendung des Desoxycorticosterons darauf achten, 
daB nicht zu viel Natrium und ausreichend Kalium zugefiihrt werden, da 
sich sonst schwere Schadigungen entwickeln konnen, namentlich, wenn das 
Hormon gleichzeitig iiberdosiert wird (s. S.284). 1m allgemeinen geniigen 
3-5 mg taglich. 

Die Hormonbehandlung kann noch unterstiitzt werden durch Zusatz von 
Ascorbinsaure. Unter dieser Therapie ist ein Riickgang der Pigmentationen in 
cler letzten Zeit wiederholt beschrieben worden. Auch dem Cystein als einem 
weiteren "Biokatalysator" wird nach den giinstigen Berichten von RIVOIR ein 
fordernder und hormonsparender EinfluB zugeschrieben (THADDEA). 

Die Lebensaussichten des Kranken hangen heute weitgehend von seiner Le
bensfiihrung und der Durchfiihrung der eben geschilderten MaBnahmen abo 
Ahnlich wie bei dem Diabetes ist eine aktive Mitarbeit des Patienten notwendig 
und eine standige Uberwachung durch den behandelnden Arzt, dem hier eine 
neue Aufgabe erwachst! 

D. Hyperfunktion der Nebennierenrinde. 
Nebennieren und SexuaUtat. 

Die Beziehungen der Nebennieren zu der Sexualitat ergeben sich eindeutig aus eindrucks
vollen klinischen Beobachtungen bei bestimmten Adenomen oder malignen Tumoren der 
Nebennierenrinde. In den letzten Jahren ist dieser Fragenkomplex Gegenstand zahlreicher 
Untersuchungen gewesen, die unsere Kenntnisse erheblich vermehrt und einiges Licht in em 
bisher recht schwierig verstandliches Kapitel der pathologischen Physiologie der inneren 
Sekretion geworfen haben. Da die klinischen Beobachtungen immer wieder der Ausgangs
punkt der Forschung gewesen sind, soli zunachst iiber die Krankheitsbilder berichtet werden. 

I. Das genito-adrenale Syndrom (Interrenalismus, 
Virilism us). 

Das genito-adrenale Syndrom ist nicht sehr haufig und tritt fast ausschlieB
lich bei Frauen auf. Uber die wenigen bei Mannern beobachteten Erkrankungen 
soll spater berichtet werden. 

Die Krankheit tritt nicht selten familiar gehauft auf. Nach WILKINS u. Mit
arbeiter ist dies bereits 11 mal beobachtet worden, derart, daB in derselben 
Familie Pubertas praecox und Pseudohermaphroditismus bcobachtet wurden. 

a) Symptomatologie. Die Kardinalsymptome der Erkrankung sind: Hirsu
tismus, Umschlag des Korperbaues und der sekundaren Geschlechtsmerkmale 
zum mannlichen Typ. Wachstum der Klitoris und psychische Storungen. 

Der Hirsutismus entwickelt sich wie der gesamte Symptomenkomplex relativ 
langsam. Zunachst tritt eine vermehrte Behaarung am Kinn auf, die schlieBlich 
die Frauen dazu zwingt, sich zu rasieren. Gleichzeitig nimmt die Korperbehaa-
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rung langsam zu, und zwar nicht nur an den Stellen normaler Behaarung, son
dern auch an Brust, Nabelgegend, Brustwarzen und Extremitaten. 

Entwickelt sich das Krankheitsbild vor der Pubertat, bevor der normale 
Sexualcharakter des Korperbaues zur vollen Entwicklung gelangt ist, so kann ein 
vollig miinnliche'r Korperbau resultieren mit breiter, kraftiger Brust, schmalem 
Becken und breitem Schultergurtel. Das Fettpolster entwickelt sich nur sparlich, 
die Muskulatur ist fUr eine Frau ungewohnlich kraftig. Die Stimme erhalt einen 
tiefen Klang und der Kehlkopf zeigt eine kriiftige Ausbildung wie sonst nur beim 
Manne. Bei einer Entwicklung jenseits der Pubertat finden wir einen angedeu
teten mannlichen Korperbau mit relativer Armut des Fettpolsters, guter Ent
wicklung der Muskulatur und Ruckbildung der Mammae. Die Haut ist trocken 
und abschilfernd. Es besteht eine Neigung zur Acne. 

Die wdblichen Genitalien zeigen eine Atrophie und mangelnde Entwicklung, 
die dem mannlichen Geschlecht entsprechenden Teile vergroBern sich. Die 
auBeren Labien sind klein, die Klitoris wachst, evtl. kommt eszur Bildung eines 
Praeputiums. Die Vagina ist eng und klein, Uterus und Cervix sind infan
til. In den Ovarien wurde bei Operationen eine cystische Degeneration fest
gestellt. Eine Menstruation tritt tiberhaupt nicht auf oder es sind nur sehr 
sparliche und unregelmaBige Blutungen vorhanden. Das Krankheitsbild ist 
nach neuerer Auffassung identisch mit dem Pseudohermaphroditismus femi
ninus (s. S. 322). 

Die Patientinnen fUhlen sich krank und klagen tiber mancherlei Beschwerden, 
wie Kopfschmerzen und im Widerspruch zu ihrem kraftigen Korperbau uber ein 
allgemeines SchwachegefUhl. Sie leiden unter der sich langsam vollziehenden 
Anderung sehr stark, besonders dann, wenn eine rein weibliche Entwicklung mit 
normalem Sexualempfinden voraufging. Die Sexualitat und das Sexualempfinden 
sind in der verschiedensten Form immer gestort. Beschrieben werden Frigiditat, 
Homosexualitat und Autosexualitat. Die Kranken sind sich dieser korperlichen 
wie psychischen Anderungen im hohen MaBe bewuBt. 

Je nachdem, zu welchem Zeitpunkt sich die Erkrankung entwickelt, konnen 
wir verschiedene Formen unterscheiden. In der Vorpubertatszeit ist ein weit
gehender Umschlag zu dem mannlichen Typ auch in bezug auf die Interessen
sphare und das ganze psychische Verhalten die Regel, entsprechend den oben 
dargelegten tiefgreifenden Storungen des Korperbaues (primarer Virilismus). 
Am haufigsten sehen wir die Erkrankung zur Zeit bzw. kurz nach der Pubertat 
(sekundarer Virilismus) (s. Abb. 70). Hier finden wir den oben beschriebenen Typ 
oder etwas seltener Formen, in denen sich noch Storungen anderer endokriner 
Drusen hinzugesellen. Es ist das Krankheitsbild, das ACHARD und THIERS als 
"Diabetes der bartigen Frauen" beschrieben haben und das in den letzten Jahren 
als CUSHINGSches Syndrom besonderes Interesse gefunden hat. Die Kombina
tion von genito-adrenalem Syndrom mit Diabetes ist nicht sehr haufig. Nach 
SHEPARDSON und SHAPIRO wurde sie nur 18mal in der Weltliteratur beschrieben. 
Die Entwicklung des Diabetes hat demnach mit der Grundkrankheit unmittelbar 
nichts zu tun, sondern setzt eine besondere diabetische Anlage bzw. die Erkran
kung auch des Pankreas und der Hypophyse voraus. Bei der Beschreibung der 
CUsHINGschen Krankheit (s. S. 82) wurde bereits darauf hingewiesen, daB 
in dem klinischen Bild des pituitaren Basophilismus und des Interrenalismus 
so weitgehende Ahnlichkeiten bestehen konnen, daB die Differentialdiagnose 
nur durch eine Probelaparotomie zu klaren ist. 1m allgemeinen zeichnen sich 
die FaIle, denen eine Erkrankung der Nebennieren zugrunde liegt, durch starke 
Betonung des genito-adrenalen Syndroms aus. SchlieBlich kennen wir noch eine 
dritte, allerdings recht seltene Form, die sich im Klimakterium entwickelt. Wir 
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miissen dabei nur davon absehen, daB im Klimakterium Zeichen einer Vermann
lichung geringen Grades nicht selten sind. 

Ein analoges Syndrom beim Manne mit Umschlag des mannlichen Sexual
charakters zu dem weiblichen Typ wurde sehr selten, aber doch mit Sicherheit 
gelegentlich beobachtet. Nach SIMPSON sind in der ganzen Weltliteratur bis jetzt 
sechs sic here FaIle beschrieben worden. Es entwickelt sich zunachst eine Schwel
lung der Brust, es kommt zur Ausbildung einer Brustdriise evtl. auch mit ge
ringer Milchsekretion, Libido und Potenz lassen nach, die Genitalorgane werden 
kleiner, das Korpergewicht nimmt zu, die Hant wird glatt und weich und der 
Bartwuchs sparlich. Auch diese Krankheit schreitet ahnlich wie bei Frauen 

a b 
Abb. iOa und b. Genito-adrenales Syndrom mit starkcm Hirsutismus bei 40 jahriger Frau. Beginn der Krank
heitszeichen bcreits im 14. Lebensjahr. 1m Harn androgcnes HOfmon . a var lInd b 8 Tage nach operativcr Besei
tigung der linken Ncbenniere, die cine deutliche fuchsinophile R eaktion zeigte. (Naeh BROSTER und Mitarbcitcr.) 

langsam und schleichend fort und geht ebenfalls mit einem deutlichen Krank
hei tsgefiihl einher. 

b) Pubertas praecox bei Xebennierenrindentumoren. Tumoren der N eben
nierenrinde liegen einer Reihe von Fallen mit Pubertas praecox bei mannlichen 
Individuen ohne gleichzeitigen Umschlag des Sexualcharakters zugrunde (s_ 
Abb. 71). Bei diesen Kindern ist die Ausbildung der Muskulatur besonders 
kriiftig (kindlicher Herkules). Die Stimme ist tief und voll. Der Haarwuchs ist 
sehr intensiv, die Sekundarbehaarnng voll entwickelt, die Augenbrauen sind 
kraftig. Auch das Wachstum zeigt eine Beschleunigung. Das Krankheitsbild 
zeigt also weitgehende Ahnlichkeit mit Fallen, die bei ZirbeItumoren bzw. 
Zwischenhirngeschwiilsten beobachtet werden, nur daB es bei den hier zur Rede 
stehenden Fallen von Pubertas praecox nicht zur Bildung von reifen Sperma
tozoen kommt, auch die psychische Entwicklung der Sexualitat erreicht nicht 
den Grad von Friihreife, den wir bei den anderen Fallen zu sehen bekommen. 
Priapismus und Masturbation fehlen. Es besteht also im strengen Sinne des 
Wortes keine eigentliche Pubertas praecox (s. S. 319). 

e) Pathologische Anatomie. Bei allen eben erwahnten Krankheitsbildern finden 
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sich pathologisch-anatomische Anderungen in der Nebennierenrinde. Bei der 
Pubertas praecox wie bei den seltenen Fallen von Feminisierung bei Mannern 
hat es sich bisher immer urn maligne Tumoren gehandelt. WILKINS u. Mitarbeiter 
haben jetzt uber den ersten Fall von Pubertas praecox bei einem K.naben von 
3Yz Jahren berichtet, bei dem nicht ein Tumor der Nebennierenrinde, sondern 
eine doppelseitige Hyperplasie gefunden wurde. 
Der Knabe verstarb linter den Zeichen der 
Nebenniereninsuffizienz, da der androgene 
Tumor alles ubrige Rindengewebe verdrangt 
hatte. Tod an Nebenniereninsuffizienz hat auch 
Mc GAVACK in 2 Fallen von Carcinom der Rinde 
und genito-adrenalem Syndrom beobachtet. 
Bei der haufigsten Form des genito-adrenalen 
Syndroms traten Hypertrophien der Neben
nierenrinde, Adenome oder Carcinome auf. In 
52% der FaIle sind jedoch die Gewichte der 
Nebennieren nach VINES nicht erhoht und in 
12% sogar unter der Norm. In 33% aller Men
schen sind nach DIETRICH und SIEGMUND iiber
dies Adenome vorhanden, die keine !Symptome 
aus16sen. In diese besonders unbefriedigenden 
Befunde bringt die Mitteilung von VINES eine 
Klarung, der feststellte, daB in nahezu allen 
Fallen von genito-adrenalem Syndrom in den 
Zellen der Nebennierenrinde Granula vorhanden 
sind, die sich mit Ponceaufuchsin rot farben. 
Auf die groBe Bedeutung dieses Verhaltens solI 
spater noch naher eingegangen werden. Der 
Sitz der Tumoren ist nicht immer die Neben
niere, sondern gelegentlich wurden auch ver
sprengte Nebennieren im Ligamentum latum 
oder auch im Ovar nachgewiesen, die als Ur
sache des Syndroms angesprochen werden 
muBten. GRA wITZsche Tumoren sind nur sehr 
selten die Ursache des Syndroms gewesen. Die 
Carcinome neigen sehr zur Metastasenbildung. 
Von den iibrigen pathologisch-anatomischen 
Befunden sei erwahnt, daB die Ovarien atro
phisch sind und eine cystische Degeneration 
aufweisen. 

d) Diagnose und Differentialdiagnose. Die 
Diagnose einschlagiger FaIle ist auf Grund der 

Abb. 71. Pubertas praecox bei einem 
6' /, jiihrigen Jungen als Folge eines Carci
noms der N ebennierenrinde. (Nach BRO-

STER und Mitarbeiter.) 

eindrucksvollen Symptome nicht schwierig. Die differential-diagnostische Ab
grenzung gegeniiber dem Hermaphroditismus, dem Morbus Cushing und der 
Pubertas praecox bei Zirbeltumoren kann jedoch auBerst schwierig sein. 
Der Hermaphroditismus kommt danll in Frage, wenn das Syndrom be
reits seit friihester Kindheit bestanden hat. Durch Ulltersuchung oder evtl. 
durch eine Operation muB festgestellt werden, ob evtl. Hodengewebe an irgend
einer Stelle vorhanden ist. Dber die Abgrenzung gegeniiber dem Morbus Cushing 
s. S. 82. Die Pubertas praecox bei Rindencarcinomen fiihrt zu keiner Reifung 
der Hoden und im Gegensatz zu den Zirbeltumoren auch nicht zu einer Entwick
lung des Sexualtriebes. Von groBer differential-diagnostischer Bedeutung ver-
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spricht der Nachweis androgener Substanzen im Harn zu werden, iiber den 
spater noch berichtet werden soIl. 

e) Die Prognose hangt von der Art der zugrunde liegenden Nebennieren
erkrankung abo Bei Carcinomen ist sie relativ schlecht, da diese sehr zu Meta
stasen neigen. Bei Rindenhypertrophien und Adenomen ist das Leben als solches 
nicht bedroht, doch ist mit einer spontanen Besserung kaum zu rechnen. Die 
Operation bietet hingegen die Moglichkeit einer Restitutio ad integrum. 

f) Therapie. Als einzige Behandlung kommt die Operation in Frage. Wenn 
die Diagnose nicht eindeutig geklart werden kann, ist die Probelaparotomie 
erforderlich. Die Indikation zur Operation ist damit im Grunde genommen 
in jedem Fall von genito-adrenalem Syndrom gegeben, nur muB der Allgemein
zustand des Kranken so beschaffen sein, daB man ihm einen derartigen Eingriff, 
der bei der hohen Anfalligkeit gegeniiber Infektionen fUr die Kranken immer 
eine Gefahrdung bedeutet, zumuten kann. BROSTER hat jetzt iiber ganz ausge
zeichnete Erfolge berichtet, die auch in solchen Fallen, in denen die Nebennieren 
nicht wesentlich vergroBert waren, durch Entfernung einer scheinbar normalen 
Nebenniere erzielt wurden. Die abnorm gebildeten Haare fallen aus bzw. lassen 
sich schmerzlos ausziehen. Die Klitoris wird wieder kleiner, der Korper nimmt 
wieder den weiblichen Typ an, und auch in psychischer Hinsicht wie auch be
ziiglich der Sexualempfindung treten wieder normale Verhaltnisse ein. Durch 
Rontgenbestrahlung sind bisher noch keine nachhaltigen und eindeutigen Erfolge 
erreicht worden. 

II. Atiologie des genito-adrenalen Syndroms. 
Beziehungen zwischen Nebennierenrinde und Sexualdriisen ergeben sich 

zunachst entwicklungsgeschichtlich, worauf schon WIESEL u. a. hingewiesen 
haben. Die Nebennierenrinde und die Gonaden haben einen gemeinsamen, 
anatomisch sehr eng benachbarten Ursprung aus mesodermalem Gewebe. Nicht 
selten finden sich auch versprengte Nebennierenkeime in den Ovarien. 

GROLLMANN hat darauf hingewiesen, daB sich in den Nebennieren vieler Tiere, besonders 
ausgepragt bei der Maus, eine Zone findet (X-Zone), die in ihrer Ausbildung Beziehungen 
zu der Sexualitat aufweist. Bei der infantilen Maus findet sich diese Zone zwischen Zona 
reticularis und Mark aus hellen wenig granulierten Zellen bestehend in betrachtlicher Aus
dehnung. Beim mannlichen Tier bildet sie sich mit der Pubertat vollig zuriick, bei.~ weib
lichen Tier bleibt sie bestehen. Bei mannlichen Kastraten tritt sie wieder auf. Ahnliche 
Verhaltnisse finden sich bei allen anderen Tieren, wenn auch nicht in derselben Auspragung. 
Auch bei menschlichen Neugeborenen solI diese Zone nach GROLLMANN vorhanden sein. Der 
Umbau der Nebennieren und die GroBenabnahme im ersten Lebensjahr beruhen nach diesem 
Autor auf der Riickbildung dieser Zone. Diese X-Zone ist nun nach GROLLMANN derjenige 
Abschnitt, in dem die Hormone gebildet werden, die die Sexualitat beeinflussen. Bei genito
adrenalem Syndrom sollen Reste dieser X-Zone der Ausgangspunkt ffir die Carcinome bzw. 
Adenome sein. Diese an sich interessanten Befunde von GROLLMANN haben allerdings von 
anderer Seite noch keine Bestatigung erfahren. Besonders fraglich erscheint es, ob beim 
Menschen tatsachlich eine derartige X-Zone vorhanden ist und auch der Nachweis, daB Reste 
dieser X-Zone der Ausgangspunkt fiir Adenome und Carcinome bei genito-adrenalem Syn
drom sind, steht noch aus. 

Bei Fallen von genito-adrenalem Syndrom mit Virilismus hat VINES, wie 
bereits erwahnt, ein besonderes farberisches Verhalten der Rindenzellen fest
gestellt. Die Zellen, vorwiegend der Zona reticularis, in schwacherem MaBe 
aber auch diejenigen der fasciculata und glomerulusa far ben sich mit Ponceau
fuchsin intensiv rot. VINES spricht von einer "fuchsinophilen Reaktion". Dieses 
Verhalten konnte er in 36 einschlagigen Fallen 34mal feststellen. Es war auch 
in den Fallen, in denen ein Carcinom best.and, in dem Tumor nachweisbar. In 
der Norm fehlt diese Reaktion ganz oder ist. nur andeut.ungsweise vorhanden. 



Atiologie des genito-adrenalen Syndroms. 281 

Zwischen dem Nachweis androgener Substanzen im Harn und den fuchsino
philen Zellen bestand eine direkte Beziehung (75% aller FaIle). Beim CUSHING
schen Syndrom war die Reaktion nur in einem Teil der FaIle vorhanden. VINES 
fand nun weiter, daB sich im 3. Embryonalmonat bei weiblichen wie mannlichen 
Feten ebenfalls ein fuchsinophiles Verhalten der Rindenzellen feststellen laBt. 
Bei weiblichen Feten dauert dies aber nur von der 11.-15. Woche, wahrend es 
bei mannlichen von der 9.-20. Woche nachweisbar ist. Da diese Zellen nach 
der wohlbegrundeten Auffassung des englischen Arbeitskreises (BROSTER, ALLEN, 
VINES, PATERSON, GREENWOOD, MARRIAN, BUTLER) etwas mit der Bildung 
androgener Substanzen zu tun haben, mussen wir diese Periode in der Entwick
lung des weiblichen Fetus als eine heterosexuelle Entwicklungsphase ansehen. 
Sie verschwindet mit dem Auftreten der basophilen Zellen im Hypophysenvorder
lappen. Dies spricht fur die engen Beziehungen der fuchsinophilen Zone zu der 
Hypophyse, fiir die auch noch eine Reihe weiterer Anhaltspunkte vorhanden sind_ 
Ungefahr in der 9. Woche ist die Differenzierung der Geschlechtsorgane zu einem 
AbschluB gekommen, und nach der 9. Woche tritt die fuchsinophile Zone in der 
Nebennierenrinde auf. Mit diesen Feststellungen steht die Tatsache in guter 
Dbereinstimmung, daB das adreno-genitale Syndrom fast ausschlieBlich beim 
weiblichen Geschlecht auftritt. Auch das CUSRINGsche Syndrom mit seinen 
engen Beziehungen zum Interrenalismus wird dem Verstandnis nahergebracht. Die 
fuchsinophile Reaktion ist nicht identisch mit der androgenen Zone GROLLMANNS_ 

Vom physiologischen Standpunkt aus ist die Frage einer Beeinflussung der 
Sexualdrusen durch die Nebennieren sehr eingehend studiert worden. Auf die 
vielen Hinweise, die sich experimentell fUr die Wechselwirkung ergeben haben, 
soIl hier nicht naher eingegangen werden, da sie fiir die Erklarung des genito
adrenalen Syndroms beim Menschen noch keine Bedeutung erlangt haben. Bei 
den Relationen, die zweifellos zwischen Sexualdrusen und Nebennieren bestehen, 
spielt die Hypophyse eine wichtige Rolle. So ist z. B. der Gehalt der Hypophyse 
an gonadotropem Hormon bei Nebennierenmangel vermindert. Auch die An
sprechbarkeit auf das gonadotrope Hormon, insbesondere auf den Luteinisierungs
faktor, ist bei nebennierenlosen Tieren herabgesetzt. Die hier zur Rede stehenden 
Krankheitsbilder beruhen jedoch nicht auf einer derartigen Korrelationsstorung, 
sondern auf einer unmittelbaren Einwirkung der Nebennieren auf die Sexual
organe. 

In einer groBen Zahl von Fallen von genito-adrenalem Syndrom bei Frauen 
ist heute bereits der Nachweis erbracht worden, daB eine androgene Substanz 
im Harn auf tritt, die eine Wachstumszunahme des Kapaunenkammes bewirkt. 
MARRIAN und BUTLER haben in einem derartigen Fall eine Substanz von der 
Bruttoformel C21H360a isoliert, der wahr
scheinlich nebenstehende Strukturformel zu
kommt. Diese Substanz ist in dem Harn Ge
sunder nicht vorhanden. Der Harn der Kran
ken gibt ohne weitere chemische Verarbei
tung eine Hahnenkammreaktion, welche die 
Anwesenheit von "freiem" androgenem Hor
mon anzeigt. In dem Harn Gesunder ist nur 
nach hydrolytischer Spaltung der Nachweis von Androsteron moglich. Nach der 
operativen Entfernung der Nebennieren verschwand diese Substanz aus dem 
Harn. Sie lieB sich auBerdem in einigen Fallen aus den Tumoren extrahieren. 
In diesem Zusammenhang sei auch darauf hingewiesen, daB REICRSTEIN die 
Darstellung des "Andrenosterons" aus der Nebenniere gelang, das ebenfalls im 
Hahnenkammtest wirksam ist. 
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Aus diesen Befunden schlieBt der englische Arbeitskreis, daB das genito
adrenale Syndrom die Folge der Bildung einer besonderen androgenen Substanz 
ist. Diese Substanz, die sich histochemisch durch die Ponceaufuchsin-Reaktion 
nachweisen laBt, spielt auch in der Embryonalentwicklung eine Rolle und wird 
in der Norm voriibergehend auch bei weiblichen Feten gebildet. Bei dem genito
adrenalen Syndrom handelt es sich urn einen Riickschlag in diese Zeit der Em
bryonalentwicklung. Die Nebennieren waren demnach die Sexualdriisen der 
Embryonalzeit. Wenn die Bildung der androgenen Substanz im Embryonal
leben des weiblichen Fetus die als normal zu betrachtende Spanne von 4 Wochen 
iiberschreitet, so wiirde dies eine partielle Umwandlung des weiblichen Ge
schlechtsapparates zu dem mannlichen Typ zur Folge haben und damit zu dem 
Pseudohermaphroditismus femininus fiihren. Der Riickschlag in diese Epoche 
der Sexualentwicklung nach der Geburt bzw. nach der Pubertat hat die ver
schiedenen oben erwahnten Formen des genito-adrenalen Syndroms zur Folge. 
Bei der iibergeordneten Stelle der Hypophyse kann auch diese einen derartigen 
Riickschlag bewirken, und es resultiert dann das CusHINGsche Syndrom. Diese 
Anschauung ist gut untermauert, und die Befunde sind bereits von anderer 
Seite bestatigt worden, so daB zur Zeit kein Grund besteht, sie zu bezweifeln. 

Das Problem der Femini8ierung des Mannes durch Nebennierencarcinome ist 
mit diesen Befunden jedoch noch nicht erklart. Bisher hat man zur Erklarung 
eine recht komplizierte Vorstellung entwickelt. Die Nebenniere fordere die 
Entwicklung des normalerweise unterdriickten heterosexuellen Geschlechtes. 
Doch liegt heute eine Reihe von Befunden vor, die auch dieses Problem einer 
Klarung naherbringt. So wurden in einer Reihe von Fallen (BrrToRF, LrsSER, 
SIMPSON) in dem Harn derartiger Kranker eine oestrogene Substanz nachgewiesen, 
die mit dem Oestron sic her nicht identisch ist, chemisch aber noch nicht weiter 
untersucht werden konnte. In dem Fall von SIMPSON verschwand diese Sub
stanz nach operativer Entfernung des Carcinoms und trat erneut auf, als sich 
Metastasen ausbildeten, die den Tod des Patienten herbeifiihrten. Gleichzeitig 
konnte SDfi>SON einen Fall von Virilismus als Folge eines Rindencarcinoms bei 
einer Frau beobachten. Die histologische Untersuchung der beiden Carcinome 
ergab Differenzen in der Zellstruktur. Wir miissen aus diesen Erkenntnissen 
schlieBen, daB in Nebennierenrindencarcinomen nicht nur androgene, sondern 
auch oestrogene Substanzen gebildet werden konnen. Das genito-adrenale Syn
drom beirn Manne ware also die Folge der Bildung einer oestrogenen Substanz. 

Die Nebennierenrinde spielt in der Sexualentwicklung der Embryonalzeit 
durch Bildung einer androgenen Substanz nach der Differenzierung der Sexual
organe eine wichtige Rolle. Eine derartig kurzdauernde Entwicklungsphase 
wird auch beirn weiblichen Geschlecht durchlaufen. Das genito-adrenale Syn
drom wird dadurch ausgelost, daB die Nebennierenrinde, Adenome der Rinde 
oder Carcinome diese Fahigkeit wieder gewinnen. Die androgene Substanz ist 
in dem Harn derartiger Kranker nachweisbar. Sie ist mit dem Androsteron 
nicht identisch. Die verschiedenen Formen des genito-adrenalen Syndroms 
erklaren sich aus dem zeitlich verschiedenen Auftreten der Bildung der andro
genen Substanz. Die Entwicklung derartiger Carcinome fiihrt bei Kindern zur 
Pubertas praecox. In seltenen Fallen kommt es beim erwachsenen Mann in diesen 
Carcinomen zur Bildung von oestrogenen Substanzen, und diese fiihren dann zu 
einer Feminisierung. Vom chemischen Gesichtspunkt aus ist die Bildung andro
gener wie oestrogener Substanzen in der Nebennierenrinde leicht verstandlich, da 
zwischen beiden in dem chemischen Aufbau groBte Ahnlichkeit besteht und die 
neuere Forschung des Cortins uns gezeigt hat, daB auch das "Oberlebenshormon 
der Nebennierenrinde in dieselbe Korperklasse gehort wie die Sexualhormone. 
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E. Die Paragangliome des Nebennierenmarkes. 
Tumoren des Nebennierenmarkes, die hormonal bedingte Storungen hervor

rufen, sind relativ selten. In der Weltliteratur sind nicht ganz 50 FaIle beschrie
ben. Die Erkrankung verteilt sich auf beide Geschlechter gleich, bevorzugt ist 
das mittlere Lebensalter. Der jiingste beobachtete Patient war 14, der alteste 
72 Jahre alt. 

a) Symptomatologie. Das Charakteristikum der Krankheit sind plotzlich auf
tretende An/dlle. Diese werden wie folgt beschrieben: Plotzlich treten Angst
und Engigkeitsgefiihl auf der Brust mit Schmerzen hinter dem Brustbein auf, 
die an eine Angina pectoris erinnern. Die Kranken sind blaB, haben kiihle Extre
mitaten und eine Marmorierung der Haut. Sie klagen iiber Herzklopfen, Ohren
sausen, 1Jbelkeitsgefiihl, leichte Benommenheit, heftige Leibschmerzen, mit
unter auch Erbrechen und Zittern. Es besteht ein hochst qualender und be
angstigender Zustand. In diesen Anfallen steigt der Blutdruck auf sehr hohe 
Werte bis 300 mm Hg an, und auch die Pulsfrequenz ist erhoht. Am Ende des 
Anfalles tritt SchweiBausbruch ein und nicht selten eine Polyurie, wahrend zu 
Beginn des Anfalles die Harnausscheidung sistiert. 1m Harn kann die Zucker
probe positiv ausfallen. Die Anfalle dauern meist 5-15 Minuten, sie konnen 
sich aber auch iiber Stunden erstrecken. Sie werden durch geringfiigige auBere 
Anlasse ausgelost, wie seelische Erregungen und leichte korperliche Anstren
gungen. KALK berichtete, daB er in einem Fall in der Lage war, durch Druck 
auf die Nebennierengegend die Anfalle zu provozieren. Gelegentlich wurde eine 
Bindung der Anfalle an die Tageszeit beschrieben. In der Beobachtung SUER
MONDTS kehrten sie Tag fiir Tag piinktlich zu derselben Stunde wieder. 

In der anfallsfreien Zeit bestehen keine Symptome. Blutdruck, Herztatigkeit 
und HerzgroBe sind normal. Auch der Harn zeigt keine krankhaften Verande
rungen, hochstens eine positive EiweiBprobe. Nur bei mehrjahriger Krankheits
dauer kann sich das Bild einer schweren Nierensklerose entwickeln. Der Blut
druck ist standig erhOht, das Herz hypertrophisch, im Harn finden sich EiweiB, 
Erythrocyten und Zylinder, das spezifische Gewicht ist fixiert, und am Augen
hintergrund beobachten wir GefaBspasmen und Blutungen wie bei maligner 
Sklerose. Das Sehvermogen ist stark beeintrachtigt. Der Blutzucker ist nicht 
erhoht. Es ist nur ein Fall bekannt, in dem eine Kombination mit einem Dia
betes bestand. Nur bei Zuckerbelastungen findet sich ein abnorm starker und 
langanhaltender Blutzuckeranstieg. 

Einiger besonderer Verlaufsformen muB noch gedacht werden. Es kommt vor, 
daB die Markgeschwiilste lange vollig symptomlos bleiben, bis sich dann plOtzlich 
ein ganz schweres Krankheitsbild entwickelt, das unter schweren abdominellen 
Erscheinungen und Kreislaufstorungen rasch zum Tode fiihrt. Das klinische 
Bild gleicht einer schweren Vergiftung (SCHNEIDER). Wie die Autopsie zeigt, 
ist die Ursache des schweren Krankheitsbildes eine Blutung in die Geschwulst. 
Die eingangs als typisch geschilderten Anfalle konnen mitunter fehlen. So be
schrieben AUSBUTTEL und HOLZ eine Beobachtung bei einer 53jahrigen Frau, 
die keine Anfalle, sondern nur einen Hochdruck mit Tachykardie und einen 
Diabetes aufwies. Der Tod erfolgte in einem komatosen Zustand. 

Die Krankheitsdauer erstreckt sich iiber 5-lO Jahre. Das Leben der Kranken 
ist durch das Auftreten einer Apoplexie meistens im Anfall gefahrdet. In einigen 
Fallen wurden final komat6se Zustande beobachtet, die als Vergiftung mit 
Adrenalin gedeutet werden. 

b) Pathologische Anatomie. Pathologisch-anatomisch liegen diesen Fallen 
reife, nichtmaligne Tumoren des Nebennierenmarkes zugrunde, die eine positive. 
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Chromreaktion ergeben und als Paragangliome oder Phaochromocytome be
zeichnet werden. Derartige Tumoren konnen sich nicht nur yom Nebennieren
mark, sondern uberhaupt von dem chromaffinen Gewebe entwickeln. Bei der 
Autopsie wurden in den GefaBen haufig arteriosklerotische Veranderungen ge
funden. Diese bestehen aber vorwiegend in der Media und konnen mit den gewohn
lichen arteriosklerotischen Prozessen in der Intima nicht identifiziert werden. 

Die Tumoren bewirken die oben geschilderten Symptome durch eine ver
mehrte Adrenalinproduktion. Mehrfach ist in der letzten Zeit der Nachweis 
erheblicher Adrenalinmengen in diesen Tumoren gefiihrt worden. So fand z. B. 
KALK 375-500 mg Adrenalin in einem derartigen Tumor gegenuber einem Gehalt 
von 8 mg in der normalen Nebenniere. 1m Blut ist jetzt BEER und Mitarbeitern 
der Nachweis einer Substanz geglUckt, die wohl mit dem Adrenalin identifiziert 
werden kann. Auffallend und zur Zeit noch nicht zu klaren ist das periodische 
Auftreten des Adrenalins im Blut, das dann zu den charakteristischen AnfaIlen 
fiihrt. AuBerhalb dieser AnfiiIle besteht offenbar kein vermehrter Adrenalin
gehalt des Blutes. 

c) Diagnose nnd nifferentialdiagnose. Die Diagnose stutzt sich auf die charak
teristischen Anfalle mit Blutdruckkrisen. Auch die fUr Nephritis sprechenden 
Veranderungen an dem Augenhintergrund ohne einen entsprechenden Harn
befund sind ein diagnostisch verwertbares Symptom. Die Rontgenaufnahme 
kann zur Diagnose mit herangezogen werden, insbesondere bei gleichzeitigem 
Pyelogramm. Zuweilen sind die Tumoren auch so groB, daB sie der Palpation 
zugangig sind. Die Diagnose ist nur dann schwierig, wenn die Kranken erst im 
vorgeschrittenen Stadium, mit dauerndem Hochdruck, Augenhintergrundveran
derungen und schwerem Harnbefund, evtl. mit apoplektischem Insult in die 
Behandlung kommen. 

d) Progllose. Die Prognose ist bei unbehandelten Fallen schlecht. Nach Ab
lauf von 10-12 Jahren fiihrt die Erkrankung meist durch einen apoplektischen 
Insult zum Tode. 

e) Therapie. Die einzige in Frage kommende Therapie ist die Operation. Die 
Gefahren der Operation liegen darin, daB es nach der Entfernung des Tumors 
zu einem starken AbfaH des Blutdruckes auf subnormale Werte und unter den 
Zeichen des Versagens des Kreislaufes zum Tode kommen kann. In der Mehr
zahl der mitgeteilten FaIle wurde aber die Operation erfolgreich durchgefUhrt 
und hatte nach Entfernung des Tumors eine vollige Heilung zur Folge. Die 
vielfach gemachte Angabe, daB meist die linke Nebenniere der Sitz der Er
krankung ist, ist nach BACHMANN nicht zutreffend. Die Seitendiagnose kann 
evtl. durch ein Pyelogramm, das einen Tiefstand der Niere der betreffenden 
Seite zeigt, vor der Operation gesteIlt werden. Eine andere Therapie als die 
Operation gibt es nicht, insbesondere auch keine Moglichkeit, den Anfall zu 
coupieren. 

F. Therapie mit N ebennierenrindenpraparaten \ 
Die Therapie mit Nebennierenrindenhormon ist erst einige Jahre alt, so 

daB sich AbschlieBendes uber die therapeutischen Moglichkeiten noch nicht 
sagen laBt. Auch die heute vorliegenden Handelspraparate mussen noch in 
mancher Hinsicht als unfertig bezeichnet werden. Es besteht noch keine inter
nationale Einheit, und ein groBer Teil der Handelspraparate ist wohl biologisch 
kontrolliert, aber nicht nach biologischen Einheiten eingestellt, sondern wird 

1 Auf eine Darstellung der Adrenalintherapie kann verzichtet werden, da Adrenalin 
therapeutisch auBer alB Zusatz zu Lokalanasthetika nur selten Anwendung findet. 
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nur in bezug auf die Menge des Ausgangsmaterials deklariert. Hierdurch ergeben 
sich noch groBe Schwierigkeiten in der Anwendung und sic her groBe Unterschiede 
in der Giite und Wirksamkeit der Praparate. Soweit Deklarierungen in biologi
schen Einheiten vorliegen, stiitzen sich diese auf Hunde-Einheiten bzw. Mause
oder Ratten-Einheiten. Die Praparate stehen sowohl zur oralen wie zur Injektions
behandlung zur Verfiigung. Es kann keinem Zweifel unterliegen, daB es auf rein 
oralem Wege moglich ist, nebennierenlose Tiere am Leben zu erhalten. GROLL
MANN geht sogar so weit, zu behaupten, daB die orale Wirksamkeit der Neben
nierenrinde besser sei als die subcutane. Aus seinen Beobachtungen, wie denen 
anderer Autoren, kann man den fUr die Praxis wichtigen SchluB ziehen, daB das 
Hormon vom Magen-Darmkanal resorbiert wird. Damit ist die Frage, welche 
Form der Verabfolgung wir beim Menschen wahlen solien, so entschieden wie 
bei jedem anderen Therapeutikum, das sowohl peroral wie in Injektionsform 
gegeben werden kann. Die Injektionsform wirkt rascher und p16tzlicher, die orale 
Verabfolgungsform langsamer und nachhaltiger. In akut bedrohlichen Falien, 
die auf einem Ausfali der Nebennierenrindenfunktion beruhen, wird man also 
immer die Injektionsbehandlung wahlen, in allen anderen der oralen Medikation 
den Vorzug geben. 

Die synthetischen Praparate, die heute der Therapie zur VerfUgung stehen, 
haben gegeniiber den Rindenextrakten den Vorteil der exakteren Dosierbarkeit 
und geben auch die Moglichkeit, Dosen zuzufUhren, wie sie mit dem Rinden
extrakt kaum verabfolgt werden konnen. Sie sind aber den Rindenausziigen 
nicht vollig wirkungsgleich. Die synthetischen Praparate des Handels enthalten 
aIle Desoxycorticosteron. Nach GORDON sind die Wirkungen dieses Steroids auf 
den Mineralhaushalt den Rindenextrakten entsprechend, nicht hingegen die
jenigen auf den Kohlehydratstoffwechsel. Nach GORDON bedeutet Desoxy
corticosteron keinen vollstandigen Ersatz bei der ADDIsoNschen Krankheit, eine 
Feststellung, die allerdings nur vom theoretischen Standpunkt aus zutreffend 
ist. Die praktische Erfahrung hat gelehrt, daB es sehr wohl gelingt, den Addison
kranken mit diesem Praparat bei voller Gesundheit zu halten. Es sind allerdings 
auch Schadigungen beobachtet worden (FERREBEE u. Mitarbeiter, HENI, PENT
SCHEW u. a.). Diese Schadigungen bestanden in der Entwicklung von 0demen, 
Herzinsuffizienz und einem dauernden Hochdruck. Sie entwickeln sich bei 
Hormoniiberdosierung und gleichzeitig zu hohen Kochsalz- und Wassergaben 
und zu niedrigem Kaliumgehalt der Nahrung. Nach WILDER u. Mitarbeiter soll 
die Hormondosis in der Dauerbehandlung 7 mg nicht iiberschreiten und gleich
zeitig sollen hochstens 5 g Natrium und mindestens 4 g Kalium in der Nahrung 
enthalten sein. 

Desoxycorticosteron befindet sich in oliger Losung und muB intramuskular 
injiziert werden. Es ist oral unwirksam. Urn die tagliche Injektion zu vermeiden, 
haben zuerst THORN u. Mitarbeiter den erfolgreichen Versuch unternommen, 
Kristalle des Praparates zu implantieren. Das Verfahren hat sich bewahrt. Man 
implantiert Mengen von 50-150 mg und benotigt so zur Erreichung desselben 
Effektes nur etwa 60-75% der Dosis wie bei Injektion. Die Resorption erfolgt, 
wenn das Material fest gepreBt ist, nur sehr langsam. Die Erfolge, iiber die in
zwischen auch von anderen amerikanischen Autoren berichtet wurde, sind gut. 

Da die Nebennieren das ascorbinsaurereichste Organ in unserem Korper sind, 
hat man Beziehungen zwischen Nebennierenrindenhormon und Ascorbinsaure 
vermutet und die durch die Erfahrung gerechtfertigte SchluBfolgerung gezogen, 
die Behandlung mit Rindenhormon immer mit Ascorbinsaure zu kombinieren. 
Beim Morbus Addison hat sich gezeigt, daB eine Reihe von Symptomen, wie ins
besondere die Pigmentierungen, gut auf Ascorbinsaure ansprechen (s. Tabelle 13). 



286 

Praparat 

Cortidyn 

Cortigen 
"Richter" 

Cortin 
"Degewop" 

Cortin "Sanabo
Chinoin" 

Eschatin 

Eucorton 

TIiren 

Pancortex 
"Henning" 

Cortenil 

Cortin 
"Degewop" 

Cortiron 

Percorten 

Die Nebennieren und ihre Erkrankungen. 

Tabelle 13. Handelspraparate. 

Herstellende Firma Handelsform 
Angegebener Gehalt 

1 ccm= 

1. Hergestellt aus der Nebennierenrinde. 

Chem. Fabrik Ampullen 5 "cortico-
Promonta G.m.b.H., zu 1 und 5 ccm dyname" ME. 

Hamburg Tabletten 

Gedeon Richter A.G., Ampullen 15g 
Budapest Frischdriise 

Tabletten 

Degewop A.G., Flaschen 50 g frische 
Berlin-Spandau zu 10 ccm Nebennieren-

rinde 

Sanabo-Chinoin, Ampullen 50g 
G.m.b.H., Wien zu 1 ccm frische Driise 

j' 1 Stiick = 

3g 
Frischorgan 

19 
Frischdriise 

Parke, Davis & Co., Flaschen 25 Hunde-E. 
London zu 10ccm 

Allen & Hanbury, Phiolen 75 g frische Nebenniere 
London zu 10 ccm pro ccm 

"Bayer" LG. Far- Pillen 3 g frische 
benindustrie A.G., Nebennieren-

Leverkusen rinde 

Dr. G. Henning, Ampullen zu "ist an diphtherievergifteten 
Chem.-pharm. Werk 1 ccm Meerschweinchen so eingestellt, 

G.m.b.H., Berlin Flaschen zu daB es die mit t6dlicher Dosis 
IOccm vergifteten Tiere am Leben zu 

Dragees erhalten vermag" 

2. Synthetische Praparate (Desoxycorticosteronacetat). 

"Bayer" LG. Far- Ampullen 5 mg 
benindustrie, 
Leverkusen 

Degewop G.m.b.H., Flaschchen mit 2,5mg 
Berlin lOccm 

Schering A.G., Ampullen 2,5 u. 10 mg 
Berlin 

Ciba A.G., 
Berlin-Wilmersdorf 

Ampullen 5 u. IOmg 

SIMMONDSsche Krankheit und hypophysare Magersucht. Wie in den ent
sprechenden Abschnitten bereits erwahnt, liegen bei der SIMMONDSSchen Krank
heit und der hypophysaren Magersucht eine Reihe von Symptomen vor, die 
eindeutig fiir eine Insuffizienz der Nebennieren sprechen. Die daraus gezogenen 
SchluBfolgerungen, derartige Faile mit Cortin zu behandeln, haben sich durchaus 
bewahrt. Je nach der Schwere des Failes ist die Dosis zu wahlen. So haben z. B. 
KALK, V. BERGMANN, THADDEA u. a. iiber recht gute Erfolge berichtet. Beson
ders bemerkenswert ist eine Beobachtung von STRAUBE, der einen eklatanten 
Erfolg durch eine Kombination von Cortin mit Hypophysenvorderlappen
praparaten erzielte (s. Abb. 95). Nur die Gabe beider Komponenten hatte einen 
Erfolg. 
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Bei akuten Infektionen, in erster Linie der malignen Diphtherie, wurden 
Cortin, Ascorbinsaure und Kochsalzbehandlung ahnlich wie beim Morbus Ad
dison, insbesondere von BAMBERGER auf Grund von Beobachtungen an 66 Fallen 
dringend empfohlen. Je nach Schwere des Falles gab BAMBERGER 2-30 ccm 
Rindenhormon pro Tag. Diese von ihm erzielten guten Erfolge hatten eine groBe 
Zahl von Nachpriifungen zur Folge, welche die Erfahrungen aber nicht in vollem 
Umfange bestatigen konnten. Die Frage, ob die Rindenhormontherapie in Kom
bination mit Ascorbinsaure und Kochsalz einen Fortschritt in der Behandlung 
der malignen Diphtherie bedeutet, ist daher heute noch durchaus offen und 
kann noch nicht entschieden werden. Dasselbe gilt fUr die zahlreichen Versuche 
einer Behandlung des Typhus, des Febris undulans, eitriger Infektionen, der 
Pneumonie, der septischen Angina, des Scharlachs, der Masern, der Grippe, 
der Sepsis, des Erysipels, der Meningitis und der Tuberkulose (WHITEHEAD und 
SMITH, DEMOLL, THADDEA u. a.). 

Bei der Schwierigkeit der Erfolgsbeurteilung einer Therapie bei schweren 
Infektionskrankheiten wird man abwarten miissen, wieweit sich die giinstigen 
Erfahrungen, iiber die diese Autoren berichteten, weiterhin bestatigen. Bei 
der schweren Tuberkulose kommt der Behandlung wohl insofern eine Bedeu
tung zu, als hier haufig infolge Amyloid der Nebennieren ein latenter Addison 
vorliegt. 

Schwangerschaftserbrechen. Das in seiner Atiologie noch durchaus unklare, 
aber wahrscheinlich auf einer hormonalen Dysfunktion beruhende Schwanger
schaftserbrechen haben KEMP und STEMMER mit gutem Erfolg mit Nebennieren
rindenpraparaten behandelt. Diese Beobachtungen wurden nachher von einer 
groBen Zahl weiterer Autoren bestatigt, so daB man diese Indikation heute 
zu den bereits anerkannten Indikationen einer Nebennierenrindentherapie zahlen 
darf. Die Erfolge sollen sich nach Injektion von 2-10 ccm pro Tag, in schweren 
Fallen intravenos nach 1-2 Tagen bereits einstellen. 

Psoriasis. Auf Grund von theoretischen tiberlegungen und interferometri
schen Befunden hat GRUNEBERG die Psoriasis mit Nebennierenrindenextrakt 
behandelt. Er gibt folgende Richtlinien: Am besten sprechen frische Falle mit 
noch nicht zu langer Krankheitsdauer an, wahrend chronische Formen keinen 
besonderen Erfolg erkennen lassen. Besonders wirksam ist die Behandlung der 
Psoriasis arthropathica. Bei dieser sonst kaum zu beeinflussenden Form stellt 
die Rindentherapie nach GRUNEBERG die Therapie der Wahl dar. Auch die 
generalisierte Psoriasis spricht nach GRUNEBERG ausgezeichnet auf diese Behand
lung an. Man muB mit einer Behandlungsdauer von 5-6 Wochen rechnen und 
gibt zunachst taglich 2-6 ccm subcutan bzw. intramuskular. Der erste Erfolg 
tritt relativ rasch ein. Neben der Cortintherapie soll auf die sonst iibliche Salben
behandlung nicht verzichtet werden. 

AuBer den eben aufgefUhrten Krankheitsbildern ist noch eine Reihe von 
weiteren Erkrankungen, wie die progressive Muskeldystrophie (MENDELSON), 
die PAGETSche Knochenerkrankung (BERMAN), die Acne rosacea (RITTER und 
WADEL), der renale Diabetes (RtrHL und THADDEA) mit Cortin behandelt 
worden, doch liegen diese Indikationen noch zu wenig fest, als daB sie bereits 
allgemein empfohlen werden konnten. 

Hervorgehoben zu werden verdient nur noch die Hormontherapie schwerer 
Verbrennungen. Wie EINHAUSER zeigte, besteht zwischen den toxischen Zu
-standen nach schweren Verbrennungen und den Symptomen des Nebennieren
rindenausfalles weitgehende tibereinstimmung. 1m Tierversuch lieB sich der 
Wert einer Nebennierenrindentherapie bei kiinstlich gesetzten Verbriihungen 
nachweisen. tiber die klinische Auswertung dieser Befunde liegen noch nicht 
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genugend Erfahrungen vor, doch ist auf Grund der angefiihrten Versuche die 
Cortintherapie bei dieser Indikation durchaus gerechtfertigt. 

Zum SchluB sei noch einmal darauf hingewiesen, daB wir uns bezuglich del' 
Therapie mit Nebennierenrindenhormon noch durchaus im Anfang befinden und 
daB einer breiteren Anwendung vor allem auch noch die sehr hohen Kosten der 
Praparate entgegenstehen. Es ist zu hoffen, daB die Einfiihrung des syntheti
schen Corticosterons in die Therapie einen erheblichen Fortschritt herbeifiihrt. 

G. Die Rolle der Nebenniere bei anderen 
Erkrankungen. 

I. Infektionskrankheiten. 
Die Exstirpation der Nebennieren bewirkt eine erhohte Empfindlichkeit 

gegenuber einer Reihe von Giften und gegenuber Infektionen. Von Giften seien 
z. B. genannt: Adrenalin, Phlorrhizin, Histamin, Morphin, Nicotin, artfremdes 
EiweiB, Insulin, Thyreoidin und Diphtherietoxin. Auch gegenuber endogenen 
Giften zeigen sich nebennierenlose Tiere erhoht empfindlich. REISS fuhrt z. B. 
die Carcinomkachexie zum Teil auf eine Nebennierenrindeninsuffizienz zuruck. 
Des weiteren ist bei nebennierenlosen Tieren eine erhohte Empfindlichkeit gegen
uber Infektionen mit Staphylokokken, Streptokokken und Typhusbazillen 
nachgewiesen worden. Bei vielen Infektionen finden sich pathologisch-anato
misch Veranderungen in der Nebennierenrinde, die vor allem von DIETRICH und 
seinen Mitarbeitern eingehender beschrieben wurden. Sie bestehen in Lipoid
schwund, wabiger Degeneration, Zellzerlall, Hyperamie, schweren Blutungen bis 
zur totalen Infarzierung. Diese Anderungen mogen zum Teil darauf beruhen, 
daB die Nebennieren, wie bereits fruher erwahnt, sehr stark durchblutet sind 
und die betreffenden Gifte in relativ groBer Menge auf dem Blutwege in das 
Organ gelangen. Zum Teil sind sie die anatomische Unterlage dafur, daB die 
Nebennieren in dem Abwehrkampf des Organismus gegenuber der Infektion eine 
wichtige Rolle spielen. Dies ergibt sich auch aus experimentellen Beobachtungen, 
aus denen hervorgeht, daB sich die Widerstandsfahigkeit von Tieren gegenuber 
Infektionen und Intoxikationen durch Zufuhr von Rindenextrakt steigern laBt. 
Sic her todliche Dosen von Diphtherietoxin wirken bei gleichzeitiger Gabe von 
Rindenhormon nicht todlich (HERBRAND u. a.). Blutungen in der Nebennieren
rinde sind bei Obduktionen von an Diphtherie verstorbenen Kindern ein recht 
haufiger Befund. Bei maligner Diphtherie haben BAMBERGER und NEVER eine 
Reihe von Anderungen des Blutchemismus festgestellt, die mit denen bei Neben
niereninsuffizienz groBe Ahnlichkeit haben. So lag es nahe, die Erkenntnisse 
auch in therapeutischer Hinsicht auszunutzen. Uber die diesbezuglichen Erfah
rungen wurde bereits berichtet (s. S.287). 

II. Hypertonie und Arteriosklerose. 
Beziehungen zwischen Hypertonie, Arteriosklerose und den Nebennieren sind 

schon seit jeher vermutet worden, und es ist kaum moglich, auf das recht groBe 
Schrifttum zu diesem Problem einzugehen. Pathologisch-anatomisch sind Ver
groBerungen der Nebennierenrinde bei Hypertonie recht haufig, auf der anderen 
Seite aber kein so regelmaBiger Befund, daB er als sicherer Hinweis fUr ent
sprechende Zusammenhange gel ten konnte. v. LucADou hat die Mark-Rinden
Relation bei Hypertonie zugunsten des Markes verschoben gefunden, doch konnte 
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er Ahnliches auch in denjenigen Fallen feststellen, in denen eine Herzinsuffizienz 
ohne Hypertonie vorgelegen hatte. Yom physiologischen Gesichtspunkt aus ist 
immer wieder die Frage eri:irtert worden, wie weit eine Adrenalinhypersekretion 
die Ursache fUr die Hypertonie darstellen ki:inne. CANNON, dessen Notfallsfunk
tion des Adrenalins bereits erwahnt wurde, hat die Vorstellung entwickelt, daB 
in dem an seelischen Erregungen reichen Leben des GroBstadtmenschen standig 
Reize zur Adrenalinausschuttung erfolgen, die auf die Dauer eine Hypertonie 
zur Folge haben. Gegen die Bedeutung des Adrenalins fUr den Hochdruck 
ist aber einzuwenden, daB es bis jetzt noch niemandem gelungen ist, in wirk
lich einwandfreier und einer Kritik standhaltenden Weise einen erhi:ihten Adre
nalingehalt des Hypertonikerblutes nachzuweisen. AuBerdem zeigte' ROGOFF, 
daB in die Blutbahn injiziertes Adrenalin so rasch verschwindet, daB bereits 
nach einem Blutumlauf nur noch der 10. Teil der injizierten Menge nachweisbar 
ist. Wenn man durch Dauerinfusion von Adrenalin beim Hund eine Hypertonie 
erzeugen will, so sind so groBe Adrenalinmengen erforderlich, daB sie in einigen 
Tagen den Tod des Versuchstieres zur Folge haben. FUr die Bedeutung des 
Adrenalins ist weiter das Krankheitsbild bei Paragangliomen angefuhrt worden. 
Doch verkennt man, daB es sich bei diesem Krankheitsbild nur urn einen an
fallsweise erhi:ihten Blutdruck handelt, der in vielen Fallen nie zu einem Dauer
hochdruck fUhrt. Kommt es zur Entwicklung eines standigen Hochdruckes, 
so erst nach langer Krankheitsdauer, nachdem durch die periodisch erfolgende 
Adrenalinausschuttung nicht unerhebliche anderweitige Schadigungen gesetzt 
wurden. Wir kommen also zu dem SchluB, daB eine Adrenalinhypersekretion 
nicht die Ursache der Hypertonie sein kann. 

Nun ist es aber fraglich, ob das Adrenalin in freier Form uberhaupt im Blute 
kreist. Es ist schon langer vermutet worden, daB eine Adrenalin-Lipoidverbindung 
vorliegt. Diese Annahme gewinnt weiter an Wahrscheinlichkeit, nachdem KON
SCHEGG iill Blut von Arteriosklerotikern und Hypertonikern derartige im Tier
versuch hoch wirksame Verbindungen nachweisen konnte. RAAB berichtete uber 
Versuche, in denen es ihm gelang, bei Kaninchen durch Verabfolgung eines 
Nebennierenlipoidkomplexes, der frei von Adrenalin war, bei gleichzeitiger oraler 
Gabe von reichlich Lipoiden Hochdruck und Arteriosklerose zu erzielen. Die 
Bedeutung der Lipoide fur die Entstehung arteriosklerotischer Veranderungen 
ist lange umstritten worden. Durch die Beziehungen der Nebennierenrinde zum 
Cholesterinstoffwechsel erhalt diese Frage einen neuen interessanten Aspekt. 

Der Nebennierenrinde kommt zweifellos eine groBe Bedeutung in der Blut
druckregulation zu. Das Absinken des Blutdruckes bei ADDIsoNscher Krankheit 
und der Wiederanstieg - mitunter sogar zu pathologischen Werten - nach 
Cortinbehandlung sowie der Hochdruck bei Rindenadenomen spree hen dafUr, 
daB die Rinde wahrscheinlich die gri:iBere Bedeutung fUr den Blutdruck hat 
als das Mark. GOLDBLATT gelang es, durch eine partielle Abklemmung der Nieren
arterien einen Dauerhochdruck zu schaffen, der mit dem Hochdruck bei Nieren
erkrankungen in Parallele gesetzt werden kann. Auch von der VOLHARDSchen 
Schule wurden kurzlich ahnliche Befunde mitgeteilt. Dieser Hochdruck sinkt 
nUll zu normalen Werten ab, wenn die Nebennieren entfernt werden. Er bleibt 
hoch nach Entfernung einer, Entnervung der anderen und Entfernung des Markes 
dieser Nebenniere. Fur die Aufrechterhaltung des Hochdruckes ist also in diesen 
Versuchen die Anwesenheit der Nebennierenrinde, nicht die des Nebennieren
markes erforderlich. In diesem Zusammenhang sei auch an die Befunde von 
JORES und WESTPHAL erinnert, die in dem Blut von Hypertonikern einen Stoff 
nachweisen konnten, der die Nebennierenrinde stimuliert. Auf welchem Wege 
diese Wirkung der Nebennierenrinde erfolgt, ist zur Zeit noch nicht zu ent-

Jores, Klinische Endokrino\ogie. 2. Auf!. 19 
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'seheiden. Es ist auehdurehaus fraglieh, ob die Nebennieren bei jeder Form des 
Hoehdruekes eine Rolle spielen. KYLIN hat als besondere Form den postklimak
terisehen Hoehdruek herausgestellt und die gegensatzliehen Symptome zu der 
SIMMONDSSehen bzw. ADDIsoNsehen Krankheit· betont. Man wird ihm darin 
zustimmen miissen, daB es sieh bei diesem Hoehdruek um eine Form handelt, 
der wahrseheinlieh endokrine Storungen zugrunde liegen, und unter diesen 
kommt der Hyperfunktion der Nebennierenrinde sieher eine Bedeutung zu. 

Auf aIle FaIle ist es sieher verfriiht, wie es von franzosisehen Autoren bereits 
gesehehen ist, die Nebennieren operativ bei Hypertonie zu entfernen. Falls 
man sieh iiberhaupt zu einem Eingriff an den Nebennieren in bestimmten Fallen 
von Hypertonie entsehlieBt, kommt wohl nur der Versueh einer Rontgenbestrah
lung in Frage (RAAB). 

III. Die juvenile Gangran. 
Unter den weiteren Erkrankungen, die mit einer Hyperfunktion der Neben

nierenrinde in Zusammenhang gebraeht wurden, verdient noeh die juvenile oder 
BUERGERSehe Gangran eine Erwahnung. Aueh hier hatte man zunaehst einen 
Zusammenhang mit einer vermehrten Adrenalinbildung, ahnlieh wie bei der 
RA,YNAUDSehen Gangran vermutet, doeh steht der Beweis noch aus. Nach 
CEELEN handelt es sich bei der juvenilen Gangran um einen dureh entziindliche 
GefaBwandprozesse bewirkten GefaBversehluB. Auslandische Chirurgen, beson
ders OPPEL, CRILE und LERICHE haben versueht, derartige FaIle durch teilweise 
Entfernung der Nebennieren operativ anzugehen und auch iiber Erfolge berichtet. 
Doeh sind diese guten Erfahrungen von anderer Seite nicht bestatigt worden. 
Man wird HANKE daher durchaus zustimmen, wenn er zunachst noch dringend 
vor Eingriffen an einem so lebenswiehtigen Organ warnt und darauf hinweist, 
daB man dureh die operative Entfernung der Nebennieren erhebliche Gefahren 
heraufbesehwort. So sah ROGOFF bereits nach Entnervung einer Nebenniere 
einen Addison entstehen. 

Die Keimdrusen und ihre Krankheiten. 
A. Entwicklnngsgeschichte. 

1m Hinblick auf das Krankheitsbild des Hermaphroditismus in seinen verschiedenen 
Formen ist es wichtig, sich iiber die hauptsachlichsten entwicklungsgeschichtlichen Daten 
noch einmal kurz Rechenschaft abzulegen. Die Anlage der Keimdriisen und ihrer Anhangs
,gebilde erfolgt fiir beide Geschlechter in der gleichen Weise. Das Keimepithel, das sich im 
-ersten Fetalmonat an der Riickwand der LeibeshOhle aus dem Coelomepithel entwickelt, 
liegt den Urnieren auf. Die Geschlechtsunspezifitiit dieses EpitheIs ist durch Transplanta
tionsversuche erwiesen. Erst im zweiten Lebensmonat differenzieren sich der Hoden bzw. 
das OVar. Der MtiLLERBche Gang bildet bei der weiblichen Frucht Uterus und Eileiter und 
verkiimmert bis auf kleine Reate bei der mannlichen Frucht. Bei weser bildet sich zu Beginn 
des zweiten Monats aus einem Auslaufer des Keimepithels ein Netzwerk, aus dem die Samen
kanalchen und das Rete testis entstehen. Die anderen Abschnitte des miinnHchen Genital
traktes stammen von der Urniere und dem WOLFBchen Gang abo Die Hoden wandern lang
,sam tiefer und erreichen im achten Fetalmonat den Leistenkanal und bei der Geburt den 
Hodensack. Der Peritonealiiberzug trennt sich ab und bildet die Tunica vaginalis propria. 
Die Verhi1ltnisse werden durch folgende Abbildungen nach GOLDSCHMIDT dargestellt 
{s. Abb.72). 

B. Anatomie. 
Die Keimdriisen sind Organe mit auBerer und innerer Sekretion. Sie bilden 

die fUr die Fortpflanzung wiehtigen Zellen und die Sexualhormone. 



Anatomie. 

I. Hoden. 
Die Hoden, einschlieBlich Nebenhoden, erreichen beim erwachsenen Mann 

ein Gewicht, das zwischen 60 und 80 g schwankt. Sie werden von der Tunica vagi
nalis propria, dem Rest des Peritonealuberzuges und der sehr viel derberen 
Tunica albuginea umschlossen. Letztere sendet zahlreiche Septen in das Innere 
des Hodens, durch die einzelne Lappchen abgeteilt werden. Die stark gewundenen 
Hodenkanalchen munden als Tubuli recti in das Rete testis und von diesem 
durch eine groBere Zahl von Kanalchen in den Nebenhoden. Die Blutversorgung 
des Hodens durch die Arteria spermatic a ist sehr reichlich. Der Hoden ist von 
weicher Konsistenz, auf dem Schnitt von braunlich gelber Farbe. Die einzelnen 
Hodenkanalchen lassen 
sich bereits makrosko
pisch erkennen. 

Der Hoden besteht 
aus dem generativenAp
parat, den Zwischenzel
len, aus Bindegewebe 
und GefaBen. Der ge
nerative Apparat wird 
durch die Hodenka
nalchen dargestellt, die 
durch ein mehrschich
tiges Epithel, das der 
Bildungder Samenzellen 
dient, aufgebaut sind. 
An der Basis der Kanal
chen, der Membrana 
propria unmittelbar auf
liegend, finden sich 
die langen zylindrischen 
SERToLI-Zellen, die mit 
den Spermiogonien eine 
alternierende Reihe bil
den. Aus letzteren ent
wickeln sich die Sper
miocyten, aus diesen die 

a b 
Abb. 72a und b. Schematische Zeiehnung der Entwicklung der Gesehleehts
organe. a bei der Frau: Ov Ovarium, 0 Ostium tubae, M Salpinges (ober
ster Absehnitt der MtJLLERsehen Gange), U Uterus, G GARTNERseher Kanal, 
C Clitoris, P Paroophoron. b belm Manne: H gestlelte Hydatide, U un
gestielte Hydatlde, E Epididymis, M MtrLLERseher Gang, V Vas deferens, 
S Samenblase, Um Uterus maseulinus, R Rete testis, P Paradidymis, 
Su Sinus urogenitalis, C COWPERsehe Driise, Pe Penis. (Naeh TAGE KEMP 

und HARALD OKKELB.) 

Spermatiden, die nur noch sehr wenig Protoplasma und einen kleinen Kern auf
weisen. Aus den Spermatiden bilden sich die fertigen Spermien. Das extratubu
lare Gewebe besteht aus Bindegewebe und den LEYDIGSchen Zwischenzellen. 
Diese sollen aus dem Bindegewebe hervorgehen. In dem voll funktionstuchtigen 
Hoden liegen die Kanalchen dicht nebeneinander, das Bindegewebe ist sparlich 
und findet sich nur an den Knotenpunkten zusammen mit den Zwischenzellen 
etwas reichlicher. 

II. Ovar. 
Die Ovarien sind im Abdomen von einem Epitheluberzug uberzogen und 

durch eine Peritonealduplikatur mit den Tuben verbunden. Sie haben ein Ge
wicht von etwa 6 g, sind von derber Konsistenz, zeigen eine grobh6ckerige 
Oberflache und eine weiBliche Farbe. Das Ovar der geschlechtsreifen Frau 
besteht aus den Follikeln und dem interstitiellen Gewebe. In der Rinde finden 
sich in groBer Zahl die Primordialfollikel, die aus der von Granulosazellen um-

19* 
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gebenen Eizelle bestehen. AIle Primordialfollikel, einige 100000 an der Zahl, 
sind bereits bei der Geburt vorhanden. Einzelne dieser Follikel reifen. Das 
Epithel wird mehrschichtig, es bildet sich eine doppelte Bindegewebsschicht um 
den Follikel, die Theca interna und externa. Das Ei liegt in einer Zellanhaufung, 
dem Cumulus oophorus. Wahrend des Wachsens und Reifens kommt es zur 
Bildung der FollikelhOhle, die den Follikelsaft enthalt. Der Follikel wachst 
betrachtlich und wolbt sich iiber die Oberflache des Ovars vor. SchlieBlich 
platzt der Follikel, das Ei wird ausgeworfen und von den Fimbrien aufgenommen, 
die sich wahrscheinlich unter hormonalen Einfliissen auf die Stelle des reifenden 
Follikels gelegt haben (Mrn:ULICZ-RADECKI, CAFFIER). Jetzt beginnen im Follikel 
die Zellen der Theca interna zu wuchern und es bilden sich groBe Zellen, die 
den Gelbkorper kennzeichnen. Den Gelbkorper bezeichnet man heute als Gra
nulosazelldriise. Wird das Ei befruchtet, so entwickelt sich das Corpus luteum 
graviditatis, das groBer ist als das Corpus luteum spurium. Letzteres zeigt mit 
dem Einsetzen der Menstruation regressive Anderungen, die mit der Ausbildung 
einer bindegewebigen Narbe endigen. Demselben Schicksal unterliegt auch das 
Corpus luteum graviditatis, doch erst am Ende der Schwangerschaft. (Beziehun
gen zwischen Ovarialtatigkeit, Menstruation und Graviditat s. S.305£.) 

C. Physiologie. 
I. Die Kastration und ihre Folgen. 

Kastrate und ihre charakteristischen Storungen waren bereits im Altertum 
bekannt, und an der Entfernung der Hoden beim Hahn hat BERTHOLD 1849 zum 
ersten Male - damals noch wenig beachtet, da dieser Versuch seiner Zeit weit 
vorauseilte - die innere Sekretion erwiesen. Die Entfernung der Keimdriisen 
fiihrt beim mannlichen wie weiblichen Tier zum Verlust der sekundaren Ge
schlechtsmerkmale und je nach Tierart zu dem Durchbruch von Zeichen des 
anderen Geschlechtes bzw. zu einer Angleichung der Geschlechter aneinander. 
Bei Hiihnervogeln entwickeln sich indifferente Wesen, die in nichts mehr von
einander zu unterscheiden sind. Die Versuchsergebnisse differieren, je nachdem, 
ob die Keimdriisen bei einem noch nicht geschlechtsreifen oder beim geschlechts
reifen Tier entfernt werden. Beim mannlichen infantilen Tier bleiben Penis, 
Prostata und Samenblasen unterentwickelt, bei erwachsenen mannlichen Tieren 
zeigen diese Organe nur eine unwesentliche Riickbildung. Bei weiblichen in
fantilen Tieren bleiben Uterus, Vagina und Brustdriise infantil, bei geschlechts
reifen Tieren werden sie atrophisch. Auch die sekundaren Geschlechtsmerkmale, 
unter denen wir die Korperform, die Behaarung, . die Stimme, die Ausbildung 
der Brustdriise und das psychische Verhalten zusammenfassen, erleiden nach 
der Kastration eine Wandlung. Bei Saugetieren andert sich das mannliche 
Geschlecht nach der weiblichen Richtung. Vor der Pubertat fiihrt die Kastration 
zu einem verspateten EpiphysenschluB und dadurch zu verlangertem Wachstum 
der langen Rohrenknochen. Dieser Effekt ist wahrscheinlich nicht primar, 
sondern durch sekundare Einfliisse der Keimdriisen auf die Hypophyse zu er
klaren. Die Sexualhormone hem men die Produktion des Wachstumshormons im 
Hypophysenvorderlappen. Die psychosexuellen Geschlechtsmerkmale kommen bei 
der Kastration vor der Pubertat nicht zur Ausbildung, bei Kastration nach der Pu
bertat bilden sich diese nur zum Teil zuriick. Libido und Potenz des Mannes kon
nen, wie auch Beobachtungen beim Menschen lehren, erhalten bleiben. Wir lernen 
also aus dem Kastrationsversuch, daB die Ausbildung der primaren und sekunda
ren Geschlechtsmerkmale von den Keimdriisen beherrscht bzw. gefordert werden. 
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II. Hormonale Geschlechtsumstimmung. 
Es hat nicht an Versuchen gefehlt, durch entsprechende Vertauschung der 

Keimdriisen eine geschlechtliche Umstimmung zu bewirken. Dies gelingt, wie 
STEINAClI zeigte, besonders leicht dann, wenn die eigene Geschlechtsdriise des 
Versuchstieres entfernt wird, also beim Kastraten. So lassen sich bei mannlichen 
Kastraten durch Implantation von Ovarien die Brustdriisen zur Ausbildung 
bringen, eine Atrophie der Genitalorgane und ein typisch weibliches Verhalten 
auslosen. Mannliche Tiere versuchen sogar bei derart hormonal umgestimmten 
Tieren den Deckakt. Die Maskulinisierung weiblicher Kastrate gelingt weniger 
leicht und macht, da der Hoden schwer einheilt, wiederholte Implantation er
forderlich. Die weiblichen Genitalorgane bilden sich zuriick. Bei Meerschwein
chen kommt es zur VergroBerung des Urethralhockers und zur Bildung eines 
penisartigen Gebildes. Skelet, Beschaffenheit des Kopfes, Behaarung und Sexual
trieb gleichen dem des mannlichen Geschlechtes. Die Implantation von gegen
geschlechtlichen Driisen bei normalen Tieren fiihrt erst dann zu einer Umstim
mung, wenn die eigene Gonade entfernt oder beschiidigt wird (Entriegelungs
versuch nach LIPSCHuTz). Diese Beobachtung hat friiher zu der Hypothese 
gefiihrt, daB zwischen den Hormonen der weiblichen und der miinnlichen Keim
driise ein Antagonismus besteht, eine Auffassung, die heute nicht mehr aufrecht
erhalten werden kann. Ein hormonaler Zwitter laBt sich am besten durch gleich
zeitige Implantation von Hoden und Ovargewebe beim Kastraten erzeugen 
(STEINACH) oder durch Implantation eines Ovars in den Hoden (SAND). So 
behandelte Meerschweinchen zeigen in bezug auf Ausbildung des Penis, Korper
behaarung und Wachstum miinnlichen, in bezug auf Ausbildung der Milchdriise 
weiblichen Charakter. In dem Verhalten der Tiere wechseln weibliche und mann
liche Phasen abo 

III. Das Problem des Alterns und der Verjiingung. 
Das Erloschen der Keimdriisenfunktion im Alter legte den Gedanken nahe, 

daB Altern und Keimdriiseninkretion in einem gewissen Zusammenhang stehen 
miissen. Dieser Zusammenhang kann nicht geleugnet werden. Nur ist das Er
loschen der Tiitigkeit der Keimdriisen ein den iibrigen Altersinvolutionen 
gleichgeordneter, nicht iibergeordneter Vorgang. 1m Tierversuch ist es einer 
groBen Zahl von Untersuchern gelungen, durch Keimdriisenimplantation oder 
auch Vasoligatur nach dem Vorgehen von STEINACH (s. Abb. 73) eine deutliche 
Verjiingung zu erzielen (HARMS, STEINACH, SAND, ROMEIS, WILHELM u. a.). 
STEINACH fiihrte zur Verjiingung die Vasoligatur aus, die eine starke Zunahme 
der Zwischenzellen, die nach seiner Theorie die Hormonproduzenten sind, zur 
Folge hat. Der Kampf urn die STEINAcHSche Theorie wie urn den Wert seiner 
Methode fiir den Menschen hat eine groBe Zahl von Untersuchern auf den Plan 
gerufen; er ist nicht immer sachlich gefiihrt worden. Die Tatsache, daB es moglich 
ist, durch die STEINACHSche Operation eine Besserung der Altersbeschwerden zu 
erzielen, steht auBer Zweifel. Diese "Verjiingung" auBert sich nicht nur durch ein 
Wiedererwachen des Geschlechtstriebes und durch wiedererlangte volle Funktion 
der Geschlechtsorgane, sondern in einer allgemeinen korperlichen wie psychischen 
Reaktivierung. Nach Implantationen hat man beobachtet, daB die eigenen Keim
driisen durch dieses Vorgehen aktiviert werden, wahrend die Implantate selbst 
zugrunde gehen (STEINACH). Die Wirkung der verschiedenen Eingriffe dauert 
bis zu einem Jahr, laBt sich dann durch Wiederholung in abgeschwachter Form 
erneuern, aber schlieBlich bleiben die Erfolge aus. DaB es durch dieses Vorgehen 
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gelungen ist, eine Verlangerung des Lebens zu bewirken, ist im einzelnen Fall 
schwer zu entscheiden, aber unwahrscheinlich. 

Auch beim Menschen sind durch Vasoligatur und Keimdrusenimplantation 
neben MiBerfolgen auch sichere Erfolge zu verzeichnen (LICHTENSTEIN, SAND 
u. a.). VORONOFF implantierte Roden von Menschenaffen. Diese Implantate 
gehen zugrunde, bewirken aber in manchen Fallen eine Aktivierung der eigenen 
Keimdruse, die fur den Erfolg, der von anderer Seite nicht in vollem Umfange 
bestatigt wurde, verantwortlich gemacht werden muB. 

a 

b 

Abb. 73a nnd b . "Verjiingnng" nach Vasoligatur nach STEINACH. a vor, b nach der Operation. 

Ob es sich bei diesen Verjungungen um Rormonwirkungen handelt, ist etwas 
fraglich geworden, nachdem ROMEIS bei Ratten auch durch Implantation von 
Lebergewebe von jugendlichen Tieren eine Reaktivierung feststellen konnte. 

IV. Die Sexualhormone. 
Die chemische Forschung der letzten Jahre, die sich im wesentlichen an die 

Namen BUTENANDT, DOISY und MARRIAN, LAQUEUR, DIRSCHERL, RUZICKA, 
SCHOLLER u. a. knupft, hat die Konstitution der Keimdrusenhormone auf
geklart, nachdem die richtige Formel des Sterinskeletes erkannt war (BERNAL, 
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WIELAND u. a.). Die neuere Forschung hat eine sehr groBe Zahl von chemisch 
verwandten Substanzen gefunden, die zum Teil auch im Organism us vorkommen, 
die Reaktionen ausli:isen, die den mannlichen bzw. weiblichen Sexualhormonen 
zukommen. Zur Kennzeichnung dieser Gruppen spricht man von mannlichen 
und weiblichen Pragungsstoffen. 

a) Die mannlichen Prii,gungsstoffe. 
Test. Zum biologischen Nachweis der mannlichen Pragungsstoffe benutzt man im wesent

lichen zwei Methoden, den Hahnenkammtest (GALLGHER und KOCH) und den Vesicular
driisentest (LoEwE und Voss). Bei dem Hahnenkammtest dient die Wachstumszunahme 
des Kapaunenkammes nach intramuskularer Injektion oder Aufpinseln (FUSSGANGER, 
DIRSCHERL) der zu priifenden Losung als Ma13 fiir die Wirkung. Als Einheit gilt diejenige 
Menge, die je einmal in I cern Losung, an zwei aufeinanderfolgenden Tagen verabreicht, 
nach der Messung am dritten und vierten Tag ein durchschnittliehes Hoehstwaehstum 
des Kammes urn 20% bei mindestens drei von fiinf Versuehstieren bewirkt (BUTENANDT). 
Eine internationale Einheit ist in 0,1 mg krystalIisiertem Androsteron vorhanden. Bei dem 
Vesieulardriisentest dient die Gro13enzunahme der Vesieulardriise kastrierter Ratten oder 
Mause als Ma13stah. Als Mauseeinheit gilt diejenige Menge, die auf fiinf Injektionen, inner
halh 3 Tagen verteilt, am vierten Tag, 72 Stunden naeh der ersten Injektion, eine mittel
starke Wirkung auf Waehstum und Sekretion des Vesieulardriisenepithels bei kastrierten 
mannliehen Mausen ausiiht. Die Vesieulardriisen werden gewogen und histologisch kon
trolliert. 

Chemie. Das Androsteron wurde zuerst von BUTENANDT und TSCHERNING im 
Mannerham nachgewiesen und sehr bald auch synthetisch dargestellt. In 5000 I 
Ham fand sich 1 g. Das Androsteron (I) ist eine gesattigte Verbindung, die eine 
Methylgruppe mehr besitzt als das Follikelhormon. BUTENANDT hat aus Manner
harn noch eine andere Substanz hergestellt, das Dehydroandrosteron (II). Es 
hat zwei Wasserstoffatome weniger als das Androsteron, eine Doppelbindung 
und eine raumlich andere Stellung der OH·Gruppe. Sowohl im Hahnenkamm· 
als im Vesiculardriisentest erweist es sich als weniger wirksam als das Andro
steron. Extrakte aus Mannerharn zeigen am Kapaunenkamm eine sehr viel 
starkere Wirkung als im Vesiculardriisentest. Bei Hodenextrakten fand sich 
ein umgekehrtes Verhalten. Diese Feststellung fiihrte LAQUEUR und Mitarbeiter 
zur Auffindung des Testosterons (III), das aus Stierhoden gewonnen wurde. 
Testosteron, dessen chemische Struktur von BUTENANDT, LAQUEUR und RUZICKA 
unabhangig voneinander gefunden wurde, unterscheidet sich von dem Dehydro
androsteron durch Vertauschung der Ketogruppe durch eine Hydroxylgruppe. 
Das Verhaltnis der biologischen Wirksamkeit dieser drei mannlichen Pragungs. 
stoffe zueinander zeigt die folgende Tabelle 14 nach AMMON und DIRSCHERL. 

Tabelle 14. Wirksamkeit der mannliehen Sexualhormone. 

Androsteron . . . .1 
Dehydroandrosteron . 
Testosteron. . . . . 

Internationale 
Kapauneneinh. 
(intramuskulare 

Injektion) 
in y 

100 
20 
15 

Pereutane 
Kapaunen

einheit 

in y 

2 
I 

1-2 

Mauseeinheit 
im Vesieular· 

driisentest 

in y 

mehr als 2000 
200 
100 

AuBer den drei genannten mannlichen Pragungsstoffen sind noch eine ganze 
Reihe weiterer chemisch verwandter Substanzen mit androgener Wirkung bekannt 
geworden, die aber in biologischen Medien bisher noch nicht nachgewiesen sind. 

LAQUEUR isolierte aus dem Hoden eine Reihe von Substanzen, die auf die 
Vesiculardriisen unwirksam waren, aber die Eigenschaft hatten, die Wirkung 
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von Testosteron zu steigern. Wieweit ihnen eine biologische Bedeutung zukommt, 
ist noch unbekannt. Die Ester niederer Fettsauren, so der Propionsaureester 
des Testosterons wirken auf die Vesiculardrusen starker als das reine Testosteron 
und haben aus diesem Grunde Eingang in die Therapie gefunden (s. S.333). 
1m Stuten- und Hengstharn hat DmscHERL noch Stoffe gefunden, die er als 
"Vesine" bezeichnet, die auf den Kapaunenkamm kaum, hingegen deutlich auf 
die Vesiculardrusen einwirken. 1m Wollfett und aus Chinarinde wurden ahnliche 
Vesine dargestellt. Uber ihre chemische Natur und physiologische Bedeutung 
ist noch nichts bekannt. 

Vorkommen. 1m Harn finden sich Androsteron und Dehydroandrosteron, 
im Hoden Testosteron und wahrscheinlich Androstendion. Manner- und Frauen
harn enthalten etwa dieselbe Menge Androsteron, und zwar nach CALLOW 26 bis 
29 i. KE., nach DINGEMANSE etwa 20-77 KE. Bei Vermannlichung infolge 
Ovarial- oder Nebennierenrindentumoren treten erhohte Mengen mannlicher 
Pragungsstoffe im Harn auf. Bei letzterer Erkrankung wurde von BUTLER und 
MARRIAN ein neuer mannlicher Pragungsstoff isoliert (s. S. 281). 

Bildung. Die Bildung der miinnlichen Priigungsstojje erfolgt im Hoden. Ob 
hier auch Androsteron gebildet wird oder ob dieses nur ein Umwandlungsprodukt 
des Testosterons ist, ist noch fraglich. Fur letzteres sprechen die Befunde von 
DORFMANN und HAMILTON, die die Androsteronausscheidung bei Mannern nach 
Injektionen von Testosteronproprionat vermehrt fanden. Als Hormonbildner 
kommen die LEYDIGSchen Zwischenzellen, die SERToLIschen Zellen und das 
Samenepithel bzw. die fertigen Samenzellen in Frage. Das Sperma enthalt keine 
Hormone, da es nicht in der Lage ist, die Kastrationsfolgen zu beheben. Die 
Frage des Anteils der ubrigen Zellen an der Inkretbildung ist auch heute noch 
trotz zahlreicher Untersuchungen umstritten, da es experimentell nicht moglich 
ist, eine Gewebeart isoliert zu schadigen bzw. auszuschalten. Die zuerst von 
BOUIN und ANCEL vertretene Hypothese, daB die LEYDIGSchen Zwischenzellen 
die Hormonbildner sind, wird von ARON, ASCHER, HORNER, LIPSCHUTZ, STEINACH 
und ROMEIS vertreten, wahrend ASCHOFF, HARMS, KOHN, STIEVE u. a. diese 
Annahme fUr unbewiesen halten und die der Spermiogenese dienenden Zellen, 
insbesondere die SERToLI-Zellen, als Hormonbildner ansprechen. Der Kampf urn 
die Bedeutung der Zwischenzellen war verbunden mit dem Kampf urn die 
STEINAcHsche Verjungungstheorie und Verjungungsoperation. Der Befund von 
STEINACH, eine Zunahme der LEYDIGSchen Zellen nach Unterbindung der Samen
leiter, ist von Nachprufern (WELKER, LEITER) nicht bestatigt worden. Die Unter
suchungen an Tieren, die einen cyclischen Wechsel in der Tatigkeit ihrer Gonaden 
aufweisen, haben gezeigt, daB die absolute Zahl der Zwischenzellen ziemlich 
unverandert bleibt oder keine bestimmten Beziehungen zu den Zeiten der Ge
schlechtstatigkeit erkennen laBt, wahrend dies fUr das samenbildende Epithel 
eindeutig der Fall ist (STIEVE). Auch die Befimde nach Rontgenschadigung oder 
einseitiger Kastration mit kompensatorischer Hypertrophie der anderen Seite 
sprechen eher fUr die Bedeutung der generativen Zellen als der LEYDIGSchen 
Zwischenzellen. KRAUS fand bei einem 50jahrigen eunuchoiden Mann fast nur 
Zwischenzellen im Hoden und ORs6s in einem Fall von Hermaphroditismus mit 
weiblichen Zugen einen Hoden, der fast nur aus Zwischenzellen bestand. Auch 
der Hoden mannlicher Zwitter ist meistens durch reichlich Zwischenzellen aus
gezeichnet (MOSKOWICZ). Auf der anderen Seite ist es auffallend, daB sich nach 
Hodenimplantation beim Tier das Samenepithel fast vollig zuruckbildet. Das Im
plantat besteht nur aus Zwischenzellen und ist inkretorisch voll funktionstuchtig 
(STEINACH, SAND). Ahnliches gilt fur die Befunde bei kunstlichem wie natiir
lichem Kryptorchismus (LIPSCHUTZ, BOUIN u. a.). Beim jugendlichen Tier sind 
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noch keine Zwischenzellen vorhanden. Erst kurz vor der Pubertat treten sie 
plOtzlich sehr reichlich auf (STEINAcHsche Pubertiitsdriise). ARON hat jetzt iiber 
Untersuchungen berichtet, in denen er bei Urodelenlarven das Driisengewebe des 
Hodens unter Erhaltung des samenbildenden Anteils einschlieBlich der SERTOLI
schen Zellen vollig zerst6rte. Dieser Eingriff kommt der vollstandigen Kastration 
gleich. ROMEIS fand ein Hodenimplantat bei einem Kater nach 8 Jahren noch 
funktionstiichtig, es best and fast nur aus Zwischenzellen. Diese widerspruchsvollen 
Ergebnisse lassen sich schwer miteinander in Einklang bringen. Es ist moglich, 
daB die Verhaltnisse bei den verschiedenen Tierarten verschieden sind. Die oben 
angefiihrten Beobachtungen von KRAUS und diejenigen bei Hermaphroditismus 
sprechen sicher gegen die Bedeutung der Zwischenzellen beim Menschen. 

Auch im Ovar ist miinnliches Hormon, und zwar in 1 kg Schweineovar 1 KE. 
nachgewiesen worden (PARKES). DaB auch die Nebennierenrinde mannliche Prii
gungsstoffe bildet, wurde bereits erwiihnt. Sie ist wahrscheinlich die Bildungs
statte der androgenen Substanz, die sich immer im weiblichen Organismus findet 
und mit dem Harn ausgeschieden wird. Diese Ausscheidung bleibt nach Ent
fernung der Ovarien unverandert bestehen. Sie ist im Klimakterium besonders 
hoch (HAMBLEN u. Mitarbeiter). 

Wirkungen. Die mannlichen Pragungsstofte bewirken eine Wachstumsforde
rung der mannlichen Sexualorgane. Samenblase, Prostata, COOPERsche Driisen, 
Vas deferens, Priiputialdriisen und Penis erlangen unter ihrer Wirkung ihre 
volle Ausbildung. Dieser Wachstumseffekt, den wir in derselben Weise auch bei 
den weiblichen Pragungsstoffen antreffen, ist nach STEINACH die Folge einer 
starken Hyperamisierung der Genitalorgane. Die Bildung eines lebensfahigen 
Samens und eines koagulierenden Ejaculates ist nur bei Anwesenheit dieser 
Stoffe moglich. Auch die gesamten sekundaren Geschlechtsmerkmale, wie Korper
bau, Ausbildung der Muskulatur, Behaarung, Stimmwechsel und die den Mann 
kennzeichnenden Charaktereigenschaften gelangen unter der Wirkung dieser 
Stoffe zur Entwicklung. Durch Injektion der mannlichen Pragungsstoffe ist es 
moglich, die Kastrationsfolgen vollig aufzuheben. 

b) Die weiblichen Pragungsstoffe. 
1. Die Brunsthormolll'. 

Test. Die Auswertung der weiblichen Priigungsstotte geschieht an der kastrierten weib
lichen Maus nach der von ALLEN und DOISY angegebenen Methode. Als Test dient das 
Auftreten der Brunst, das bei Nagern durch das "Schollenstadium" des Vaginalabstriches 
gekennzeichnet ist. Als Einheit gilt die kleinste Substanzmenge, die nach subcutaner In
jektion noch gerade innerhalb von 2-3 Tagen eine einmalige Brunst ausl6st. 0,1 y des Mono
benzoats des Oestradiols gilt als eine internationale Benzoat-Einheit. 

Chemie. Wir kennen drei im Organismus der Frau vorkommende weibliche 
Pragungsstoffe, die heute nach internationaler Ubereinkunft wie folgt bezeichnet 
werden: 

a) Oestron (IV). Die Substanz wird auch bezeichnet als Follikelhormon, 
Theelin, Progynon oder Menformon. Die reine Darstellung des Oestrons, dessen 
Anwesenheit auf biologischem Wege im Schwangerenharn, Follikelsaft und 
Placenta schon friiher erwiesen war, gelang 1929 BUTENANDT, DOISY und LA
QUEUR nahezu gleichzeitig. Die chemische Konstitution konnte erst nach Auf
klarung des Sterinskeletes sichergestellt werden. Oestron ist chemisch ein 3fach 
ungesattigtes Oxyketon und weist dasselbe Grundskelet auf wie die mannlichen 
Pragungsstoffe. 

b) Oestriol (V). Die Substanz wird auch als Follikelhormonhydrat oder Theelol 
bezeichnet. Sie enthalt an Stelle der CO-Gruppe zwei benachbarte sekundare 
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Alkoholgruppen. 1m Ham kommt ein Oestriol-Glucuronid vor, das erst durch 
Hydrolyse mit Saure aus dem Ham extrahierbar und damit nachweisbar wird. 
Daher erklart sich, daB der Ham nach Saurehydrolyse eine starkere Reaktion 
im ALLEN-Dorsy-Test gibt als im nativen Zustand. 

c) Oestradiol (VI). Die Substanz wird auch als Dihydrofollikelhormon be
zeichnet. Sie unterscheidet sich von dem Oestron durch einen Mehrgehalt an 
zwei Wasserstoffatomen. Sie wurde zunachst nur chemisch dargestellt, bis 
Dorsy und Mitarbeiter sie auch im Schwangerenham nachwiesen. Sie hat ein 
Interesse, da ihr Monobenzoat therapeutisch besonders wirksam ist. SCHOLLER 
und Mitarbeiter fanden die einmalige Injektion von 10000 ME. des Benzoats 
wirkungsgleich mit der 8maligen Injektion von 1000 ME. Oestron. 0,1 y Oestra
diol Monobenzoat gilt heute als intemationale Benzoateinheit. In dieselbe Gruppe 
der weiblichen Pragungsstoffe gehoren noch das Equilin und Equilinin, die von 
GIRARD und Mitarbeitern aus dem Stutenharn gewonnen wurden. 

Bildung. Welcher dieser verschiedenen Stoffe als das Follikelhormon ange
sprochen werden kann, ist noch nicht entschieden. Der Begriff Follikelhormon 
ist einstweilen biologisch aufzufassen. Es werden darunter nach BUTENANDT 
alle Stoffe der Oestrongruppe mit Brunstwirkung verstanden. Durch Implan
tationsversuche ist es erwiesen, daB der reifende Follikel das Brunsthormon 
bildet. Das Zwischengewebe sowie der Primordialfollikel sind biologisch unwirk
sam (ZONDEK und ASCHHEIM). Der Follikelsaft ist hormonhaltig. Es ist noch 
strittig, ob die Granulosazellen oder die Thecazellen das Follikulin bilden. Nach 
ZONDEK und ASCHHEIM, die an der Wand des sprungreifen Follikels Theca- und 
Granulosazellen trennen konnten, lieferten erstere im Implantationsversuch 
Brunsterscheinungen. Ein reifer Follikel enthalt etwa 8-12 Einheiten Hormon. 
Auch in dem Corpus luteum ist Follikelhormon nachgewiesen worden. 

Vorkommen. In dem Ham von Mannem und Frauen ist Follikelhormon als 
Schwefelsaureester stets vorhanden. Die Angaben iiber die im Ham enthaltenen 
Mengen schwanken sehr. Neuere Untersuchungen ergaben groBere Mengen als 
friihere. Dies hangt damit zusammen, daB bei friiheren Untersuchungen die 
Saurehydrolyse vielfach nicht durchgefiihrt wurde. Uber den Hormongehalt von 
Ham und Blut wahrend des Menstruationszyklus und wahrend der Graviditat 
solI spater berichtet werden (s. S. 344). 1m Mannerharn find en sich etwa 50 bis 
200 ME. pro Liter. Besonders reich an Follikulin ist der Ham der trachtigen Stute, 
der Hengstham und der Hengsthoden. 1m Hengstharn finden sich z. B. nach 
saurer Hydrolyse 100000-200000 ME. pro Liter und im Hengsthoden etwa 
66000 ME. (ZONDEK). Die Beobachtung iiber den reichen Gehalt des Hengst
hod ens an Follikelhormon spricht dafiir, daB das Follikelhormon auch im mann
lichen Organismus, und zwar im Hoden, gebildet wird. Als Ursprung des im 
mannlichen Harn auftretenden Hormons kommt auch noch die Zufuhr von auBen 
in Frage. Nach ENG werden mit der Nahrung taglich etwa 300-400 ME. auf
genommen. Ein Teil dieser Menge, etwa 30-70 ME., werden auch mit dem 
Stu hI ausgeschieden. Ob es auch eine extragenitale Entstehung des Brunst
hormons gibt, ist noch nicht entschieden, wird aber von einigen Autoren fiir 
wahrscheinlich gehalten. Das Follikulin wird nicht nur durch die Nieren und den 
Kot ausgeschieden, sondern zum Teil auch im Organismus, und zwar in den 
Nieren und wahrscheinlich auch in der Leber zerstort (FEE und Mitarbeiter, 
ROBSON und Mitarbeiter). 

Wirkungen. Das Brunsthormon bewirkt beim infantilen wie kastrierten Tier 
das Auftreten einer Brunst mit den charakteristischen Anderungen des Scheiden
abstriches (Schollenstadium) und eine VergroBerung des Uterus (s. Abb.74). 
Die kiinstlich briinstig gemachten Tiere werden von dem Bock gejagt. Beim 
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geschlechtsreifen Tier wird ein Daueroestrus ausgelost. Auch die Brustdriisen 
werden unter der Hormonwirkung aufgebaut. Beim mannlichen Tier bewirkt 
Follikulin eine Hemmung der Entwicklung des Hodens und eine Ausbildung 
der Zitzen wie der Brustdriise. Die Empfindlichkeit der Erfolgsorgane gegeniiber 
dem Follikulin ist sehr verschieden. Die Vagina der Maus, deren Verhalten als 
Test dient, ist das empfindlichste Or
gan, das wir kennen. Urn eine VergroBe
rung des Uterus der Maus zu bewirken. 
die mit jeder normalen Brunst stattfindet, 
sind bereits 10-100 ME. erforclerlich. 
Die biologische Einheit ist infolge cler 
hohen Empfindlichkeit der Vaginal
schleimhaut auBerordentlich klein . Ex-

a 

c 

b 

Abb. 74a---<J. Wirkung von Follikelhormon und Corpus-Iuteum-Hormon auf den Uterus des infantilen 
Kaninchens (Uterusquerschnitt). a ohne Behandlung, b nach FoIIikelhormon, c nach FoIlikelhormon + 

Corpus-Iuteum-Hormon. (Nach CLAUBERG-Test.) 

tragenitale Wirkungen des Follikulins, z. B. auf den Stoffwechsel, sind noch frag
lich. Auch die Einwirkungen auf das Pflanzenwachstum, die Eliite und die Frucht
barkeit, konnen noch nicht als absolut gesichert gelten. 

2. Das Gelbkorpcrhormon. 

Das Progesteron wird an der Uterusschleimhaut des Kaninchens nach dem CORNER
ALLEN-CLAUBERG-Test ausgewertet. Als Kanincheneinheit gilt diejenige Menge, die, an fiinf 
aufeinanderfoIgenden Tagen injiziert, bei drei Tieren eine Umwandlung der Uterusschleim
haut in das Stadium II bewirkt. Als internationale Einheit gilt 1 mg Progesteron. 
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Experimentell wurde nachgewiesen, daB zur Aufrechterhaltung der Schwanger
schaft der Gelbkorper erforderlich ist (FRANKEL u. a.). Durch Zufuhr von Ex
trakten aus dem Gelbkorper laBt sich eine Graviditat nach Entfernung der 
Ovarien aufrechterhalten. Der wirksame Bestandteil des Gelbkorpers, das 
Progesteron (VII) (s. S.295), wurde an vier verschiedenen Arbeitsstatten unab
hangig voneinander aus Schweineovar und aus Placenta fast gleichzeitig dar
gestellt und seine Konstitution, die heute auch durch die Synthese sichergestellt 
ist, ermittelt. Andere Stoffe mit ahnlicher Wirkung sind heute noch nicht be
kannt. 1m Harn der graviden Frau findet sich ein chemisch nahe verwandter 
Korper, das Pregnandiol (VIII), der sich leicht in das Progesteron iiberfiihren 
laBt (BUTENANDT und SCHMIDT) und wahrscheinlich die Form ist, in der das 
Progesteron zur Ausscheidung kommt. 

Als Bildungsstiitte des Progesterons kennen wir nur den Gelbkorper und die 
Placenta. Ein Gelbkorper der Frau enthalt etwa 1/40 KE., eine Placenta im 6. bis 
8. Schwangerschaftsmonat etwa 10 KE. (ERHARDT). 1m Blut der Schwangeren 
ist das Hormon mit unseren Methoden nicht nachweisbar. 

Das Progesteron bewir.kt den Umbau der Uterusschleimhaut zur pragraviden 
Phase. Die Uterusmuskulatur wird aufgelockert (s. Abb. 76a--c). AuBerdem ist 
es eine Funktion des Hormons, das Ei auf seiner Wanderung durch die Tuben 
zu erhalten (WEST'MANN) und nach seiner Einbettung die Schwangerschaft 
aufrechtzuerhalten. Progesteron hemmt die Ovulation und fordert das Wachs
tum der Milchdriise. 

c) Die Beziehungen z"\\ischen weiblichen uod mannlichen 
PragungsstoHen und die Wirkungsweise der Sexualhormone. 

Das Bauprinzip ist fiir aHe Sexualhormone das gleiche. Die weiblichen Pra
gungsstoffe sind ungesattigte, die mannlichen gesattigte bzw. nahezu gesattigte 
Verbindungen mit hochstens einer Doppelbindung. Die Follikelhormongruppe 
enthalt auBerdem nur eine, die Androsterongruppe zwei Methylgruppen im 
Molekiil. Das gemeinsame Vorkommen mannlicher wie weiblicher Pragungs
stoffe bei beiden Geschlechtern, besonders auch der reichliche Follikulingehalt 
des Hengsthodens hat die Auffassung nahe gelegt, daB beide Gruppen von Pra
gungsstoffen im Organismus ineinander iibergehen konnen. Die nahe chemische 
Verwandtschaft der Hormone und die Moglichkeit, durch geringfiigige Anderungen 
den einen Korper in den anderen iiberzufiihren, machen dies theoretisch wahr
scheinlich, doch liegen sichere Beweise fiir die Richtigkeit dieser Auffassung 
noch nicht vor. Sehr groBe Dosen mannlichen Sexualhormons iiben bei kastrier
ten weiblichen Tieren Follikulinwirkung aus, und umgekehrt bewirken groBe 
Follikulindosen bei kastrierten Mannchen Wachstum der Sexualdriisen. Anta
gonistische Wirkungen, derart, daB die Injektion eines gegengeschlechtlichen 
Hormons die Keimdriise des betreffenden Tieres zur Atrophie bringt, beruhen 
auf einer Riickwirkung der Sexualhormone auf die Hypophyse. Die Bildung der 
gonadotropen Hormone wird durch die Sexualhormone vollig unterdriickt. Es 
fallt damit der physiologische Stimulus fiir die Keimdriise fort und sie verfallt 
einer Atrophie. Ein Antagonismus zwischen den weiblichen und mannlichen 
Pragungsstoffen besteht demnach nicht. 

Es ist ohne Schwierigkeiten moglich, z. B. durch Verlagerung einer Doppel
bindung im Androstendion (IXa und b) (s. S.295), aus einem mannlichen einen 
weiblichen Pragungsstoff zu machen und umgekehrt. Besonders interessant sind 
die "Zwitterstotte", die wie das Androstendiol (X) sowohl mannliche wie weibliche 
Wirkungen besitzen. Die Entstehung der Sexualhormone im Organismus aus dem 
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Cholesterin (XI) ist durch oxydative Abbaureaktionen vorstellbar (TSCHERNING, 
BUTENANDT). Es ist aber auch denkbar, daB sowohl Cholesterin als auch die 
Sexualhormone aus einer noch unbekannten Vorstufe gebildet werden. Sichere 
Anhaltspunkte fiir die Art, wie der Organismus die Bildung dieser biologisch 
wichtigen Sterine vollzieht, besitzen wir zur Zeit noch nicht. 

Dber die Wirkungsweise der Sexualhormone ist noch relativ wenig bekannt. 
STEINACH hat gezeigt, daB sie eine starke Hyperamisierung bewirken, die sich 
nicht nur auf die Sexualorgane beschrankt, sondern besonders auch das Gehirn 
betrifft. Vielleicht ist es moglich, daB ein Teil der allgemeinen Stimulierung, 
welche die Sexualhormone ausiiben, mit dieser besseren Hirndurchblutung 
zusammenhangt. Auf die Sexualorgane iiben sie einen Wachstumseffekt aus. Die 
Beobachtung, daB dieser Wachstumseffekt nicht sehr spezifisch ist und sich, 
abgesehen von den Wirkungen des Progesterons, durch eine ganze Reihe chemisch 
verwandter Stoffe erzielen laBt, legt die Vermutung nahe, daB die Sexualhormone 
nur Reizstoffe sind, die nicht in irgendwelche chemische Umsetzungen ein
greifen. DaB die Wirkungen der Sexualhormone auch von chemisch vollig an
deren Korpern ausgelOst werden konnen, haben jetzt ROBINSON und DODDS 
gezeigt. Diphenylmethanderivate weisen einen schwachen Follikulineffekt auf, 
der, wenn die Methangruppe durch eine Athylengruppe ersetzt wird, eine erheb
liche Steigerung erfahrt. Unter diesen Korpern, die als Stilbene bezeichnet werden, 
erwies sich das Diathylstilboestrol 

Ho-O-----? = ?~-<=>-OH 
C2H. C2H. 

als besonders wirksam. 0,25 y dieser Substanz waren wirkungsgleich mit 0,6 y 
Oestron. Irgendwelche Unterschiede in der Wirkungsweise dieser Stilbene mit 
dem Follikulin konnten bisher noch nicht ermittelt werden. Es wurden bereits 
erfolgreiche Versuche mit der therapeutischen Anwendung der Stilbene durch
gefiihrt. 

D. Die Geschlechtlichkeit. 
Die hormonale Steuerung der mit der Generation zusammenhangenden Vor

gange spielt eine wichtige Rolle, doch nicht die einzige. Erst in dem voll ent
wickelten Organismus, erst dann, wenn er geschlechtsreif wird, beginnen die 
Keimdriisen ihre Tatigkeit. Die ZugehOrigkeit zu einem bestimmten Geschlecht 
ist aber schon im Augenblick der Befruchtung festgelegt. Jede einzelne Zelle des 
Organismus ist durch ihren Chromosomensatz als mannliche oder weibliche Zelle 
gekennzeichnet. Wir sprechen von zygotischer Sexualitat. Die Bedeutung der 
zygotischen Sexualitat fiir das Wirbeltier und den Menschen ist lange Jahre 
hindurch unter dem Eindruck der Wirkungen der Sexualdriisen verkannt wor
den. Erst heute haben wir erkannt, daB manche Storungen des Sexualcharakters, 
insbesondere die Zwitterbildungen, in erster Linie Storungen der zygotischen 
und nicht der hormonalen Sexualitat sind. Die gesamten mit der Fortpflanzung 
zusammenhangenden Vorgange bei Wirbellosen sind nur durch zygotische 
Sexualitat bedingt. So ist es unerlaBlich, daB wir uns mit den wichtigsten Er
kenntnissen der zygotischen Sexualitat, wie sie insbesondere durch die aus
gedehnte Forschung von R. GOLDSCHMIDT gewonnen wurden, vertraut machen. 

I. Die zygotische Geschlechtlichkei t. 
Jede Zelle enthalt einen vaterlichen und einen miitterlichen Chromosomensatz. 

Flir den Sexualcharakter sind bestimmte Geschlechtschromosome maBgebend. 
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In den Chromosomen muB ein stoffliches, vielleicht ein fermentartig wirkendes 
Agens enthalten sein. Rier beginnen sich die Grenzen zwischen zygotischer und 
hormonaler Geschlechtlichkeit zu verwischen; denn auch die zygotische Ge
schlechtlichkeit ist damit hormonaler Natur, wenn es sich auch nur um bestimmte 
Zellhormone handelt. In der mannlichen Zelle haben wir zwei Mannlicbkeits
faktoren M und einen Weiblichkeitsfaktor F*. In der weiblichen Zelle sind zwei 
Weiblichkeitsfaktoren Fund zwei Mannlichkeitsfaktoren M. Die mannliche 
Zelle wiirde also ausgedriickt durch das Symbol MMF, die weibliche durch 
MMFF. Bei der Reifeteilung entstehen zwei Zellen mit nur Yz Chromosomensatz, 
d. h., wir haben zwei Arten von mannlichen Keimzellen, solche mit M und solche 
mit MF, aber nur eine Art weiblicher Zellen MF. Je nach der Vereinigung 
solcher Zellen erhalten wir dann wieder MMF oder MMFF, d. h. mannliche oder 
weibliche Zellen. Diese Geschlechtschromosomen werden nun bei jeder weiteren 
Teilung weitergegeben, so daB also jede Zelle unseres Korpers mannlichen oder 
weiblichen Charakter hat. Es wurde nun von GOLDSCHMIDT die experimentell gut 
begriindete Vorstellung entwickelt, daB diesen Faktoren gewisse Starken oder 

ktt??t 
IJ/fferenrlil'tlngs' 

per/ode 

Abb. 75. Kurven der toeibli<:hen Geschlechtllchkelt. Abb. 76. Kurven der mIlnnlichen Gesehlechtllehkelt. 
Die Hormonkurve steigt steil an, erreicht die physlo- Die Distanz der Kurven 1st groBer als In Abb. 75. 
Jogische Hohe, sinkt dann ab. Die MM·Kurve wlrd Die Hormonkurve tritt spater auf, steigt langsamer 
VOr dam Lebensende domillant. Geschlechtsumschlas an, sinkt langsamer. Die Kurven der Zellgesehleeht-

1m Grelsenalter. liehkelten tiberkreuzen sieh erst naeh dem Lebensende. 
Abb. 75-76. Graphisehe Darstellung des Zusammenwirkens der zygotisehen und hormonalen Gesehleehtlleh

keit belm Mensehen. 

Valenzen innewohnen. Wenn wir z. B. mit MOSKOWICZ F = 40, M = 30 setzen, so 
wrde die mannliche Zelle 60 (MM) gegen 40 (F) und die weibliche 60 (MM) gegen 
80 (FF) haben, d. h. in dem einen Fall wiirde die Mannlichkeits-, in dem anderen 
die Weiblichkeitsvalenz iiberwiegen. Dnrch ein derartiges lJberwiegen des einen 
Geschlechtes gegeniiber dem anderen - man spricht von Epistase - ist die 
normale Geschlechtsentwicklung garantiert. Bei den Wirbeltieren erfolgt die 
Embryonalentwicklung iiberwiegend zygotisch. Die Wirbellosen sind mit dem 
Ausschliipfen aus der Puppe geschlechtsreif. Der Schmetterling z. B. legt nach 
relativ knrzer Lebensperiode seine Eier ab nnd stirbt. Das Wirbeltier hat aber 
mit seiner Geburt noch eine lange Lebens- und Entwicklnngsperiode vor sich, 
nnd es ist moglich, daB die Zellgeschlechtlichkeit fUr diese nicht ansreicht. GOLD. 
SCHMIDT hat die Verhaltnisse fUr den Menschen dnrch beigefiigte Kurve dar. 
gestellt (s. Abb. 75 nnd 76) . Jedes Tier miiJ3te friiher oder spater bei dem 
Schnittpunkt der beiden Kurven eine Geschlechtsumwandlung erfahren. Bei 
den Wirbellosen wird dieser Zeitpunkt nicht mehr erreicht. Bei den Wirbel
tieren wird dies durch die Sexualhormone verhindert. Die Richtigkeit dieser 
Vorstellung wurde experimentell bewiesen. Bei jungen genetisch weiblichen 
Kiicken wird nach der Kastration unmittelbar nach dem Schliipfen ein Ovar, 
einige Tage spater ein Roden regeneriert. In der Zwischenzeit ist der Schnitt
punkt der Knrve gelegen. Auf die Storungen der zygotischen Geschlechtlichkeit 

* Die Geschlechtschromosomen werden als X- und Y-Chromosomen, die in ihnen wirk
samen Faktoren nach GOLDSCHMIDT als M und F bezeichnet. 
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und ihre Folgen soll spateI' eingegangen werden. Die zygotische Geschlecht
lichkeit mit einer normalen Epistase bedingt in del' Embryonalzeit die Ent
wicklung del' zunachst indifferent angelegten Keimdriise in dem mannlichen 
odeI' weiblichen Sinne. Die mannliche Epistase ist stiirker als die weibliche 
und iibt ihren EinfluB wahrend des ganzen Lebens aus, wahrend die weibliche 
mit dem Klimakterium ihr Ende erreicht (s. Abb.75 und 76). 

II. Die hormonale Geschlechtlichkeit. 
AuBel' den Keimdriisen, die neben del' Produktion del' Sexualhormone auch 

die Aufgabe del' Bildung del' spezifischen Geschlechtszellen haben, greifen noch 
die Hypophyse und die Nebennieren in die Vorgange del' Sexualitat ein. Del' 
EinfluB del' Hypophyse ist indirekter Natur, entsprechend ihrer Hauptfunktion 
als Regulationsdriise. Die Nebennierenrinde ist abel' wahrscheinlich auch die 
Bildungsstatte spezifisch androgener bzw. oestrogener Hormone. Die Hormone 
haben also die Aufgabe, bei absinkender Epistase "protektiv" (HALBAN) ge
schlechtserhaltend zu wirken. 

Wahrend del' Embryonalzeit besteht keine Produktion del' Keimdriisen
hormone. FUr die Nebennieren scheint dies jedoch nicht zuzutreffen. Die Neben
nieren erleiden mit del' Geburt einen sehr auffallenden Dmbau, del' von GROLL
MANN als Dntergang einer androgenen Zone, die einen mannlichen Pragungs
stoff bilden solI, gedeutet wurde. VINES wies jetzt bei bestimmten Formen von 
Virilismus eine fuchsinophile Zone nach, die sich ebenfalls im fruhen Embryonal
leben findet und bei dem weiblichen Geschlecht wahrend einer relativ kurzen, 
beim mannlichen wahrend einer langeren Periode ein androgenes Hormon bildet, 
das mit dem Androsteron nicht identisch, abel' sehr nahe verwandt ist. Beim 
weiblichen Geschlecht solI die Bildung eines weiblichen Pragungsstoffes statt
finden. Diese Befunde, fUr die eine Bestatigung von anderer Seite noch aussteht, 
wurden also bedeuten, daB entgegen unserer bisherigen Auffassung bereits in 
fruher Embryonalzeit Hormone auf die Bildung des Geschlechtes einen EinfluB 
nehmen. -ober eine Regulation del' Sexualitat durch die Nebennieren wahrend 
del' geschlechtsreifen Periode ist wenig bekannt. Die spateI' zu besprechenden 
Erscheinungen von Virilismus bei Nebennierenrindentumoren beruhen auf einem 
Riickschlag in die Verhaltnisse del' Embryonalzeit. 

III. Der EinlluB zentral-nervoser Vorgange 
auf die Geschlechtlichkei t. 

Die Sexualitat und del' ganze mit ihr zusammenhangende Komplex ist kein 
Vorgang, del' sich nul' in den Sexualorganen abspielt, sondeI'll sehr tiefgreifend den 
ganzen Menschen umfaBt und neben del' korperlichen auch eine seelische Kompo
nente hat. Das heiBt abel', daB im Gehirn, und zwar sowohl im GroBhirn als in 
den vegetativen Zentren, sich sehr wichtige Vorgange volIziehen, die zum Teil 
von den Keimdriisenhormonen stimuliert werden, zum Teil ihrerseits auf die 
Hormonbildung del' Keimdriisen einen EinfluB ausiiben. Eine besonders wichtige 
Rolle spielen die Zwischenhirnzentren in den Wechselwirkungen zwischen Keim
drusen und Hypophyse. Del' ungestorte Ablauf diesel' Wechselwirkungen ist 
nul' dann moglich, wenn die nervose Verbindung zwischen dem Zwischenhirn 
und del' Hypophyse erhalten ist (JUNKMANN und HOHLWEG, EFFKEMANN und 
HEROLD, WESTMAN und JAKOBSOHN). Die Wirkung del' Keimdriisenhormone 
erfolgt nicht unmittelbar auf die Hypophyse, sondeI'll iiber das Zwischenhirn. 
Ob es hier ein fest umschriebenes, an eine bestimmte Stelle zu lokalisierendes 
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Sexualzentrum gibt, scheint in diesem Zusammenhang unerheblich und andert 
jedenfalls an der Tatsache, daB es neben einer zygotischen und hormonalen 
auch eine zentral-nervOse Sexualitat gibt, nichts. Die Bedeutung der zentral
nervosen Sexualitat sehen wir einmal in den dem Arzt so vertrauten Riick
wirkungen psychischer Vorgange auf die Sexualitat, zum anderen in Krankheits
bildern wie der Pubertas praecox bei Zwischenhirntumoren. Letztere Beobach
tung scheint auch dafiir zu sprechen, daB der Schrittmacher fiir diese Vorgange -
gewissermaBen die innere Uhr, die fiir den zeitlich richtigen Ablauf sorgt - auch 
in den Zwischenhirnzentren zu suchen ist. 

So sehen wir also, daB die gesamte Sexualitat sehr vielseitig gesteuert und 
festgelegt wird, durch den Ohromosomensatz der Zellen, durch die Hormone des 
Hypophysenvorderlappens, der Keimdriise und der Nebennierenrinde, durch 
das Zwischenhirn und die GroBhirnrinde. AIle diese Faktoren greifen eng in
einander ein und es ware daher falsch, Storungen der Sexualitat lediglich unter 
dem Gesichtspunkt der Keimdriisenhormone zu betrachten. 

IV. Entwicklung und Ablauf der Geschlechtlichkeit 
beim Manne. 

Die Pubertat des Mannes liegt um das 13.-14. Lebensjahr. Mit der Pubertat 
setzt die innere wie auBere Sekretion des Hodens ein und mit diesen Vorgangen 
vollzieht sich die Auspragung der sekundaren Geschlechtsmerkmale, wie Wachsen 
der Schamhaare, Stimmbruch, Wachsen der auBeren Genitalien und Auspragung 
der mannlichen Korperformen. Diese Umbildung ist die Folge der Produktion 
der mannlichen Pragungsstoffe. Sie bleibt beim Kastraten aus. Zugleich mit 
der korperlichen Wandlung vollzieht sich auch eine psychische Umstimmung, 
die den Knaben zum Manne werden laBt. Der Mann bleibt wahrend seines ganzen 
Lebens zeugungsfahig, wenn auch Libido und Potenz mit dem Alter nachlassen. 
Wir haben kein Recht, biologisch gesehen von einem mannlichen Klimakterium 
zu sprechen, und auch iiber eine Periodizitat der mannlichen Sexualitat ist nichts 
Sicheres bekannt (s. S. 316). 

V. Entwicklung und Ablauf der Geschlechtlichkeit 
bei der Frau. 

a) Die Pubertat. 
Von der Geburt bis zur Zeit der Reife, die beim weiblichen Geschlecht etwas 

friiher eintritt als beim mannlichen (etwa 12. Lebensjahr), wird kein Sexual
hormon gebildet. Dieser Lebensabschnitt steht ganz unter der Herrschaft der
jenigen Faktoren, die das Wachstum steuern. Soweit die Hormone hieran be
teiligt sind, hat sich ein Antagonismus zwischen dem Wachstumshormon des 
Hypophysenvorderlappens und den Keimdriisenhormonen nachweisen lassen. 
Nehmen die Keimdriisen ihre Tatigkeit nicht zur rechten Zeit auf, so resultiert 
ein Hochwuchs, weil das Wachstumshormon das Obergewicht behalt. Umge
kehrt konnte im Tierversuch gezeigt werden, daB eine Behandlung von infantilen 
Mausen mit Follikulin zu Zwergwuchs fiihrt, der nur durch Wachstumshormon 
behoben werden kann (B. ZONDEK). Der Impuls zur Sexualhormonbildung 
nimmt aber auch von der Hypophyse seinen Ausgang. Beim jugendlichen Tier 
ist der Gehalt der Hypophyse an gonadotropem Hormon sehr gering, steigt 
aber mit der Zeit der Geschlechtsreife stark an. Aber auch die Keimdriisen des 
infantilen Tieres sind weniger empfindlich gegeniiber dem gonadotropen Hormon 
und zeigen mit dem Zeitpunkt der Reife eine deutliche Steigerung der Emp-

Jores, Klinische Endokrlnologie. 2. Aun. . 20 



306 Die Keimdriisen und ihre Krankheiten. 

findlichkeit. Aus welchem Grunde aber die Hypophyse erst zur Zeit der Reife 
gonadotropes Hormon bildet und die Ovarien ihre Empfindlichkeit andern, ist 
durchaus unklar. Der Impuls zur Pubertatsentwicklung geht von der Hypophyse 
aus. Bei einem hypophysektomierten Tier tritt nie eine Geschlechtsreife ein. 
Welche Vorgange innerer oder auGerer Art die Hypophyse veranlassen, die go
nadotropen Hormone zu bilden, wissen wir nicht. Den Schrittmacher fiir den 
zeitlich richtigen Ablauf dieser Vorgange miissen wir sicher im Zwischenhirn 
suchen. Die Bildung des Follikulins hat dann die ganze somatische und psychische 
Umstellung zur Folge, die sich zur Zeit der Pubertat vollzieht. 

b) Die Zeit der Geschlechtsreife. 
Bei der Frau ist die Keimdriisentatigkeit durch ihren cyclischen Ablauf und 

durch Schwangerschaft, Wochenbett und Geburt sehr viel komplizierter als 
beim Manne. Mit der Pubertat treten einige Menstruationen in unregelma6iger 
Reihenfolge auf, bis sich dann nach individuell verschiedenen Zeitraumen ein 
Zyklus von etwa 3-4 Wochen einstellt. Dieser Zyklus wird durch ein enges In
einandergreifen von Keimdriisen und Hypophyse gesteuert. Es ist jedoch nicht 
richtig, von der Hypophyse als von dem "Motor" der Sexualfunktion zu sprechen 
(s. S. 41). Eine geordnete Keimdriisentatigkeit ist fiir die Funktion der Hypo
physe ebenso notwendig wie umgekehrt. Die Hypophyse produziert das follikel
stimulierende Hormon. Dieses gelangt in die Blutbahn und fiihrt zur Reifung 
des Follikels. In dem Follikel wird in steigendem MaGe Follikulin gebildet. Dies 
bewirkt am Uterus den Aufbau der Schleimhaut. In der Mitte des Zyklus kommt 
es zum Follikelsprung. Durch welche Faktoren der Follikelsprung ausgeltist 
wird, ist noch fraglich. Man hat ein neues Hypophysenhormon dafiir verant
wortlich machen wollen. CLAUBERG hat darauf aufmerksam gemacht, daB das 
Springen des Follikels durch Faktoren bedingt sein muB, die im Follikel selbst 
liegen, und hier ist an den sprungreifen Follikeln eine starkere Durchblutung 
sehr auffallend, die wahrscheinlich durch das Follikelhormon selbst ausgelost 
wird. Das gonadotrope Hormon des Hypophysenvorderlappens kommt fiir den 
Follikelsprung kaum in Frage, da es ja durch die zunehmende Follikulinbildung 
zurUckgedrangt wird und im Tierversuch in groBen Mengen zugefiihrt unphysio. 
logische Vorgange wie Blutungen in den Follikel und iiberstiirzte Gelbkorper. 
bildung hervorruft. Die in den ersten 14 Tagen langsam ansteigende Follikulin. 
produktion fiihrt zu einer stetigen Zuriickdrangung des follikelstimulierenden 
Hormons in der Hypophyse und zu einer Forderung der Bildung des Luteini. 
sierungshormons. Mit dem Follikelsprung sinkt die Follikulinbildung ab, und 
jetzt bewirkt das Luteinisierungshormon des Vorderlappens die Bildung des 
Gelbkorpers und damit die Bildung des Progesterons. Dies bewirkt die Um
bildung der Uterusschleimhaut zur pragraviden Phase. Gleichzeitig wirkt das 
Progesteron wieder hemmend auf die Bildung des Luteinisierungsfaktors ein. 
Ob es ebenfalls die Bildung des follikelstimulierenden Faktors fordert, ist noch 
nicht sicher erwiesen, aber aus Analogiegriinden wahrscheinlich. Kommt es 
nicht zur Befruchtung, so degeneriert der Gelbkorper und es folgt die Men. 
struation. In der letzten Zeit ist wiederholt die Vermutung ausgesprochen wor· 
den, daB das Einsetzen der Menstruationsblutung durch ein weiteres, bisher 
noch unbekanntes "Blutungshormon" ausgelost wird, doch ist hieriiber noch 
nichts Sicheres bekannt. Die erneut einsetzende Bildung des follikelstimulieren
den Hormons fiihrt zur Reifung des nachsten }i"'ollikels. Die Verhaltnisse werden 
durch vorstehendes Schema dargestellt (s. Abb. 77 und 78), in dem gleichzeitig 
auch die Ausscheidung des Follikulins mit dem Harn, die in der Mitte eines 
Zyklus ihr Maximum erreicht, eingezeichnet ist. Die Pregnandiolausscheidung 
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mit dem Harn, die von der Progesteronbildung abhangt, wurde jetzt von 
H. A. MULLER bestimmt, der in Dbereinstimmung mit unseren bisherigen Vor
stellungen fand, daB in der ersten Halfte des Zyklus kein Pregnandiol im Harn 
ausgeschieden wird, sondern erst 
in der zweiten Halfte der sog. 
Corpus-luteum-Phase. 

Zu einer neuartigen Auffas
sung der Steuerung der Ovarial
tatigkeit kommen GRUMBRECHT IS 
und LEOSER. Sie fanden, daB eine l 
Beeinflussung der Schilddriisen- ~ .,,,,1,,,,,,,,,,,,,,,,,,, 
tatigkeit durch das Follikelhor- ~ 8U 

mon stattfindet. Diese Wirkung 60 

ist aber nur nachweisbar, wenn 
der Uterus vorhanden ist. Die 
Autoren stellen sich vor, daB mit 
dem Follikelsprung nicht nur das 
Ei, sondern auch der besonders 
hormonreiche Follikelsaft in Tube 
und Uterus gelangen. Hier iibt er 
eine direkte Wirkung aus, fordert 

Abb.77. Follikelhormonausscheidung im Urin wahrend elnes 
normalen mensuellen Zyklus (nach H. SmRKE). Schematlslerte 

Kurve. (Nach C. CLAURERG.) 

die Peristaltik der Tube und be-
einfluBt die Uterusschleimhaut. Das Follikelhormon erfahrt entweder einen Um
bau oder macht eine Substanz frei, die die Tatigkeit der Schilddriise anregt. 

I ~ t! I!!~! ! !! '!~ 
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Durch die vermehrte Schilddriisen
tatigkeit wird aber die Empfindlich
keit des Ovars gegeniiber dem go
nadotropen Hypophysenhormon ge
steuert. Nach dieser Auffassung wird 
das gonadotrope Hormon nicht in 
wechselnder, sondern in standig glei - 2s '16 1 2~ 1 i/ 20 1 1~ 1 16' i,/ i/ 10 1 .9 1 } 1 ~ 1 2 f 
cher Menge gebildet, es andert sich 
nur auf dem Wege tiber Follikulin
Uterusschleimhaut-Schilddriise die 

Abb. 78. Knrve des FoIllkelhormons 1m Blut (nach 
FRANlt) wlLhJ:end elnes normalen men nellen Zyklus 

schematlslert. (Nach O. CLAUBERG.) 

Ansprechbarkeitdes Ovars. Die schon lange vermutete inkretorische Funktion 
des Uterus erhalt durch diese Befunde eine sehr interessante Aufklarung. 

c) Die Gestationsphasen. 
In der Graviditiit werden nun die Verhaltnisse noch weit komplizierter. Zu 

ihrer Erlauterung gebe ich die Schemata von SJEBKE wieder (Abb. 80-83), die wohl 
besser als viele W orte in der Lage sind, uns eine ungefahre Vorstellung von 
den verwickelten hormonalen Vorgangen zu vermitteln. Die Hormonverhaltnisse 
in der Graviditat sind dadurch noch undurchsichtiger, daB die gonadotropen 
Hormone des Vorderlappens anscheinend keine oder jedenfalls nur eine sehr 
untergeordnete Rolle spielen und an ihre Stelle das Chorion und die Placenta ala 
Hormonbildner treten. In diesen Organen wird zunachst ein dem Hypophysen
vorderlappen ahnliches Follikelreifungs- und Luteinisierungshormon gebildet, 
das wir als Prolan bezeichnen. Es wird im Harn der Schwangeren schon in 
den ersten Tagen der Graviditat ausgeschieden und sein Nachweis dient bekannt
lich ala biologischer Schwangerschaftstest (s. Abb. 79). AuBerdem wird in dem 
Chorion bzw. der Placenta Follikulin und in den spateren Stadien auch Pro
gesteron gebildet. Dber die Funktion und die Wirkungen der einzelnen Hormone 

20* 
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informieren die einzelnen Tafeln hinreichend. Welchen biologischen Sinn hat 
nun die Bildung dieser Hormone durch die Placenta. Man nimmt an, daB die 
Prolanproduktion in erster Linie zur Aufrechterhaltung des Corpus luteum dient, 
das fUr die Erhaltung der jungen Graviditat von groBer Bedeutung ist. Das 
Schwangerenharnprolan ubt eine besonders starke luteinisierende und eine 
nur schwache follikelstimulierende Wirkung aus. Die starke Follikulinproduktion 
hemmt die Tatigkeit des Hypophysenvorderlappens. Zur Entwicklung und Auf
rechterhaltung des Corpus luteum graviditatis tritt daher als Ersatz die Prolan
produktion ein. Die Follikulinbildung hat man mit dem GroBenwachstum des 
Uterus in Zusammenhang gebracht. Follikulin fOrdert das Wachstum des Uterus, 
und es ist lokal appliziert, wie es bei der Bildung des Hormons in der Placenta 

Miiuseeinheifen 
Prolon 
A 8 

der Fall ist, besonders wirksam. Mit weiter fort
schreitender Schwangerschaft fiingt das Corpus 
luteum an, in seiner Funktion nachzulassen, und 

lefz/e jetzt wird auch diese Hormonbildung von der 
#enslruonon Placenta ubernommen. AuBerdem haben Folliku

lin und Progesteron einen EinfluB auf die Brust
druse, deren Milchgangsystem unter ihrer Wir-

o 0 Konzeption kung aufgebaut und ausgebildet wird. 

o o 

zoo 50 
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Abb.79. Prolanausscheidung in den 
ersten Mounten der Schwangerschaft. 

(Nach HAMllURGER.) 

tJber die Vorgange mit der Geburt und dem 
W ochenbett informieren die weiteren Schemata 
(s. Abb.81-82). Welche Faktoren die Geburt 
auslosen ist unbekannt, doch ist es wahrschein
lich, daB auch hier die Hormone eine Rolle spie
len (CLAUBERG). Bei der Geburt tritt der Hypo
physenhinterlappen in Funktion durch die Bil-
dung und Ausschuttung des oxytocischen Hor
mons. Die Bedeutung dieses Hormons fUr die 
AusstoBung der Frucht ist auf Grund von Er
fahrungen an hypophysektomierten Ratten, die 
vollig normal gebaren, bezweifelt worden, bis jetzt 
FISHER und Mitarbeiter an Katzen ohne Hypophy

senhinterlappen doch eine deutlich verlangerte und erschwerte Geburt beobach
teten. Wenn auch der Nachweis eines erhohten Gehaltes des Blutes an oxyto
cischem Hormon wegen methodischer Schwierigkeiten noch nicht erbracht ist, 
so ist doch kein Zweifel daran, daB ein Hormon, von dem wir zur Anregung 
der Wehentatigkeit so ausgiebigen Gebrauch machen, auch fUr den normalen 
Geburtsvorgang von Bedeutung ist. Wahrend der Graviditat schutzt das Pro
gesteron den Uterus vor den Wirkungen dieses Hormons. Das Follikulin, dessen 
Bildung gegen Ende der Graviditat besonders reichlich ist, sensibilisiert den 
Uterus gegenuber dem Oxytocin. Es bestehen weitere Anhaltspunkte fUr eine 
Mehrproduktion an vasopressorischem und antidiuretischem Hormon des Hypo
physenhinterlappens. So ist z. B. das Krankheitsbild der Eklampsie, das nach 
heutiger Auffassung nur eine extreme Verstarkung normaler Vorgange darstellt, 
mit guten Grunden auf eine tJberproduktion an den Hinterlappenhormonen 
zuruckgefuhrt worden. Mit der Geburt und AusstoBung der Placenta horen 
die Bildung des Prolans, Follikulins und Progesterons schlagartig auf. Dadurch 
wird die Bildung und Ausschuttung des Prolactins in bzw. aus dem Hypo
physenvorderlappen moglich, das nun seinerseits in der durch Follikulin und 
Progesteron aufgebauten Milchdruse die Milchsekretion in Gang bringt. Vorher 
wird die Prolactinbildung durch Follikulin gehemmt. Prolactin seinetseits 
hemmt wiederum die Bildung der gonadotropen Hormone des Hypophysen-



Die Gpstationsphaspn. 309 

vorderlappens, woraus sich die Tatsache erklart, daB eine ernente .Follikelreifung 
erst gegen Ende der Stillperiode wieder einsetzt. Gleichzeitig fOrdert das Pro
lactin den ganzen Komplex fler flir die Allfzlleht notwendigen H<tndlnngen , 
die wir <t]R "MntterinRtinkt" hpzt'iehIlPIl. 

Junge 

Schwangerschaft. 

Zwischenhirn· 
Zentr um 

Endometrium 

Myometrium { 
Brusldruse 

Ausscheidung { 
im Harn 

Wachstum ... -----t 

1!---4 ... To n u sverminde r u n9 

Proliferation des 
HilchgQ n9 s~ ste ms 

_~~Proliferalion des 
Milch bildenden S,ystems 

bis zu 1000 M.E. im Lifer· ..... 

viele fausend M.E. im Liler ...... ~.-I 
(A·Z.R! ) 

Abb.80. Schematische Darstellung del' hormonalrn Verhiiltnisse der Schwangersc-hnft uuci Geburt. 
(Nach SlEBKE: Zbl. Gynak. 1937, Nr.43.) 

Efkliirungen: hlau in Punkten und Strichen = Hypopbysenvorderlappenhormon , blau in ausgezogencr Linie 
= Prolan, also fetales Hormon mit gonadotroper Wirkung, rot = }'ollikelhormon, gelb = Corplls-illtellm-Hor
mon, grtin in ausgezogener Linie = wehananslOsender Wirkstofi des Hinterlappens, griin in untcrbrochener 

Linie = Vasopressin (Blutdrllck erhohentl, l'eristaltiksteigernd, Diurese hrmmend). 
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d) Das Klimakterium. 
Urn das 45. Lebensjahr beginnt die Keimdriisentiitigkeit langsam zu er

loschen. Die Ursache hierfiir ist noch nnbekannt. Sie mnB nnmittelbar in oem 

Zweite HCilfte der Zwischenhirn· 
Zentrum 

Schwangerschart. 

Inakll" - -.,--, ... 

Descensus 
der Hoden 

Myometrium { 

Brustdruse 
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im Horn 

'vIachstum..------t 

Tonusverminderu n9 

Proliferation deu ..... !--_ ..... 
Milchgan9 sy s lem s 

Proliferallon des 
Hilch bildenden Systems 

sleigende Hengen1---

wenige tausend H.E. im liter 
(manchmal < 1000 H.E.) 

AI>I>. ~ 1. Rrklill'ungen s. Al!I>. 80. 

Ovar gelegen sein. Del' Hypophysenvorderlappen bildet wahrend del' nun folgen
den Lebensperiode verstiirkt gonadotropes Hormon, da er durch den Fortfall 
des Follikulins und Progesterons enthemmt ist. Es erscheinen im Harn del' alteren 
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FnUl jenseits des Klimakterillms llicht ullerhebliche Mengen gouadotropcn Hor
man:,;, das sich biologisch so verhalt wie das gonadotrope Horman des Vorder
lappens. Das Ovar wird gegeniiher diesem Htin11l1us refraktar. Das Anftreten von 

Ceburt. 

, , , 

cin. v~aprBSsin , , , , , 
~. Vasopress in 
~J------- WO c henbetl. " ~, 

Myomelr. 

Brustdr. 

Harn 

, I, 
I , 

Corpus-luI. 
Horman 

, , , , 
~ 

{ 

Tonusvermehrun9 
(We henbereilschaft 

Wehen 

{ 
{ 

Verhinderung ~===:::"'-I 
der Laktation .... 

20000-100000 M.E . .... _ 
im Liter 

Abb. 8~. E,.kJiil'llIlgen 8. Abb. 8U. 

La kl Q Ii on sharman 

...... 
• • I 
I 
I 

• I 

l'ubertat und Klimakterium in bestimmten Lebensaltern laBt an tief verankerte 
rhythmische Vorgange denken, deren Zusammenhange wir erst anfangen zu 
begreifen. Der plOtzliche Fortfall der Keimdriisenhormone bringt die Hypophyse 
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und ihre Hormonbildung in Unordnung. Infolge der engen raumlichen Koppe. 
lung der verschiedensten Hypophysenhormone ist es leicht verstandlich, daB 
diese "Unordnung" sich nicht nur auf die gonadotropen Hormone erstreckt, 
sondern auch andere Hormone mit einbezieht. Aus diesem Grunde ist das 
Klimakterium haufig der Zeitpunkt des Beginnes von Erkrankungen, wie Hoch. 
druck, Diabetes und Basedow, die letzten Endes mit dieser gesttirten Hormon· 
produktion des Hypophysenvorderlappens in Zusammenhang stehen. In diesem 
Sinne spricht auch die Beobachtung, daB Follikulin sich therapeutisch in der 
Behandlung derartiger klimakterischer i'lt6rungen besonders bewahrt hat. 

B. 1)ie Kl'ankbeiten der Keimdriisen. 
I. Der HYl)Ogellitalislllus. 

,a) Die Kastration. 
Die Kal:ltration wird IlCute beim Manne aus medizinischer Indikation bei 

1'umoren und bei Tuberkulol:le der Hoden ausgefiihrt. AuBerdem sieht das Gesetz 
fiir schwere Sittlichkeitsverbrecher die Kastration vor. Ais weitere Ursache 
kommen noch Traumen, wie SchuBverletzungen usw. in Frage. Aus religiosen 
lind anderen Griinden wird die Kastration schon seit Jahrhunderten ausgefiihrt 
(Skopzen, Haremswachter) und ist bei Halll:ltieren zur Erzielung eines weichen 
lind wohlschmeckenden Fleisches schon von jeher iiblich. In sehr seltenenFallen 
kann auch eine angeborene Aplasie der Hoden vorkommen. 

Die Kastration muB je nach dem Zeitpunkt, zu dem sie ausgefiihrt wird, 
zu anderen Folgen fiihren. Vor der Pubertat bedingt sie keine auffallenden 
Symptome. Diese treten erst im Alter von 10-12 Jahren auf. Die Pubertats· 
entwicklung, die um diese Zeit einsetzt, bleibt aus. Der Genitalapparat bleibt 
auf infantiler Stufe stehen, die Bart., Achsel· und Korperhaare kommen nicht 
zur Ausbildung, die Stimme bleibt hoch, die Haut weich und zart. Das Wachl:l. 
tumgelangt noch nicht zum AbschluB. Infolge verspateten Schlusses der Epi. 
physenfugen kommt es zu einem Hochwuchs, der bis zu einer KorpergroBe VOll 

2 m fiihrt und d urch I:leine besonderen Proportionen charakterisiert ist. Die 
Unterlangen iiherragen die Oberlangen stark, Kopf und Rumpf bleiben relativ 
klein (s. Abb. 83). Das zusatzliche Wachstum hetrifft vorwiegend die unteren 
Abschnitte der Extremitaten. Die Arme werden relativ lang, die Spannweite 
iibertrifft die Norm, die Hande sind lang und I:lchmal. Das Becken zeigt eine 
Mittelform zwischen dem weiblichen und mannlichen Typ. Der jugendliche 
Kastrat ist meistens schlank und hochwiichsig, erst im spateren Alter nimmt 
das Fettpolster zu (s. Ahb. 84). Dies zeigt eine Verteilung, wie wir sie von der 
Dystrophia adiposogenitalis her kennen. Libido lind Potenz bleiben vollig aus. 
Die K6rperkrafte sind gering. Eine PolYllrie ist nicht selten beobachtet worden. 
Uber Stoffwechselanderungen ist wenig bekanllt. Der Grundumsatz kann er· 
lliedrigt sein. Vasomotorische Labilitat ist haufig. Die geistige Entwicklung der 
Kastraten leidet nicht. In charakterlicher Hinsicht werden sie als miBtrauisch 
und rachsiichtig geschildert, doch hangt dies mehr mit dem Minderwertigkeits. 
komplex derartiger Menschen zusammen. Aggressivitat, Leidenschaft und Unter. 
nehmungslust sind Eigenschaften, die dem Kastraten fehlen. Sie sind apathisch, 
fcige und kindisch, doch bleibt der Kastrat nicht eigentlich infantil, sondern nur 
indifferent. ' 

Die Altersinvolution vollzieht sich bei Kastraten rascher und friiher als bei 
Gesunden. Sie werden friihzeitig grau, Gesicht und Extremitaten werden mager, 
wahrend das Abdomen seinFettpolsterbehalt. Der Tod erfolgt relativ friihzeitig. 
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Erfolgt die Ausschaltung del' Keimdriisen erst nach del' Pllbertat, so sprechell 
wir von Spdtkastraten. Die als Folge auftretenden Ausfallserscheinungen ent
wickeln sich innerhalb von 4 Monaten. Die auBeren Genitalien erfahren keine 

Anderung mehr. Die Sekulldarbehaa
rung falIt mehr odeI' weniger vollstan
dig aus, die Raut wird weich und glatt, 
und es kommt zur Ausbildung des Fett-

.lbu.83. Fall von Eunuchoidismus. Hochwiiclisigcr Aub.84. }' all von EunuchoidislIlus. F etter TY[llls. 
Typus. (Nach W. ) 'ALTA.} (Noch W. ) 'ALTA.} 

[lois tel'S mit del' charakteristischen Anordnung. Es vollzieht sich eine Charakterver
H.nderung, indem auch solchen Menschen Mut, Leidenschaft und Unternehmungs
lust verlorengehen und sich eine miirrische, depressive Stimmungslage ausbildet. 
Libido und Potenz erloschen in del' Regel, doch gibt es hier Ausnahmen.Die 
Potentia coeundi kann auch erhalten bleiben. Dies spricht fUr eine zentral-
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nervose und gegen eine hormonale Auslosung. Besonders eindrucksvoll sind die 
Beobachtungen an 300 Kriegskastraten, die LANGE mitteilte. Von 220, die zur 
Zeit der Kastration nicht verheiratet waren, haben noch 155 geheiratet. Libido 
und Potenz waren bei ihnen iiber mehrere Jahre erhalten und lieBen nur lang
sam nacho 

Beim weiblichen Geschlecht sind Friihkastratc ullr /Schr selten beobachtet 
WOrdell. Spatkastration, wie sie durch operative Eingriffe lind Rontgenbestrahlung 
nicht so selten ist, fiihrt zu dem spater noch zu besprechenden Bild des Klimak
teriums. Der Unterschied zwischen Kastration unci Klimakterium besteht nur 
darin, daB die Keimdriisen bei ersterem Ereignis plOtzlich ausfallen, wahrend 
sie im Klimakterium allmahlich in ihrer Funktion nachlassen. Ails diesem 
Grunde entwickeln sich auch bei der Kastration dic vom Klimakterium her hc
kannten Symptome rascher und akllter, besonders dann, wenn dic Kastratioll 
bei jungen Frauen ausgefiihrt win!. 

b) Del' Eunuchoidismus. 
Symptomatologil'. Von EUllllChoidismlls sprechen wir, Wl'nn cine angeborene 

mangelhafte Entwicklung und Funktion der Keimdriisen vorliegt. Der Eunuchoi
di~nnus unterscheidet sich von der Kastration in gradueller Hinsicht. Die "Ober
gange zu der Norm sind flieBend. Das Krankheitsbild gleicht in seinen charakteri
stischen Ziigen - genitale Unterentwicklung, Hochwuchs, Fettsucht mit typischer 
Verteilung, fehlende Pubertatsentwicklung - vOllig dem Bild des Kastraten. 
Libido und Potenz konnen in abgeschwachter Form vorhanden sein. Auch 
crhaltene Libido bei mangelnder Potenz und umgekehrt ist beschrieben worden. 
Hterilitat ist die Regel. Die Frage, ob sich eine Fettleibigkeit oder cin Hoch
wuchs entwickeIt, hangt nach J. BAUER von der jeweiligen Konstitution abo 
In fettleibigen Familien neigt der Eunuch zur Fettsucht, in mageren und hoch
wiichsigen dagegen zum Hochwuchs. 

Bei Frauen wird das Krankheitsbild sehr viel seltener beobachtet. Nach 
NOYAK kann man einen voriibergehenden, nur wahrend der Pubertatszeit auf
tretenden Typ von einem stationaren unterscheiden. Die Wachstumsstorung 
gleicht der bei mannlichen Individuen. Primare und sekundare Geschlechts
merkmale bleiben auf infantiler Stufe stehen. Bei weiblichen Kranken ist jedoch 
haufig derber Knochenbau, unweibliches Becken, mangelhafte Entwicklung der 
Mamma, vergroBerte Klitoris und mannlicher Behaarungstyp beschrieben worden 
(BORCHARDT, J. BAUER). 

Die Psyche der Eunuchoiden ist ebenso wie die der Kastrate nicht infalltil, 
sondern nur indifferent. Es fehlt ihnen ein ausgesprochener Sexualcharakter 
und ein starkeres Triebleben in des Wortes weitester Bedeutung. Sie werden als 
still, scheu, wenig mitteilsam, mit Hemmungen und Minderwertigkeitsgefiihlen 
bei normaler Intelligenz geschildert (TANDLER und GROSS u. a.). 

Ais besondere Form hat F ALTA den Spiiteunuchoidismus abgegrenzt. Er ver
steht hierunter diejenigen Falle, in denen in einem bereits ausgereiften Organis
mus mit zunachst normaler Keimdriisenfunktion uoch wahrend der Periode 
der Geschlechtsreife eine Dystrophie der Keimdriisen zur Ausbildung kommt. 
Die Ursache liegt in Schadigungen, die den Hoden bzw. das Ovar direkt oder 
indirekt treffen (Syphilis, GonorrhCie, Mumps, akute Infektion). Die Genitalorgane 
konnen sich bei den Spateunuchoiden zuriickbilden, die Hoden werden kleiner, 
und auch bei Frauen ist eine ahnliche Riickbildung von Ovarien und Uterus 
beobachtet worden. Potenz und Libido fehien bzw. sind nur abgeschwacht 
vorhanden. Auch die sekundaren Geschlechtsmerkmale bilden sich zuriick. 
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Tritt der Keimdriisenausfall zur Zeit der Pubertat auf oder kurz vorher, so kann 
es noch zur Entwicklung des eunuchoiden Hochwuchses kommen. 

Pathologische Anatomie und Atiologie. Der Eunuchoidismus beruht auf einer 
angeborenen Unterentwicklung der Hoden. Die Testes sind stark untergewichtig 
und zeigen eine Atrophie des degenerativen Apparates, nicht selten mit reichlich 
ZwischenzeIlen. Die Spermatogenese kann sparlich vorhanden sein. Der Spat. 
eunuchoidismus ist die Folge von Erkrankungen, welche die Keimdriisen un
mittelbar oder mittelbar schadigen. Entwicklungshemmungen anderer Art, wie 
Kryptorchismus oder ein offener Leistenkanal, sind Symptome, die bei dem 
angeborenen Eunuchoidismus selten vermiBt werden und auf eine zwittrige An
lage hinweisen. Auch Epilepsie und Idiotie find en sich nicht selten mit Eunu
choidismus kombiniert. Diese Beobachtungen zeigen, daB ein konstitutioneIles 
Moment als Ursache eine Rolle spielt. 

Es ist eine schwer zu entscheidende Frage, ob aIle Symptome der Kastration 
und des Eunuchoidismus die unmittelbare Folge des KeimdriisenausfaIles sind. 
Riickwirkungen des Keimdriisenausfalles auch auf das iibrige inkretorische 
Hystem, insbesondere auf die Hypophyse, sind sicher vorhanden; so ist vielfach 
die Moglichkeit diskutiert worden, wieweit Fettsucht und Hochwuchs nur durch 
eine sekundare Mitbeteiligung der Hypophyse bedingt sind. Beim Tier ent. 
wickeln sich nach Entfernung der Keimdriise in der Hypophyse besondere Zellen, 
die Kastrationszellen und eine Zunahme der Zahl der Basophilen. Beim Menschen 
zeigen die eosinophilen Zellen eine Vermehrung (BERBLINGER). TANDLER und 
GROSS haben eine Gewichtszunahme der Hypophyse festgestellt. Das gonado. 
trope Hormon wird bei Kastraten, ahnlich wie nach dem Klimakterium, in ver· 
mehrter Menge mit dem Harn ausgeschieden, wahrend der Gehalt des Harns an 
Sexualhormonen stark zuriickgeht. AIle diese Befunde sprechen dafiir, daB sich 
die Hypophyse in einem Zustand veranderter Tatigkeit befindet. Auf den Anta
gonismus zwischen Keimdriisenhormon und Wachstumshormon sei an dieser 
Stelle nochmals hingewiesen. Der Ausfall der Sexualhormone hat eine langer
dauernde Produktion des Wachstumshormons zur Folge. Zwischen hypophysarem 
Riesenwuchs und eunuchoidem Hochwuchs bestehen mancherlei Parallelen, die 
unter anderem nach FALTA auch darin zum Ausdruck kommen, daB Eunuchen 
gelegentlich akromegale Ziige zeigen. Man winl also nicht fehlgehen in der An
nahme, daB der Hochwuchs des Eunuchen die :b'olge einer gestorten Hypophysen
tatigkeit ist und unmittelbar mit den Sexualhormonen nichts zu tun hat. Auf die 
Bedeutung der iibergeordneten Zwischenhirnzentren fiir die Genese des Eu
nuchoidismus hat besonders FALTA hingewiesen, der glaubt, daB der prim are 
Hitz der Storung in vielen Fallen in diesen Regionen zu suchen ist. 

Diagnose und Differentialdiagnose. Die Diagnose des Eunuchen bzw. des 
Eunuchoidismus ist in ausgepragten Fallen nicht schwierig. Notwendig ist es 
nur, zu entscheiden, ob die vorhandene Storung ihre prim are Ursache in den 
Keimdriisen hat. Bei den Krankheiten aller anderen endokrinen Driisen, ins
besondere der Hypophyse, kann sich sekundar auch eine Minderfunktion der 
Keimdriisen entwickeln. Insbesondere die Dystrophia adiposogenitalis kann 
manchmal schwer von dem Eunuchoidismus abgegrenzt werden, doch fehlt 
hei ersterer gewohnlich die fiir letzteren charakteristische Wachstumsstorung. 

Auch die verzogerte Bildung der Knochenkerne, die fiir Dystrophia adiposo. 
genitalis charakteristisch ist, ist beim Eunuchoidismus nicht vorhanden. Differen
tialdiagnostisch muB weiter der Infantilismus in Betracht gezogen werden. 
Einen Hochwuchs gibt es beim Infantilismus nicht, und auch die Psyche des 
RlIllnchen ist nicht, wie wiederholt betont, infantil. 

Therapie (s. S. 334). 
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c) Storungen der Keimdrusenfunktion beim Weibe. 
Die Storungen der Keimdriisenfunktion beim Weibe sollen hier nur in den 

Grundziigen dargestellt werden, da sie ganz in das Gebiet des Gynakologen 
gehoren und zahlreiche zusammenfassende Darstellungen hieriiber von berufener 
i-leite vorliegen. 

Eine Hypofunktion der Ovarialtatigkeit, die sich in unregelmaBigen, schmerz
haften und schwachen Menstruationen auBert und mit verminderter Fruchtbar
keit, Hypoplasie der inneren Genitalien, Neigung zu Neurosen einhergeht, 
findet sich besonders haufig bei schlanken, asthenischen oder auch bei einem 
mehr pyknischen und zur Fettsucht neigenden Typ. Diese Formen der Amenor
rhOe bzw. Oligomenorrhoe entwickeln sich entweder mit der Pubertat (primare 
Amenorrhoe) oder sie treten nach einer Zeit normaler Ovarialfunktion nicht 
selten nach Geburten auf (sekundare Amenorrhoe). Die primare AmenorrhOe, 
die mit einem allgemeinen Infantilismus verbunden ist, deutet immer darauf 
hin, daB die Ursache der Storung in dem iibergeordneten Steuerungsmechanis
mus, in Hypophyse und Zwischenhirn gelegen ist. Die sekundare Amenorrhi'le 
IaBt mehr an eine primare Minderfunktion der Ovarien als Ursache denken. 
Eine weitere Reihe von Zyklusstorungen im geschlechtsreifen Alter, die sich in 
Regelanomalien au Bern, wie in einem verkiirzten oder verlangerten Zyklus 
oder in zu starker Regelblutung infolge ungeniigender Kontraktion als Folge 
einer Hyperplasie des Uterus, konnen ebenfalls in hormonalen Storungen der 
Ovarialtatigkeit ihre Ursache haben. 

d) Das Klimakterium. 

1. Das mannliche Klimakterium. 

Es gibt geniigend Beispiele dafiir, daB der Mann bis ins hohe Alter potent 
und zeugungsfahig bleibt. Biologisch gesehen gibt es ein mannliches Klimak
terium, das, wie beim Weibe, mit einem volligen Sistieren der Keimdriisen
funktion einhergeht, nicht. Es ist daher nicht gerechtfertigt, diejenigen FaIle, 
in denen beim Manne zwischen 50 und 60 Jahren Stimmungsschwankungen, 
vasomotorische Storungen, Nachlassen der Spannkraft und Leistungsfahigkeit 
auftreten, als mannliches Klimakterium zu bezeichnen. Es liegen hier mehr die 
Zeichen der herannahenden Altersinvolution vor, zu denen naturgemaB auch 
ein Nachlassen der Keimdriisenfunktion gehort. 

2. Das weibliche Klimakterium. 

Das weibliche Klimakterium ist ein sehr komplexer Vorgang. Nach einer 
gelegentlich anfangs vermehrten Tatigkeit des Follikelapparates, die aus einer ver
mehrten Follikulinausscheidung mit dem Harn geschlossen werden mua, setzt die 
Follikulinbildung allmahlich aus. Dies fiihrt zu einer vermehrten Tatigkeit des 
Hypophysenvorderlappens, die sich in einer Ausscheidung des follikulotropen 
Vorderlappenhormons mit dem Harn auBert. Diese bleibt fiir den Rest des 
Lebens unverandert bestehen. Die Umstellung im endokrinen System ist nicht 
nur auf die Ovarien beschrankt, sondern zieht iiber die Hypophyse das ganze 
endokrine System in Mitleidenschaft. Bei der wiederholt betonten engen Koppe
lung des endokrinen mit dem vegetativen System wird auch dieses in die Storung 
mit einbezogen. Die Schwere der Erscheinungen ist damit abhangig von' der 
Stabilitat bzw. Labilitat dieser Regulationen, die Dauer der Erscheinungen von 
dem Zeitpunkt, zu dem sich beide SYlilteme auf. einen neuen' Gleichgewichts-
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zustand eingespielt haben. Aus diesen so komplexen Vorgangen erklart sich die 
groBe Mannigfaltigkeit der klinischen Symptome. 

Das Klimakterium, d. h. die Zeit zwischendem 40. bis 50. Lebensjahr, ist daher 
nicht selten der Beginn endokriner Krankheiten, wie Basedow, Myxodem, 
Diabetes, Fettsucht, von Erkrankungen des StoffwechseIs und essentielier 
Hypertonie. Wenn auch derart ausgepragte Krankheitsbilder nicht die Regel 
sind, so konnen wir doch haufig Symptome feststelien, die in der Richtung dieser 
Krankheitsbilder liegen. Nicht Betten beobachten wir auch das Auftreten gewisser 
mannlicher Zeichen, wie Behaarung am Kinn und der Oberlippe, Tieferwerden 
der Stimme und kraftiger Korperbau mehr nach dem mannlichen Typ. Fast 
nie vermiBt man Storungen des vegetativen Nervensystems. Hierher gehort das 
haufigste Symptom, die Hitzewaliung, die auf einer Labilitat der GefaBinner
vation heruht. Stimmungslage und Psyche sind iiberwiegend depressorisch, 
auch echte Psychosen konnen zum Ausbruch kommen. 

II. Hypergenitalismus. 
a) Hypergenitalismus beim Manne. 

In der Norm sind die Schwankungen der Intensitat des Geschlechtstriebes 
erheblich. Es ist schwierig, die Grenze zu einem Hypererotismus, der als patholo
gisch angesprochen werden muB, zu ziehen. Noch schwieriger ist es, einen solchen 
Zustand auf eine hormonale Oberproduktion zuriickzufiihren. Sexualempfindung 
und Sexualtrieb sind sehr komplexe Vorgange, in denen die Hormonproduktion 
der Keimdriisen nur einen Faktor darstelit. In der franzosischen Literatur 
(CARNOT und BAUFFLE) findet sich ein bestimmter Menschentyp als hierher
gehorig beschrieben. Diese Menschen sind klein, mit kurzem Hals, kurzen Glie
dern, gerotetem Gesicht, stark entwickelten auBeren Genitalien, starker Be
haarung und starker SchweiBsekretion. Sie werden als unvertraglich und aggres
,siv geschildert. FANCHER beschrieb einen 20jahrigen Mann, dessen Hoden ganse
eigroB waren, der einen kraftigen Korperbau zeigte und an Perioden starker 
innerer Unruhe litt, in denen es haufig zu Tatlichkeiten kam und in denen er 
wiederholt mit dem Gesetz in Konflikt geriet. Nach Entfernung eines Hodens, 
der mit Erfolg bei einem Kranken mit Eunuchoidismus implantiert wurde, 
waren die Zustande verschwunden. 

b) Bypergenitalismus bei der Frau. 
1. Granulosazelltumoren. 

Symptomatologie. Es gibt gewisse, vom Ovarialgewebe ausgehende Tumoren, 
die bei der Frau zu einer Hyperfeminisierung fiihren. Die Erkrankung ist nicht 
ganz selten. Sie kann sich in jedem Lebensalter entwickeln und zeigt einen 
Haufigkeitsgipfel zur Zeit des KIimakteriums. Bis zu der Erkrankung haben die 
Frauen eine normale Ovarialfunktion, wenn es auch auffalit, daB anamnestisch 
Regelanomalien sehr haufig angegeben werden. Die Mehrzahl der Frauen hat 
geboren. Das wichtigste Symptom sind gehauft auftretende Blutungen, die 
besonders vor der Pubertat oder auch jenseits des KIimakteriums alarmierend 
wirken. Es macht sich eine Hyperfeminisierung bemerkbar. Die Briiste zeigen 
eine sehr starke Entwicklung, und es kann sogar zu einer leichten Milchsekretion 
kommen. Der Uterus ist vergroBert. SchlieBlich machen sich die Symptome 
eines Bauchtumors bemerkbar, der zu Ascites fiihren kann und gelegentlich 
durch Stildrehung alarmierende Symptome hervorruft. In seltenen Falien folgt 



318 Die Keimdriisen und ihre Krankheiten. 

auf eine Periode unregelmaBiger Blutungen eine Amenorrhoe. Bei dieser Amenor
rhoe fanden BENDA, E. J. KRAUS u. a. Granulosazelltumoren mit Gewebs
partien, die Corpus-luteum-Zellen ahnelten. Es ist klinisch sehr wahrscheinlich. 
daB diese Progesteron bilden und dadurch die Amenorrhoe ahnlich wie ein 
Corpus luteum persistens verursachen. Fiir die iibrigen FaIle ist die Ausschei
dung groBer Mengen Follikulin und ein erhohter Follikulingehalt des Elutes 
charakteristisch. 

Pathologische Anatomie nnd ltiologie. Die Granulosazelltumoren entwickeln 
sich aus nicht ausdifferenzierten und nicht zur Follikelbildung verwendeten 
Granulosazellhaufen (R. MEYER). Die Follikel selbst sind nicht der Ausgangs
punkt der Tumoren. Histologisch zeigen die Tumoren ein sehr wechselndes Bild, 
das zur Aufstellung verschiedener Formen gefiihrt hat, die hier nicht weiter 
erortert werden sollen. Es finden sich durch Bindegewebe voneinander abge
trennte Epithelherde, die dem Keimepithel ahnlich sehen und auch follikel
ahnliche Bilder mit Hohlenbildung zeigen. Cysten, Degenerationsherde, Elu
tungen und Gewebspartien mit Corpus-Iuteum-ahnlichem Aussehen sind nicht 
selten. 

DaB diese Tumoren Follikulin bilden, hat R. MEYER aus dem histologischen 
Befund wie aus dem klinischen Bild bereits mit Sicherheit geschlossen. Wir 
finden alIe diejenigen Zeichen, die fiir eine erhOhte Follikulinbildung sprechen, 
wie einen vergroBerten Uterus mit hyperplastischer Schleimhaut und vergroBerte 
Briiste. Durch Implantation von Tumoren ist der erhohte FolIikulingehalt 
erwiesen. In demselben Sinne spricht das Auftreten groBer Mengen von Follikulin 
in Blut und Harn. Letzterer Befund fehlt nur dann, wenn bei gleichzeitig be
stehender Amenorrhoe eine Luteinisierung des Tumors vorliegt. 

Diagnose nnd Prognose. Die Diagnose des KrankheitsbiIdes ist nach dem 
Vorhergesagten nicht schwer,. wenn bei gleichzeitigen Zeichen eines Bauch
tumors eine Hyperfeminisierung besteht und auBerdem der Nachweis erhohter 
FolIikulinmengen in Harn und Blut erbracht wird. Die Prognose ist von der 
Therapie abhangig. Die operative Beseitigung der Tumoren fiihrt zur raschen 
und volIstandigen Heilung. Obwohl die Tumoren pathologisch-anatomisch den 
malignen Geschwiilsten zugerechnet werden, ist im klinischen Sinne eine Maligni
tat nur in etwa 5 % vorhanden. Ein Teil der FalIe kam alIerdings so spat zur 
Operation, daB diese nicht mehr durchfiihrbar war. 

Therapie. Als Therapie kommt nur die Operation in Frage, die relativ rasch 
eine volIstandige Heilung zur Folge hat. Da die Tumoren sich fast nie doppel
seitig finden, tritt das restierende Ovar sehr bald wieder in eine normale Funktion. 
Nach KLAFTEN wurden in 5% der bisher beschriebenen FalIe Rezidive beob
achtet. Falls Malignitat vorliegt, empfiehlt sich eine postoperative Rontgen
nachbestrahlung. 

2. Chorionepitheliom. 

Chorionepitheliome fUhren zur Ausscheidung von groBen Mengen gonado
tropen Hormons mit dem Harn. Wenn sie bei Kindern vor der Pubertat auftreten, 
so gibt es eine Friihreife. Dieses Ereignis ist an sich selten, nach TSCHERNE und 
SCHAFER erst 6mal in der Literatur beschrieben. TSCHERNE und SCHAFER be
schreiben einen Fall bei einem 8jahrigen Madchen, das die deutlichen Zeichen 
der Pubertas praecox aufwies. Bereits 0,5 ccm des Harnes ergaben eine positive 
Schwangerschaftsreaktion. Bei der Operation muBten wegen der Ausdehnung 
des Tumors Uterus und Ovarien mit entfernt werden. Das Ovar war cystisch 
entartet, die Cysten waren vorwiegend FolIikel- und nicht wie beim Erwach
senen Luteincysten. Uterus und Tuben zeigten die GroBenverhaltnisse wie bei 
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einer erwachsenen Frau. Das Kind war bereits 5 Monate lang regelmaBig men
struiert und zeigte normal entwickelte Briiste. Die Prognose der Erkrankung ist 
schlecht, auch in dem wiedergegebenen Fall erfolgte der Tod einige Monate 
spater an Lungenmetastasen. Die Schwangerschaftsreaktion war nach der 
Operation negativ, wurde aber nach Ausbildung der Metastasen wieder positiv. 

III. Pubertas praecox. 
Pubertas praecox, d. h. die vorzeitige Geschlechtsreife, ist ein Symptomen

komplex, der durch die verschiedensten Ursachen ausgelost werden kann. Der 
Zeitregulator, von dem eingangs gesprochen wurde, wird durchbrochen, und es 
wird eine Entwicklung zu einer Zeit vorweggenommen, zu der sie gewohnlich 
noch nicht stattfindet. Nur in den seltensten Fallen wird diese Entwicklung 
wirklich bis zu Ende durchgefiihrt. Meistens kommt es nicht zu einer vollstan
digen Reifung der Keimdriisen bis zur vollen Funktionstiichtigkeit, und haufig 
bleibt auch die geistige Entwicklung der Pubertat aus bzw. wird nur unvoll
kommen durchgefiihrt. Das Wachstum ist anfangs beschleunigt, das Skelet
wachstum und die Verknooherung der Knochenkerne machen rasche Fortschritte. 
Der vorzeitig einsetzende EpiphysenschluB fiihrt dann aber im Endeffekt zu 
einem kleinen, meist aber sehr kraftigen Korperbau. 

Aus dem Symptomenkomplex der Pubertas praecox lassen sich mit OREL 

3 Gruppen unschwer unterscheiden, und zwar 1. die primar-konstitutionelle, 
2. die endokrin oder hormonal bedingte und 3. die cerebral und epiphysar bedingte 
Pubertas praecox. 

a) Die primar-konstitutionelle Pubertas praecox. 
Das Pubertatsalter zeigt bereits in der Norm eine Fluktuation um eIDIge 

Jahre, und bekannt ist auch, daB es hier erhebliche Unterschiede in den ver
schiedensten Volksgruppen gibt, die zum Teil rassisch, zum Teil aber auch klima
tisch bedingt sind. Nun kennen wir aber eine Reihe von Fallen, in denen die 
Pubertat ohne eine nachweisbare Storung cerebraler oder endokriner Natur in 
relativ friihen Jahren auftritt. Derartige FaIle sind ausgesprochen familiar. 
AIle Geschwister und auch die Eltern solcher Kinder konnen dieses Phanomen 
aufweisen. Diese Form der Pubertas praecox fiihrt zu einer volligen Entwicklung 
der Keimdriisen der sekundaren wie primaren Geschlechtsmerkmale. Sie kann 
schon sehr friih auftreten. Besonders eindrucksvoll ist z. B. eine Beobachtung 
von BODD, der ein Madchen beschrieb, das am Ende des 1. Lebensjahres men
struierte und mit 8 Jahren schwanger wurde und ein Kind gebar, das ebenfalls 
sehr bald die Zeichen der Friihreife aufwies. Die Entwicklung der Pubertat 
entspricht in diesen Fallen nicht ganz der Norm, doch ist auch in geistiger Hin
sicht eine Friihreife zu konstatieren. Das Skeletwachstum eilt dem Alter voraus. 
Die Verknocherung der Epiphysenzone erfolgt vorzeitig. RUSCH und Mitarbeiter 
haben jetzt bei drei Geschwistern unter 10 Jahren mit Pubertas praecox mann
liche Sexualhormone im Harn nachgewiesen. Das einzig Abnorme dieser FaIle 
liegt darin, daB eine an sich normale Entwicklung zur falschen Zeit erfolgt. Die 
innere Uhr geht erheblich vor. Die Diagnose dieser FaIle laBt sich im wesent
lichen nur per exclusionem stellen. Ein wichtiger Hinweis ist das familiare Vor
kommen, das bei den anderen Gruppen nicht beobachtet wird. 

b) Die hormonale Pubertas praecox. 
Bei der hormonalen Gruppe konnen wir FaIle unterscheiden, die durch Tu

moren der Keimdriisen und solche, die durch Tumoren der Nebennierenrinde ver-
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ursacht werden. Die Nebennierentumoren bewirken, wie bereits S. 276 besprochen, 
wenn sie bei weiblichen Individuen auftreten, gleichzeitig einen Geschlechts
umschlag. Sie kommen fast nur bei weiblichen Individuen zur Beobachtung. 
Unter den Keimdriisentumoren spielen die Granulosazelltumoren, die groBe 
Mengen von Follikulin produzieren, die Hauptrolle (s. S. 326), sie fUhren im 
Vorpubertatsalter zu einer vollwertigen Entwicklung der primaren und sekun
daren Geschlechtsmerkmale. Die geistige Entwicklung halt meistens hiermit 
nicht Schritt. Analoge FaIle bei Knaben als Folge von Testistumoren - meistens 
Sarkome bzw. Teratome - sind relativ selten. Die "Reife" bleibt in diesen 
Fallen sowohl in somatischer als in psychischer Beziehung unvollkommen. 

e) Die zentral-nervose Pubertas praecox. 
Pubertas praecox als Folge von Zirbeltumoren (s. S. 127), die nur bei Knaben 

beobachtet werden, ist in ihrer Genese - ob hormonal oder zentral-nervos -
noch umstritten. Da durchaus ahnliche Krankheitsbilder als Folge von Hirn
tumoren oder bei entziindlichen Prozessen im Zwischenhirn beobachtet worden 
sind, neigen die meisten Autoren (s. z. B. BERBLINGER) zu der Annahme, daB 
es sich hier um eine analoge Entstehung handelt wie bei den Zirbeltumoren. 
Diese konnen einmal durch Druck das Zwischenhirn schadigen; zum anderen 
weist die Zirbeldriise so enge nervose Verbindungen mit den Zwischenhirnzentren 
auf, daB BERBLINGER sie als ein zusammengehoriges System auffaBt. Die sich 
entwickelnde Pubertas praecox ist nur in seltenen Fallen in somatischer wie in 
psychischer Beziehung voIlstandig. 

DRIGGS und SPATZ haben jetzt eine Beobachtung veroffentlicht, die in vieler 
Hinsicht aufschluBreich ist und uns ganz neue Erkenntnisse vermittelt. Sie 
betraf einen 3jahrigen Knaben mit einer ausgesprochenen Pubertas praecox, 
die ihn in somatischer Hinsicht nahezu einem 15jahrigen gleichsteIlte. Wegen 
Verdacht auf Nebennierentumor wurde eine Laparotomie gemacht. Der Knabe 
verstarb einige Tage spater. Bei der Sektion fand sich eine kirschkerngroBe 
VorwOlbung in der Gegend des tuber cinereum. AIle Zeichen von Hirndruck 
fehlten. Histologisch erwies sich die V orwolbung nicht als Tumor, sondern als 
eine hyperplastische Fehlbildung. Es fan den sich Nervenzellen yom Typ der 
Zellen, wie sie fUr die Kerne des Tuber cinereum charakteristisch sind. 

Aus dieser Beobachtung, die wegen des volligen Fehlens von sekundaren 
Schadigungen durch Hirndruck besonders wertvoll und beweisend ist, miissen 
wir schlieBen, daB die Kerngebiete des Tuber cinereum und nicht, wie man bisher 
angenommen hatte, diejenigen des Zwischenhirns etwas mit der sexuellen Ent
wicklung zu tun haben. Nun macht aber SPATZ darauf aufmerksam, daB die 
Nervenzellen der Fehlbildung keine Verbindung miteinander bzw. mit anderen 
Kernregionen auf wiesen , daB man also schlecht annehmen kann, daB sie auf 
nervosem Wege zu der Pubertas praecox gefUhrt haben. Da bleibt nur die An
nahme, daB sie inkretorisch tatig waren, wie es ja fUr die Kerngebiete des Zwi
schenhirns bereits erwiesen ist. 

Die folgende Tabelle 15 stellt noch einmal die verschiedenen Symptome der 
Pubertas praecox zusammen und fUhrt diejenigen Zeichen auf, die eine diffe
rential-diagnostische Abgrenzung der Formen voneinander ermoglichen. In the
rapeutischer Hinsicht bestehen bei Gruppe I und III keine Moglichkeiten, die 
Gruppe II laBt sich durch operative Beseitigung der die Starung hervorrufen
den Tumoren heilen. 
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IV. Die IntersexualitAt. 
Von Intersexualitat sprechen wir, wenn eine mehr oder minder starke Mischung 

mannlicher wie weiblicher Zeichen bei demselben Individuum besteht, eine nicht 
sehr haufige, aber theoretisch um so interessantere Abwegigkeit von der Norm, 
die schon seit Jahrhunderten bei Menschen und Tieren beobachtet wurde. Bis 
vor kurzem nur ein Raritatenkabinett, sind wir durch unsere heute in dem ein
lei~enden Kapitel dargelegte Auffassung iiber das Wesen der Sexualitat jetzt 
in'der Lage, die hierher gehorigen Krankheitsbilder einzuordnen und beginnen, 
ihre Genese zu verstehen. GemaB der eingangs gegebenen Darstellung, daB zwei 
Faktoren die Geschlechtlichkeit bedingen, der in jeder Zelle vorhandene Chro
mosomensatz und die Hormone, solI hier der Versuch unternommen werden, 
auch die Intersexualitat in eine zygotisch und in eine hormonal bedingte zu 
trennen. Man muB sich nur daruber klar sein, daB diese Einteilung insofern 
etwas willkiirlich ist, als bei einer Storung der zygotischen Intersexualitat die 
Anlage der Keimdriisen gleichfalls gestort wird und dadurch spater eine hor
monale notwendig mit hinzutritt. Fiir die hormonale Sexualitat ist hiiufig eine 
Schwache der zygotischen die Voraussetzung. Von diesen Einschrankungen ab
gesehen laBt sich aber eine Reihe von Krankheitsbildern befriedigend durch 
diese Auffassung verstehen und erklaren. 

a) Die zygotisch bedingte Intersexualitit. 

1. Physiologische Vorbemerkungen. 

Von grundlegender Bedeutung sind hier wiederum die Forschungen von 
RICHARD GoLDSOltMIDT geworden. Wir haben eingangs bereits die Lehre von 
GOLDSCHMIDT iiber die Epistase entwickelt, d. h. die Vorstellung, daB den Mann
lichkeits- und Weiblichkeitsfaktoren gewisse Valenzen innewohnen, die ein 
bestimmtes Kriifteverhiiltnis zueinander haben. Das 1Jberwiegen der Mannlich
keitsfaktoren in der mannlichen bzw. der Weiblichkeitsfaktoren in der weib
lichen Zelle bedingt das mannliche bzw. weibliche Geschlecht. Bei Kreuzung 
gleicher Rassen fand GOLDSCHMIDT immer ein wohl ausgewogenes Kraftever
hiiltnis, und das Auftreten von Intersexen wurde nicht beobachtet. Bei Kreu
zungen ungleichwertiger Rassen treten jedoch Intersexe auf, die nach diesen 
wohl begriindeten Vorstellungen ihre Ursache darin haben, daB z. B. bei einem 
Mannchen F groBer war oder eine hohere Valenz hatte als MM. Diese ungleiche 
Epistase hat nun in der fruhen Embryonalentwicklung einen Geschlechts
umschlag zur Folge. Fiir den Grad der Storung und die Mischung mannlicher 
Merkmale mit weiblichen Merkmalen bei dem resultierenden Zwitter ist nun 
der "Drehpunkt " , an dem dieser Geschlechtsumschlag stattfindet, von aus
schlaggebender Bedeutung. Diese Lehre von dem Drehpunkt hat sich als un
geheuer fruchtbar erwiesen, da sie Licht in eine verwirrende Fiille von Einzel
beobachtungen an Zwittern warf, die man bis dahin vergebens versucht hatte, 
auf Grund der vorhandenen Symptome einzuordnen und zu registrieren. 
MOSZKOWICZ zeigte durch seine entwicklungsgeschichtlichen Studien, daB diese 
zunachst an hormonlosen Tieren gewonnenen Erkenntnisse auch fiir den Men
schen zutreffend sind. Der Grad der Zwittrigkeit hangt von dem Zeitpunkt des 
Geschlechtsumschlages ab, und auch andere Autoren, wie BERNER, LINDVALL 
und WAHLGREN haben sich dieser Auffassung angeschlossen. 

Wir konnen also heute sagen, daB die Zwittrigkeit die Folge der Kreuzung 
von in ihren Epistasen ungleichwertigen Rassen ist und daB der Grad des 
Mischungsverhaltnisses zwischen mannlichen und weiblichen Faktoren von der 
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Zeit des Drehpunktes abhangt. Das klinische Krankheitsbild, das hieraus resul
tiert, ist der Hermaphroditismus. Wir kennen drei Formen des Hermaphro
ditismus, die wir nach der vorhandenen Keimdriise benennen: 1. den Herm
aphroditismus ambiglandularis oder auch verus, bei dem sich sowohl Hoden wie 
Ovar finden, 2. den Pseudohermaphroditismus testicularis oder masculinus, 
der mannliche Keimdriisen und weibliche Gesamtpragung aufweist und 3. den 
Pseudohermaphroditismus ovarialis bzw. femininus, der bei weiblichen Keim
driisen eine mannliche Pragung zeigt. 

2. Der Hermaphroditismus. 

Der Hermaphroditismus ambiglandularis (verus). Bei der Untersuchung 
eines Hermaphroditen mu.6 man mit Taktgefiihl vorgehen, da die Kranken in 
den meisten Fallen sehr empfindlich sind und unter ihrem Zustand selbst erheb
lich leiden. Zunachst ist die Erhebung der Anamnese von groBer Wichtigkeit. Es 
interessiert zu erfahren, zu welchem Geschlecht der Betreffende sich selbst 
zugehorig fiihlt; seine Kindheitsentwicklung, ob mehr Neigung zu mannlichen 
oder weiblichen Spielen, zu mannlichen oder weiblichen Freundschaften bestand, 
ist weiterhin wichtig. Ferner sind Angaben iiber den Beruf und iiber das Sexual
leben von Bedeutung: Wie verhalten sich Potenz und Libido, und welchen Part 
hat das Individuum in einer evtl. Ehe iibernommen. Nicht selten stellen wir 
einen Wechsel fest, derart, daB wahrend einer gewissen Zeitspanne der weibliche, 
in einer anderen der mannliche Anteil iiberwog. Bei der Untersuchung ist die 
Feststellung der primaren wie sekundaren Geschlechtsmerkmale selbstverstand
Hch von groBer Bedeutung. In bezug auf ihre Ausbildung und ihr Mischungs
verhaItnis lassen sich keine Regeln aufstellen. Auch eine noch so genaue auBere 
wie innere Untersuchung ist haufig nicht in der Lage zu ermitteln, welche Form 
des Hermaphroditismus vorliegt. Hierzu sind immer die Inspektion der Bauch
hohle und evtl. die histologische Untersuchung der Keimdriisen erforderlich. 
Bei dem Hermaphroditismus verus finden sich nicht selten sowohl Ovarien wie 
Roden in einem Organ vereint. Beide Keimdriisen sind gelegentlich ala funk
tionstiichtig befunden worden, indem der Nachweis von Spermien im Hoden 
bzw. von reifen Eiern im Ovar gelang. Besonders eindrucksvoll gerade fiir die 
Mischung mannlicher mit weiblichen Eigenschaften und das periodische "Ober
wiegen des einen Anteiles iiber den anderen ist die Geschichte von Katharina 
Karl Homann, eines Individuums, das von VmcHOW, FRIEDREICH u. a,. sehr 
genau beobachtet und beschrieben wurde. Bei der Geburt wurde es auf den 
Namen Katharina getauft. In der Pubertat traten Pollutionen und mannlicher 
Sexualtrieb auf. Zwischen 20-30 Jahren vollzog sich ein Wechsel, es stellten sich 
Menstruationen und weiblicher Geschlechtstrieb ein. Sie hatte Verkehr mit 
Mannern. Nachdem sie 40 Jahre ala Frau gelebt hatte, wechselte sie ihr Gewerbe 
und lebte ala Mann, verheiratete sich und zeugte einen Sohn. Normales Sperma 
und Menstruationsblutungen wurden bei ihr bzw. ihm von VmcHoW und FRIED
REICH nachgewiesen. Wenn auch FaIle ahnlicher Auspragung zu den Seltenheiten 
gehoren, so belegt diese Beobachtung doch eindeutig, daB bei dem echten Herm
aphroditismus beide Keimdriisen vorhanden und sogar funktionstiichtig sein 
konnen. 

Da der Eierstock das genetisch altere Gewebe ist, ist anzunehmen, daB sich 
aus einem Teil des Eierstockes der Hoden entwickelt. In diesem Sinne spricht 
die bereits erwahnte Beobachtung, daB das Ovarialgewebe dem Hoden gewohnlich 
ala Kappe aufsitzt oder von diesem vollig umschlossen wird. Doch gibt es auch 
FaIle, in denen die Keimdriisen raumlich getrennt sind, d. h., auf der einen Seite 
befindet sich ein Hoden, auf der anderen ein Ovar. Von 20 Fallen, die MOSZKOWICZ 

21* 
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in einer monographischen Zusammenstellung erwahnt, wurden 8 gelegentlich 
einer Leistenbruchoperation diagnostiziert. An den auJ3eren Genitalien bestanden 
normale Verhaltnisse, fiinf galten als mannlich, drei als weiblich. Die auJ3eren 
Genitalien konnen also normal weiblich oder normal mannlich sein, ohne daB sich 
hier eine Regel aufstellen laJ3t (s. Abb. 85-87). Die Psyche braucht nicht dem 
morphologisch iiberwiegenden Teil zu folgen, eine Beobachtung, die dafiir spricht, 
daB die Psyche als eigener sekundarer Geschlechtscharakter vererbt wird. Auch der 
auJ3ere Habitus steht mit der psychischen Einstellung oft genug im Widerspruch. 

Als Pseudohermaphroditismus maseulinus bezeichnen wir diejenigen FaIle, 
bei denen die Keimdriise rein mannlich, Korperbau, Genitalien und Psyche aber 
mehr oder weniger weiblich geartet sind. Am ausgepragtesten sind hier die
jenigen FaIle, bei denen bei auBerlich vollig normalen weiblichen Genitalien, 
weiblicher Geschlechtszugehorigkeit und Lebensform mehr oder weniger zufallig 
gelegentlich einer Hernienoperation ein Hoden gefunden wird. Von diesen Fallen 
bis zu denen, in denen die Zwittrigkeit nur noch in einer Hypospadie besteht, 
die nach neuerer Auffassung nicht nur eine MiJ3bildung darstellt, finden sich 
aIle "Obergange in der Beschaffenheit der auJ3eren Genitalien, des Korperbaues und 
der Geschlechtszugehorigkeit wie Lebensform. Bei dem Pseudohermaphroditis
mus masculinus machte man im iibrigen die Beobachtung, daB das psychische 
Verhalten und das Gefiihl der Geschlechtszugehorigkeit mit der Beschaffenheit 
der auJ3eren Genitalien weitgehend parallel geht. 

Die Existenz eines Pseudohermaphroditismus femininus als Gegenstiick zu 
dem masculinus wird von einer Reihe namhafter Autoren bezweifelt. Nur 
MOSZKOWICZ halt daran fest, daB es, wenn auch nur sehr selten, echte Zwitter 
dieser Art gibt, obgleich er zugibt, daJ3 bei diesen auffallend haufig eine ver
groJ3erte Nebenniere gefunden wird. BERNER wendet ahnlich wie KERMAUNER 
dagegen ein, daB die weibliche Keimdriise immer friiher angelegt werde als die 
mannliche und es daher wohl einen Umschlag von weiblich zu mannlich, aber 
nicht umgekehrt geben konne. Bei den Fallen von Pseudohermaphroditismus 
femininus handelt es sich nach dieser Auffassung immer um eine auf hormo
nalem Wege bedingte Virilisierung. 

Die heutige Auffassung des Hermaphroditismus verus und Hermaphroditis
mus masculinus geht also entsprechend der Lehre GOLDSCHMIDTS dahin, daB in 
beiden Fallen genetische Weibchen vorliegen, bei denen infolge geringer Epistase 
zu einem individuell verschiedenen Zeitpunkt ein Geschlechtsumschlag einge
setzt hat, der aus dem bereits angelegten Ovar zu einer Testisbildung fiihrte. 
Nach dieser Auffassung bleibt diese Umwandlung bei dem Hermaphroditismus 
verus unvollkommen, wahrend sie bei dem Pseudohermaphroditismus mascu
linus vollkommen geworden ist. 

Diagnose. Die allgemeine Feststellung, daB ein Hermaphroditismus vorliegt, 
ist in den meisten Fallen nicht schwer. Die seit der Geburt bestehende Mischung 
weiblicher Geschlechtsmerkmale mit mannlichen Merkmalen und die sehr selten 
fehlenden Anomalien der auBeren Genitalien lassen die Diagnose leicht stellen. 
Eine exakte Feststellung, welche Form der zygotischen Intersexualitat vorliegt, 
laBt sich nur bei Inspektion der inneren Genitalien und evtl. bei histologischer 
Untersuchung der Keimdriisen stellen. In allen zweifelhaften Fallen, in denen 
vor allem auch die spater zu besprechenden hormonal bedingten Formen des 
Geschlechtsumschlages nicht sicher ausgeschlossen werden konnen, ist daher 
eine Probelaparotomie dringend anzuraten. 

Therapie. Eine kausale Therapie des Leidens gibt es naturgemaB nicht. Die 
Tatsache, daB es sich um eine zygotisch bedingte Storung handelt, macht es 
verstandlich, daB die bisherigen Versuche einer Beeinflussung durch Entfernung 
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einer Keimdruse oder durch Gabe von Sexualhormonen meist fehlgeschlagen 
sind. Sehr haufig wird dem Arzt die Frage vorgelegt, zu welchem Geschlecht 
das betreffende Individuum gehort. Die Entscheidung hieruber iiberlaBt man am 
besten dem Kranken selbst. Es wurde oben schon betont, daB die psychische 
Einstellung und die subjektive Empfindung fur eine bestimmte Geschlechts
zugehorigkeit nicht mit dem anatomischen Befund parallel zu gehen brauchen. 
Wenn man uberhaupt therapeutisch eingreift, durfte es sich empfehlen, sich in 

Abb. 85. HodenzwiUer (SSERDJU
KOW), 21 jahrig. AuBere Ge
schlechtsteile eher weiblich, Kli
torishypertrophie. Vagina fehlt. 
Hoden im Bruchsack rechts. 

(Nach L. MOSZKOWICZ.) 

Abb. 86. Hodenzwitter (DVORAK), 
40jahrig. AuBere Geschlechts
teile miinnlich, Uterus, Tuben, 
Disgerminom links, Testis ab
dominalis rechts. (Nach L. Mosz-

KOWICZ.) 

Abb. 87. Hodenzwitter (USANDIZAGA 
SANCHEZ LUCAS), 63jiihrige Witwe. 
AuJlere Geschlechtsteile eher weiblieh, 
Klitorishypertrophie, Vagina 3 em, in 
beiden Leisten Hoden. (Naeh L. Mosz-

KOWICZ.) 

erster Linie durch die subjektive Geschlechtszugehorigkeit leiten zu lassen und 
zu versuchen, durch Gabe von Sexualhormonen und Entfernung der in diesem 
Sinne gegengeschlechtlichen Keimdriise die betreffende Geschlechtsrichtung zu 
unterstiitzen. 

Prognose. Eine Gefahrdung fur das Leben bedeutet dieser Zustand nicht, 
doch leiden die betreffenden Individuen meist sehr darunter und enden nicht 
selten mit Selbstmord. Die Aussichten, durch die eben geschilderten MaBnah
men eine entscheidende Wandlung zu erreichen, sind gering. Die Menschen mussen 
sich mit der Tatsache ihrer Zwittrigkeit abfinden. 
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b) Die hormonal bedingte Intersexualitat. 
Bei der hormonal bedingten Intersexualitat handelt es sich urn das Auftreten 

eines Geschlechtsumschlages, nachdem das Individuum bereits eine normale Ent
wicklung durchgemacht hat. Dieser Geschlechtsumschlag wird dadurch bewirkt, 
daB die gegengeschlechtlichen Hormone infolge krankhafter Veranderungen der 
Keimdrusen oder Nebennierenrinde im DbermaB gebildet werden. 

1. Das genito-adrenale Syndrom (Virilismus). 

Dieses Krankheitsbild, dessen Klinik und Atiologie bereits in dem Kapitel 
der Nebennieren (s. S. 276) behandelt wurden, tritt ganz uberwiegend bei Frauen 
auf und wird durch die Bildung eines androgenen Hormons in der Nebennieren
rinde, dessen Nachweis im Harn und in den Tumoren gelungen ist, hervorgerufen. 
In den seitenen Fallen, in denen ahnIiche Tumoren beim Manne zu einer Femini
sierung gefiihrt haben, konnten groBe Mengen eines weiblichen Priigungsstoffes 
nachgewiesen werden. Da die Nebennierenrinde nach der S.280 dargestellten 
Auffassung in der fruhen Embryonaientwickiung bereits ein androgenes Hormon 
biidet, kann das genito-adrenale Syndrom auch angeboren auftreten bzw. sich 
in den ersten Lebensjahren entwickein. 1m Ietzteren FaIle beobachten wir gleich
zeitig eine Pubertas praecox. Nach neuerer Auffassung ist dieses Krankheitsbild 
identisch mit dem Pseudohermaphroditismus femininus. Auch der CUSHINGSche 
Symptomenkomplex muB hier nochmals erwahnt werden, da er, wenn sich die 
Erkrankung bei Frauen entwickelt, ebenfalls zu einer leichten Virilisierung fiihrt. 
Es dad heute als gesichert gelten, daB diese Virilisierung die Folge einer Stimu
lierung der Nebennierenrinde durch die Hypophyse ist. 

2. Virilisierendc OvariaItnmoren (Androblastome). 

Das klinische Bild der virilisierenden Ovarialtumoren wird von WAGNER wie 
folgt geschildert: Die Erkrankung findet sich meistens bei Frauen in jungeren 
Jahren (21.-23. Lebensjahr). Die Beobachtungen bei Frauen uber 40 Jahren 
sind sehr selten. Bis zum Auftreten der ersten Krankheitszeichen ist die Sexual
entwicklung normal. Zahireiche Frauen hatten bereits geboren. Zuerst stellen 
sich Regelanomalien ein, bis die Regel schlieBlich vollig sistiert. Gleichzeitig 
beginnt ein starkeres Wachstum der Korperhaare; es entwickelt sich ein Bart
wuchs, so daB die Patientinnen sich rasieren mussen. Das Kopfhaar wird schut
tern und rauh, die Haut nimmt ein dunkleres Kolorit an und verliert ihre Ge
schmeidigkeit, eine Akne ist fast immer vorhanden. Allmahlich vollzieht sich 
eine Vermannlichung des Gesichtes, die bei langerer Krankheitsdauer immer 
ausgepragter wird (s. Abb. 88). Auch die Stimme wird tief und rauh, der Kehl
kopf erfahrt eine entsprechende Umbildung und die ganze Figur wird mannlicher. 
Das Fettpolster verschwindet, die Muskulatur ist ungewohnlich kriiftig. Die 
Bruste werden klein und flach, die auBeren Genitalien bleiben unverandert, nur 
bei langerer Krankheitsdauer findet sich eine VergroBerung der Klitoris (s. 
Abb. 89). Der Uterus bIeibt ebenso wie das nichterkrankte Ovar normal. Das 
Sexualleben kann ungestort bleiben, doch stellt sich haufig Frigiditat ein. Nach 
operativer Entfernung der Tumoren bilden sich die Zeichen der Vermannlichung 
wieder zuruck. Es stellen sich norma Ie Menstruationsblutungen ein, und es 
vollzieht sich eine vollige Restitutio ad integrum. Nur wenn die Vermannlichung 
sehr lange gedauert hat - es ist ein Fall mit 7 Jahren Krankheitsdauer beschrie
ben -, ist die Ruckbildung unvollkommen. Am liingsten solI dann der Bartwuchs 
noch bestehen bleiben. Trotz eines dem histologischen Aufbau nach malignen 
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Charakters der Tumoren verhalten sie sich klinisch gutartig, sie bestehen jahre
lang, ohne auf die Umgebung uberzugreifen und ohne Metastasen zu verursachen. 

Vom pathologisch-anatomischen Ge
sichtspunkt aus bestanden lange Jahre 
uber die Einordnung dieser Tumoren 
groBe Unklarheiten, bis R. MEYER, 
nachdem schon PICK sie als Adenoma 
testiculare ovarii bezeichnet hatte, er
kannte, daB es sich urn Tumoren han
delt, die von embryonalen Organresten 
ausgehen. R. MEYER bezeichnet sie als 
" Arrhenoblastome" . In der bisexdell an
gelegten Keimdruse bleiben Bilr-ungs
elemente liegen, die nur fur die ~ann

liche Keimdruse Bedeutung ~aben. 
Diese heterosexuellen Anteile sind 
der Ausgangspunkt fur die Tu oren. 
R. MEYER unterscheidet drei Ar~t , das 
Adenoma tubulare testiculare, as aus 
relativ reifen Zellen besteht, eine ittel
gruppe mit tubularem und solidem Bau 
und eine atypische Form miJeinem 
h6chst unregelmaBigen, mehr oliden 
Bau mit atypischen tubularen r rtien. 
Der Geschlechtsumschlag wird aF hau
figstendurch die dritteForm und msel
tensten durch die erste Form au gelOst. 

Abb. S8. Markante Gesichtsziige, ausgesprochener 
Adamsapfel ; die Patientin hat sich zuletzt 4 Tage vor 
der Aufnahme rasiert. Gesichtsbehaarung 14 mm lang. 

(Nach Z. v. SZATHMARY.) 

Man geht wohl nicht fehl i der Annahme, daB diese Tumoren mannliches 
Hormon produzieren und dadur h den Geschlechtsumschlag bewirken. v. SZATH
MARY hat jetzt in dem Harn ines derartigen 
Falles mannliches Hormon nac gewiesen. Ins
gesamt sind die FaIle sehr selte . In einer 1936 
erschienenen zusammenfassendCn Darstellung 
berichten BALDWIN und GAFForD uber 33 ge
sicherte Beobachtungen in der Weltliteratur, 
denen sie eine weitere Beobacptung anfiigen. 
R. MEYER zweifelt nicht an d~ Tatsache, daB 
diese Tumoren mannliches Seualhormon bil
den. KLEINE fuhrt die leichte I ermannlichung , 
die sich haufig jenseits des KI~'. akteriums .fin
det, auf ein vermehrtes Wachst m dieser hetero
sexuellen Zellelemente des Ova s zuruck. 

3. Feminisierende Hode tumoren. 
Wir kennen noch eine weitere Art von Keim

drusentumoren, die sich aus dem indifferenten 
Keimepithel vor dessen Differenzierung ent
wickelt, die he ute nach R. MEYER als Disger
minome bezeichnet werden. Eine Beeinflussung 
der Geschlechtlichkeit durch diese Tumoren ist 

Abb. 89. Die nach Aussage der Kranken 
bedeutend vergroBerte KIitorls. 1 J ahr 
nach der Operation hat sich diese wieder 
zuriickgeblldet. (% der natiirI. GroBe.) 

(Nach Z. v. SZATHMARY.) 

beim Weibe nicht bekannt. Die Tumoren k6nnen sich aber auch im Hoden ent
wickeln (Seminome), und hier sind einige FaIle bekannt geworden, bei denen 
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eine Gynakomastie auftrat, die nach operativer Beseitigung der Tumoren wieder 
verschwand. Auch Chorionepitheliome des Hodens konnen gelegentlich ahnlich 
wirken. Die "Verweiblichung" des Mannes durch derartige Prozesse bleibt hochst 
unvollkommen und stellt in keiner Weise etwa das Gegenstiick zu der Vermann
lichung der Frau dar. Eine Verweiblichung des Mannes wurde nur in den selte
nen Fallen von Carcinomen oder Hypernephromen der Nebennierenrinde beob
achtet (s. S. 278). 

Fiir die Chorionepitheliome des Hodens ist die Ausscheidung von groBen Mengen 
gonadotropen Hormons und auch von Follikulin mit dem Harn charakteristisch, 
wie sie sonst nur bei gravid en Frauen beobachtet werden. Auch bei den Dis
germinomen des Hodens fiillt die Prolan-A-Reaktion mit Harn positiv aus. Wie
weit die Ausscheidung des gonadotropen Hormons die Ursache fiir die in diesen 
Fallen beobachtete Gynakomastie darstellt, ist schwer zu entscheiden. Da aber 
gleichzeitig auch Follikulin nachgewiesen wurde, ist es wahrscheinlich, daB die 
Bildung dieses Hormons die Ursache fUr die Gynakomastie ist. Die Gynako
mastie wird aber auch vereinzelt bei anderen Erkrankungen, so bei Hypophysen
tumoren, beschrieben. 

Die Ursache der Geschlechtsumstimmung durch Keimdriisentumoren ist 
nach der hier gegebenen Auffassung durch die Produktion der gegengeschlecht
lichen Keimdriisenhormone bedingt. MoszKowICz vertritt hingegen die Auf
fassung, daB derartige Tumoren nur bei latent zwittrigen Menschen sich ent
wickeln. Mit der Ausbildung des Tumors stellt die Keimdriise des betreffenden 
Individuums ihre Tatigkeit ein, und die bisher latente Zwittrigkeit kommt 
nunmehr zum Durchbruch. 

4. Die Homosexualitat. 
Die echte Homosexualitat, nur von der solI hier kurz die Rede sein, laBt 

sich nicht hormonal erklaren. Die Hormone wirken auf die Psyche nur allgemein 
erotisierend und haben keinen EinfluB auf die Triebrichtung. Die Kastration 
oder die Behandlung mit gegengeschlechtlichen Hormonen versagt als Therapie 
bei den Homosexuellen meistens. Durch die Implantation von Hoden Homo
sexueller lassen sich die Empfanger vollig normal erotisieren. Die im Zentral
nervensystem verankerte Triebrichtung ist unabhangig von dem Sexualcharakter 
vererbbar. Dies lehren ja auch die erwahnten Beobachtungen tiber die sub
jektive Geschlechtszugehorigkeit der Hermaphroditen. Tritt ein Geschlechts
umschlag nach der sehr friihzeitig erfolgten Anlage des Zentralnervensystems 
ein, so wiirde ein Individuum resultieren, dessen Triebrichtung und Soma
geschlecht diskongruent sind. Auf diese Weise ware die echte Homosexualitat 
erklarbar. Die Homosexuellen waren damit zygotische Intersexe mit einem so 
vorzeitigen Geschlechtsumschlag, daB die somatische Entwicklung sich voll
standig vollziehen konnte. 

Hormonanalysen des Harnes homosexueller Manner lassen erkennen, daB das 
Verhaltnis androgener Substanz zu Oestron zugunsten des letzteren verschoben 
ist und weisen damit darauf hin, daB die Homosexualitat vielleicht doch eine 
hormonale Komponente hat. 

F. Therapie mit Sexualhormonen. 
1. Die Keimdrftsenimplantation. 

Die Implantation von Hodengewebe spielt auch heute noch in der Behandlnug 
der Kastrationsfolgen und des Eunuchoidismus eine gewisse Rolle. Es sind 
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eindeutige und uber langere Jahre anhaltende Besserungen nach diesem Ein
griff beobachtet worden. Die Uberpflanzung erfolgt nach STEINACH und LICHTEN
STEIN in eine vorbereitete, leicht skarifizierte Tasche des Musculus rectus. Als 
Material dient am besten ein kryptorcher Hoden, der relativ viele Zwischenzellen 
aufweist. Die Erfolgsaussichten sind bei Totalkastraten am besten. Bei Eunu
choiden mit noch zum Teil funktionierenden eigenen Keimdrusen waren die 
Resultate sehr viel weniger gut. Die Methode nach VORONOFF mit Implantation 
von Affenhoden hat keine allgemeine Anerkennung oder weitere Verbreitung 
gefunden. 

In diesem Zusammenhang sei auch die Vasoligatur nach STEINACH zur Reakti
vierung erwahnt. Die Ergebnisse dieser Methode sind sehr umstritten, der Kampf 
um ihren Wert oder Unwert ist leider nicht sehr sachlich gefUhrt worden. Die 
Vasoligatur hat nach STEINACH eine Vermehrung der Zwischenzellen, die nach 
seiner Auffassung die Produktionsstatten des mannlichen Sexualhormons sind, 
zur Folge. Eine eigentliche "Verjungung" bewirkt die Operation nicht, hochstens 
eine vorubergehende Reaktivierung in etwa der Halfte der FaIle. Heute kommt 
ihr keine allzu groBe Bedeutung mehr zu. 

Falls bei der Frau eine Kastration notwendig wird, ist es ein viel geubter 
Brauch, Teile des evtl. noch funktionstUchtigen Ovars in die Bauchdecke zu 
implantieren. Auch bei dieser Operation konnen die Erfolge gut sein. Das Vor
gehen wird sich sic her in jedem Fall empfehlen, da die Operation als solche 
keinerlei nachteilige Folgen hat. 

II. Die Therapie mit Sexualhormonen. 
a) Physiologische Vorbemerkung. 

Nachdem vor einigen Jahren durch die Aufklarung der chemischen Konstitu
tion der Sexualhormone der Weg fUr ihre synthetische Gewinnung frei gemacht 
wurde, dauerte es nicht lange, bis die Synthese gelang und damit der Therapie 
ein weites und neues Feld eroffnet wurde. Obwohl die therapeutischen Moglich
keiten noch nicht erschopft sind und ein abschlieBendes Urteil uber den Wert 
der Therapie mit den synthetischen Sexualhormonen noch nicht abgegeben 
werden kann, ist doch soviel deutlich, daB die Behandlung mit diesen Praparaten 
die Erwartungen nicht ganz erfullt hat. Die vorher im Handel befindlichen, 
aus den Gesamtdrusen hergestellten Organextrakte sind aus der Therapie nicht 
verschwunden und find en auch heute noch Anwendung, obwohl der Hormon
gehalt dieser Praparate, verglichen mit den reinen Sexualhormonen, verschwin
dend gering ist. Hier ist die Frage berechtigt, ob die Gesamtextrakte noch Begleit
stoffe enthalten, die fUr ihre Wirkung verantwortlich gemacht werden konnen. 
Es kann keinem Zweifel unterliegen, daB es mit den chemisch reinen Sexual
hormonen gelingt, beim kastrierten Tier wie auch beim menschlichen Kastraten 
die Keimdrusentatigkeit voll zu ersetzen. Doch darf man nicht ubersehen, daB 
in den meisten Fallen, in denen die Keimdrusenhormone beim Menschen zur An
wendung gelangen, keine Kastraten vorliegen, sondern nur Patienten mit herab
gesetzter bzw. gesti:irter Drusenfunktion. Bei diesen ist bei unrichtiger Dosierung 
die Gefahr gegeben, daB die eigene Funktion der Druse durch die Hormonbehand
lung noch weiter geschadigt und schlieBlich ganz aufgehoben wird. Die Keim
drusenhormone unterdrucken die Tatigkeit des Hypophysenvorderlappens, so 
daB dieser die stimulierenden gonadotropen Hormone nicht mehr aussendet. Wir 
mussen uns daher immer daruber klar sein, daB wir durch eine Hormontherapie 
mit so groBen Hormondosen, wie sie uns he ute zur Verfugung stehen, das ganze 
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Praparat 

Androstina 

Erugon 

Novotestal 
Testifortan 

Testiglandol 

Testis 
Panhormon 

Testosan 

Testosan 
"forte" 

Testotrat 

Agomensin 

Glanduovin 

Luteoglandol 
"Roche" 

Novarial 
Oophorin 

Ovaraden 

Ovoglandol 

Ovosan 

Ovowop 

Die Keimdrusen und ihre Krankheiten. 

Tabelle 16. Handelspraparate. 

Herstellende Firma Handelsform 
Angegebener Gehalt 

1 ccm 1 Stuck 

I. Hergestellt aus der gesamten Druse. 
a) Testes. 

Ciba A.G., Dragees Wasser- und 
Berlin-Wilmersdorf fettloslicher 

Anteil aus 
8g Druse 

Ampullen A wasserlos-
1,7 ccm licher, B 

fettloslicher 
Anteil aus je 

8 g Druse 
"Bayer" I.G. Far- Tabletten 0,25 HE. 
benindustrie A.G., 

Leverkusen 
Ampullen 2 HE. 

Merk, Darmstadt Tabletten 0,3 g 
Chem. Fabr. Dragees Testikel und akzessorische 

Promonta G.m.b.H., Ampullen Drusen mit Zusatz spezifisch 
Hamburg wirksamer Pharmaca 

F. Hoffmann, Dragees 4 g frische Druse 
La Roche, Basel Ampullen 
Dr. G. Henning, Dragees I 3HE. 
Berlin-Tempelhof Suppositorien 3HE. 
Sanabo Chinoin, Tabletten 1 g frische Druse 

Wien Ampullen I 
Sanabo Chinoin, Tabletten 109 frische Druse 

Wien Ampullen 2 HE. I 
Nordmark-Werke, dragierte 10 g = 200 g frische Druse 

Hamburg Granula 
Ampullen 

1 ccm 

b) Ovar. 
Ciba A.G., Wasserlosliche Ovarial-

Berlin-Wilmersdorf substanz 
Dragees 

I 
0,02 g 

Ampullen 0,04g 
Gedeon Richter, Ampullen } 1,5g Ovar. rec. 

Budapest Tabletten 
F. Hoffmann, Dragees } Corpus-Iuteum-Hormon 

La Roche, Basel Ampullen 0,5 g frische Druse 
Merk, Darmstadt Tabletten lOME. 

Schering A.G., Dragees 0,5g 
Berlin Frischsubstanz 

Knoll A.G., Dragees 0,5g 
Ludwigshafen frische Druse 
F. Hoffmann, Ampullen } 1 g frische Druse 

La Roche, Basel Tabletten 
Sanabo Chinoin Follikelhormon mit frischer 
G.m.b.H., Wien Ovarialsubstanz 

Tabletten 100 i.E.+O,1 g 
200 i.E.+0,3 g 
400 i.E.+0,9 g 

Suppositorien 500 i.E. 
1500 i.E. 

Ampullen 100i.E. + 1 g 
Degewop A.G., Dragees Follikulin Menformon 
Berlin-Spandau 10 i.E. Ovar sicc. 0,15 g pro dosi 



Praparat 

Anertan 

Hombreol 

Perandren 
"Ciba" 

Proviron 

Testoviron 

Testoviron
Tropfen 

Menformon 

"forte" 

Oestroglandol 
"Roche" 

Ovariumpan
hormon 
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Ta belle 16 (Fortsetzung). 

Herstellende Firma Handelsform 
Angegebener Gehalt 

1 ccm 1 1 Stiick 

II. Synthetische Sexualhormone. 
a) Mannliche Sexualhorrrwne. 

C. F. Boehringer & 
Sohne, 

Mannheim-Waldhof 
Degewop A.G., 

Berlin 
Ciba A.G., 

Berlin-WiImersdorf 

Schering A.G., 
Berlin 

Schering A.G., 
Berlin 

Schering A.G., 
Berlin 

Ampullen 1 ccm 
(olige LOsung) 

Ampullen 1 ccm 
(olige LOsung) 

Ampullen 1 ccm 
(olige LOsung) 

Ampullen 1 ccm 
(olige Losung) 

Ampullen 1 ccm 
(olige LOsung) 
Tropfflasche 

IOccm 

Testosteron propionat 
5,10*,25 mg 

4,20HE. 

Synthetisches Testosteron
propionat 

5,10,25 mg I 
Kristallisiertes Androsteron

benzoat 
5mg 

I 
Kristallisiertes Testosteron

propionat 
5,10,25 mg I 
5 mg (kristallisiertes Testoste. 

ron in alkohol. Losur g 

b) Weibliche Sexualhorrrwne. 
1. Follikelhormone. 

Degewop A.G., 
Berlin-Spandau 

Hoffmann-La Roche, 
Basel 

Dr. G. Henning, 
Berlin-Tempelhof 

Tropfglas 
zu 10 ccm 
Dragees 

Ampullen 
(olige Losung) 

Flaschchen 
5cem 

Salbe 20g 
Suppositorien 

Ampullen 
(olige Losung) 

Styli 

Tabletten 
Ampullen 

Salbe 
Dragees 

DihydrofolIikelhormon 
0,1 und 
1,0 mg** 

1000, 3000, 
10000 i.E. 

0,1 mg 
Dihydrofollikelhormon

benzoat 
2,5 mg*** 

1 g = 0,2mg 
0,1 mg 

Dihydrofollikelhormon. 
benzoat 

5mg 

I 0,05mg 
KristalIisiertes 
Follikelhormon 

0,1 mg 
0,1 mg 

0,05 mg 

1 ME. = 5i.E. 
100, 300, 1000, 
10000 ME. 

Ampullen 1 ccm 10000, 50000, 
(olige Losung) 100000 ME. 

* 1 mg = 5 HE. (Hahnenkamm-Einheiten). 
** 1 mg kristaIIisiertes Follikelhormon (Oestron = 1000 i.E.) (internationale Oestron

Einheit). 
*** 1 mg DihydrofolIikelhormonbenzoat = 10000 i.B.E. (internationale Benzoat-Einheiten). 
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Praparat 

Perlatan 

"forte" 
"extra stark" 

Progynon 

Progynon, stark 
Progynon, Salbe 
Progynon-Tropf. 

"stark" 

Progynon B 
oleosum 
"forte" 

Theelin 

Theelin in oil 

Unden 

Unden-Kapseln 

Luteogan 

Lutren 

Lutocyclin 

Progestin 

Proluton 

Proluton 6 
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Tabelle 16 (Fortsetzung). 

Herstellende Firma 

C. F. Boehringer & 
Sohne, G.m.b.H., 

Mannheim-Waldhof 

Schering A.G., 
Berlin 

Parke Davis & Co., 
London 

"Bayer" LG. Far
benindustrie A.G., 

Leverkusen 

Handelsform 

Tabletten 
Tropfglas 

Suppositorien 
Ampullen 
Ampullen 
Ampullen 
Dragees 

Dragees 
Tube mit 25g 
Tropfflasche 

20ccm 

Ampullen 1 ccm 

Ampullen 

Ampullen 

Dragees 
Ampullen 

Angegebener Gehalt 

1 ccm 1 Stuck 

KristaIIisiertes 
Follikelhormon 

0,0008 mg 

0,05mg 
0,1 mg 

1 mg 

0,05, 0,1 mg 

0,1 mg 

1000 i.E. 

10000 i.E. 
2,5 Oestradiol 

2 mg Oestradiol in alkohol. 
wsung 

15mg I 
Dihydrofollikelhormon

benzoat in oliger wsung 
10000, 1(lmg Oestradiol-

50000 i.RE. benzoat) 
Kristallisiertes 
Follikelhormon 

25,50 Doisy 
R.E. 

1000, 2000, 
10000 i.E. 
Reines Follikelhormon nach 

i.E. standardisiert 
1000 i.E. 

100 i.E. 
1000 i.E. 

(waBrige Losung) 
1 ccm 
2ccm 

(olige Losung) 
1 ccm 10000 i.RE. 
2 ccm 50000 i.RE. 

"Bayer" LG. Far
benindustrie A.G., 

Leverkusen 

Zur rectalen Anwendung 
in Flaschen I 200 i.E. 

10ccm 
(olige wsung) 

2. Corpus-luteum-Hormon. 
Dr. G. Henning, Ampullen 
Berlin-Tempelhof Dragees 

"Bayer" LG. Far- Ampullen 
benindustrie A.G., zu 1 und 5ccm 

Leverkusen 
Ciba A.G., 

Berlin-Wilmersdorf 
Degewop A.G., 
Berlin-Spandau 
Schering A.G., 

Berlin 

Schering A.G., 
Berlin 

Tabletten 
Ampullen 
Ampullen 

1 ccm 

Ampullen 1 ccm 
Dragees 

1 u. 2KE.* I 
Synthetisches Progesteron 

2, 5, 10 mg 

2,5, 10 mg 
1,5mg 

5mg 

Krystallisiertes Corpus-luteum
Hormon in oliger Losung 

2, 5, 10 mg I 
5 und 10 mg Pregnenilonon 

* Img Progesteron = 1 KE. (Kaninchen-Einheit). 
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Regulationssystem endokriner wie nervoser Art in Gang setzen. Hierdurch 
lassen sich durchaus unerwiinschte Nebeneffekte auslosen. Die Gesamtextrakte 
aus den Keimdriisen verhalten sich in dieser Hinsicht anders. Eine Schadigung 
ist nicht moglich. Eine Forderung der Eigentatigkeit, entweder durch die kleinen 
Dosen an Sexualhormonen, die sie enthalten, oder auch durch uns noch unbe
kannte Stoffe, ist auf Grund der klinischen Wirkungen sehr wahrscheinlich. 

1m Experiment lassen sich diese Verhaltnisse schwer nachahmen. RassLE und 
ZAHLER haben kiirzlich iiber Versuche an alten Hunden berichtet, in denen sie 
mit Hodenextrakten, in denen Testosteron praktisch nicht nachweisbar war, 
{line vollige Aktivierung erreichten. So gebiihrt den Gesamtextrakten aus den 
Sexualdriisen auch heute noch, soweit keine absolute, sondern nur eine relative 
Keimdriiseninsuffizienz vorliegt, ein Platz in dem Arzneischatz. In diesem Sinne 
hat sich auch kiirzlich PREISSACKER beziiglich der Therapie mit Ovarialhormonen 
ausgesprochen. 

1m folgenden solI nach diesen Vorbemerkungen die Therapie mit den chemisch 
.reinen Keimdriisenhormonen naher besprochen werden. Die Hormonpraparate 
kommen heute entweder in biologischen Einheiten oder in Milligramm Substanz 
deklariert zur oralen und zur Injektionsbehandlung in den Handel. Da es sich 
um Sterine handelt, ist das geeignete LOsungsmittel cJl. Die orale Wirksamkeit 
dieser Substanzen ist sehr gering, doch hat man neuerdings Derivate der weib
lichen Sexualhormone gefunden, die auch oral wirksam sind. Auf oralem Wege 
ist nur mit einem Teil der Wirksamkeit zu rechnen. Als weitere Verabfol
gungsform kommt auch die percutane Einreibung in einer Salbengrundlage in 
Frage. Die Resorption der Sexualhormone durch die Haut wurde im Tierversuch 
nachgewiesen (MOORE und Mitarbeiter). 

Fiir die Therapie war die Feststellung von entscheidender Bedeutung, daB 
die Ester hoherer Fettsauren, insbesondere die Propionate und Benzoate, besser 
wirksam sind als die reinen Sterine (BUTENANDT). Aus diesem Grunde wurden 
das Oestronbenzoat, das Androsteronbenzoat und das Testosteronpropionat in 
die Therapie eingefiihrt. Die Ursache fiir die bessere Wirksamkeit dieser Ver
bindungen liegt in verschiedenen Faktoren, wie Resorbierbarkeit, Verteilung 
im Organismus, Verseifungsgeschwindigkeit und "Oberfiihrbarkeit in harnfahige 
Formen (SCHOELLER), die aIle dazu beitragen, daB sie zu einer langsamen und 
protrahierten Wirkung kommen. Die zuerst von PARKES und DEANESLY aus
.gefiihrte Implantation von Kristallen, wie sie spater von SCHOELLER u. a. 
wiederholt wurde, bewies, daB die bessere Wirkung der Ester mit den oben genann
ten Faktoren zusammenhangt. Die Krystallimplantation zeigt eine eindeutige 
"Oberlegenheit der reinen Substanz gegeniiber den Estern. So iibertraf in den 
Versuchen von SCHOELLER und GEHRKE die Implantation von 1 mg Testosteron 
die Wirkung derselben Dosis durch Injektion um das 14fache. Auch die Wirkungs
dauer der Kristallimplantate ist erheblich langer, das Wirkungsmaximum tritt 
.spater ein. Aus diesen Versuchen ergibt sich eindeutig, daB die "Oberlegenheit 
der Ester nur in den anderen Resorptions- und Ausscheidungsbedingungen 
gelegen ist. BISHOP hat die entsprechenden Konsequenzen gezogen und die 
Implantation einer 14-mg-Tablette Oestron bei Menopausebeschwerden durch
gefiihrt. Er erzielte Beschwerdefreiheit wahrend 4 Wochen. Es bleibt abzu
warten, ob diese Methode breitere Anwendung verdient. 

b) Die Therapie mit mannlichen Sexualhormonen. 
Hier ergibt sich zunachst die Frage, ob man den Androsteron- oder den Test

osteronpraparaten den Vorzug geben solI. Eine scharfe Abgrenzung der beiden 
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mannlichen Sexualhormone ist yom therapeutischen Gesichtspunkt aus noch 
nicht moglich. Testosteron wirkt offenbar starker auf die Sexualsphare. Steht 
eine Potenzschwache im Vordergrund, so ist daher Testosteron vorzuziehen, 
handelt es sich mehr urn die Behebung der sehr komplexen ubrigen Ausfalls
erscheinungen, so wird man Androsteron vorziehen. In der Praxis hat Testosteron, 
das eigentliche Sexualhormon, bei weitem die groBere Anwendung gefunden. Es 
liegt in oliger Losung vor zur intramuskuHiren Injektion, kann neuerdings aber 
auch als percutane Einreibung oder als Tropfen in alkoholischer Losung sublingual 
verabfolgt werden. Die Behandlung mit den in Frage kommenden Praparaten 
hat neben dem EinfluB auf die Sexualsphare eine ganze Reihe von weiteren 
Wirkungen. In erster Linie bemerkt man eine allgemeine Tonisierung, besonders 
des alternden Menschen. Die Durchblutung des Gehirns wird gefordert und 
dadurch wohl ein gunstiger EinfluB auf spastische Zustande (Migrane, Angina 
pectoris) ausgeubt. Die bei Keimdrusenunterfunktion vorhandene Kreatinin
ausscheidung geht zuruck. VEIL und LIPPROS berichteten uber eine gunstige 
Beeinflussung des AItersdiabetes und stell ten eine Tonisierung der Blasen
muskulatur fest. Aile diese Befunde weisen darauf hin, daB die therapeutischen 
Indikationen fUr die mannlichen Sexualhormone sich nicht nur auf Storungen 
der Sexualitat beschranken, sondern sehr viel universeller sind. 

Bei Kastration und Eunuchoidismus ist die Therapie mit mannlichen Pra
gungsstoffen die Therapie der Wahl. Doch muB man sich daruber klar sein, daB 
bei volligem Fehlen der Keimdruse die Therapie nur dann einen Sinn hat, wenn 
man sich dazu entschlieBt, sie konsequent uber Jahre hinaus durchzufiihren. 
Dies kommt nur dann in Frage, wenn der Betreffende sehr unter seinem Zustand 
leidet und wirkliche Storungen aufweist. Dber die erforderlichen Hormon
mengen gibt eine Mitteilung von HAMILTON einen gewissen AufschluB. Dieser 
Autor berichtete uber die Behandlung eines Mannes, der nach der Pubertatszeit 
infolge einer Kriegsverletzung die Hoden verlor. Der Patient erhielt 550 mg 
Testosteron-Propionat auf 14 Injektionen 3mal wochentlich verteilt. In 7 Tagen 
fiihrte diese Therapie neben einer allgemeinen Tonisierung zu einer vollen sexuellen 
Funktion. Spaterhin war eine Erhaltungsdosis von 14mg wochentlich erforderlich. 
HOWARD und VEST empfehlen 2mal wochentlich 25 mg zu geben. Eine Stei
gerung der Dosis uber 25 mg ist zwecklos. Falls es sich technisch durchfiihren 
laBt, empfehlen sie taglich 4 mg zu verabfolgen. In der Behandlung der 
Kastrationsfolgen und des Eunuchoidismus hat sicher die Hormonimplantation 
eine groBe Zukunft. Die eben genannten Autoren haben einen kleinen Apparat 
zum Pressen von Testosteronkugelchen angegeben und haben diese Kugelchen 
bei geeigneten Fallen mit sehr gutem Erfolg implantiert. Die Wirkung der Im
plantate halt je nach der Dosis bis zu mehreren Monaten an. 

Bei Eunuchoidismus und Potenzschwache, die nicht rein psychischer Natur 
sind, ist die erforderliche Dosis im allgemeinen geringer. Es werden hier z. B. 
von VENZMER 5-50 mg Testosteron-Propionat pro Dosis und insgesamt etwa 
10 Injektionen empfohlen. Man beginnt mit kleinen Mengen und steigert die 
Dosen, wenn diese sich als unzureichend erweisen. In diesen Fallen wurde haufig 
ein Dauererfolg erzielt, d. h. ein Anhalten der Wirkung nach Absetzen der 
Therapie. Bei richtig gewahlter Dosierung ist es also auch mit den reinen Sexual
hormonen moglich, eine Stimulierung der Hormonbildung herbeizufuhren. 

Es darf aber nicht verschwiegen werden, daB sowohl in der Behandlung von 
Kastraten wie in der Behandlung der Potenzschwache bzw. des Eunuchoidismus 
auch uber vollige Versager wie uber unangenehme Nebenwirkungen in Form von 
erhohter Reizbarkeit und Nervositat der Hormonbehandlung berichtet worden 
ist. Es entzieht sich einstweilen noch unserer Kenntnis, worin diese Versager 
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begriindet sind. Vorsicht ist mit der Verabfolgung von Testosteron bei Jugend
lichen geboten, da es bei diesen zu einem vorzeitigen EpiphysenschluB und da
mit zum Zwergwuchs kommen kann. 

Eine weitere Indikation fiir mannliche Sexualhormone ist die Prostatahyper
trophie. -aber die Zusammenhange zwischen Prostatahypertrophie und Hormonen 
soli an anderer Stelle berichtet werden (s. S. 339). An einer giinstigen Wirkung 
der Behandlung ist nicht mehr zu zweifeln, obwohl ein endgiiltiges Urteil iiber 
ihren Wert noch nicht abgegeben werden kann. POLLAK empfiehlt z. B., Dosen 
von 5 mg Testosteron-Prapionat taglich wahrend 8-14 Tagen zu geben. Nach 
3--6 Injektionen ist eine Besserung der Beschwerden deutlich. Palpatorisch 
laBt sich eine Verkleinerung der Prostata nicht feststellen. Besonders deutlich 
sind die Hebung des Aligemeinbefindens, das Auftreten erhohter Spannkraft 
und des Gefiihls korperlicher Frische. Eine Erotisierung tritt nicht auf. Diese 
Beobachtungen legen es nahe, iiberhaupt bei Altersbeschwerden und vorzeitigem 
Aufbrauch mannliche Sexualhormone therapeutisch anzuwenden. Auch hier 
sind die Erfolge, iiber die berichtet wird, sehr gut. 

Testosteron bewirkt Zunahme des Sphinctertonus der Blase und des Druckes 
beim Urinieren (LIPPROS und VEIL). Davon ausgehend wurde die Behandlung 
der Incontinenz in der Menopause und nach Geburten (HOFFMANN) und der 
Enuresis nocturna (ZEHN) mit mannlichem Sexualhormon erfolgreich versucht. 
FUr letztere Indikation sollen 3--4 Injektionen von 5 mg ausreichend sein. 

III. Die Therapie mit weibliehem Sexualhormon. 
a) FollikeJhormontherapie. 

Eine erfolgreiche Therapie mit weiblichem Sexualhormon (Follikelhormon 
und Gelbkorperhormon) setzt eine genaue Kenntnis der hormonalen Regulation 
voraus, deren Grundlage in dem Vorhergehenden gegeben wurde. Follikel- und 
Gelbkorperhormon haben zwei vollig verschiedene Funktionen und daher auch 
vollig verschiedene therapeutische Indikationen. Beide Hormone gehoren eben
falls zu den Sterinen und liegen zur Therapie in oliger Losung vor. Nur schwachere 
Konzentrationen des Oestrons sind noch wasserloslich. Diese Praparate werden 
intramuskular verabfolgt, aber auch die orale Gabe ist moglich, wenngleich 
mit einem Wirkungsverlust von 4/5 gerechnet werden muB. Von der Erkenntnis 
ausgehend, daB sie am Orte ihrer Wirksamkeit sehr viel starkere lokale Wir
kungen auslosen als bei Injektionsbehandlung oder oraler Gabe, wurden die 
Hormone auch vaginal appliziert. Friiher bestanden vollig false he Vorstellungen 
iiber die erforderlichen Dosen. Rier ist der viel zitierte Versuch von KAUFMANN 
von grundlegender Bedeutung geworden. KAUFMANN benotigte bei einer klimak
terischen Frau zur AuslOsung einer Menstruation 320000 ME. Follikelhormon 
und 90 KE. Gelbkorperhormon. Damit soIl, wie auch KAUFMANN selbst betont, 
natiirlich nicht gesagt werden, daB bei allen Fallen ovarieller Insuffizienz der
artige Dosen erforderlich sind. Man wird sicher meistens mit sehr viel kleineren 
Mengen auskommen, doch konnen andererseits die hier benotigten Mengen als 
Richtschnur dienen und als MaBstab fiir die Hormonmengen, die von den Keim
driisen selbst geliefert werden. 

Fiir die orale Therapie stehen heute auch eine Reihe wirksamer Praparate 
zur Verfiigung. INROFFEN und HOHLWEG haben zuerst gefunden, daB das Athinyl
Oestradiol im Tierversuch oral gut wirksam ist und CLAUBERG hat diese Substanz 
klinisch erprobt und gefunden, daB etwa die 2-3fache Dosis mit der Injek
tionsbehandlung wirkungsgleich ist. Dieses Produkt erwies sich als nicht beson-
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ders gut vertraglich. In dieser Hinsicht entsprach eine Glucosidverbindung des 
Oestradiols mehr den Anforderungen. In klinischen Versuchen von REIFERSCHEID 
und SCHMIDT wurde die gute Wirksamkeit ermittelt. Zwar war die Aufbaudosis 
der Kastratenschleimhaut des Uterus etwa 16-18mal hoher als bei der In. 
jektionsbehandlung, doch zeigte sich bei den eigentlichen klinischen Indikationen 
ein besserer Wirkungsgrad. Besonders die klimakterischen Beschwerden sprachen 
gut auf das Praparat an. Von der Firma Schering wurde gleichzeitig noch ein 
Oestradiol in alkoholischer Losung herausgebracht, das perlingual verabfolgt 
wird. Diese Verabfolgungsform scheint sich besonders zu bewahren. Die Aufbau. 
dosis bei der Kastratin betragt 150-195 mg. Auch hier kommt man bei den 
praktisch wichtigen Indikationen mit sehr viel kleineren Dosen aus. 

Die primare Amenorrhoe spricht im allgemeinen nicht besonders gut auf die 
Hormontherapie an. Unter primarer AmenorrhOe verstehen wir eine Amenorrhoe 
bei Frauen, bei denen es in der Menarche nie zu einer Entwicklung eines regel. 
rechten Zyklus gekommen ist. Bei diesen gelingt es wohl, Uterus und Mamma 
zur Entwicklung zu bringen, aber das erstrebenswerte Ziel, die Auslosung eines 
normalen Zyklus, wird nicht erreicht. Als sekundare Amenorrhoe bezeichnen 
wir diejenigen FaIle, bei denen nach normaler Zyklustatigkeit infolge Versagens 
der Ovarien eine AmenorrhOe auftritt. Auf die differentialdiagnostische Ab· 
grenzung gegeniiber den zahlreichen anderen Formen einer Amenorrhoe kann 
hier nicht eingegangen werden. Diese Form der ovariellen Insuffizienz spricht 
auf die Hormontherapie etwas besser an. Es gelingt in etwa % der Faile nach 
Aussetzen der Behandlung einen spontanen Zyklus zu erzielen, wenn die Amenor· 
rhoe vorher hochstens 2 Jahre bestanden hat. CUUBERG u. a. empfehlen eine 
Behandlung in HormonstoBen in 4wochentlichen Abstanden mit 100000 bis 
200000 E. Follikelhormon. Sie gehen dabei von der Vorstellung aus, daB diese 
HormonstoBtherapie die Vorderlappenfunktion wieder in Gang bringt. KAUF· 
MANN schlagt bei noch normal groBem Uterus vor, 20 Tage lang 250000 i.E. 
Follikelhormon zu geben und dann eine Pause von 10 Tagen einzuschalten. 
Kommt es in dieser Zeit nicht zur Blutung, so werden an 3-5 Tagen 5-6 KE. 
Progesteron gegeben. Diese Kur wird mehrere Monate hintereinander wieder· 
holt. 1st der Uterus bereits verkleinert, so muB eine Vorbehandlung mit wochent· 
Hch 50000 i.E. Follikelhormon wahrend 6-8 Wochen durchgefiihrt werden. 

Die relativ unbefriedigenden Erfolge haben sicherlich ihren Grund darin, 
daB die Zufuhr des Follikelhormons nur in seltenen Fallen in der Lage ist, als 
Stimulus auf die Tatigkeit des Ovars bzw. des Hypophysenvorderlappens zu 
wirken. Die Ergebnisse mit ausreichenden Mengen gonadotropen Hormons 
sind auch nicht besser. Es sei hier auch auf die Anwendung des gonadotropen 
Hormons in Form von Bluttransfusionen mit Schwangerenblut (EHRHARDT, 
HElM u. a.) hingewiesen. 

An weiteren Indikationen seien noch aufgefiihrt die Dysmenorrhoe, die haufig 
schon mit relativ kleinen Mengen von Follikelhormon gebessert werden kann, die 
Hypomenorrhoe, die allerdings nach KAUFMANN kaum beeinfluBbar ist, und die 
Tempoanomalien der Regel, die nach TIETZE durch Follikelhormon in der ersten 
Woche des Zyklus normalisiert werden konnen. Es geniigt in diesen Fallen 4mal 
1000 E. an denersten Tagen der Regel zu geben. Auch eine Sterilitiit laBt sich, so· 
weit ihre Ursachen in ovarieller Minderfunktion liegen, durch Follikelhormon 
beheben. 

Besonders gute Erfolge erzielt die Hormonbehandlung bei den ovariellen 
AusfaHserscheinungen, seien diese nun Folge einer Kastration oder Folge des 
normalen Verloschens der Keimdriisentatigkeit im Klimakterium. Man kann hier 
durch Follikelhormonbehandlung schlechthin aHe Krankheitszeichen beheben. 
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Die Angaben iiber die Dosierung schwanken. KAUFMANN empfiehlt als obere 
Grenzdosis 300000 E. pro Monat in 6 Einzeldosen. 1m allgemeinen wird man 
sic her mit kleineren Dosen auskommen konnen. Die Gesamtbehandlung solI 
wahrend 6 Monaten mit langsam sinkenden Dosen durchgefiihrt werden. HAW
KINSON empfiehlt in einer kiirzlich erschienenen zusammenfassenden Darstel
lung 10000 E. jeden 3.-4. Tag, insgesamt etwa 12 Injektionen, dann tTber
gang zur oralen Therapie, wenn die Symptome gebessert sind (6000 E. taglich). 
Die Erhaltungsdosis ist etwa 74 der Dosis, die erforderlich war, eine erste Besse
rung zu erzielen. Die Erhaltungsdosis solI 6-12 Monate gegeben werden. Die 
orale Therapie hat sich bei dieser Indikation als besonders wirksam und vorteil
haft erwiesen. Es wird empfohlen, 3-4 Tropfen Progynon forte taglich zu geben 
bis zu einer Gesamtdosis von 50 mg. Die Beschwerden klingen nach 8 Tagen abo 
GYSI betont, daB die bei dar Injektionsbehandlung so haufige anfangliche Ver
star kung der Beschwerden bei den Tropfen ganz fortfallt. 

Die kindliche GonorrhOe ist nach den ersten Mitteilungen von LEWIS ein 
weiteres Indikationsgebiet fiir die Follikelhormonbehandlung geworden. Die 
Erfolge erklaren sich durch die Wirkungen des Follikulins auf die Schleimhaut 
der Vagina. Das Zylinderepithel der kindlichen Vagina wird in Plattenepithel 
umgewandelt, und das Vaginalsekret nimmt eine saure Reaktion an. Auch die 
Bakterienflora andert sich in demselben Sinne wie bei der erwachsenen Frau. 
Es vollziehen sich also aIle die Umwandlungen, die bei der erwachsenen Frau das 
tTbergreifen der Gonorrhoe auf die Scheidenschleimhaut verhindern. Nach der 
Einfiihrung der Sulfonamide in die Therapie der Gonorrhoe hat die Hormon
behandlung an Bedeutung verloren. 

b) Gelbkorperhormontherapie. 
Fiir die Therapie mit Progesteron gibt es ein Hauptindikationsgebiet, das ist 

der habituelle Abort. Es ist moglich, durch Progesteron sowohl einen drohen
den Abort aufzuhalten wie bei Neigung zu Abort durch Behandlung mit Pro
gesteron in den ersten Schwangerschaftsmonaten vorbeugende Therapie zu 
treiben. Zur Behandlung des Abortes iminens werden 8-10 mg in Einzeldosen 
von 2-3 mg wahrend 2-3 Tagen empfohlen, als prophylaktische MaBnahme bei 
Neigung zum Abort 2-4 mg 1-2mal wochentlich wahrend der ersten 3 bis 
4 Monate. Auch Blutungen, die durch eine Dberproduktion an Follikelhormon 
bzw. fehlende Bildung von Gelbkorperhormon bedingt und besonders als ju
gendliche Blutung bekannt sind, sind ein dank barer Gegenstand der Therapie 
mit Progesteron. KAUFMANN empfiehlt in diesen Fallen 5 Tage hintereinander 
taglich 10 mg zu injizieren. Nach Aussetzen der Behandlung tritt eine erneute 
Blutung auf, da nunmehr die in die sekretorische Phase iibergefiihrte Schleimhaut 
abgestoBen wird. 

Auch fiir das Corpus-luteum-Hormon ist jetzt die durch das von HOHLWEG 
und INHOFFEN gefundene Pregnenilonon (Proluton C) die Moglichkeit der oralen 
Verabfolgung gegeben. Um dasselbe Zu erreichen wie durch die Injektionsbe
handlung muB etwa die 6fache Dosis verabfolgt werden (CLAUBERG). 

c) Paradoxe Keimdriisentherapie. 
Als paradoxe Keimdriisentherapie bezeichnet man die Behandlung von Frauen 

mit mannlichem und die von Mannern mit weiblichem Sexualhormon. A. A. 
LOESER berichtete iiber gute Erfolge der Behandlung von Metrorrhagien mit 
Testosteron-Propionat in einer Dosis von etwa 500 mg auf 10 Injektionen ver
teilt. Man bewirkt durch diese Therapie eine Unterdriickung der gonadotropen 
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Funktion des Hypophysenvorderlappens, die dann ihrerseits eine voriiber
gehende Stillegung der Ovarialtatigkeit zur Folge hat. Bei Verwendung von 
Follikulin hatte man die spezifischen Wirkungen dieses Hormons auf den Uterus 
und die Briiste mit in Kauf zu nehmen. In 2 Fallen von chronischer cystischer 
Mastitis, die auf Grund von Tierversuchen Folge einer zu starken Follikulin
produktion ist, lieB sich durch Testosteron-Propionat ein guter Erfolg erzielen. 
Auch in dem Klimakterium ist eine Unterdriickung der gonadotropen Funktion 
des Hypophysenvorderlappens erwiinscht, gibt es doch eine Reihe von Autoren, 
die den Standpunkt vertreten, daB diese die Hauptursache der klimakterischen 
Beschwerden sei. Es wurde mannliches Sexualhormon auch bei dieser Indikation 
mit Erfolg angewandt. 

Beim Manne ist Oestron im Blut und im Harn standig vorhanden. Die 
Behandlung des Mannes mit Oestron ist daher nicht so paradox; wie die der 
Frau mit mannlichem Sexualhormon. Es liegen bisher Berichte iiber einige 
Geisteskrankheiten (BECK und SCHMITZ) und Morphinismus (PETTERSSON) vor, 
doch laBt sich hieriiber noch nichts AbschlieBendes sagen. Eine breitere An
wendung fand das weibliche Sexualhormon in der Behandlung der essentiellen 
Hypertonie auch des Mannes durch FELLNER, STEINACR und Mitarbeiter. Diese 
Autoren gaben zuerst Androsteronbenzoat und sahen in fast allen Fallen eine 
subjektive Besserung und in etwa der Halfte der FaIle ein Absinken des Blut
druckes. Diejenigen Patienten, bei denen der Blutdruck hoch blieb, wurden 
nunmehr mit Progynon behandelt, mit dem Ergebnis, daB bei diesen auch eine 
Besserung eintrat. Die alleinige Gabe von Progynon B-oleosum hatte keinen Erfolg. 

d) Die 'l'herapie mit Stilbenen. 
Einer kurzen Erwahnung bediirfen noch die Stilbene (s. S.302), von denen 

in den letzten Jahren eine ganze Reihe von Verbindungen in die Therapie Ein
gang gefunden haben. Es kann keinem Zweifel unterliegen, daB diese Korper
klasse aIle uns bekannten Wirkungen der weiblichen Pragungsstoffe aus der 
Gruppe des Oestrons nachahmen. Da sie billiger in der Herstellung und einfacher 
in der Verabfolgungsform sind, fanden sie raschen Eingang in die Therapie. 
Einige Autoren berichteten allerdings anfangs iiber schlechte Vertraglichkeit 
und auch iiber die Frage der Toxizitat ist ein Streit entbrannt. Beide Fragen 
konnen aber heute als erledigt betrachtet werden. In den therapeutisch erforder
lichen Dosen sind die Stilbene durchweg gut vertraglich und sicher nicht toxisch. 

Als Richtschnur fiir die Dosierung gilt wieder die Aufbaudosis bei der Kastra
tin. Sie wurde von HERRENBERGER in 2 Fallen mit 10 mg Diathyldioxy-Stilben
Dipropionat (Cyren B) ermittelt. (Uber weitere Einzelheiten beziiglich der Do
sierung siehe die im Literaturverzeichnis aufgefiihrten Arbeiten.) 

G. Die Rolle der Keimdriisen 
bei anderen Erkranknngen. 

Die Keimdriise ist diejenige inkretorische Driise, die bei Allgemeinerkran
kungen anderer Art zuerst eine Funktionseinschrankung erleidet. Damit ist 
aber nicht gesagt, daB die Keimdriise mit diesen Erkrankungen in irgendeinem 
ursachlichen Zusammenhang steht, ein FehlschluB, der oft gezogen wird. Teleolo
gisch gedacht, ist diese Tatsache eine sehr zweckmaBige Reaktion des Organismus. 
In Zeiten, in denen es um die Erhaltung des einzelnen Individuums geht, wird 
die Funktion, die der Erhaltung der Art dient, zuriickgestellt. AuBerdem sei 
noch einmal auf die Vielfaltigkeit der nerVQsen und humoralen Faktoren hin-
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gewiesen, die die Keimdruse und alle mit der Sexualitat im Zusammenhang 
stehenden Vorgange steuert. Nieht jeder Funktionsausfall dieser Organe ist 
daher mit einer primaren Keimdrusenunterfunktion verbunden. Die Tatsache, 
daB gewisse Krankheiten bei einem Geschleeht haufiger sind als bei dem anderen 
oder Beziehungen zu den Rhythmen der weiblichen Sexualitat haben, ist kein 
Beweis dafiir, daB die Keimdrusen und die Sexualhormone in der Genese der
artiger Erkrankungen eine Rolle spielen. Man darf nie vergessen, daB es neben 
einer hormonalen auch eine zygotische Sexualitat gibt. Aus diesem Grunde 
konnen und sollen nieht alle diejenigen Erkrankungen aufgezahlt werden, bei 
denen derartige Zusammenhange vorhanden sind, auch dann nieht, wenn sie 
falsehlicherweise von verschiedenen Autoren atiologisch mit einer Minder
funktion der Keimdrusen in Zusammenhang gebracht worden sind. 

Prostatahypertrophie. Die Prostatahypertrophie beruht auf einer VergroBe
rung des kranialen Prostataabschnittes, der sich nahe dem Blasenhals findet. Die 
ubrigen Teile des Organs atrophieren. Dieser im Alter so haufige Vorgang ist 
in der letzten Zeit mit einer hormonalen Starung in Zusammenhang gebracht 
worden. Zunaehst ist es nicht ganz verstandlich, aus welchem Grunde im Alter, 
in dem mit einem Nachlassen der Hormonproduktion gereehnet werden muB, 
eine VergroBerung der Prostata stattfindet, also ein Zustand auf tritt, den wir 
yom Experiment her als Folge einer erhohten Zufuhr von mannliehem Sexual
hormon kennen. Nun ist aber schon gesagt, daB die Hypertrophie nur einen 
Abschnitt der Druse umfaBt und die eigentliche Prostata gemaB der theoreti
schen Erwartung eher kleiner wird. LAQUEUR und Mitarbeiter konnten im Tier
versuch durch Follikelhormon eine VergroBerung der Prostata kastrierter mann
lieher Tiere hervorrufen. SIe folgerten, daB bei dem altern den Manne das auch 
im mannlichen Organismus vorhandene Follikelhormon das Ubergewicht erhalt. 
MOSZKOWIOZ hat diese Auffassung durch die Feststellung erganzt, daB die
jenigen Abschnitte der Prostata, die bei der Erkrankung hypertrophieren, 
entwicklungsgeschichtlich anderer Herkunft sind und aus einem bisexuellen 
Abschnitt stammen, der bei mannlichen wie weiblichen Individuen in gleicher 
Weise angelegt wird. Beim alternden Manne spricht nun dieser Abschnitt in
folge Nachlassens der mannlichen Hormone auf das im Organismus vorhandene 
Follikelhormon an. Die Erfolge der Therapie der Erkrankung mit mannlichem 
Sexualhormon lassen sich so unschwer erklaren (s. S. 335). 

Gelenkerkrankungen. MENGE hat als erster eine Arthropathia ovariopriva 
beschrieben. Er verstand hierunter Falle, in denen es zur Zeit des Klimakteriums 
zu einer Gelenkerkrankung kam, die sich vorwiegend in den Kniegelenken 
lokalisierte. Diese Erkrankung sah MENGE auch nach operativer oder Rontgen
kastration, eine Beobachtung, die sehr fiir die Zusammenhange mit der Keim
drusentatigkeit spricht. Fur diese FaIle ist es weiter charakteristisch, daB sich 
gleichzeitig mit dem GelenkprozeB eine FettFiucht entwickelt. UMBER beschrieb 
am "Periarthritis destruens endocrina" eine Gelenkerkrankung, die sich vor
wiegend an den kleinen Gelenken lokalisiert und durch eine periartikulare 
Sehwellung zu spindelformigen Auftreibungen fiihrt. Rontgenologiseh lassen 
sich Veranderungen nicht nachweisen. Auch diese Gelenkerkrankungen kamen 
vorwiegend zur Zeit des Klimakteriums zur Entwicklung. MUNK beschrieb eine 
"Polyarthritis sicca endocrina", die ebenfalls Beziehungen zu der Ovarial
tatigkeit aufweist. Sie fiihrt zu einer Steifheit der Finger und Kniegelenke ohne 
Sehmerzen mit knotehenformigen Auftreibungen an den Gelenken, die aueh 
rontgenologiseh verandert sind. SOHITTENHELM machte darauf aufmerksam, 
daB der ehronische Gelenkrheumatismus bei Frauen sehr viel haufiger ist als bei 
Mannern und das 36.-55. Lebensjahr bevorzugt. Auch das Malum coxae senile 

22* 
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ist eine Alterserscheinung, die mit der Menopause in Zusammenhang gebracht 
wird. Bei Mannern sind Gelenkerkrankungen sehr viel seltener. Bei allen hier 
aufgefiihrten Krankheitsbildern ist der Zusammenhang zwischen dem Gelenk
prozeB und der Ovarialtatigkeit nur so zu verstehen, daB die Anderungen in der 
Hormonproduktion und die Umstellungen im endokrinen System giinstige Dis
positionen fiir die Entwicklung der entsprechenden Gelenkerkrankungen schaffen. 
Fiir derartige Zusammenhange sprechen auch die Beobachtungen iiber therapeuti
sche Erfolge mit Follikelhormon, obwohl die Follikelhormontherapie nur eine zu
satzliche Therapie ist und man auf die iibrigen MaBnahmen nicht verzichten kann. 

Krankheiten des Blutsystems. Es war klinisch schon lange aufgefallen, daB 
bestirnmte Erkrankungen des Blutes - Chlorose, Hamophilie und gewisse 
hamorrhagische Diathesen - nur ein Geschlecht befallen bzw. Beziehungen zur 
Ovarialfunktion zeigen. Die Chlorose wurde nur bei weiblichen Individuen 
wahrend der Pubertat beobachtet. Die Hamophilie ist bei Frauen nur latent 
und nie manifest vorhanden. Die thrombopenische Purpura zeigt haufig Be
ziehungen zu dem weiblichen Zyklus. AIle diese Tatsachen sprechen dafiir, 
daB die Ovarialtatigkeit und damit das Follikelhormon mit diesen Krank
heiten in einer Beziehung stehen konnen. Mehr laBt sich allerdings zur Zeit zu 
diesem Problem nicht sagen, und es verdiente wegen seiner hypothetischen Natur 
hier auch noch keine Erwahnung, wenn nicht sehr interessante Tierversuche von 
ARNOLD, HAMPERL, HOLTZ, JUNKMANN und MARx vorlagen, aus denen hervor
geht, daB chronische Behandlung von Hunden mit Follikelhormon zu einer tod
lich endenden schweren hamorrhagischen Diathese fiihrt. Diese Versuche sind 
immerhin ein gewisser Hinweis darauf, daB auch bei der thrombopenischen Pur
pura des Menschen ahnliche Umstande mitwirken konnen. Fiir das nur beirn 
mannlichen Geschlecht beobachtete Vorkommen der Hamophilie kann die Zell
geschlechtlichkeit ebensogut die Ursache sein wie die Hormongeschlechtlichkeit. 

Maligne Tumoren. "Ober dieses Thema, das hier nur in aller Kiirze beriihrt 
werden soll, ist in der letzten Zeit eine recht umfangreiche Literatur entstanden. 
Einmal ist es eine unbestreitbare Tatsache, daB das Nachlassen der Keimdriisen

--f"--I funktion und die Tumorhaufigkeit zwei Dinge sind, die zeitlich 

If 17') zusammenfallen, woraus allerdings ein Kausalzusammenhang 
" nicht mit Notwendigkeit folgt. Besondere Aufmerksamkeit er-CC'I/'I heischt ab. er dieses Thema durch die Befunde englischer For
~ /v scher. KENNEWAY und Mitarbeiter entdeckten als die cancero

. gene Substanz des Steinkohlenteers das Brenzpyren. 
Das Brenzpyren ist der Ausgangspunkt fiir die weitere Erforschung der 

cancerogenen Substanzen geworden, und es hat sich gezeigt, daB eine ganze Reihe 
von Derivaten dieses Korpers ebenfalls cancerogen wirken. Zwischen diesen 
cancerogenen Substanzen und den Sexualhormonen besteht chemisch eine nahe 
Verwandtschaft. Nach BUTENANDT u. a. ist die Moglichkeit nicht von der Hand 
zu weisen, daB bei gewissen Abwegigkeiten in der Synthese der Sexualhormone 
die cancerogenen Substanzen intermediar entstehen. Ein wirklich schliissiger 
Beweis, der Nachweis derartiger Substanzen in dem Organismus von Tumor
kranken, steht allerdings noch aus. 

Die weiblichen Pragungsstoffe selbst wirken nicht krebserregend, sollen aber 
vorhandene Tumoren in ihrem Wachstum fordern (RONDONI u. a.). Die spontane 
Bildung des Mamma-Adenoms bei Mausen kann durch Kastration gehemmt 
werden. Es ist aber moglich, daB diese Hemmung Folge der vermehrten Tatigkeit 
des Hypophysenvorderlappens nach der Kastration ist. Das gonadotrope Hor. 
mon des Hypophysenvorderlappens bewirkt eine Hemmung des Tumorwachs
tums (REISS, DRUCKREY u. a.). 
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H. Die mnltiple Blntdriisensklerose. 
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1m Jahre 1912 beschrieb FALTA als anatomische Grundlage eines pluri
glandularen Krankheitsbildes eine Sklerose und VerOdung des gesamten inkre
torischen Systems. Diese Krankheit hat bis auf den heutigen Tag die mannig
fachsten Auslegungen und Deutungen erfahren, und die Diagnose pluriglandulare 
Insuffizienz ist klinisch ein groBer Sammeltopf fiir viele unklare endokrine 
Krankheitsbilder geworden. Infolge der Korrelationen im endokrinen System 
ist jede endokrine Krankheit letzten Endes pluriglandular. Ganz besonders gilt 
dies fiir die Krankheiten des Hypophysenvorderlappens. Es hat daher auch 
nicht an Stimmen gefehlt, die bezweifeln, daB es iiberhaupt eine pluriglandulare 
Insuffizienz als gesondertes Krankheitsbild gibt. Die multiple Blutdriisen
sklerose FALTAS ist kein klinischer, sondern ein anatomischer Krankheitsbegriff. 
Von dem pathologisch-anatomischen Standpunkt aus ist es berechtigt, eine 
"multiple Blutdriisenatrophie" (LINDEMANN) als besonders geartetes Krankheits
bild anzuerkennen. Die Befunde an den Driisen lassen sich mit denen bei der 
S:tM:MONDSschen Krankheit nicht vergleichen. Der pathologische Anatom hat bei 
der multiplen Blutdriisensklerose durchaus den Eindruck eines koordinierten 
generalisierten Verodungsprozesses. Die Krankheit ist an sich selten. MEERWEIN 
hat jetzt aus den Jahren 1922-1937 20 FaIle aus der Literatur zusainmen
gestellt, die einer Kritik standhalten. 

Die klini8che Diagno8e ist auf Grund des bisherigen Beobachtungsmaterials 
schwer zu stellen. Die Tatsache, daB pluriglandulare Symptome vorliegen, 
besagt nichts; denn es sind auch FaIle beschrieben, in denen von seiten des 
inkretorischen Systems kaum irgendwelche klinischen Symptome bestanden 
neben solchen, in denen eine Unterfunktion samtlicher Driisen vorlag. FALTA 
gibt an, daB sich die Symptome der Vorderlappeninsuffizienz mit dem des 
Myxooems und evtl. auch des Addison kombinieren. Die Krankheit entwickelt 
sich meist im mittleren Lebensalter und ist anscheinend bei Frauen etwas haufiger 
als bei Mannern. Nicht immer sind samtliche Driisen in gleichem MaBe befallen. 
Es gibt auch "biglandulare Formen"; so beschrieb M. B. SCHMIDT einen thyreo
suprarenalen und BORCHARDT einen thyreo-sexuellen Typ. Abgesehen von den 
Zeichen der Unterfunktion der einzelnen DrUsen, die bier im einzelnen nicht mehr 
aufgezahlt werden sollen, sind eine allgemeine groBe Hinfalligkeit und ein vor
zeitiges Altern der Kranken charakteristisch. Wie die Hypophysenvorderlappen
insuffizienz entwickelt sich auch dieses Krankheitsbild gern im AnschluB an 
Geburten. FALTA unterscheidet folgende Formen: 1. Hypophyseo-thyreo-supra
renale Form, 2. thyreo-genitale Form, 3. thyreo-suprarenale Form, 4. thyreo
hypophysare Form. Am haufigsten ist Form 1. Diese imponiert klinisch als 
MyxOdem oder als S:tM:MONDSsche Krankheit mit myxOdematosen Ziigen. Von 
der thyreo-suprarenalen Form sind von KLINGNER und KOTHE 2 FaIle mitgeteilt 
worden, die klinisch unter dem Bilde eines Addison verliefen. 

Pathologisch-anatomisch findet man eine hochgradige Atrophie, Verkleinerung 
und Bindegewebsvermehrung aller innersekretorischen Driisen. Gegeniiber der 
S:tM:MONDSschen Krankheit ist der Schwund des spezifischen Driisenepithels 
viel allgemeiner und hochgradiger als bei dieser. lJber die Ursachen der Erkran
kung sind viele Theorien geauBert worden, die hier im einzelnen nicht ausgefiihrt 
werden sollen. Sicher ist wohl nur so viel, daB irgendeine Noxe die Blutdriisen 
gleichzeitig getroffen haben muB. Ala derartige Noxen kommen in erster Linie 
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die chronischen Infektionen wie Lues und die Tuberkulose in Frage, die sich 
nicht selten klinisch oder pathologisch-anatomisch nachweisen lassen. 

Es gibt auch Beobachtungen, die .klinisch durchaus dem Krankheitsbild 
entsprechen, aber pathologisch-anatomisch keinen befriedigenden Befund ergeben. 
Zur Erklarung dieser Falle hat man an eine Schadigung des Zwischenhirns gedacht. 
Theoretisch ist dies durchaus moglich, mit Sicherheit nachgewiesen worden sind 
derartige Veranderungen allerdings einstweilen noch nicht. 

Die Diagno8e der Erkrankung ist nach dem Gesagten schwierig, insbesondere 
die Abgrenzung gegeniiber der Hypophysenvorderlappeninsuffizienz und dem 
Morbus Addison. Die Tatsache, daB in 15 Jahren nur iiber 20 wirklich erwiesene 
Falle berichtet wurde, mahnt den Kliniker zur groBten Vorsicht. Wenn man den 
Krankheitsbegriff nicht wesentlich weiter und rein klinisch ala "pluriglandulare 
Insuffizienz" fassen will, wogegen aber erhebliche Bedenken geauBert werden 
miissen, bleibt zur Sicherung der Diagnose nur das anatomische Substrat. So 
ist die multiple Blutdriisensklerose heute kein klinischer, sondern ein patholo
gisch-anatomischer Begriff. 

Almlich schwierig liegen die Verhaltnisse auch fiir die Therapie. Von groBen 
Dosen eines Hypophysenvorderlappenpraparates, das die glandotropen Hormone 
enthalt, ist in therapeutischer Hinsicht am ehesten ein Erfolg zu erwarten. 

Anhang. 
a) Der Nachweis der Hormone in Korperfiiissigkeiten. 

Zusammenfassende Darstellungen iiber Methodiken des Hormonnachweises: 
ABDERHALDEN: Handbuch der biologischen Arbeitsmethoden, Abt. V, Teil 3 B. 
BOMSKOV, CIm.: Methodik der Hormonforschung, Bd. I. Schilddriise, Nebenschilddriise, 

Nebennierenrinde, Nebennierenmark, Pankreas. Leipzig: Georg Thieme 1937. - Bd. II: 
Ovar (Follikelhormon, Gelbkorperhormon), Hoden, Hypophysenvorderlappen. Leipzig: Georg 
Thieme 1939. 

BURN, J. H.: Biologische Auswertungsmethoden. Berlin: Springer 1937. 
REISS, M.: Die Hormonforschung und ihre Methoden. Wien: Urban & Schwarzenberg 

1934. 
Die innersekretorischen Krankheiten beruhen auf einer Fehlproduktion 

der Hormone. Aus diesem Grunde ist es naheliegend, in diagnostischer Hinsicht 
sich um den Nachweis der vermehrt oder vermindert produzierten Hormone 
zu bemiihen. Wenn wir Uns auf diesem Gebiet der Diagnostik der Krankheiten 
der Driisen mit innerer Sekretion erst im Anfang befinden, so beruht dies auf 
den mannigfachen Schwierigkeiten, die dem Hormonnachweis in den Korper
fliissigkeiten entgegenstehen. Die in Frage kommenden Methoden sind zum Teil 
erst in den letzten Jahren ausgebaut worden. Sie erfordern fiir ihre Durch:£iihrung 
besondere Erfahrung, die erst durch langere Arbeit auf dem Gebiet erworben 
werden kann. Des weiteren sind die Hormone zum Teil in den Korperfliissigkeiten 
nur in sehr geringen Mengen vorhanden, die unter der Empfindlichkeit des 
Testobjekte!1 liegen. Daher sind zum Nachweis vieler Hormone besondere An
reicherungsverfahren erforderlich. Adrenalin und Insulin gehoren z. B. zu den 
Hormonen, die in den KOlperfliissigkeiten nicht stabil und daher dem Nachweis 
schwer zugangig sind. Kommen die Hormone schon in der Norm in den zu priifen
den Korpersaften vor, so geniigt nicht ein qualitativer Test, sondern es ist ein 
quantitativer Test erforderlich, der wiederum schwieriger durchzufiihren ist. 
Auch die Tatsache, daB die zur Priifung gelangenden Medien leicht unspezifische 
Reaktionen auslosen konnen, bedarf einer Beachtung. A.lle diese Griinde erschweren 
den Hormonnachweis sehr, trotzdem bleibt diese Methode im Grunde genommen 
die einzige, . die uns wirklich einen unmittelbaren Einblick in das krankhafte 



Der Nachweis der Hypophysenhormone. 343 

Geschehen verschafft. Aus diesem Grunde sollen diejenigen Methoden, die relativ 
leicht und ohne allzu groBe Ubung ausgefUhrt werden konnen und auBerdem auf 
Grund der heute vorliegenden Literatur bereits diagnostische Bedeutung gewonnen 
haben, in Ktirze hier besprochen werden. Ftir ein genaueres Studium sei auf die 
eingangs zitierten zusammenfassenden Darstellungen hingewiesen, insbesondere 
auf das Buch von BURN, das inpraziser und kurzer Form alles Notwendige bringt. 

1. Der Nachweis der Hypophysenhormone. 
Die gonadotropen Hormone • .Als Test fiir die gonadotropen Hormone [follikelstimu

lierendes Hormon (FSH.) und Luteinisierungshormon (LSH.)] dienen die infantile, 6-8 g 
schwere weibliche Maus oder die infantile 30--35 g schwere weibliche Ratte. In der Re
aktionsweise beider Tiere bestehen folgende Unterschiede: Die Ratten sind empfindlicher 
gegeniiber den gonadotropen Hormonen des Schwangerenharns, die Mause gegeniiber den
jenigen der Hypophyse. Die Ratten eignen sich besser fiir quantitative Auswertungen. Fiir 
den Nachweis des LSH. kann auch das geschlechtsreife Kaninchen dienen. Bei diesem Tier 
erfolgt der Follikelsprung und die Luteinisierung durch die Ausschiittung des LSH. der 
Hypophyse nur nach der Begattung. Durch Injektion von LSH. laBt sich bei Tieren, die 
getrennt von Bocken gehalten werden, Follikelsprung und Luteinisierung kiinstlich auslosen. 

Die Versuchsanordnung bei Ratten und Mausen ist gleich. Fiir die Priifung verwendet 
man jeweils Gruppen von 5-6 Tieren. Diese erhalten Injektionen von 0,2 cern nach folgen
dem Schema: 

1. Versuchstag: Injektion 10 und 16 Uhr, 2. Versuchstag: Injektion 10, 13 und 16 Uhr, 
3. Versuchstag: Injektion 10 Uhr, 4. Versuchstag: Abstrich 10 und 16 Uhr, 5. Versuchstag: 
14 Uhr toten. 

Die Vornahme des Abstriches ist nur dann erforderlich, wenn die FSH.-Wirkung gepriift 
werden solI. Bei den Tieren werden folgende Reaktionen beobachtet: Offnu:ng der Vagina 
(die Vagina ist bei den infantilen Tieren noch geschlossen), Verhalten des Abstriches, GroBe 
des Uterus, Verhalten des Ovars. Am Ovar miissen ZaW und GroBe der Follikel und das 
Vorhandensein von Gelbkorpern oder Blutpunkten beachtet werden. Die Beurteilung kann 
der Geiibte bei Lupenbetrachtung vornehmen, der Ungeiibte schneidet die Ovarien und 
priift sie histologisch. Offnung der Vagina, Auftreten eines Schollenstadiums im Abstrich, 
VergroBerung des Uterus und Zunahme der Zahl wie VergroBerung der Follikel sind Folge 
der Stimulierung der Follikulinproduktion durch das FSH. Bildung von Blutungen in die 
Follikel und Bildung von Gelbkorpern sind Folge des LSH. 

Der Kaninchentest nach FRIEDMANN wird wie folgt ausgefiihrt: Erwachsene weibliche 
Kaninchen im Gewicht von etwa 2000 g, die getrennt von Bocken gehalten werden, erhalten 
10 cern der zu priifenden Losung in die Ohrvene injiziert. 24--48 Stunden spater wird ein 
kleiner Laparotomieschnitt angelegt, die Ovarien vorgezogen und inspiziert. Hat die zu 
priifende Losung LSH. enthalten, so sehen wir gesprungene Follikel mit Blutungen und Gelb
korperbildung. Die Laparotomiewunde wird wieder geschlossen. Nach 10 Tagen sind die 
Tiere z~ einem weiteren Versuch brauchbar. 

Sollen die gonadotropen Hormone quantitativ erfaBt werden, so ist die Methode nach 
LOESER1 fiir die quantitative Auswertung der FSH.-Wirkung zu empfehlen. Als Einheit 
gilt diejenige minimale Dosis, die nach 6 subcutanen Injektionen, verteilt auf 3 Tage, bei 
50% der Versuchstiere (Ratten) eine Brunst auslost . .Als Zeichen der Brunst gilt das Auf
treten des Schollenstadiums im Vaginalabstrich (S. 351). Die Eichung des LSH. geschieht 
ebenfalls an infantilen Ratten, da diese sich fiir quantitative Auswertungen besser eignen 
als Mause • .Als Einheit gilt die Dosis, die auf 6 subcutane Injektionen nach obigem Schema 
verteilt, nach 100 Stunden bei 50% der Tiere noch eben Gelbkorperbildung hervorruft. 

Die gonadotropen Hormone kommen im Harn und Blut einer jeden geschlechts
reifen Frau und eines jeden geschlechtsreifen Mannes vor, aber in so geringen 
Mengen, daB sie bei Verwendung des nativen Materials nicht nachweisbar sind. 
In der Schwangerschaft wie in einer Reihe pathologischer Zustande sind die 
ausgeschiedenen Mengen jedoch so groB, daB die zu priifende Korperfliissigkeit 
zu dem Hormonnachweis keiner besonderen Verarbeitung bedarf. Die folgende 
Tabelle gibt eine Zusammenstellung einiger diesbeziiglicher Untersuchungs
ergebnisse, im wesentlichen gestiitzt auf die Angaben von ZONDEK2. Die auf-

1 LOESER: Arch. f. exper. Path. 169, 657 (1931). 
2 ZONDER: Hormone des Ovariums und des Hypophysenvorderlappens. Wien: Springer 

1935. 
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gefuhrten Zahlen geben groBenordnungsmliBig einen zuverl1i.ssigen Anhaltspunkt 
fur die im Harn, als dem wichtigsten Untersuchungsmedium, vorkommenden 
Hormonmengen. Wir durfen also sagen, daB eine fur FSH. und LSH. positive 
Reaktion mit nativem Harn fiir das Vorliegen folgender Zustande spricht: 
Graviditat, Chorionepitheliom, Granulosazelltumoren, Genitalcarcinome, Semi
nome oder Epitheliome des Hodens. 

Fiir die Ausfiilirung der Reaktion mit nativem Material (z. B. ~~hwangerschaftsreaktion) 
werden 30 ccm des Morgenharns filtriert, angesauert und mit Ather im Scheidetrichter 
ausgeschuttelt. Der Ha~.n wird abgelassen und kurze Zeit in offener Schale stehengelassen 
zum Verdampfen des Athers. Der so gewonnene Harn kann ohne weitere Verarbeitung 
bei Mausen,Ratten oder Kaninchen injiziert werden. Eine Schwangerschaftsreaktion gilt 
dann als positiv, wenn bei infantiIen Mausen oder Ratten Gelbkorper und Blutpunkte 
auftreten bzw. beim Kaninchen Blutungen in die Follikel und beginnende Gelbkorper
biIdung nachgewiesen werden. Nur ein Follikelwachstum und eine VergroBerung des Uterus 
ist kein Beweis fur das Vorliegen einer Graviditat. Ergibt der native Harn eine negative 
Reaktion, so mussen die gonadotropen Hormone durch Fallungsmittel angereichert werden. 
1m wesentlichen kommen zwei Methoden in Frage, diejenige nach KATZMANN und DOISyl 
oder THOMSEN und PEDERSEN-BJERGAARD2 • Mit letzterer Methode habe ich immer gute 
Resultate erzielt. Die Autoren geben folgende Vorschrift: 

Tabelle 17. -Uber daB Vorkommen von FSH. und LSH. im Harn. 

4-10 Jahre .... . 
Puberlat ..... . 
Geschlechtsreife Frau: 

Postmenstruum . 
Intermenstruum . 
Pragravide Phase 
Menstruation. 

Graviditat: • 
1.-8. Woche. 
3.-7. Monat. 
7.-10. Monat 

KIimakterium . 

Erwachsener Mann . 
Alterer Mann ... 
Chorionepitheliom . . 
Granulosazelltumoren . 
Genitalcarcinom . . . 
Seminome des Hodens 

GemiBchtzellige Epitheliome 
des Hodens ..... . 

Hormonmenge pro Liter 

14-28 ME. FSH. 

5RE. FSH. 
25RE. FSH. 
29RE. FSH. 
25RE. FSH. 

3000- 5000 ME. FSH. + LSH. 
5000-16000 ME. FSH. + LSH. 
4000-12000 ME. FSH. + LSH. 

80-330 ME. FSH. 

4-19 ME. pro Tag FSH. 
in 20% 37-90 ME. FSH. 

5000-200000 ME. FSH. + LSH. 
300-600 ME. FSH. + LSH. 

110-400 ME. FSH. 
50-400 ME. FSH. 

50-150000 ME. FSH. + LSH. 

Autor 

KATZMANN U. DOISyl 
KATZMANN U. DOISyl 

ZONDER 

ZONDER 

OESTERREICHER3, 

HAMBURGER4 

KATZMANN U. DOISy5 
HAMBURGER 

ZONDER 
ZONDER' 

HAMBURGER, BANG U. 

NIELSEN6 

HAMBURGER, BANG U. 

NIELSEN 

"Die gesamte 24-Stunden-Harnmenge wird in einer etwa lY2 Liter fassenden, vorher mit 
etwas Antisepticum (1 ccm einer 10% igen waBrigen Losung von Brillantgriin) beschickten 
Flasche gesammelt. Es ist auBerordentlich wichtig, daB dem Harn, urn jegliches Bacterium
wachstum und jegliche Entwicklung toxischer Bakterienprodukte zu verhuten, sogleich 
ein Antisepticum beigemischt wird. 1 Liter des filtrierlen Hams wird Essigsaure-Acetatpuffer 
bis PH 4,7 zugesetzt und sodann 25 ccm einer frisch zubereiteten 10 % igen Gerbsaurelosung. 
Das Gemisch wird uber Nacht bei 0° stehengelassen, wobei daB nach und nach erschei-

1 KATZMANN a. Doisy: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 30, 1188 (1932/33). 
2 THOMSEN u. PEDERSEN-BJERGAARD: Z. Geburtsh. 112, 202 (1935). 
3 OESTERREICHER: Klin. Wschr. 1932 J, 813. 
4 HAMBURGER: Klin. WBchr. 1933 I, 934. 
5 KATZMANN and DOlBY: J. of bioI. Chern. 106, 125 (1934). 
6 HAMBURGER, BANG U. NIELSEN: Acta path. scand. (Kobenh.) 13, 75 (1936). 
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nende Priicipitat als recht feiner Niederschlag ausfiillt, der abzentrifugiert und in den Zen
trifugierungsglasern nach Entfernung der klaren Fliissigkeit 4mal mit Aceton gewaschen 
wird. Dadurch werden eventuell vorhandenes Oestron (das, wenn es im Priiparat verbliebe, 
die Untersuchung vereiteln wiirde) und etwaige giftige Produkte entfernt. 

Der ausgewaschene Bodensatz wird im Exsiccator getrocknet und mit einer bestimmten 
Menge destillierten Wassers, die nach der angenommenen Menge gonadotropen Hormons 
variiert, eluiert. Hiilt man diese Hormonmenge fiir sehr gering (ungefiihr 1 RE. in der ge
samten Harnmenge), so wird das getrocknete Priicipitat in 9 ccm Wasser gebracht und einer 
einzelnen Ratte in 3 X 3 (auf 3mal 24 Stunden nacheinander verteilte) Injektionen ein
verleibt. Schiitzt man den Hormongehalt jedoch hOher (mindestens 5 RE.), so wird mit 
einer groBeren Menge, z. B. 45 ccm Wasser eluiert und, ebenfalls auf 3 Tage verteilt, einer 
Reihe Ratten mit fallenden Bruchteilen des Gesamtextraktes, z. B. 1/6, 1/10' 1/16, 1/., injiziert. 
Die benutzte Skala ist tunlichst nach dem Niveau des als vorhanden angenommenen Hormon
gehaltes einzurichten." 

Der Nachweis der gonadotropen Hormone im Blut ist praktisch von untergeordneter 
Bedeutung, da das Hormon in groBen Mengen im Harn ausgeschieden wird. Tritt es vermehrt 
im Blut auf, so kann Blutserum direkt bzw. nach Verdiinnung mit physiologischer Kochsalz
losung zur Anwendung kommen. Ist der direkte Nachweis nicht moglich, so empfehle ich 
die Anreicherungsmethode nach SALMON und FRANKl. 

1m Liquor ist der Nachweis der gonadotropen Hormone bei erhOhtem Gehalt des Blutes 
und Harns ebenfalls gegliickt, praktisch aber von keiner Bedeutung. Praktische Bedeutung 
hat eventuell noch der Nachweis des Hormongehaltes von Tumoren bzw. Gewebsstiickchen, 
die durch Curettage gewonnen wurden (Chorionepitheliom). Die Organstiickchen werden ent
weder direkt infantilen Miiusen in die Riickenmuskulatur oder in die Muskulatur des Ober
schenkels implantiert. Nach ZONDEK ist aber die Toxizitiit derartiger Gewebsstiickchen sehr 
groB. Es empfiehlt sich daher, die Organstiickchen zu extrahieren. ZONDEK empfiehlt fol-
gendes Vorgehen: .. 

Die Gewebsstiickchen werden zerkleinert und 24 Stunden mit Ather oder Aceton be
handelt, dann kann das Pulver entweder nach Entfernung des Athers wiederum direkt 
implantiert werden, oder es wird mit Sand unter Hinzufiigung der lOfachen Menge destil
lierten Wassers zerrieben und 12 Stunden stehen gelassen. Der Bodensatz wird abzentrifugiert 
und noch einmal gewaschen. Die so gewonnenen Losungen werden vereint und zur Aus
wertung verwendet. 

DRs thyreotrope Hormon. Als Testtier dient nach JUNKMANN und SCHOELLER2 am 
besten das 150-200 g schwere Meerschweinchen. Die Versuchstiere miissen vorher min
denstes 8 Tage bei einer Erniihrung gehalten werden, die aus Hafer, Weizen, Mais, gelben 
Riiben und Heu besteht. Die zu priifenden Losungen werden den Tieren an 3 aufeinander
folgenden Tagen vormittags intraperitoneal injiziert und die Tiara am 4. Tag getotet. Die 
Schilddriisen werden herausgenommen und histologisch untersucht. Bei den Kontroll
tieren miissen die Schilddriisen das Bild der "ruhenden" DrUse zeigen (s. Abb. 37, S. 133). 
Als Einheit gilt diejenige Dosis, die eben eine Aktivierung der Driise auslost (s. JUNKMANN 
U. SCHOELLER). Auch das Kaninchen wurde als Testtier von NIELSEN8 und von GIEDOSZ' 
benutzt. Die Tiara miissen bei gleicher Kost und gleicher Temperatur gehalten werden, 
und es ist erforderlich, daB man sich durch zahlreiche Kontrollen von dem Aktivitiitsgrad 
der Schilddriisen unbehandelter Tiere .iiberzeugt. NIELSEN und GIEDOSZ injizierten die zu 
priifenden Losungen in Mengen von 8 ccm 2mal im Abstand von 24 Stunden und toteten 
die Tiere nach weiteren 24 Stunden. Beziiglich der Auswertung siehe die Abbildungen in 
der Arbeit NIELSEN. 

Mit beiden Methoden hat man sich um den Nachweis des thyreotropen Hor
mons im nativen Harn bemiiht, und von den verschiedensten Autoren ist iiber 
entsprechende Ergebnisse berichtet worden. Die Hauptschwierigkeit der Beur
teilung der Ergebnisse liegt darin, daB die Reaktion nicht unbedingt spezifisch 
ist und daB es offenbar noch andere Stoffe in dem Harn gibt, die den Aktivitats
grad der Schilddriise beeinflussen (KROGH und OKKELS). Aus diesem Grunde 
konnen die Versuchsergebnisse, die allerdings iibereinstimmend zeigten, daB 
in dem Harn von Kranken mit Hypothyreose das thyreotrope Hormon ver
mehrt und in dem mit Hyperthyreose vermindert vorkommt, nur mit Vorsicht 

1 SALMON u. FRANK: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 82, 1236 (1935); 84, 363 (1936). 
2 JUNKMANN u. SCHOELLER: Klin. Wschr. 1982 II, 1176. 
3 NIELSEN: Klin. Wschr. 1988 I, 508. 
, GIEDOSZ: Klin. Wschr. 1984 II, 1507. 
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gewertet werden. FELLINGER l hat eine Methode zum Nachweis des Hormons 
im Blut angegeben. Er fand eine verminderte thyreotrope Aktivitat seiner 
Blutextrakte bei Basedow und eine vermehrte bei Hypothyreosen, die von der 
Schilddriise a usgingen2• 

Das eortieotrope Hormon. Zum Nachweis dea corticotropen Hormons dient die Rinden
verbreiterung der Nebenniere. A. JORES und BECKa wahIten folgendes Vorgehen: Etwa 
10 ccm Serum werden durch Zufiigen von Sulfoaalicylsaure enteiweiBt. Der Niederschlag 
wird abfiItriert und die so erhaltene kIare Losung neutralisiert, auf die Halfte des Ausgangs
volumens gebracht und einer Gruppe von 5 infantilen Mausen in einer Dosis von 0,05 ccm 
pro Gramm Tier subcutan, auf 2 Injektionen im Abstand von 6 Stunden verteilt, injiziert. 
24 Stunden nach der ersten Injektion werden die Tiere getotet und die Nebennieren auf 
. Mikr N hr' d d Q . t Nebennierengewicht (mg) 100 b emer owaage gewogen. unme WU' er uotlen K" . ht () X Co orpergewlc g 

stimmt. Dieaer betragt bei normalen Tieren 20-25. Es ist notwendig, soweit noch keine 
Erfahrung mit der Reaktion vorliegt, eine Gruppe von Kontrolltieren gleichzeitig zu unter
suchen. Ein Anstieg des Quotienten im Gruppendurchschnitt auf iiber 28 wird als positiv 
gewertet. Bei Ham als Ausgangsmll;~erial ist es zweckmaI3ig, diesen vorher mit Tierkohle 
auszuschiitteln. Ausschiitteln mit Ather, wie ffir die Schwangerschaftsreaktion iiblich, 
empfiehlt sich nicht (a. auch eine ahnliche Methode von MOON' an der ~~ g schweren Ratte). 
AuI3er der Bestimmung des Gewichtes konnen auch die histologischen Anderungen als Test
objekt verwertet werden. Das Hormon bewirkt eine Verbreiterung der Zona faaciculata 
und einen verstarkten Lipoidgehalt. ANSELMINO und HOFFMANN haben die erwachsene 
miinnliche Maus als Testtier vorgeschlagen. Sie injizierten die zu priifende Losung an 3 Tagen 
2mal taglich und untersuchten am 4. Tag die Nebennieren histologisch. Nach meinen Er
fahrungen ist die 8-10 g schwere Maus sehr viel empfindlicher und es gelingt, bereita sehr 
viel kIeinere Hormonmengen nachzuweisen als mit dem erwachsenen Tier. Vorbedingung ist 
nur, daB ea sich um gesunde Tiere handelt und daB das Nebennierengewicht einer unbehan
delten Tiergruppe featateht. 

Mit der oben beschriebenen Methode fand ich eine positive Reaktion bei 
einer groflen Zahl von Kranken mit essentieller Hypertonie und regelmaflig 
bei Morbus Cushing. Zur Kritik der Methode ist zu sagen, dafl es nicht als sicher 
geIten kann, ob der Stoff, der bei diesem Vorgehen eine Verbreiterung der Neben
nierenrinde der infantilen Maus bewirkt, mit dem corticotropen Hormon identisch 
ist. Wie Kontrolluntersuchungen ergaben, ist er allerdings in dem Blut von 
Gesunden nicht vorhanden. Als weitgehend spezifischer ist sicher der Test von 
REISS6 zu bezeichnen, der bei der hypophysektomierten Ratte durchgefiihrt wird. 
Nach eigenen Erfahrungen ist dieses Versuchstier wesentlich unempfindlicher 
als die infantile Maus, so daB ich bezweifle, ob es mit diesem Test iiberhaupt 
moglich ist, den corticotropen Stoff des Hypertonikerserums ohne weitere Ver
arbeitung nachzuweisen. 

Die iibrigen glandotropen Hormone und das Prolactin. Das pankreatrope 
Hormon wurde von ANSEL'MINO, HOFFMANN und HEROLD8 in groflen Mengen in 
jedem Harn gefunden. Es ist aber bereits erwahnt, dafl die Brauchbarkeit des 
Testes sehr in Zweifel gezogen wurde und dafl die Existenz des pankreatropen, 
des parathyreotropen und des adrenalotropen Hormons durchaus noch nicht 
als gesichert geIten kann. Dasselbe gilt fiir das Fettstoffwechsel- und das Kohle
hydratstoffwechselhormon, das ANSEL'MINO und HOFFMANN? im Blut und Harn 
nachweisen konnten. 

1 FELLINGER: Wien. Arch. inn. Med. 29, 375 (1936). 
B Siehe auch BODART u. FELLINGER: Wien. kIin. Wschr. 1936 II, 1286. 
3 JORES, A .. u. BECK: Z. exper. Med. 97, 322 (1936). 
, MOON: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 35, 649 (1936). 
6 REISS: EndokrinoI. 18, 1 (1936). 
6 ANSELlIUNO, HOFFMANN u. HEROLD: KIin. Wschr. 1933 II, 1245, 1435. 
7 ANSELMINO u. HOFFMANN: EndokrinoI. 1917 I, 1936. - KIin. Wschr. 19M II, 1048, 

1052. 
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Das Prolactin gewinnt immer mehr an Interesse und Bedeutung. Es ist im Ham lak
tierender Frauen nachgewiesen worden. Ais Testmethode dient die Met¥,ode von RIDDLE1. 
Als Testtiere benutzt man junge Tauben im Alter von 6-10 Wochen. Altere Tauben sind 
empfindlicher als junge, haben aber den Nachteil, daB es nicht unerhebliche Schwankungen 
in der Empfindlichkeit mit den Jahreszeiten gibt. Die Kropfdriisen der Tiere, die auBerhalb 
der Brutperiode kaum sichtbar sind, entwickeln sich unter dem Hormon zu deutlich sicht
baren Gebilden. Es hat sich gezeigt, daB die Empfindlichkeit des Testes durch subcutane 
Injektion, insbesondere dann, wenn sie unmittelbar iiber den KropfdriiBen durchgefiihrt 
wird, ganz erheblich gesteigert wird und so den Nachweis des Hormons in den Korper
fIiissigkeiten ohne weitere Anreicherung gestattet2• Die Tauben werden an 4 Tagen mit 
je 0,5-1 cem 2mal taglich injiziert und am 5. Tage getotet. Der Kropf wird eroffnet und 
die Driise herausgeschnitten. Fiir eine qualitative Bestimmung geniigt die Feststellung. 
daB iiberhaupt eine VergroBerung der Kropfdriise eingetreten ist, fiir eine quantitative 
miissen die Kropfdriisen gewogen werden, der Gewichtsanstieg geht der Menge des injizierten 
Hormons parallel. Die Einheit, die RIDDLE definiert, ist im Vergleich mit einem Standard
praparat gewonnen. 

Das Wachstumshormon. Der Nachweis des Wachstumshormons im Ham oder 
Blut ist noch nicht moglich. Schon die Auswertung der Driisenextrakte stoBt 
auf Schwierigkeiten. Mit Sicherheit lii.Bt sich diese nur am hypophysektomierten 
Tier durchfiihren. Die Ausfiihrung der Hypophysektomie an der Ratte erfordert 
aber besondere thmng und ein besonderes Einarbeiten in die Methode. Kiirzlich 
wurde ein neuer Test von FREUD und LEVIEs mitgeteilt, der. als MaBstab das 
Schwanzwachstum der Ratte wii.hlt und sich vielleicht auch fiir den Nachweis 
des Hormons in den Korperfliissigkeiten eignet. 

Das Melanophorenhormon. Der Nachweis des Melanophorenhormons (MH.) ist viel. 
fach versucht worden. Zum Nachweis im Blut empfiehlt A. JORES folgendes Vorgehen: 
10 ccm Blut werden durch Zusatz von Natriumoxalat ungerinnbar gemacht und dann unter 
Umschiitteln in 90 ccm wasserfreies Aceton gegeben. Es entsteht eine braune Fallung, die 
sich leicht abfiltrieren laBt. Sie wird mit Aceton noch zweimal nachgewaschen. Diese Fal
lung wird getrocknet und mit %. % iger Essigsaure unter Aufkochen extrahiert. Dieser 
Extrakt wird vor der Testierung neutralisiert. Er kann beim Ganzfrosch oder an der iso· 
lierten Froschhaut gepriift werden. Da das Blut eines jeden Gesunden dieses Hormon ent· 
halt, lassen sich Angaben iiber pathologische Verhaltnisse nur machen, wenn man versucht, 
es quantitativ zu erfassen. Nach dem Vorgehen von JORES ist dies moglich durch Vergleich 
mit einer Standardlosung. Es empfiehlt sich folgendes Verfal1ren: Ein am Fenster auf
gehellter Frosch wird getotet und die Riickenhaut abgezogen, in flieBendem Wasser kurz 
abgespiilt, auf ein Filtrierpapier aufgezogen und in etwa 0,1 qcm groBe Stiickchen zerschnitten. 
Man stellt sich nunmehr Verdiinnungsreihen der zu priifenden LOsung und einer Standard· 
100ung her. Die StandardIosung gewinnt man durch Aufkochen von VOEGTLIN-Standard. 
pulver mit n/IO·Natronlauge. Die Konzentration wird so gewahlt, daB 1,0 mg Standard. 
pulver 1 cem LOsung entsprechen. Auch diese LOsung muB vor Gebrauch neutralisiert werden. 
Die Verdiinnungen werden mit Frosch.Ringer hergestellt. Die Standardlosung enthalt 
2 Einheiten im Kubikzentimeter. Der normale Gehalt des Blutes schwankt zwischen 0,5 
und 3 Einheiten pro 1000 ccm Blut. In den Sommermonaten ist die Empfindlichkeit der 
Versuchstiere meist so gering, daB man zu keinen verwertbaren Resultaten kommt. Der 
Nachweis im Ham ist verschiedentlich versucht worden, meist in der Form, daB der native 
Ham Froschen in den Riickenlymphsack injiziert wurde. Unter diesen Bedingungen erzielt 
man vielfach Verdunkelungen, doch ist damit nicht gesagt, daB es sich um das MH. handelt. 

Beziiglich der Bewertung einer positiven Melanophorenreaktion mit Material, das aus 
Blut oder Harn stammt, kann nicht genug betont werden, daB es sehr viele Stoffe gibt, 
die diese Reaktion auslosen, ohne mit dem MH. identisch zu sein. Dies gilt vor allem fiir den 
nativen Ham, der nach eigenen Untersuchungen' nur hoohst selten MH. enthii.lt. Zur 
Sicherung der Befunde ist es bei positivem Ausfall der Reaktion erforderlich, zu priifen, ob 
sich die die Melanophoren zur Ausbreitung bringende Substanz in chemischer Hinsicht 
so verhalt wie das MH. tTher die chemischen Eigenschaften ist folgendes bekannt: MH. wird 
durch UV.·Licht und durch Trypsinverdauung zerstort. Es wird an Tierkohle adsorbiert. 
ist bestandig gegeniiber Ritze, Sauren, Alkalien und Pepsinverdauung. Weit spezifischer 

1 RIDDLE: Amer. J. Physiol. 100, 191 (1933). 
2 LYONS and PAGET: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 31, 305 (1933/34). 
3 FREUD u. LEVIE: Arch. internat. Pharmacodynamie 69, 232 (1938). 
, JORES, A.: Klin. Wschr. 1986 II, 1433. 
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ist der von ZONDEK angegebene Erythrophorentest an der Elritze. Die Frage, ob die mit 
der Erythrophorenreaktion erfaBte Substanz mit derjenigen, die die Melanophoren des 
Frosches zur Ausscheidung bringt, identisch ist, ist noch offen. AuBerdem ist die Reaktion 
sehr viel weniger empfindlich, und es ist bis heute noch nicht gelungen, auBer in der Hypo
physe und im Zwischenhirn, mit dieser Reaktion das Hormon in irgendwelchen anderen 
K6rperflussigkeiten bzw. Organen nachzuweisen. Die in Frage kommenden Methoden finden 
sich beschrieben bei ZONDEK und KROHN l und bei BOTTGER2, der im Gegensatz zu ZONDEK 
und KROHN an der isolierten Elritzenflosse als Testobjekt arbeitet. 

Die Hinterlappenhormone. Der Nachweis der Hinterlappenhormone (Blut
druck, Uterus und Diurese wirksames Prinzip) ist von den verschiedensten Au
toren immer wieder versucht worden. Es eriibrigt sich eine Darstellung im einzel
nen, da diese Untersuchungen zu keinem Ergebnis gefiihrt haben, das he ute 
schon den Nachweis dieser Hormone in einem groBeren Umfange an klinischem 
Material gestattet. Der Grund liegt darin, daB natives Material zum Priifen 
ungeeigw~t ist, da Harn, Blut und Liquor unspezifisch wirksame Substanzen 
enthalten. 1m Blut werden diese Hormone auBerordentlich rasch adsorbiert, 
ob sie mit dem Harn iiberhaupt ausgeschieden werden, ist fraglich. 1m Cisternen
liquor ist der Nachweis von Substanzen gelungen, die ahnliche pharmakologische 
Wirkungen auslosen. 

2. Der Nachweis des Thyroxins. 
Eine direkte Bestimmungsmethode fur das Thyroxin im Blut oder Ham gibt es nicht. 

Zwei Testverfahren, die Acetonitrilresistenz der Maus (REIT-HuNTSche Reaktion RHR.) 
und die Bestimmung der Sauerstoffempfindlichkeit nach ASCHER und DURAN3 wurden 
im wesentlichen angewandt, urn Thyroxin im BIut nachzuweisen. Die RHR. mit BIut ist 
bei ausgesprochener BASEDowscher Krankheit immer positiv. AuBer der BASEDowschen 
Krankheit ergibt nur BIut von Uramikern einen positiven Ausfall. v BERGMANN und Mit
arbeiter4 fanden, daB auch etwa % der Individuen mit thyreotischer Konstitution eine 
positive RHR. ergeben. Besonders eingehend haben sich OEHME und Mitarbeiter6 mit dieser 
Reaktion beschaftigt. Sie fanden, daB das thyreotrope Hormon ebenso wie eine Substanz 
aus dem Hypophysenvorderlappen, die mit diesem Hormon nicht identisch ist, eine positive 
Reaktion ergeben. Adrenalin, FoIlikulin und eine Reihe von Schwangerenharnpraparaten 
(z. B. Prahormon) wirken ebenfaIIs resistenzsteigernd. Aus diesen Befunden ergibt sich, 
daB eine positive RHR. mit Blut nicht unbedingt fill die Anwesenheit von Thyroxin spricht. 
"Die RHR. charakterisiert also ein negativ endokrines Verhalten, das der Schilddruse nur 
symptomatisch angegliOOert, aber nicht eindeutig zugesprochen werden kann" (OEHME 
und Mitarbeiter). 

Mit Thyroxin vorbehandelte Tiere sind gegen Sauerstoffmangel sehr empfindlich. Normale 
Ratten zeigen bei einem Unterdruck von 300 mm Hg Krampfe, denen als Folge des Sauer
stoffmangels der Tod folgt. Mit Thyroxin oder BIut von BasOOow-Kranken intraperitoneal 
gespritzte Ratten zeigen dieselbe Erscheinung bereits bei einem Druck von 500---450 mm Hg. 
Diese Methode wurde von HARA6, HARA und BRANOVACKy7 zur Bestimmung des Thyroxin
gehaItes des Blutes von Kranken mit Schilddrusenstorungen angewandt. Das Blut von 
Basedowikern setzt die Empfindlichkeit gegenuber Sauerstoffmangel herauf, das von 
MyxOdemat6sen bzw. Kropfkranken hatte keinen EinfluB. 

Setzt man dem Wasser, in dem Kaulquappen gehalten werden, Thyroxin zu, so zeigen 
die Tiere eine beschleunigte Metamorphose. Blut schutzt vor den Wirkungen des Thyroxins. 
Das BIut von BasOOowikern enthalt diesen Schutzstoff nicht. Er fehlt auch in dem BIut 
von Schwangeren. Mit diesem Test hat EUFINGER8 eine groBe Zahl von Untersuchungen 
durchgeftihrt. Er dient nur zur Feststellung der Schutzstoffe (s. S. 146), nicht zur Fest
steHung eines etwaigen Thyroxingehaltes. 

1 ZONDEK u. KROHN: Klin. Wschr. 1932 I, 405. 
2 BOTTGE~: Z. vergl. Physiol. 21, 415 (1935). 
3 ASCHER u. DURAN: Biochem. Z. 106, 254 (1920). 
4 BERGMANN, V. u. Mitarb.: Z. klin. Med. 108, 100 (1928). 
5 OEHME u. Mitarb.: Erg. inn. Med. 44, 214 (1932). - "Klin. Wschr. 1932 II, 1449. 
6 HARA: Mitt. Grenzgeb. Moo. u. Chir. 36, 537 (1923). 
7 HARA u. BRANOVACKY: Arch. f. exper. Path. 15, 378 (1922). 
8 EUFINGER: Arch. Gynak. 143, 338 (1932). 
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3. Der Nachweis des Parathormons. 
Der Nachweis des Parathormons in BIut und Harn von Gesunden ist bis heute noch 

nicht gefiihrt worden. Nach HOFFMANN l ist in den letzten Schwangerschaftsmonaten 
Parathormon vermehrt im Blute vorhanden. HOFFMANN fand 1 E. in 20 ccm Plasma. 
Auch im Schwangerenharn HeLl sich eine Substanz nachweisen, die den BIutkalk erhohte. 
Als Test fiir die Auswertung von Extrakten aus den Driisen dient die Methode am Hund 
nach COLLIP2. 

VON SPRAETER3 gab eine neue Testmethode an, die die Dentinablagerungen des Nage
zahnes der parathyreoidektomierten Ratte zur Grundlage hat. Ob die Empfindlichkeit beider 
Testmethoden zum Nachweis der in dem Blut und eventuell auch im Harn vorhandenen 
Hormonmengen ausreicht, ist fraglich. 

4. Der Nachweis des Insulins. 
Der Nachweis des !nsulins in Korperfliissigkeiten ist sehr schwer zu erbringen, da das 

Insulin im Blut unstabil ist und rasch aus dem Blut verschwindet. ZUNZ und LA BARRE 
haben den Insulingehalt des Hundeblutes dadurch nachgewiesen, daLl sie durch eine GefaLl
anastomose das Blut des Versuchstieres einem zweiten Hund als Testtier zugefiihrt haben. 
Der Zuckergehalt des Blutes des Testtieres galt als MaLlstab fiir die Menge des Insulins. 
Mit Menschenblut hat BRUGScn' den Insulinnachweis durch intraperitoneale Injektion bei 
Mausen versucht. Als Kriterium fiir die Anwesenheit von Insulin galt das Auftreten von 
Krampfen und die Hohe des Blutzuckers der Testtiere, 2 Stunden nach der Injektion. Das 
Blut wurde durch Dekapitieren der Testtiere gewonnen. 

5. Der Nachweis der Nebennierenhormone. 
Urn den Nachweis des Adrenalins im Blut haben sich sehr viele Autoren bemiiht5• Mit 

den in Frage kommenden Methoden gelingt der Nachweis des Adrenalins im Blut Gesunder 
in der Ruhe nicht. Nur VON EULER6, dessen Methode darauf beruht, daB Adrenalin die 
Oxydation in fein verteiltem Muskelgewebe fordert, konnte den Adrenalingehalt des Blutes 
auch in der Ruhe ermitteln. Die iibrigen Autoren wandten eine der bekannten biologischen 
Methoden an, in erster Linie das FroschgefaLlpraparat nach LAEWEN und TRENDELENBURG 
und das isolierte Kaninchenohr nach KRAWKOW P!SSEMSKI. Beide Methoden haben sehr viele 
Variationen erfahren7 • Abgesehen davon, daLl beide Methoden ein langeres Einarbeiten 
erfordern und daLl die Froschmethode meistens nicht empfindlich genug ist, bestehen folgende 
zwei Hauptschwierigkeiten. Das AdrenaIin ist eine sehr labile Substanz, die durch Sauerstoff 
und Alkali rasch zerswrt wird und daher im Blut sehr unstabil ist. Es ist moglich, daB 
Adrenalin im Blut nur an Lipoide gebunden vorkommt. AuLlerdem reagieren die iiber
lebenden GefaLle des Kaninchenohres und die Froschaorta sehr stark auch auf eine Reihe 
anderer vasokonstriktorischer Stoffe, die im Blut vorhanden sein konnen und mit dem 
Adrenalin groLlte AhnIichkeit aufweisen. Sie werden als "Konstriktine" bezeichnet. Aus die
sem Grunde miissen die mit den Methoden erzielten Resultate mit groLlter Vorsicht gewertet 
werden und auLler dem Nachweis einer vasokonstriktorischen Substanz sind noch weitere 
Proben erforderlich, die es wahrscheinlich machen, daLl Adrenalin und nicht eine andere 
vasokonstriktorische Substanz vorliegt (als Kriterium gelten das Verhalten gegen Sauerstoff 
und Alkali, die Aufhebbarkeit der Adrenalinwirkung durch Ergotamin und Atropin, das 
Verhalten anderer iiberlebender Organe wie Gallenblase, Darm, Uterus usw. gegeniiber 
der zu priifenden Substanz). 

v. HUEBER8 hat jetzt iiber eine einfache Methode des Adrenalinnachweises im Blut be
richtet. Die Methode stiitzt sich auf die von GADDUM und SCHILD gefundene Tatsache, 

1 HOFFMANN: Arch. Gynak. 193, 181 (1933). 
2 COLLIP: Darstellung und Auswertung des Hormons der Schilddriisen. ABDERHALDENS 

Handbuch der biologischen Arbeitsmethoden, Abt. V, Teil3B, 1. HaIfte, S.804. 
3 VON SPRAETTER, VON: Dtsch. Zahnheilk. 3, 318 (1936). 
4 BRUGSCH: Arch. f. exper. Path. 148, 306 (1930). 
"BAYER, v. D. WENSE: Physiologie des Nebennierenmarkes. Bd.6 der zwanglosen 

Abhandlungen aus dem Gebiet der inneren Sekretion. Leipzig: Johann Ambrosius Barth 
1938. 

6 VON EULER,: Arch. f. exper. Path. 171, 186 (1933). 
7 Naheres s. E. GELHORN: Methoden zum Nachweis des Adrenalins. ABDERHALDENS 

Handbuch der biologischen Arbeitsmethoden, Abt. V, Teil3B,1. Halite, S. 269. - BOMSKOV: 
Methodik der Hormonforschung, Bd_I, S.578. 

8 V. HUEBER, E. F.: Klin. Wschr. 1941, 664. 
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daB Adrenalin mit starkem Alkali zusammengebracht fluoeresziert. 1m ultravioletten Licht 
ergibt sich eine spezifische apfelgriine Farbe. Alkali und Blut zusammengebracht ergeben 
eine blaue Fluoreszenz, die die griine iiberdeckt. Diese Schwierigkeit umging HUEBER, 
indam er das Blut dialysierte und dann den Adrenalinnachweis im Dialysat fiihrte. Eine 
ebenfalls auf Fluoreszenz beruhende Methode haben LEHMANN und MICHAELIS! angegeben. 
Auch auf die Methode von GIARDANO und ZEGLI02 sei hingewiesen. 

Auch fiir die Nebennierenrindenatoffe ist der Nachweis im Blut oder Harn noch nicht 
erbracht. Die uns zur Verfiigung stehenden Methoden sind aIle recht unempfindlich. Die 
eventuell in den Korperfliissigkeiten vorhandenen Hormonmengen liegen wahrscheinlich 
aul3erhalb der EmpfindIichkeit dieser Methoden. KiirzIich haben allerdings ANDERSON 
und 1IA.YMAKER3 dariiber berichtet, daB die "Oberlebenszeit infantiler nebennierenloser 
Ratten nach Injektion von Ham und Blut von Kranken mit Morbus Cushing deutlich ver
langert wurde, und aus diesem Versuchsausfall haben sie auf die Anwesenheit des "Ober
Iebenshormons der Nebennierenrinde im Ham geschlossen. 

6. Der Nachweis der Sexualhormone. 
In den entsprechenden Abschnitten dieses Buches wurde bereits darauf 

hingewiesen, daB es eine ganze Zahl von Stoffen gibt, die zum Teil auch in unserem 
Organismus vorkommen, welche die Wirkungen der Sexualhormone entfalten. 
Wir sprechen von mannlichen und weiblichen Pragungsstoffen bzw. androgenen 
und oestrogenen Substanzen. Eine genauere Differenzierung, um welche Korper 
es sich chemisch handelt, ist bei dem Nachweis dieser Stoffe in den Korper
fliissigkeiten nur auf chemischem, nicht auf biologischem Wege moglich. 

In der letzten Zeit haben sich verschiedene Autoren darum bemiiht, auch 
chemische Reaktionen zu finden, mit deren Hille es moglich ist, die oestrogenen 
bzw. androgenen Substanzen im Ham und Blut nachzuweisen. Wieweit diese 
Methoden wirklich zuverlassige Werte liefern, ist zur Zeit noch nicht zu ent
scheiden. Eine Zusammenstellung der Methoden findet sich bei ZIl\!M:ERMANN". 

Als Testtier fiir den Nachwei8 androgener Stib8tanzen dient der Kapaun. Am meisten 
empfohlen werden braune Leghornhahne oder kleine englische Zwerghahne (Old English 
Game Bantam). Wichtig ist, daB aIle Untersuchungen an derselben Rasse ausgefiihrt werden. 
Das Kapaunisieren der Hahne wird im Alter von 1-2 Monaten wie folgt vorgenommen: 

Man benutzt am besten ein Kapaunisierungsbesteck wie es in derGefliigelzucht Ver
wendung findet. Das Tier wird in Seitenlage auf einen Tisch gelegt und die Fliigel nach oben, 
die Laufe nach hinten unten durch eine Schlinge, an der ein Gewicht bl!festigt ist, das von 
dam 1'i!!ch herunter hangt fmert. Eine Narkose wird am besten mit Ather durchgefiihrt. 
Die Fedem werden am unteren Rand des Rippenbogens gerupft, und man legt dann einen 
etwa 2 cm langen Schnitt zwischen den beiden letzten Rippen. Das Peritoneum wird mit 
einem Hii.kchen auseinandergezogen und der Wundspreizer eingesetzt. Dann sieht man 
(evtl. mit Stirnlampe) die Hoden etwa in der Mittellinie als langliches, 1-1,5 cm langes 
gelbliches Gebilde. Sie werden mit der FaBzange gefaBt und durch Drehen abgelost. Die 
Raut wird durch eine Naht wieder verschlossen. Die Vollstandigkeit der Operation zeigt 
sich in dem Ausbleiben des Kammwachstums. Sind die Kamme nur noch als kleine, blaB
rote Gebilde vorhanden, so sind die Tiere im 6. Lebensmonat versuchsfertig. Die zu prii
fenden LOsungen werden entweder einma! tagIich in 0,2 ccm Olivenol gelost, in den Brust
muskel injiziert oder nach dem Vorgehen von FUSSGANGERo direkt auf den Kamm aufgepinselt. 
Letzteres Vorgehen hat den Vorteil, daB der 50. Teil der Mengen, die bei intramuskuliirer 
Injektion noch nachweisbar sind, erfaBt werden kann. Die zu priifenden Losungen werden 
an fiinf aufeinanderfolgenden Tagen injiziert bzw. aufgepinselt, und am 7. Tage wird die 
Zunahme des Kammwachstums gemessen. Zum Messen des Kammes wurden verschiedene 
Methoden angegeben. Am einfachsten ist die Messung der grollten Lange und Hohe mit 
einem Zirkel. Genauer ist die planimetrische Ausmessung des Schattenbildes des Kammes. 
Um letzteres zu erhalten wird der Kamm zwischen zwei Cellophanscheiben gelegt und sein 
Schatten auf photographisches Papier geworfen. Man achte darauf' daB die Lichtquelle 

1 LEHMANN, G., U. H. F. MIOHAELIS: KIin. Wschr. 1941, 949. 
B GIORDANO, C., U. P. ZEGLIO: Z. klin. Med. 135, 212 (1938). 
3 ANDERSON and HAYMAKER: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 38, 610 (1938). 
, ZIMlIIERMA.NN: KIin. WSChr' 1938 II, 1103. 
o FuSSGANGER: Medizin und Chemie II, S. 194. Leverkusen 1934. 
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moglichst paraIIe1e StrahIen entsendet und daB die Aufnahmebedingungen zu Beginn und 
am Ende des Versuches genau gIeich sind. Die Zunahme des Kammwachstums gilt als MaB
stab fiir die Wirkung. Die Definition der Einheit ist verschieden. Meist wird als Einheit 
eine Zunahme von 30 % gerechnet. Am besten ist es aber, man vergleicht mit einem Standard 
bzw. mit einem der synthetisch hergesteIIten .Androsteronpraparate mit bekanntem Gehalt. 
Man benotigt fiir eine Auswertung 3 Gmppen mit je 5 Tieren. 2 Gruppen erhalten den 
Standard, und zwar Gmppe 1 die doppe1te Dosis der Gruppe 2. Die Injektion von 2-4 KE. 
(Kapaunen-Einheiten) taglich fiihrt zu einer deutlichen Zunahme des Kammwachstums. 
Die zu priifende Substanz wird der 3. Gmppe gegeben. Mit Hille der Standardwerte zeichnet 
man sich eine Dosiswirkungskurve (Abszisse: Logarithmus der Dosis, Ordinate: Kammver
groBerung). Man sucht sich dann die KammvergroBerung des unbekannten Extraktes und 
liest den Logarithmus der Dosis des Standardpraparates, das diese1be Wirkung hervorgerufen 
haben wiirde, aus der Kurve abo 

.Als Testoerfakren fiir den Nachweis oeatrogener SubBtanzen dient die weibliche kastrierte 
Maus oder Ratte nach dem von ALLEN und DOISY angegebenen Verfahren. Zu diesem 
Zwecke werden erwachsene weibliche Mause kastriert. Die Tiere werden auf ein Operations
brett aufgespannt und mit Ather narkotisiert. Durch zwei etwa 1 cm von der Wirbelsaule 
entfernte Schnitte caudaIwii.rts vom unteren Rand des Rippenbogens wird die BauchMhle 
eroffnet. Das vorliegende Fett wird mit der Pinzette herausgezogen. In diesem Fett findet 
sich das kraniale Ende des Utemshornes mit Tube und Ovar. Das Ovar wird abgebunden 
und entfernt, die Muskulatur und Haut werden wieder genaht. Nach der Kastration unter
bleibt der ZykIus, der durch .An£ertigung von Abstrichen kontrolliert wird. Die Abstriche 
werden mit einem mit Watte umwickelten schmalen Metallspatel oder Holzstab vorgenom
men. Das an der Watte haftende Vaginalsekret wird auf einen Objekttrager ausgestrichen, 
der Ausstrich in der Flamme fixiert und mit Methylenblau oder Hamatoxylin gefarbt. 1m Ab
strich kastrierter Tiere finden sich Leukocyten und einige kernhaltige ZeIIen. Vor dem Oestms 
enthalt der Abstrich iiberwiegend kernhaltige ZeIIen und im Oestrus kernlose ScholIen. Nach 
dem Oestms treten wieder Leukocyten auf. Die Beurteilung der Abstriche erfordert einige 
tThung, die man sich am besten durch Iaufende Kontrolle normaler weiblicher Tiere wahrend 
8-14 Tagen aneignet • .Als Zeichen der Brunst gilt das Auftreten des Schollenstadiums. Die 
Tiere erhaIten olige Losungen als Imalige Injektion und waBrige Losungen als 3malige 
Injektion im Abstand von 4 Stunden. Dann werden die Abstriche 3mal am 3. Tag nach der 
Injektion und evtl. auch noch am 4. Tag kontrolliert. Haufig wird nicht das reine Schollen
stadium erreicht bzw. nicht im richtigen Augenblick der Abstrich vorgenommen. Neben den 
ScholIen gilt besonders das Verschwinden der Leukocyten als wichtiges Kriterium. Nach 
BURN benotigt man fiir eine Auswertung 40 Tiere, die in zwei Gmppen von je 20 Tieren 
geteilt werden. Die Einteilung ist so vorzunehmen, daB moglichst in beiden Gmppen gleich 
schwere Tiere sind. Die eine Gmppe erhalt den Standard, die 2. Gruppe den zu priifenden 
Extrakt. Es wird dann festgestelIt, bei wieviel Prozent der Tiere eine positive Reaktion 
auftritt. Nach dem Vorschlag von LAOUEUR ist es zweckma.Big, nach 8 Tagen den Test 
bei denselben Tieren nur mit vertauschten Gmppen zu wiederholen. Zur Ermittlung des 
GehaItes der unbekannten Losung bedar! man wieder einer Dosiswirkungskurve. 

Die folgende Tabelle 18 zeigt die Mengen oestrogener bzw. androgener Sub
stanzen, die Un Harn vorkommen. 

.Art des Materials 

Miinnerharn 1 • 

Frauenharn 1 • 

Graviditat .. 

Genito-adrenaIes2 Syndrom 

Arrhenoblastoma . . 

Tabelle 18. 

Androgene Substanz 
into E. pro Tag 

63--68 
42-56 

5-34 
"freies Hormon" 

25-30RE. 

Oestrogene Substanz 
into E. pro Tag 

9-12 
18-36 

10-15000 ME. 
600 ME. pro Liter Blut 

24-192RE. 

fJ 

Abgesehen von pathologischen Zustanden und der Graviditat sind diese 
Mengen so klein, daB sie mit dem nativen Material nic1!-t nachweis bar sind. tJber 

1 KOCH: Ann. into Med. 11, 297 (1937). 
a PATTERSON and GREENWOOD: In ''The adrenal cortex and Intersexuality". London 1938. 
a v. SUTB::HABY: Arch. Gynak. 164, 478 (1937). 
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die in dem Harn gesunder Manner und Frauen vorkommenden Hormonmengen 
liegen eine groBe Zahl von Mitteilungen in der Literatur vor, die aber zum groBten 
Teil deswegen nicht verwertbar sind, weil sich die verschiedenen Autoren nicht 
des internationalen Standards zum Vergleich bedient haben, sondern mehr oder 
weniger willkiirlich eigene Einheiten wahlten. Bei allen derartigen Untersu
chungen mfissen wir heute, um Vergleichsmoglichkeiten zu haben, unbedingt 
die Angaben in internationalen Einheiten fordern. Es ist sicher anzunehmen, 
daB viele endokrine Storungen, Zyklusanomalien usw. durch Bestimmung der 
mit dem Harn ausgeschiedenen Hormonmengen diagnostiziert bzw. in ihrem 
Wesen erkannt werden konnen. Fiir den Nachweis muB der Harn aber weiter 
verarbeitet werden. Es hat sich gezeigt, daB die Sexualhormone zum Teil im 
Harn nicht in freier, sondern in gebundener Form vorhanden sind. Nach saurer 
Hydrolyse, die aber nicht fiber zu lange Zeit ausgedehnt werden darf, finden 
sich weit hohere Hormonmengen. Alle ffir die Verarbeitung des Harns ange
gebenen Verfahren enthalten zwei Prinzipien, die Behandlung mit Saure und 
die Extraktion der Hormone mit organischen Losungsmitteln. Von den zahlreich 
angegebenen Verfahren1 mochte ich an erster Stelle das von GALLAGHER, KOCH 

und DORFMAN2 empfehlen. 
Der Ham wird nach Zusatz von 100 ccm konzentrierter Salzsaure pro Liter 2 Stunden 

am RiickfluBkiihler gekocht. Nach einer neueren Mitteilung von KOCH3 geniigen 15 Minuten, 
da nach langerem Kochen bei der androgenen Substanz bereits Verluste auftreten. Dann 
wird der Harn fiir 2 Stunden mit Benzol extrahiert. FUr diesen Zweck haben GALLAGHER 
und Mitarbeiter eine besondere Apparatur angegeben, deren Einzelheiten im OIjginal ein
gesehen werden miissen. Das Benzol wird verdampft und der Riickstand in Ather auf
genommen und mit gesattigter, waBriger Natriu~bicarbonatliisung so lange geschiittelt, 
bis keine Reaktion mehr auftritt. Dann wird der Ather verdampft und der Riickstand in 
9.1 aufgenommen. Sollen mannliches und weibliches Hormon getrennt werden, so wird die 
Atherliis~ng IOmal mit Natronlauge (10%) geschiittelt. Man nimmt 50 ccm Lauge auf 
7.5 ccm Ather. Die Alkalibehandlung entfernt etwa 95% der oestrogenen Substanz. Der 
Ather enthalt die androgene Substanz; er wird mit Wasser gewaschen und i~.OI aufgenommen. 
Die Natronlaugt: wird vereint und nach Ansauern mit der 3fachen Menge Ather 3mal ausge
schiittelt. Der :Ather wird gewaschen und ebenfalls in 01 aufgenommen. 

Ein weiteres einfaches Verfahren stammt von CHERRY und BERSTEIN'. 1 Liter Harn 
wird mit 50 ccm HCI (35----37 %) versetzt und 1 Std. gekocht. Mehr Saure oder langeres 
Kochen sind nicht erforderlich. Der Harn wird apgekiihlt und mit der gleichen Menge Ather 
1 Std. in der Schiittelmaschinegeschiittelt. Die Ather- und Harnmisc.¥ung wird im Scheide
trichter mit 30--50 ccm Natri~~taurocholat 10% getrennt. Zur Atherfraktion kommen 
6 ccm Sesamiil, dann wird der Ather auf dem Wasserbad verdampft. 

Zur Gewinnung des mannlichen Hormons geben GALLAGHER und Mitarb. noch folgende 
einfache Methode an. Nach der sauren Hydrolyse wahrend 15 Minuten wird der Ham mit 
Diathomeenerde geschiittelt. Man nimmt 100 g Dicalite oder Superaid pro Liter Harn. Der 
Sauregrad hat keinen EinfluLI auf die Adsorption, hingegen wird das Hormon im Alkalischen 
nicht adsorbiert. Die Erde wird abfiItriert und kann bis zu einem Jahr aufgehoben werden, 
ohne daB das Hormon geschadigt wird. Die Elution wird durch 3maliges Aufkochen mit 
95% Alkohol (II pro 500 g) vorgenomm~n. Die alkoholischen Liisungen werden gesammelt, 
der Alkohol verjagt, der Riickstand in Ather aufgenommen, die atherischen Liisungen mit 
Natriumbicarbonat wie oben behandelt. Die oestrogenen Substanzen werden nicht adsorbiert. 

FUr die Verarbeitung des Blutes auf oestrogene Substanz wird die Methode nach FRANK 
und GOLDBERGER5 oder die Modifikation nach TH. NEUSTAEDTER6 empfohlen. 

Zum Nachweis des Pregnaniols im Ham haben VENNING und BROWNE eine chemische 
Methode angegeben,: die von H. A. MULLER? erprobt wurde. MULLER gibt eine genaue Be-

1 Siehe zum Beispiel FRANK: Amer. J. Obstetr. 30, 115 (1938). - SIEBD: Z. Gynak. 
54, 1604, 1735 (1935) u. a. 

2 GALLAGHER, KOCH and DORFMAN: Proc. Soc. exper. BioI. a. Moo. 33, 440 (1935). 
3 KOCH: N. into Med. 11, 297 (1937). 
, CHERRY, TH., u. M. J. BERSTEIN: Proc. Soc. exper. BioI. a. Moo. 40,688 (1939). 
5 FRANK u. GOLDBERGER: J. amer. med. Assoc. 90, 376 (1928). 
6 NEUSTAEDTER, TH.: Endokrinol. 20, 639 (1936). 
7 MULLER, H. A.: KIin. Wschr. 1940 J, 318. 
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sohreibung der Methode, betont aber, daB zu ihrer Ausfiihrung Vertrautsein mit chemischen 
Arbeiten unerIaBlioh sei. 

b) Die ABDERHALDENSche Reaktion. 
ABDERHALDEN hat gefunden, daB in jedem Serum Fermente vorhanden sind, 

die in auBerst spezifischer Weise die EiweiBkorper der verschiedenen Inkretdriisen 
abbauen. Bei innersekretorischen Krankheiten sind diese Fermente vermehrt oder 
vermindert und es ergeben sich so Hinweise auf die jeweils erkrankte Driise. 
Durch den fermentativen Abbau entstehen wasserlosliche Abbauprodukte. Die 
Konzentration der Losungen steigt dementsprechend an. Die Reaktion wird so 
durchgefiihrt, daB man das zu priifende Serum auf eine genau abgewogene 
Menge eines Organsubstrates 24 Stunden im Brutschrank einwirken laBt. Die 
Konzentrationssteigerung miBt man am zweckmaBigsten durch das Interfero
meter. Aus diesem Grunde wird die Reaktion heute auch kurz als Interfero
metrie bezeichnet. Durch Schaffung besonders fein und gleicbmaBig verteilter 
Organsubstrate (Organognoste) konnte WADEL die Methode in technischer 
Hinsicht wesentlich verbessern. Durch Untersuchungen einer groBeren Zahl von 
Seren Gesunder wurden die normalen Abbauwerte fiir die einzelnen Inkret
driisen festgelegt. Bei Erkrankungen der Inkretdriisen findet man vermehrten 
oder verminderten Abbau, ohne daB man hieraus den SchluB auf eine vermehrte 
bzw. verminderte Driisentatigkeit ziehen darf. Die Deutung der Abbaukurven ist 
auBerst schwierig und verlangt eine groBe Erfahrung. Sie ist nur im Zusammen
hang mit dem klinischen Bild moglich. Es gibt keine typischen Abbaukurven, 
die typischen Krankheiten zugeordnet werden konnen. Meist findet sich der 
fermentative Abbau einer Mehrzahl von Driisensubstraten gestort, so daB sich 
iiber den primaren Sitz der Storung auf Grund der erhaltenen Kurven keine 
sicheren Angaben machen lassen. Die Publikationen der letzten Jahre lassen 
erkennen, daB die Ergebnisse der Interferometrie nur mit gr6Bter Zuriickhal
tung gewertet werden diirfen. Die Brauchbarkeit der Methode wird ernstlich 
in Frage gezogen. 

c) Historische Tabelle tiber die Entwicklung der Endokrinologie. 
Allgemeines. 

1830 JOHANNES MULLER untersoheidet zwischen Sekreten und Exkreten und zwischen 
Driisen mit und ohne Ausfiihrungsgang. Letztere bezeichnet er als "BlutgefaBdriisen". 

1849 ARNOLD ADOLF BERTHOLD findet, daB kastrierte Hahne ihren Geschlechtscharakter 
behalten, wenn die Hoden wieder implantiert werden. 

1852 A. ECKER sohildert im Handworterbuch der Physiologie von R. WAGNER: SchiIddriise, 
Nebenniere, Thymusdriise und Hirnanhang als Blutdriisen. 

1855 CLAUDE BERNARD pragt den Begrif£ "Innere Sekretion". AIle Organe greifen duroh 
Abgabe von Stoffen an das Blut regulierend ein. . 

1856 CHARLES EDOUARD BROWN-SEQUARD findet, daB die Entfernung der Nebennieren 
den Tod der Tiere zur Folge hat. Die Driisen geben lebenswichtige Stoffe an das Blut abo 

1889 BROWN-SEQUARD spritzte sich als 72jahriger Hodenextrakt ein und beriohtete iiber 
eine verjiingende Wirkung. Begriinder der Organotherapie! 

1902 W. BAYLISS und E. H. STARLING sprechen von dem Sekretin als einem "Hormon" 
und W. B. HARDY von "Chemical messengers" . 

. 1906 W. BAYLISS und E. H. STARLING schlagen fiir Stoffe von der Art des Sekretins die 
Bezeiohnung Hormon vor. Roux und ABDERHALDEN sprechen von "Inkreten". 

Hypophyse. 
1543 VESAL besohreibt die Hypophyse alB Glandula pituitaria und sieht in ihr den Abfiihr

weg fiir den "Rotz des Hirnes". 
1660 CONRAD VICTOR SCHNEIDER widerlegt die Ansicht, daB die Glandula pituitaria Schleim 

absondert. 
1699-1760 J. B. WINSLOW entdeckt den Vorder- und den Hinterlappen. 

Jores, Klinische Endokrlnoiogie. 2. Auf!. 23 
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1886 HORSLEY versucht die ersten ~ypophysenexstirpationen. 
1905 FISCHERA findet histologische Anderungen nach Kastration. 
1906 PAULESCO gibt eine erste brauchbare Methode zur Hypophysenentfernung beim Hund 

an. Da aIle Versuchstiere starben, halt er die Hypophyse fiir ein lebenswichtiges Organ. 
1908 ERDHEIM und STUMME beschreiben die Schwangerschaftszellen. 
1909 ASCHNER entfernt auf buccalem Wege bei jungen Hunden die Hypophyse und be-

schreibt die Wachstumsstorungen. Die Versuchstiere iiberleben langere Zeit. 
1909-1912 Erfolgreiche Hypophysektomien durch BIEDL und CUSHING. 
1909 BELL und HOFBAUER (1911) fiihren die Hinterlappenpraparate in die Geburtshilfe ein. 
1914 ADLER fiihrt Hypophysektomien bei Kaulquappen aus. 
1916-1921 P. E. SMITH fiihrt Zerstorungen der Hypophysenanlage bei Froschembryonen 

und jungen Kaulquappen durch und beschreibt den EinfluB des Eingriffes auf Wachs
tum, Metamorphose, inkretorisches System und den Farbwechsel. 

1927-1930 P. E. SMITH gibt die heute am meisten geiibte Methode der Hypophysektomie 
bei der Ratte an und studiert die auftretenden Ausfallserscheinungen und die Wirkungen 
von Hypophysenimplantaten. 

Hypophysenhormone (s. Tabelle S.25/26). 

Akromegalie. 
1864 WERGA teilt mit, daB die Hypophyse bei Akromegalie nicht normal ist. 
1886 PIERRE MARIE beschreibt die Akromegalie und spricht sie als Folge einer Unterfunk

tion der Hypophyse an. 
1900 BENDA findet bei Akromegalie Hypophysentumoren mit starken lichtbrechenden 

Granula in den Zellen. 
1901 BENDA erkennt die Bedeutung des eosinophilen Adenoms fiir die Entstehung der 

Krankheit. 
1907 SCHLOFFER fiihrt die erste erfolgreiche Hypophysenentfernung beim Menschen durch. 
1908 J. HOCHENEGG gelingt es zum ersten Male 2 FaIle von Akromegalie durch Operation 

zuheilen. 
1909 GRAMEGNA bestrahlt die Hypophyse erfolgreich bei Akromegalie mit Rontgenstrahlen. 
1910 B. FISCHER sagt, daB zwischen den eosinophilen Tumoren und der Akromegalie "ziem

lich enge und direkte Beziehungen vorliegen miissen". 
1928 PUTNAM und BENEDIKT und TEEL gelingt die Erzeugung der Akromegalie beim Hund 

durch Injektion von Wachstumshormon. 

Zwergwuchs. 
1891 PALTAUF berichtet in einer Sitzung der Wiener medizinischen Gesellschaft iiber den 

Zwergwuchs. 
1900 BENDA beschreibt FaIle von Zwergwuchs mit GeschwulstbiIdung in der Hypophyse. 
1909 ASCHNER, CUSIDNG und BIEDL beobachten Zwergwuchs beim jugendlichen hypo

physektomierten Hund. 
1916 ERDHEIM beschreibt die "Nanosomia pituitaria". 

Riesenwuchs. 
1872 LANGER beschreibt den Riesenwuchs und berichtet, daB er die Sella turcica sehr haufig 

verandert gefunden habe. 
1895 STERNBERG findet, daB etwa 40% aller Riesen akromegale Ziige aufweisen. 
1895 BRISSAUD und MEIGE erkennen die Beziehungen zur Hypophyse und zur Akromegalie, 

die von PIERRE MARIE nicht anerkannt wurde. 
1903 MUNOIS und ROIS beschreiben das Krankheitsbild. 

Dystrophia adiposogenitalis. 
1900 BABINSKI beschreibt einen Fall von starker Fettsucht mit Amenorrhoe, bei dem er 

einen der Hypophyse aufsitzenden Tumor fand. 
1901 FROHLICH beschreibt das Krankheitsbild und erkennt seine hypophysar mesencephale 

Genese. 
1904 MARBURG sagt, daB teilweiser Ausfall der Hypophyse zur FROHLIcHschen Krankheit 

fiihrt. 
1906 BARTELS bezeichnet die Krankheit als Dystrophia adiposogenitalis. 
1907 V. EISELSBERG entfernt operativ einen Hypophysentumor bei dem Fall, den FROHLICH 

beschrieben hatte. 
R ypophysare Kachexie. 

1904 MARBURG sagt, daB volliger Ausfall der Hypophyse eine Kachexie zur Folge hut. 
1913 FALTA spricht von einer hypophysaren Dystrophie mit Kachexie. 
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1913 SIMMONDS berichtet in einer Sitzung des Hamburger arztIichen Vereins iiber das heute 
nach ihm benannte Krankheitsbild und erkennt den Zusammenhang mit dem Schwund 
des Hypophysenvorderlappens. 

H ypophy8arer Basophili8mus. 
1895 ASKANAZY beschreibt die Adipositas osteoporotica endocrina (osteoporotische Fett

sucht). 
1912-1932 Beschreibung zahlreicher FaIle, die als pluriglanduliire Storung, Nebennieren

adenom oder Dystrophia adiposogenitaIis aufgefallt werden. 
1932 CUSHING beschreibt das heute nach ihm benannte Krankheitsbild und dessen Zusam

menhang mit einem basophilen Adenom der Hypophyse. 

Diabetes insipidus. 
1674 THOMAS Wn.LI unterscheidet 2 Formen der Harnruhr, die sUlle und die nicht schmek

kende. 
1794 PETER FRANK erkannte die prinzipielle Verschiedenheit dieser beiden Formen der 

Harnruhr. 
1904 ERDHEIlII sieht die Ursache der Erkrankung in einer Hirnschiidigung. 
1912 E. FRANK beobachtet eine Schullverletzung der Hypophyse mit Diabetes insipidus 

und erkennt den Kausalzusammenhang. 
1913 VAN DEN VELDEN erkennt die diuresehemmende Wirkung der Hinterlappenextrakte 

beim Diabetes insipidus. Man hatte bis dahin auf Grund der Beobachtungen von 
MAGNUS und SCHAFER (1901) beim narkotisierten Tier eine Diurese-Forderung dieser 
Extrakte angenommen. 

1913 CAMUS und Roussy gelingt durch Verletzung des Tuber cinereum die experimentelle 
Erzeugung des Diabetes insipidus. 

Zirbel. 
Die Zirbel war schon GALEN bekannt. DESCARTES verlegte den Sitz der Soole in 

dieses Organ. 
1899 OGGLE findet bei einem Knaben mit vorzeitiger sexueller Entwicklung eine Epiphysen

geschwulst. 
1903 v. CYON berichtet uber die ersten Versuche mit Freilegung der Zirbel. 
1908 MARBURG vermutet, dall die Zirbel eine innersekretorische Funktion habe und die 

sexuelle Entwicklung booinflusse. 
1909 FRANKL-HoCHWART erkliirt gewisse Formen von Pubertas praecox als Folge des Aus

falles dm; Epiphysenfunktion. 
1910 PELLICI beschreibt die "Makrogenitosomia praecox". 
1912 FoA. berichtet uber die ersten Exstirpationsversuche bei Hahnen, bei denen er eine 

sexuelle Friihreife beobachtete. 

SchilddrUse. Anatomie und Physiologie. 
1656 Erste anatomische Beschreibung der Schilddruse durch WHARTON. 
1771 MORGAGNI beschreibt das Kolloid in der Schilddruse. 
1856-1857 Erste Schilddriisenentfernung beim Tier durch SCHIFF, die jedoch infolge der 

gleichzeitigen Entfernung der Nebenschilddrusen keine klaren Ergebnisse brachte. 
1882 KOCHER und J. REVERDIN beschreiben die Ausfallserscheinungen nach Strumektomie 

"Kachexia thyreopriva". 
1883 KOCHER vermutet Jod in der Schilddriise. 
1890 VASSALE behandelt schilddrusenlose Tiere mit Schilddrusenextrakt. 
1891 GLEY findet, dall die Krampferscheinungen nach Thyreoidektomie Folge des Neben

schilddrusenausfalls sind. 
1893 MENDEL findet die ErhOhung des Eiweillstoffwechsels nach Schilddrusenfutterung. 
1893-1894 HOFMEISTER und v. EISELSBERG finden die Wachstumshemmung bei thyreoid

ektomierten Tieren. 
1895 wird von BAUMANN Jod in der Schilddriise nachgewieeen. 
1895 MAGNUS LEVY findet den vermehrten Sauerstoffverbrauch bei Thyreotoxikosen und 

den verminderten bei MyxOdem. 
1895 DRECHSEL findet in einer Koralle Dijodthyrosin. 
1901 OSWALD isoliert. ein Thyreoglobulin aus der Schilddriise. 
1913 GUDERNATSCH findet die Wirkung der Schilddruse auf die Metamorphose. 
1914-1919 KENDALL isoliert eine Substanz aus der Schilddriise, die aIle Eigenschaften der 

gesamten Druse entfaltet und die er Thyroxin nennt. 
1926 HARINGTON ermittelt die Konstitution des Thyroxine. 
1927 HARINGTON und BARGER stellen Thyroxin synthetisch dar. 

23* 
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Thyreotoxikose. 
1835 Beschreibung einer mit Tachykardie, Exophthalmus und SchilddrusenvergroBerung 

einhergehenden Krankheit durch GRAVE und 
1840 durch BASEDOW. Der Zusammenhang mit einer Erkrankung der Schilddruse wird von 

beiden nicht erkannt. 
1863 TROUSSEAU gibt bei einem entsprechenden Fall Jod. 
1880 beschreibt TILLAUX und 
1884 REHN, daB die Krankheit nach Entfernung der Schilddruse heilt. 
1886 MOEBIUS erkennt, daB die BASEDowsche Krankheit auf einer Hyper- und das Myx

Odem auf einer Hypofunktion der Schilddruse beruhen. 
1893 FR. V. MULLER findet den erhOhten Sauerstoffverbrauch bei BASEDowscher Krankheit. 
1920 NEISSER fiihrt die Jodbehandlung in kleinen Dosen ein, nachdem die Jodtherapie 

des BASEDOW vorher wegen der SChaden in Verruf geraten war. 

Myxodem. 
1873 GULL beschreibt eine "cretinoid affection in adult women". 
1878 W. N. ORD gibt der Krankheit die Bezeichnung MyxOdem und vermutet Zusammen

hang mit der Schilddruse. 
1890 BETTENCOURT U. SERRANO behandeln Myxodem durch Schilddrusenimplantation. 
1891 MURRAY behandelt das MyxOdem durch Extraktinjektionen und spater durch orale 

Gabe von Schilddrusensubstanz. 
1893 HOWITZ und VERMEHREN wenden die orale Schilddriisentherapie bei MyxOdem an. 
1893-1894 Bei thyreoidektomierten Ziegen findet'KoCHER einen dem menschlichen Myx

odem bzw. Kretinismus vergleichbaren Zustand. 
1894 LEICHTENSTERN wendet die Schilddriisenbehandlung zur Entfettung an. 

KretinismU8 und Kropf. 
Kretins waren schon im Altertum bekannt. Von arztlicher Seite beschrieben wurden 

sie zuerst durch P ARACELSDS. Weiter erwahnt finden sie sich bei FELIX PLATTER (1614), 
bei dem Geschichtsschreiber JOSIAS SIMMLER (1547) und bei PETER FOREEST (1597). 

1280 VILLANOVANUS erwahnt die Behandlung des Kropfes mit veraschtem Schwamm. 
1788 MALACARNE beschreibt die ersten Kretinenschadel. 
1790 ACKERMANN gibt ein Buch heraus: "Uber die Kretinen, eine besondere Menschenabart 

in den Alpen." 
1792 FODERE ausfiihrliche Beschreibung des Kretinismus. 
1802 JOSEPH und KARL WENZEL beschreiben den Kretinenschadel. 
1818 Erste Jodbehandlung des Kropfes durch Coindet. (Jod war 1812 durch COURTOIS 

entdeckt worden.) 
1841 GUGGENBUm. griindet die erste Heilanstalt fUr Kretine. 
1844 Veroffentlichungen durch MAFFEI und ROSCH. 
1850-1860 CHATIN stellt als erster die Jodmangeltheorie des Kropfes auf. 
1851-1873 Bearbeitung des Kropfproblems durch franzosische Autoren wie NrECE, FABRE, 

MOREL, ST. LAGER BAILLARGER u. a. 
1856-1862 VIRCHOW studiert den Kretinismus in Franken. 
1885 R. GRUNDLER vermutet Beziehungen zwischen Kretinismus und Schilddriise. 
1893 KOCHER zieht die Parallele zwischen der Kachexia thyreopriva und dem Kretinismus. 

19. Jahrhundert 1. Halfte: Zahlreiche Arbeiten uber Kretinismus und Behandlung des 
Themas in wissenschaftlichen Gesellschaften. 

Epithelkorperchen. 
ROMAK und VIRCHOW sehen sie als akzessorische Schilddriise an. 

1880 Erste ausfiihrliche Beschreibung durch SANDSTROM, der sie als besondere Gebilde 
auffaBte. 

Unabhangig von SANDSTROM beschrieben WOLFLER 1880--1881, DABER 1891, 
HORSLEY 1885, ROGOWITSCH 1888 und GLEY 1891 die Nebenschilddriisen bei ver
schiedenen Tieren. 

1891 Wiederentdeckung durch GLEY, der die ersten Exstirpationsversuche durchfiihrte, 
aber nur bei gleichzeitiger Mitentfernung der Schilddriise Ausfallserscheinungen sah 
und die Nebenschilddriisen als embryonales Schilddriisengewebe anspricht. 

1892 Moussu schreibt den Epithelkorperchen eine besondere Funktion zu. 
1895-1896 Exakte anatomische Beschreibung durch KOHN, der die von MAURER stam

mende Bezeichnung Epithelkorperchen vorschlagt. 
1896 VASSALE und GENERAL! finden nach Entfernung aller vier Epithelkorperchen beim 

Hund eine todliche Tetanie und bringen diese Erscheinungen mit den Epithelkorper
chen und nicht mit der Schilddriise in Beziehung. 
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1904 LUNDBORG fiihrt als Unterfunktionszustand Paralysis agitans, Tetanie, Myoklonie 
und Epilepsie. als Oberfunktionszustand Myasthenie und Myatonie auf. 

1909 PARHON und URECHIA und McCALLUM und VOEGTLIN finden, daB das Auftreten von 
tetanischen Krampfen mit einem Abfall des Serum Ca unter 10 mg-% verbunden ist. 

1924 COLLIP stellt das Hormon der Nebenschilddriise dar, das er als "Parathormon" be
zeichnet. 

Tetanie. Historisches. 
1830 STElNHEIM, Arzt in Altona, beschreibt das Krankheitsbild als erster. 
1831 DANCE beschreibt unabhii.ngig von STEINHEIM das Krankheitsbild als Kontraktur der 

Extremitaten. 
1831 MARSHALL HALL entdeokt die Zusammengehiirigkeit von Kontrakturen an Handen und 

Fiillen, dem Stimmritzenkrampf und dem Tetanus apnoicus bei Kindem. 
1848 TROUSSEAU beschreibt die Krampfe kleiner Kinder und das nach ihm genannte Pha

nomen. 
1852 CORVISART pragt den Namen Tetanie. 
1854 TROUSSEAU bezeichnet die Krankheit als "Maladie des nourrices" und beobachtet das 

nach ihm genannte Phanomen. 
1874 ERB beschreibt das Verhalten der elektrischen Erregbarkeit der Nerven ("ERBsches 

Phanomen"). 
1876-1879 Bearbeitung der Tetanie durch CnvOSTEK. Beschreibung des CnvosTEKSchen 

Phanomens. 
1880 WEISS beschreibt den ersten Fall von Tetanie nach Kropfoperation. 
1881 ABERCROMBIE und CHEADLE erkennen, daB Laryngospasmus Krampfe und Tetanie 

Krankheiten derselben Konstitution sind. 
1891 Loss und ESCBERICH ziehen auf Grund des Verhaltens der elektrischen Erregbarkeit 

den SchluB, daB Laryngospasmus und Tetanie identische Krankheitsbilder sind. 
1907 PARHON findet, daB sich die Tetanie der nebenschilddriisenlosen Hunde durch Injektion 

von Calciumsalzen beheben laBt. 
1908 FURNER halt das Guanidin fiir das Krampfgift der Tetanie. . 
1931 ROMINGER kliirt den Zusammenhang zwischen Rachitis und Spasmophilie dahin auf, 

daB die Spasmophilie als "Heilkrise" der Rachitis zu betrachten ist. 
1933 HOLTZ fiihrt den "antitetanischen Faktor 10" in die Therapie der Tetanie ein. 

Ostitis fibrosa generalisata. 
1864 ENGEL beschreibt einen Fall von cystoider Entartung des gesamten Skeletes. 
1891 v. RECKLINGHAUSEN beschreibt die Erkrankung und bezeichnet sie als Ostitis fibrosa 

cystica generalisata. Er glaubt, daB es nur eine andere Erscheinungsform der 1876 
von PAGET beschriebenen Ostitis deformans sei. 

1901 ASKANAZY beschreibt einen Fall von "progressiver Knochenatrophie" mit Epithel. 
korperchenadenom. Er halt letzteres mehr fiir eine Folge als fiir die Ursache der Er
krankung. 

1907 ERDBEIM findet eine Hypertrophie der Epithelkorperchen. 
1912 SCHROTT berichtet iiber die erste Kalkbilanz. 
1915 SCHLAGENHAUFER glaubt an einen Kausalzusammenhang zwischen Epithelkorperchen

vergroBerung und RECKLINGHAUSENScher Krankheit. 
1926 MANDL fiihrt die erste erfolgreiche Exstirpation eines Epithelkorperchenadenoms aus, 

nachdem er vorher, von der Vorstellung einer Hypofunktion ausgehend, Implantationen 
versucht hatte, die eine Verschlechterung herbeifiihrten. 

1930 JAFFE, BODANSKI und BLAIR gelingt die experimentelle Erzeugung des Krankheits. 
bildes. 

Inselzellen des Pankreas und Diabetes mellitus. 
1674 WILLIS findet, daB der Ham von Kranken mit Hamruhr siiB schmeokt. 
1688 BRUNNER beschreibt bei Hunden, denen er das Pankreas entfemt hatte, starken Durst 

und Hunger. 
1788 CAWLEY findet bei einem Diabetiker ein verkleinertes, verhiirtetes und mit Steinen 

gefiilltes Pankreas. . 
1815 CHEVREUL erkannte, daB der siiBe Geschmack des Hames von Diabetikem durch 

Traubenzucker bedingt ist. 
1835 AMBROSIANI findet, daB das Blut der Diabetiker mehr Zucker enthalt als das Gesunder. 
1846 BOUCHARDAT halt es fiir wahrscheinlich, daB zwischen Diabetes und Pankreaserkran

kungen ein Zusammenhang besteht. 
1869 Entdeokung der Inseln im Pankreas durch LANGERHANS. 
1877 LANCERAUX weist emeut auf die Zusammenhange zwischen Pankreas und Diabetes 

hin. Er spricht zum ersten Male von "Pankreasdiabetes". 
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1889 MmKowsKI und MEHRING entdecken den Pankreasdiabetes des Hundes und sprechen 
die Vermutung aus, daB hier eine "innere Sekretion" vorliegt. . 

1892 MmKowsKI zeigt, daB die Implantation eines Pankreasstuckes unter die Haut das 
Auftreten des Diabetes verhindert, solange es am Leben bleibt. 

1893 LAGUE SSE vermutet, daB das Hormon des Pankreas in den LANGEBlfANSSchen Inseln 
gebildet wird. 

1905 GLEY und 1907 ZiiLZER steIIen wirksame Pankreasextrakte dar, mit denen hypogly
kii.mische Erscheinungen erzielt wurden, die wegen des Fehlens einer brauchbaren 
Methode zur Blutzuckerbestimmung nicht richtig gedeutet wurden. 

1920 Entdeckung des Insulins durch BANTING und BEST. 
1922 Beschreibung der Insulinhypoglykamie durch BANTING, BEST und COLLIP. 
1927 WILDER beschreibt die "Zuckermangelkrankheit". 
1936 Einfiihrung des Protamininsulins durch HAGEDORN. 

Die N ebennieren. 
1563 BARTHOLOMAUS EusTAcmus gibt die erste genaue Beschreibung der "Glandulae 

renibus incumbentes". 
1716 Preisfrage der Akademie der Wissenschaften zu Bordeaux: "Quel est I'usage des glandes 

surrenaIes?" MONTEsQUIEu findet keine der eingesandten Arbeiten befriedigend. 
1809 CUVIER beschreibt das Fehlen der Nebennieren bei Anencephalen. 
1839 BERGMANN findet die Beziehungen der Nebennieren zu dem Nervensystem. 
1846 ECKER erkennt die drusige Natur der Nebennieren. 
1854 KOLLICKER gibt in seiner "Mikroskopischen Anatomie oder Gewebelehre" eine aus

fiihrliche anatomische Beschreibung. 
1855 ADDISON beschreibt die heute nach ihm benannte Krankheit und erkennt den Zu-

sammenhang mit den Nebennieren. 
1856 BROWN-SEQUARD fiihrt die erste Nebennierenexstirpation aus. 
1856 VULPIAN beschreibt die Griinfarbung des Markes mit Eisenchlorid. 
1865 HENLE beschreibt die Chromreaktion des Markes. 
1866 ARNOLD fiihrt die Trennung in Rinden- und Markzone ein. 
1891 ABELONS und LANGLOIS bestatigen die Angaben BROWN-SEQUARDS, daB die Neben

nieren ein lebenswichtiges Organ sind. Sie bereiten auch die ersten, aber noch unwirk
samen Extrakte. 

1894 OLIVER und SOHlFER und unabhangig von ihnen SZYMONOWICZ erkennen die vaso
pressorische Wirkung von Nebennierenmarkextrakten. 

1898 LEWANDOWSKY und 1901 LANGLEY erkennen die Gleichheit der Reaktionen nach 
Injektion von Epinephrin und nach Sympathicusreizung. 

1901 ALDRICH und TAKAMINE isolieren Epinephrin als freie Base. 
1901-1904 Konstitutionsaufklarung des Adrenalins durch ALDRICH, JOWETT, FRIEDMANN 

und PAULY. 
1904 STOLZ fuhrt die erste Adrenalinsynthese durch. 
1909 BmDL findet, daB die Entfernung der Nebennierenrinde bei Selachiern und Teleostiern 

zum Tode fiihrt und nicht die des Markes. 
1928 HARTMANN und 
1931 SWINGLE und l'FIFFNER steIIen Rindenextrakte dar, mit denen es zum ersten Male 

gelingt, nebennierenlose Tiere am Leben zu erhalten. 
1935 REICHSTEIN isoliert aus Nebennierenextrakten eine groBere Zahl von Sterinen. 
1936 REICHSTEIN isoliert als wirksamste Substanz das Corticosteron, dessen Konstitution 

aufgekIart wird. 
Da8 adreno-genitale Syndrom. 

1756 COOK beschreibt eine Kombination von Fettsucht mit Hirsutismus bei Nebennieren-
tumor. 

1905 BULLOCK und SEQUIRA berichten uber 11 FaIle von Vermannlichung bei Kindern. 
1910 APERT bezeichnet die Krankheit als Syndrome-genito-surr(mal. 
1933 VINES beschreibt die "fuchsinophile Reaktion" der Nebenniere bei adreno-genitaIem 

Syndrom. 
1935 REICHSTEIN isoliert das Andrenosteron. 
1937 MARRIAN und BUTLER weisen in dem Harn von Kranken mit genito-adrenalem Syn

drom einen miinnlichen Pragungsstoff nacho 

Keimdriisen. 

Allgemeine Entwicklung. 
1849 BERTHOLD kastriert Hahne, denen er die Hoden wieder in die Bauchhohle implantiert 

und findet, daB dadurch die AusfaIIserscheinungen wieder behoben werden. 
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1889 BROWN-SEQUARD berichtet iiber eine "dynamische" Wirkung einer (!) Injektion eines 
waBrigen Hodenextraktes, die er sich als 72jahriger gemacht hat und die einen "radi
kalen Umschwung" bewirkte. 

1895 KNAUER iiberpflanzt Ovarien in Tiere und 
1895 MORRIS versucht dasselbe beim Menschen. 
1906 MARSHALL findet, daB der Auszug aus dem Ovar einer briinstigen Hiindin eine andere 

Hiindin in Brunst versetzt. 
1910 GUTHRIE und PiZARD berichten iiber erfoigreiche Autotransplantationen von Hoden 

bei Hahnen. 
1910 STEINACH und SAND fUhren erfoigreich Hodentransplantationen bei Ratten aus. 
1913 Erste Hodentransplantation beim Menschen durch LESPINASSE. 
1913 FELLNER und IsovEsco (1912) finden, daB Lipoidausziige aus Ovarien dieselbe Wirkung 

entfaiten wie die Transplantation und das Wachstum von Uterus un~ Vagina fordern. 
1920 STEINACH berichtet iiber seine ersten "Verjiingungsversuche" durch Uberpflanzen von 

Ovarien. 

AufkIarung der chemischen Konstitution der weiblichen Sexualhormone. 
1923 ALLEN und DOISY und LAQUEUR (1926) versuchen die Isolierung des Follikelhormons 

aus Follikeisaft von Schweinen. 
1925 LOEWE stellt fest, daB Blut und Harn von Frauen Follikulinwirkungen entfaiten. 
1927 ASCHHEIM und B. ZONDEK und M. SMITH finden im Blut und Harn von schwangeren 

Frauen groBe Mengen Follikelhormon. 
1929 Darstellung des kristallisierten Follikelhormons durch DOlSY, BUTENANDT und LA

QUEUR unabhangig voneinander. 
1929-1934 Konstitutionsaufklarung und Synthese des Oestrons durch die oben genannten 

Forscher, die aber erst nach Aufklarung des Sterinskeletes durch DIELS, BERNAL, 
ROSENHEIl\I und KING und WIELAND (1932) moglich war. 

1930 B. ZONDEK findet den reichen Follikulingehalt des Harns trachtiger Stuten. 
1930 MAruuAN isoliert aus Schwangerenharn KristaJIe, die sich spater als Follikelhormon

hydrat (Oestriol) erwiesen. 

AufkIarung der chemischen Konstitution des Gelbkorperhormons. 
1902 L. FRAENKEL erkennt, daB die Entfernung des GeIbkorpers beim Kaninchen nach der 

Befruchtung ein Ausbleiben der Schwangerschaft zur Folge hat. 
1908 LOEB findet, daB Zerstorung des GelbkOrpers in der ersten Halfte der Schwangerschaft 

einen Abort zur Folge hat. 
1929 CORNER und ALLEN zeigen, daB die Schwangerschaft nach Entfernung des GeIb

korpers durch Injektion von GeIbkorperextrakt aufrechterhalten werden kann. 
1931-1932 Darstellung der ersten Kristalle aus Gelbkorperextrakten von ALLEN und 

CORNER, FEVOLD und fuSAW, FELS und SLOTTA. 
1934 Reindarstellung des Gelbkorperhormons unabhangig voneinander durch BUTENANDT 

und WESTl'HAL; SLOTTA, RUSHING und FELS, ALLEN und WINTERSTEINER, HARTMANN 
und WETTSTEIN. 

1934 Aufklarung der chemischen Struktur des Progesterons durch BUTENANDT und FERN
HOLZ unabhangig voneinander. 

1935-1937 Synthese des Progesterons durch DmsCHERL und HANUSCH. 

Aufklarung der chemischen Konstitution 
der mannlichen Sexual hormone. 

1928 LOEWE und VOSS sowie FUNK finden die Wirkung des Mannerharns auf die akzessori
Behan Geschlechtsdriisen. 

1929 MOORE, GALLAGHER und KOCH finden die Wirkungen von Hodenextrakten auf den 
Kapaunenkamm und arbeiten die entsprechende Testmethode aus. 

1931 BUTENANDT und TSCHERNING isolieren aus Mannerharn Androsteron. 
1934 RUZICKA gelingt die Synthese und endgiiltige Konstitutionsermittlung des Andro

sterons. 
1935 LAQUEUR, DAVID, DINGEMANSE und FREUD isolieren aus Hoden eine neue kristalli

sierte Substanz, das Testosteron. 
1935 Konstitutionsaufklarung des Testosterons durch BUTENANDT und RUZICKA. 
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latlon von Wachstum und Entwlcklung. DI. V.rdauung al. Ganz ••• 
DI. Ernihrung d •• M.n.ch.n al. Ganz ••• DI. corr.lativ.n Funktlon.n 
d •• autonom.n N.rven.ystem.. R.guU.rung d.r W .... r.tofflon.n· 
Konz.ntratlon. Mit 245 Abblldungen. xm. 1159 &iten. 1930. 

RM 108.90; Halbleder lUI 116.10 
Zweite Hilfte: Correlatlonen de. Zirkulatlon •• ystems. Mln.ralstoff· 

wech.el. Regulation de. organl.chen Stoffwech.el •• Die correlatlven 
Funktlonen de. autonomen Nervensystem.lI. Mit 7S Abblldungen. XI. 
700 Boiten. 19S1. RM 70.20; Halbleder BM 77.40 

Der Band, i8I 1mr volZaIlind,ig /dJt&/lic1l. 

Die Hormone, ihre Physiologie und Pharmakologie. Von Paul Trendelen· 
burg t, chem. Professor an der Univel'llitiit Berlin. 

1. Band: KelmdrU.en. Hypophy.e. Nebennleren. Zweite Auflage. 
In Vorberaitung 

2. Band. Schllddrli.e. NebenschllddrOsen. Inselzellen der Bauch.p.lchel· 
drUse. Thymu •• Eplphy.e. Heransgegeben von Otto Krayer, a. O. Professor 
der Pharmakologie an dar Universitit Berlin. Mit 62 AbbDdungen. X. 502 &iten. 
1984. RM 45.-; GaDzleinen lUI 46.80 

Die welblichen Sexualhormone in ihren Beziehungen zum Genital
zyklus und zum Hypophysenvorderlappen. Von Dr. C. Claubergl Privat
dozent an der Universitil.ts-Frauenklinik Konigsberg i. Pr. Mit 108 Abbi dungen. 
VI, 191 Beiten. 19lfa. RM 2la.-

Wachltum, Ge.chlechl und Fortpflanzung aIs ganzheitliohes erb
miBig-hormonales Problem. Zugleioh ain Versuoh einer ein- und ganzheit
liohen Betraohtung der Lebensvorginge unter gesunden und krankhaften Bedingungen. 
Von Dr. Ludwig Seitz, entpfiiohteter Professor der Frauenheilkunde und ehem. 
Direktor der Universitits-Fl'auenklinik Frankfurt a. M. Mit 125 zum Tell farbigen 
Abblldungen. XVIII, 410 Beiten. 198\1. RM S6.-

Zu beziehon durch jede Buohhandlung 
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