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Berichtigung.

Im ersten Teil dieses Handbuchbandes, 8. 212, ist die Dosierung des Introzid zehnfach
zu niedrig angegeben. Die Dosen sind nicht 0.1—0,5, sondern 1—3 cem intravends zur
Behandlung der Lymphogranulomatose. Herr Professor Carl Lewin, der mich darauf
aufmerksam macht, hat das Mittel in die Therapie eingefiihrt.

P. Morawitz.
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C. Die Erkrankungen der Blutdriisen.

Von

Wilhelm Falta-Wien.

Mit 43 Abbildungen.

1. Einleitung.

Im weiteren Sinne des Wortes kommt jedem Gewebe des Korpers eine innere Sekretion
zu, insofern als von jedem Gewebe Substanzen an die Blutbahn abgegeben werden, welche
durch Fernwirkung regulierend in die komplizierten, das Leben erhaltenden Vorginge ein-
greifen. Die meisten Physiologen fassen den Begriff der inneren Sekretion tatsichlich auch
in diesem erweiterten Sinne auf. So unterscheidet z. B. Gley: 1. die inneren Sekrete, die
als Nihrstoffe dienen, z. B. Zucker, Fett, 2. die Hormazone, das sind Substanzen, die beim
Aufbau der Gewebe eine Rolle spielen, z. B. das innere Sekret der Schilddriise oder das
der Keimdriise; 3. die eigentlichen Hormone, d. h. funktionelle Reizstoffe, z. B. das Adre-
nalin; 4. die Parhormone, das sind Abbaustoffe, die als Reizstoffe dienen, z. B. die Kohlen-
siure, der Harnstoff usw. Vom klinischen Standpunkt kénnen wir aber mit einer derartigen
weiten, letzten Endes alle biochemischen Vorgénge in sich einschlieflenden Auffassung des
Begriffes der inneren Sekretion nichts anfangen. Von gréBter klinischer Bedeutung ist
hingegen das Vorkommen von Organen von mehr oder weniger ausgesprochen driisigem
Aufbau, als deren eigentliche Funktion wir die Produktion besonders wichtiger, mit mach-
tigen physiologischen Wirkungen begabter Hormone ansehen miissen. Diese Organe nennt
man Driisen mit innerer Sekretion oder Blutdriisen oder Inkretdriisen, weil sie ihr spezi-
fisches Sekret zum Unterschiede von den Driisen mit duBlerer Sekretion nicht durch ein
spezielles Gangsystem, sondern direkt an die die Zellen umspinnenden Blut- und Lymph-
gefiBe angeben. Man rechnet zu diesen Organen: Die Schilddriise, die Epithelkorperchen,
die Thymusdriise, die Hypophyse, welche zumindest aus zwei Blutdriisen, ndmlich der glandu-
laren Prahypophyse und dem Infundibularorgan besteht, die Epiphyse, die Nebenniere,
welche ebenfalls aus zwei Organen, nimlich der Nebennierenrinde und dem Nebennierenmark
(chromaffines Organ) zusammengesetzt ist, das Inselorgan, welches zwischen der eigent-
lichen Driise des Pankreas verteilt ist und endlich die Keimdriisen. Die Klinik lehrt uns
nun, daf, wenn sich ein Krankheitsproze in diesen Organen festsetzt, durch den ihre
Funktion erlischt, charakteristische Ausfallserscheinungen auftreten und daB es, wenn auch
bisher nicht iiberall, gelingt, diese Ausfallserscheinungen durch Einverleibung der betreffen-
den Driisensubstanz zu mildern oder zu beseitigen. Das Verfahren, den Ausfall durch Im-
plantation eines gleichen Organs zu decken, ist leider noch sehr unvollkommen. Endlich
lehrt uns die Klinik, daB es Krankheitsbilder gibt, deren Symptome auf eine Steigerung
jener spezifischen Funktion hindeuten, wobei manchmal morphologische Verinderungen
in den betreffenden Blutdriisen gefunden werden, die eine Funktionssteigerung durchaus
moglich erscheinen lassen (Adenombildung). Diese letzterwihnten Krankheitsbilder lassen
sich auch manchmal durch Einverleibung sehr groBer Mengen von Driisensubstanz, wenn
auch in unvollkommener Weise erzeugen; sie lassen sich erner meist durch operative
Verkleinerung des Parenchymwertes der betreffenden Driire gtinstig beeinflussen. Die
Annahme, daB diese Krankheiten auf der Funktionssteigerung der betreffenden Blutdriise
beruhen, findet endlich auch darin eine Stiitze, daf ihr Symptomenbild gerade das Gegen-
stiick bildet zu dem Symptomenbild jener Krankheiten, die auf einem Funktionsausfall
der betreffenden Blutdriisen beruhen und sich tatsichlich durch Exstirpation erzeugen
lassen. Es lassen sich allerdings gegen diese Gegeniiberstellung von Funktionssteigerung
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und Funktionsausfall mancherlei Einwédnde erheben, auf die im Verlauf der Darstellung
noch eingegangen werden soll.

Dieser Standpunkt der Klinik, der sich auf der Annahme einer strengen Spezifitit der
Blutdriisenfunktion aufbaut, ist durch die Ergebnisse der physiologisch-chemischen For-
schung gerade in den letzten Jahren wesentlich gestiitzt worden. Zur Entdeckung des
Hormons des Nebennierenmarks — des Adrenalins — hat sich diejenige des Infundibular-
organs (gewohnlich als Pituitrin, besser als Infundibulin bezeichnet), ferner diejenige
des Schilddriisenhormons (des Thyroxins), ferner diejenige des Hormons des Inselorgans
(des Insulins) und endlich die Entdeckung des Epithelkérperchenhormons (des Parathyreoi-
dins) hinzugesellt. Auch aus den weiblichen Keimdriisen sind bereits Substanzen von groBer
physiologischer Wirkung gewonnen worden. Vom Adrenalin ist die chemische Konstitution
vollkommen aufgeklirt, auch gelang die synthetische Darstellung desselben; auch fir das
Thyroxin wurde eine Formel angegeben, die allerdings noch nicht allgemein anerkannt
wird. Das sehr wirksame Extrakt des Indifubularorgans hat verschiedene physiologische
Wirkungen, von denen die diuresehemmende fiir die Pathogenese des Diabetes insipidus
von besonderem Interesse ist. Die Aufklirung der chemischen Konstitution des Insulins
scheint nur eine Frage der Zeit zu sein. Von besonderer Wichtigkeit war die Entdeckung
des Insulins nicht nur wegen seines grofen therapeutischen Wertes, sondern auch deshalb
weil unsere bisher noch sehr mangelhaften Kenntnisse vom Charakter und der Wirkungs-
weise der Hormone dadurch besonders bereichert wurden. Auch die Entdeckung des Para-
thyreoidins diirfte in dieser Hinsicht nicht minder wertvoll sein. Nach dem bisherigen Stand
unserer Kenntnisse kann man von den Hormonen sagen, daB sie wahrscheinlich nicht ei-
weiBartige Korper sind, daB sie keinen fermentativen Charakter haben, daB sie nicht auf
das tote Substrat, sondern nur auf die lebende Zelle ihre Wirkung entfalten und endlich,
daf zwischen Menge des Hormons und physiologischer Wirkung eine quantitative Be-
ziehung besteht.

Wenn also in dieser Beziehung nicht nur fiir die Physiologie sondern auch fiir die Klinik
der Blutdriisenerkrankungen ein wesentlicher Fortschritt und eine Klarung der Verhalt-
nisse angebahnt ist, so hat die Forschung der letzten Jahre in anderer Beziehung Ergebnisse
gebracht, welche geneigt erscheinen, die bisher als sicher angenommene Zugehérigkeit
gewisser Krankheitsbilder zu den Blutdriisenerkrankungen in Frage zu stellen. Wenn bis
vor wenigen Jabren zwar angenommen wurde, dal die Blutdriisen als vegetative Organe
ihre ,,zentralen Projektionsfelder* haben miissen und ihre Funktion unter dem regulieren-
den Einflu} des Zentralnervensystems steht, so war doch die Auffassung herrschend, daB
Stoffwechsel, Wachstum und Trophik der Gewebe hauptsichlich durch die Blutdriisen
reguliert werden. Nun lassen es aber die Forschungen der letzten Jahre immer wahrschein-
licher erscheinen, dal3 in dem urspriinglichsten Teil des Zwischenhirns, der von Edinger
als Archithalamus bezeichnet wird, sich eine Region befindet, die ungefibr dem Zwischen-
hirnboden (Hypothalamus) entspricht, in welcher eine ganze Reihe wichtiger Zentren
nachgewiesen wurde, die fir die vegetativen Funktionen und fiir die Regulation des
Stoffwechsels, der Diurese, des Warmehaushaltes, fiir die Trophik des Fettgewebes
und endlich fiir die Entwicklung und Erhaltung der sekundiren Geschlechtscharaktere
von grofiter Bedeutung zu sein scheinen. Diese Befunde sind zwar an und fiir sich nicht
geeignet, in der Lehre der inneren Sekretion revolutionir zu wirken, da auch frither die
Vorstellung von einer nervosen Regulierung neben der hormonalen, als chemischen, gang
und gibe war. Fiir die Klinik verwirrend wirkt nur, daB heute viele geneigt sind, manche
Syndrome, ja geschlossene Krankheitsbilder, die man frither auf eine Erkrankung des
Hypophysenapparates zuriickfiihrte, auf pathologische Prozesse in jenen Zentren zu be-
ziehen. Zu jenen Syndromen bzw. Krankheitseinheiten gehoren manche Formen der Fett-
sucht, ferner die sogenannte Genitaldystrophie und der Diabetes insipidus. Ganz besonders
ist es die Kombination von Genitaldystrophie und Fettsucht, die sogenannte Dystrophia
adiposo-genitalis, deren Zugehdorigkeit zu den Blutdriisenerkrankungen bestritten wird. Die
Fragen sind noch derartig im FluB, dal es mir zweckmagig erscheint, im Kapitel der Hypo-
physenerkrankungen die einzelnen Typen klinisch méglichst sorgfaltig herauszuarbeiten
und nur kurz die Griinde, welche fiir und wider ihre Zugehorigkeit zu den Blutdriisen-
erkrankungen sprechen, zu erértern.

Andererseits verleiten die innigen Beziehungen, welche zwischen Blutdriisensystem
und vegetativem Nervensystem bestehen, dazu, manche Krankheitsbilder zu den Blut-
driisen zu zéhlen, wenn sie irgendwelche Blutdriisenstigmata aufweisen. Es gibt keine vege-
tative oder Trophoneurose, die nicht schon zu den Blutdriisenerkrankungen gezihlt worden
wire, auch manche Psychosen und die Avitaminosen sind diesem Schicksal verfallen. Da,
experimentelle Grundlagen begreiflicherweise fehlen, so behilft man sich mit der Annahme
einer Stérung des Blutdriisengleichgewichts, deren Ursache eine pluriglandulire Erkran-
kung sein soll. Diesen Bestrebungen, die geeignet sind, eine heillose Verwirrung in die
Klir(liik der Blutdriisenerkrankungen zu bringen, sollte mit der groften Vorsicht begegnet:
werden,
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IL. Die Erkrankungen der Schilddriise.

Anatomie und Entwicklungsgeschichte. Die normale Schilddriise des Menschen hat
Schmetterlingsgestalt. Zwei den Seitenflichen der Trachea und des Kehlkopfes anliegende
Lappen werden durch den Isthmus verbunden, welcher sich bisweilen nach oben in den so-
genannten Proc. pyramidalis verlangert.

Der Isthmus entwickelt sich aus einer unpaaren Ausstiilpung an der ventralen Wand
der Kopfdarmhohle. Bei manchen niederen Tierklassen bleibt die Verbindung mit dem
Kopfdarm — dem Ductus thyreoglossus — erhalten. Hier ist die Thyreoidea eine Driise
mit duBerer Sekretion. Bei den héheren Tierklassen obliteriert der Ductus thyreoglossus
friithzeitig. Uber die Entwicklung der Seitenlappen sind die Ansichten heute noch geteilt.
Sicher ist, daB ein Teil der seitlichen Driisenanlagen sich durch Ausstiilpung aus der
medianen entwickelt. Es ist ferner nach den Untersuchungen von Erdheim und Schilder
sicher, daB} die sogenannten postbranchialen Korper, die von der ventralen Wand der vierten
Kiementaschen ausgehen, Schilddriisengewebe bilden kénnen, da in den Fillen von Thyreo-
plasie, bei welcher die mediane Schilddriisenanlage rudimentir bleibt, den indifferenten
Resten dieser Korper regelmiBig einige Schilddriisenfollikel anliegen. Es ist daher nur
ungewiB, in welchem Umfang sich unter normalen Verhiltnissen die seitlichen Schilddriisen-
anlagen an der Bildung der Seitenlappen beteiligen. Zum besseren Verstindnis fiige ich
folgende, der Arbeit Maurers entnommene Skizze bei, auf welche auch bei Besprechung
der Entwicklung der Epithelkorperchen und der
Thymusdriise verwiesen werden wird.

Die Schilddriisenanlage wandert mit dem Her-
zen nach abwirts. Lings des ganzen Weges, von
der Zungenwurzel bis zur Aorta herab, kénnen
sich versprengte Schilddriisenkeime, akzessorische
Schilddriisen, finden, die zur Bildung von abnorm
gelagerten Kropfen (Zungenkropfen, retrosternalen
Kropfen usw.) Veranlassung geben konnen.

Die Thyreoidea ist ausgezeichnet vaskularisiert.

Sie besteht histologisch aus mit kubischem oder

zylindrischem Epithel ausgekleideten Follikeln, die

groBtenteils mit Ko]loig gefiillt sind; d}ileses ent-

halt das spezifische Sekret, welches nach Bedarf, . .
wa.hrscheinll)ieh durch die Lymphbahnen, in die Abb. 1. Anlage der Sch}lddruse.
Zirkulation gelangt. (Schematisch.) Tr Thyreoidea I, 11,

Das Kolloid der Schilddriise ist im jugendlichen H._I’ 1V Kiementaschen cs, ¢; Epithel-
Alter diinnflissig und firbt sich bei Hamalaun. korperchenanlage, p postbranchialer
Eosinfarbung mehr eosinrot, wahrend es im Alter Korper, Tm Thymusanlage
dickfliissig 1st und sich mehr blau oder blaurot
farbt. In der normalen kindlichen Schilddriise finden sich die sogenannten Zentralkanile,
das sind Schlauchbildungen, die im spéteren Alter im histologischen Bild zuriicktreten
(vgl. Abb. 2).

Physiologische Vorbemerkungen. Die Schilddriise zeichnet sich durch einen besonders
hohen Jodgehalt aus. Die Schilddriisen der Bewohner der Meereskiiste zeigen einen
hoberen Jodgehalt als diejenigen der Gebirgsbevélkerung. Die fotale Schilddriise enthalt
kein Jod. Die ganze Schilddriise enthdlt etwa 2—9 mg Jod (Baumann, Oswald).
Der aus der Schilddriise von Oswald dargestellte jodbaltige Eiweiflkérper, das Jod-
thyreoglobulin enthalt etwa 1,75 °/, Jod. Das durch Sturespaltung von Baumann ge-
wonnene Jodothyrin enthalt etwa 9,3 °/,. Letzteres hat zweifellos eine geringere phy-
siologische Wirkung. Ein von Oswald hergestelltes Jodothyrin enthilt 14,2 °/,. Kendall
ist es gelungen, aus entfetteten und durch Hydrolyse aufgespaltenen Schilddriisen eine
kristallinische Substanz zu isolieren, die mehr als 60 %/, Jod enthalt. Als Muttersubstanz
derselben ist das Tryptophan anzusehen. Kendall nannte die Substanz Thyroxin. Die
von Kendall ermittelte Formel, die allerdings noch nicht allseitig anerkannt wird, lautet:

JCH 0
H H
JCH \ e C—C—0—0C
| HH NoH

JCH\/C\/C=O
CH NH

Kendall berechnet den Thyroxingehalt der Schilddriise auf 7—8 mg. Aus dem Jod-
gehalt des Blutes und der Gewebe schitzt er, unter der Voraussetzung, daB alles Jod an
Thyroxin gebunden ist, den Thyroxingehalt des Blutes auf 2, den des gesamten Korpers
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auf 25 mg. Das Thyroxin hat nach den Untersuchungen der amerikanischen Autoren in
minimalen Dosen die volle physiologische Wirkung getrockneter Schilddriisensubstanz.
Besonders deutlich kommt dies in der Erhohung der Wirmeproduktion zum Ausdruck.
Charakteristisch ist auch, daB seine volle Wirkung sich erst bei linger dauernder Zufuhr
entfaltet. Der tégliche Verbrauch von Thyroxin diirfte beim Menschen etwa 0,5—1 mg
betragen. Einmalige Zufuhr einer groBeren Thyroxindosis ist nur wenig wirksam, der groBte
Teil desselben wird dann rasch durch die Galle ausgeschieden. Auch die die Metamorphose
von Kaulquappen beschleunigende Wirkung der Schilddriisensubstanz (Gudernatsch)
kommt dem Thyroxin zu. Auch das von der Firma Squibb synthetisch dargestellte
Thyroxin soll nach H. Léohr und W. Freydank sehr wirksam sein.

Die Uberlegenheit des Thyroxins gegeniiber anderen organischen jodhaltigen Sub-
stanzen zeigen sehr schén die Untersuchungen von Romeis und Th. v. Zwehl. So ist im

Abb. 2. Normale Schilddriise mit Kolloidbildung.

Kaulquappenversuch die 500 bis 1000 fache Menge von Dijodthyrosin nétig, um die gleiche
Wirkung wie mit Thyroxin zu erzeugen.

Der Jodspiegel des menschlichen Blutes liegt nach Veil und Sturm (Methode nach
v. Fellenberg) im Spatsommer und Herbst bei durchschnittlich 12,8  9/y, im Winter bei
etwa 8,3 y %, Davon sind 65 °/, organisch, 35 °/, anorganisch. Das Jod ist annihernd
gleichmifig auf Korperchen und Plasma verteilt. Bei Zufuhr anorganischen Jods (z. B.
0,5 g KJ) steigt der anorganische Jodgehalt rasch an, nach 24 Stunden ist die Erhéhung
bereits fast vollig abgeklungen. Bei Zufuhr von Thyreoidin steigt der organische Jod-
gehalt im Blute stark an, obwohl ein betriichtlicher Teil im Darm in anorganisches Jod
umgewandelt wird. Im vendsen Blut der Schilddriise findet sich nach E. Gley und
J.Cheymol mehr Jod als im Kérperblut.

Einteilung der Schilddriisenerkrankungen. Die Krankheiten der Schilddriise
gehen meist mit einer Anderung der innersekretorischen Funktion einher. Das
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pathologisch-anatomische Substrat ist dabei sehr verschiedenartig. Es kommen
hauptséchlich die folgenden vier Gruppen in Betracht: Die Entwicklungs-
hemmungen, die Kropfe, die malignen Tumoren und die Entziindung.

1. Unter den Entwicklungshemmungen ist die Thyreoaplasie besonders
wichtig. Sie fithrt, wie wir spater sehen werden, zum sog. sporadischen
Kretinismus.

2. Unter Kropf versteht man eine nichtentziindliche Vergréflerung der
Schilddriise, welche entweder diffus ist oder nur einzelne Teile betrifft. Der
Kropf kann angeboren sein oder sich erst allmahlich wihrend des Lebens ent-
wickeln. Nach C. Wegelin unterscheidet man vom pathologisch-anatomischen
Standpunkt, je nachdem die Schilddriise diffus verandert oder nur knotig entartet
ist, zwei Formen von Strumen. Bei der Struma diffusa kann entweder das
Parenchym der Schilddriise diffus hyperplastisch sein (Basedowstruma) oder
es kann sich um eine sog. diffuse Kolloidstruma handeln. Diese ist dann histo-
logisch nicht von der normalen Schilddriise unterscheidbar. Sie findet sich
gewohnlich im Adoleszentenalter und verschwindet oft von selbst zwischen dem
20. und 30. Lebensjahre. Bei der Struma nodosa handelt es sich entweder um
eine Struma nodosa parenchymatosa mit trabekulérer, tubularer oder kleinfolliku-
Isrer Struktur oder um eine Struma nodosa colloides. Hier kénnen mancherlei
Degenerationsprozesse, fibrose, hyaline, amyloide Prozesse, Verkalkung, Ver-
knécherung, schleimige Umwandlung, Blutung und Zystenbildung das Bild
aullerordentlich mannigfaltig gestalten.

In neuerer Zeit hat man mehrfach versucht, aus dem histologischen Ver-
halten Schliisse auf die Funktionsinderung zu ziehen. Dabei begegnet man aber
groBen Schwierigkeiten. Wie bei der Besprechung des Morbus Basedowii noch
genauer ausgefiilhrt werden soll, ist die typische Basedowstruktur oder die base-
dowifizierte Struma durch eine Hyperplasie der Epithelzellen und eine Wucherung
derselben, also durch eine Neubildung von Proliferationszentren charakterisiert.
Die typische Basedowstruma ist auch kolloidarm. Hier zeigen uns die histo-
logischen Veranderungen mit einer gewissen Sicherheit eine Funktionssteigerung,
nicht nur Steigerung der Hormonbildung, sondern auch der Hormonabfuhr an. Bei
den anderen Veranderungen der histologischen Struktur, bei der Mehrbildung
von Kolloid oder bei den Neubildungen von adenomatésem Charakter ist aber,
wie auch Fr. Kraus betont, Strukturverinderung und Funktionsverinderung
schwer in Einklang zu bringen. Bei Trigern kolloidreicher Strumen z. B. kénnen
Zeichen einer Funktionsstérung der Schilddriise ganz fehlen, sie kénnen aber
auch vorhanden sein. Endlich diirfte noch ein konstitutioneller Faktor hinzu-
kommen, durch den die Wirkung des Schilddriisensekretes in den Erfolgsorganen
beeinfluBlt wird. Immerhin haben die Untersuchungen von de Quervain und
Yuzo Hara ergeben, daB sich mittels der Asherschen Methode eine Ab-
stufung der biologischen Wertigkeit der Kropfsubstanzen, vom Basedowkropf
iiber den klinischen, nicht toxischen Kolloidkropf zum parenchymatés knotigen
Kropf und den verschiedenen Formen des kretinen Kropfes konstruieren lasse.
Auch das Schilddriisenvenenblut zeigt bei den Triagern dieser verschiedenen
Kropfformen ein biologisch entsprechendes Verhalten. Breitner und seine
Mitarbeiter, Orator, Gold und F. Starlinger, haben verschiedene andere
biologische Methoden (pharmakodynamische Funktionspriifung, Vergleich des
Fibrinogengehaltes von Schilddriisenvenenplasma und Schilddriisenarterien-
plasma, Verinderungen in der Blutgerinnungszeit usw.) verwendet und so aus
dem Vergleich der Sekretproduktion (hypertrophisch, eutrophisch, hypotrophisch)
und der Sekretabfuhr (hyperrhoisch bzw. hyporhoisch) eine Vorstellung iiber
den Funktionszustand der Schilddriise und der Beziehung desselben zur histo-
logischen Struktur zu gewinnen versucht. Die Ergebnisse der de Quervain-
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schen und Breitnerschen Versuchsreihen stimmen zum Teil gut iiberein.
Beiden fehlt bisher noch die Erganzung und Uberpriifung durch eine regel-
miBige Untersuchung des Grundumsatzes. Endlich sei noch erwéhnt, daB
auch die Untersuchung der Wirksamkeit des Schilddriisengewebes im Kaul-
quappenversuch (Wegelin und Abelin) zu bemerkenswerten Resultaten ge-
fithrt hat.

Wir werden diesen Fragen bei der Besprechung der Pathogenese der Basedow-
schen Krankheit wie auch des Myxddems und der kretinischen Degeneration
wieder begegnen.

3. Unter den malignen Tumoren finden sich am hiufigsten Karzinome
und Sarkome. Auch iiber das gleichzeitige Vorkommen von Sarkomen und
Adenomen wird berichtet. Die Tumoren zeigen alle groBe Neigung zu Metastasen-
bildung. Beim Karzinom sind Knochenmetastasen besonders haufig, nament-
lich in den Schidelknochen und im Sternum, beim Sarkom finden sich hiufig
Metastasen in den Lungen. Die Metastasen des Schilddriisenadenokarzinoms
kénnen nicht unbetriachtliche Mengen von Jod enthalten. Die Beurteilung, ob
ein Adenom der Schilddriise malign oder benign ist, ist oft sehr schwierig
(v. Eiselsberg). Die Tatsache der Metastasierung an sich dirfte wohl mit
Recht als Zeichen der Bosartigkeit angesehen werden. Ausfallserscheinungen
der Schilddriisenfunktion (Erscheinungen von Myxddem) sind bei Tumoren
verhaltnismaBig selten. Die Myxddemsymptome koénnen sich spontan zuriick-
bilden, wenn sich Metastasen entwickeln (v. Eiselsberg), oder wenn akzesso-
rische Schilddriisen zu wachsen beginnen. Gar nicht so selten kommt es ferner
vor, da sich auch die malignen Tumoren der Schilddriise basedowifizieren.
In solchen Fallen konnen sich sogar die Erscheinungen des schweren Morbus
Basedowii entwickeln.

Alle Tumoren der Schilddriise kénnen infolge der Nachbarschaft zu vielen
wichtigen Organen (Trachea, Osophagus, Sympathikus, Vagus usw.) unter
Umsténden sehr mannigfaltige lokale Erscheinungen verursachen.

4. Entziindungender Schilddriise. Man unterscheidet zwischen Thyreoi-
ditis und Strumitis. Die erstere ist viel seltener, bei ihr ist auch der Ausgang
in Eiterung viel seltener wie bei der Strumitis. Eine geringgradige Entziindung
der Schilddriise ist oft eine Teilerscheinung akuter Infektionskrankheiten
(Roger und Garnier). Auch in der Frithperiode der Syphilis ist Thyreoiditis
nicht selten. Sklerotisch - entziindliche Prozesse finden sich héufig bei Tuber-
kulose und schwerem Alkoholismus. Schwere entziindliche Prozesse finden sich
nach Typhus, Variola, Grippe, Malaria, bei puerperalen Prozessen, besonders aber
nach Angina und akutem Gelenkrheumatismus. Eine ausfiihrliche Zusammen-
stellung der Literatur findet sich bei de Quervain und Reist. Der Beginn
der Thyreoiditis ist meist plotzlich. Unter ausgesprochenen Allgemeinerschei-
nungen, unter Fieber schwillt die Schilddriise an, wodurch lokale Drucksymptome
erzeugt werden kénnen. Heftige, nach Ohr und Rachen ausstrahlende Schmerzen
stellen sich ein. Der Hohepunkt der Erscheinungen ist meist rasch erreicht
und rasch oder mehr lytisch klingen alle Erscheinungen ab.

Die Entziindungen der Schilddriise fiihren nicht selten zu ausgesprochenen
Funktionsstérungen, und zwar die akuten bisweilen zu basedowischen Erschei-
nungen, die chronisch entziindlichen, sklerosierenden Prozesse sehr hiufig zu
Myxédem (siehe spéter).

Bei der zweiten Gruppe von Krankheiten der Schilddriise steht, wie schon
erwihnt, die Anderung der innersekretorischen Tétigkeit der Schilddriise im
Vordergrund. Hier kénnen wir Krankheiten unterscheiden, die mit Steigerung
und solche, die mit Herabsetzung bzw. Ausfall der Funktion einhergehen.
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Der vollentwickelte Zustand der Hyperthyreose (oder Dysthyreose?) wird
in der deutschen Literatur als Morbus Basedowii oder Glotzaugenkrankheit, in
der englischen Literatur als Graves disease oder exophthalmique goiter, in der
franzosischen als Goitre exophthalmique, in der italienischen 6fter als Morbo
di Flajani bezeichnet. Auller dem typischen Morbus Basedowii gibt es zahl-
reiche und verschiedenartige Krankheitsbilder, bei denen der Zustand der Hyper-
thyreose nur in mehr oder weniger rudimentérer Form besteht. Zu den Zu-
stainden der A- bzw. Hypothyreose gehéren die Thyreoaplasie (der sog. spora-
dische Kretinismus) und das infantile bzw. adulte Myxédem. Kine bedeutende
Rolle spielt ferner die Hypothyreose beim endemischen Kretinismus.

Wir wollen uns zuerst mit den Zustidnden der Hyperthyreose beschéftigen.

A. Der Morbus Basedowii.

Historisches. Im Jahre 1840 hat v. Based ow zuerst drei Fille der nach ihm benannten
Krankheit ausfiihrlich beschrieben. Von seinen Vorgingern ist besonders Graves zu er-
wihnen, der schon 1835 Fille von der in Rede stehenden Erkrankung beschrieb, welche er
zur Hysterie in nahe Beziehung brachte. Seit v. Basedow haben die Anschauungen iiber
diese Krankheit groBe Wandlungen erfahren. Die franzésische Schule fafte sie als Neurose
auf; erst M6bius hat 1886 eine krankhaft gesteigerte Téatigkeit der Schilddriise als Ursache
angenommen und. auf den Gegensatz, der zwischen dieser Krankheit und dem Myxddem
besteht, hingewiesen.

Begriftsbestimmung. Unter Morbus Basedowii verstehen wir ein
sehr mannigfaltiges Krankheitsbild, in dessen Mittelpunkt eine
abnorm gesteigerte Tatigkeit der Schilddriise steht. Die Schild-
driise zeigt regelm#Big histologische Verinderungen von einem
bestimmten Typus, sie ist dabei fast immer vergroflert; meist ist auch
ihre Blutfiille erhht. AufBler den Verdnderungen in der Schilddriise gehoren
zu den Kardinalsymptomen die Steigerung der Stoffwechselvor-
ginge, die Tachykardie, der Tremor und eine Reihe von Symptomen,
die auf einem erhéhten Erregungszustand der vegetativen Nerven
beruhen, wozu sich in einem groflen Teil der Fille der Exophthalmus
gesellt.

Vorkommen. Die Basedowkrankheit ist ziemlich ungleichméaBig verbreitet. Eine sorg-
faltige Zusammenstellung iiber ihr Vorkommen findet sich bei Sattler. Die meisten Sta-
tistiken stimmen darin iiberein, daB die klassische Form der Basedowkrankheit in Gegenden,
in denen der Kropf endemisch ist, verhdltnismaBig nur selten vorkommt (H. Bircher,
Fr. Kraus, W. Scholz u. a.). Die Basedowkrankheit ist beim weiblichen Geschlecht viel
hiufiger als beim méannlichen. In Sattlers Zusammenstellung finden sich unter 3800
Fillen 3210 weibliche. Im Kindesalter ist sie verhiltnismiBig selten (unter 3477 Fillen
184 bei Kindern unter 15 Jahren), sehr selten kommt sie bei Siduglingen vor. Familidres
Auftreten der Basedowkrankheit ist nicht allzu selten. (E. Frey, Osterreich, N. Ortner
u. a.). In der gleichen Familie finden sich nicht selten auch Fille von Myxédem (White,
Clifford) zusammen mit anderen Blutdriisenerkrankungen (Grober), oder mit Neurosen
des vegetativen Nervensystems, oder mit Psychosen. Endlich sei erwiahnt, daf die Krank-
heit auch bei Tieren beobachtet wurde.

Symptomatologie. Die basedowische Verianderung kann sich sowohl in einer
vorher normalen als auch in einer kropfig entarteten Schilddriise entwickeln.
In ersterem Fall sind alle Lappen der Schilddriise diffus vergréfert und von
weicher, elastischer Konsistenz. Durch die Erweiterung der vorhandenen Gefafle
oder durch Neubildung von solchen wird die Schilddriise sehr blutreich und zeigt
besonders in den ersten Stadien oft Expansivpulsation und hsufig, mit der
Intensitat der basedowischen Erscheinungen parallel gehende Volumschwan-
kungen. In perakuten Féllen kann sich die Schwellung der Schilddriise in
kiirzester Zeit entwickeln, kann dann aber eventuell ebenso rasch wieder zuriick-
gehen. Meist hort man iiber der typischen Basedowschilddriise mit der Herz-
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aktion synchrone Gefallgerausche und fiihlt ein deutliches Schwirren. Durch
Druck kann man die Schilddriise verkleinern. Bei lingerem Bestand der Krank-
heit wird die Konsistenz der Driise derber. Die Farbe der Schnittfliche ist
dann blaBigrau oder graugelblich. In einer basedowifizierten Struma finden sich
die basedowischen Verinderungen meist nur fleckweise. Es gibt aber auch
Falle, bei welchen eine Vergroflerung der Schilddriise kaum nachweisbar ist.
Doch finden sich auch hier immer die charakteristischen histologischen Ver-
anderungen.

Die mikroskopische Untersuchung zeigt neben vermehrter Vaskularisation
reichliche Neubildung von epithelialen Zapfen und Driisenschliuchen, welch

Abb. 3. Basedow-Struma.

letztere oft von massenhaft desquamierten Epithelzellen angefiillt sind. Daneben
findet sich oft auch Einlagerung lymphoider Zellen (Gibson, Greenfieldt,
F. Miiller, Lubarsch u. a.). Kocher bezeichnete die typische Basedowstruma
als eine Struma hyperplastica parenchymatosa teleangiektodes. Bei der Ent-
wicklung der Basedowverinderungen findet eine Entmischung des Kolloids
statt (Klose), dasselbe wird diinnfliissiger, weniger firbbar und verschwindet
oft ganz. Meist ist die Basedowstruma auch sehr jodarm, nach Marine und
Williams desto joddrmer, je gréfler die Hyperplasie und das Gewicht ist.
Entwickelt sich die Basedowverinderung in einer vorher kropfig entarteten
Schilddriise, so entstehen natiirlich die verschiedenartigsten Bilder. Immer
finden sich in solchen Strumen aber Inseln von Gewebe, welches histologisch
der echten Basedowstruma gleicht. Auch bei den makroskopisch scheinbar
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diffusen Kolloidstrumen finden sich mikroskopisch immer Inseln epithelialer
Hypertrophie (J. Holst).

Unter den kardiovaskularen Symptomen steht die Tachykardie im
Vordergrunde. Meist besteht daneben eine besondere Labilitit des Pulses.
Es kann vorkommen, daf} bei vélliger Ruhe der Puls nur wenig iiber der Norm
liegt, wahrend geringe psychische oder korperliche Emotionen ihn ungewohn-
lich in die Hohe treiben. Ferner besteht Verstirkung der Herzaktion und
Herzklopfen. Die Patienten fiihlen das Herz ,,bis in den Hals hinauf“ schlagen.
Der HerzstoB ist dann verstirkt und verbreitert, die Brustwand wird stark
erschiittert. Sehr oft besteht Verbreiterung der Herzdampfung, welche hiufiger
auf Herzdilatation als auf Hypertrophie des Herzmuskels beruht. Hiufig be-
stehen systolische akzidentelle Gerdusche. Alle Erscheinungen am Herzen
zeigen oft grofle, mit dem iibrigen Krankheitsverlauf parallel gehende Schwan-
kungen. Die Karotiden und die Schilddriisenarterien pulsieren in den voll
entwickelten Formen oft sehr stark, eine Erscheinung, die diesen Fallen ein
eigenes Gepridge gibt. In besonderen Fallen kommt es zum penetrierenden
Venenpuls an der Schilddriise oder zu pulsatorischer Erschiitterung des Kopfes
(Mussetsches Zeichen) oder zum Netzhautpuls (Becker). Auch starkes Klopfen
der Bauchaorta, Leberpuls und Milzpuls wurden becbachtet (C. Gerhardt).
Im Gegensatz zur gesteigerten Herzaktion und der stiirmischen Pulsation am
Hals ist der Radialpuls oft nur klein und weich und der Blutdruck nicht erhoht
oder sogar leicht herabgesetzt (Spiethoff, Donath). Erhohung des Blut-
druckes ist verhaltnismafBig selten. Es besteht daher ein abnormes Gefille
vom Zentrum zur Peripherie (Fr. Kraus), welches durch die abnorme Schlaff-
heit des GefaBtonus in den peripheren Gefalen erklarlich ist. Dementsprechend
ist der Pulsdruck im Gegensatz zu allen anderen Tachykardien erh6ht (J. Harris,
Davies H. Witridge und J.Eason). Schon den fritheren Beobachtern (Graves,
Stokes, Hirsch, Trousseau u. a.) war diese Gegensitzlichkeit zwischen der
gesteigerten Herztatigkeit, wie sie sich am Herzen und an den Halsgefiflen doku-
mentiert, und der verhiltnismiBig geringen Fillung der peripheren Arterien
aufgefallen. Auf den geringen Tonus der peripheren Gefalle weist auch die
oft zu beobachtende Rotung des Gesichtes, der Ohren, der Fingerspitzen und
Nagelbetten hin (A. Kocher). Ferner findet sich sehr haufig Neigung zu
Extrasystolen; auch Arrhythmia perpetua ist nicht selten (Gerhardt, Fre-
dericia, Roth, Huber u. a.). Vorhofflimmern wird durch Digitalis-Chinin oft
sehr giinstig beeinfluft. Ferner findet sich sehr haufig eine Hypertrophie
des rechten Ventrikels (Fr. Miiller). Das Elektrokardiogramm zeigt oft
eine auffallende Erhohung der Vorhofzacke und Nachschwankungen von ab-
normer Hohe. Die R-Zacke ist dabei oft relativ niedrig. Alle Verande-
rungen am Herzen werden durch die Strumektomie oft auffallend giinstig
beeinflufit.

Die experimentellen Untersuchungen mit Schilddriisensubstanz zeigten bis-
her wenig Ubereinstimmung. Oliver und Schéfer u. a. fanden nach intra-
vendser Kinverleibung von Schilddriisenextrakt Blutdrucksenkung und Puls-
verlangsamung, andere Untersucher fanden keine Wirkung oder Pulsbeschleuni-
gung. Die Differenzen in den Resultaten erkliren sich wahrscheinlich daraus,
daB bei der intravenésen Einverleibung auch andersartige, den kardiovaskulidren
Apparat beeinflussende Substanzen mit einverleibt werden. Durch Verwendung
von Thyroxin wird sich die Situation jetzt vielleicht klaren lassen. Durch
Thyreoideafiitterung 1aBt sich beim Menschen in den meisten Féllen Tachy-
kardie und eine Erhshung des Blutdruckgefilles vom Zentrum zur Peripherie
hin erzielen (Falta, Newburgh und Nobel). Bei sehr groflen Dosen von
Thyreoidin sinkt der Blutdruck bedeutend (Pilcz). Durch die Erhshung des
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Gefalles wird die Geschwindigkeit des Blutkreislaufes erhsht, wodurch am
besten dem gesteigerten Sauerstoffbedarf entsprochen wird.

Die Tachykardie ist eine Folge der Akzeleranzreizung, der geringe Tonus der
peripheren Gefalle wohl eine Reizung der Vasodilatatoren, die Erweiterung der
Schilddriisengefifle wohl die Folge einer Reizwirkung des Nervus depressor,
da Reizung der Depressorwurzel Steigerung des Blutstromes in der Schild-
driise hervorruft (v. Cyon). Auch Asher und Flack fanden, daf die Erreg-
barkeit des Nervus depressor durch das innere Sekret der Schilddriise gesteigert
wird. Die Steigerung des Blutstromes begiinstigt die Mehrausfuhr von Sekret,
wodurch ein Circulus vitiosus entsteht. Vielleicht ist am Zustandekommen der
kardiovaskuldren Symptome (Tachykardie} auch eine sekundire Steigerung der
Tatigkeit des chromaffinen Gewebes resp. eine grofiere Empfindlichkeit sym-
pathischer Erfolgsorgane gegen Adrenalin mitbeteiligt. Tatsache ist, daB man.
durch gleichzeitige Injektion von Schilddriisensekret und Adrenalin Aktions-
pulse auch beim Tier erzeugen kann (Kraus und Friedenthal), deren Ent-
stehung v. Cyon auf gleichzeitige Reizung von Vagus und Sympathikus bezieht,
und dafl nach Asher und Flack das Schilddriisensekret die Wirksamkeit des
Adrenalins erhoht.

Nach Goetsch soll nach subkutaner Injektion von Adrenalin bei Hyper-
thyreoidismus eine stirkere Reaktion des kardiovaskularen Apparates auftreten
als bei normalen Menschen. Dieser Angabe, der sich auch Vaquez und Dimi-
tracoff anschlossen, wurde von zahlreichen Autoren widersprochen. So findet
F. W. Peabody keinen Parallelismus zwischen der Steigerung des Grund-
umsatzes und dem Ausfall der Goetschschen Probe. Andererseits findet
Csépai auf Grund seiner Untersuchungen mit intravendser Injektion von
Adrenalin eine stirkere Wirkung bei Zustinden des Hyperthyreoidismus und
nimmt an, dal man auf diese Weise thyreotoxische und atoxische Kropfe unter-
scheiden koénne.

Die Augensymptome konnen in verschieden intensiver Weise ausgebildet
sein. Oft ist nur ein leicht erhohter Glanz des Auges da und erst eine genaue
Untersuchung weist das Bestehen von anderen Basedowerscheinungen nach, in
anderen Fallen kommt es zu jenen auffallenden Veranderungen, welche M6 bius
treffend mit dem durch héchstes Entsetzen hervorgerufenen Gesichtsausdruck
vergleicht. In manchen Féllen findet die Entwicklung der Augensymptome ganz
allméhlich statt. In anderen Fillen kann in wenigen Tagen, ja iiber Nacht, die er-
schreckende Verdnderung auftreten. Es ist zwischen Protrusio bulborum und
Weite der Lidspalten zu unterscheiden. In voll entwickelten Fillen sind allerdings
beide Symptome meist gleichzeitig vorhanden. Die Protrusio bulborum wurde
von manchen Autoren durch eine vermehrte Fiillung der OrbitalgefiBe erklirt.
Die raschen Schwankungen in der Intensitdt, die die Protrusio bulborum bei
manchen Patienten zeigt, haben zu dieser Annahme gefiihrt. Die wesentlichste
Ursache soll aber ein abnormer Tonus des sympathisch innervierten Land-.
stromschen Musculus palpebralis sein. Die Protrusio 1Bt sich nach Claude
Bernard experimentell durch elektrische Reizung des Halssympathikus hervor-
rufen. Die Protrusio kann so hochgradig sein, daB es zur Luxatio bulbi kommt.
Bei alten Basedowfallen wird sie definitiv und soll dann durch vermehrte
Einlagerung retrobulbiren Fettgewebes bedingt sein. Hingegen soll das Klaffen
der Lidspalten (Dalrymple-Stellwagsches Zeichen) auf vermehrter Offnungs-
spannung des Auges (L. Bruns), also auf einem abnormen Tonus des Nervus
oculomotorius beruhen und wurde daher von Eppinger und He8 als ein Zeichen
parasympathischer Reizung aufgefafit.

Nach neueren Untersuchungen von Unverricht soll aber experimentelle
Reizung des freigelegten Sympathikus beim Menschen zwar zur Erweiterung der
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Lidspalten durch Hebung des oberen Augenlides, nie aber zum Exophthal-
mus fithren. Der Basedowexophthalmus soll durch retrobulbire Ansammlung
von Fliissigkeit (entweder durch vendse Stauung oder durch toxische GefiB-
lahmung) zustande kommen.

Der Exophthalmus kann auch einseitig sein. Eine Verwechslung mit ein-
seitiger Sympathikusaffektion soll durch Beachtung der Pupillenweite ver-
mieden werden koénnen, letztere soll namlich bei Morbus Basedowii keine
Differenzen zeigen, doch hat Roasenda unter drei Basedowfillen mit uni-
lateralen Augensymptomen einen beobachtet, bei dem diese Symptome stets
auf eine Seite beschréinkt blieben. Bei den beiden anderen wechselten sie die
Seite. Der einseitige Exophthalmus geht bisweilen mit einseitiger Schilddriisen-
schwellung einher, und zwar sowohl mit gleichseitiger wie auch gekreuzter. Eine
Zusammenstellung einschlagiger Falle findet sich bei Worms und Hamant.

Abb. 4. Klaffen der Lidspalten bei Morbus Basedowii.

Auf einem vermehrten Tonus des Musculus levator palpebrarum beruht das
v. Grafesche Symptom, das darin besteht, da@ bei langsamer Senkung des
Blickes das obere Augenlid zuriickbleibt und nur ruckweise folgt, wodurch die
weiBe Sklera am oberen Kornealrand sichtbar wird. Das v. Stellwagsche Sym-
ptom besteht in der Seltenheit und Unvollkommenheit des unwillkiirlichen
Lidschlages. Wahrend bei normalen Individuen der Lidschlag drei- bis fiinfmal
in der Minute erfolgt, kann er bei Morbus Basedowii minutenlang aussetzen.

Die Augenzeichen lassen sich nur schwer experimentell erzeugen, eine Tat-
sache, die der Auffassung der Basedowschen Krankheit als Hyperthyreose
lange Zeit im Wege stand; es ist aber Kraus und Friedenthal und Hénnicke
endlich doch gelungen, durch sehr grole Thyreoidinmengen Erweiterung der
Lidspalten und Exophthalmus, wenn auch nicht in sehr hohem Grade, hervor-
zurufen. In neuester Zeit ist iiberdies durch Verwendung von Material, das bei
der Operation menschlicher Strumen gewonnen wurde, auch typischer Ex-
ophthalmus beim Hund erzielt worden (Lampé, Liesegang, Klose und
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Baruch). Bemerkenswert, wenn auch nicht vollig beweisend, ist in dieser
Hinsicht auch der Fall von Notthafft, bei dem sich nach tibermiBigem Ge-
brauch von Schilddriisentabletten eine ausgesprochene Protrusion entwickelte.

Das M6biussche Symptom endlich besteht in einer Konvergenzschwiche;
beim Fixieren des nahegehaltenen Fingers weicht ein Auge ab, ohne dafl Dopypel-
bilder auftreten; vielleicht erklirt sich dieses nicht haufige Symptom aus der
fettigen Degeneration der Augenmuskeln, die in schweren Fillen des Morbus
Basedowii beobachtet wurde. Auch Augenmuskelparesen und Lahmungen sind
beobachtet worden. Kappis beschreibt einen Fall, bei dem der Beginn der
Erkrankung 11 Jahre zuriicklag; unter allmihlicher Zunahme alle Symptome
entwickelten sich ausgedehnte Lahmungen der Augenmuskeln und anderer
Kopfnerven. Kappis stellt 40 Falle von Augenmuskellihmungen bei Morbus
Basedowil zusammen.

Bisweilen wird bei Morbus Basedowii Trénentraufeln (Berger), bisweilen
aber auch vermehrte Trockenheit des Auges beobachtet. Bei hochgradiger
Protrusion kann die Kornea verschwiren und abfallen, die Linse kann heraus-
fallen und auch der Glaskorper kann absterben. Die sich entwickelnde Pan-
ophthalmie kann zum Exitus fithren. Staroperationen pflegen bei Morbus
Basedowii ungiinstig zu verlaufen (Mobius). In seltenen Féllen wurde Atrophie
des Sehnerven beobachtet (auch experimentell durch Schilddriisenfitterung
erzeugt, Birch-Hirschfeld und Nombuo ¥Ynvuye), endlich tritt bei
Instillation von Adrenalin bisweilen Mydriasis auf (O. Léwi). Die Adrenalin-
mydriasis wurde auch beim experimentellen Hyperthyreoidismus gefunden
(Eppinger, Falta und Rudinger).

Die Augenzeichen gehoren zur klassischen Form des Morbus Basedowii. Bei
den Formes frustes konnen sie fehlen oder nur angedeutet sein.

Von den Verinderungen der Atmungsorgane wire zu erwahnen: Klanglos-
werden der Stimme, ferner Kratzen im Hals und ein quilender Reizhusten
(Pierre Marie), der oft als Frihsymptom einsetzen kann, ferner die oft anfalls-
weise auftretende Steigerung der Atemfrequenz, die oberfléachliche Atmung und
der Lufthunger. Die letzteren Symptome héngen wohl mit der gesteigerten
Warmeproduktion zusammen. Die Atemkurven zeigen periodischen Atemstill-
stand (erhohter Vagustonus, Hofbauer). C. A. Mc Kinlay findet beim
Hyperthyreoidismus Verminderung der Vitalkapazitit, H. Pollitzer ein Vo-
lumen pulmonum diminutum, durch letzteres wird oft eine VergroBerung des
Herzens nach rechts vorgetduscht (Denudation).

Zu den nervosen Symptomen gehoren fast alle Basedowsymptome, da die
meisten der Ausdruck von Reizzustinden des vegetativen Nervensystems sind.
Von nervosen Symptomen im engeren Sinn ist besonders der Tremor der ge-
spreizten Finger zu erwéhnen, der zuerst 1862 von Charcot beobachtet, von
Marie spiter in einer Monographie als ein Haupt- und Initialsymptom beim
Morbus Basedowii beschrieben wurde. Nothmnagel hat darauf hingewiesen,
daBl der Tremor sehr schnellschligig ist. Von der Haufigkeit des Tremors
bei dieser Erkrankung geben die Beobachtungen A. Kochers eine Vorstellung.
A. Kocher fand ihn unter 63 Fallen nicht weniger als 60mal deutlich
ausgesprochen. Leichte psychische Emotionen kénnen den Tremor deut-
licher hervortreten lassen. Intendierte Bewegungen steigern ihn gewd&hnlich
nicht. Feiner koordinierte Bewegungen konnen aber durch starken Tremor
gestort oder unméglich gemacht werden. Sehr starker Tremor kann auch
choreatischen Charakter annehmen. In voll entwickelten Fallen befinden sich
die Kranken in einem ,,6tat de vibration perpétuelle”. Der Tremor kann auch
die Zunge, Augenlider, Lippen, die unteren Extremititen, Zwerchfell und Atem-
muskeln ergreifen; die Zahl der Schwingungen betrigt etwa 8—9,5 in der
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Sekunde, ebensoviel wie bei Paralysis progressiva und Alkoholismus, wihrend
sie beim Tremor senilis und der Paralysis agitans geringer ist. Der Tremor
laBt sich experimentell leicht durch Verfiitterung von Schilddriise erzeugen.

Ein ganz gleicher Tremor findet sich iiberdies auch bisweilen voriibergehend
bei Hysterie und Neurasthenie, wie die graphische Registrierung ergeben hat.

Ein ferneres Symptom ist die Muskelschwiche; selbst Paraparese der Beine
ist beobachtet worden (Giving way of the legs). Stern hilt sie fiir hysterisch.
Auch voriibergehende Mono- und Hemiplegien und Paresen der Hirnnerven
(Heuer) sind beobachtet worden. Die Sehnenreflexe sind meist nicht verindert.
Nicht selten sind ziehende Schmerzen im ganzen Kérper oder nur in den Armen
oder Beinen oder in den Schultern und besonders im Nacken. Kocher fand
sie in einem groflen Teil seiner Falle. Mobius glaubt nicht, daf sie mit der
Hyperthyreose direkt zusammenhéngen. Dies ist aber wohl durch die Unter-
suchungen von Falta, Newburgh und Nobel auller Frage gestellt, da die
Schmerzen in zahlreichen Fallen nach Zufuhr von Schilddriisensubstanz auf-
traten. Dasselbe gilt auch von den Kopfschmerzen, die bei Morbus Basedowii
sehr haufig sind, ja sogar oft initial auftreten und auch bei kiinstlichem Thyreoi-
dismus héufig vorkommen. Auch die Schlaflosigkeit der Basedowiker kann als
initiales Symptom auftreten, in manchen Féllen mit Schwankungen wochen-
lang andauern und die Kranken stark herunterbringen.

Fast regelmaBig finden sich Veréinderungen im Seelenleben: Abnorme
Erregbarkeit, unmotivierte Heiterkeit, hastige Sprache, rascher Gedankenablauf,
Andeutung von Ideenflucht, rascher Stimmungswechsel, schreckhafte Triume;
der Charakter verandert sich, die Kranken werden milltrauisch, jihzornig,
launenhaft, oft auffallend euphorisch, oft tief deprimiert. Mobius vergleicht den
Zustand treffend mit einem leichten Rausch, bei dem maniakalische Stimmung
besteht und leicht Umwandlung in Depression erfolgt. Lach- und Weinkrimpfe
kénnen vorkommen, Kombination mit Hysterie ist nicht selten. Bisweilen
kommt es terminal zu Delirien, Verwirrung mit Halluzinationen und Koma.

Der Ubergang dieser seelischen Verinderungen in echte Psychosen ist nicht
selten. Oft sind es maniakalische Zustande, oft Depressionen, die mehr hervor-
treten. Auch das Bild der Melancholie kann sich entwickeln. Nach Sattler
gehdren unter etwa 150 Fallen der Literatur mehr als 70 dem manisch-depressiven
Irresein an. Fiir die Auffassung dieser Verdnderung im Seelenleben ist die
Beobachtung wichtig, dal in einzelnen Fillen durch Zufuhr von Schilddriisen-
tabletten dhnliche Zustéinde ausgelost wurden. Aufregungszustinde sind beim
Thyreoidismus nicht selten. Es wurden aber auch Fille von Thyreoidinintoxika-
tionsirresein beobachtet (Boinet, Parhon et Marbe). Die beiden letzterwéhnten
Autoren beobachteten zwei Fille, bei denen nach Einnahme grofler Mengen von
Tabletten vollige Verwirrung und Halluzinationen auftraten. Mit dem Aus-
setzen der Schilddriisenzufuhr verschwanden die Erscheinungen wieder.

Schon Brunet betont, daB die Basedowsche Krankheit nicht mit emer
speziellen Psychose einhergehe; da wo es bei ihr zur echten Psychose kommt,
ist wohl anzunehmen, daB eine psychopathische Veranlagung bereits dagewesen
ist und die Hyperthyreose das auslésende Moment darstellt (A. Hellwig).

Von Symptomen des Verdauungstraktus wire vorerst der Speichelflufl
zu erwiahnen. Dieses Symptom tritt oft paroxysmal, eventuell auch initial auf;
seltener ist abnorme Trockenheit des Mundes. Bei dem ersterwihnten Sym-
ptom besteht ein erhéhter Tonus der parasympathischen, bei dem letzterwahnten
ein solcher der sympathischen Speicheldriisennerven (Bildung eines dickfliissigen
Sekretes bei Reizung der sympathischen Speicheldriisennerven, Eckhardt).
Auf einen erhéhten Vagustonus weisen auch die meist geringeren Grade von
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Hyperaziditat des Magensaftes hin, die man in seltenen Féllen bei Basedow-
kranken beobachtet (Eppinger und HeB). Sogar Hyperaziditatskrisen wurden
beobachtet (Marafion). Gewohnlich besteht aber Hypaziditat (Wolpe). Be-
sonders wichtige Symptome sind Erbrechen und Diarrhéen (Pierre Marie),
weil sie den Kranken stark herunterbringen. Das Erbrechen findet sich nach
Sattler in etwa 159/, aller Falle. Doch bestehen groBe regiondre Verschieden-
heiten. In Amerika z. B. scheint die Beteiligung des Magendarmkanals viel
haufiger zu sein als bei uns. Das Erbrechen tritt gewohnlich paroxysmal auf,
meist ohne jede Beziehung zur Nahrungsaufnahme, oft ohne jede Ubelkeit; es ist,
wenn keine Nahrung aufgenommen wurde, meist diinnfliissig. Der Paroxysmus
kann tagelang andauern, wobei das Erbrechen bis zu 30mal im Tag erfolgen
und geradezu unstillbar sein kann. Es ist meist durch Medikamente nicht zu
beeinflussen, es kann ebenso rasch wie es kommt, wieder verschwinden und
dann von einer Periode reichlicher Nahrungsaufnahme gefolgt sein. Noch
héufiger sind die profusen wasserigen Diarrhéen (nach Sattler in 30/, aller
Falle), die meist schmerzlos sind; 20—30 Stithle am Tage kénnen vorkommen.
Sie kénnen zu kahnférmiger Einziehung des Leibes wie bei der Cholera fithren
(Fr. v. Miller). Auch die Diarrhéen sind durch Medikamente kaum zu beein-
flussen. In selteneren Fillen wurde Beimengung von Blut beobachtet. Kr-
brechen und Diarrhden lassen sich auch im Tierexperiment durch Verfiitterung
oder Injektion von Schilddriisensubstanz erzeugen. Beim Menschen geniigt
bisweilen kurzdauernde Zufuhr von Schilddriisentabletten, um eine Einwirkung
auf den Stuhl zu erzielen. In zwei Fallen beobachteten Falta, Newburgh
und Nobel, dal am dritten Tage der Schilddriisenmedikation der vorher feste
und nur einmal téglich erfolgende Stuhl weich wurde, dafl die Einschniirung
der Haustren verschwand und am dritten Tage zwei weiche Stiihle abgesetzt
wurden. Nach Aussetzen der Medikation zeigten die Stiihle wieder die friihere
Beschaffenheit. Kocher beobachtet einen Fall mit hartnéckiger Obstipation,
bei welchem gleichzeitig mit der ziemlich akut einsetzenden Entwicklung des
Morbus Basedowii Diarrhéen auftraten. Die Angabe Kochers, daB in keinem
der von ihm beschriebenen 63 Fillen von Basedow Obstipation bestand, darf
nicht verallgemeinert werden; ich habe mehrere Félle von Formes frustes mit
Obstipation gesehen. Mobius faBt die profusen Diarrhéen bei Morbus Base-
dowii als den Ausdruck des Bestrebens auf, das im Uberschul zirkulierende
Schilddriisensekret auszuscheiden. Es wire von diesem Gesichtspunkt aus nicht
uninteressant, die Stuhlginge auf ihren Jodgehalt zu priifen. Sicher ist wohl
eine hochgradige Steigerung der Sekretion in den Darm anzunehmen. Dies und
das paroxysmale Auftreten stimmt zur Auffassung von Mébius. Bei hoheren
Graden besteht wahrscheinlich daneben leichte entziindliche Schwellung der
Darmschleimhaut; wenigstens kann man dies im Tierexperiment beobachten,
wo es bei den héchsten Graden des Thyreoidismus auch zu Hémorrhagien in
die Darmschleimhaut kommt. Auch eine gesteigerte Sekretion des Pankreas-
saftes ist nach den Untersuchungen von Balint und Molnar anzunehmen:
diese Autoren fanden in den wisserigen Entleerungen abnorm viel tryptisches
und diastatisches Ferment. Ob wir in diesen profusen Diarrhéen einen Aus-
druck von Vagotonie, wie Eppinger und Hell meinten, sehen diirfen, scheint
daher fraglich.

Von den eben beschriebenen profusen Diarrhden sind die Stérungen der
Fettresorption, die sich bisweilen beim Morbus Basedowii finden, scharf zu
trennen. Adolf Schmidt und H. Salomon haben zuerst je einen Fall be-
schrieben. Ich habe dann sieben Fille mitgeteilt; bei allen war, wie im Falle
Salomons die Fettspaltung im Darm verhiltnismaBig gut, die Stérung
lag also hauptsichlich in der Resorption. In einem von mir genauer unter-
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suchten Fall enthielt die Trockensubstanz des Stuhles 53°/, Fett, davon waren
24,7%, Neutralfett, 44,2°/, Seifen und 31,19/, Fettsiuren. Bisweilen finden
sich die Fettstiihle nur bei Uberlastung des Darmes mit Fett (v. Noorden).
Bittorf hat einen einschligigen Fall mitgeteilt.

Die Fille mit Fettstiihlen scheinen alle gewisse Eigentiimlichkeiten zu zeigen.
Es handelt sich anscheinend fast immer um Formes frustes mit fehlenden oder
gering entwickelten Augensymptomen. Ferner lieffen sich bisher bei allen
Fillen latente Stérungen im Kohlehydratstoffwechsel nachweisen. Bei drei
Fillen brach die Krankheit nach einem Trauma aus. Fir eine nahe Beziehung
von thyreogener Glykosurie zu Fettstiihlen spricht auch die Beobachtung, dafl
beide Stérungen sich gleichzeitig spontan oder nach therapeutischem FEin-
greifen (Rontgenbestrahlung) zuriickbildeten. Allerdings muff noch dazu eine
direkte Wirkung des im Uberschuf} produzierten Schilddriisensekretes auf die
Darmschleimhaut angenommen werden, da ja beim Diabetes mellitus gewohn-
lich die Resorptionsfahigkeit des Fettes vollstandig normal ist. Ich sehe natiir-
lich von den Fettstithlen in Fallen von Diabetes mellitus mit Verschluf} des
Pankreasganges ab, bei denen bekanntlich die Storung in der Spaltung des
Neutralfettes stark hervortritt. Die frither erwdhnten Beobachtungen von
Balint und Molnar lassen sich nicht, wie diese Autoren glauben, gegen meine
Annahme verwenden, da es sich dort um wésserige Diarrhen handelte, die
mit den Fettstiithlen nichts zu tun haben und meist bei anderen Formen der
Basedowschen Krankheit vorkommen. Ich habe bisher nur einen Fall mit
Fettstiihlen gesehen, bei welchem frither profuse Diarrhéen bestanden haben.

Die Untersuchung des Blutes bei Morbus Basedowii ergibt gewohnlich
normale Zahlen fiir die roten Blutkérperchen und das Hamoglobin. In seltenen
Fillen ist die Zahl der Blutkorperchen erhéht (H. Zondek).

Die Gerinnungsfahigkeit des Blutes ist bei den meisten Féllen herabgesetzt
(Kottmann und A. Lidsky). Dasselbe findet sich auch beim experimentellen
Hyperthyreoidismus (Kostlivy); daraus erklart sich, daf3 bei Operationen an
Basedowkranken die Blutstillung oft schwierig ist. Von grofer Bedeutung sind
die von Th. Kocher zuerst beschriebenen Verdnderungen der Leukozyten-
formel; es besteht meist geringe Leukopenie und fast regelmaflig auch in den
Frithstadien und bei den Formes frustes Mononukleose. Die Angaben Kochers
sind von zahlreichen Autoren (Caro, Ciuffini und v. Jagi¢, Kostlivy und
vielen anderen) bestatigt worden.

Fille mit fehlender Mononukleose gehoren zu den groBen Ausnahmen
(Kostlivy, Roth, eigene Beobachtungen). Die Mononukleose 1at sich auch
leicht experimentell erzeugen. Man darf iiberdies nicht nur die absolute oder
oft nur relative Vermehrung der mononukledren Zellen beriicksichtigen, sondern
muf} der relativen und stets absoluten Verminderung der neutrophilen Zellen
in den peripheren Gefiflen wohl ebenso groBe Bedeutung zumessen. In den
Anfangsstadien, besonders bei plstzlicher Uberschiittung mit Schilddriisensekret,
ist es wohl hauptsichlich eine abnorme Verteilung der Leukozyten im Gefas-
baum, welche die erwihnte Leukozytenformel erzeugt. Spater kommt es zu
einer dauernden Verinderung des hdmatopoetischen Apparates, die besonders
in einer Hyperplasie des lymphatischen Apparates besteht. Damit stehen in
Einklang die bei Morbus Basedowii so oft zu beobachtenden Schwellungen der
Lymphdriisen (Gowers), besonders der perithyreoidalen Lymphdriisen (Fr. Mil-
ler, PaBler, Kocher u. a.), ferner die perivaskuliren Rundzelleninfiltrate
der typlschen Basedowstruma, die Hyperplasie des iibrigen lymphatischen
Apparates (F. Miiller und viele andere), der Tonsillen, Zungengrundpapillen,
Darmfollikel und die Milz- und Thymushyperplasie (Bonnet, Thorbecke,
v. Hansemann, Hart, Bircher u. a.).
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Der Thymushyperplasie wurde in neuester Zeit grofle praktische Bedeu-
tung zuerkannt. Einerseits zeigen die Statistiken, dal Thymushyperplasie bei
Morbus Basedowii sehr haufig ist und dall gerade diejenigen Fille von Basedow,
welche an der Magnitudo der Krankheit oder am Operationsschock sterben,
sehr hiufig Thymushyperplasie aufweisen (Capelle, Matti, Pettavel, von
Haberer, Hart, Klose, Aschoff u. a.). Ebenso sind Fille mitgeteilt
worden, bei denen die Reduktion des Parenchymwertes der Schilddriise allein
die Basedowerscheinungen nicht wesentlich beeinflufite, wéhrend erst durch die
Thymusresektion Heilung oder wesentliche Besserung auftrat (v. Haberer,
Br. O. Pribram u. a.). Es handelt sich in solchen Fillen um bedeutend ver-
groBerte Thymusdriisen (bis faustgroB) mit vermehrtem Parenchymwert. Diese
Beobachtung hat sogar zur Aufstellung einer thymogenen Form des Basedow
gefiihrt. Ich werde spéiter bei der Besprechung der Pathogenese nochmals auf
diesen Punkt zuriickkommen.

Von den Stoffwechselstérungen sei zuerst die praktisch ungemein
wichtige Abmagerung erwiahnt. Sie ist sehr haufig. A. Kocher fand sie z. B.
unter seinem groBen Material in 889/, der Falle. In den voll entwickelten
Fallen ist sie wenigstens anfangs nahezu regelm&fBig vorhanden. Sie tritt meist
schon sehr friihzeitig ein, sie kann dann gleichmaBig fortschreiten, in anderen
Fillen kann sie sich zu akuten Exazerbationen steigern, die sich mehrfach
wiederholen konnen (Crises d’amaigrissement, Huchard). Fast regelmaBig
gehen solche Perioden gesteigerter Abmagerung mit der Steigerung anderer
Basedowsymptome einher. Bei den voll entwickelten Fallen kénnen 10—20 kg
in wenigen Monaten verloren gehen. Auch bei den unvollstindigen Formen
fehlt ein leichter Grad von Abmagerung verhaltnisméBig selten. In den Fillen
von Basedow, bei denen die Abmagerung stark ist, entwickelt sich nicht selten
ein schwerer Grad von Kachexie (Cachexie thyreoidienne, Gautier). Bei
anderen Kranken tritt allméhlich ein Umschwung ein, durch den das Verlorene
mehr oder weniger rasch ersetzt wird. In nicht zu seltenen Fillen kann sich
dann sogar Fettsucht entwickeln. Der Appetit ist wenigstens im Anfang in
der groflen Mehrzahl der Falle gesteigert, oft besteht Polyphagie. Oft bleibt
allerdings die Steigerung des Appetits hinter dem noch viel gr6Beren Bedarf
zuriick. Spater leidet der Appetit oft. Kommen noch Erbrechen oder Diarrhoen
hinzu, so sinkt dann das Kéorpergewicht rapid.

Eme der Ursachen der Abmagerung ist die Steigerung der Kalorien-
produktion durch das im Uberschu8 produzierte Schilddriisensekret. Zuerst
hat Fr. v. Miiller darauf hingewiesen, daB trotz reichlicher Kalorienzufuhr
das Korpergewicht bei Basedowkranken absinken kann. Den Beweis, daf3 der
Grundumsatz (d. h. die CO,-Produktion und der O,-Verbrauch im niichternen
Zustand bei Ausschaltung aller Muskeltatigkeit) bei der Basedowschen Krank-
heit gesteigert ist, haben Magnus-Levy und spiater Thiele und Nehring,
Stive, H. Salomon u. a. mittels des Zuntzschen Apparates erbracht. Im
Voit-Pettenkoferschen Respirationsapparat ist die Umsatzsteigerung von
Steyrer nachgewiesen worden. In schweren Fallen kann die Umsatzsteigerung
bis iiber 1009, betragen.

In neuerer Zeit ist durch die Konstruktion handlicher Apparate (Apparat
von Benedikt oder von Krogh) die Bestimmung des Grundumsatzes Ge-
meingut aller Kliniken geworden. Besonders in der amerikanischen Literatur
liegt eine ungeheure Anzahl von Gaswechseluntersuchungen bei Zustinden des
Hyperthyreoidismus vor. Ich verweise nur auf das enorme Material der Mayo-
Klinik (vgl. z. B. J. Sandiford). Auf Grund dieser Untersuchungen kann man
heute mit Sicherheit sagen, daf} die Erhéhung des Grundumsatzes das wichtigste
Symptom des Hyperthyreoidismus ist. Wir werden bei der Besprechung der



Morbus Basedowii: Stoffwechsel. 1051

Differentialdiagnose nochmals darauf zuriickkommen. Diese Annahme gilt auch
fiir die unvollkommenen Formen von Basedow, wie schon H. Salomon gezeigt
hat. Von grofler Bedeutung ist auch, daBl man jetzt imstande ist, den Erfolg
therapeutischer MaBnahmen im Gaswechselversuch zu kontrollieren und zu
regulieren. Die systematische Untersuchung des Grundumsatzes lehrt uns,
ebenso wie die sonstige klinische Beobachtung, dafl die Kérpergewichtskurve
fiir die Beurteilung des Krankheitsverlaufes unzureichend ist. Oft sieht man
unter dem Einflufl von Ruhe-Mastkuren oder noch hiufiger von Rontgen- oder
Radiumbestrahlungen der Schilddriise das Kérpergewicht betriachtlich ansteigen,
wihrend die Gaswechseluntersuchung zwar ein Absinken des Grundumsatzes,
aber doch noch nicht normale Werte ergibt. Sehr bemerkenswert ist ferner,
daB A. Loewy und H. Zondek nach Zufuhr kleinster Mengen von Jod ein
Absinken des Grundumsatzes sahen. Noch bemerkenswerter ist, daB in einem
sehr grollen Prozentsatz der schweren, mit thyreotoxischen Erscheinungen
einhergehenden Basedowfille verhiltnismaBig grofle Jodgaben zu einem vor-
iibergehenden Absinken des Grundumsatzes fiihren (Plummer, P. Starr und
J. H. Meanes.)

Auch experimentell 148t sich die Steigerung des Grundumsatzes durch Ver-
fiitterung von Thyreoidin bzw. Thyroxin herbeifithren. Doch ist die Ansprech-
barkeit verschiedener Individuen auflerordentlich verschieden; auch sind hier
anscheinend viel gréfere Dosen zur Erzielung des gleichen Effektes notwendig
als bei Hypothyreoidismus, fir den die Ansprechbarkeit auf kleine Dosen
charakteristisch ist. So fanden z. B. Boothby und Mitarbeiter unter der
gleichen Dosis Thyroxin bei Normalen die Kalorienproduktion von 65 auf 88,4,
bei Myxddemkranken von 42 auf 70 ansteigen. Amnscheinend sind im nor-
malen Organismus Abwehrvorrichtungen gegen ein Zuviel an Schilddriisen-
sckret vorhanden. Nach den Untersuchungen der Krausschen Klinik verhilt
sich der jugendliche tierische Organismus anders. Bei ihm fiihrt Schilddriisen-
zufuhr innerhalb gewisser Grenzen zu einer Herabsetzung der Warmeproduktion
(R. Hirsch). Damit steht in Einklang, da Kinder viel groflere Mengen von
Schilddriisensubstanz vertragen als Erwachsene (L. Jehle) und daB bei jungen
Hunden sich weder Korpergewicht noch Pulsfrequenz noch Eiweilumsatz
indert (R. E. Mark). Beim Morbus Basedowii wird der Grundumsatz durch
Thyroxin noch weiter gesteigert, aber nur, wenn die urspriingliche Steigerung
nicht mehr als 659/, betrigt. Bei einer héheren urspriinglichen Steigerung er-
hohen selbst 15 mg Thyroxin den Grundumsatz nicht mehr deutlich (Plummer).

Bemerkenswert ist ferner, dafl Basedowkranke viel mehr Kalorien brauchen
als Gesunde, um eine bestimmte kérperliche Arbeit zu verrichten (Boothby
and Sandiford).

Auch die spezifisch-dynamische Nahrungswirkung ist beim Morbus Base-
dowii hiufig untersucht worden. Jaquet und Svenson gaben an, dal der
Umsatz bei Basedowkranken durch Nabhrungsaufnahme stirker in die Hohe
getrieben wird als bei normalen Individuen. Auch in den Untersuchungen von
Porges und Pribram wurde der Grundumsatz nach voriibergehender reich-
licher EiweiBzufuhr auffallend hoch gefunden. Endlich fand R. Plaut eine
Erhéhung der spezifisch-dynamischen Nahrungswirkung bei gutem Ernihrungs-
zustand, wihrend bei schlechtem dieselbe erniedrigt war. Auch im Tierexperi-
ment fanden Eckstein und Grafe und Abelin dieselbe erhéht. Es scheint
also, daB der Stoffwechsel bei Basedowkranken besonders labil ist und leicht
in abnormer Weise angefacht wird. Die EiweiBzufuhr steigert dabei die Tatig-
keit der Schilddriise im besonderen Grade. Dafiir spricht vielleicht auch, daB man
bei Hunden durch reichliche Fleischfiitterung die Schilddriise suBerst jodarm
machen kann, welcher Umstand auf eine rasche Abfuhr des spezifischen Sekretes
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hindeutet. Die Gaswechseluntersuchungen zeigen jedenfalls, daB die Intensitit
der Verbrennungsprozesse in den Zellen mit dem Fettansatz durchaus nicht
immer parallel lauft. Gewifl begiinstigt die Erhohung des Grundumsatzes
und die spezifische dynamische Nahrungswirkung die Abmagerung, um so
mebr wenn noch toxische Magen-Darmstoérungen hinzukommen, wodurch die
Aufnahme und Resorption von Nahrung herabgesetzt wird. Aber anderer-
seits sehen wir trotz erhohtem Grundumsatz und erhdhter spezifisch dynamischer
Nahrungswirkung unter Umsténden starken Fettansatz eintreten, wie auch
mehrere eigene Beobachtungen zeigen. Dies weist auf eine Gegenregulation
{(Inselorgan ?) hin. Tm Kapitel Fettsucht werde ich auf diesen Punkt nochmals
zuriickkommen.

Sicher ist jedenfalls, daB der Eiweiflstoffwechsel beim Morbus Basedowii
gesteigert ist, d. h. solche Individuen brauchen mehr Eiweifl oder mehr stick-
stofffreie Energie, besonders in Form eiweifisparender Kohlehydrate, um sich
im Stickstoffgleichgewicht zu erhalten. Bei der Aufstellung der N-Bilanz ist
eventuell auch der N-Verlust durch profuse Schweille mit zu beriicksichtigen.
Hirschlaff schitzt ihn auf 2—4 g in 24 Stunden. Die Steigerung des EiweiB-
umsatzes kann ebenso wie alle anderen Basedowsymptome grofle Schwankungen
zeigen.

Sehr schon zeigte sich die Steigerung des Eiweilumsatzes in den auf meine
Veranlassung angestellten Versuchen Rudingers. Bei einer nahezu N-freien,
kohlehydrat- und fettreichen Kost (nach Landergreen) sinkt bei normalen
Menschen der Stickstoff im Harn ziemlich rasch auf 4—5 g pro die ab. Bei
Basedowkranken fand Rudinger am vierten Tage noch immer 7—8 g N. Die
Steigerung des Eiweilumsatzes 1aft sich auch experimentell durch Fiitterung
von Schilddriisensubstanz erzeugen. Bleibtreu und Wendelstadt sahen
nach Darreichung von Schilddriisentabletten beim Menschen negative N-Bilanz
auftreten, die durch Zulage von Butter und Zucker aufgehoben werden konnte.
Seither sind zahlreiche Versuche ausgefithrt worden, die die Erhohung des
Eiweiflumsatzes durch Schilddriisenmedikation zeigen (Mayerle). In einem
Versuche von Matthes zeigte sich nach der Strumektomie bei gleicher Kost
eine Besserung der vorher negativen N-Bilanz. Als die getrocknete Struma
verfiittert wurde, stieg die N-Ausscheidung wieder an. Auch im Tierexperiment
laBt sich die Steigerung des Eiweiumsatzes ersehen (Fritz Voit). Am deut-
lichsten zeigt sich dies bei Untersuchung des Hungerstoffwechsels (Eppinger,
Falta und Rudinger).

Die Frage, ob die Steigerung des Eiweilumsatzes bei Hyperthyreoidismus
primir oder nur Folge des gesteigerten Kohlehydrat- und Fettumsatzes ist,
wird meist im ersteren Sinne gedeutet. Fritz Voit fand bei Hunden nach
Fiitterung mit Schilddriisensubstanz negative Stickstoffbilanz auch dann, wenn
die Nahrung so reichlich Fett enthielt, dal selbst noch Fett angesetzt werden
konnte. Diese Versuche sind aber nicht beweisend, da die stickstofffreie Energie
in der Nahrung ausschlieBlich durch Fett vertreten war. Derselbe Einwand
148t sich auch gegen die Behauptung von Magnus-Levy erheben, da bei
Fettzufuhr oder reichlichem Fettdepot der Stickstoffverlust zwar erheblich
eingeschriinkt, aber nicht vollig aufgehoben werden kénne. In den erwihnten
Versuchen Rudingers konnte die Stickstoffausscheidung endlich doch auf das
Landergreensche Minimalmaf} herabgedriickt werden, wenn groflere Quantititen
von stickstofffreier Energie (mit reichlichen Kohlehydraten) lingere Zeit hindurch
gereicht wurden (vgl. auch Lauter). Man koénnte daher den Schiuf ziehen,
dafl beim Hyperthyrecidismus nur eine Steigerung der physiologischen Ver-
haltnisse vorliegt. Fiir die leichteren Grade trifft dies wohl zu, bei den héheren
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Graden sprechen schon die degenerativen Verdnderungen der Muskelsubstanz,
die Askanazy beschrieben hat, fiir eine toxische Storung.

Die Stérungen des Kohlehydratstoffwechsels bei Morbus Basedowii
diirften nicht einheitlicher Natur sein. Es gibt eine Kombination von Hyper-
thyreoidismus mit echtem Diabetes (v. Noorden, Ewald, Grawitz, Hanne-
mann, Bettmann, W. Falta u. a.). Der echte Diabetes zeigt nur eine
geringe Abbingigkeit vom Verlauf des Hyperthyreoidismus. Rdontgenbe-
strahlung der Schilddriise hatte in den von mir beschriebenen Fillen nur
einen geringen oder gar keinen Einflufl auf die Zuckerausscheidung. Damit
stimmt {iberein, dal man beim echten Diabetes mellitus durch Schilddriisen-
zufuhr die Zuckerausscheidung nur bei leichter Glykosurie deutlich beeinflussen
kann, wihrend bei héheren Graden der Glykosurie der EinfluB nicht mehr
deutlich hervortritt. Auch beim Hund tritt nach volliger Exstirpation des
Pankreas unter Zufuhr von Schilddriisentabletten keine bemerkenswerte Steige-
rung des Quotienten D : N hervor. In meinen Fillen von Diabetes- Base-
dow waren profuse Diarrhéen vorhanden, wahrend die Falle von echt thyreogener
Glykosurie, auf die ich gleich zu sprechen kommen werde, bei der Belastungs-
probe mit Fett Stérungen der Fettresorption zeigten.

Die Kombination von Basedow mit echtem Diabetes ist nicht so selten.
Sattler stellt 40 Falle aus der Literatur zusammen. In 26 Fillen war der
Basedow frither vorhanden als der Diabetes, in 8 Fallen entwickelten sich beide
Krankheiten ziemlich gleichmaBig, in den iibrigen trat der Basedow im Verlauf
des Diabetes auf.

Der Hyperthyreoidismus schafft bei vielen Individuen eine Disposition zur
Glykosurie. Die Stérung kann okkult sein, d. h. es tritt Glykosurie nur bei
Zufuhr gréBerer Mengen reinen Traubenzuckers auf. Manchmal kommt es
nicht zur Ausscheidung von Traubenzucker, es ist aber die alimentire Glykamie-
kurve von abnormer Hohe und abnormer Dauer (Tachau, B. J. Singer und
E. G. Hun, Boothby u. a.). Die alimentdre Glykosurie bei Morbus Basedowii
wurde zuerst von Kraus und Ludwig und von Chvostek beschrieben. Sie
hat wobl ihr experimentelles Analogon in der alimentéren Glykosurie, welche
nach reichlicher Zufuhr von Schilddriisentabletten bei manchen normalen
Individuen und im Tierexperiment erzielt werden kann (Ewald, J. Dale,
Dennig, v. Noorden, Bettmann, Georgjewsky, Straul u. a.). Die
Storung im Kohlehydratstoffwechsel kann aber auch manifest sein, d. h. es
findet sich bei gemischter Kost Glykosurie. Solche Falle von spontaner Glykosurie
scheinen nicht haufig zu sein (Lewin, v. Nothafft, A. Kocher, W. Falta).
Die Glykosurie ist als thyreogen dadurch charakterisiert, dafl sie mit der Ent-
wicklung des Morbus Basedowii auftritt und mit der Besserung wieder ver-
schwindet, und daB sich nach Ausheilung des Basedow auch bei Belastungs-
proben vollig normale Verhéltnisse zeigen. Sie unterscheidet sich sicherlich nur
graduell von der alimentéren Glykosurie bei Basedow, die ebenfalls bei spontaner
oder therapeutisch herbeigefiihrter Besserung des Basedow wieder verschwindet.
Besonders nach Réntgenbestrahlung der Schilddriise wurde dies beobachtet
(G. Schwarz, Hirschl, W. Falta). Die thyreogene Glykosurie scheint be-
sonders hiufig bei traumatischem Basedow vorzukommen und ist haufig, wie
schon frither erwihnt, mit Stérungen der Fettresorption kombiniert.

Bei der Kombination von Basedow mit echtem Diabetes ist neben der
Erkrankung der Schilddriise eine selbsténdige Erkrankung des Inselorgans
anzunehmen. Die echte thyreogene Glykosurie mochte ich hingegen so deuten,
daB der Hyperthyreoidismus eine starke Mehrbelastung der innersekreto-
rischen Tatigkeit des Inselorganes vielleicht durch Erhohung des Zucker-
bedarfes mit sich bringt. Verfiigt das Inselorgan nicht {iber die nétige Funktions-
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breite, so tritt, besonders wenn eine alimentéire ﬁberlastung hinzukommt,
Glykosurie auf. Diese Hypothese scheint mir in ungezwungener Weise zu
erkliren: 1. dafl der Hyperthyreoidismus nicht bei allen Individuen zur Gly-
kosurie fithrt, und 2. dafl die Glykosurie mit dem Riickgang des Hyperthyreoidis-
mus wieder verschwindet, und da nachher auch starke alimentéire Belastung
nicht mehr zur Glykosurie fithrt. Die Unterscheidung zwischen einer insuliren
und einer thyreogenen Glykosurie bereitet meist keine Schwierigkeit, doch gibt
es auch Ubergiinge, ich meine jene Fille, bei denen unter Schilddriisengebrauch
Glykosurie auftrat, welche nach Aussetzen der Thyreoidinmedikation nicht
wieder verschwand (Friedr. Miiller). In solchen Fillen, ebenso wie in dem
Falle von Ewald (Myxodem, bei welchem sich nach lingerer Schilddriisen-
medikation ein Diabetes entwickelte, der nach Aussetzen des Mittels weiter
fortbestand), ist wohl ebenfalls eine Erkrankung des Inselorganes anzunehmen,
die bisher latent war und durch die Schilddriisenmedikation manifest wurde.

Das Schilddriisensekret hat auch einen miachtigen EinfluB auf den Salz-
stoffwechsel. Wie schon W. Scholz nachwies, steigert es die Phosphoraus-
scheidung besonders durch den Darm. Die abnorme Verteilung der Phosphor-
ausscheidung auf Nieren und Darm wird durch eine Steigerung der Ca-Aus-
scheidung durch den Darm hervorgerufen. H. Eppinger zeigte ferner, da@3
der Transport einer subkutan injizierten Kochsalzlosung durch den Kérper
unter dem EinfluB von Schilddriisenzufuhr schneller abliuft, wahrend beim
Hypothyreoidismus eine Neigung zur Salzretention und Odembildung besteht.

Wie neuere noch nicht veréffentlichte Untersuchungen von W. Falta und
F. Hogler zeigen, verhalten sich frische, unbehandelte Fille von Basedow
bei den Wasser- und Salzproben oft wie normale Individuen bei salzarmer
Vorperiode, d. h. sie retinieren Wasser und Salz — aber nur voriibergehend ;
bei lingerdauernder Salzzufuhr bleiben sie doch salz- und wasserarm. Bei
solchen Fallen ist die Refraktionsdifferenz (Refraktion des Plasmas minus Re-
fraktion des Serums — Verdnderung des Quellungsdruckes?) meist herabgesetzt.
Ferner findet sich nach G. Deutsch im Serum Basedowkranker hiufig eine
Verschiebung im Albumin-Globulinquotienten nach der Globulinseite. Damit
stimmt iiberein, daB Thyroxininjektion die Refraktionsdifferenz herabsetzt
(W. Falta und F. Hégler); ferner, dafl bei Basedowkranken das Verhaltnis
Brechungsindex zu Viskositét oft unter 1,0 gefunden wird (A. Hellwig). Die
Gerinnung ist im Basedowblut verlangsamt, die EiweiBkonzentration meist
herabgesetzt.

J. Hollo und St. WeiBl fanden alkalische Verschiebung der Blutreaktion
neben Herabsetzung der alveoliren CO,-Spannung. Endlich sei erwihnt, daB
Veil und Sturm bei Basedow Hyperjodimie fanden. Darauf komme ich
spater noch zuriick.

Nach L. Asher, Strauli und Duran ist das Blut schilddriisengefiitterter
Tiere abnorm empfindlich gegen Sauerstoffmangel. De Quervain fand das
gleiche Verhalten des Blutes bei Basedowfillen. Endlich sei erwihnt, da8 bei
Zustanden von Hyperthyreoidismus abnorm groBfe Dosen von Chinin ohne
Vergiftungserscheinungen vertragen werden (J. Bram).

Von weiteren Verdnderungen des Stoffwechsels seien folgende erwihnt:
Forschbach fand bei Morbus Basedow auffallend geringe Mengen von Kreatinin
im Harn, auch der exogeae Faktor (Zusatz von Fleischextrakt) war sehr klein.
Jedlicka fand eine Steigerung des Cholesteringehaltes im Blute. In mehreren
Fillen fand man die endogene und exogene Harnsiureausscheidung ungewdhn-
lich gering (Novaczynski, Fleischmann).

Nicht selten finden sich beim Morbus Basedowii ephemere Temperatur-
steigerungen. Wenn sie auch nicht so hiufig sind, als Bertoye angab, so ist
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gicher, dafl in vielen Fillen von Morbus Basedowii das Warmegleichgewicht
sehr labil ist und bei geringen Anlissen die Warmeregulation im Sinne einer
Hyperthermie durchbrochen wird. Auch nach Zufuhr von Chinin (Fr. Miiller)
und nach Atropininjektion (Eppinger und HeB) wurde Temperatursteige-
rung beobachtet. Ferner sind Fille von perakutem Basedow beschrieben,
bei denen pramortal zugleich mit hochgradiger Tachykardie Delirien eintraten
und die Temperatur bis 40—41°C anstieg. Besonders hiufig ist die Hyper-
thermie im Anschlufl an die Strumaoperation, wahrscheinlich dadurch, da8 in-
folge der Manipulation an der Driise viel Schilddriisensekret resorbiert wird.

Die Haut ist bei Morbus Basedowii gewéhnlich zart, geschmeidig, abnorm
feucht, leicht gerttet, das Spiel der Vasomotoren lebhaft. Vermehrte Schweil3-
sekretion gehort zu den konstantesten Symptomen und ist meist schon von
Beginn der Krankheit an vorhanden. Die Schweile unterliegen, wie alle
Basedowsymptome, starken Schwankungen, oft treten sie besonders nachts
auf. Oft haben psychische Erregungen einen groBlen EinfluB auf dieselben.
In seltenen Fillen haben die- Schweifle einen iiblen Geruch. Manche Kranke
schwitzen auf der einen Seite stidrker. Infolge der abnormen Durchfeuchtung
der Haut findet sich meist eine Herabsetzung des elektrischen Leitungswider-
standes (F. Chvostek, Vigouroux, O. Kahler).

Pigmentierungen finden sich in etwa der Halfte aller Fille, und zwar an
den Augenlidern, an den Lippen, am Hals, an den Schniirfurchen, Brustwarzen,
in der Axilla, der Linea alba, ausnahmsweise auch an den Schleimhiuten,
ferner an den Genitalien. In seltenen Fillen findet sich auch diffuse Braun-
farbung der Haut der Extremitédten, ja sogar Bronzefiarbung.

In manchen Fillen treten Sdemartige Schwellungen auf. Sie sind sehr
derb und lassen keine Fingereindriicke bestehen. Es handelt sich daher wahr-
scheinlich um verschiedenartige Zustéinde, um Trophédeme, hiufiger wahrschein-
lich um Lipomatosen. In dem Fall von v. Schrotter bestand anscheinend
eine Art Lipodystrophie (Abmagerung der oberen, bedeutende Anschwellung
der unteren Kérperhilite, die ganz wie ein Myxddem aussah; die mikroskopische
Untersuchung ergab aber eine Lipomatose).

In einzelnen Fillen finden sich auch Blutungen in der Haut und in den
Schleimhiuten. Ein haufiges Symptom des Morbus Basedowii ist der Haar-
ausfall, der manchmal nahezu zu Kahlheit fiilhren kann. Im Tierexperiment
(bei Vogeln) konnte Zawadovsky durch groBe Schilddriisengaben oder
Thyroxin Mauserung herbeifithren. Auch die Néagel werden bei Morbus Base-
dowii bisweilen rissig.

Verinderungen des Knochensystems treten meist nur auf, wenn der
Morbus Basedowii sich bei jugendlichen Individuen entwickelt. Holmgren
hat darauf hingewiesen, dafl jugendliche Basedowiker ein beschleunigtes Lingen-
wachstum und einen etwas verfrithten Epiphysenschlufl zeigen. Sehr instruktiv
ist ein Fall von Schkarine: ein 41/,jihriges Madchen, welches abnorm rasches
Wachstum zeigte. Das Skelett der Basedowkranken ist meist grazil, die End-
phalangen sind oft zugespitzt.

Die Verinderungen an den Genitalien sind beim Manne meist nicht be-
sonders ausgesprochen, in schweren Féllen kommt es haufig zu Abnahme der
Libido und zu Impotenz, bei den Frauen zeigen sich sehr haufig Verinderungen
der Menstruation, allerdings sehr verschiedener Art. Bei den meisten kommt
es zur Abnahme der menstruellen Blutung, bei anderen zu profuser Blutung.
Nicht selten ist das Zessieren der Menses ein Frilhsymptom. Bei langerer Dauer
kommt es zu einer Atrophie des ganzen Genitalapparates (Cheadle, Askanazy
u. a.). Die Beziehung zwischen Genitalsphére und Schilddriise zeigh sich be-
kanntlich auch in der Volumzunahme der Thyreoidea zur Zeit der Pubertits-
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entwicklung und wihrend der Graviditat. Fiir den Morbus Basedowii ist dies
insofern von Bedeutung, als derselbe bekanntlich das weibliche Geschlecht in
hohem Grade bevorzugt. Es ist daher verstindlich, daB Anderungen in der
Genitalsphiire den Ausbruch eines Basedow begiinstigen; ob man deshalb von
einem primér ovariogenen Basedow sprechen darf, méchte ich dahingestellt sein
lassen. Wahrend der Graviditat verschlimmern sich meist die Basedowsym-
ptome, doch habe auch ich Fille beobachtet, bei denen eine Besserung eintrat.

Unter den pathologiseh-anatomischen Verinderungen stehen die schon frither
geschilderten Veréinderungen der Schilddriise im Mittelpunkt. Daneben findet
sich in einer groBen Prozentzahl der Fille abnorm grofier Parenchymwert der
Thymusdriise. Auflerdem finden sich Verfettungen in den verschiedensten
Organen, Herz, Leber, Muskeln und degenerative Veréinderungen geringeren
Grades in den Nebennieren, Verdauungsdriisen, Nieren, Muskeln und in den
Geschlechtsorganen.

Formen des Morbus Basedowii. Infolge der grofen Mannigfaltigkeit, welche
der Morbus Basedowii in seinen Erscheinungen und in seinem Verlaufe
zeigt, bestand von jeher das Bestreben, einzelne Symptome als Kardinal-
symptome hervorzuheben und gewissen, anscheinend weiter abstehenden Syn-
dromen eine grofere nosologische Selbstdndigkeit zu verleihen. Urspriinglich
wurden die Symptome der sog. Merseburger Trias — Exophthalmus, Struma
und Tachykardie — als Kardinalsymptome angenommen. Der Exophthalmus
fehlt aber in einem nicht geringen Teil der Falle von Morbus Basedowii, ferner
kam durch Pierre Marie ein neues Kardinalsymptom hinzu, der Tremor.
Die Tatsache, dafl der Exophthalmus oft dauernd fehlt, veranlaBte Pierre
Marie zur Aufstellung der Formes frustes; man versteht darunter die ver-
wischten oder besser die unvollkommenen Formen, wihrend Charcot friiher
als Forme fruste den Restzustand nach Besserung der klassischen Form bezeichnet
hatte. Gauthier und Buschan unterschieden den echten Morbus Basedowii und
den Pseudo- oder sekundiren Basedow, den ersteren falten sie als allge-
meine Neurose mit Vorherrschen der psychischen und vasomotorischen Sphire
auf, der letztere wiirde durch andere Stérungen im Organismus, unter anderem
auch durch eine Funktionsstérung der Schilddriise hervorgerufen. Moébius
unterschied den priméren und sekundéren Morbus Basedowii, je nachdem sich
die Funktionséinderung in einer vorher normalen oder in einer kropfig ent-
arteten Schilddriise entwickelt. Der sekundére Morbus Basedowii verlaufe ge-
wohnlich chronisch und sei oft unvollstindig, der priméire oft akut und sym-
ptomenreich. Der sekundédren Form entspricht der Goitre basedowifié (Revil-
liod und Pierre Marie). M6bius mafl aber dieser Unterscheidung keine zu
grofe Bedeutung bei, da er die Funktionsinderung der Schilddriise in den
Mittelpunkt stellte. ,,Das Kardinalsymptom schlechtweg sei die Tachykardie.*
Th. Kocher unterschied zwischen den voll entwickelten Formen und den
sog. hyperthyreotoxischen Aquivalenten.

Als eine besondere, selbstindigere Form hat Fr. Kraus das sog. Kropf-
herz abgetrennt. Abgesehen von jenen Herzstérungen, die durch mechanische
Behinderung der Zirkulation oder der Respiration entstehen, gibt es bei Krépfen
nach Kraus noch eine durch Fernwirkung des Schilddriisensekretes erzeugte
Herzstorung, die noch mit anderen hyperthyreoidalen Symptomen einhergeht.

Eppinger und Hel unterschieden zwischen sympathikotonischen und
vagotonischen Formen, je nachdem die Reizsymptome von seiten der sym-
pathischen oder parasympathischen Nerven iiberwiegen. Charakteristisch fiir die
vagotonischen Fille sei ,.ein relativ geringer Grad von Tachykardie, dabei aber
subjektiv stark ausgesprochene Herzbeschwerden, deutlich ausgeprigter Grife
und weite Lidspalten, fehlender Mobius, geringe Protrusio bulbi, starke Tranen-
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sekretion, SchweiBlausbriiche, Diarrhden, Beschwerden, die auf Hyperaziditat zu-
riickzufiihren sind, eventuell Eosinophilie und Stérungen der Atemrhythmik und
-mechanik, fehlende alimentire Glykosurie* bei den sympathikotonischen Fillen
fanden Eppinger und HeB ,starke Protrusio bulbi, keinen Grafe, eventuell
Lowische Reaktion, deutlichen Mobius, oft trockene Bulbi, sehr gesteigerte
Herztétigkeit mit geringer Betonung subjektiver Storungen, fehlende Schweifle
und Diarrhden, starken Haarausfall, Neigung zu Fiebersteigerung, fehlende
Eosinophilie, keinerlei Atemstérungen, alimentare Glykosurie‘.

Die Deutung mancher der angefiihrten Symptome als sympathiko- resp.
vagotonisch ist unsicher. So ist z. B. die Deutung der Schweille als parasympa-
thisch nicht gentigend begriindet, da wir bisheriiber den Verlauf parasympathischer
Nerven zur Haut nichts Sicheres wissen. Die Deutung der einzelnen Phinomene
wird noch dadurch erschwert, daBl es sowohl sympathische férdernde und
hemmende wie parasympathische fordernde und hemmende Fasern gibt. Die
alimentére Glykosurie kann ich nicht als sympathikotonisch auffassen, da nach
unseren Untersuchungen der alimentére Faktor vom nervésen streng zu trennen
ist und fir jenen die Funktionsbreite des Inselorganes ausschlaggebend ist.
Ferner gibt es zweifellos Fille, wie Eppinger und HeB. selbst und spéter
v. Noorden jun. hervorhoben, in deren Verlauf einmal mehr die sympathiko-
tonischen, ein andermal mehr die parasympathikotonischen Symptome hervor-
treten. Vor allem aber ist, wie wir spéter sehen werden, die Tachykardie bzw,
Labilitat der Herzaktion als das Kardinalsymptom des Basedow schlechtweg
aufzufagsen und andererseits sind die Schweille, resp. die stidrkere Durch-
feuchtung der Haut so auBerordentlich haufig, daBl wir im Sinne von Eppinger
und He8 fast nie von einem rein sympathischen Typus sprechen kénnen. Alles
spricht meines Erachtens dafiir, da8 sich beim Morbus Basedowii das gesamte
vegetative Nervensystem in einem Zustand der Ubererregung befindet und daB
die Stimmungsbilder des vegetativen Nervensystems ungemein mannigfaltig
und stets wechselnd sind.

In einer interessanten Studie ist Stern fiir die groBfere Selbstindigkeit
gewisser Basedowformen, die er als Basedowoid bezeichnet, eingetreten. In
gewisser Beziehung ist hierin ein Riickgreifen auf die Ansichten von Gauthier
und Buschan unverkennbar. Die klassische Form trennte Stern in den echten
und degenerativen Morbus Basedowii, je nachdem sich die Krankheit in einem
vorher normalen oder in einem neuropathischen Individuum entwickelt. Aus
der groBen Gruppe der Formes frustes trennte Stern das Kraussche Kroptherz
ab, die ibrigen Formen entstiinden regelmafig auf einer originidr degenerativ
neuropathischen Anlage. Basedowoid und Basedow sollen sich wesentlich durch
Beginn, Verlauf und Prognose unterscheiden; sie gehen nach Stern nie inein-
ander iiber. Chvostek schlof sich Stern im grofen ganzen an, nur méchte
er als Formes frustes die wirklich abortiv und leicht verlaufenden Falle von
echtem Morbus Basedowii bezeichnet wissen. Langelaan hielt das Sternsche
Basedowoid fiir einen Basedow auf asthenischer Grundlage.

Auch in Amerika hat sich die Unterscheidung zweier Formen des Basedow
eingebiirgert. Dem Vorgang Plummers folgend unterscheiden die meisten
Autoren (L. B. Wilson, W. M. Boothby, J. Pemperton, W. E. Sistrunk
und viele andere) zwischen dem Schilddriisenadenom mit Hyperthyreoidismus
und dem exophthalmique goiter. Manche gehen soweit, in diesen beiden Formen
zwei ganz verschiedene Krankheiten zu sehen. Der exophthalmique goiter sei
charakterisiert durch die rasche Entwicklung bei vorher gesunden Individuen,
durch das starke Hervortreten der Augensymptome, durch die Kombination
mit gastrointestinaler Intoxikation, durch die sehr bedeutende Erhchung des
Grundumsatzes, durch starkes Hervortreten der kardiovaskuliren Symptome,
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auflerdem durch groBe Schwankungen in der Intensitit der Krankheitserschei-
nungen, pathologisch-anatomisch durch die diffuse Struma von hyperplasti-
schem Charakter und Armut an Kolloid, wihrend beim ,,Adenom mit Hyper-
thyreoidismus® sich die Erscheinungen des Hyperthyreoidismus gewéhnlich erst
nach lingerer Zeit (1!'/, Dezennien) allmahlich zu entwickeln beginnen und die
basedowischen Strukturverianderungen sich ausschlieflich im Adenom ent-
wickeln. Allerdings wurden wie hier bereits erwihnt sei, von manchen Autoren
auch alle moglichen Uberginge zwischen diesen Formen beobachtet. Endlich
sei noch erwahnt, daB von manchen Autoren eine thymogene Form des Base-
dow angenommen wird, bei welcher die Verinderungen in der Schilddriise als
Folge der Funktionssteigerung der hyperplastischen Thymusdriise gedeutet, ja
sogar ein Teil der Symptome direkt auf die Thymusdriise zuriickgefithrt wird.

Fiir Diagnose, Prognose und Therapie ist die Unterscheidung einzelner
Formen, wie wir spater sehen werden, zweifellos von praktischer Bedeutung.
Wieweit sie fiir die Anschauungen tiber die Pathogenese vorteilhaft und berechtigt
ist, ist eine Frage, die wir jetzt priifen wollen.

Pathogenese. Die dlteste Anschauung iiber die Pathogenese der Basedow-
krankheit kann man als bulbdre Theorie bezeichnen. Die Beobachtung von
Filehne und von Dourdoufi und Bienfait, daB bei Tieren nach Durch-
schneidung der Corpora restiformia Tachykardie, Exophthalmus und Hyperimie
der Schilddriise auftritt (einseitige Operation hat diese Verinderung nur auf
der gleichen Seite zur Folge), hat lange Zeit hindurch der bulbiren Theorie,
welche alle Basedowsymptome von Verdnderungen im Hirnstamm ableiten
wollte, viele Anhénger verschafft. Auch neuere Untersuchungen von B. Rein-
hard, die zeigen, daf chronische elektrische Reizung des Halssympathikus
einer Seite Hyperplasie der betreffenden Schilddriisenhélfte hervorruft, withrend
Exstirpation des Halssympathikus ein Kleinerwerden der Schilddriise der be-
treffenden Seite erzeugt, mégen hier gleich erwiahnt werden. Tatsichlich deuten
ja viele Symptome des Morbus Basedowii auf einen bulbéren Ursprung hin.
Nun wurde zwar in einzelnen Fallen iiber Veranderungen in der Medulla oblongata
berichtet (Mendel u. a.). In der Mehrzahl der Fille war jedoch der Befund
negativ. Diefranzisische Schule, besondersCharcot, Trousseauund Gauthier
in Deutschland dann Gerhardt, Buschan, haben daher den Morbus Basedowii
als eine Neurose aufgefaBt, indem sie annahmen, daBl das ganze vegetative
Nervensystem erkrankt sei. Krst Mobius hat, wie schon eingangs erwihnt,
die Schilddriise in den Mittelpunkt der Pathogenese des Morbus Basedowii
gestellt, eine Vergiftung des Korpers durch zu reichliche Produktion eines
schadhaften Sekretes angenommen und den Gedanken ausgesprochen, daB alle
Formen der Basedowkrankheit (basedowifizierte Krépfe, Formes frustes und
voll entwickelter Morbus Basedowii) auf einer einheitlichen Grundlage ruhen.
Mobius hat auch zuerst auf den Cegensatz hingewiesen, der zwischen dem
Symptomenbilde der Basedowkrankheit und jenem Krankheitszustand besteht,
der nach Exstirpation der Schilddriise auftritt. Die Mobiussche Lehre hat
rasch Boden gewonnen, indem die pridominierende Stellung der Schilddriise
in der Pathogenese des Morbus Basedowii allgemein Anerkennung fand. Hin-
gegen gingen die Anschauungen iiber die Art der Schilddriisenfunktion bzw. der
Funktionsstérung weit auseinander. Die zuerst von Notki und spater besonders
von Blum vertretene Anschauung, daff im Korper entstehende Gifte in der
Schilddriise entgiftet wiirden, und da8 diese Entgiftung bei der Basedowkrank-
heit unvollsténdig sei, wurde von der Sekretionstheorie verdringt, der zufolge
von der Schilddriise ein spezifisch wirksames Sekret an die Blutbahn abgegeben
wird, welches zur Erhaltung gewisser Korperfunktionen oder nach Annahme
anderer, zur Paralysierung gewisser im Kérper zirkulierender Gifte notwendig sei.
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Oswald, Minnich u. a. nahmen an, daB bei der Basedowkrankheit ein
weniger wirksames Sekret von der Schilddriise geliefert wird (Hypo- oder
Dysthyreosis); Mobius dachte, wie schon erwahnt, an die gesteigerte Sekretion
eines qualitativ verinderten Sekretes, andere Autoren, so Fr. Kraus, traten
fiir eine blofe Steigerung der Schilddriisenfunktion ohne qualitative Verinde-
rung (Hyperthyreoidismus) ein. Auch ich habe diese Annahme vertreten.

Auch in der neuesten Zeit ist in dieser Frage keine REinigung erzielt worden.
Die Gegensitze finden sich auch in der Unterscheidung verschiedener Formen
des Basedow, wie sie oben beschrieben wurden.

So haben z. B. die amerikanischen Autoren die Ansicht vertreten, daf die
beim Adenom mit Hyperthyreoidismus zu beobachtenden Symptome auf einer
vermehrten Abgabe von Thyroxin ins Blut beruhen, wihrend den Erscheinungen
des exophthalmique goiter die Sekretion eines verinderten Thyroxins zugrunde
liege. Aber auch wenn man an der Annahme eines reinen Hyperthyreoidismus
festhalt, so muBl immer noch die Frage aufgeworfen werden, ob alle Symptome
der Basedowkrankheit durch den Hyperthyreoidismus erklirt werden konnen,
oder ob nicht andere Symptome, wie z. B. die Augensymptome, den Erschei-
nungen des Hyperthyreoidismus koordiniert und auf eine gemeinsame Ursache
zuriickzufiihren sind.

Fir die Annahme eines reinen Hyperthyreoidismus wird besonders die
Gegensatzlichkeit im Symptomenbilde des Morbus Basedowii und des Myx-
O6dems angefithrt. Sie zeigt sich sehr schén in der von Kocher zusammen-
gestellten Tabelle.

Tabelle 1.

Kachexia thyreopriva
Fehlen oder Atrophie der Glandula thyreo-
idea.

Langsamer, kleiner, regelmifBiger Puls.

Fehlen jeglicher Blutwallungen mit Kalte
der Haut.

Teilnahmsloser ruhiger Blick ohne Aus-
druck und Leben.

Enge Lidspalten.

Verlangsamte Verdauung und Exkretion.
Schlechter Appetit, wenig Bediirfnisse.

Verlangsamter Stoffwechsel.

Dicke, undurchsichtige, gefaltete, trockene
bis schuppende Haut.

Kurze, dicke, am Ende oft verbreitete
Finger.

Schlafrigkeit und Schlafsucht.

Verlangsamte Empfindung, Apperzeption
und Aktion.

Gedankenmangel, Teilnahmslosigkeit und
Gefiihlslosigkeit.

Ungeschicklichkeit und Schwerfalligkeit.
Steifigkeit der Extremitaten.

Zuriickbleiben des Knochenwachstums —
kurze und dicke, oft deforme Knochen.

Morbus Basedowii.
Schwellung der Schilddriise — meist dif-
fuser Natur, Hypervaskularisation.

Frequenter, oft gespannter, schnellender,
hie und da unregelmaBiger Puls.

Uberaus erregbares GefaBnervensystem.

Angstlicher, unsteter, bei Fixation zorni-
ger Blick.

Weite Lidspalten, Exophthalmus.

Abundante Entleerungen, meist abnormer
Appetit, vermehrte Bediirfnisse.

Gesteigerter Stoffwechsel.

Diinne, durchscheinende, fein injizierte
feuchte Haut.

Lange, schlanke Finger mit spitzer End-
phalanx.

Schlaflosigkeit oder aufgeregter Schlaf.

Gesteigerte Empfindung, Apperzeption und
Aktion.

Gedankenjagd, psychische Erregung bis zur
Halluzination, Manie und Melancholie.

Stete Unruhe und Hast.

Zitternde Extremititen, vermehrte Beweg-
lichkeit ber Gelenke.

Schlanker Skelettbau, hie und da weiche
und diinne Knochen.
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Kachexia thyreopriva Morbus Basedowii.
Stetes Kaltegefiihl. Unertragliches Hitzgefiihl.
Verlangsamte schwere Atmung. Oberflachliche Atmung mit mangelhafter

inspiratorischer Ausdehnung des Thorax.
Zunahme des Korpergewichtes. Abnahme des Korpergewichtes.

Greisenhaftes Aussehen auch jugendlicher Jugendliche iippige Kérperentwicklung —
Kranker. wenigstens in den Anfangsstadien.

Dazu kommt noch das gegensitzliche Verhalten der chemischen und physi-
kalisch-chemischen Eigenschaften des Blutes.

Tabelle 2.

Kachexia thyreopriva. Morbus Basedowii.
Hypojodamie Hyperjodamie.
Gerinnungsbeschleunigung. Gerinnungsverzégerung.

Gesteigerte Viskositit. Herabgesetzte Viskositit.

Gesteigerte Refraktion. Herabgesetzte Refraktion.

Meist erhohte Refraktionsdifferenz. Oft herabgesetzte Refraktionsdifferenz.
Serumglobuline im Gelzustand. Serumglobuline im Solzustand.
Abnahme der Dispersitét. Zunahme der Dispersitit.

Herabgesetzte Empfindlichkeit gegen Sauer- Erhohte Empfindlichkeit gegen Sauerstoff-
stoffmangel. mangel.

Ein weiterer Punkt, welcher fiir die Annahme eines reinen Hyperthyreoidis-
mus herangezogen werden kann, ist der therapeutische Erfolg aller jener MaB-
nahmen, welche im Myxddem das sezernierende Parenchym vermehren (Implan-
tation), bei der Basedowkrankheit dasselbe vermindern (Operation, Bestrah-
lung usw.). Ferner lassen sich heranziehen die Beobachtungen eines direkten
Uberganges von Basedow in Myx6dem entweder spontan (z. B. Joffroy und
Achard haben einen solchen Fall beschrieben), oder durch eine zu weitgehende
Operation oder durch zu starke Bestrahlungen (Haudek, Cordua, Cursch-
mann).

Es stehen dieser Annahme aber auch viele klinische Beobachtungen und
mancherlei experimentelle Ergebnisse entgegen. Was die klinischen Beobach-
tungen anbelangt, so hat schon A. Kocher neben den vorhin erwihnten gegen-
satzlichen Symptomen auch beiden Krankheiten zukommende #hnliche Sym-
ptome angegeben und rechnet hierher gewisse Formen der Odeme, Trocken-
heit und Abblassen der Haare, Pigmentierungen und die in manchen Fillen
von Basedowkrankheit zu beobachtende Verminderung der Speichel- und
Tranensekretion. Diese ,,Ausnahmen von der Regel*“ diirften meiner Ansicht
nach kaum imstande sein, die Gegensétzlichkeit im Symptomenbilde von Morbus
Basedowii und Myxédem wesentlich zu beeintrichtigen; hier spielen kon-
stitutionelle Verschiedenheiten sicher eine groSe Rolle. Denn auch bei kiinst-
lich erzeugtem Hyperthyreoidismus kénnen wir in einzelnen Fallen das Aus-
bleiben der Schweille feststellen, wihrend andere wichtige Basedowsymptome,
wie z. B. die Tachykardie, deutlich entwickelt sind (Falta, Newburgh und
Nobel). Ja wir haben sogar beim kiinstlichen Hyperthyreoidismus in einzelnen
Fallen die SchweiBbildung unter dem EinfluB der Schilddriisenmedikation sich
verringern gesehen. Wie unsere Untersuchungen gezeigt haben, ist die Mannig-
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faltigkeit der Syndrome beim kiinstlichen Hypothyreoidismus durch die Ver-
schiedenheit in der Konstitution der Versuchspersonen bedingt. Was ferner
das Verhalten der Haare anbelangt, so sind beim Morbus Basedowii die
Haare zwar manchmal trocken, dabei aber diinn, wahrend sie beim Myx&dem
dick, morsch und briichig zu sein pflegen. Der wichtigste Einwand, der
bisher gegen eine strikte Gegensitzlichkeit im Symptomenbild des Basedow
und des Myxddems gemacht worden ist, betrifft das angebliche Neben-
einandervorkommen von Myxddem- und Basedowsymptomen. Eine genaue
Zusammenstellung solcher Félle findet sich bei Sattler. In der letzten Zeit
bin ich durch eigene Beobachtungen in der Beurteilung dieser Fille noch
skeptischer geworden wie frither. Meist handelt es sich um Falle, die als
typischer Basedow angefangen haben und operativ oder durch Bestrahlung
behandelt wurden. Die Augensymptome gehen bei Basedow nun bekannt-
lich recht haufig auch bei einer wirksamen Verkleinerung des Parenchyms nicht
vollig zuriick. Kommt es nun, wie gar nicht selten, zur Entwicklung einer
Fettsucht (vielleicht durch eine reaktive Mehrfunktion des Inselorgans) und
ist noch eine leichte Tachykardie oder zum mindesten eine besondere Labilitat
des Pulses vorhanden, so entsteht ein Bild, welches bei oberflichlicher Be-
trachtung tatséchlich wie eine Kombination von Basedow und Myxdédem
aussieht. Auch der Salzstoffwechsel kann in solchen Fillen eigenartige Ver-
anderungen erfahren. Die Untersuchung des Grundumsatzes zeigt uns dann
aber immer noch leichte Erhéhung der Warmeproduktion. Abnorme Feuchtig-
keit der Haut kann dabei schon fehlen. Solche Fille lehren uns, wie vorsichtig
wir in der Annahme sein miissen, dal Mangel an Schilddriisensekret Fett-
sucht erzeugt. Bei einem groBlen Teil der in der Literatur angegebenen Fille
diirfte es sich um solche Fille von Fettsucht bzw. von Lipomatose gehandelt
haben. v. Schrotter hat iiber einen solchen Fall berichtet, der als Myxddem
angesehen wurde, der sich aber bei der mikroskopischen Untersuchung als
Lipomatose erwies. In anderen Fiallen kann natiirlich durch den thera-
peutischen Eingriff die normale Grenze unterschritten worden sein und dann
gesellen sich der Fettsucht echte myxddematose Symptome: Kaltegefiihl, Brady-
kardie und Herabsetzung des Grundumsatzes hinzu. Durch Zufuhr kleiner
Thyreoidindosen lassen sich diese Symptome, nicht aber die Fettsucht bzw. die
Lipomatose beseitigen.

Endlich wire noch darauf hinzuweisen, daB bei den eigenartigen Bildern,
die nach Schilddriisenbehandlung des Basedow entstehen, auch die Thymus-
driise eine gewisse Rolle spielen konnte. Wie schon friiher erwahnt, sind manche
Autoren geneigt, der so haufigen Thymushyperplasie eine Bedeutung in der
Pathogenese des Morbus Basedowii zuzuschreiben. Bekanntlich findet sich bei
einem groBen Teil der Fille von Vollbasedow eine Thymushyperplasie. Die
histologische Untersuchung ergibt dabei eine Vermehrung des Thymuspar-
enchyms und besonders auch der Hasall schen Korperchen. Garré, Capelle,
Payr, vor allem v. Haberer berichten iiber Fille von Basedow, bei denen
eine betrichtliche Reduktion des Schilddriisenparenchyms die toxischen Er-
scheinungen nicht wesentlich besserte, wihrend erst die Resektion der Thymus-
driise zu einem Zuriickgehen der toxischen Erscheinungen und zu Korper-
gewichtszunahme fiihrte. Besonders bemerkenswert sind die experimentellen
Untersuchungen E. Birchers, die allerdings noch der Bestitigung bediirfen.
Implantation von Thymusdriisen, die von an Mors thymica bei der Operation
zugrundegegangenen Individuen stammten, in die Bauchhohle von Hunden
erzeugte Tachykardie, Aufregungszustinde, Tremor, Exophthalmus, auch soll
sich eine Struma bei diesen Tieren entwickelt haben. Die nachfolgende Exstir-
pation der Sehilddriise fithrte nicht wie sonst zur chronischen Kachexia
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strumipriva, sondern unter toxischen Erscheinungen in kurzer Zeit zum Tode. Es
soll, wie Liebesny ausfithrt, ein gewisser Antagonismus zwischen der Funk-
tion der Schilddriise und derjenigen der hyperplastischen Thymusdriise be-
stehen, in dem Sinne, dall eine gesteigerte Schilddriisenfunktion zu einer
kompensatorisch gesteigerten - Thymusfunktion fithrt, wodurch die toxische
Wirkung der ersteren einigermaflen ausgeglichen wird. Es wire so verstind-
lich, wenn bei einem Vollbasedow durch eine allzu griindliche Verkleinerung
des Schilddriisenparenchyms unter Umsténden der Tod durch die ihres Gegen-
gewichtes beraubte Thymusiiberfunktion eintritt. Wir kommen bei den Aus-
filhrungen iiber die Wirkung der Jodzufuhr beim Basedow nochmals auf diese
Frage zuriick.

Was nun die experimentellen Ergebnisse anbelangt, so ist gegen die Annahme
eines reinen Hyperthyreoidismus bei der Basedowkrankheit eingewendet worden,
daB es nicht gelingt, durch Zufuhr von Schilddriisensubstanz den vollen Komplex
der Basedowsymptome zu erzeugen. Die meisten Symptome des Basedow lassen
sich zwar auf diesem Wege hervorrufen, viele stehen aber an Intensitit hinter
den Symptomen des Vollbasedow zuriick. Dies gilt besonders vom Exophthalmus.
Kraus und Friedental erzeugten ihn andeutungsweise beim Kaninchen durch
intraventse Injektion von in Serum aufgenommenem Schilddriisensaft, Hein-
ecke bei langerer Behandlung mit groflen Mengen von Schilddriisensubstanz,
Lampé, Liesegang und Klose und Baruch bei gewissen Hunderassen durch
intravendse Injektion von frischen, aus Basedowstrumen gewonnenen PreB-
siaften. Die letztgenannten Autoren sahen gleichzeitig hochgradige Temperatur-
und Pulssteigerung, Glykosurie und Albuminurie auftreten.

Nun lehrt schon die klinische Beobachtung, dal den vollentwickelten Augen-
symptomen im Bilde des Basedow eine gewisse Selbstindigkeit zukommt. Die
Verhiltnisse liegen nicht etwa so, daB die voll entwickelten Augensymptome
nur in Fillen vorhanden sind, bei welchen die Grundumsatzsteigerung iiber
ein gewisses Mal} hinausgeht. Ich verfiige z. B. iiber eine Beobachtung mit
einer Umsatzsteigerung von 115%, mit nur gering entwickelten Augensym-
ptomen und iiber eine mit einer Umsatzsteigerung von 75°/, und schweren
toxischen Magen-Darmsymptomen ohne deutliche Augensymptome. Ferner soll
sich nach Ansicht vieler Autoren der Exophthalmus bekanntlich experimentell
durch Reizung des Sympathikus erzeugen lassen. Reizung des Sympathikus
fiihrt nach den Untersuchungen Reinhards aber auch zur VergréBerung der
Schilddriise der betreffenden Seite. Es scheint daher der Exophthalmus nicht
eine Folge des Hyperthyreoidismus zu sein, darauf weist ja auch das Vorkommen
von Fillen mit einseitigem Exophthalmus hin, sondern Schilddriisenfunktions-
steigerung und Exophthalmus kénnen unter Umstéinden, wie ich dies in der
ersten Auflage bereits angenommen habe, koordinierte Folgeeerscheinungen
einer gemeinsamen Ursache sein. Ks ist daher nicht verwunderlich, wenn die
Versuche, den Exophthalmus durch Einverleibung von Schilddriisensubstanz
zu erzeugen, bisher nur ein unbefriedigendes Resultat ergeben haben.

Ferner diirften der kiinstlichen Erzeugung des Hyperthyreoidismus deshalb
Schwierigkeiten entgegenstehen, weil im normalen Organismus anscheinend
Abwehrvorrichtungen gegen ein Zuviel von Schilddriisensekret bestehen. Wir
miissen annehmen, daf ebenso wie die Abgabe von Insulin auch die Abgabe
von Schilddriisensekret an das Blut im normalen Organismus genau geregelt
und den Bediirfnissen angepaft ist. Vor einem Zuviel an Thyroxin schiitzt
sich der normale Organismus anscheinend einerseits durch eine Einschrankung
der Hormonproduktion bzw. Hormonabfuhr in das Blut, andererseits durch
eine rasche Ausscheidung durch die Galle. Aus letzterem Grund kann man
im normalen Organismus, wie Kendall und Plummer gezeigt haben, auch
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bei Einverleibung gréferer Dosen gar keine akute Thyroxinintoxikation er-
zeugen, wihrend durch dauernde Zufuhr kleinerer Dosen nach einiger Zeit die
thyreotoxischen Symptome auftreten. Es sind also die Zellen nur befahigt,
eine gewisse Menge von Thyroxin aufzunehmen und erst bei dauernder Er-
héhung der Thyroxinzufuhr erhéht sich die Aufnahmefihigkeit allméhlich.
Auch bei der Basedowkrankheit tritt nach den Untersuchungen dieser Autoren
eine Erhohung des Grundumsatzes durch Thyroxin nicht sofort ein, wenn
derselbe bereits eine gewisse Hohe iiberschritten hat. Andererseits sehen wir
aber, daf beim Schreckbasedow der Hyperthyreoidismus sich in wenigen
Stunden entwickeln kann. Hier mul} also die Aufnahmeféhigkeit der Zellen
fiir das Schilddriisenhormon durch irgendein Akzidens erhéht sein.

Noch weniger durchsichtig sind die Verhaltnisse bei Zufuhr von anorgani-
schem Jod. Vom normalen Organismus wird im Uberschuf zugefiihrtes Jod
prompt ausgeschieden, ohne die Thyroxinproduktion oder -Abgabe oder -Wir-
kung irgendwie zu beeinflussen. Nach Veil und Sturm ist der Jodgehalt des
Blutes 24 Stunden nach Jodzufuhr wieder vollig normal. BeiKolloidstrumen fithrt
vermebrte Jodzufuhr sehr hiufig zu einer Speicherung von Jod in der Schild-
driise, besonders dann, wenn sich dort anscheinend ein minderwertiges, nicht
geniigend jodiertes Kolloid befunden hat. In anderen Féllen fiihren schon sehr
kleine Dosen von Jod zu einem deutlichen Kleinerwerden der Schilddriise, ohne
da8 Erscheinungen von Hyperthyreoidismus auftreten. Hier sind anscheinend
die Abwehrvorrichtungen gut entwickelt, d. h. die Zellen nehmen nicht mehr
Schilddriisenhormon auf als sie brauchen und der Uberschufl wird rasch aus
dem Blute eliminiert. In noch anderen Fillen kommt es aber zu thyreotoxischen
Erscheinungen, ja es kann sich ein typischer Morbus Basedowii entwickeln.
Coindet, Gauthier, D’Espine, Rilliet, in Wien zuerst Breuer, dann
aber auch Kocher, Mébius, Ortner, A. J. Walter und viele andere haben
iiber das Auftreten dieses Jodbasedow berichtet und vor dem Gebrauch von
Jod bei Strumen gewarnt. Regionire Verschiedenheiten in der Empfindlichkeit
gegen Jod spielen dabei, wie aus einer grofferen Versuchsreihe Fleischmanns
hervorgeht, eine groBe Rolle. Ahnliches gilt auch von dem Gebrauch von
Schilddriisensubstanz. In solchen Fillen scheint daher nicht nur die Schild-
driise in abnormer Weise auf das Jod zu reagieren, sondern es scheint auch
eine abnorme Aufnahmebereitschaft der Zellen der verschiedenen Organe fiir
das Schilddriisenhormon vorhanden zu sein. Andererseits kénnen, wie zahl-
reiche Angaben der neueren Zeit zeigen, manche Basedowfille durch minimale
Joddosen gebessert werden (NeiBler, A. Loewy und Zondek, Beebe,
Liebesny, Jagi¢ und Spengler, C. 8. Cowell und Mellanby u. a.). Man
beobachtet dabei Kleinerwerden der Strumen, Herabgehen des Grundumsatzes,
Kérpergewichtszunahme und Besserung des Allgemeinbefindens. Allerdings
darf nach Vorschrift dieser Autoren nur ganz allmahlich und unter sorgfaltigster
Beobachtung des Patienten mit der Joddesis angestiegen werden, sonst kénne
es unter Umstinden zu einer- bedeutenden Verschlimmerung der Basedow-
erscheinungen kommen. Um so verwunderlicher scheint es daher, daB in
neuester Zeit aus Amerika berichtet wurde, dafi bei Zufuhr grofier Joddosen
gerade beim Vollbasedow eine Besserung der thyreotoxischen Erscheinungen
eintritt (Plummer, Boothby u. a.), die meist solange andauert als die Jod-
zufuhr anhalt. Vielleicht lassen sich damit die Ergebnisse Hildebrands in
Verbindung bringen, welcher fand, dafl bei Ratten durch Thyroxin der Gas-
wechsel gesteigert, durch anorganisches Jod herabgesetzt wird. Eine klare
Vorstellung iiber diese Vorginge wird man erst erhalten, wenn auch an anderen
Orten groBere Erfahrungen dariiber vorliegen und man gepriift haben wird,
inwieweit regionire Verschiedenheiten hier eine Rolle spielen. Ich habe das
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Verfahren Plummers bisher an zwei Fillen mit gutem Erfolg versucht. In
dem einen Fall war dieser Erfolg um so bemerkenswerter, als ein Jahr vor-
her kleinste Dosen von Jod den Zustand auBlerordentlich verschlechtert hatten.
Auch A. Biedl und W. Redisch berichten iiber giinstige Erfahrungen.

So ganz unerklarlich ist diese Wirkung des Jods beim Basedow nicht. Es
ist bekannt, daB diffus hyperplastische Krépfe mit jodarmem Kolloid bei Jod-
zufuhr unter Speicherung von Jod zuriickgehen. Die Basedowstruma ist be-
sonders jodarm. Es kann aber auch hier, wie Marine und Lenhart hervor-
heben, unter Jodaufnahme eine Involution unter Riickkehr zum Kolloidstadium
eintreten. Andererseits zeigt die Erfahrung, dafBl die mit Verkleinerung und
Verhartung der Basedowschilddriise einhergehende Besserung der basedowischen
Erscheinungen nicht anhilt, und dal daher dieser Tendenz der Jodspeicherung
beim Basedow ein ,,anderer aktiver Faktor entgegensteht, der das Jod oder
die jodhaltigen Verbindungen aus der Driise wieder wegzuschaffen sucht®
(Cowell und Mellanby).

Jedenfalls méchte ich vorderhand nicht glauben, daBl man aus den Beob-
achtungen Plummers auf einen Dysthyreoidismus zu schlieBen berechtigt ist.

Wenn wir die angefithrten Punkte nochmals iiberblicken, so scheint es mir
vielmehr zweifellos, daB auch im Bilde des Vollbasedow ein thyreotoxischer
Kern vorhanden ist, der auf der Funktionssteigerung der Schilddriise
beruht.

Atiologie. In den Anschauungen iiber die Pathogenese des Basedow wird
der Umstand viel zu wenig beriicksichtigt, daB wir iiber die Atiologie dieser
Krankheit nichts Sicheres wissen. Die Kropfnoxe kann nur eine untergeordnete
Rolle spielen, da gerade die vollentwickelten Formen des Morbus Basedowii
in Kropfgegenden selten sind. Neuropathische Veranlagung ist héchstens als
disponierendes Moment, psychische und kérperliche Traumen sind, ebenso wie
Jod und Schilddriisenmedikation, als auslésendes Moment anzusehen. Hiufig
entwickelt sich der' Morbus Basedowii im Anschlufl an akute Infektionskrank-
heiten (akuter Gelenkrheumatismus, Angina, Typhus, Scharlach, Influenza usw.).
In manchen Fillen geht eine sog. idiopathische Thyreoiditis oder Strumitis
voraus (Walko). Auch tuberkulése Herde wurden in Basedowschilddriisen
beobachtet (S. Uemara). Da ferner die echte Basedowstruma hiufig Lympho-
zytenanhiufungen zeigt und die perithyreodalen Lymphdriisen in solchen Fillen
geschwollen sind, so haben manche Autoren an eine infektiése Atiologie des
Morbus Basedowii gedacht. Diese Annahme befriedigt aber nicht, da sich
viele Basedowfélle aus voller Gesundheit entwickeln und ganz fieberfrei ver-
laufen. Es ist die akute Infektion daher mit M6ébius, de Quervain u. a. auch
nur als Bindeglied anzusehen. Kahn und ich sahen in mehreren Fillen von
abklingender Tetanie Schilddriisenschwellung mit deutlichen Basedowsymptomen
auftreten. Die Annahme eines thymogenen Morbus Basedowii scheint mir noch
nicht geniigend begriindet, wenn auch vieles fiir eine Mitbeteiligung der Thymus-
driise an dem Symptomenbild des Vollbasedow spricht. Damit wird aber das
Problem der Atiologie nicht geldst. Da anzunehmen ist, daB die Sekretion der
Schilddriise vom Zentralnervensystem aus reguliert wird, so haben manche
Autoren (Wiener) sich wieder mehr der bulbéren Theorie Charcots und
Geigls genshert. Auch das Vorhandensein eines gegen die Jodspeicherung
gerichteten aktiven Faktors weist auf gesteigerte nervése Einfliisse hin. Das
perakute Auftreten des sog. Schreckbasedow 148t sich schwer anders als durch
nervise Beeinflussung erklaren. Wie schon friiher erwahnt, werden nach dieser
Theorie manche Basedowsymptome, vor allem die durch kiinstlichen Thyreoi-
dismus so schwer und nur unvollkommen zu erzeugenden Augensymptome als
der Schilddriisenschwellung koordiniert angesehen und auf eine gemeinsame,
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im Zentralnervensystem gelegene Ursache zuriickgefithrt, deren Sitz wohl nicht
nur in den Bulbus, sondern zum Teil auch in die Regio subthalamica zu ver-
legen ware. Damit wiirde auch die seltene Beobachtung erkliarlich, daf der
Exophthalmus auch einseitig auftreten kann (Fr. Miiller, Roasenda, Kocher,
eigene Beobachtungen). Auch wiirde der emotionelle Faktor in der Patho-
genese des Morbus Basedowii (Kriegsbasedow) verstdndlich (Marafion), ebenso
vielleicht auch die Beobachtung, dal mnach galvanokaustischer Atzung der
Nasenschleimhaut ein Riickgang des Exophthalmus und Kontraktion der
Schilddriisengefafie der betreffenden Seite eintritt (R. Hoffmann).

Ich mochte daher vorderhand an der seinerzeit von mir geduflerten Auf-
fassung festhalten und sagen: Die Ausfiihrungen iiber Theorie und
Atiologie des Basedowlassenerkennen, daB das Wesen dieser Krank-
heit noch nicht geklart ist. Die meisten Symptome lassen sich auf
den Hyperthyreoidismus zuriickfithren. Die Ursache des Hyper-
thyreoidismus ist méglicherweise zentral bedingt ebenso wie eine
Reihe von Symptomen, dievielleicht dem Hyperthyreoidismus nur
koordiniert sind. Die Unterscheidung in pathogenetisch ver-
schiedene Formen scheint mir daher vorderhand nicht berech-
tigt zu sein. Endlich sei hier noch auf die nicht seltene Kombination basedow-
dhnlicher Symptome und selbst des typischen Morbus Basedowil mit den
Trophoneurosen (z. B. Sklerodermie) hingewiesen, die in dieser Beleuchtung an
Wert gewinnt.

Verlauf. Sowohl die klassische Form des Morbus Basedowii wie die Formes
frustes zeigen die grofte Mannigfaltigkeit in ihrem Verlauf. Die klassische
Form kann sich aus voller Gesundheit entwickeln, oft in perakuter Weise,
z. B. wahrend des Schwimmens (Pribram) oder wenige Stunden nach einer
Tonsillotomie (Patterson); sie kann in kurzer Zeit wieder ausheilen, wobei die
Augensymptome véllig verschwinden konnen, sie kann unter stiirmischen Er-
scheinungen (Delirien, pramortaler Temperatursteigerung) zum Tode fithren
oder in eine chronische Form mit Remissionen und erneuten Schiiben iiber-
gehen. Sie kann auch nach vielen Jahren noch eine iiberraschende Wendung
zum Besseren zeigen und eventuell mit Hinterlassung des definitiv gewordenen
Exophthalmus ausheilen; Rezidive dieser Form sind haufig. In anderen Fillen
fuhrt sie zu schwerer, irreparabler Kachexie. Die klassische Form kann auch so-
wohl bei vorher normalen als auch bei neuropathisch belasteten Individuen allméh-
lich beginnen, ganz das Bild einer Forme fruste zeigen und sich erst spater durch
irgendein auslésendes Moment oder ohne erkennbare Ursache voll entwickeln.

Unter den Formes frustes gibt es leichte, rasch beginnende, abortive Falle.
In den Fillen mit Fettstiihlen und Glykosurie scheint es sich meist um abortiv
verlaufende Formes frustes (ohne Augensymptome) zu handeln. Mehrere der
von mir beobachteten Fille setzten nach einem Trauma ein, bei der grofien
Mehrzahl der Formes frustes ist aber ein ganz allméahlicher Beginn die Regel;
besonders bei jenen auf neuropathischer Grundlage bestehenden Formen, die
Stern als Basedowoid bezeichnet, reicht der Beginn oft bis in die Jugend
zuriick ; es kénnen bei solchen Fallen Jahrzehnte vergehen, ehe das Krankheits-
bild einigermafen deutlich wird. In solchen chronischen Fillen treten dann die
trophischen Storungen stark hervor. Es ist Sterns Verdienst, darauf hinge-
wiesen zu haben, daB diese Form quoad sanationem im allgemeinen eine viel un-
giinstigere Prognose gibt. Hingegen kann ich der Annahme Sterns, dafl das
,,Basedowoid‘‘ niemals in die klassische Form des Morbus Basedow iibergeht,
nicht beipflichten. Es scheint mir der typische Basedow auf degenerativer
Grundlage (Sterns degenerativer Basedow) kaum etwas anderes zu sein als
ein Basedowoid mit akuter Exazerbation.
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Bereits hervorgehoben wurde die Angabe amerikanischer Autoren, daB bei
Schilddriisen-Adenomen die Erscheinungen des Hyperthyreoidismus sich meist
erst nach langerer Zeit entwickeln.

Die Diagnose der klassischen Formen ist leicht. Differentialdiagnostische
Schwierigkeiten gibt es nur bei den unvollkommenen Formen. Alkoholismus,
Nikotinismus konnen Tachykardie und Tremor erzeugen; die Anamnese, even-
tuell der Nachweis eines zentralen Skotomes kann die Diagnose auf den richtigen
Weg leiten (Chvostek). Fr. Miiller hat auf die Ahnlichkeit der chronischen
Bleiintoxikation mit den Formes frustes hingewiesen. Hier ist auf den Blei-
saum und auf die gekdrnten Erythrozyten zu achten, doch habe ich auch einen
Fall von Kombination beider Zustinde gesehen. Schwierigkeiten kann ferner
die Entscheidung der Frage bringen, ob gewisse Symptome, wie Tachykardie,
Pigmentverschiebungen, Labilitit des GefafBsystems, welche gewisse Tropho-
neurosen des vegetativen Nervensystems, wie z. B. die Sklerodermie, ofters
begleiten, auf einem gleichzeitigen Hyperthyreoidismus beruhen oder der Grund-
krankheit als solcher zukommen. Cassirer weist darauf hin, daB ein leichter
Grad von Exophthalmus durch die Sklerodermiemaske vorgetduscht werden
kann. Akuter Exophthalmus wurde bei Quinckeschem (dem beobachtet
(Meyer-Hiirlimann). In allen diesen Fillen bringt die Untersuchung des
Grundumsatzes leicht die Entscheidung. Dies gilt auch von der Differential-
diagnose gegeniiber der kardiovaskuliren Neurose (Chvostek, E. Schlesinger,
Ch. C. Loeb, H.Th. Hyman und L. Kessel), bei welcher Tachykardie, Dermo-
graphismus, Neigung zu Schweillen und feinwelliger Tremor vorkommen. Neben
der Untersuchung des Grundumsatzes wird besonders auf das Vorhandensein
leichter Augensymptome und einer Mononukleose zu achten sein. Oft wird
auch die Feststellung, dal Jod gebraucht wurde, auf den richtigen Weg
fithren.

Das Vorhandensein einer Struma darf natiirlich nur mit Vorsicht beurteilt
werden, besonders im Adoleszentenalter, da bei der Adoleszentenstruma die
Schilddriise ebenfalls diffus vergrofiert und von weicher Konsistenz ist. Ja
gerade hier ist die Differentialdiagnose von groBer Wichtigkeit, weil die
Adoleszentenstruma sich auf Jod zuriickzubilden pflegt, ohne daB8 toxische
Erscheinungen auftreten.

Fir die Beurteilung eventuell vorhandener Fettstiible ist das Zuriicktreten
ungespaltenen Neutralfettes und das Vorherrschen fein verteilter Seifenschollen,
fiir die Beurteilung einer komplizierenden Glykosurie der Umstand maBgebend,
dafl die echte thyreogene Glykosurie meist nur geringe Intensitit zeigt und
mit Besserung oder Riickgang der Basedowsymptome nicht nur verschwindet,
sondern auch daf sehr rasch wieder hohe, eventuell normale Toleranz fiir
Kohlehydrate eintritt.

Therapie. In der Behandlung der Basedowkrankheit hat sich in den letzten
Jahren insofern ein Umschwung vollzogen, als die rein interne bzw. haupt-
sachlich distetische Behandlung gegeniiber der operativen und der Strahlen-
behandlung mehr in den Hintergrund geriickt ist. Dies beruht einerseits auf
der Erkenntnis, daB die rein interne Behandlung allein in einem gréBeren
Prozentsatz der Falle entweder versagt oder nur unbedeutende Erfolge und
diese meist nur bei sehr langer Durchfiihrung erzielt. Das zeigten schon die
slteren Statistiken iiber die Heilbarkeit der nur intern behandelten Krankheit.
Diese Statistiken litten allerdings an dem Ubelstand,. daB sie sich immer nur
auf die leichten und schweren Fille zusammen erstreckten, und daB sie fiir die
wohlsituierten und &rmeren Bevélkerungsklassen nicht getrennt aufgestellt
wurden, da bei ersteren durch die Méglichkeit einer linger dauernden Schonung
die Verhiltnisse wesentlich giinstiger liegen. Ich erwiahne A. Kochers Statistik
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(interne Fille) mit 18°/,, Syllabas mit 269/, Sterns (von 19 Fillen 9 nahezu
geheilt), Mackenzies mit 50°/, (sehr guter Erfolg), Quines mit 60 bis 70/,
Klemms mit 25 Heilungen unter 32 Fallen. Ebenso schwer ist eine Vorstellung
iiber die Mortalitat (Tod an Morbus Basedowii selbst, nicht an einer interkurrenten
Krankheit) zu gewinnen. Sattler hat die Literatur unter Beriicksichtigung
der nicht zu einseitigen Statistiken zusammengestellt und kam auf etwa
119y, Kocher gab 229, an, Leischner und Marburg 12—25%; bei den
akuten Fallen schitzte aber Mackenzie die Mortalitat auf 30°/,. Bei Fillen,
bei denen sich Ikterus entwickelt, ist die Prognose #uBerst ernst. Zwischen
diesen beiden Extremen — Heilung und Tod — liegen die chronischen und
mehr oder weniger gebesserten Fille, iiber deren Verhaltnis zueinander die
Angaben weit auseinander gingen. So gab Kocher an: 339/, ungeheilt, 279,
gebessert, Syllaba: 369, gebessert, Stern von 19 Fillen mit klassischem
Morbus Basedowii 6 Falle mit leichter Besserung, 3 ungeheilt; Stern betonte,
dal} die Besserung oft nach vielen Jahren noch einsetzen kénne. Von prak-
tischer Bedeutung war das Resultat der Sternschen Arbeit insoferne, als sie
zeigte, dafl die Fialle mit degenerativ-neuropathischer Anlage sich verhaltnis-
méflig selten zu voller Hohe entwickeln, an Morbus Basedowii selbst kaum
sterben, hingegen selten vollig ausheilen.

Die Zuriickdrangung der rein internen Behandlung liegt zweifellos in den
groBlen Erfolgen, welche die chirurgische und Strahlenbehandlung in neuerer
Zeit aufzuweisen haben. Bei der Frage, fiir welche von den beiden Be-
handlungsmethoden man sich entscheiden soll, ist vor allem zu beriicksichtigen,
ob Kompressionserscheinungen vorhanden sind, da diese schon an sich die
Operation notwendig machen konnen, ferner spielt das soziale Moment eine
grofle Rolle. Bei der Unméglichkeit einer linger dauernden Schonung kommt
die chirurgische Behandlung in erster Linie in Frage, da auch bei Einleitung
einer Strahlenbehandlung zumindestens in den schwereren Fillen eine linger
dauernde Schonung notwendig ist. Gestatten es hingegen die sozialen Ver-
héltnisse, so wird man bei den milden Féllen von Basedow zweckmiBig immer
zuerst von der Operation absehen, weil bei diesen Fillen, worin alle Angaben
von internistischer Seite iibereinstimmen, die Heilung durch Bestrahlung sehr
héufig ist. Besonders wird man bei jungen Personen die Operation vermeiden.
Bei sich basedowifizierenden Adenomen diirfte allerdings auch in leichten Fillen
ein operativer Eingriff wiinschenswert sein, weil ein weiteres Fortschreiten der
Basedowifizierung zu erwarten ist und andererseits durch den operativen Ein-
griff eine rasche und dauernde Heilung erzielt wird. Die Mayo-Klinik weist
mit Nachdruck darauf hin, daBl gerade bei diesen Formen gewohnlich mit der
Operation zulange gewartet wird. Ferner ist die Operation nicht indiziert bei
Fillen, die sich auf einer degenerativ konstitutionellen Basis entwickeln, bei
denen neuropathische und hysterische Symptome stark vorherrschen (Mel-
chior, E. Fabian). Bei perakutem Basedow ist die Operation ebenfalls
wegen des groflen Gefahrmomentes nicht angezeigt. Bei den schweren toxi-
schen Formen, bei denen eine Thymushyperplasie nahezu immer zu erwarten
ist, wird eine vorhergehende intensive Bestrahlung der Thymusdriise angeraten,
um woméglich die immerhin gefahrliche Thymusresektion zu vermeiden. Im
allgemeinen legt man heute auch grofes Gewicht darauf, den Patienten an den
Gedanken der Operation zu gewdhnen, um so den Operationsschock abzu-
schwichen (Hildebrandt). In der Mayo-Klinik werden schwere toxische
Fille des Vollbasedow durch Schilddriisenarterienunterbindung und durch Injek-
tion heiBen Wassers in das Schilddriisenparenchym vorbehandelt, in jiingster
Zeit durch perorale Darreichung von Lugolscher Losung (3—4mal taglich
10 Tropfen), wodurch die toxischen Erscheinungen stark zum Riickgang

Handbuch der inneren Medizin. 2. Aufl. Bd, IV. 68



1068 W. Falta: Die Erkrankungen der Blutdriisen.

gebracht werden. Die Erfolge der modernen operativen Behandlung gehen zur
Geniige aus den groflen Statistiken, besonders der amerikanischen, schweizer,
deutschen und osterreichischen chirurgischen Kliniken hervor. Immerhin
darf bei der Indikationsstellung zur Operation nicht vergessen werden, daf
immer noch ein gewisser Prozentsatz an Mortalitat besteht, daB in manchen
Fillen eine zweite oder dritte Operation notwendig ist und in seltenen Fillen
selbst eine sehr starke Reduktion des Schilddriisenparenchyms nicht den ge-
wiinschten Erfolg bringt. Der Vorschlag von Sudeck, in solchen Fillen die
ganze Schilddriise zu entfernen und die Ausfallserscheinungen durch dauernde
Thyreoidinmedikation zu bekampfen, diirfte schon wegen der Gefahr der
Epithelkorperchenlision wenig Freunde finden.

Die von Jaboulay eingefiihrte, besonders von Jonnescu und Abadie
gelibte Resektion des Sympathikus hat wenig Verbreitung gefunden. In neuester
Zeit ist sie von W. Reinhard wieder empfohlen worden. In zweizeitiger Opera-
tion wurde der Halssympathikus zusammen mit den oberen und mittleren
Ganglien herausgenommen. Unter 8 schweren Féllen erzielte Reinhard 5 Hei-
lungen, nur ein minimaler Exophthalmus blieb zuriick. H. Klose halt die
Sympathikusresektion nur bei schwerem Exophthalmus fiir gerechtfertigt.

In den Fillen, wo die Operation indiziert ist, ist ein léngeres Zuwarten
unzweckméBig, wenn die Herzerscheinungen stark ausgesprochen sind, da die
Operation um so weniger Erfolg verspricht, je weiter die Herzdilatation und
die degenerativen Verinderungen des Herzfleisches und anderer Organe vor-
geschritten sind. Hingegen ist, wie frither schon erwéhnt, eine interne kiirzere
Vorbehandlung und Vorbereitung vorteilhaft, wofern nicht eine indicatio vitalis
die sofortige Operation notwendig macht.

Sehr bedeutend hat sich das Indikationsgebiet der Strahlentherapie bei
Morbus Basedowii erweitert. Ja, ich mdchte sagen, dall fast in allen Fillen,
wo nicht eine direkte Indikation zur Operation, vor allem anderen durch Kom-
pressionserscheinungen, vorliegt und die sozialen Verhiltnisse es gestatten,
zuerst eine Strahlenbehandlung versucht werden sollte. Die Behandlung mit
Rontgenstrahlen wurde von dem Chirurgen Karl Beck in New York 1805
zuerst bei einem Fall mit Erfolg angewendet, bei dem die partielle Strumektomie
ohne Erfolg geblieben war. In Deutschland wurde sie zuerst von Gérl, in
Wien von Stegmann geiibt. Speziell aus Wien lag frithzeitig eine groBe Anzahl
von Mitteilungen iiber giinstige Erfolge vor (G. Schwarz, Holzknecht,
Freund und Dohan u. a.). Eine Zeitlang fiirchtete man, da8 durch die
Strahlenbehandlung infolge von Verwachsungen der Schilddriise mit der Um-
gebung, die man in einzelnen Fillen nach der Bestrahlung beobachtet hatte
(v. Eiselsberg, A. Kocher), eine eventuell spater notwendig werdende Opera-
tion erschwert wiirde. Die meisten Chirurgen sehen heute aber kein Hindernis
mehr darin. Von neuen groBeren Statistiken erwithne ich die von Haudeck und
Krieser, von J. H. Means und G. W. Holmes, von Fischer (Kopenhagen),
v. Wetterer, Rieder, Rosenthal und von Lenk und Borak. Ich selbst
verfiige iiber eine Anzahl ausgezeichneter Erfolge, bei welchen der Grundumsatz
bis zur Norm oder nahe zur Norm absank und alle thyreotoxischen Erscheinungen
verschwanden ; war vorher deutlicher Exophthalmus vorhanden, so blieben aller-
dings immer Spuren desselben zuriick. Nach eigenen Erfahrungen (Falta und
F. Hogler) erweist sich die Radiumbestrahlung mindestens ebenso wirksam
wie die Rontgenbestrahlung. Sie hat ferner den grofien Vorteil, daB sie die oft
schreckhaften Kranken in keiner Weise beunruhigt. Auch von Gudzent und
von Eikens (zitiert nach Louks) liegen Berichte iiber sehr gute Erfolge vor.

Die Strahlenbehandlung wirkt durch Verminderung der krankhaft gestei-
gerten Sekretion und weiterhin dauernd dadurch, daB sie das hypertrophische
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Epithel und die Gefifle zur Schrumpfung bringt. Sie hat ferner den Vor-
teil, daB auch gleichzeitig die hyperplastische Thymusdriise durch sie mit-
betroffen wird. Sie ist bei unvorsichtiger Dosierung aber auch mit Gefahren
verbunden. Einerseits kann durch eine zu plétzliche Ausschiittung von Inkret
(Inkretsto nach Pordes) eine akute Verschlimmerung des thyreotoxischen
Zustandes hervorgerufen werden, die unter Umsténden sogar zum Tode fithren
kann (P. Vernieng, Knud Secher, Rieder, F. Fleischner; die mitgeteilten
Fille sind alle mit Rontgenstrahlen behandelt worden), andererseits kann es
durch eine zu stark dosierte und eventuell zu lange fortgesetzte Behandlung
zu einer unerwiinscht hochgradigen Schrumpfung der Schilddriise und zu
Myxédem kommen (Haudek, R. Cordua, Curschmann u. a.). Deshalb
ist die Technik von grofler Bedeutung. (. Schwarz schlagt bei akuten schweren
Fillen von Vollbasedow als Einzeldosis !/, HE.D. =3 H. der Holzknecht-
Sabouraudschen Skala oder 40 Fiirstenaueinheiten bei einer Filtrierung mit
5 mm Aluminium vor. Die drei Einzeldosen werden in fiinftigigem Abstand auf
die Strumamitte, dann auf die Struma schrig von rechts und dann auf die
Struma schrig von links appliziert; dann folgt eine Pause von zehn Tagen,
dann kommen wieder drei Einzeldosen in fiinftigigem Intervall. Nach drei
weiteren Wochen kann dieser Zyklus wieder beginnen. Diese Zyklen werden
fortgesetzt, bis der erwiinschte Erfolg erreicht ist. Auch Borak tritt fiir
kleine Einzeldosen ein. Bei der Radiumbestrahlung habe ich meist ein Radium-
praparat von 50 mg Radiumelement angewendet, die Struma gefeldert und
jedes Feld zwei bis drei Stunden bestrahlt und die Bestrahlung in dreiwéchigen
Intervallen mehrfach wiederholt (Falta und Hogler). Anfangs tritt unter
der Bestrahlung héufig eine Anschwellung der Schilddriise auf, die erst spater
in Verkleinerung iibergeht. Bemerkenswert ist, daB man ex juvantibus oft
atypische Fille erkennen kann. So haben Schwarz und Curschmann iber
Falle berichtet, bei welchen neben leichten thyreotoxischen Erscheinungen un-
stillbare Diarrhden bestanden, die durch die Réntgenbestrahlung der Schild-
driise beseitigt wurden. Bemerkenswert ist auch, dafl eine bestehende spontane
Glykosurie durch Roéntgenbestrahlung verschwand (Falta, Schwarz). Be-
sonders deutlich dullert sich, wie ich schon erwdhnt habe, der Erfolg der
Bestrahlung bei den meisten Féllen in einem Heruntergehen des Grundumsatzes
und ferner in der Zunahme des Kdrpergewichtes. Zunahme von 10—12 kg in
zwei bis drei Monaten war bei meinen Fillen nichts Seltenes. In manchen
schweren Fillen versagt die Strahlenbehandlung. Dann sollte man nicht allzu
lange mit der Operation zuwarten.

Was nun die interne Therapie anbelangt, so mochte ich auf alle dlteren
Versuche, eine spezifische Behandlungsmethode zu finden, nur kurz hinweisen.
Ballet und Enriquez haben zuerst das Serum thyreodektomierter Tiere,
Burghart und Blumenthal das Serum von Myxddemkranken, Sorgo das
Fleisch schilddriisenloser Tiere verwendet. Moébius verwendete das Serum
schilddriisenloser herbivorer Tiere (Antithyreoidin Merck oder Thyreodektien
Parke-Davis). Lanz verwendete die Milch schilddriisenloser Tiere (Rodagen
= Milchpulver von schilddriisenlosen Ziegen gewonnen +- Milchzucker aa).
Lépine stellte durch Verfiitterung von Thyreoidin bei Ziegen ein ,,Jmmun-
gerum® dar. Auch Beebe hat ein thyreotoxisches Serum dargestellt. Alle diese
therapeutischen Vorschlige wurden anfangs meist mit Enthusiasmus geriihmt,
doch ist der Erfolg fraglich und in den letzten Jahren sind die Angaben iiber
giinstige Erfolge immer spérlicher geworden. Die Skepsis ist um so mehr be-
rechtigt, als alle Autoren, welche den Einflu von Antithyreoidinserum, Rodagen
usw. auf den Stoffwechsel untersuchten, nur negative Resultate zu verzeichnen
hatten (Magnus-Levy, Stiive, H. Salomon). A. Kocher empfahl neutrales
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Natrium phosphoricum (bis 6 g pro die), welches die Ausschwemmung jod-
haltigen Sekretes aus der Schilddriise hintanhalten soll. Uber den Wert dieser
Behandlungsmethode stimmen die Ansichten bisher auch nicht iiberein.

In neuester Zeit wurde wieder die Behandlung des Basedow mit kleinsten
Joddosen empfohlen. Neiflier, A. Loewy und H. Zondek, ebenso Kobes
und N. Jagié und G. Spengler sahen gute Erfolge. A. Loewy und H. Zondek
verfolgten dabei den Grundumsatz und sahen bei taglicher Verabreichung von
wenigen Milligramm von Jodkali ein deutliches Ansinken des Grundumsatzes
bis zu nahezu 30°/, und Anstieg des Kérpergewichtes. Sie beginnen mit dreimal
drei Tropfen einer 5% igen Jodkaliumlésung (2,5 mg pro dosi) und setzen die
Behandlung ansteigend solange fort, als die Kérpergewichtszunahme andauert.
Bei Uberschreiten der Dosis beglnnt das Korpergewicht wieder abzusinken.
Jagi¢ und Spengler sahen durch kleinste Dosen Jod keine giinstige Beein-
flussung der kardiovaskuliren Symptome, aber Zuriickgehen des Halsumfanges
und in manchen Fillen auch Anstieg des Kérpergewichtes. Von anderer Seite
(Sudeck) wird aber iiber Verschlechterung unter dieser Behandlung berichtet.
Ich selbst habe in einem Fall bei Anwendung der kleinsten, von Neifler vor-
geschriebenen Dosis ein Ansteigen des Grundumsatzes von etwa 25 auf 809/,
in wenigen Tagen gesehen, wobei schwere Magen-Darmsymptome und auch
sonst eine wesentliche Verschlimmerung des Zustandes und eine Abnahme des
schon an und fiir sich tief eingestellten Korpergewichtes um 4 kg im Verlauf
der nachsten drei Wochen eintrat. Erst im Verlauf von mehreren Monaten
konnte durch eine Rontgen- bzw. spitere Radiumbehandlung der frithere
Zustand wieder erreicht und nachtriglich doch eine Besserung erzielt werden.
Zur Vermeidung einer schidlichen Wirkung des Jod empfiehlt P. Liebesny
die kombinierte Darreichung von Jod und Thymus. Er konnte in mehreren
Fsllen, die unter dem EinfluB des Jodes rasch eintretende Steigerung des
Grundumsatzes durch Hinzugabe von Thymus (0,6 g pro die) rasch wieder
beseitigen und im Laufe der kombinierten Behandlung Zuriickgehen der thyreo-
toxischen Erscheinungen und Zunahme des Kérpergewichtes erzielen. Liebesny
weist darauf hin, daB nicht alle Thymuspriaparate gleich wirksam seien, sondern
nur die von jungen Tieren stammenden verwendet werden sollen. Auch F. Béhn-
heim empfiehlt dieses kombinierte Verfahren. Bekanntlich hatte schon von
Mikulicz die Verabreichung von Thymussubstanz bei Basedow empfohlen.
Man war von dieser Behandlung wieder abgekommen, besonders unter dem
Eindruck der Untersuchungen des Grundumsatzes, welche eine giinstige Beein-
flussung desselben vermissen liefen. Die Anschauung von Liebesny, da8 die
hyperplastische Thymusdriise und die Basedowschilddriise nicht synergistisch,
sondern in gewissem Sinne antagonistisch wirken, wurde schon frither erwihnt.
Endlich verweise ich nochmals auf die giinstigen Erfolge, welche Plummer
in jiingster Zeit bei Darreichung grofler Joddosen bei Vollbasedow, insbesondere
als Vorbereitung zur Operation, erzielt hat. Ein abschlieBendes Urteil iiber
alle diese Versuche ist heute noch nicht méglich.

Von sonstigen medikamentésen Behandlungsmethoden erwihne ich mnoch
die von Miiller und Sax] empfohlene intramuskulire Injektion von Chlor-
kalziumgelatine (5—7 ccm des Merckpriparates ,, Kalzine‘‘) und die in neuester
Zeit von O. Porges empfohlene Injektion von Gynergen, die in manchen
Fallen ein Zuriickgehen der thyreotoxischen Erschemungen herbeifiihren.
Ansonst versagt die medikamentése Behandlung fast immer. Alle Autoren sind
sich z. B. dariiber einig, dall durch Digitalis die Herzbeschwerden eher ver-
schlechtert werden. Besser wirken kleine Dosen von Chinin (Wenckebach).
Auch die Diarrhdéen und das Erbrechen werden durch die iiblichen Medika-
mente nur wenig beeinflufit.
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Hingegen ist die distetisch-physikalische Behandlung von grofier Bedeutung.
Am wichtigsten ist Ruhe, in schweren Fillen Bettruhe und Fernhaltung jeder
Aufregung. Unterstiitzend wirken leichte hydrotherapeutische Prozeduren, wie
sie Winternitz zuerst empfahl, eventuell Kohlensiure- oder Stahlbader, leichte
Galvanisation und Faradisation des Sympathikus, besonders bei gefiaBreichen
Strumen und Hohenluft (600—1000 m Héhe), Vierzellenbader usw. Dazu mul
eine entsprechende diatetische Behandlung kommen. Sie hat gegen weiteren
Koérpergewichtsverlust anzukémpfen, bzw. eine Korpergewichtszunahme herbei-
zufithren. Da nun bei Morbus Basedowii ein gesteigerter EiweiBumsatz vor-
handen ist, so hat man frither geglaubt, durch reichliche EiweiBzufuhr dem
Eiweillverlust steuern zu miissen. Auf Grund unserer Untersuchungen sind wir
aber schon vor langer Zeit zu der Vorstellung gelangt, da EiweiBzufuhr
die Schilddriisensekretion steigert. Damit steht im Einklang, dal man im Tier-
experiment durch Fleischzufuhr die Schilddriise #uBerst jodarm machen kann,
also wohl durch den hoheren Bedarf (spezifisch dynamische Eiweifwirkung)
das gespeicherte Sekret in die Zirkulation bringt. Ich verweise nochmals auf
die auf Grund dieser Uberlegungen angestellten Versuche Rudingers, aus
denen hervorgeht, daBl man durch eine nahezu eiweilfreie aber sehr kohle-
hydratreiche Kost den gesteigerten Eiweilumsatz auf die Norm herabdriicken
kann. Wenn wir also reichlich Kohlehydrate geben, so brauchen wir den Ei-
weilverlust nicht zu fiirchten. Dazu kommt noch, daB eine solche Kost den
Magen-Darmkanal am wenigsten beschwert. Ich mochte vermuten, da8 durch
die reichliche KH-Ernghrung das Inselorgan zu vermehrter Tatigkeit erzogen
und so erklidrlich wird, daB bei manchen Fillen trotz weiterbestehender
Steigerung des Grundumsatzes eine direkte Mast erzielt wird. W. M. Boothby
und J. Sandiford sind in neuester Zeit zu den gleichen Resultaten gekommen.
Auch sie konnten bei einem wechselnden Eiweillgehalt der Kost zwischen
34—136 g um so leichter N-Gleichgewicht erzielen, je weniger Eiweifl und je
mehr Kohlehydrate und Fett in der Kost enthalten waren. v. Noorden warnte
aber mit Recht vor einer iibertriebenen Mast der Basedowkranken, da die
Besserung der Herztatigkeit mit der Gewichtszunahme nicht gleichen Schritt
halt und Fille bekannt sind, bei welchen die durch die Gewichtszunahme ge-
steigerten Anforderungen an das Herz zu einem plotzlichen Kollaps fithrten.

Von der Vorstellung ausgehend, dafl das Tryptophan die Muttersubstanz
des Tyroxins sei, empfiehlt R. Balint tryptophanarme Kost. (Unter 8 Fillen
6mal rasche Besserung.)

Endlich wire noch als neueste Methode die Insulinbehandlung (Goffin,
Lawrence, eigene giinstige Erfahrungen) zu nennen. Inwieweit hier
eine spezifische Beeinflussung der Basedowischen Erscheinungen oder haupt-
siachlich die Insulinmast (W. Falta) wirkt, wird erst die Zukunft lehren.

B. Die A- bzw. Hypothyreosen.

Historisches. Die ersten Untersuchungen iiber den Einflul der Schilddriisenexstir-
pation auf den tierischen Organismus stammen von Schiff. In diese Zeit fallen auch die
ersten klinischen Beschreibungen des Myxddems von Gull, Ord und Charcot. Der Name
Myxddem stammt von Ord, der bereits auch die ursichliche Beziehung der Schilddriise
zu dieser Krankheit vermutete. Der Nachweis dieses Zusammenhanges wurde 1882 und
1883 durch Th. Kocher und Reverdin gebracht. In der nun folgenden Periode wirkte
der Umstand verwirrend, daB man auch die durch Mitentfernung der Epithelkérperchen
bedingten Erscheinungen auf den Schilddriisenausfall bezog. Man unterschied zwischen
akuter und chronischer Kachexia thyreopriva. Festere Formen gewann das klinische Bild
der Athyreose erst Ende des 19. Jahrhunderts durch die Loslosung der auf den Ausfall der
Epithelkorperchen zu beziehenden Symptome (Gley, Vassalleund Generali, Erdheim,
Pineles, Biedl). Um diese Zeit hat Hertoghe auch die Aufmerksamkeit auf die
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mitigierten Formen der Hypothyreose gelenkt. Am schwierigsten und auch heute noch nicht
vollig geklart ist die Beziehung zur kretinischen Degeneration. Das Tierexperiment und
das Studium der von Pineles 1902 zuerst in ihrer Bedeutung erkannten Thyreoaplasie
zeigte zwar, daBl der kongenitale Mangel der Schilddriise ebenso wie eine schwere Erkrankung
dieses Organs in frithester Jugend (infantiles Myxodem) zum ,,sporadischen‘‘ Kretinismus
fithrt, die sorgfiltige Analyse der klinischen Erscheinungen lie aber doch zwischen spora-
dischem und endemischem Kretinismus weitgehende Unterschiede erkennen. Dazu kommt
noch, daB die Schilddriisentherapie im ersteren Falle immer wirksam ist, in letzterem
teilweise, manchmal auch ganz versagt. Wenn man daher auch viele wichtige Symptome
des endemischen Kretinismus auf die Schilddriiseninsuffizienz zuriickfithren mu8, so spricht
vieles fiir eine Sonderstellung dieser Krankheit.

Ich werde zuerst diejenigen Krankheitsbilder schildern, welche durch den Ausfall der
Schilddriisenfunktion im bereits voll entwickelten Organismus entstehen, weil hier die Ver-
héiltnisse viel leichter zu iiberblicken sind.

1. Myxoedema adultorum.

Begriffsbestimmung. Der durch den Ausfall resp. die Insuffizienz der
Schilddriisenfunktion im bereits erwachsenen Organismus erzeugte Zustand
ist charakterisiert durch die Herabsetzung aller vitalen Vorginge und
durch gewisse trophische Erscheinungen. Die Hemmung betrifft sowohl
das Seelenleben als auch die vegetativen Funktionen. Es findet sich
Verlangsamung des gesamten Stoffwechsels und Herabsetzung der
Erregbarkeit des gesamten vegetativen Nervensystems. Die tro-
phischen Storungen betreffen besonders die ektodermalen Gebilde:
Haut, Haare, Nagel und Zadhne, doch kénnen fast alle Organe Ver-
inderungen regressiver Metamorphose zeigen, besonders das Gefil3-
system, das einer friihzeitigen Arteriosklerose anheimzufallen pflegt.

Vorkommen. Das spontane Myxdédem der Erwachsenen ist eine seltene Krankheit,
die sich etwas haufiger in England und Holland findet. In Kropfgegenden scheint typi-
sches Myxodem verhaltnisméfig selten zu sein. Hereditdres und familidres Auftreten ist
von einigen Autoren beschrieben worden (Mac Illwaine, Ewald u. a.).

Symptomatologie. Ich beginne mit der Schilderung der Hautverénde-
rungen, deren wichtigste der Krankheit den Namen des Myxidems verlichen
hat. Die myxddematise Schwellung kann die Haut des ganzen Kérpers be-
fallen, zeigt aber meist eine Pradilektion zu gewissen Stellen: Wangen, Lidern,
Nase, Supraklavikulargruben, Nacken, Hand- und FufBiricken. Die Wangen
nehmen eine gelbliche Farbe an, sind aber oft in der Mitte durch Venektasien
blaulichrot verfarbt. Auch Nase und Lippen sind oft von blauroter Farbe;
durch die Schwellung der Augenlider kann die Lidspalte stark verkleinert
werden; das fehlende Mienenspiel macht den Gesichtsausdruck starr und
schléfrig. In den Supraklavikulargruben entwickeln sich dicke, bei der Palpa-
tion sich kérnig anfiihlende Polster. Die polsterformige Schwellung der Hand-
und Fufiriicken 14t die Extremitaten tatzenférmig erscheinen.

Meist greift die Schwellung auch auf die Schleimhiute iiber; die Schleim-
haut des Mundes nimmt dabei oft eine weilliche Farbe an, die Beteiligung
der Schleimhaut des Kehlkopfes fiihrt zu Veranderungen der Stimme; diese
wird rauh und das Singen wird, wie Magnus-Levy angibt, unméglich. Durch
die Schwellung der Uvula und der Rachentonsillen wird die Nasenatmung
behindert, die Patienten atmen mit offenem Mund und schnarchen nachts.
Auch auf die Tuba Eustachii und die Paukenhchle kann die Schwellung iiber-
greifen, dadurch soll das Horvermdogen herabgesetzt werden; endlich kann auch
die Schleimhaut der weiblichen (enitalien und des Anus anschwellen. Die
Zunge nimmt an Volumen stark zu, so daf} sie zwischen den Zahnreihen sicht-
bar wird und an den Seiten Zahneindriicke zeigt. Die Volumzunahme beruht
nicht allein auf der Schwellung der Zungenschleimhaut, sondern auch auf
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Verdnderungen der tiefer gelegenen Partien. Histologische Untersuchungen ex-
gaben Verminderung der Muskelfasern und Vermehrung des Bindegewebes;
letzteres enthalt sebr zahlreiche Kerne und reichlich neugebildete Kapillar-
gefiBe. Auch die Zungenpapillen werden hypertrophisch (Maccone).

Die myxddematose Haut sieht wie Alabaster aus. Sie fiihlt sich prall an;
Fingerdruck erzeugt keine Delle. Sie ist trocken und schuppt stark, die
Schuppen sind meist kleienartig. Stevenson und Halliburton fiihrten die
Beschaffenheit der Haut auf vermehrten Gehalt an Muzin zuriick. Sie fanden
auch in den Speicheldriisen und Sehnen den Muzingehalt vermehrt. Halli-
burton fand im Blut und in der Parotis thyreopriver Affen his zu 3%, des
durch Essigsdure fallbaren EiweiBkorpers, wihrend sich in der Driise normaler
Affen dieser Korper nicht nachweisen lieB. Auch in einem von Mendel be-
schriebenen Fall von Myxédem fand Munk im Sekret der Parotis Muzin.
Andere Autoren fanden aber den Muzingehalt der myxédematosen Haut nicht
vermehrt, auch hilt es Bourneville nicht fiir sicher, da3 es sich in den oben

Abb. 5. Fall von Myxédem mit Neigung zu Glykosurie.

angefithrten Untersuchungen um Muzin handelte, da in seinen Untersuchungen
die Spaltung durch Siure keine reduzierende Substanz ergab. Die mikro-
skopische Untersuchung der myxddematosen Haut ergibt Kernwucherung und
Neubildung von Bindegewebsfibrillen, besonders um die Schweifl- und Talg-
driisen und um die Haarfollikel (englische Myx6demkommission, Virchow).
Unna fand in der Haut myxédematéser, v. Wagner und Schlagenhaufer
in der Haut endemisch kretiner Hunde und thyreopriver Ziegen hauptséchlich
um die Talgdriisen Substanzen, die sich shnlich wie Muzin firbten. Auch in
anderen Organen, wie in der Niere, in den Muskeln, im Gehirn konnte eine
Durchtrinkung des interstitiellen Gewebes mit einer muzinidhnlichen Substanz
beobachtet werden (Halliburton und Scholz). DaBl manche Autoren bei der
chemischen wie mikroskopischen Untersuchung das Vorhandensein einer muzin-
shnlichen Substanz vermiBten, hat vielleicht seinen Grund darin, dafl die
Ansammlung derselben Schwankungen unterworfen ist, und da8 sie bei langer
bestehendem Myxédem bisweilen wieder verschwindet. Die Haut gewinnt dann
eine welke schlaffe Beschaffenheit und ist im Gegensatz zur typischen myx-
6dematésen Haut auf der Unterlage verschieblich. Dabei spielen aber, wie
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noch unverdffentlichte Beobachtungen von W. Falta und F. Hégler bei
mehreren Fillen ergeben haben, auch die Erndhrungsverhiltnisse eine nicht
zu unterschitzende Rolle, da bei salzreicher Kost die Schwellungen oft be-
deutend zu-, bei salzarmer Kost abnehmen.

Es sind Fille von zirkumskriptem tubertsem Myxédem beschrieben wor-
den (Dossecker, Hofmann u. a.). Auch ich habe vor kurzem einen
solchen Fall gesehen. Ob diese tumorartigen Verdnderungen der Haut wirklich
auf einer Schilddriiseninsuffizienz beruhen, muf} ich vorderhand dahingestellt
sein lassen. Ein gewisser EinfluB der Thyreoidinmedikation ist zwar unver-
kennbar, die Beschreibung der iibrigen Symptome 14t aber in den bisher mit-
geteilten Fillen Zweifel an dem Vorhandensein einer ausgesprochenen Hypo-
thyreose berechtigt erscheinen.

Pigmentierungen der Haut finden sich verhaltnism#fig selten.

Die Kopf- und Barthaare, die Augenbrauen, die Achsel- und Schamhaare
werden sprode und trocken und fallen oft zum Teil aus. Am Schidel ent-
wickeln sich dann grofle, kahle Flecken, die bis zur voélligen Kahlheit fithren
konnen. Die Niagel werden trocken und rissig, die Zahne werden karids und
fallen aus, bei einem meiner Fille schliffen sich die Zahnkronen im Verlaufe
eines Jahres, seitdem das Myxddem bestand, voéllig ab. Die Schneidezihne
stellten nur noch kurze, mit breiten Malflichen versehene Stiimpfe dar.

Die Zirkulation ist trage, die Kérpertemperatur herabgesetzt, die Kranken
frosteln und koénnen sich nur schwer erwidrmen. Der Puls ist klein und weich
und wenig frequent. Oft werden nur 60, ja 50 Pulsschlige in der Minute beob-
achtet. Bei Abkiihlung durch kithle Bader kommt es zu einem starken Abfall
der Kérpertemperatur und zu einer sehr langsamen Wiedererwirmung. Bei
warmen Bédern tritt keine Hauthyperimie, keine Temperaturerhthung, auch
kein Schweil}, keine Tachykardie, keine Tachypnoe (G. Cori) auf. H. Zondek
und spiter ABmann haben in einigen Myxddemfillen ganz wesentliche Ver-
groBerungen des Transversaldurchmessers des Herzens gefunden. Dabei sahen
sie vor dem Rontgenschirm oberflichliche, trige, fast wurmartige Kontraktion des
Herzens. Diese Erscheinungen haben sich unter Thyreoidin vollstindig zuriick-
gebildet. In zwei kiirzlich genau beobachteten Fallen habe ich diese Erschei-
nungen vermifit, in einem dritten darauf untersuchten Falle waren sie sehr
deutlich vorhanden. Ferner beschreibt H. Zondek ein charakteristisches Ver-
halten des Elektrokardiogramms, néamlich Fehlen der Vorhofzacke, wihrend
die Terminalzacke eben nur angedeutet ist. Auch G. Cori hat dies beobachtet.
Diese Erscheinungen gingen unter Thyreoidinbehandlung zuriick.

Die Erregbarkeit des gesamten vegetativen Nervensystems ist herab-
gesetzt. Das ergeben auch die experimentellen Untersuchungen bei schilddriisen-
losen Hunden. Schon v. Cyon fand beim schilddriisenlosen Tier eine Herab-
setzung der elektrischen Erregbarkeit der Nervi vagi. Die von ihm behauptete
Ubererregbarkeit der Nervi accelerantes konnte nicht bestitigt werden. Es ist
vielmehr anzunehmen, daB auch die Erregbarkeit der sympathischen Nerven
herabgesetzt ist. Dafiir spricht das Ausbleiben der glykosurischen Wirkung des
Adrenalins bei ektomierten Tieren und Myxédemkranken (Eppinger, Falta
und Rudinger), das, wie neuere Untersuchungen iiber die ,, wahre® Adrenalin-
ansprechbarkeit von Csepai mit intravenoser Zufuhr ergeben, nicht blo8 auf
eine verlangsamte Resorption zurtickgefilhrt werden kann. DaB auch die
pressorische Wirkung des Adrenalins, und seine Wirkung auf die , Permea-
bilitét* der Gefale herabgesetzt ist, zeigen Versuche von Bertelli und mir.
Bei schilddriiserlosen Hunden blieb némlich die sonst einsetzende wund hohe
Werte erreichende Hyperglobulie nach Infusion gréBerer Dosen von Adrenalin
nahezu ganz aus. Auch die Ansprechbarkeit der parasympathischen Nerven
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ist herabgesetzt. v. Cyon beobachtete, wie schon erwéhnt, eine Herabsetzung
der elektrischen Erregbarkeit der Vagi. Die miotische Wirkung des Pilokarpins
dauert bei schilddriisenlosen Hunden weniger lang an (Eppinger, Falta und
Rudinger), wiahrend die mydriatische Wirkung des Atropins abnormal lange
anhalt (Asher). Nach Fleischmann vermag das Blut normaler Tiere die
Wirksamkeit zugesetzten Atropins rascher zu zerstéren als das strumdoser Tiere.

Die vorhin erwihnte Verinderung in der Reaktion der GefiBendothelien
auf Adrenalin beruht vielleicht auf Ernidhrungsstérungen und diese kénnten
die Ursache der frithzeitigen Arteriosklerose schilddriisenloser Tiere sein,
wie sie v. Biselsberg, Pick und Pineles u. a. beschrieben haben. Auch bei
Myxédemkranken findet man héufig auffallend hohe Grade wvon Arterio-
sklerose und Kalkablagerungen, letztere eventuell auch in der Niere, Leber usw.
(Abrikosoff). Endlich wurde auch bei der Thyreoaplasie hochgradiges Atherom
der Aorta und anderer Gefalbezirke gefunden (Bourneville, Maresch,
Marchand, Heyn u. a.). Das Auftreten arteriosklerotischer Verinderungen
bei Schilddriiseninsuffizienz wurde zur Erklirung der senilen Degeneration her-
angezogen. Horsley wies zuerst darauf hin, daBl die Schilddriise im Alter
atrophisch werde, Vermehren vergleicht das Alter mit einem chronischen
Myxdodem, spater hat Lorand diesen Gedanken weiter ausgefithrt. Demgegeniiber
weist schon Ewald darauf hin, dal beim Marasmus senilis nicht bloB eine
Atrophie der Schilddriise (und der anderen Blutdriisen), sondern auch eine
degenerative Atrophie aller iibrigen Organe, besonders des Magen-Darmtraktus,
einsetzt. Vor einer kritiklosen Anwendung der Schilddriisenmedikation im
Alter kann jedenfalls nur gewarnt werden (v. Noorden).

Auf eine Herabsetzung des Tonus resp. der Erregbarkeit vegetativer Nerven
deutet auch das Versiegen der Schweillsekretion beim Myxddemkranken
hin. Auch bei hoher AuBlentemperatur und bei koérperlicher Bewegung kann
die SchweiBisekretion vollig ausbleiben. Schon Mann beobachtete, daf Jabo-
randiinfus bei Myxédemkranken keine Schweilsekretion hervorruft. Bei meinen
Fillen von Myxoédem beobachtete auch ich nach Pilokarpininjektion nur
schwache Salivation und kein oder nur minimales Schwitzen; auch die Funktion
der Talgdriisen ist beim Myxédem herabgesetzt (mangelhafte Fettung der Haut
und Haare).

Ferner zeigen Myxtdemkranke fast regelmaflig ein Versiegen der Salz-
sdureproduktion (F. Boenheim, G. Deusch, eigene Beobachtungen).
Nach Thyreoidingebrauch treten dann meist wieder normale Sekretionsver-
hiltnisse ein.

In vollentwickelten Fillen findet sich ferner eine Atonie des Darmes,
die die Ursache der bekannten Obstipation bei Myxddemkranken ist. Die
Defakation kann, wofern nicht Abfiilhrmittel gebraucht werden, zwei bis
drei Wochen aussetzen. Die Roéntgenuntersuchung ergibt in solchen Fallen
sehr verzogerte Dickdarmpassage und das Bild der atonisch-hypokinetischen
Obstipation. Schilddriisenbehandlung wirkt prompt. Auch Untersuchungen
am iiberlebenden Darm ergaben, dal das Schilddriisenhormon tonusstarkend
und peristaltikfordernd wirkt (G. Deusch).

Im Zentralnervensystem #duflert sich die Verlangsamung aller Funk-
tionen vor allem durch die bekannte Veréinderung des psychischen Verhaltens:
Apathie, geistige und korperliche Tragheit, Unfahigkeit zu raschen Entschliissen,
Verlangsamung und Monotonie der Sprache, in hochgradigen Fillen Abnahme
des Gedichtnisses, Schlafsucht und eventuell vollige geistige Stumpfheit. Dazu
gesellen sich nicht selten psychotische Verinderungen, wie Halluzinationen,
besonders aber melancholieihnliche Zustinde. In manchen Féllen wird die
bestehende Hemmung plotzlich durchbrochen, es kommt zu Exzitationen. Die
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Psychose kann mit Einleitung der Schilddriisentherapie verschwinden, beim
Aussetzen derselben wieder auftreten (Pilez). Bei echten Psychosen ist der
Schilddriisenausfall wohl nur das auslosende Moment. Sonstige Veranderungen
des Nervenstatus bestehen in Parssthesien, rheumatoiden Schmerzen, Herab-
setzung und Verlangsamung der Reflexe (W. C. Chanay) und des Geruches,
Geschmackes usw. Die Priifung ist durch die bestehende Apathie erschwert.
Rudinger und ich fanden bei schilddriisenlosen Hunden oft Herabsetzung
der elektrischen Erregbarkeit. Die Ursache aller dieser Verinderungen liegt
vielleicht in Ernahrungsstérungen. Walter und Marinesco u. Minea fanden
die Degeneration und Regeneration der Nerven bei thyreopriven Tieren ver-
langsamt.

Die Untersuchung des Blutes ergibt Verminderung der roten Blutkérperchen
und besonders des Hamoglobins, ferner Verminderung der Trockensubstanz und
erhohte Gerinnbarkeit (Bultschenko und Drinkmann, Kottmann). Die
Leukozytenformel ist veréindert, es besteht Mononukleose und oft Hyper-
eosinophilie (Bence u. Engel und eigene Beobachtungen). Bei Zufuhr von
Schilddriisensubstanz bessert sich die Andmie rasch und es tritt eine paradoxe
Reaktion der Leukozyten auf, d. h. die Leukozytenformel nihert sich der
Norm, wihrend bei Gesunden Thyreoidin bekanntlich Mononukleose macht,
bei Basedowikern dieselbe steigert (Falta, Newburghund Nobel. Th. Kocher
kam spiter zu dem gleichen Resultat).

Im Blute findet sich ausgesprochene Hypojoddmie (Veil und Sturm).

Der Stoffwechsel Myxodematoser ist hochgradig herabgesetzt. Die Auf-
deckung dieser Tatsache verdanken wir Magnus-Levy. Dieser fand eine
Herabsetzung des Grundumsatzes bis auf 59°/,. Die Herabsetzung des Grund-
umsatzes beim Myxddem ist immer wieder bestdtigt worden, ohne sie gibt
es kein echtes Myxddem. Charakteristisch ist ferner fir das Verhalten des
Stoffwechsels beim Myxédem, dall das Myxédem auf relativ sehr kleine Dosen
von Thyreoidin mit einer rasch einsetzenden und starken Steigerung des Gas-
wechsels reagiert. Nach Kowitz gentigt 0,2 g Thyr. siccat. Merck, um ein
Defizit von 35°, auszugleichen. Bei den von mir beobachteten Fillen ist
K. Hogler zu den gleichen Resultaten gekommen. Boothby, J. Sandiford,
K. Sandiford und J. Slosse fanden bei einem Falle von Myxédem nach
intravendser Zufuhr von Thyroxin ein Ansteigen der Kalorienproduktion von
42 auf 70, wibhrend bei einem normalen Individuum die gleiche Dose nur ein
Ansteigen von 65 auf 88,4 hervorrief. Es laBt sich der Thyreocidinbedarf
mittels des Respirationsapparates genauestens feststellen. Beim schilddriisen-
losen Tier findet man ferner anscheinend regelmaflig die Fahigkeit des
Organismus, auf Uberfiitterung mit einer Steigerung des Grundumsatzes zu
antworten, hochgradig herabgesetzt; auch die spezifisch dynamische Nahrungs-
wirkung ist vermindert (Eckstein und Grafe). Abelin findet die spezifisch-
dynamische Wirkung des Eiweilles bei gleichzeitiger Verabreichung von Thyreoidin
gesteigert. Auch Staehelin, Hagenbach und Nager fanden bei einem
strumektomierten Madchen den Umsatz wahrend der Tagesstunden nur um
69/, grofler als in den Nachtstunden. Was die spezifisch-dynamische Kohle-
hydratwirkung anbelangt, so fanden Weisz und Adler dieselbe sowohl bei
Basedow wie bei Myxédem nach Zufuhr von Rohrzucker erhoht; beim Myx-
6dem fiihrte Thyreoidinzufuhr zu einem rascheren Absinken derselben. Aus
den Versuchen von Plaut und Liebesny 1aBt sich eine wesentliche Anderung
der spezifisch-dynamischen Kohlehydratwirkung nicht ersehen.

Die Gaswechseluntersuchungen machen es verstindlich, daB Myxédematose
sich mit einer geringeren Kalorienmenge ins Gleichgewicht setzen als Normale.
Werden Myxodematose reichlich ernihrt, so braucht der 24-Stundenumsatz
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nicht unter der Norm zu liegen, Thyreoidinfiitterung erzeugt dann aber eine
enorme Steigerung der Wiarmeproduktion. Steyrer fand in seinem Falle eine
Steigerung von 83°, (Untersuchung im Voit-Pettenkoferschen Apparat).
Es wurde dabei hauptséchlich Fett eingeschmolzen, wihrend die Eiweikalorien
eher zurilicktraten.

Auch der EiweiBumsatz liegt bekanntlich beim Myxoédem darnieder.
Der Eiweillbedarf ist abnorm gering. Sehr klar liegen die Verhaltnisse bei
Untersuchung des Hungereiweillumsatzes. Bei schilddriisenlosen Hunden fanden
wir denselben deutlich erniedrigt. Den zeitlichen Ablauf der Eiweillzersetzung
fand Pari bei schilddriisenlosen Hunden nicht verindert, Eppinger beim
Menschen hingegen in einem Falle deutlich verzégert. Zufuhr von Thyreoidin
fithrt infolge der Einschmelzung myxédematosen Gewebes zuerst zu einer be-
deutenden Steigerung der N-Ausscheidung, dann stellt sich wieder Eiweiligleich-
gewicht ein. Nach Boothby und Mitarbeiter betrigt der N-Verlust dabei
etwa 2°/, des Gewichtsverlustes.

Nach den Untersuchungen von Eppinger ist der Salztransport im
schilddriisenlosen Organismus wesentlich verlangsamt. Beim schilddriisenlosen
Hund ist nach dem gleichen Autor die Ausscheidung des Kochsalzes nach
subkutaner Zufuhr wesentlich verlangsamt.

Uber den Salzstoffwechsel beim menschlichen Myxédem liegen bisher noch
wenig Untersuchungen vor. Zondek berichtet iiber einen Fall, bei welchem
die Kochsalzausscheidung (auch die Ca- und Mg-Ausscheidung) prompt erfolgte.
Maliwa fand bei einem Fall von Fettsucht mit myxédemat6sen Erscheinungen
eine Verlangsamung des Salztransportes nur dann, wenn die Patientin vorher
auf salzfreier Kost gehalten war.

Wir haben den Wasserstoffwechsel bei 5 Fillen von Myxédem (darunter
ein Fall von infantilem Myxddem) untersucht. Gemeinsam mit F. Hégler
konnte ich folgendes feststellen:

Bei Zulage von Kochsalz zur Kost trat in allen Fallen betrachtliche Zunahme
des Korpergewichtes auf; auch die Schwellungen nahmen zu; bei kochsalz-
freier Kost erfolgte weitgehende Entwisserung. NaHCO,-Zufuhr wirkte wie
Kochsalz, hingegen fiihrte KHCO, oder CaCl,-Zufuhr eher zu einer Abnahme des
Korpergewichtes. Unter Thyreoidin erfolgte rasche Entwasserung, die Koch-
salztoleranz wurde normal, d. h. Zufuhr von Kochsalz fiilhrte jetzt nicht mehr
zu abnormer Gewichtszunahme. Es besteht also beim Myxédem eine vermehrte
Quellbarkeit der Blut- und Gewebskolloide, worauf auch das Verhalten der
Refraktionsdifferenz (R des Plasmas minus R des Serums) hinweist. Diese
war bei unbehandelten Fallen hoch und nahm unter Thyreoidin ab.

Zu unerwarteten Ergebnissen fiihrten die Wasser- bzw. Salzwasserproben
bei unbehandelten Fillen von Myxédem. Im Wasserversuch trat regelmiBig
ein WasserstoB auf. Im NaCl-Wasserversuch, bei dem sich sonst eine Hemmung
der Diurese mit Retention von NaCl findet, kam es geradezu zu einem Salz-
wassersto. Das Verhalten ist also dem bei manchen Fillen von Basedow
beobachteten entgegengesetzt. Anscheinend ist beim menschlichen Myxédem
der erhéhte Quellungszustand sehr labil.

Unter den 5 Fillen von Myxédem waren nur zwei mit deutlichen d. h.
auf Fingerdruck reagierenden Odemen. Bei kochsalzreicher Kost nahmen die
Odeme zu. Kochsalzfreie Kost verminderte zwar die Odeme, brachte sie aber
nicht zum Verschwinden, dagegen verschwanden sie nach Thyreoidin. Durch
monatelange Thyreoidinbehandlung verschwand die Odembereitschaft ganz
und das Myxédem heilte spater vollig aus. Ich mdochte daher glauben, daB
in Fallen von Myxédem, bei denen deutliche Odeme vorhanden sind, noch
ein Akzidens dazugekommen sein mufl. Vielleicht handelt es sich hier um
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eine Art kachektischen Odems, welches durch ganz besondere Verhaltnisse
(Ernahrungsstérung der Endothelien usw.) bedingt ist.

Die Beziehungen der Schilddriise zu anderen Odemformen sind noch sehr
dunkel. Nach meinen eigenen Erfahrungen gelingt die Entwisserung eines
nephrotischen Odems durch Thyreoidin nur bei gleichzeitiger Salzentziehung,
d. h. sie geht besser vor sich als bei Salzentziehung allein. Sehr instruktiv ist
in dieser Beziehung ein noch unverdffentlichter Fall. Es handelt sich um eine
luetische Nephrose mit anfanglich deutlich nephritischem Einschlag und mit
normalem Grundumsatz. Kochsalzentziehung allein entwisserte die Patientin,
aber langsamer und nicht ganz so vollstindig wie bei gleichzeitiger Thyreoidin-
zufuhr. Salzzufuhr fiihrte aber auch unter Thyreoidin immer sofort zu starken
Odemen. Dadurch scheinen sich solche Fille prinzipiell von den Myxédemen zu
unterscheiden, bei denen man, wie bereits erwahnt, unter Thyreoidin beliebige
Mengen von Kochsalz geben kann, ohne dafl das Kérpergewicht wesentlich steigt.

DaB das Thyreoidin viele Odemformen (das nephritische Odem, aber auch
das diabetische Odem und das Hungerédem) nicht beeinfluBt, ist bekannt.
Auch gibt es Falle von einer eigenartigen hartnickigen Odembereitschaft ohne
offensichtliche Stérung der Nieren- und Schilddrisenfunktion, welche auf
Kochsalzzufuhr sofort mit Zunahme des Korpergewichtes reagieren. Ich habe
einen solchen Fall durch langere Zeit beobachtet, bei ihm war der Grundumsatz
normal und die Thyreoidinmedikation vollkommen wirkungslos.

Bemerkenswert ist endlich die Mitteilung von Lichtwitz, da in einem
Fall von Sklerodermie mit Odemen Erscheinungen von Hyperthyreoidismus
vorhanden waren, ferner beobachtet man ja héufig bei schwer kachektischen
Basedowfallen ausgesprochene Odeme.

Aus diesen Griinden geht Eppinger wohl zu weit, wenn er in der Beein-
flussung mancher manifester Odemformen durch Thyreoidin das Zeichen eines
larvierten Hypothyreoidismus sieht. Streng genommen kann man als larvierte
Formen bzw. als Formes frustes nur Fille bezeichnen, welche die zum typischen
Symptomenbild einer Krankheit gehorigen Symptome unvollkommen zeigen,
nicht aber Fialle, welche Symptome zeigen, die nicht zum typischen Bild der
betreffenden Krankheit gehoren. Von diesem Gesichtspunkte aus sollte auch
die Frage der thyreogenen Fettsucht betrachtet werden. v. Noorden
glaubt, daf es Falle von Schilddriiseninsuffizienz gibt, bei welchen diese zu
gering ist, um die Erscheinungen des Myxddems hervorzurufen, aber doch
ausreicht, um Fettsucht zu erzeugen. Nun gehért die Fettsucht aber durchaus
nicht zum typischen Bild des Myx6dems. Ich habe eine Anzahl typischer Fille
beobachtet, bei denen sicher keine Fettsucht vorlag. Natiirlich gibt es auch
Fille von Myxdédem bei urspriinglich fetten Leuten. Einen solchen Fall haben
wir vor kurzem genauer analysiert. Durch kleine Dosen von Thyreoidin lieBen
sich alle Erscheinungen des Myxddems beseitigen, die Fettsucht blieb. Erst
bei grofieren Dosen fand dann eine Abmagerung statt, allerdings unter leichten
Erscheinungen von Hyperthyreoidismus und einem weit {iber das normale
Maf} erfolgenden Ansteigen des Grundumsatzes. Andererseits gibt es zweifellos
fette Falle von Basedow oder Fille von Basedow, welche unter entsprechender
didtetischer oder unter Strahlenbehandlung fett werden, ohne die Erscheinungen
des Hyperthyreoidismus ganz zu verlieren. Ich méchte mich daher betreffs
der Existenz einer thyreogenen Fettsucht heute nur sehr vorsichtig duBern
und glauben, dafl das, was ich fiir das manifeste Odem gesagt habe, auch fiir
die Fettsucht gilt, d. h., daBl Schilddriiseninsuffizienz allein weder manifestes
Odem noch Fettsucht macht, sondern daB in beiden Fallen noch andere Momente
hinzukommen miissen. Es ist iiberdies nicht uninteressant, daB es Falle gibt,
bei denen sowohl die Neigung zur Fettsucht wie die zur Wasseransammlung



Myxoedema adultorum: Symptomatologie. 1079

nebeneinander vorkommen (hybride Fettsucht). Auch in diesen Fillen kann
die spezifische Wirkung des Thyreoidins fehlen, wie ich selbst gesehen habe.
Ich komme auf diese Fragen im Kapitel der endogenen Fettsucht noch einmal
zuriick.

Auch der Kohlehydratstoffwechsel zeigt beim Myxodem gewisse Ver-
anderungen. Die Assimilationsgrenze fiir Traubenzucker ist erh6ht (Hirschl,
Knépflmacher). Auch bei thyreopriven Hunden beobachteten wir dasselbe
Verhalten. Die alimentéare Glykdmiekurve lauft beim Myxédem langsamer ab,
ohne Zuckerausscheidung hervorzurufen (Gardiner-Hill und Brett u.
Forest Smith) (erhohte Nierenschwelle?). Die glykosurische Wirkung des
Adrenalins ist bei schilddriisenlosen Tieren herabgesetzt (Eppinger, Falta
und Rudinger, Pick und Pineles), Myxodemkranke zeigen dasselbe Ver-
halten. Verlangsamte Resorption des Adrenalins ist sicher nicht die alleinige
Ursache, da die Glykosurie auch bei intravendser Injektion ausbleibt (Czepai).

In einem Fall von Herz fithrte Zufubr von Traubenzucker und gleich-
zeitige Injektion von Adrenalin nicht zur Glykosurie. Nach lingere Zeit fort-
gesetzter Thyreoidinmedikation wurden die Verhéltnisse wieder normal. Das-
selbe fand ich in drei Fallen. In manchen Fillen kommt es unter Schilddriisen-
therapie zu spontaner Glykosurie. Es gibt auch Falle von Neigung zu Glykosurie
ohne Thyreoidinbehandlung. In solchen Féllen diirfte wohl auch gleichzeitig
eine Insuffizienz des Inselorganes vorliegen.

Die Herabsetzung der gesamten Stoffwechselvorgange beim Myxédem duflert
sich auch in der Hypothermie. Sie steht, wie schon erwéhnt, in Zusammen-
hang mit dem Kaltegefiihl, iiber welches diese Patienten klagen.

In schweren Fillen von Myxddem entwickeln sich regelmaig auch Stérungen
in der Genitalsphire. Bei Frauen kommt es zu UnregelméBigkeiten in
der Menstruation, zu profusen Blutungen oder zu Amenorrhée, bei Mannern
zum Erléschen der Libido. Besteht das Myxoédem nicht zu lange, so fiihrt
Thyreoidinbehandlung zu einer vollstindigen Wiederherstelung der Keim-
driisenfunktion (Magnus-Levy, W. H. Veil u. a., eigene Beobachtungen).
In einem Fall von Veil kam es zur Graviditit. Als die Schilddrisen-
medikation ausgesetzt wurde, trat Abortus ein. In Fallen mit linger be-
stehendem hochgradigem Ausfall der Schilddriisenfunktion kommt es wohl
immer zu irreparabler Atrophie der Keimdriisen. Sehr bemerkenswert ist, daf3
sich bei Frauen manchmal an den operativen Ausfall der Keimdriisen oder an
das physiologische Klimakterium die Entwicklung eines Myxddems anschloff
(H. Curschmann und G. Deusch). In diesen Fillen brachte eine durch
einige Zeit hindurch fortgesetzte Schilddriisenmedikation Heilung.

Die Hypophyse wurde in mehreren Fillen von Myxidem verdndert ge-
funden. Boyce und Beadles fanden Vergroferung der Hypophyse, ebenso
Ponfick in einem Falle. In einem Fall von Abrikosoff war der glandulire
Teil der Hypophyse vergrofert, und zwar waren die chromophilen Zellschichten
vergroBert, die Zellen vermehrt, ihr Protoplasmakolloid degeneriert. Comte
hatte frither dhnliches beobachtet und die Vergréfierung der Hypophyse als
kompensatorische Hypertrophie gedeutet. In anderen Féllen fand sich eine aus-
gesprochen sklerotische Degeneration der glanduldren Hypophyse (zweiter Fall
von Ponfick) oder zystische Degeneration (Sainton und Rathery u. a.).
In allen Fillen von Myx6dem, die ich bisher beobachtete, ergab mit Ausnahme
eines Falles die Rontgenuntersuchung eine vollkommen normale Sella turcica.
In diesem einen Falle fand sie sich deutlich erweitert.

Im Tierexperiment wurde eine VergroBerung der Hypophyse beobachtet,
wenn die Schilddriise bei sehr jungen Tieren exstirpiert worden war. Bei
erwachsenen Tieren konnte Bertelli und ich auch nach 11/,jéhriger Dauer
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des thyreopriven Zustandes nichts Ahnliches finden. Die geschilderten Befunde
scheinen mir in ihrer Bedeutung fiir die Wechselwirkung zwischen Schilddriise
und glanduldarer Hypophyse weit iiberschétzt worden zu sein.

Von einem vikariierenden FEintreten der Hypophyse fiir die Schilddriise,
wie es Comte annahm, kann doch keine Rede sein. Erkrankt die Hypophyse
gleichzeitig, so muf} sich dies auch im klinischen Bild &auSern (sieche Kapitel
Multiple Blutdriisensklerose). In solchen Fallen kann durch Thyreoidinmedika-
tion natiirlich nur ein Teil der Krankheitserscheinungen behoben werden. Die
Kombination von Myxédem und Tetanie wird beim Kapitel Tetanie besprochen
werden.

Atiologie. Véllig geklirt ist heute die Atiologie des Myxoedema opera-
tivam. Totale Exstirpation der Schilddriise fiihrt immer zu Myxédem. In
ganz seltenen Fiéllen kann dasselbe allerdings nur geringfiigig sein und spontan
ausheilen, wenn eine akzessorische Schilddriise kompensatorisch hypertrophiert
(Falle von Vollmann und Reverdin). Sehr bemerkenswert ist, daBl in Fallen
von akzessorischer Struma der Zungenbasis Exstirpation der Zungenstruma
zum Myxodem fithrte (Seldowitsch, Chamisso, Hartley u. a.). Nach
Strumaoperationen treten oft mitigierte Formen des Myxddema operativum
auf. Die Lebensdauer der ektomierten Individuen ist stark verkiirzt, wenn
nicht eine sorgfiltige Dauerbehandlung mit Thyreoidin durchgefithrt wird.
Totale Ektomie wird heute hochstens noch bei maligner Entartung der Schild-
driisen gemacht. Mitigierte Formen konnen auch heute noch vorkommen,
wenn bei Strumaoperationen der zuriickgelassene Teil stark degeneriert ist.
Endlich kann Myx6dem auch nach mit Vereiterung einhergehenden Schuf-
verletzungen des Halses auftreten (H. Zondek).

Beim sog. spontanen Myxddem findet sich in der Schilddriise gewohnlich
eine Sklerose mit Verddung des Parenchyms oder eine hochgradige kropfige
Entartung. In einzelnen Fallen wurde an Stelle der Schilddriise iiberhaupt
nur noch Fett und Bindegewebe aufgefunden (Abrikosoff). Die Ursache der
entziindlichen Zirrhose ist nur in seltenen Fallen klar, z. B. in einem Falle von
Syphilis bzw. in einem Falle von Aktinomykose der Schilddriise (K5hler). Der
erstere wurde durch Jodkali, der letztere durch die Operation geheilt. v. Wag-
ner beobachtete zwei Fille von Formes frustes im Eruptivstadium der Syphilis,
hiufiger kommt Myxdédem in den Spitstadien vor. Dann finden sich Infiltrate
und Gummen. Tuberkulose der Schilddriise ist verhaltnismiBig nicht sehr
haufig. Auch Miliartuberkulose wurde beobachtet. Primirtubersse Tuberku-
lose scheint sehr selten zu sein. In den meisten Fillen handelt es sich wohl
um akute oder subakute Thyreoiditis oder Strumitis. Bakteriologisch ist das
Gebiet noch nicht erforscht; wahrscheinlich kommen auller den oben erwahnten
alle moglichen Infektionserreger in Frage. Kinen Fingerzeig geben jene Fille
von spontanem Myxoédem, welche sich an akute Infektionskrankheiten an-
schlossen (Reinlinger nach einem ,,gastrischen Fieber, Marfan nach akutem
Gelenkrheumatismus mit Angina). Untersuchungen von Roger et Garnier,
de Quervain, Sarbach, Bayon u. a. zeigen, daBl bei schweren Infektions-
krankheiten regelméBig entziindliche Verinderungen in der Schilddriise zu
finden sind und daB sich bei chronischen Intoxikationen haufig zirrhotische
Prozesse entwickeln (siehe auch die zusammenfassende Darstellung von Reist).
Nach den Beobachtungen von Simmonds ist chronische Thyreoiditis mit
Ubergang in fibrése Atrophie bei alteren Frauen nicht sehr selten, muf aber
nicht zu Ausfallerscheinungen fiilhren. Endlich sei erwahnt, daB die Basedow-
sche Hyperplasie 'manchmal in Atrophie iibergeht und daB bei Sklerodermie
in zahlreichen Fallen sklerotische Prozesse in der Schilddriise gefunden wurden,
die wohl als eine Teilerscheinung des Grundprozesses aufzufassen sind.
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Dall das Myxédem bei Frauen so viel haufiger ist wie bei Mannern, diirfte
seinen Grund darin haben, dal die normalen Geschlechtsvorginge bei der Frau
eine bedeutende Belastung der Schilddriisenfunktion bedingen, und daf daher
bei Schadigungen des Parenchyms durch hiufige Infekte oder Intoxikationen
leichter eine Erschopfung eintritt. Fiir diese Annahme spricht, daB mitigierte
Formen der Hypothyreose sich wihrend der Schwangerschaft zu verschlechtern
pflegen und daf die myxoédematésen Symptome nicht selten mit der geschlecht-
lichen Involution verschwinden.

Die Differentialdiagnose hat vor allem die nephrotischen Odeme zu beriick-
sichtigen. Auf die Derbheit der Schwellungen ist besonders zu achten. Auch
sind beim Myxodem die Schwellungen morgens oft deutlicher als abends. Das
wichtigste differentialdiagnostische Moment ist wohl der Erfolg der Behand-
lung; denn nach meinen bisherigen Erfahrungen mdéchte ich annehmen,
dal ein behandelter Fall von Myxédem jede Kochsalzbelastung vertrigt, wihrend
dies bei der Nephrose der Erwachsenen nicht der Fall ist. Wie schon oben er-
wihnt, ist die Kombination von Myxédem mit typischem Odem selten.

Die Verwechslung mit nephritischem Odem wird wohl kaum vorkommen
(bei letzterem Blutdruckerhéhung, positiver Harn- und Sedimentbefund, Rest-
N-Erhéhung usw.). Bei beiden Odemformen fehlen iiberdies die dem Myxddem
eigenen psychischen Veranderungen (Apathie, Schlafsucht usw.).

Die seltenen Fille von idiopathischem Odem mit Oligurie, ferner das stabile
erysipeloide Odem, das indurative syphilitische Odem und die Pachydermie
unterscheiden sich vom Myxddem durch normales psychisches Verhalten. Sie
reagieren auch nicht auf Thyreoidinzufuhr. Daf die Sklerodermie bisweilen
mit Erscheinungen von Myxddem einhergeht, die auf Thyreoidinzufuhr giinstig
reagieren, wurde bereits erwahnt.

Schwierig ist nur die Diagnose der unvollkommenen Formen des Myxodems.
Hertoghe hat zuerst die Aufmerksamkeit auf diese gelenkt und sie als chroni-
schen gutartigen Hypothyreoidismus bezeichnet. Sie sind viel haufiger und
vielgestaltiger beim weiblichen Geschlecht. Die Krankheit beginnt oft mit
chronischen Muskelschmerzen, durch welche der Schlaf betriachtlich gestort
sein kann. Besonders haufig sind Rachialgien, dazu gesellen sich grofie Miidig-
keit, besonders in den Morgenstunden, ferner Menstruationsstérungen, Menor-
rhagien oder Amenorrhée, Kaltegefiihl, selbst Frostschauer, Verschleierung der
Stimme und besonders oft recht hartnickige Obstipation. Deutlich wird das
Bild schon, wenn die Haare besonders am Hinterhaupt auszufallen beginnen
und wenn sich Apathie und Depression hinzugesellen. Ferner kommen hinzu
trophische Stérungen von seiten der Haut, Paronychien (I. E. Perl) und Ver-
minderung der Magen und Darmsekretion (G. C. Bolten, H. Curschmann).
Bisweilen finden sich in derselben Familie mehrere Personen mit den Zeichen
der chronischen mitigierten Schilddriiseninsuffizienz. Solche abortive Formen
des Myxddems finden sich bei Frauen nicht selten in den letzten Jahren vor dem
Klimakterium (Hertoghe, Gluzinski). In der thyreogenen Auffassung jener
Formen des Gelenkrheumatismus, die durch Thyreoidin gebessert werden
(Rothschild und Levi), ist Vorsicht geboten, da es nicht unméglich ist, dafl
die Anregung des Stoffwechsels durch eine {iber das normale Mal hinausgehende
Schilddriisenwirkung allein einen gewissen Erfolg bringen kann. Wie ich schon
frither erwihnte, scheint mir auch die thyreogene Auffassung gewisser, auf
Schilddriisenmedikation giinstig reagierender Odeme und mancher Formen von
Fettsucht vorderhand noch unsicher, da sowohl manifeste Odeme wie Fettsucht
nicht zum typischen Bild des Myxédems gehoren. Meines Erachtens sollte ohne
Feststellung einer Herabsetzung des Grundumsatzes die Diagnose larviertes
Myx6dem nicht gestellt werden und der Erfolg der Schilddriisenmedikation nur
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dann als mitentscheidend angesehen werden, wenn es gelingt, mit sehr kleinen
Dosen von Thyreoidin die entsprechenden Erscheinungen nicht nur zu bessern,
sondern auch wirklich zu beseitigen. Damit werden auch alle jene Ubertreibungen
vermieden werden, durch welche Myome, retroflektierte Uteri, Emphysem,
Leberstauung, Gallensteinbildung, das Heer der neurasthenischen Erscheinungen
und die verschiedensten Geisteskrankheiten in den Bereich des Hypothyreoidis-
mus gezogen wurden. Die Ursache einer gewissen Mannigfaltigkeit der hypo-
thyreoidalen Syndrome kénnen wir ebenso wie die der- hyperthyreoidalen in
konstitutionelléen Verschiedenheiten erblicken.

2. Das kongenitale und infantile Myxédem.
(Der sporadische Kretinismus.)

Begriffshestimmung und Historisches. Entwickelt sich die Stérung der
Schilddriisenfunktion in einem noch unfertigen Organismus, so gesellen sich
zu den Erscheinungen des Myxodems noch tiefgreifende Entwicklungshemmungen
hinzu, die um so intensiver sind, je frither die Stérung einsetzt.

Fiir die Kenntnis dieser Tatsache waren einerseits die traurigen Erfahrungen
malgebend, die man bei Strumektomien im Kindesalter maehte, andererseits
das Tierexperiment mit Totalexstirpation der Schilddriise (Hofmeister,
v. Eiselsberg). Die thyreopriven jungen Tiere zeigten bedeutendes Zuriick-
bleiben im Groflenwachstum und im Gewicht, ferner Anémie, Entwicklungs-
hemmung der Genitalien, Hypothermie, trophische Stérungen und Idiotie.
Ganz analog sind die Entwicklungsstorungen beim Menschen, wenn der Aus-
fall der Schilddriisenfunktion in der friihesten Jugend einsetzt. Entweder
handelt es sich dann um angeborenen Schilddriisenmangel (Thyreoaplasie) oder
um angeborene Thyreohypoplasie oder es wird die jugendliche Schilddriise
von denselben Schédlichkeiten betroffen, die das Myxoedema adultorum ver-
ursachen (spontanes oder postoperatives infantiles Myxédem).

Vom Kklinischen Standpunkt scheint mir eine scharfe Trennung zwischen
Thyreoaplasie und infantilem Myxédem praktisch nicht durchfithrbar. Zwar
setzt das infantile Myxodem meist erst im finften oder sechsten Lebensjahr
ein, wiahrend bei der Thyreoaplasie die Entwicklungshemmung schon im ersten
Lebensjahr allméhlich hervorzutreten beginnt. Es kann sich aber das infantile
Myx6édem auch im friithesten Lebensalter entwickeln und in solchen Fillen
kann die Unterscheidung unméglich sein, da der palpatorische Befund, wenn
negativ, nicht entscheidend ist. Ich habe daher fiir die ganze Gruppe den
Namen des sporadischen Kretinismus beibehalten. Siegert faBte alle Falle
von Ausfallserscheinungen der Schilddriise im Kindesalter, auch den endemi-
schen Kretinismus, unter dem Namen Myxidiotie zusammen. Da ich aber den
endemischen und sporadischen Kretinismus nicht fiir vollig wesensgleich halte,
so kann ich dieser Bezeichnung nicht beistimmen.

In seiner ausgezeichneten Arbeit iiber die Thyreoaplasie stellte Pineles
12 Falle aus der alteren Literatur zusammen, bei welchen die Schilddriise makro-
skopisch fehlte und 7 Arbeiten jiingeren Datums, bei denen auch mikroskopisch
eine Schilddriisenanlage nicht nachgewiesen werden konnte. Soweit die dlteren
Fille trotz mangelnder Behandlung einen héheren Grad von Entwicklung
gezeigt haben, diirften bei ihnen, wie ich schon in meinem Buche betonte und
wie neuerdings auch E. Thomas hervorhebt, akzessorische Schilddriisen vor-
handen gewesen sein. In den neueren Fillen liegt durchwegs eine genaue
mikroskopische Untersuchung der Schilddriisenanlage vor (Dieterle, Mac
Callum und Fabyan, Ungermann, Maresch, Peucker, Aschoff, Erd-
heim, Knépflmacher u. a.). Von grundlegender Bedeutung ist die
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Mitteilung von Maresch, weil Maresch in seinem Falle zum ersten Male
die Anwesenheit der Epithelkorperchen feststellte. Schilder gibt eine genaue
Schilderung der zuerst von Aschoff beschriebenen, von Erdheim in ihrer
entwicklungsgeschichtlichen Bedeutung studierten und von allen spéteren
Autoren gefundenen Blaschen, die sich in solchen Fillen an Stelle der lateralen
Schilddriisenanlage vorfinden. Sie stellen indifferente Reste der postbranchialen
Kérper dar, an welche unter Umsténden einzelne Schilddriisenfollikel angelagert

Abb. 6. Myxédem. Hand eines 2'/,jahrigen Madchens. Das Rontgenogramm entspricht
dem eines 6—8 Monate alten Kindes.

sein koénnen. Analoge indifferente Reste der medianen Schilddriisenanlage mit
Keimen von Schilddriisengewebe finden sich auch an der Zungenwurzel. Diese
geben nicht selten zu Tumorbildungen AnlaB. Daf} solche Zungengrundtumoren,
die dystopische Schilddriisen sind, in weitgehender Weise funktionieren konnen,
geht daraus hervor, dafl man Fille beobachtete, bei denen nach Exstirpation
des Zungengrundtumors Myxddem auftrat.

Symptomatologie. Ich will nun das klinische Bild des ,,sporadischen‘‘ Kretinis-
mus ohne Riicksicht auf die Atiologie des speziellen Falles in seinen vollkommenen
und unvollkommenen Formen schildern. Die am meisten in die Augen fallende

Handbuch der inneren Medizin. 2. Aufl. Bd. IV. 69



1084 W. Falta: Die Erkrankungen der Blutdriisen.

Erscheinung ist die Wachstumsstérung. Bei voll entwickelten Formen bleibt
die KorpergroBe unter einem Meter. Neben der Stérung im Léngenwachstum
findet sich Verzogerung im Auftreten der Knochenkerne und im Epiphysen-
fugenschlu}. Die Epiphysenfugen gelangen in den vollkommenen Formen iiber-
haupt nicht zur Verknécherung. Auch der FontanellenschluBl ist hochgradig
verzogert. So beschreibt Bourneville einen 36jahrigen Kretin mit noch véllig
offenen Epiphysenfugen. Im 20. Lebensjahre war die grole Fontanelle noch
offen, im 36. Lebensjahre fand sich an ihrer Stelle nur eine diinne durch-
scheinende Platte. Die Ausbildung der Knochenkerne bleibt noch weiter zuriick
als der Epiphysenschluf. Die MaBe der Knochen, was Dicke und Lénge an-
belangt, entsprechen kindlichen Verhaltnissen, es handelt sich also um einen
proportionierten Zwerchwuchs, der nur in der Entwicklung des Schidels von
den normalen kindlichen Proportionen
abweicht. Der Umfang des Schidels
entspricht zwar nicht dem Alter des
Individuums, ist aber bedeutend gréBer,
als dem iibrigen Kérperbau entsprechen
wiirde. AuBerdem bleibt das Keilbein
im Wachstum zuriick ; daraus resultiert
eine Einziehung der Nasenwurzel, wel-
che dem Gesicht den charakteristischen
kretinischen Ausdruck verleiht. Je
frither die Wachstumsstérung einsetzt,
desto mehr zeigt das Skelett kindliche
Proportionen.

Die histologische Untersuchung der
Knochen ergibt nach Dieterle Ver-
schmélerung der Knorpelwucherungs-
zone und Einengung der Markhéhle,
einen gewissen Grad von Sklerose des
Knochens, den ebenso wie Dieterle
auch Kassowitz in Gegensatz zur
Rachitis stellt. Das Knochenmark
zeigt reichlichen Fettgehalt und nach
Aschoff abnorm reichen Gehalt an
lymphoiden Elementen.
Abb. 7. Sporadischer Kretinismus. Fir die Wa,chstumsstf)rung ist cha-
rakteristisch, daB sie auf Schilddriisen-
therapie in ausgesprochenem Mafle reagiert, auch dann, wenn die Therapie
erst nach dem 20. Lebensjahre einsetzt.
Bei den unvollkommenen Formen kann es noch in vorgeriickten Jahren

zur Verknocherung der Epiphysenfugen kommen. Dann hat die Behandlung
natiirlich keinen EinfluB mehr auf das GréBenwachstum.

Die Dentition ist ebenfalls verzogert. Die Kinder kénnen in den ersten
Jahren vollig zahnlos bleiben. In den spiteren Jahren entwickelt sich das
Milchgebi nur sehr langsam und bleibt eventuell teilweise bestehen. Oft finden
sich neben bestehenden Milchzihnen die rudimentéren Anlagen bleibender
Zshne. Hier kann die Schilddriisentherapie eklatante Erfolge erzielen.

Ein konstanter Befund bei hoheren Graden von sporadischem Kretinismus
ist die Nabelhernie. Sie kann bis ApfelgroBie erreichen und bis in das spétere
Lebensalter bestehen bleiben. Dabei ist der Bauch aufgetrieben. Der Nabel
steht auffallend tief. Ferner besteht meist hochgradige Obstipation.
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Trophische Stérungen der Négel und Haare finden sich regelmafig. Die
myxodematose Beschaffenheit der Haut ist meist deutlich ausgeprigt, doch
kann in dlteren Fillen die Atrophie iiberwiegen. Nur die polsterartige Schwel-
lung der Supraklavikulargruben und die leichte Gedunsenheit des Gesichtes,
besonders der Augenlider, bleiben bestehen. Meist ist die Haargrenze tief in
die Stirn herabgedriickt, dazu gesellen sich vorspringende Backenknochen, Ein-
gezogensein der Nasenwurzel, wulstige Lippen, Vorstehen der vergroBSerten
Zunge. Dies alles verleiht dem Gesicht etwas Tierisches.

Die Gaumenbdgen sind meist hoch, rinnenférmig vertieft, oft bestehen
adenoide Wucherungen und hypertrophierende Rhinitis. Die Kinder schnaufen
und schnarchen. In manchen Féllen flieBt ihnen bestindig Sekret aus der
Nase. Bei zwei Fallen habe ich ebenso wie Argutinsky deutliche Vergrofie-
rung der Leber gefunden. Die Atmung ist oft aullerordentlich verlangsamt.

Sehr ausgesprochen ist stets die Entwicklungsstérung am Genitale. Beim
weiblichen Geschlecht sind die groBen Schamlippen verkiimmert und decken
nicht die kleinen. Uterus und Ovarien sind hochgradig hypoplastisch, doch
hat A. Schultz in einem Falle eine Anzahl gut entwickelter Follikel gefunden.
Die Entwicklung der Mammae fehlt. Beim mé#nnlichen Geschlecht ist der
Penis sehr klein, die Hoden deszendieren nicht oder spat und sind ebenfalls
wesentlich kleiner als beim normalen Individuum. Die Entwicklung der Scham-
und Achselhaare bleibt aus. Mit dem Ausbleiben der sexuellen Reife fehlt bei
Knaben auch die Mutation der Stimme.

Sehr stark leidet auch die Entwicklung des hamatopoetischen Appa-
rates. Der Himoglobingehalt ist meist stark herabgesetzt, stirker als die
Zahl der Erythrozyten. Die Leukozytenzahl ist oft erhoht. Dabei findet sich
starke Neutropenie. Die Zahl der eosinophilen Zellen ist meist stark vermehrt.
Mit diesen Befunden stimmt iiberein, dall Kraus bei jiingeren Tieren nach
der Thyreoidektomie eine lymphoide Umwandlung des Knochenmarkes beob-
achtete. Ebenso fand Aschoff in seinem Fall von Thyreoaplasie das Knochen-
mark lymphoid metaplasiert. Es besteht ein leichter Grad von Status lym-
phaticus. Hingegen wird die Thymusdriise meist als klein, derb, mit einem
geringen Gehalt an Hassalschen Korperchen beschrieben. Pineles fand
Thyreoaplasie und Thymusaplasie kombiniert.

Der Grundumsatz ist nach den Untersuchungen von Magnus-Levy,
von v. Bergmann, von Staehelin, Hagenbach und Nager, Nobel und
Rosenbliith u. a. sehr stark herabgesetzt. Die spezifisch-dynamische Nah-
rungswirkung scheint ebenfalls vermindert bzw. verzégert zu sein (Staehelin,
E. Nobel und A. Rosenbliith). Der Eiweillbedarf ist stark herabgesetzt.
Haugardy und Langstein fanden in ihrem Fall, daf die Kalkassimilation
nur ungefihr den dritten Teil derjenigen eines gleichaltrigen Kindes betrug.

In einen hochgradigen Fall von infantilem Myxodem fanden F. Hégler
und ich die gleichen Storungen des Wasserstoffwechsels, wie sie oben beim
Myxoedema adultorum geschildert wurden.

Die Assimilationsgrenze fir Kohlehydrate fand ich in meinen Fillen
mehrere Wochen nach Aussetzen der Schilddriisentherapie ziemlich hoch. Auch
Adrenalininjektion fithrte nicht zu Glykosurie, hingegen wurden durch Injek-
tion von Adrenalin bei gleichzeitiger Zuckerzufuhr stets auffallend hohe Zucker-
prozente im Harn erzielt. E. Nobel und A. Rosenbliith fanden sowohl die
glykimische Reaktion wie die Adrenalinhyperglykéimie verzogert.

Das Darniederliegen des Stoffwechsels &dufBlert sich auch in einer Hypo-
thermie.

60*
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Die Hypophyse, bzw. die Sella turcica wurde in manchen Fallen vergroBert
gefunden. In der Mehrzahl der Falle fand sich aber keine VergréBerung
(Schilder, eigene Beobachtungen, A. Schultz). Schilder fand eigen-
artige Zellen in der Hypophyse, die den sog. Schwangerschaftszellen am néchsten
standen.

Die Entwicklung des Zentralnervensystems ist immer sehr mangelhaft.
Dies duBert sich bei den hochgradigen Fillen nicht nur in einem Aus- bzw.
Zuriickbleiben der geistigen und psychlsehen Entwicklung, sondern selbst in
der Unfiahigkeit, Bewegungen, die eine feinere Koordination verlangen, aus-
zufiihren. Die Kinder lernen, wie Kassowitz hervorhebt, erst spit den Kopf
balancieren, sitzen und gehen Hochgradige Falle haben kaum mehr etwas
Menschliches an sich. Sie kénnen nur einige unartikulierte Laute stammeln,
fast jede seelische Regung fehlt. Bei den weniger vollkommenen bzw. frithzeitig
behandelten Formen zeigte sich eine gewisse Entwicklung der Intelligenz. Die
Intelligenzstérung ist nach Lazar und Nobel quantitativ aber nicht qualitativ.
Die Denkkraft weist bei kiirzerer, an einfache Funktionen der Sinnesorgane
gebundener Betdtigung und bei vorangegangener guter Mechanisierung keine
Storung auf, versagt aber bei lingerer und stirkerer Beanspruchung und auf
sprachlichem Gebiete.

Der Geruchsinn ist gewohnlich gut ausgebildet. Die Gehérstérungen sind
sehr verschiedenartig. Das Gehérorgan selbst kann sich vollkommen normal
entwickeln (Siebenmann), doch kénnen schwere funktionelle Stérungen vor-
handen sein. v. Wagner fiihrt sie auf myxédematose Schwellungen der
Schleimhaut der Paukenhéhle, der Tuba Eustachii usw. zuriick. Es kann aber
auch vielleicht die zentrale Perzeption der Schallreize gestort sein (psychische
Taubheit), oder es koénnen schwere Aufmerksamkeitsdefekte und eine hoch-
gradige Gedichtnisschwiche vorhanden sein (Gutzmann). Einer meiner
Fille schien taubstumm zu sein; dies war auffillig, da sonst bei sporadischen
Kretins vollige Taubstummbheit nicht vorzukommen scheint. Von spezialisti-
scher Seite (Froschels) wurde Horstummheit angenommen. Nach mehr-
monatiger Behandlung mit Thyreoidin trat ein zwar geringer, aber deutlicher
Grad von Hérvermégen auf.

Differentialdiagnose. Bei der- Diagnose des infantilen Myxédems sind alle
jene Punkte zu beriicksichtigen, die bei der Diagnose des Myxoedema adultorum
erwihnt wurden. Dazu kommen beim infantilen Myxédem noch die Stérungen
der korperlichen und geistigen Entwicklung. Unter diesen ist die Ossifikations-
hemmung besonders wichtig. Sie findet sich allerdings auch bei vielen Vege-
tationsstérungen, die mit der Schilddriise nichts zu tun haben. Gegeniiber
dem Eunuchoidismus ist ihre Abgrenzung leicht, da sie sich bei letzterem nur
auf den Epiphysenschlull bezieht. Auch beim echten Infantilismus ist die Ossi-
fikationshemmung nie so schwer. Am schwersten ist die Unterscheidung vom
hypophysiren Zwergwuchs, doch fehlen hier die myxédematosen Erschei-
nungen und die St('irung der Intelligenz. Auch reagiert die Wachstumsstérung
bei letzterem nie in so eklatanter Weise auf Thyreoidin.

Die Unterscheldung der atiologisch verschiedenen Formen des sporadischen
Kretinismus in vivo wird oft sehr schwer, in manchen Fillen ganz unméglich
sein. Falle, bei denen die Entwicklungshemmung erst spiter einsetzt, sind
natiirlich dem infantilen Myxddem zuzurechnen. Bei leichteren, aber fruh ein-
setzenden Fallen ist mit der Moglichkeit einer Thyreoaplasie mit ektopischem
Schilddriisengewebe zu rechnen (Zungengrund). Auf den negativen palpatori-
schen Befund ist jedenfalls nicht viel zu geben. Die Abgrenzung gegeniiber
dem endemischen Kretinismus soll spater besprochen werden.
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Therapie der A- bzw. Hypothyreosen.

Leichtere Grade der Schilddriseninsuffizienz kénnen spontan oder unter
dem Gebrauch von Schilddriisentabletten ausheilen; die durch die Schild-
driisenmedikation bedingte Hebung aller Stoffwechselvorginge diirfte in solchen
Fillen auch dem Schilddriisengewebe zugute kommen. Bei den schwereren
Fillen und besonders bei volligem Mangel der Schilddriise ist eine dauernde
Heilung nur durch Implantation einer neuen Schilddriise zu erwarten. Solche
Versuche sind in zahlreichen Fallen unternommen worden (H. Bircher,
v. Eiselsberg, Collins, Mac Pherson, Gibson, Payr, Th. und A. Kocher
u. a.). Die Schilddriise wurde unter die Bauchhaut, in die Milz oder ins
Knochenmark implantiert oder sie wurde durch GefaBinihte nach dem Vor-
gang von Carell angeschlossen (Stich und Makkas). Entweder wurde
die Schilddriise von Menschen (Basedow-Schilddriise) oder hypertrophisches

Abb. 8 und 9. TFall von Myxddem vor und nach Thyreoidinbehandlung.

Schilddriisengewebe aus Krépfen (Homoiotransplantation) oder von Schafen,
Ziegen, menschendhnlichen Affen (Heterotransplantation) verwendet. In den
meisten Fillen kam es zu einem Zuriickgehen der myxédematisen Erschei-
nungen, aber dieser Erfolg war nur voriibergehend, weshalb mehrfach zur
Reimplantation geschritten wurde (A. Kocher). Enderlen und Borst
kommen auf Grund ihrer Versuche zu dem Schlufl, dafl nur die Autotrans-
plantation dauernden Erfolg verspreche. Die Gefilinaht heilte zwar, die Ge-
fafle blieben durchgangig, die Driise aber verfiel der Resorption. Nur Voro-
noff gibt an, daB er durch Uberpflanzung der Schilddriise eines menschen-
dhnlichen Affen bei einem myxédemkranken Kind vollkommene Heilung und
jahrelange Dauerwirkung erzielt habe.

Die souverine Behandlungsmethode ist vorderhand noch die Einverleibung
von Schilddriisensubstanz bzw. Thyroxin.

Die im Handel befindlichen Schilddriisenpriparate sind sehr ungleich-
wertig. Eine exakte Dosierung wird schon dadurch erschwert, dafi hiufig
nicht angegeben ist, ob der Inhalt der Tabletten sich auf feuchte oder
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trockene Schilddriisensubstanz bezieht. Aulerdem existiert noch kein allge-
mein anerkanntes Auswertungsverfahren. Das bisher iibliche Auswertungs-
verfahren beruhte auf der stoffwechselsteigernden Wirkung des Thyreoidins.
In ausgedehnten Untersuchungen fanden A. Loewy und H. Zondek, daB
anorganisches Jod und Thyramin, ebenso Thyreoglandol und Thyreoidea
Opton, den Gaswechsel nicht erhohen. Auch die Wirkung des Freund-
Redlichschen Schilddriisenextraktes scheint gering zu sein. Sehr wirksam
war Thyreoid. siccat. Merck und Thyreoglobulin. Auch Kowitz fand das
Mercksche Priparat im Stoffwechselversuch sehr wirksam. Am geeignetsten
fir die Auswertung im Gaswechselversuch dirften vorderhand, wie auch
Kowitz sagt, typische Fille von menschlichem Myxddem sein, da sie nach
unseren Erfahrungen auf kleine Dosen intensiv reagieren, durch entsprechende
Dosierung sich sehr genau einstellen lassen und da das Aussetzen der Be-
handlung rasch wieder zu einem Absinken des Grundumsatzes filhrt. Nach
den Untersuchungen von Hégler erweisen sich 0,6 Thyr. Chemosan (auf
frische Substanz bezogen) ebenso wirksam wie 0,2 Thyr. sicc. Merck. Auch
die Tabletten Burroughs Welcome & Co. und die von Parke Davis & Co.
zeichnen sich nach den klinischen Erfahrungen durch die Intensitdt der
Wirkung aus. Sie bestehen aus getrockneten Schafschilddriisen und kommen
in Dosen von 0,1—0,3 g in den Handel. Freud und Nobel schlagen
vor, zur Auswertung die tédliche Dosis beim Meerschweinchen (von dem von
ihnen verwendeten Thyr. Sanabo téten 2 g in téglichen Dosen von 0,2 ein
Meerschweinchen im Verlauf von 10 Tagen) zu verwenden. Redonnet und
Lenk und Liebesny empfehlen Auswertung nach dem Jodgehalt. Am
exaktesten diirfte die Dosierung beim Thyroxin sein. 1 mg soll den Grund-
umsatz um 29, erhéhen. Es wirkt nicht vor 24—36 Stunden. Die stirkste
Wirkung tritt nach 10 Tagen auf. Die Wirkung dauert etwa drei Wochen
an. Sehr kleine Dosen geniigen dann, um die Wirkung der ersten Dosis auf-
recht zu erhalten.

1II. Der endemische Kretinismus.

Begriftsbestimmung. Bei der Begriffsbestimmung des endemischen Kretinis-
mus stofen wir auf groBle Schwierigkeiten, die in der bisher noch ungeklirten
Pathogenese und Atiologie desselben ihren Grund haben. Das Studium der
geographischen Verbreitung ergibt, dal Kropf, Kropfherz, endemischer
Kretinismus und endemische Taubstummheit zusammengehdren.
Das Parallelgehen in der Ausbreitung der endemischen Taubstummheit mit der
des endemischen XKretinismus haben fiir die Schweiz die Untersuchungen
Birchers, fiir Osterreich die Statistiken v. Wagners in iiberzeugender Weise
dargetan. Fiir Unterfranken liegen die Beobachtungen von Lobenhoffer vor.
Die Zusammengehorigkeit von Kropf und endemischem Kretinismus wird nicht
nur durch die Tatsache, daf die Kretins fast immer Kropftriger sind, sondern
auch durch das fast ausnahmslose Vorkommen von Kropf in der Aszen-
dens der Kretins veranschaulicht. Diese und &hnliche Feststellungen weisen
auf ein gemeinsames #tiologisches Moment dieser verschiedenen
Krankheitsformen hin. Darin stimmen alle Beobachter iiberein. Ferner ist
nicht zu leugnen, daf} an den hierhergehorigen Krankheitserscheinungen Funk-
tionsstéorungen der Schilddriise sehr hiufig einen maBgebenden
Anteil haben: vor allem Insuffizienz der Schilddriisenfunktion,
welche, wenn im frithen Alter auftretend, an den schweren Entwick-
lungsstérungen schuld sind, aber auch Erscheinungen von Hyper-
thyreoidismus, wie sie hiufig beim Kropfherzen vorhanden sind und sich
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besonders haufig bei Trigern von adenomatosen Kropfknoten entwickeln (Base-
dowifizierung). Andererseits ist aber als sicherstehend anzunehmen, daB
gerade die typischen Fille von Morbus Basedow und die typischen
Fille von kongenitalem, infantilem wie adultem Myxédem mit der
geographischen Verbreitung des Kropfes nichts zu tun haben, ferner
daB diese in ihrem klinischen Bild untereinander eine groBe Ahn-
lichkeit aufweisen, wahrend die beim endemischen Kretinismus
auftretenden Krankheitsbilder von der groften Mannigfaltigkeit
sind.

Deshalb ist die Frage wohl berechtigt, ob diese mannigfaltigen Erscheinungen
alle auf dem Umwege iiber die strumose Degeneration der Schilddriise zustande
kommen oder ob nicht vielmehr ein Teil derselben durch die kretinogene
Noxe direkt erzeugt wird und so der Struma koordiniiert ist.

Vorkommen. Die kropfige Degeneration findet sich in Europa vor allem in den Zen-
tralalpen; groBere Kropfterritorien bestehen daneben noch in den Karpathen, den deut-
schen Mittelgebirgen und den Pyrenden. Auch in den anderen Erdteilen liegen die Kropf-
territorien in Gebirgsgegenden, wie im Ural und Kaukasus. In Asien finden sich Kropf-
territorien im Himalaya, im Altei, auch in Birma, Cochinchina, Ceylon, Java, Sumatra,
ferner in China und in Sibirien. Uber die Verbreitung in Nordamerika finden sich genaue
Angaben bei J. F. Mc Clandon und A. Williams; hingegen soll Australien, Poly-
nesien und Afrika frei von Kropf sein. Die Kropfterritorien wechseln; Gegenden, die friiher
verseucht waren, werden kropffrei und umgekehrt. Manchmal kommt es zu einem epidemie-
artigen Aufflackern. Geht die Verseuchung in einer Gegend zuriick, so verschwinden meist
zuerst die schweren Formen der kretinischen Degeneration, wihrend der Kropf allein noch
einige Zeit bestehen bleibt (z. B. in Baden und Thiiringen). Personen, die aus kropffreien
Gegenden in eine Kropfgegend verziehen, oder deren Nachkommen werden oft von Kropf
befallen. Ein instruktives Beispiel hierfiir gibt E. Bircher: Eine Familie hatte in kropf-
freier Gegend gesunde Kinder. Als sie in eine stark verseuchte Kropfgegend zog, blieben
die Eltern selbst kropffrei, erzeugten aber einen Kretin. Ein anderes Beispiel fiihrte Kocher
an: Die Eltern waren gesund und hatten, solange sie in kropffreier Gegend wohnten, 9 ge-
sunde Kinder. Als sie in eine Kropfgegend zogen, erzeugten sie drei Kretins, von denen
der erste am stirksten ausgepriagt war. Das 13. Kind war wieder normal, aber sehr klein.
Einen dhnlichen instruktiven Fall teilte Breitner mit. Bei der Versetzung von Regimentern
in verseuchte Gegenden hat man mehrmals massenhafte Erkrankungen an Kropf beobachtet.
Familien, die aus Kropfgegenden auswandern, kénnen den Kropf rasch verlieren. Auch
bei Tieren wurde nicht selten das Auftreten von Kropf beobachtet, wenn sie in verseuchte
Gegenden gebracht wurden. Der Kropf kann angeboren sein oder er kann sich erst spéter
entwickeln. Nach C. Wegelin z. B. betrifft die Haufigkeit der Struma congenita im
Berner Gebiet iiber 80 /.

Die ungeheure soziale Bedeutung der kretinischen Degeneration in den von ibr verseuch-
ten Landern wird durch folgende Zahlen veranschaulicht, Nach den dlteren Angaben von
E. Bircher und Ewald u. a. muflte z. B. in der Schweiz 7,2 %/, der Stellungspflichtigen
wegen Kropf zuriickgestellt und 2 9/, spiter wieder entlassen werden. In Cisleithanien
kamen auf 100 000 Bewohner 71 Kretins, in manchen stark verseuchten Orten z. B. in
Murrau in der Steiermark aber mehr als 1000. In Frankreich kamen 1873 auf die Ein-
wohnerzahl etwa 19/, Kropfige und 0,3 %/, Kretins und Idioten, in Piemont 1883 etwa
0,15 9/, Kretins, in der Lombardei 0,2 %/, usw. Die Zahl der angegebenen Fille von Kretins
ist viel zu gering, da die Kretinoiden meist nicht mit eingerechnet wurden.

Ich gebe nun einen gedringten Uberblick iiber die Symptomatologie, wobei
ich die pathologisch-anatomischen Befunde gleich miteinbegreife.

Symptomatologie. Der Habitus der endemischen Kretins zeigt eine viel
grofere Mannigfaltigkeit als der beim sporadischen Kretinismus. Dieterle
stellte die Photographien von sieben jugendlichen Kretins aus Bern im Alter
von 7—18 Jahren denen sporadischer Kretins im Alter von 14 Monaten bis
21 Jahren gegeniiber und zeigt, dal letztere grofle Ahnlichkeit untereinander
besitzen, obwohl sie aus ganz verschiedenen Léndern stammen, wihrend bei
ersteren selbst Geschwister einander viel weniger dhneln. Dieterle zitierte
den Ausspruch Maffeis, welcher sagt, daB es kein Kretinenprototyp gebe.
Auch der Schiidel zeigt beim endemischen Kretin gréBere Verschiedenheiten;
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bei manchen ist er klein, abgeplattet, die Stirne niedrig, fliechend; bei anderen
ist er abnorm gro. Die Nasenwurzel ist regelmaBig eingezogen, doch niemals in
80 hohem Grade wie bei der Chondrodystrophie, die Augen stehen meist weit von-
einander ab, der Hals ist kurz und dick, die Lippen sind gewulstet, der Gesichts-
ausdruck moros. Das Skelett zeigt haufig Abnormititen, Ankylosen, Skoliosen
usw. Scholz beschreibt Abplattung des Femurkopfes. Das Becken ist oft
allseitig verengt, die Knochen sind mit Wiilsten versehen. Awuch der Grad
des Zwerchwuchses ist sehr verschieden. v. Wagner beobachtete Individuen
unter 90 em, doch gibt es Vollkretins iiber 150 cm.

Abb. 10. Gruppe von endemischen Kretins aus Aarau.

Die Gestalt ist plump, der Gang unelastisch, die Muskeln sind schlecht
entwickelt; vollentwickelte Formen konnen iiberhaupt nicht gehen, sondern
nur kriechen. Dies beruht jedoch nicht so sehr auf der Muskelschwiche als
auf dem Mangel jeder feineren Koordination.

Die Haut des Gesichtes ist oft sehr schlaff. zahlreiche quere Runzeln
durchziehen die Stirne und verleihen dem Gesicht einen greisenhaften Aus-
druck. Die Ausbildung des Myxédems ist sehr verschieden. Magnus-Levy
und v. Wagner fanden in manchen Fillen typische supraklavikulare Pseudo-
lipome und auch an anderen Stellen der Haut ganz ausgesprochen polster-
artige Schwellung und myxdematése Verdnderung der Schleimhéute. Scholz
fand die Haut nur atrophisch. In 60°/, der von E. Bircher untersuchten
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Fille fehlte die myx6dematose Schwellung der Haut. Auch gibt es Fille, die
ausgiebig schwitzen. Die Haare sind meist kurz und borstig, die Na gel rissig,
die Zahne fehlerhaft; die Behaarung in den Achselhéhlen und in der Genital-
gegend kann fehlen oder nur sehr sparlich entwickelt sein. Nabelhernien bei
Kindern sowie Obstipation und Auftreibung des Leibes sind ebenso gewohnlich
wie beim sporadischen Kretinismus. Oft finden sich Konjunktivitiden und als
Folge derselben Ekzeme der Lidrander. Nach Hitschmann entstehen diese
Konjunktivitiden wahrscheinlich durch Stérung in der Trinenableitung infolge
der Sattelnase. Es besteht meist ein ziemlich hoher Grad von Animie.

Der Nervenstatus zeigt haufig Steigerung der Reflexe (nach Scholz
in 529;), das Gesichtsfeld fand Ottolenghi hauptsichlich nach auBen und
oben eingeschrinkt. Hitschmann fand in fast allen seinen Fillen den Augen-
hintergrund normal; nur in einigen Fillen waren nach unten gerichtete Sicheln
vorhanden, deren Zusammenhang mit der kretinischen Degeneration ganz dunkel
ist. Die Priifung der Sensibilitit des Geschmacks- und Geruchsinnes st6Bt
natiirlich auf groBe Schwierigkeiten.

Die Intelligenzstérung der Kretins kann von leichteren Graden des
Schwachsinns alle Intensitétsstufen bis zum Fehlen jeder seelischen AuBerung
beim sog. Pflanzenmenschen zeigen. In solchen Fillen fehlt dann auch jede
Sprachentwicklung. Die Perzeption ist verlangsamt, das Gedichtnis sehr ge-
ring, von Affekten findet sich eine gewisse Anhinglichkeit gegen die Per-
sonen, welche sie nahren, oder Hall gegen die, welche sie als ihre Feinde
betrachten.

Die Angaben iiber die Schilddriise der endemischen Kretins variieren
stark. v. Wagner fand bei 200 Kretins bei der Inspektion des Halses nicht
eine einzige normale Schilddriise. Sehr haufig wurde die Schilddriise bei der
Palpation vollig vermifit, doch darf auf diese Angabe nur wenig Wert gelegt
werden. In den meisten Fillen findet sich kropfige Entartung mit Atrophie.
De Coulon fand in der Schilddriise von fiinf Kretins, die im Alter von 26 bis
30 Jahren verstorben waren, nur noch wenig normales Schilddriisenparenchym.
Eichhorst fand nur kleine Reste von Schilddriise, die vollkommen in Zysten
umgewandelt waren. Einer von diesen Fiallen war geistig ziemlich gut ent-
wickelt gewesen. Hanau untersuchte drei Schilddriisen, die alle klein waren
und einen starken Schwund des Parenchyms aufwiesen. Auch Bayon und
Getzowa fanden hochgradige degenerative Prozesse, starke Verminderung
des funktionierenden Parenchyms und massenhafte Entwicklung von hyalin
entartetem Bindegewebe. Ahnliche Verinderungen fand Getzowa aber auch
in der Schilddrise von Idioten und Mikrozephalen, die keinen Zwergwuchs
zeigten. Bircher sen. fand andererseits in der Schilddriise eines von ihm
operierten Kretins reichlich normales Schilddriisengewebe. Spater berichtete
E. Bircher iiber die Untersuchung von iiber 60 Kretinenschilddriisen, die
bei Sektionen oder Operationen gewonnen worden waren. In allen Driisen
fanden sich degenerative Prozesse, aber von dullerst wechselnder Intensitat
und oft durchaus nicht mit der Intensitat der Erkrankung parallel gehend.
In allen Driisen fanden sich ferner gréfere Partien von normalem Schilddriisen-
gewebe. Ahnliche Verhéltnisse fand E. Bircher auch bei einer Reihe von
endemisch Taubstummen. Ubereinstimmend fanden sich also fast in allen
Fallen sklerotische und atrophische Prozesse, doch auch immer noch funk-
tionierendes Parenchym. Es gibt also keine Struma, deren histologisches Bild
fiir Kretinismus charakteristisch wire. Zu demselben Schluff kommt von Werdt
auf Grund der Untersuchung von fiinf Strumen, die histologisch ganz das Bild
von Kretinenschilddriisen boten, ohne dafl klinisch irgendwelche Zeichen von
Kretinismus vorlagen.
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Die Koinzidenz von Kropf und Herzstérungen ist eine sehr haufige.
Nach der Statistik von Schranz, welche sich auf die Untersuchung von 264
kropfigen Schulkindern, 117 kropfigen Erwachsenen und auf 720 Sektions-
protokolle des Innsbrucker pathologisch-anatomischen Institutes stiitzt, sind
nach Abzug der Herzklappenfehler von den Kindern 239/, von den Erwachsenen
490/, herzleidend. Von den obduzierten Fillen zeigen 188 degenerative Ver-
anderungen des Herzmuskels, teilweise mit Hypertrophie. Wenn auch diese
Zahlen nur teilweise der Kritik standhalten konnen (Wolfler, Fr. Kraus,
Minnich), so sind sie, selbst stark reduziert, immer noch geeignet, die haufige
Koinzidenz von Kropf und Herzstérungen zu demonstrieren. Rose hat vor
Schranz darauf hingewiesen, daBl die durch groBle Kropfe hervorgerufene
Stauung im kleinen Kreislauf zur Erweiterung und Insuffizienz des rechten
Herzens fithren kann (sog. Rosesches Kropfherz). Tritt dabei die Behinderung
der Respiration durch den Kropf mehr in den Vordergrund, so bezeichnet man
die Herzstérung nach dem Vorgange von Kocher als pneumonisches Kropfherz.
Umgekehrt kann primire Stauung im kleinen Kreislauf zu Vergroferung der
Schilddriise mit stirkeren oder geringeren hyperthyreoidalen Erscheinungen
fihren (Revilliods Goitre cardiaque).

Revilliod betonte bereits, dal3 dabei leichte Erscheinungen von Hyper-
thyreoidismus auftreten konnen. Dies ist spater durch die Feststellung Blums,
daB Unterbindung der Schilddriisenvenen zu einer Herausstrudelung des Schild-
driisensekretes und dadurch zu leichten Graden von Hyperthyreoidismus fithrt,
verstindlich geworden. Spéter kommt es in solchen Schilddriisen zu zirrho-
tischen Veréinderungen.

Fr. Kraus hat zuerst betont, dafl es zahlreiche Fille von Herzstorungen
bei Kropf gibt, bei welchen jede Stauung fehlt und daher das mechanische
Moment als Ursache nicht in Betracht kommt. Bei den leichteren Formen
derselben finden sich Tachykardie, oft Dikrotie des Pulses, leichte Verstirkung
des Spitzenstofles, Klopfen der Karotiden, bisweilen Arrhythmie, Glanzauge,
sogar leichte Grade von Exophthalmus, Neigung zu Schweilen, Zittern
und evtl. leichte Erhéhung des Grundumsatzes, kurz Erscheinungen einer
leichten Hyperthyreose. Auch von Mikulicz und Reinbach fanden bei einem
grofen Prozentsatz der von ihnen beobachteten Kropfigen ahnliche Symptome.
Fahr fand im Herzfleisch von Kropfherztrigern Lymphozyteninfiltrate. Bei
den schwereren Formen sind aulerdem Hypertrophie und Dilatation des Herzens
und degenerative Erscheinungen des Herzmuskels vorhanden.

Der Umstand, daf} sich bei Kropfigen mit Herzstérungen so hiufig Hyper-
trophie und friihzeitige Degeneration des Herzfleisches findet, weist darauf hin,
dal wir es hier nicht mit gewéhnlichen Formen des Hyperthyreoidismus zu
tun haben. Fr. Kraus ist zuerst fiir eine gréBere nosologische Selbstéindigkeit
dieser Form eingetreten, die Forschungsergebnisse von Minnich und E. Bircher
unterstiitzten diese Auffassung. Neue Gesichtspunkte eréffnete Minnich in der
Schilderung von Herzstérungen bei relativ jungen strumésen Individuen beider-
lei Geschlechtes, welche meist mit dem Einsetzen neuer Schiilbe von Kropf-
wachstum auftreten, objektiv zu Vergroferung des Herzens, evtl. mit allmah-
licher Ausbildung eines Herzbuckels, haufig zu akzidentellen Geriduschen, sub-
jektiv zu Schmerzen in der Herzgegend, Stechen, Druck, schmerzhaften pek-
toralen Druckpunkten und Herzklopfen fiihren. Solche Fille kénnen lange
stationar bleiben, evtl. ausheilen, oft gehen sie in dauernde Tachykardie iiber.
Letzteres war unter 20 Fallen 11 mal der Fall. Es liegt hier also eine Form des
Kropfherzens vor, bei welcher wenigstens im Beginne hyperthyreoidale Sym-
ptome kaum vorhanden sind. Auch Feer findet bei kropfigen Kindern das Herz
hiufig vergroflert, noch mehr, wenn gleichzeitig Thymushyperplasie besteht.



Der endemische Kretinismus: Symptomatologie. 1093

Durch die Experimente E. Birchers wurde die Bedeutung dieser Beob-
achtungen gestiitzt. Bircher sah bei seinen kiinstlich strumos gemachten
Tieren fast regelméBig VergroBerung des Herzens. Das Gewicht desselben war
durchschnittlich um ein Drittel grofer als das der Kontrolltiere. Mikroskopisch
fanden sich meist degenerative Verinderungen des Herzmuskels, Bircher
bezog die Herzschidigung direkt auf die Kropfnoxe und erblickte darin in
Ubereinstimmung mit Minnich eine Krankheitsform sui generis.

Nach einer personlichen Mitteilung von Professor Scholz haben auch die
endemischen Kretins meist schlechte Herzen, aber keine Hypertrophie; das
kann mit der allméhlichen und lange dauernden Einwirkung der kretinogenen
Noxe, vielleicht auch mit den geringen LebensduBerungen solcher Individuen
zusammenhéngen.

Untersuchungen iiber den Stoffwechsel bei endemischen Kretins liegen
von Scholz vor. Scholz bezeichnet den Stoffwechsel als sehr trige. Die
Harnmenge war sehr gering, ebenso der Eiweiumsatz und der Salzumsatz.
Die Ausscheidung von Stickstoff, Harnsdure, Kreatinin und Natriumchlorid
war sehr gering, die von Harnstoff, Xanthinbasen, Ammoniak und Schwefel-
sduren in entsprechenden Verhaltnissen. Es bestand ferner Tendenz zur Phos-
phor- und Stickstoffretention. Der Stoffwechsel zeigt also ein &hnliches Ver-
halten wie beim Myxédem. Sehr interessant sind die Resultate der Schild-
driisenfiitterung. Die Diurese stieg an. Die Stickstoffausscheidung wurde
aber nicht wesentlich beeinflufit, wihrend das Korpergewicht absank. Es
muf} also hauptsidchlich stickstoffreie Substanz eingeschmolzen worden sein.
Da die untersuchten Kretins keine deutlichen myxddematosen Schwellungen
zeigten, so war natiirlich die beim Myxddem zu beobachtende anfingliche
Steigerung der Eiweileinschmelung nicht zu erwarten. Immerhin geht aus den
Versuchen hervor, dal der darniederliegende Eiweilumsatz beim endemischen
Kretinismus nicht so leicht anzufachen ist wie beim Myxédem. Ferner beob-
achtete Scholz in seinen Versuchen, daf3 unter dem Einflull der Schilddriisen-
zufuhr der Kalk im Harn stark vermindert und in den Fazes vermehrt wurde,
wie wir dies auch bei normalen Individuen unter Schilddriisenzufuhr beob-
achteten.

Meist findet sich bei den Kretins eine ziemlich ausgesprochene Hypoplasie
der Genitalien. Bei Frauen sind die Labien und der Uterus meist klein, es
kénnen aber auch die duBeren Genitalien verhaltnisméafBig gut entwickelt sein;
die Ovarien sind klein und zeigen oft kleinzystische Degeneration, die Menses
fehlen oder sind spérlich und unregelmafig, die Mammae sind schlecht ent-
wickelt und ohne Driisengewebe. Bei Mannern ist der Penis oft sehr klein, die
Hoden sind mangelhaft deszendiert und zeigen bei der mikroskopischen Unter-
suchung nur sparliche Spermatozoide. Das Skrotum ist schlaff. Bei beiden
Geschlechtern sind die sekundaren Geschlechtscharaktere meist nur sehr mangel-
haft ausgebildet, der Geschlechtstrieb fehlt meist ganz oder ist nur sehr schwach;;
in manchen leichteren Fillen wurde jedoch auch Zeugungsfahigkeit, respektive
Konzeption beobachtet, E. Bircher berichtet sogar von einer Kretine schwer-
sten Grades, die konzipierte; doch sind die Friichte meist nicht lebensfihig,
selbst wenn sie, wie in einem Falle von Eppinger sen., keine Zeichen von
kretinischer Degeneration aufweisen. Ebenso wie die Verknocherung kann
auch das Genitale noch eine Spiatentwicklung zeigen.

Sehr bemerkenswert ist, dafl nach den Untersuchungen von Schénemann
in Gegenden, wo der Kropf endemisch ist, sich sehr haufig strumose Verande-
rungen des glanduliaren Anteiles der Hypophyse finden. Unter 112 Fillen
war die Hypophyse nur 27 mal normal. Diese Personen hatten auch keinen



1094 W. Falta: Die Erkrankungen der Blutdriisen.

Kropf. Unter den Féllen mit Struma fand sich nur ein einziges Mal eine Hypo-
physe, die mit einiger Wahrscheinlichkeit als normal zu bezeichnen war. ,,Bei
Personen mit Struma der Schilddriise fand sich fast immer VergréBerung der
Hypophyse und zwar entweder Wucherung des bindegewebigen Strumas, ferner
chromophile Strumen, Strumen mit besonderer Gefiflentwicklung des Stromas
und hyaliner Entartung und Verquellung der Zellstrainge und endlich solche
mit starker Kolloidbildung.” Auch H. Eichhorst fand die Hypophyse ver-
groBert und ausgesprochene Verdnderungen des Vorderlappens (Hyperplasie der
Azini, starke Hyperamie, Blutungen, Bindegewebswucherung mit Druck-
atrophie des Driisengewebes, Nekrose und Erweichungsherde). Auch v. Cyon
fand bei den Berner Hunden sehr hiufig strumdse Veréinderungen der Hypo-
physe. Die Kropfnoxe wirkt also auch auf die Hypophyse deletir.
Die Epithelkérperchen zeigten bei Kretins bisher nie wesentliche Verdnderungen
(Scholz, Getzowa, E. Bircher).

Die Stérung im Knochenwachstum besteht ebenso wie beim spora-
dischen Kretinismus in Verzégerung des Epyphysenschlusses und in verspétetem
Auftreten der Knochenkerne. Langhans hat zuerst am Skelett von fiinf
Kretins das Zurtickbleiben in der Verknocherung beschrieben und darauf hin-
gewiesen, dall auch die Kretinoiden ein &dhnliches, wenn auch weniger ausge-
sprochenes Zuriickbleiben zeigen. ,,Die knorpelig vorgebildeten Knochen wachsen
sehr langsam in die Lénge, die Epiphysen bleiben niedrig, die Ossifikations-
grenze schreitet sehr langsam vor, die Ossifikationskerne in den Epiphysen
treten spit auf und die Epiphysenscheiben erhalten sich lange tiber den normalen
Termin hinaus. Reste derselben sind noch im 45. Jahr nachweisbar.“ v. WyB
hat dann durch die rontgenologische Untersuchung zahlreicher Kretins und
Kretinoider die Beobachtungen von Langhans bestéitigt und damit endgiiltig
die frithere Ansicht, daB bei Kretins vorzeitig Verknocherung der Epiphysen-
fugen auftrete, widerlegt. Diese Verzigerung des Epiphysenschlusses macht,
wie v. Wyl hervorhebt, die fritheren Beobachtungen v. Wagners verstiandlich,
daf} bei endemischen Kretins noch im spéteren Lebensalter das Langenwachstum
fortschreiten kann. Soweit stimmt also die Stérung in der Verknécherung
vollkommen mit der beim sporadischen Kretinismus {iberein, doch finden sich
andererseits auch Unterschiede, die differentialdiagnostisch von Bedeutung
sind. Schon v. Wy 8 wies darauf hin, da} die Verspatung in der Verknécherung
meist doch nur wenige Jahre ausmache, indem nach dem 25. Jahre die Epi-
physenfugen nur selten offen gefunden wiirden. Diederle betonte besonders den
weitgehenden Unterschied gegeniiber der Thyreoaplasie, bei der die Epiphysen-
fugen, falls nicht eine Schilddriisentherapie eingeleitet wird, stets offen bleiben.
Im jugendlichen Alter ist aber auch beim endemischen Kretin das Zuriick-
bleiben der Verknécherung gegeniiber der Norm nicht unbetrichtlich. Bei
Diederle findet sich eine sehr instruktive Tabelle, in welcher er bei den Kretins
von v. WyB das nach dem Radiogramm geschitzte Alter mit dem wirklichen
dieser Individuen vergleicht. Er findet bei den elf im Alter von 7—18 Jahren
befindlichen Kretins ein Zuriickbleiben in der Verknécherung um 3—7 Jahre.
Breus und Kolisko heben ferner hervor, daf bei den sechs von ihnen unter-
suchten Kretinenskeletten niemals alle Epiphysenfugen bis ins héhere Alter
offen geblieben waren. Dabei besteht auch nicht in allen Knochen derselbe
Grad von Wachstumstérung, es resultiert daraus ein unproportioniertes Skelett;
die GliedmaBien sind grazil, aber gegeniiber dem Rumpf verkiirzt, es besteht
hierin ein Unterschied zwischen dem kretinischen Zwergwuchs und dem
hypophyséren Zwerg, bei welchem alle Epiphysenfugen auf einer friiheren
kindlichen Entwicklungsstufe in gleicher Weise stehen bleiben. In jenen
Fallen von endemischem Kretinismus, bei denen die Epiphysenfugen bereits
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verknochert sind, kann natiirlich die Schilddriisenbehandlung das Lingenwachs-
tum nicht mehr férdern.

An einem groflen Material (56 Féllen) hat spater E. Bircher die Wachs-
tumstérung beim endemischen Kretinismus studiert und ist dabei zu den gleichen
Resultaten wie Breus und Kolisko gekommen. Die Hemmung der Ver-
knocherung betrifft nur das Entwicklungsalter. Jenseits des 30. Lebensjahres
werden die Epiphysen und Synchondrosen nur ausnahmsweise offen gefunden.
Auch Bircher findet durchwegs, dafl die Hemmung in den einzelnen Knochen
ganz ungleichméfig ist und zu einem unproportionierten Skelett fiihrt. Nicht
selten fand E. Bircher eine Coxa vara resp. einen Humerus varus.

Sehr mannigfaltiger Art sind die Befunde am Gebifl von Kretins. Krangz
hat bei 30 Kretins der Anstalt Knittelfeld in Steiermark Kiefer- und Zahn-
bildung untersucht und fand zahlreiche Anomalien der Kiefer, verlangsamte
Zahnung, beides Momente, die zu Stellungsanomalien der Zahne Veranlassung
geben. Ferner fanden sich haufig Verinderungen der Struktur, Schmelzdefekte,
Hypoplasien und Erosionen und sehr héufig Karies. Dall die experimentelle
Erzeugung dieser Anomalien durch Schilddriisenexstirpation bei Tieren nicht
gelang, findet man begreiflich, wenn man Athyreose bzw. Hypothyreose und
endemischen Kretinismus nicht identifiziert.

Sehr haufig finden sich Angaben, dafl die endemischen Kreting andmisch
seien; damit stimmt iiberein, da Langhans bei erwachsenen Kretins sehr
viel Fettmark und wenig funktionierendes Mark in den langen Réhrenknochen
fand. Angaben iiber die Leukozytenformel beim endemischen Kretinismus
habe ich nicht finden kénnen. Doch gibt Mac Carrison an, in iiber 100 Blut-
untersuchungen beim endemischen Kropf regelmafig Vermehrung der Lympho-
zyten und daneben meist Hypereosinophilie gefunden zu haben.

Die Horstorungen sind bei der kretinischen Degeneration sehr ver-
schiedengradig. In vielen Féllen ist das Horvermdégen vollkommen intakt. In
anderen besteht ein leichter oder schwerer Grad von Schwerhérigkeit oder
Horstummbheit. Erschreckend groB ist die Zahl der vollig Taubstummen.

In allen Landern, in denen der Kretinismus endemisch ist, findet sich auch
eine groBe Zahl von Taubstummen. Nach den alteren Angaben von St. Lager
besaB die Schweiz 5000 Kretins und nahezu 4000 Taubstumme. Von letzteren
gehorte allerdings ein Teil der sporadischen Taubstummbheit an, d. h. beruhte
auf in friithester Jugend durchgemachter Meningitis, Otitis oder auf Bildungs-
anomalien des Gehirnes, die mit der kretinogenen Noxe nichts zu tun haben.

Ein sehr groBer Teil gehort aber zum endemischen Kretinismus (nach
H. Bircher in der Schweiz 80%,). Auch in Osterreich und speziell in der
Steiermark findet sich eine enorme Anzahl von Taubstummen. Scholz
fand unter den von ihm untersuchten Kretins 299/, Taubstumme und 329/,
Schwerhorige. Die Intensitdt der Horstérung geht mit derjenigen der ibrigen
kretinischen Symptome durchaus nicht parallel. Es gibt Vollkretins, die nur
geringe Hor- und Sprachstorungen zeigen. Bei andern kann die Taubstumm-
heit das Hauptsymptom der kretinischen Degeneration sein (larvierte Form
von Eiselsberg).

Die Angaben iiber die funktionellen Stérungen, resp. die pathologischen
Befunde bei den schwerhérigen Kretinen und den endemischen Taubstummen
gehen weit auseinander. Hammerschlag, dem wir die ersten genaueren
Untersuchungen verdanken, findet einerseits Veranderungen im peripheren
Hororgan, andererseits bloBe Stérung der Schallperzeption, ebenso Scholz,
Froschels u. a. Ferner wurden beim endemischen Kretinismus unvollkommene
Verknocherung des Steigbligels, Entwicklungshemmung der Epithelien im
Ductus cochlearis (Habermann, Alexander), Verkiirzung der Schadelbasis
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und dadurch Stérung in der Entwicklung des Gehérorganes (Danziger,
Bircher), unvollkommene Verkndcherung des Gehororgans mit hyperosto-
tischen Wucherungen an anderen Stellen (Moos und Steinbriigge), Anomalien
des Hammers (Nager), myxodematose Verdickung der Mittelohrschleimhaut
usw. gefunden und als Ursache der Schwerhorigkeit gedeutet. E. Bircher
hat an einem Teil dieser Befunde resp. ihren Deutungen strenge Kritik geiibt.
Man kann heute wohl als ziemlich sicher annehmen, daB} der Degeneration in
den kortikalen Zentren, resp. den Entwicklungshemmungen der kortikalen
Zentren groBe Bedeutung zukommt, und daB die verschiedenartigen Ver-
dnderungen durch die kretinogene Noxe direkt hervorgrufen und einer evtl.
bestehenden Schilddriiseninsuffizienz koordiniert sind (Pineles).

Die Hemmung der Sprachentwicklung ist beim endemischen Kretinismus
auBerordentlich verschieden. Da, wo das Gehor vollig fehlt, fehlt natiirlich auch
die Sprachentwicklung. Wir sehen aber auch Fille, bei denen trotz ziemlich
hochgradiger Horstérung nur verhaltnismafig geringe Intelligenzdefekte vor-
handen sind. Allerdings ist die Artikulation in solchen Féllen schlecht,
(Hammerschlag). In anderen Fillen ist trotz vorhandenen Gehdérs Intelligenz
und Sprachentwicklung minimal. Auch hier ist eine Entwicklungshemmung
kortikaler Zentren anzunehmen (Scholz und Zingerle). Da, wo die Endemie
geringe Intensitdt zeigt, koénnen die Intelligenzstérungen ganz fehlen (H.
Bircher).

Die an Kretinengehirnen erhobenen, pathologisch-anatomischen Befunde
sind sehr verschiedenartig. Oft sind sie nur geringfiigig, meist aber finden sich
mehrere Verdnderungen und von groflerer Intensitdt. Scholz und Zingerle
fanden in manchen Fallen chronisch meningitische Veréinderungen und leichte
Grade von Hydrozephalus. Das Gehirn kann in toto oder in einzelnen Lappen
verkleinert sein, oft ist es stark asymmetrisch, bisweilen findet sich nur ein Stehen-
bleiben auf der kindlichen Entwicklungsstufe, es wurde aber auch in seltenen
Fallen iiberméBige Entwicklung des Gehirns angetroffen. Die Entwicklungssto-
rung kann ebenso die Hemisphéren wie den Hirnstamm, das Kleinhirn usw. be-
treffen. Die Oberflaichenkonfiguration ist oft pathologisch, indem die Win-
dungen verschmilert oder an Zahl vermindert sind. Bei abnorm kleinen
Kretinengehirnen ist wohl anzunehmen, daB die Kleinheit des Gehirnes das
Primére und die des Schidels das Sekundire ist, wie Bourneville dies von
den Idiotenschédeln lehrte. Die Hirnsubstanz ist nach Scholz und Zingerle
bei den Kretins oft auffallend derb, die weile Substanz iiberwiegt oft an Masse
gegeniiber der grauen. Die Entwicklungsstérung kann die einzelnen Partien in
sehr verschiedener Weise treffen. Die Entwicklungshemmung der Sinnesorgane
ist zum Teil sicher auf die mangelhafte Ausbildung der zentralen Organe zu-
riickzufithren.

Die Lebensdauer der Kretins ist meist verkiirzt; doch erreichen manche
Kretins ein sehr hohes Alter. Kocher berichtet iiber 70 jahrige, ja 100 jah-
rige Kretins.

Pathogenese. Bevor ich auf die Frage, welche Rolle die Schilddriiseninsuffi-
zienz. beim endemischen Kretinismus spielt, eingehe, méchte ich zuerst iiber
den Erfolg der Schilddriisentherapie sprechen. In der Literatur liegen
dariiber sehr widersprechende Angaben vor.

Sehr gute Erfolge hat v. Wagner gesehen. Die Erfolge bestanden in Verschwinden
der myxédematdsen Schwellungen, in rascher Entwicklung der zuriickgebliebenen Genitalien,
in Verkleinerung der vergréflerten Zunge, Schwinden eines eventuell bestebenden Nabel-
bruches, in Ausfall der struppigen Haare und Entwicklung neuer Haare von normaler Be-
schaffenheit, in Beschleunigung der Dentition, vor allem aber in Verkleinerung der offen
gebliebenen Fontanellen, in Beschleunigung der Verknécherung und in Zunahme des Lingen-
wachstums. Am wenigsten befriedigend war die Beeinflussung der Psyche; zwar verringerte
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sich haufig die Apathie und die Bewegungsunlust, doch war die Zunahme der intellek-
tuellen Fahigkeiten meist nur gering. v. Wagner legt besonderes Gewicht auf méglichst
frithzeitigen Beginn der Behandlung. Noch bessere Erfolge sah Magnus-Levy bei
14 Individuen in drei benachbarten Dorfern,des oberen Miinstertales in den Vogesen.
Diese Individuen stammten aus 7 Familien. Der Kretinismus war in dieser Gegend
erst kurze Zeit vorher aufgetreten. Bei den Verwandten fanden sich hiufig Krépfe, auch
die Eltern zeigten Symptome leichter kropfiger Degeneration. Bei den Individuen selbst
war die Schilddriise in vielen Fallen durch Palpation nicht nachweisbar, nur bei wenigen
kropfig entartet. Die Mehrzahl zeigte ziemlich ausgesprochene myxédematése Symptome.
In den schweren Fallen bestand Lordose und Hangebauch, bei allen Obstipation und mangel-
hafte Entwicklung der Genitalsphire. Ein Fall war hochgradig taub. Bemerkenswert
ist ferner ein Fall, der sich bis zum 10. Jahr ziemlich normal entwickelt hatte, dann erst
im Anschluf an einen Keuchhusten Zeichen der kretinischen Degeneration aufwies und
endlich im 16. Lebensjahr eine rasche Verschlimmerung mit deutlichen Zeichen des Myx-
o6dems zeigte; bei keinem der Fille bestand véllige Verblodung. Bei allen diesen Fillen
trat schon 4—6 Wochen nach der Schilddriisendarreichung eine merkliche Besserung auf.
Nach 1 und 2 Jahren zeigte nur ein Fall eine Groflenzunahme von 4 cm, alle iibrigen um
11—17 cm. Die myxédematosen Erscheinungen verschwanden, die intellektuellen Fihig-
keiten besserten sich wesentlich. Auch v. Eysselt sah bei 46 Kretins im Littauer Amts-
bezirke in Mahren gute Erfolge. Bei zweien wurde besonders die Entwicklung der Geschlechts-
sphire giinstig beeinflult. Auch Sofer sah giinstige Beeinflussung des Wachstums, daneben
aber oft starke Abmagerung. In zwei weiteren Mitteilungen berichtete v. Wagner iiber
zahlreiche Fille, die mit sehr gutem Erfolg behandelt worden waren. Auch in diesen Mit-
teilungen weist v. Wagner darauf hin, daB der Erfolg um so giinstiger war, je frither die
Behandlung begonnen wurde. In einzelnen leichteren Fillen wurde sogar volle Heilung
erzielt, welche auch nach Aussetzen der Therapie andauerte. Aber auch dann, wenn mit
der Therapie erst im hoheren Alter begonnen wird, kénnen noch ganz gute Erfolge erzielt
werden. Bei den héheren Graden des Kretinismus war der Erfolg allerdings meist nicht
g0 befriedigend. Auch die Schwerhorigkeit kann wesentlich gebessert werden. Manche
Formen der Schwerhorigkeit sind hingegen einer Besserung nur wenig zuginglich.

Nach v. Wagner ist der Kretinismus meist nicht angeboren, sondern in
der groflen Mehrzahl der Fille stellen sich erst in den ersten Lebensjahren die
Zeichen des Kretinismus ein. Fir die Friihdiagnose seien vor allem das Aus-
bleiben des Gehen- und Sprechenlernens, dann die bleiche Gesichtsfarbe, die
Hautschwellungen, die Apathie, die Verspiatung des Fontanellenschlusses und
der Dentition, die allméhliche Einziehung der Nasenwurzel und das Zuriick-
bleiben im Wachstum zu beriicksichtigen. Bei solchen Fillen von erworbenem
Kretinismus ist ein viel besserer Erfolg der Schilddriisentherapie zu erwarten.

Als ein besonders schénes Beispiel fiir die Steigerung des Langenwachstums
mochte ich folgenden Fall v. Wagners anfithren.

Ein 15 jahriger Knabe ist im Beginn der Behandlung 105 c¢cm hoch; nach 4 jahriger
Behandlung ist er um 43 cm gewachsen, das ist um 29 cm mehr als dem Durchschnitt im
Wachstum dieser Lebensperiode entspricht. Auch die typische Sattelnase und die Apathie
ist verschwunden, er artikuliert jetzt ziemlich gut, das Gehor ist gebessert, usw.

Hingegen verhalten sich Fille, bei denen die kretinischen Symptome so
frithzeitig auftreten, dafl man einen angeborenen Kretinismus annehmen muf,
meist ziemlich refraktiar. Hier bleibt eine Beeinflussung der Sprach- und Intelli-
genzstorung meist vollig aus. Aber auch in solchen Fallen scheint ein Erfolg
moglich zu sein, wenn die Therapie sehr kurze Zeit nach der Geburt einsetzt.

Auf einem noch gréBeren Material basierte der Bericht v. Kutscheras iiber
die auf Staatskosten durchgefiihrte Behandlung des endemischen Kretinismus
in der Steiermark.

Die Behandlung erstreckte sich auf 1011 kretinése Individuen; davon sind allerdings
eine groBere Anzahl wegen ungeniigenden Interesses der Eltern nur kurze Zeit behandelt
worden und konnten bei der Beurteilung der Resultate nicht mit beriicksichtigt werden.
Auch befanden sich zahlreiche Individuen darunter, welche nicht dem Kretinismus zuge-
horten und bei der spiteren Auswahl ausgeschieden wurden. Nur in 2,49/, aller Behan-
delten wurden die Tabletten nicht vertragen. Schwere Idioten und Fille von reiner Taub-
stummbheit wurden zuriickgewiesen. Das grofBte Interesse verdienen jene Fille, deren
GrioBenwachstum durch lingere Zeit verfolgt werden konnte. Thre Zahl betrug 440, da-
von zeigten nur 10,29%,%ein geringeres Wachstum, als der betreffenden Wachstumperiode
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entsprach. 4,19/ zeigten ein dieser Periode entsprechendes Wachstum, 85,79/, aber ein
Wachstum, welches das normale des betreffenden Lebensalter iibertraf. Besonders in den
ersten Lebensjahren war das Langenwachstum sehr bedeutend, dann aber auch bei den im
Beginn des 3. Dezenniums stehenden Indjviduen, bei welchen unter normalen Verhilt-
nissen das Wachstum schon abgeschlossen wéare. Was den Gesamterfolg, der sich auch
auf anders kretindse Symptome erstreckt, anbelangt, so konnte unter 677 revidierten Fillen
bei 42,89/, eine erhebliche Besserung, bei 48,6°/, eine deutliche Besserung, bei 8,69/, keine
Besserung nachgewiesen werden.

Auch v. Kutschera berichtete iiber leichtere, frithzeitig behandelte Falle, bei welchen
eine nur verhaltnismifBig kurze Behandlung vollige Heilung erzielte.

Den giinstigen Erfolgen dieser Autoren stehen die MiBerfolge von Bircher
und besonders von Scholz, ferner von Lombroso ziemlich schroff gegeniiber.
Die MiBerfolge von Lombroso betrafen nur altere Kretins. Scholz verfiigt
iiber ein groBes Material. Scholz hat in der Siechenanstalt zu Knittelfeld
nahezu 100 kretinose Kinder mit Schilddriisentabletten behandelt. Er begann
mit einer Tablette (anscheinend & 0,3) und stieg langsam zu 3 Tabletten, in
einzelnen Fillen bis zu 8 Tabletten taglich an. Das Resultat war durchaus ein
ungiinstiges. Das Koérpergewicht sank rasch (in einzelnen Fillen um 36°/)
ab. Die Kinder wurden &uBerst schwach, evtl. bettlagerig, der Appetit nahm ab,
Erbrechen und Diarrhéen traten auf, die Apathie nahm zu; drei Kinder starben.
Zunahme des Langenwachstums wurde nicht beobachtet. Auch andere Sym-
ptome von Hyperthyreoidismus wie Tachykardie, SchweiBle usw. wurden beob-
achtet. v. Wagner meinte, daB diese ungiinstigen Resultate von Scholz
auf zu hoher Dosierung beruhen. v. Wagner und v. Kutschera gaben bei
kleinen Kindern nur eine halbe Tablette tiglich und stiegen nur allméhlich auf
eine Tablette an. Auch alteren Individuen wurde meist nur eine Tablette p. d.
gereicht. Scholz begann mit einer Tablette und stieg anscheinend ziemlich
rasch auf drei Tabletten, in einzelnen Fillen noch héher. In meinen Fillen
von sporadischem Kretinismus waren aber viel grofere Dosen durch lingere
Zeit hindurch notwendig, bevor die ersten Erscheinungen des Hyperthyreoidis-
mus auftraten. Ich verweise nochmals auf die Erfahrungen Jehles, da8 Kin-
der viel groBere Mengen von Schilddriisensubstanz vertragen als Erwachsene.
Scholz teilte spater mit, daf er auch bei niedriger Dosierung keine giinstigen
Resultate erzielt hat. Auch v. Wagner gab zu, daB manche schwereren
Formen, besonders jene, welche v. Wagner als angeborenen Kretinismus auffaBt,
sich vollig refraktar verhalten oder dafl wenigstens gewisse Erscheinungen, be-
sonders die Intelligenz- und Sprachstérungen, unbeeinflult bleiben kénnen. Die
Annahme, daf in solchen Fillen, in denen die Noxe schon in frithester Zeit ein-
gesetzt hat, sich definitive, irreparable Veranderungen besonders im Zentral-
nervensystem gebildet haben, kann nur einen geringen Erfolg, aber nicht das
vollige Versagen der Schilddriisentherapie und ebensowenig die niedrige Toleranz
fir Schilddriisensubstanz erkliren, da diese Verhaltnisse ebenso fiir den spo-
radischen Kretinismus zutreffen und hier die Schilddriisentherapie niemals
wirkungslos ist. Die bisherigen Erfahrungen lassen sich also dahin zusammen-
fassen, da die Schilddrisenbehandlung beim endemischen Kreti-
nismus sehr hadufig versagt und daB die Toleranz fiir Schild-
driisensubstanz auch bei Kindern oft sehr gering ist.

Wir gelangen nun zu der Frage, welche Rolle die Schﬂddrﬁsenerkrankung
beim endemischen Kretinismus spielt.

Kocher und v. Wagner identifizierten den sporadischen und den ende-
mischen Kretinismus, indem sie alle Erscheinungen auf die Schiadigung der
Schilddriisenfunktion bezogen. Bircher, Ewald und Scholz raumten der
Athyreosekomponente nur eine gewisse Bedeutung ein und sahen in derselben
nur eine anderen Schidigungen koordinierte Manifestation der kretinischen
Degeneration.
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Ich selbst habe seinerzeit die Momente, die gegen die Annahme einer
alleinigen Schilddriisenstorung sprechen, in folgenden Punkten zusammengefaf3t:

1. Die Wirkung der Schilddriisentherapie ist nicht so konstant
wie beim sporadischen Kretinismus.

2. Echte myxddematdse Symptome fehlen in manchen Fillen
oder sind nur sehr wenig ausgebildet.

3. Die Erscheinungsformen des endemischen Kretinismus sind
viel mannigfaltiger. Hierher gehért die so hiaufige Komplikation mit Taub-
stummbheit, ferner das Auftreten von Taubstummbheit in Fillen, die sonst nur
geringe Zeichen der kretinischen Degeneration zeigen. Ferner die Inkongruenz
zwischen der Hemmung der geistigen Entwicklung und den iibrigen Zeichen
der kretinischen Degeneration; denn es gibt einerseits Fille, die eine Struma
und ziemlich hochgradige Wachstumsstorung aufweisen, geistig aber ziemlich
gut entwickelt sind, andererseits Falle, welche hochgradig idiotisch sind, im
Wachstum aber nur wenig zuriickbleiben.

4. Ferner besteht ein quantitativer und qualitativer Unter-
schied in der Wachstumstérung.

5. Die Hypophyse ist oft kropfig entartet.

Ich glaubte daher, mich der Ansicht jener Autoren anschlieBen zu miissen,
welche der kretinogenen Noxe einen direkten schidlichen Einfluf auf das
Zentralnervensystem und andere Gewebe wahrscheinlich auch auf andere Blut-
driisen zuschreibent).

Andererseits zwingen uns die bedeutenden Erfolge, der Schilddriisentherapie
in vielen Fillen des endemischen Kretinismus der Athyreosekomponente eine
grofere, ja in manchen Fillen eine fast ausschlaggebende Bedeutung zuzuweisen.
Die véllige Ablehnung dieses Momentes, wie sie in den Arbeiten von H. Bircher
und Scholz vertreten wird, 148t sich nach meiner Ansicht nicht aufrecht er-
halten. E. Bircher geht sicher auch zu weit, wenn er die eklatante Beein-
flussung der Wachstumhemmung, die in vielen Fillen von endemischem Kreti-
nismus unter der Schilddriisenmedikation beobachtet wurde, einfach durch
den Hinweis zu erkliren sucht, daBl auch der normale Knorpel auf Schilddriisen-
zufuhr reagiere und daB Scholz und Zingerle auch das Wachstum rachi-
tischer Zwerge durch Thyreoidintabletten giinstig beeinflufiten. Solche Erfolge
reichen an die bei manchen Fillen von endemischem Kretinismus erzielten
nicht heran. Die Ursache der Divergenz der Anschauungen mdchte ich haupt-
sachlich darin erblicken, da man bisher zu wenig beriicksichtigte, daf der Athy-
reosekomponente bei verschiedenen Individuen und bei verschiedenen Endemien
eine wechselnde Bedeutung zukommt. Sie steht z. B. bei der Endemie, welche
Magnus-Levy beschrieb, ganz im Vordergrund; es diirfte nicht bedeutungslos
sein, daB die von Magnus-Levy beschriebene Endemie erst seit kurzer Zeit
bestand. Auch bei zahlreichen Fillen von Kocher und von v. Wagner ist
die Athyreose dominierend. Doch gibt auch v. Wagner an, daf seine aus
Judenburg stammenden Fille auf Schilddriisenzufuhr gar nicht reagierten.
Dasselbe gilt von den schwersten Formen des Kretinismus in der Steiermark,
welche Scholz beobachtete, und von den Fillen Birchers. Es ist daher

1) In einer bemerkenswerten Abhandlung hat neuestens Kutschera-Aichbergen
einen #hnlichen Standpunkt eingenommen. Doch scheint mir dieser Autor zu weit zu
gehen, wenn er den Kropf als Nebenerscheinung auffaBt, die fiir die Entstehung des
endemischen Kretinismus gar nicht von Belang sei, und eine Anzahl von Entwicklungs-
stérungen (Mongolismus, Chondrodystrophie usw.) mit in die ,,endemische Dystrophie«
einbezieht.

Hapdbuch der inneren Medizin. 2. Aufl. Bd. IV. 70
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anzunehmen, daf die Noxe an verschiedenen Orten und zu verschiedenen
Zeiten auf die Schilddriise verschieden intensiv wirkt. Ferner diirfte von Be-
deutung sein, ob die Bevolkerung schon lange Zeit durchseucht ist; endlich
ist wahrscheinlich, daB schlechte Lebensbedingungen, Inzucht und viele andere
Momente fiir die Intensitit und das Symptomenbild der Endemie mithestim-
mend sind.

Wie kompliziert die Frage ist, zeigte eine Mitteilung v. Wagners iiber marinen Kreti-
nismus. Bekanntlich sind die Meereskiisten fast frei von Kropf und Kretinismus. v. Wag-
ner beobachtete nun auf der den Guarnerischen Inseln zugehdrigen Insel Veglia 15 Zwerge,
meist um 100 cm hoch. Der Fontanellenschlull war verzdgert, bei den meisten, aber nicht
bei allen, war die Nasenwurzel eingezogen, es bestand mehr oder weniger deutlich aus-
gesprochenes Myx6dem der Haut, hohe Stimme, es fehlte jede Behaarung der Scham- und
der Achselgegend, das Genitale war hochgradig infantil, bei den Ménnern war der Mons
veneris fettreich und nach oben, wie aus den der Publikation von Wagners beigegebenen
Photographien zu ersehen ist, durch eine Horizontale begrenzt, es bestand haufig Obsti-
pation, die Dentition war verzogert, die Intelligenz war bei den einen nur sehr gering, bei
anderen bestand nur geringe Apathie; viele konnten lesen und schreiben, das Gehér war
bei allen gut ausgebildet. Die Schilddriise war bei allen nicht palpabel. v. Wagner dis-
kutierte die Frage, ob diese Falle dem endemischen Kretinismus zuzurechnen seien. Als
Griinde, die dagegen sprechen, fithrte v. Wagner an: die villige Kropffreiheit der Gegend,
den hochgradigen Zwerchwuchs aller Individuen, den hochgradigen Dysgenitalismus, die
normale Ausbildung des Gehérs und die verhiltnismiBig gute Sprachenentwicklung,
v. Wagner meinte, dafl die auf jener Insel bestehende Inzucht — es kommt dort auch Albi-
nismus vor — vielleicht mit eine Rolle spiele, dall aber doch die Schilddriiseninsuffizienz
ausschlaggebend sein miisse. Sehr auffallend scheint mir der Umstand, daB bei allen Indi-
viduen zuerst die Entwicklung bis zum 3., 5. ja 10. Lebensjahr ganz normal war und jetzt
erst die Wachstumhemmung einsetzte ; ferner zeigen die beigegebenen Photographien neben
dem hochgradigen Dysgenitalismus eine Form der Fettsucht, wie wir sie beim Funuchoi-
dismus oder bei der hypophysiren bzw. zerebralen Dystrophia adiposogenitalis finden.
Die Wachstumstérung scheint mir auf die Hypophyse hinzuweisen. Eine strumdose Dege-
neration der Hypophyse wiirde sich durch den rontgenologischen Nachweis einer Sella-
vergréBerung wahrscheinlich machen lassen; andererseits bestanden in einzelnen Fillen un-
zweifelhafte myxodematose Verdnderungen. In einem Falle endlich war vielleicht eine
leichte Insuffizienz der Epithelkérperchen vorhanden. Eine solche in frithester Jugend
endemisch auftretende Degeneration des Blutdriisensystems mit hervortretender Beteiligung
der glanduldren Hypophyse steht jedenfalls bisher einzig da!). Die Frage, ob hier eine
Spielart der kretinischen Degeneration vorliegt, 148t sich vorderhand noch nicht mit
Sicherheit beantworten.

Uberblicken wir nun nochmals das ganze vorliegende Beobachtungs-
material, so scheint mir eine Trennung der kretinischen Degeneration vom
Kapitel der Schilddriisenpathologie zwar méglich und erwiinscht, andererseits
aber wire es verfehlt, die innigen Beziehungen, welche zur Schilddriise heriiber-
fithren, zu sehr in den Hintergrund zuriickdringen zu wollen.

Atiologie. Lange Zeit hindurch hat die Theorie geherrscht, daB die Kropf-
noxe an das Trinkwasser gebunden ist. Sie stiitzte sich hauptsichlich auf die
auch im Volke verbreitete Ansicht, daB es in den Kropfterritorien besondere
Kropfbrunnen gebe. Die mehrfach in der Literatur niedergelegten Beobachtungen,
daf8 verseuchte Ortschaften, welche sich Trinkwasserleitungen aus kropffreien
Gegenden anlegten, kropifrei wurden, schienen mit dieser Theorie in Einklang zu
stehen. Bircher sen. hat auf Grund eingehender Studien die Anschauung ver-
treten, daB das Vorkommen der Kropfnoxe im Wasser an eine bestimmte geo-
logische Beschaffenheit des Bodens gebunden sei, und zwar soll nach Bircher die
kretinische Degeneration nur auf den marinen Ablagerungen des paliozoischen
Zeitalters, ferner der Trias und der Tertiirzeit vorkommen, wihrend die Eruptiv-
gesteine, die Sedimente des Jura und die Siiwasserablagerungen vom Kropf

1) J. Bauer beschreibt zwei Geschwister mit hochgradigem Zwerchwuchs, exzessiver
Genitaldystrophie und Geroderma und Hemmung der geistigen Entwicklung. Kein
Myxddem. Atiologisch kommt vielleicht die kretinogene Noxe in Betracht.



Der endemische Kretinismus: Atiologie. 1101

verschont seien. Johannesen, Bircher jun., Lobenhoffer u. a. haben sich
dieser Anschauung angeschlossen und Bircher jun. hat speziell durch ausge-
dehnte Untersuchungen die Ubertragbarkeit des Kropfes bei Tieren durch Kropf-
wasser zu erweisen versucht. Hunde, weile Ratten und Affen wurden mit Wasser
aus der besonders kropfdurchseuchten Rupperswiler Gemeinde getrinkt. Ein
groBBer Teil dieser Tiere wurde kropfig. Die Kropfnoxe soll durch Berkefelt-
filter gehen, Erhitzen iiber 70 © C soll sie zerstéren. Die erzeugten Kropfe zeigten
histologisch degenerative, bei Verwendung schwicherer Kropfwiisser auch
hyperplastische Verinderungen, die Tiere bekamen Herzhypertrophie, manche
blieben auch im Wachstum zuriick.

Die Uberzeugungskraft dieser und #hnlicher Versuche ist von anderen,
speziell von v. Wagner-Jauregg bestritten worden. Die Ausbreitung des
Kropfes in anderen Landern entspricht auch nicht vollstandig den Ansichten
Birchers. Dies wird von E. Hesse fiir Sachsen, von A. Schittenhelm
und W. Weichardt fiir Bayern, von Finkbeiner fiir das Nollengebiet be-
hauptet. Von anderen Theorien sei besonders die von v. Kutschera erwéahnt.
Nach diesem Autor, dessen Beobachtungen hauptsachlich aus Tirol und Vorarlberg
stammen, wiirde Kropf und Kretinismus durch Kontaktinfektion iibertragen.
v.Kutschera erwihnt z. B. die Beobachtung, dafl die Bewohner einer Ortschaft
immer Kretins waren, dafl aber nach Brand und Wiederaufbau derselben Kropf
und Kretinismus verschwand. W. Scholz weist die Lehre v. Kutscheras
zuriick, denn man habe nie beobachtet, dafl ein Kretin die Krankheit in einer
seuchenfreien Gegend verbreitet hitte; in der Siechenanstalt Knittelfeld in
Obersteiermark seien seit Jahrzehnten Kretins jeden Alters und aller Grade
untergebracht und in ununterbrochenem Kontakt mit nichtkretinen Kindern.
Fiir gewisse Territorien in Brasilien wird von Chagas eine infektitse Atiologie
angenommen. Nach Chagas erzeugt dort Infektion mit Schizotrypanum Kropf.
Durch die Infektion entsteht eine Thyreoiditis parasitaria mit folgender Sklero-
sierung, die oft zu Myxédem fithrt. Der Erreger findet sich auch im Herz-
muskel der Menschen und der Versuchstiere. Kretinismus, Stérungen des Nerven-
systems oder organische Minderwertigkeit seien die Folge dieser Infektion.
R. Kraus hilt den Zusammenhang zwischen der Chagaskrankheit und dem
endemischen Kropf aber noch nicht fiir erwiesen. Nach F. Messerli er-
folgte die Ubertragung des Kropfes durch infiziertes Wasser. Nach Repin
u. a. durch radioaktive Substanzen. Die Bedeutung der Hereditat wird be-
sonders durch Finkbeiner und Pfaundler betont. Erwidhnen will ich
endlich noch, daB nach Gaylord und Marsh eine zu eiweillreiche Nahrung
bei Salmoniden zu Kropf fithrt, wihrend Mc Carrison bei Ratten durch
UbermaB an Fett in der Nahrung Kropf erzeugte.

In neuester Zeit ist man wieder auf die alte Chatinsche Lehre vom Jod-
mangel zuriickgegangen. Chatin hat in den Jahren 1859 —1876 in einer ganzen
Reihe von Arbeiten darauf hingewiesen, dafl Jod in kleinsten Mengen in fast
allen Naturprodukten vorhanden sei und daf} der Gehalt derselben an Jod, aber
auch der Gehalt des Wassers und der Luft an Jod von der Meereskiiste gegen
das Gebirge und weiterhin im Gebirge mit zunehmender Hohe abnehme. Der
Vorschlag, Jod als Gegenmittel zu verwenden, war schon 1820 durch Coindet
in Genf gemacht worden. Boussingault und Grange empfahlen spiter
Behandlung der ganzen Bevélkerung durch Belieferung mit jodiertem Koch-
salz. Doch haben Coindet und die meisten seiner Nachfolger zu grole Dosen
verwendet und die hiufig beobachteten Erscheinungen von Jodthyreoidismus
(Rilliet u. a.) haben daher diese Behandlung in MiBkredit gebracht. Gegen
Ende des letzten Jahrhunderts hat v. Wagner-Jauregg wieder Jod als
Mittel zur Bekampfung des Kretinismus vorgeschlagen und einen Zusatz

70%*
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kleiner Mengen von Jod zum Kochsalz empfohlen, ohne mit diesem Vorschlag
durchzudringen.

Nun sind seit einer Reihe von Jahren derartige grofziigige Untersuchungen
in der Schweiz (vergl. Schweizerische Kropfkommission), in Amerika und auch
in Osterreich (vergl. H. Schrétter) im Gange, deren bisherige Erfolge
zu grofen Hoffnungen berechtigen. Allerdings ist die Menge des zugefiihrten
Jodes ganz wesentlich kleiner als in den fritheren Versuchen. So betragt z. B.
die von Neisser und von Loewy und Zondek zur Behandlung des Basedow
empfohlene Dosis pro die ungefihr das 500fache von derjenigen Menge, welche
in dem nach v. Wagner-Jaureggs Vorschlag hergestellten Kochsalz ent-
halten ist. In der Schweiz ist die Jodprophylaxe hauptsichlich auf Grund
der Arbeiten von Hunzinger, R. Klinger, Bayard und Eggenberger
eingefiihrt worden. R. Klinger verabreichte in der Schule durch 15 Monate
kleine Mengen von Jod (Jodostarin) und sah Riickbildung der Strumen und
Forderung des Wachstums. H. Hunzinger und M. v. WyB verabreichten
der Héalfte der Schulkinder wochentlich 0,001 g Jodkali per os. Nach einem
Jahr ergab die Messung Riickbildung der Krépfe bei den Behandelten. Bayardin
Zermatt erzielte glinzende Erfolge durch Zusatz kleinster Mengen von Jod zum
Kochsalz. Fiir die Jodmangeltheorie sprechen in der Schweiz auch die Unter-
suchungen von Th. v.Fellenberg, welcher in Kropfterritorien wie z. B. in Signau
das Trinkwasser um das 20 fache drmer an Jod fand wie in kropffreien Gegenden,
z. B.in La Chaux de Fonds. Auch die Nahrungsmittel dieser Gegenden wurden
drmer an Jod gefunden?l). In Amerika liegen bereits noch viel gréfere Unter-
suchungsreihen vor. So fanden Marine und Kimbal unter 2190 mit Jod
behandelten Schulkindern nur 5, unter 2309 unbehandelten 495 mit Kropf.
Von 1182 mit Kropf behafteten Kindern zeigten unter Jodbehandlung 773
einen deutlichen Riickgang der Schilddriisenschwellung. Auch in Amerika
konnte gezeigt werden, dafl der Jodgehalt des Wassers, der Luft und der
Nahrungsmittel im entgegengesetzten Verhaltnis zur Haufigkeit des Kropfes
steht (J. F. Mc Clandonund Agnes Williams, McClandonund J.C. Hatha-
way). Endlich sei erwihnt, daB nach MecCarrison in den Kropfterritorien
im Himalaya seit jeher die viel Jod enthaltende Zwiebel als Antikropfmittel
beniitzt werde.

Die bisherigen Beobachtungen sind zweifellos fiir Behandlung und Prophy-
laxe sehr verheiflungsvoll, eine sichere wissenschaftliche Begrindung steht, wie
v. Wagner betont, noch aus. Viele Punkte sind noch ganz unklar, so z. B. der
Umnstand, dal es in Gebirgsgegenden ausgesprochene Seuchenherde gibt. Viel-
leicht kommt hier die Birchersche Anschauung von der Bedeutung verschiede-
ner geologischer Formationen in einem neuen Gewande zu ihrem Rechte. Auch
die vorhin besprochene Frage, ob die Erkrankung der Schilddriise die alleinige
Ursache fiir die Entstehung der kretinischen Degeneration ist, ist damit nicht
geklart, denn es wire méglich, dafl Jodmangel auch in anderen Organen, z. B. in
der Hypophyse und besonders im Zentralnervensystem direkt schiadlich wirkt.
Vorderhand sind die anderen Behandlungsmethoden, wie z. B. die vorhin aus-
fiihrlich geschilderte Schilddriisenbehandlung durch die Jodbehandlung in den
Hintergrund gedréangt worden. Erst eine jahrzehntelange Beobachtung wird ein
sicheres Urteil erméglichen, ob durch die Erhohung des Jodkonsums der ganzen
Bevolkerung, durch welche nicht nur alle Kropftriger von frithestem Alter an,
ja sogar schon im Mutterleib behandelt und die Eltern schon vor der Zeugung

1) v. Scheurlen fand Zuriickgehen des Kretinismus in Wiirttemberg, seitdem
der jodreiche Jurakalk in zahlreichen Zementfabriken verarbeitet wird, wodurch viel
Flugstaub entsteht.
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des Kindes der Prophylaxe unterworfen werden, imstande ist, die Seuche aus-
zurotten. Ferner ist es fraglich, ob es auf die Dauer mdoglich sein wird, diese
Erh6éhung des Jodkonsums durch Belieferung der ganzen Bevélkerung mit
jodhaltigem ,,Vollsalz*“ durchzufiihren.

Bemerkenswert ist jedenfalls, daf iiberall da, wo ,,Vollsalz eingefiihrt wurde,
iiber hiufigeres Auftreten von Hyperthyreoidismus bei Erwachsenen berichtet
wird (Bircher in der Schweiz, Wiesel in Osterreich u. a.), wihrend Jugend-
liche nach der allgemeinen Erfahrung viel gréflere Dosen von Jod, als sie im
Vollsalz enthalten sind, anstandslos vertragen (E. Bircher, A. Josefson,
A. Eckstein und O. Feldmann u. a.). Auch stéfit die Herstellung eires
ganz gleichmifBig jodierten Vollsalzes noch auf technische Schwierigkeiten. Von
vielen Seiten wird daher geraten, die Jodprophylaxe auf die Jugend zu be-
schrinken. Auch da ist noch eine gewisse Vorsicht geboten. Jugendliche mit
Labilitat des kardiovaskuldren Apparates sollen nach de Quervain hiervon
ausgeschlossen werderl. Bei dieser Art der Prophylaxe wiirde ein durchschlagender
Erfolg natiirlich viel langer auf sich warten lassen.

Differentialdiagnose. Die Unterscheidung zwischen dem sporadischen und
dem endemischen Kretinismus wird oft schwierig und in manchen Féllen un-
moglich sein. Die Abstammung des Kretins aus einer Gegend, in der der Kreti-
nismus endemisch ist, ist natiirlich nicht beweisend, da der sporadische Kreti-
nismus auch in kretinisch verseuchten Gegenden vorkommen kann. Die Ab-
stammung aus einer Gegend, wo nur Kropf aber kein Kretinismus endemisch
ist, diirfte sich nicht ohne weiteres gegen die Diagnose endemischer Kretinismus
verwenden lassen, da in solchen Gegenden unvermittelt endemischer Kretinis-
mus auftreten kann. Ich erinnere nochmals an die kleine, von Magnus-Levy
geschilderte Endemie. Hierher gehorig scheint mir auch die interessante Beob-
achtung von Eller. Eller beschreibt drei Falle von Kretinismus in einer Wiener
Familie. Die Eltern waren nicht kropfig, waren nie iiber Wien herausgekommen;
drei Geschwister waren véllig gesund; die Kretins selbst hatten Strumen. Der
Erfolg der allerdings nicht konsequent durchgefiihrten Schilddriisenbehandlung
war nicht befriedigend.

Der Befund einer Struma, geringe oder fehlende myxddematdse Beschaffen-
heit der Haut, Inkongruenz zwischen geistiger Entwicklung und den iibrigen
Symptomen, verhiltnismiBig geringe Hemmung der Verknoécherung und des
Fontanellenschlusses, ungleichmiBiges Zuriickbleiben des Epiphysenschlusses,
geringer oder fehlender Erfolg der Schilddriisentherapie sprechen fiir ende-
mischen Kretinismus. Was die Stérung der Ossifikation anbelangt, so muf}
bedacht werden, daf3 eine solche bei manchen vegetativen Stérungen vorkommt,
die weder mit der Schilddriise noch mit dem endemischen Kretinismus etwas
zu tun hat. Schon v. WyB wies darauf hin; er fand unter sieben Individuen,
die, ohne auffillige Symptome des Kretinismus zu zeigen, korperlich und geistig
zuriickgeblieben waren, viermal ausgesprochene Hemmung des Wachstums und
der Ossifikation, die sich in keiner Weise von der fiir den endemischen Kretinis-
mus typischen unterschied. Man wird v. Wy8 darin zustimmen, daf} in einem
Lande, in dem der Kretinismus endemisch ist, die Unterscheidung zwischen
Kretins und Idioten auBerordentlich schwierig ist. Bei den Kretinoiden ohne
geistigen Defekt scheint sich die Verzogerung der Ossifikation regelmiBig zu
finden.

Therapie. Die Bekampfung der Seuche durch Schilddriisenzufuhr bzw. durch Jod
wurde schon ausfiihrlich in den beiden vorhergehenden Abschnitten besprochen.
Was die Behandlung des Kropfes anbelangt, so sei nur nochmals erwahnt, daB bei
der diffusen Kolloid- (Adoleszenten-) Struma vor allem die innerliche oder lokal
suBerliche Jodbehandlung, bei den adenomattsen Kropfen die Rontgen- bzw.
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Radiumbehandlung in Betracht kommt, wahrend die zystischen und die Kropfe
mit stark degenerativen Erscheinungen der chirurgischen Behandlung zuzu-
fithren sind, besonders wenn Drucksymptome eine Indikation abgeben.

IV. Die Erkrankungen der Epithelkérperchen.
(Glandulae parathyreoideae.)

Anatomie. Die Epithelkorperchen sind paarig angelegte Organe, die zur Schilddriise
innige rdumliche Beziehungen zeigen. Beim Menschen finden sich gewdhnlich auf jeder
Seite zwei Epithelkérperchen. Sie haben einen Lingsdurchmesser von 3—15 mm, messen
in der Dicke, resp. Breite ungefihr 2 mm und sind 2—5 cg schwer. Sie sind von briunlich
roter Farbe und geringerer Konsistenz als das Schilddriisengewebe. Nach Erdheim liegen

Abb. 11. Epithelkérperchen (Glandulae parathyreoideae) beim Menschen.
Halsorgane von riickwérts gesehen. (Nach Zuckerkandl)

die oberen Epithelktrperchen an der Hinterfliche der Seitenlappen der Schilddriise, un-
gefihr in der Mitte der Lappenhohe, die unteren Epithelkorpetchen liegen gegen den unteren
Pol der Seitenlappen zu, es finden sich aber nicht selten Ausnahmen, sowohl was die Zahl als
die Lage der Epithelkorperchen anbelangt. Xs konnen drei ja sogar vier Epithelkorperchen
auf einer Seite liegen (Schreiber u. a.), es kénnen die Glandulae inferiores tiefer bis gegen
den oberen Thymuspol herabriicken, ja sogar in das Thymusgewebe eingebettet sein. Es
liegen sogar Angaben vor, daB akzessorische Epithelkérperchen bis in das perikardiale
Fettgewebe herabgeriickt waren (Vassale et Piana). Askanasy berichtet von einem Fall,
bei welchem im Nervus phrenicus ein Epithelkorperchen eingeschlossen war. Die Epi-
thelkorperchen, besonders die oberen, sind durch Bindegewebe mit der Schilddriise ver-
bunden, die oberen kénnen auch zum Teil in das Schilddriisengewebe eingeschlossen sein.
Bei den einzelnen Tierspezies finden sich, was Zahl und Lage der Epithelkérperchen an-
belangt, grofle Verschiedenheiten. Bei der Katze zum Beispiel ist das obere Epithelkoper-
chenpaar immer, beim Hunde bisweilen véllig in das Schilddriisengewebe versenkt (inneres
Epithelkérperchen, Kohn), dadurch kann die isolierte Entfernung der Epithelkérperchen
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auf groBe Schwierigkeiten stoBen; besonders wichtig ist ferner, daBl bei Pflanzenfressern
die Epithelkorperchen von der Schilddriise vollkommen rdumlich getrennt sind.

Die Epithelkorperchen sind sehr reichlich mit Blut versorgt. Es finden sich zwischen
den einzelnen Zellgruppen zahlreiche, auffallend weite Kapillaren. Die Blutversorgung
erfolgt von der Arteria thyreoidea inferior aus, doch werden die oberen Epithelkérperchen
oft auch von einem Ast der Arteria thyreoidea superior mitversorgt (Geis).

Histologisch zeichnen sich die Epithelkérperchen durch grolen Zellreichtum aus. Nach
Welsh werden grofle polygonale Hauptzellen und kleinere sogenannte oxyphile Zellen
unterschieden. Ferner findet sich in den Epithelkérperchen Glykogen und Kolloid, letz-
teres in Kolloid fithrenden Blaschen. Beim Embryo finden sich nur Hauptzellen.

Abb. 12, Epithelkorperchen.

Embryologie. Die Epithelkérperchen sind entodermale Gebilde (Verdun). Die Ab-
bildung 1 orientiert iiber die Abstammung der Epithelkoérperchen und der Thymusdriise
aus den Kiemenbogen.

Die Epithelkérperchen (e, und e,) stammen vom dorsalen Teil der dritten und vierten
Kiementasche. Die Thymusdriise (Tm;) vom ventralen Teil der dritten Tasche.

Beim Herabriicken der paarig angelegten Thymusdriise kann Epithelkérperchengewebe
an derselben haften bleiben oder sogar vom Thymusgewebe eingeschlossen werden. Anderer-
seits finden sich in seltenen Fallen auch kleine Inseln von Thymusgewebe in den Epithel-
korperchen. Aus der Abbildung geht auch hervor, dafl die Beziehungen der Epithelkérper-
chen zu der Schilddriise nur rein topographisch sind. Bei Schilddriisenaplasie finden sich
die Epithelkorperchen isoliert (Maresch, Erdheim). Erdhei.m fand in einem Fall von
Schilddriisenmangel sogar acht Epithelkorperchen. E, entspricht dem inneren Epithel-
korperchen und kann eventuell von Schilddriisengewebe eingeschlossen werden.

Historisches, Das Krankheitsbild der Tetanie wurde zuerst 1830 bzw. 1831 von Stein-
heim und von Dance beschrieben. Corvisart bezeichnete 1852 dieses Krankheitsbild
als Tetanos intermittens. Von da leitet sich der Name Tetanie ab. Der pathogenetische
Zusammenhang mit den Epithelkorperchen wurde erst viel spiter erkannt. Die geschilder-
ten innigen raumlichen Bezichungen zwischen der Thyreoidea und den Epithelkérperchen
machen es verstindlich, daB die funktionelle Selbstindigkeit der Epithelkorperchen
lange Zeit nicht erkannt wurde. Bei den ersten totalen Schilddriisenexstirpationen
durch Schiff, Kocher, Reverdin, v. Eiselsberg u. a. beobachtete man neben
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den im Kapitel Myxodem geschilderten Folgen des Schilddriisenausfalles hiufig auch
schwere akute Erscheinungen, die der in der menschlichen Pathologie schon frither be-
kannten Tetanie ungemein #hnlich waren. Die oben geschilderten Unterschiede in der
Topographie der Epithelkorperchen bei den einzelnen Tierspezies machen es verstindlich,
dafl die Schilddriisenexstirpation bei einzelpen Tierarten nur zur Kachexia strumipriva,
bei anderen zur Tetanie fithrte. Erst die Entdeckung der Epithelkorperchen durch Sand-
strom (1880) schuf hierin Wandel. Allerdings hat Sandstrém die von ihm entdeckten
Gebilde zuerst als auf embryonaler $tufe stehengebliebenes Schilddriisengewebe angesehen
und Gley, der 1891 zum erstenma] die physiologische Bedeutung der Epithelkérperchen
diskutierte, glaubte, dafl nach Exstirpation der Schilddriise die Epithelkorperchen die
Funktion der Schilddriise iibernghmen koénnen. Erst A. Kohn lehrte die anatomische,
Moussu und Vassale und Generali die funktionelle Selbstindigkeit der Epithelkorper-
chen. Auch der Name ,,Epithelkérperchen® wurde von Kohn eingefiihrt. Die Selbstéindig-
keit der Epithelkorperchen ist durch die Untersuchungen von Pineles, Biedl, Erdheim
u. a. heute auBer Frage gestellt. Biedl erhob zum erstenmal die Forderung, dal bei jeder
Schilddriisenoperation die Epithelkorperchen geschont werden miissen. Die im Kapitel
Schilddriise ausfiihrlich geschilderten Beobachtungen von Thyreoaplasie mit Erhaltensein
der Epithelkérperchen, welche das volle Bild des Schilddriisenausfalles ohne irgendwelches
Symptom der Tetanie zeigen, ferner die Tatsache, daBl nur der Ausfall der Schilddriise,
nicht aber der der Epithelkorperchen durch Thyreoidinmedikation behoben werden kann,
endlich die im Tierexperiment festgestellte Tatsache, dafl die alleinige Entfernung der Epi-
thelkérperchen zur Tetanie, nicht aber zum Myxédem fiihrt, sichern die Lehre von der physio-
logischen Selbstindigkeit der Epithelkorperchen und haben den Beweis erbracht, dal3 die
Tetanie nichts mit dem Schilddriisenausfall zu tun hat, sondern auf Insuffizienz der Epithel-
korperchenfunktion beruht.

Von dieser Erkenntnis war es nur noch ein Schritt zu der Anschauung, daB die ver-
schiedenen, in der menschlichen Pathologie zu beobachtenden Formen von Tetanie (para-
thyreoprive Tetanie, idiopathische oder Arbeitertetanie, Kindertetanie, Maternitétstetanie,
Magentetanie, Tetanie bei Infektionskrankheiten und Vergiftungen usw.) auf einer patho-
genetisch einheitlichen Grundlage beruhen und daB ihnen allen eine absolute oder relative
Insuffizienz der Epithelkérperchen zugrunde liegt (Jeandelize, Pineles, Escherich,
Erdbeim, Chvostek jun., Rudinger u. a.).

Fiir die Pathogenese der Tetanie war ferner von groBler Bedeutung: die Ent-
deckung von Parhon und Urechie und Mac Callum und Voegtlin, da$
Kalzium eine palliative Wirkung bei Tetanie hat, von Mac Callum und Vogel
und von Howland und Marriott und spiter Salvesen, dal der Kalzium-
gehalt des Blutes bei epithelkérperchenektomierten Hunden bzw. bei der
menschlichen Tetanie herabgesetzt ist, von Luckhardt, daB parathyreodek-
tomierte Hunde durch grofle Dosen Kalzium am Leben erhalten werden kénnen
und endlich die Darstellung eines hochwirksamen Extraktes aus Rinderepithel-
korperchen durch J. B. Collip; durch dieses kénnen ektomierte Hunde unter
Erh6hung des Blut-Kalziumgehaltes am Leben erhalten werden; ferner kann
bei normalen Hunden Hyperkalzimie erzeugt werden, welche mit bestimmten
klinischen Symptomen einhergeht.

Die A- resp. Hypoparathyreose, die Tetanie.

Definition. Unter Tetanie versteht man einenabnormen Erregungs-
zustand im gesamten Nervensystem, der entweder bloB latent
ist und dann durch eine erhéhte Erregbarkeit der motorischen,
sensiblen, sensorischen und vegetativen Nervencharakterisiert ist,
oder durch Pardsthesien und bilaterale, intermittierende, meist
schmerzhafte, bei freiem Sensorium auftretende Krampfe, resp.
durch Reizerscheinungen von seiten der sensorischen und vege-
tativen Nerven manifest wird. Zum Bild der chronischen Tetanie
gehéren noch trophische Stdérungen und gewisse Stoffwechsel-
storungen.

Symptomatologie. Als Kardinalsymptom der Tetanie ist nebst den
Krémpfen die Steigerung der elektrischen Erregbarkeit zu betrachten.
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Sie betrifft in erster Linie die peripheren motorischen Nerven (Erb), doch
sind auch die sensiblen Nerven (Hoffmann) und die sensorischen Nerven
(Acustlcus Chovstek jun.) elektrisch iibererregbar. Es besteht hauptsidchlich
eine Ubererregbarkeit gegeniiber dem galvanischen Strom, die faradische Erreg-
barkeit ist 6fters normal. Zur Prifung eignet sich bei Erwachsenen am besten
der Nervus ulnaris, bei Kindern der Nervus peronaeus. Man bedient sich hierzu
der Stintzingschen Normalelektrode (3 ¢cm?) und des Edelmannschen Hori-
zontalgalvanometers. Die Ubererregbarkeit #uBert sich nicht nur in einer Ver-
minderung der Reizschwelle gegeniiber der Kathodenschliefung, sondern auch
in bestimmten Veranderungen der Zuckungsformel. Bei normalen Menschen liegt
die untere Grenze fiir die KSZ. am Ulnaris bei 0,9 MA., fiir die AnSZ. bei etwa
1,5 bis 2 MA., fiir die A OZ. bei etwa 2,5—3 MA., fiir den KSTe. bei etwa 5 MA.,
die KOZ. 1aBt sich auch bei sehr hohen Werten kaum erzielen. Bei der Tetanie
kann nun die KSZ. auf sehr niedrige Werte (bis 0,1 MA.) herabsinken, ferner
sinken auch die Werte fiir die ASZ. (evtl. bis 0,5 MA.); besonders wichtig ist
aber, daB die Werte fiir die AOZ absinken und eventuell niedriger werden als
die fiir die ASZ., ja sogar niedriger als fiir die KSZ. Ferner tritt auch KSTe. bei
abnorm nledrlgen Werten auf und endlich kann unter Umstanden auch K OZ.
erzielt werden. Auch ASTe. und A OTe. treten frither ein. Die ersten Angaben
iiber die galvanische Ubererregbarkeit stammen von KuBmaul und Benedict
die ersten genauen Messungen von Erb. Bei der Kindertetanie haben zuerst
Escherich und v. Wagner-Jauregg die galvanische Ubererregbarkeit nach-
gewiesen. Thiemich hat das Heruntergehen der KOZ. unter 5 MA. als aus-
schlaggebend fiir die Diagnose angesehen. v. Pirquet hat aber gezeigt, daf}
dieses Verhalten nur bei den schwereren Fallen zutrifft und dal} leichtere Grade
von Tetanie sich zuerst in einem Heruntergehen der A OZ., in der sogenannten
anodischen Ubererregbarkeit, zu erkennen geben.

Das Erbsche Phinomen kann an den meisten der Priifung zugéinglichen
motorischen Nerven vorhanden sein. Meist ist es an den symmetrischen Nerven
in gleicher Intensitdt vorhanden, doch gibt es auch hiervon Ausnahmen.
v. Frankl-Hochwart fand z. B. in einem Fall am rechten Ulnaris die KSZ.
bei 0,3, am linken bei 1,0 MA. Wie alle Tetaniensymptome zeigt das Erbsche
Phinomen groBe Schwankungen. Es ist im Anfall resp. wihrend einer akuten
Exazerbation am deutlichsten, in den Intervallen meist weniger deutlich aus-
gesprochen Bei der chronischen, sich auf Jahre erstreckenden Tetanie kann
im anfallsfreien Intervall die galvanische Erregbarkeit normale, ja sogar hoch-
normale Werte zeigen. Besonders schén 1aft sich das wechselnde Verhalten,
wie v. Frankl-Hochwart hervorhebt, bei der Maternitatstetanie beobachten;
hier kann die galvanische Ubererregbarkeit nur wihrend der Graviditét, resp.
Laktation nachweisbar sein. Das Erbsche Phanomen ist das wichtigste Tetanie-
symptom, weil wir bisher keinen anderen Zustand kennen, bei dem es vorkommt.
Es ist auch sehr haufig. v. Frankl-Hochwart sagt, dal er keinen akuten
Tetaniefall mit normaler elektrischer Erregbarkeit gesehen habe, doch gibt es
auch hiervon, wenn auch ganz seltene Ausnahmen. Kahn und ich haben einen
Fall von chronischer Tetanie mit akuter Exazerbation beobachtet, bei dem alle
wichtigen Symptome der Tetanie in ausgesprochener Weise vorhanden waren,
das Erbsche Phanomen aber trotz heftiger Krampfe in den ersten Tagen der Be-
obachtung vermiBt wurde. Der Zustand besserte sich; erst bei einer nach etwa
2 Wochen eingetretenen heftigen Exazerbation des Leidens wurde auch das Erb-
sche Phinomen positiv. Ein sehr schones Beispiel fiir die bei Tetanie bestehende
elektrische Ubererregbarkeit haben A. J. Carlson und C. Jacobson bei para-
thyreopriven Hunden beigebracht, nidmlich stundenlang anhaltende, mit der
Kontraktion des Herzens synchrone Zuckungen des Zwerchfelles, die zum
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Auftreten von Tachypnoeparoxysmen fithrten. Sie beruhen auf einer durch den
Aktionsstrom des Herzens erzeugten Reizung der Nervi phrenici, die aber nur
bei Erregbarkeitssteigerung der Endapparate dieser Nerven von Erfolg ist.

Auch die sensiblen Nerven zeigen eine erhohte Erregbarkeit gegeniiber dem
elelstrischen Strom (Hoffmann). Man priift gewohnlich am Nervus ulnaris.
Schon bei sehr niedrigen Werten der KSZ. treten im Versorgungsgebiet des
Nerven Parésthesien auf. Auch die Empfindungsformel zeigt hier eine analoge
Veranderung. Endlich ist auch eine Ubererregbarkeit der sensorischen Nerven
vorhanden. Chvostek jun. fand unter sieben Fallen von Tetanie sechsmal bei
relativ niedrigen Stromstirken Empfindungsreaktion des Nervus acusticus mit
analogen Verinderungen der Empfindungsformel. v. Frankl-Hochwart
fand ein &dhnliches Verhalten bei Auslgsung von Geschmacksempfindungen
mittels des galvanischen Stromes. Gelegentlich wird bei Priifung der elek-
trischen Erregbarkeit, und zwar bei Ansetzen der Elektrode iiber dem Processus
mastoideus, schon bei verhadltnism&fBig niedrigen Werten, oft schon vor Auf-
treten der Zuckung Klingen im Ohr und evtl. bittere Geschmacksempfindung
angegeben (Falta und Kahn). Auch diese Symptome zeigen alle grofie
Schwankungen.

Ein weiteres Hauptsymptom der latenten wie manifesten Tetanie ist die
mechanische Ubererregbarkeit der motorischen und sensiblen
Nerven. Chvostek sen. hat zuerst darauf hingewiesen, dal} bei der Tetanie
Beklopfen der motorischen Nervenstdmme und besonders des Fazialisstammes
zu blitzartigen Zuckungen in den vom Fazialis versorgten Muskeln fiihrt. Die
Stirnmuskeln beteiligen sich nur selten an den Zuckungen. v. Frankl-Hoch-
wart unterscheidet je nach der Intensitat drei Grade des Phinomens. Bei
Chvostek I treten bei Beklopfen der Gegend vor dem Gehérgang Zuckungen
der AugenschlieBmuskeln, am Nasenfliigel und Mundwinkel auf. Eventuell
geniigt schon ein leichtes Streichen mit dem Stiel des Perkussionshammers
vor dem Ohr (Schultze). Bei Chvostek II tritt bei Beklopfen der Gegend
unterhalb des Arcus zygomaticus Zucken des Nasenfliigels und Mundwinkels,
bei Chvostek IIT nur des Mundwinkels auf. Uber die pathognomonische Be-
deutung der verschiedenen Grade des Chvostekschen Phanomens fiir die Tetanie
sind die Ansichten geteilt.

Das Phénomen findet sich sicherlich sehr haufig bei der Tetanie, doch kann
es auch in ausgesprochenen Fillen fehlen und zeigt oft grofle Schwankungen.
Andererseits fand man die leichten Grade desselben bei zahlreichen Fillen
von Neurasthenie, Hysterie und Epilepsie. v. Frankl-Hochwart und
H.Schlesinger fanden Chvostek ITund ITI nahezu bei der Hilfte der Phthisiker.
Andere Autoren, z. B. Schénborn (Heidelberg), fanden das Phéanomen allerdings
nicht so haufig. Auch bei Rachitis wurden diese Symptome hiufig gefunden,
bei Rachitis tarda haben Kahn und ich sie mehrmals gesehen. Mager
sah sie sehr hiufig bei Enteroptose, v. Frankl-Hochwart bei strumésen
Individuen. Besonders haufig sind sie bei allen mdéglichen Arten der Kachexie,
besonders wenn diese mit Wasserverlust des Korpers einhergeht. Darauf hat
besonders Curschmann hingewiesen. Kahn und ich beobachteten sie auch bei
schwerem Diabetes, ferner fast in allen Fillen von Reichmannscher Krankheit.
Es ist wahrscheinlich, daB in einer groBlen Anzahl solcher Fille dieses Phanomen
nicht so sehr auf einer mechanischen Ubererregbarkelt des Nerven, als auf einer
solchen des Musculis levator anguli oris beruht, da man dessen Anséitze mit-
beklopft. Kiir diese Auffassung spricht, daBl bei den genannten Zustanden
regelméfig auch idiomuskulire Wiilste an verschiedenen Muskeln zu erzeugen
waren. Chvostek IT und III sind in seltenen Fillen auch bei ganz normalen
Individuen beobachtet worden. Sie sind daher fiir die Tetanie nicht pathogno-
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monisch, doch ist bemerkenswert, daf diese Phianomene in den von Tetanie heim-
gesuchten Gegenden zur Tetaniezeit auBlerordentlich hiufig sind und dal man
bei Tuberkuldsen, bei denen sie vorhanden waren, nicht selten Verkiisung einzel-
ner Epithelkérperchen gefunden hat. Chvostek I spricht, wenn deutlich aus-
geprigt, in hohem Grad fiir Tetanie, das Fehlen des Symptoms beweistaber
nichts gegen Tetanie, da es auch im akuten Stadium fehlen kann und wie alle
Tetaniesymptome grofBle Schwankungen zeigt. Die mechanische Ubererreg-
barkeit der sensiblen Nerven duflert sich im Auftreten eines brennenden Gefiihles
bei Beklopfen des Nervenstammes oder bei Druck auf denselben. Auf die
mechanische Erregbarkeit der sympathischen GefiBnerven komme ich spater
zu sprechen.

Das Trousseausche Phinomen besteht darin, dal bei Druck auf einen
Nervenstamm im Versorgungsgebiet desselben oder bei Umschniirung einer
Extremitat mit einer Gummibinde ein typischer tetanischer Krampf ausgelost
wird. Dieses Phanomen hat mit der Alteration der Zirkulation nichts zu tun,
sondern beruht auf der Erregung des Nerven selbst (v. Frankl-Hochwart).
Allerdings kann man es nicht einfach aus der gesteigerten motorischen Erreg-
barkeit des Nerven allein erklaren, denn v. Frankl-Hochwart hat bei Druck
auf den Nervenplexus einer Extremitét bilaterale Krampfe auftreten sehen
und H. Schlesinger weist darauf hin, daBB man dieses Phinomen niemals an
dem rein motorischen Nervus facialis, sondern nur an den gemischten Nerven
auslésen kann. Es muB daher auch die motorische Ubererregbarkeit der sen-
siblen Nerven resp. diejenige der spinalen Zentren und ihrer Schaltstiicke mit
eine Rolle spielen. H. Schaffer fand wihrend des Trousseauschen Krampfes
50 AktionsstromstoBe in der Minute. Es handelt sich daher nach Schaffer
nicht um einen gesteigerten Tonus, sondern um Tetanie der Muskeln.

In ahnlicher Weise diirfte auch das von H. Schlesinger beschriebene
Beinphénomen zustande kommen. Bei Beugung des im Kniegelenk gestreckten
Beines im Hiiftgelenk kann man in der anfallsfreien Zeit unter Umstinden
nach wenigen Sekunden bis 3 Minuten einen tonischen, schmerzhaften Krampf
in der betreffenden Extremitit auftreten sehen.

Hierher gehort auch das Poolsche Phanomen. Starker Zug am senkrecht
in die Hohe gehaltenen Arm bewirkt typischen tetanischen Krampf.

Endlich sei hier noch die von Kashida beschriebene thermische Uber-
erregbarkeit erwihnt. Sie dullert sich darin, daB bei Kilte- oder Wirme-
reizen Parasthesien und Krampfe auftreten. Auch H. Curschmann teilt
mit, dal heile Bader die Disposition zu Krampfen steigern, kalte sie herab-
setzen. Das gleiche beobachtete Boldyreff bei thyreoparathyreodektomierten
Hunden. Durch Erwiérmung stieg die Temperatur der Tiere um 3—4 Grad,
dadurch Auslésung des Anfalles; Abkiihlung hob den Anfall auf oder kiirzte
ihn ab. Karelkin zeigte in Ubereinstimmung damit, daB schon bei Zu-
fuhr geringer Mengen von temperaturerhohenden Substanzen (Koffein, Kokain
usw.) unter Anstieg der Temperatur Krimpfe ausgelost werden.

Auf die Ubererregbarkeitsphanomene der vegetativen Nerven komme ich
spéater zu sprechen.

Die Sehnenreflexe sind bei der Tetanie meist normal, im Anfall nicht selten
herabgesetzt.

Wir kommen nun zu jenem Symptom, welches bei voller Ausbildung die
Tetanie zu einer der schrecklichsten Krankheiten macht und ihr ihren Namen
verlichen hat, dem tetanischen Krampf. Hier tritt uns die grofite Mannig-
faltigkeit der Erscheinungen entgegen, hier zeigt sich auch bei den einzelnen
Formen der Tetanie die grofite Verschiedenheit in der Lokalisation der Kréimpfe.
Bei der Tetanie der Erwachsenen werden gewdhnlich die oberen Extremititen in
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symmetrischer Weise von den Krimpfen befallen, und zwar in der bekannten
Geburtshelferstellung, doch kommt bisweilen auch Fauststellung mit gestrecktem
Daumen vor, auch kénnen die Krampfe einseitig auftreten (v. Frankl-Hoch-
wart, v. Jaksch, Curschmann u. a.). Die unteren Extremitaten sind, wenn
sie betroffen sind, gestreckt, der Full steht in leichter Equinovarusstellung,
die Zehen sind plantar, bisweilen auch dorsal flektiert. Die Krampfe sind exquisit
schmerzhaft. Bei den Kindern kommt es zn den sogenannten Karpopedal-
spasmen, bei denen die Finger héufiger nicht wie beim Erwachsenen in Ge-
burtshelferstellung, sondern gespreizt sind.

Bei der sehr haufigen Beteiligung des Gesichtes
an den Krampfen duBert sich dies in einer Span-
nung der Muskeln, in Lidkrampfen, in leichtem
Spitzen des Mundes (Fischmaulstellung, Tetanie-
gesicht nach Uffenheimer), in Masseterkrimpfen,
in Krimpfen der Mm. genio- und hypoglossi
(Gahnkrampfe), in Erschwerung der Sprache durch
tonische Starre der Zunge, evtl. in Konvergenz
oder Strabismus mit Auftreten von Doppelbildern
und Augenlidkrampfen (Grof8mann). Bisweilen
ist die Rumpf-, Nacken- und Bauchmuskulatur be-
teiligt. Endlich kénnen auch Zwerchfell und Inter-
kostalmuskeln mitbefallen sein, wodurch Dyspnoe
entstehen kann. Bechterew konnte durch Druck
auf den Nervus phrenicus den Zwerchfellkrampf
direkt erzeugen. Die Beteiligung der Kehlkopf-
muskeln ist bei Kindern bekanntlich sehr haufig.
Der Laryngospasmus tritt hier oft ganz in den
Vordergrund. Allerdings sind auch die iibrigen
Respirationsmuskeln meist mitbeteiligt. Es kommt
zu inspiratorischer Einziehung, evtl. zu blitzartigem
VerschluB3 der Stimmritze (Tetanus apnoicus), sel-
tener auch zu exspiratorischer Apnoe (Escherich).
Auch bei Erwachsenen kommt Laryngospasmus
gar nicht so selten vor, worauf Pineles besonders
hingewiesen hat. Endlich sind noch die seltenen
Wiirgkrampfe zu erwihnen. Bei der Tetanie der
ektomierten Tiere sind diese nicht so selten; hier
kommt es oft auch zum Erbrechen. Die quer-
gestreiften Sphinkteren der Blase und des Mast-
darmes bleiben meist frei, doch wird bisweilen Er-
schwerung des Urinierens beobachtet (v. Frankl.-
Hochwart).

Abb. 13 Geburtshelferstellung Die Dauer der Krampfe ist oft nur sehr kurz,
der Hénde bei Tetanie. bisweilen wihren sie aber stundenlang. Die Kran-
ken konnen lange Zeit mit eingezogenem Leib, die
Extremititen in der beschriebenen Stellung, dasitzen, zu jeder Bewegung un-
fahig. Bisweilen kommt es nur zu einem einzigen Krampfanfall; in anderen
Fillen wiederholen sich die Anfille in laingeren und kiirzeren Intervallen. Bei
Kindern wurden bis 80 laryngospastische Anfille im Tag beobachtet. Die
Untersuchung der Aktionsstromkurve durch H. Schaffer im tetanischen
Anfall zeigte den sogenannten Ermtidungstypus (nach Gregor und Schilder):
Herabsetzung der Aktionsstromfrequenz, niedrigere unregelmafige Amplituden
und héufig lingere Pausen.
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Die mannigfaltigsten Momente kénnen den Krampf auslésen. Bei akuten
Fallen kann eine leichte mechanische Erregung, z. B. Beklopfen der Bauch-
muskeln, zum Anfall fithren. Bei latenter Tetanie kann eine fieberhafte Er-
krankung (Angina, eine Magendarmindisposition, Einfiihrung der Magensonde,
Eintritt der Graviditit, eine Intoxikation usw.) die Tetanie manifest werden
lassen. M. MafBlow beobachtete bei Kindern mit spasmophilen Symptomen

Abb. 14. Tetaniegesicht.

Krimpfe der Atemmuskeln auf periphere Reize. H. Curschmann sah Manifest-
werden der Tetanie durch einen Meniéreschen Anfall.

Chvostek jun. beobachtete das Auftreten von Krampfen nach Tuberkulin-
injektion, Rudinger und ich sahen regelmafBig Krimpfe im akuten Stadium
nach Injektion von Adrenalin auftreten. Kahn und ich sahen nach Injektion
von Pilokarpin im akuten Stadium ebenfalls regelmiBig eine Verstarkung der
tetanischen Symptome in den der Injektion folgenden Stunden (siehe spéter).

Fibrillire Zuckungen in den Muskeln, die bei der Tetanie der ektomierten
Tiere konstant sind, finden sich bei der menschlichen Tetanie seltener. Dasselbe
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gilt auch von den Paresen, die sich bei den totalektomierten Tieren, besonders
an den hinteren Extremitaten hiufig einstellen.

Auch beim Menschen kann Schwiche, besonders im Anschlufl an Krimpfe
in den Extremititen auftreten. Auch Lahmungen wurden beim Menschen
beobachtet (v. Frankl-Hochwart). Chvostek jun. beobachtete eine vor-
iibergehende Lahmung im Ulnarisgebiet im Anschlul an einen sehr lange
dauernden Krampf, welche er auf die lange wihrende extreme Beugestellung
zuriickfithrt. Auch leichte Ataxie kommt sowohl bei menschlicher wie tierischer
Tetanie vor. Spastische Kontrakturen sind selten. Bemerkenswert ist, daB
Spiegel und Nishikawa bei einem Fall von Hemiplegie in der gelahmten
Korperhilfte typische tetanische Krimpfe auftreten sahen.

Das Sensorium ist bei Erwachsenen meist frei, bei Kindern sehr héufig
getriibt, doch kann auch bei Erwachsenen in schweren Fallen besonders bei
der parathyreopriven Tetanie und bei der Magentetanie Triitbung, ja selbst
volliger Verlust des BewuBtsein vorkommen.

Die Koinzidenz von epileptischen Anfallen mit Tetanie ist nicht selten
(v. Frankl-Hochwart, Freund, Hirschl, Fries, Falta und Kahn,
Redlich u. a.). Redlich stellte 72 Fille aus der Literatur zusammen. Es
kann seit Jahren typische Epilepsie bestehen, zu der sich dann die Tetanie
gesellt, oder es konnen im Verlauf der Tetanie oder gleichzeitig mit ihrem Beginn
epileptische Anfille einsetzen. Besonders bei der parathyreopriven Tetanie
sind schwere halb- oder beiderseitige epileptiforme Krampfe mit Bewufltseins-
verlust und Tragheit, resp. Fehlen der Pupillenreaktion beobachtet worden.
Solche Fialle kénnen rasch letal verlaufen oder es kann die Tetanie zuriick-
treten und der Tod spater im Status epilepticus erfolgen oder Tetanie und
Epilepsie gehen in ein chronisches Stadium iiber (Falle von Westphal und
von Redlich). Bei Kindern kénnen sich im Verlauf der Tetanie schwere
eklamptische Anfalle einstellen oder es kénnen letztere von vornherein ganz
in den Vordergrund treten. Curschmann beschreibt einen Typus von Tetanie-
Epilepsie mit myxodematosem Einschlag. Beide Krampfformen nahmen gleich-
zeitig zu und ab und reagierten giinstig auf Ca. Ahnliche Fille sind schon
frilher von Kraepelin, Krénlein u. a. geschildert worden. Ich werde bei
Besprechung der Pathogenese auf die Beziehung der Tetanie zur Epilepsie
und Eklampsie eingehen.

Endlich sei noch erwéhnt, daf bei den schwereren Fallen von Tetanie, be-
sonders bei der parathyreopriven Form und der Magentetanie nicht selten
myotonische Symptome beobachtet werden. v. Frankl-Hochwart
bezeichnete sie als Intentionskrampfe. Sie &duBern sich darin, daB bei einer
intendierten Bewegung, z. B. beim Handschluf die Hand nun fir einige Se-
kunden nicht wieder getffnet werden kann (Schultze, Hoff mann, Bettmann,
Kasparek, v. VoB, Schiefferdecker und Schultze, v. Orzechowski
u. a.). In solchen Fillen beobachtet man auch mechanische Ubererregbarkeit
der Muskeln und Dellenbildung beim Beklopfen, ja sogar typische myotonische
Reaktion bei Priifung mit dem galvanischen und faradischen Strom. Auf
die Beziehung der Tetanie zur Myotonie soll bei Besprechung der Patho-
genese nochmals eingegangen werden.

Das Auftreten von Stérungen des Sensoriums habe ich schon erwihnt; in
einer Reihe von Féllen wurden auch Psychosen beobachtet (v. Frankl-
Hochwart, Kraepelin, Hirschl u. a.). Bei akuten Fillen sah v. Frankl-
Hochwart mehrmals typische halluzinatorische Verwirrtheit oder tiefe Ver-
stimmung ; bei chronischer Tetanie lie sich unter 37 Fillen sogar 14 mal abnorme
psychische Erregbarkeit evtl. depressive Gemiitsstimmung konstatieren.
S. Fischer sah zweimal Herabsetzung der Merkfihigkeit, einmal mit Neigung
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zu Konfabulation (Korsakow), im zweiten Fall bestand groBes Schlafbediirfnis.
Nach 8. Fischer seien die eigenartige Benommenheit, die Ermiidbarkeit und
das Schlafbediirfnis fiir die Diagnose besonders wichtig. Auch bei parathyreo-
priven Ratten hat Erdheim eigentiimliche Erregungszustinde gesehen.

In einzelnen Fillen wurde ein leichter Grad von Stauungspapille oder
Neuroretinitis beobachtet (v. Jaksch, Hanke, Kopezynski).

Endlich sei hier noch erwéahnt, daB besonders nach stiarkeren tetanischen
Anfillen die Patienten haufig iiber Schmerzen in den Knochen oder Gelenken
klagen (Falta und Kahn). H. Curschmann beobachtete einen Fall mit
paroxysmal auftretender, nicht schmerzhafter Autodsthesie des ganzen Korpers,
ferner einen Fall mit anfallsweise auftretendem Hautjucken und Paristhesien
in der Mundhéhle, ferner mit hochgradigen Stérungen des Geschmackes und
Geruches, zusammen mit Zungenkrimpfen und den gewéhnlichen Ubererreg-
barkeitssymptomen. Die Erscheinungen verschwanden bei Kalziummedikation.

Ich komme nun zur Schilderung des Verhaltens der vegetativen Nerven
bei der Tetanie. Ich kann mich dabei auf zahlreiche eigene in (Gemeinschaft
mit Eppinger und Rudinger und besonders mit Fr. Kahn durchgefiihrte
Untersuchungen stiitzen, auch von Ibrahim ist eine ausfiihrliche Arbeit iiber
diesen Gegenstand erschienen.

An den vegetativen Nerven sind bei der Tetanie einerseits Erscheinungen
gesteigerter Erregbarkeit, andererseits linger dauernde Tonuserh6hungen zu
beachten.

Mechanische Ubererregbarkeit der die GefiBe begleitenden sympathischen
Nerven beobachteten Kahn und ich in einem Fall. Nach Anlegen der Binde
zur Auslosung des Trousseauschen Phanomens trat neben dem Trousseau eine
ausgesprochene Anémie der Phalangen des dritten, vierten und fiinften Fingers
auf. Ich habe dieses Symptom seither noch einmal gesehen. In diesem Fall
trat regelmdBig beim Anlegen einer Binde am Oberarm oder Oberschenkel
gleichzeitig mit dem Trousseauschen Phinomen ausgesprochene Animie der
betreffenden Extremitit ein. Auch der ausgesprochene Dermographismus, den
man im akuten Stadium der Tetanie so auBerordentlich haufig findet, gehort
hierher.

Die elektrische Ubererregbarkeit vegetativer Nerven ist beim Menschen
schwer nachweisbar. Hingegen lieB sich die chemische Ubererregbarkeit der-
selben in dem Verhalten der Tetaniker gegen Adrenalin resp. Pilokarpin er-
weisen. Nach subkutaner Injektion von Adrenalin im akuten Stadium der
Tetanie trat fast regelmiflig eine abnorm starke Wirkung auf den Blutdruck,
auf die Herzaktion, auf die Kontraktion der HautgefiBle und auch auf den
tetanischen Krampf hervor. Das Ansteigen des Blutdruckes und der Pulszahl
war besonders rasch. Dazu kamen oft: abnorme Blasse des Gesichtes und der
Haut des ganzen Korpers, Verstiarkung der Herzaktion, subjektiv Herzklopfen,
ferner evtl. Extrasystolen. In fast allen Fillen sahen wir eine akute Exazer-
bation des tetanischen Zustandes und Pardsthesien resp. Krampfe. Im ab-
klingenden Stadium der Tetanie waren alle diese Erscheinungen viel weniger
deutlich ausgesprochen.

Auch am parathyreopriven Hund lief} sich eine abnorm starke GefaBwirkung
des Adrenalins nachweisen. Auch R. G. Hoskins und H. Wheelon fanden
beim Hunde nach Parathyreodektomie gesteigerte Empfindlichkeit gegen
Adrenalin, Nikotin und Pilokarpin, die nach intravenoser Ca-Zufuhr verschwand.

Auf das Verhalten der glykosurischen Wirkung des Adrenalins bei der Tetanie
komme ich spater bei der Besprechung des Stoffwechsels zuriick.

Auch die Pilokarpinempfindlichkeit ist im akuten Stadium bei Tetanie-
kranken wesentlich gesteigert. Es wurden von uns beobachtet: abnorm starker
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SchweiBlausbruch resp. Salivation, ferner Trénenflull, anfangs Kontraktion der
Mm. erectores pilorum (Géansehaut), spater starke Rotung der Haut des Kérpers
mit Hitzegefiihl und Wallungen nach dem Kopf, abnorme Steigerung der Magen-
saftsekretion mit spiterer Erschlaffung des Magentonus; ferner Symptome
die man sonst bei dieser Pilokarpindosis kaum zu sehen bekommt, wie Ubelkeit,
Durchfille, Urin und Stuhldrang. Auch durch Pilokarpin wurden hiufig tetanische
Krampfe in den verschiedensten Muskelgebieten ausgeldst.

Die Erscheinungen eines gesteigerten Tonus in den vegetativen Nerven
im akuten Stadium der Tetanie sind sehr mannigfaltiger Art.

Krampfzustande des glatten Ziliarmuskels scheinen verhaltnisméfBig selten
zu sein. Kunn und Fr. Miiller sahen Mydriasis im Anfall (Krampf des Dilatator
pupillae?). Feer, ebenso Escherich beobachteten voriibergehende Pupillen-
differenz, die Feer ebenfalls als Krampfzustand deutete. A. Fuchs sah deutliche
Abnahme der Reaktionsgeschwindigkeit der Pupillen im Anfall. Finkelstein
sah Pupillenstarre. Ibrahim sah bei einem Fall Pupillendifferenz (Krampf des
Dilatator pupillae der einen Seite). Bei diesem Falle waren die Nacken-, Schlund-
und Augenmuskeln an den Krampfen besonders beteiligt, wodurch das Bild
einer Meningitis vorgetauscht wurde. Die Lumbalfliissigkeit war aber ganz klar.

Uber TrinenfluB bei Tetanie ist wenig bekannt; es 148t sich nur ein Fall
von Kahn und mir mit einiger Wahrscheinlichkeit heranziehen. Es bestand
hier leichte Rotung der Konjunktiven, bei voriibergehenden Exazerbationen
der Tetanie nahm der TranenfluBl mehrfach zu, wozu sich Speichelflul} gesellte.

Auch starke Schweille finden sich héufig im akuten Stadium der Tetanie.

Verdnderungen des Atemtypus bei der Tetanie sind nicht ganz selten. Popper
beschrieb einen Fall von hochgradiger Atemnot bei einem 3!/zjahrigen Kinde.
Auch Finkelstein, Ibrahim, Fischel gaben Storungen des Atemtypus
an. Wir selbst sahen hiufig Dyspnoe. Kassowitz hat zuerst angenommen,
daB solche Storungen durch einen Krampf der Bronchialmuskulatur hervorge-
rufen werden. Lederer vertritt die Ansicht, da3 manche bisher als Pneumonie
angesehenen Zustdnde bei tetanischen Kindern auf Bronchotetanie beruhen.
Durch hochgradige und lange dauernde Spasmen der glatten Muskulatur der
kleineren Bronchien soll es zum Kollaps einzelner Lungenpartien kommen. Das
klinische Bild wird beherrscht von einer angestrengten, keuchenden Atmung,
hiufig mit inspiratorischer Einziehung des Brustkorbes. Daneben finden sich
an einzelnen Stellen der Lunge Dampfung, Bronchialatmen, Rasselgerdusche,
meist besteht auch Fieber. Die Rontgenuntersuchung ergibt unscharf begrenzte
Verschleierung der befallenen Lungenbezirke, die Obduktion fleckweise oder
lobér braunrote Verfairbung. Die betreffenden Stellen sind etwas eingesunken,
sind nicht infiltriert, es besteht vikariierendes Emphysem der iibrigen Lunge.
Die sechs Fille, die Lederer beobachtete, sind alle gestorben. Ritschel hat
einen solchen Fall mitgeteilt, der unter antitetanischer Behandlung ausheilte;
ebenso Wieland, Oberndorfer und Brauning. Auch bei Erwachsenen
kommt Asthma zusammen mit Tetaniesymptomen vor, welches auf Ca anspricht
(Curschmann).

Storungen der Herzaktion scheinen sehr hiufig zu sein. Kahn und ich
konnten fast in allen Fillen im akuten Stadium Verstirkung der Herzaktion,
laute klappende Téne an der Spitze evtl. akzentuierte zweite Pulmonalténe,
in einem Fall auch einen akzentuierten zweiten Aortenton beobachten. Da-
neben bestanden meist Labilitit der Herzaktion, d. h. leichte Tachykardie bei
psychischen Erregungen und abnorm hohe Arbeitspulse. Klagen iiber Herz-
klopfen sind haufig. In zwei Fillen beobachteten wir gegen Ende des Spital-
aufenthaltes Auftreten von systolischen Gerduschen an der Mitralis, welche
vorher sicher nicht dagewesen waren.
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Sehr bemerkenswert sind die Angaben Ibrahims. Ibrahim sah bei drei
Fillen von Siuglingstetanie plotzlichen Tod ohne Glottiskrampf eintreten, ohne
daB die Autopsie Zeichen von Erstickung erkennen lie. Auch fehlte in diesen
Fillen ein Status thymico-lymphaticus oder war nur wenig entwickelt. In zwei
Fillen war das Herz dilatatorisch erschlafft. Im dritten Fall war der rechte
Ventrikel schlaff, der linke ungewéhnlich stark kontrahiert und hart. Ibrahim
vermutete Tetanie des Herzens, vielleicht durch Vagus- oder Sympathikus-
erregung hervorgerufen. Wie weit fiir alle die erwéhnten Erscheinungen abnorme
Erregungszustinde der autonomen Herzganglien oder der herzregulierenden
Nerven in Betracht kommen, 148t sich heute noch nicht mit Sicherheit angeben.

Sehr ausgesprochen sind bei der Tetanie der Erwachsenen Erscheinungen
von seiten des GeféaBapparates. Im akuten Stadium sind alle Tetaniker aus-
gesprochene Vasomotoriker. Sie sehen alle blal aus, obwohl die Blutunter-
suchung, wie wir spéiter sehen werden, meist abnorm hohe Erythrozytenzahl
und nicht erniedrigte Hamoglobinwerte ergibt. Psychische Affekte rufen oft
abnorm intensive Tonusschwankungen in den Geféflen hervor, wahrscheinlich
sind die nicht selten zu beobachtenden Gdematésen Schwellungen als angio-
spastische Erscheinungen aufzufassen. Ibrahim sah bei einem tetaniekranken
Saugling Odem der Beine bei vollkommen intakten Nieren. In einem Falle
sahen Kahn und ich jedesmal nach einem sehr starken Anfall starkes Odem
der Haut iiber den Metakarpophalangealgelenken auftreten. Curschmann
beschrieb ausgesprochene angiospastische Erscheinungen, GefaBkrimpfe in den
Fingern und Zehen. Wirme loste die Anfille aus. Auch das von v. Frankl-
Hochwart zuerst beschriebene und auch von uns hiufig beobachtete eigen-
tiimliche Gedunsensein des Gesichtes diirfte hierher gehéren. Das Gesicht ist
dabei blaB und hat einen eigenartig weinerlichen Ausdruck, besitzt aber nicht
jene livide Verfirbung, wie sie beim Myx6dem vorzukommen pflegt.

Ich schlieBe hier die Besprechung der Verinderungen im Blutbilde bei
der Tetanie gleich an, da sie zum gréBten Teil mit den Erscheinungen am Gefa3-
apparat in innigster Beziehung stehen. Bis zum Erscheinen unserer Arbeit betrafen
die Angaben iiber Blutverinderungen bei der Tetanie nur Falle von sogenannter
Magentetanie. Man hatte in vereinzelten Fillen betrichtliche Vermehrung
der Erythrozyten, resp. Erhohung des spezifischen Gewichtes gefunden (F.
Miiller, Fleiner, Kuckein, auch wir) und diese Erscheinungen auf Wasser-
verarmung des Organismus zuriickzufithren versucht, die durch mangelhafte
Resorption infolge der Pylorusstenose oder gleichzeitig durch das Erbrechen
groBer Mengen von Magensaft zustande kommen sollte. Unsere Untersuchungen
weisen darauf hin, daB diese Polyglobulie direkt ein tetanisches Symptom
ist. Vor allem konnte gezeigt werden, dal bei den Fillen von ,,Magen-
tetanie” diese Polyglobulie sich nur im akuten Stadium der Tetanie findet,
mit dem Abklingen der Tetanie aber wieder normalen Verhéltnissen Platz
macht; ferner, daB sie im akuten Anfall voriibergehend betrichtlich gesteigert
werden kann, in einem Fall z. B. von 5,106 Millionen auf 7,808 Millionen Ery-
throzyten. Endlich aber, daB auch in den Fallen von Arbeitertetanie die Erythro-
zytenzahl im akuten Stadium meist héher liegt und daB sie im akuten Anfall
voriibergehend noch weiter gesteigert wird.

In einem Fall, den Falta und Kahn mitteilte, fanden sich folgende Werte:
Im Beginn der Beobachtung etwa 4 Millionen Erythrozyten und 9 g Hémo-
globin. Drei Wochen spiter wihrend eines lange dauernden heftigen Anfalles
7,808 Millionen Erythrozyten und 14,86°/, Hamoglobin. Die Patientin sah
dabei blaB aus. Am nichsten Tag in einer nahezu anfallsfreien Periode fanden
sich 5106 000 Erythrozyten. Spéter nach Besserung der Krédmpfe 4 160 000.
Es handelte sich in diesem Falle um Tetanie bei Reichmannscher Krankheit.
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In einem anderen Fall sahen wir ebenfalls eine deutliche Ubereinstimmung
zwischen den Schwankungen der Erythrozytenzahl und dem tetanischen Zu-
stand.

Auch bei Hunden haben wir nach Parathyreodektomie die Zahl der Ery-
throzyten im akuten Stadium bis auf 7 Millionen ansteigen sehen. Diese im
akuten Anfall auftretende Polyglobulie 1a3t sich wohl kaum anders als durch
einen Gefiflkrampf erkliren, analog jener Polyglobulie, welche nach Injektion
groBer Dosen von Adrenalin beobachtet wird (Bertelli, Faltaund Schweeger).
Blutdrucksteigerung haben wir wihrend des Anfalles vermifit, doch spricht dies
nicht gegen die Annahme eines GefalBkrampfes, da derselbe nicht in allen Teilen
des Korpers gleichzeitig bestehen mufl und so leicht ein Ausgleich erfolgen kann.

Die Zahl der Leukozyten ist bei der Tetanie meist normal. In einzelnen
Fillen sahen wir allerdings auch wihrend sehr heftiger Anfille voriibergehend
Hyperleukozytosen bis zu 19000. Die Differentialzihlung der Leukozyten
ergab in der groBlen Mehrzahl der Fille eine recht deutliche Lymphozytose
resp. eine relative und absolute Verminderung der neutrophilen Zellen. Bei
diesen Fiallen fanden sich meist auch Schwellungen der Lymphdriisen an den
verschiedenen der Palpation zuginglichen Korperstellen, Vergréflerung der
Tonsillen und Zungengrundpapillen, also vielleicht ein leichter Status lym-
phaticus.

Bei genauer Untersuchung findet man ferner in einer groflen Anzahl der
Tetaniefille leichtere oder schwerere Storungen in der Funktion des Magen-
darmtraktus. Wir koénnen in dieser Beziehung zwei Kategorien von Fallen
unterscheiden. Bei der einen entwickelt sich die Tetanie bei Individuen,
die schon seit langerer Zeit an Magen- oder Darmleiden erkrankt sind, be-
sonders bei solchen, die zu hochgradiger Stauung des Magens- oder Darm-
inhaltes fithren. Auf diese Gruppe von Féllen komme ich ausfiihrlicher bei
Besprechung der einzelnen Formen der Tetanie zuriick. Bei der zweiten Kate-
gorie treten die Magen-Darmstorungen mit oder nach dem Ausbruch der Tetanie
auf. Kahn und ich haben iiber zahlreiche derartige Falle berichtet. Von
solchen Stoérungen mochte ich erwihnen: einmal eine gewisse Ubererregbar-
keit, die sich in den Versuchen mit Pilokarpin, wie schon vorhin erwihnt, in
einer sehr starker Schichtung des Mageninhaltes evtl. auch in Stuhldrang und
Diarrhten duBlerte, ferner in Erscheinungen gesteigerter Sekretion der Magen-
oder Darmdriisen. In einzelnen Fallen finden sich z. B. leichte Grade von
Hyperchlorhydrie, wie sie schon von Jonas und Rudinger beschrieben
wurden. Auch die so haufig von uns beobachteten Diarrhéen kénnten auf ge-
steigerten Sekretionsvorgéingen im Darmtraktus beruhen. In manchen Fillen
wurde der Ausbruch der Tetanie durch Erbrechen oder Diarrhéen eingeleitet.
Bei parathyreopriven Katzen fand R. W. Keeton allerdings die Magensekretion
herabgesetzt.

In anderen Fallen gesellten sich die Magendarmbeschwerden erst spéter hinzu
und wurden evtl. durch eine spitere Exazerbation der Tetanie verschlechtert.
Ebenso fanden wir, dafl sich bei den Fillen der ersten Kategorie die Magen-
Darmstérungen in dem Augenblick hochgradig steigerten, in dem tetanische
Krampfe auftraten.

In manchen Fillen sahen wir vor dem Rontgenschirm eine abnorm rasche
Entleerung des Magens. In einigen Fillen fand sich im akuten Stadium ein
hochgradiger Pyloruskrampf, der zu akuter Magendilatation fithrte. Die hierher
gehorigen Fille, die Kahn und ich mitteilten, gehorten allerdings der ersten
Kategorie an, bei ihnen hatten schon frither Magenstorungen bestanden. Es
ist wahrscheinlich, dafl der Pyloruskrampf durch die Tetanie verstirkt oder
daB er in manchen Fillen direkt durch die Tetanie hervorgerufen wurde. In
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meinem Buche beschrieb ich aber auch einen Fall von typischer Arbeitertetanie
mit der gleichen Erscheinung. In diesem Falle fand sich im akuten Stadium
der Tetanie ein ,,Anfall von Pylorospasmus mit Hypersekretion und konse-
kutiver Magendilatation. Auch Ibrahim vermutete, daB es im Verlauf der
Kindertetanie zu Pylorusspasmen kommen kénne.

Besonders bedeutungsvoll fiir die uns hier interessierende Frage sind zwei
Beobachtungen, die Kahn und ich mitgeteilt haben. In dem einen Fall (Fall 18
bei Falta und Kahn) hatte die Réntgenuntersuchung zu einer Zeit, als nur
schwache Zeichen von Tetanie bestanden, einen langgestreckten, sonst normalen
Magen ergeben. Als spater wihrend einer akuten Exazerbation der Tetanie
untersucht wurde, fand sich eine méchtige Einziehung der grofien Kurvatur
wie bei einem Sanduhrmagen. Die tetanischen Krimpfe nahmen rasch an
Intensitdt ab und nach wenigen Tagen zeigte auch der Magen wieder einen
normalen Befund. Fiir ein Ulcus ventriculi lag in diesem Fall kein Anhalts-
punkt vor. In einem zweiten Fall (Fall 17 bei Falta und Kahn) fand sich

Abb. 15. Magenkrampf bei Tetanie.
(Nach Falta und Kahn, Zeitschr. f. klin. Med. Bd. 74.)

zur Zeit einer schweren Exazerbation der Tetanie und zwar wihrend eines
Anfalles der Magen rontgenologisch klein, hochgradig kontrahiert, in der Mitte
wie ein Sanduhrmagen in zwei Teile geteilt, es bestand Insuffizienz des Pylorus;
es fand sich also ein totaler Spasmus des Magens, an dem sich auch die Léngs-
muskulatur beteiligte. Bei der néchsten Untersuchung trat diese Erscheinung
wieder auf, nahm aber zugleich mit dem Abklingen der Tetanie allmihlich an
Intensitdt ab und spéter, als die Tetanie vollkommen verschwunden war, zeigte
der Magen rontgenologisch ein vollkommen normales Verhalten. Wir haben
diese Erscheinungem als tetanische Krampfzustinde gedeutet. In neuester Zeit
hat F. Depisch drei weitere Falle mitgeteilt, eine weitere Mitteilung stammt
von F. R. GroBmann. Bei einem 18 Monate alten Kinde, das hiufig erbrach,
ergab die Rontgenuntersuchung einen Sanduhrmagen mit Erweiterung des
unteren Drittels der Speisershre. Die Operation ergab keine Verinderung am
Magen. Da nach hohen Kalzium-Dosen das Erbrechen in wenigen Tagen schwand,
deutet GroBmann diese Erscheinung als latente Spasmophilie. Bei einem
anderen, 10 Monate alten Kinde mit typischer Tetanie beobachtete GroBmann
wahrend des tetanischen Anfalles Steifung des Darmes und lebhafte Peristaltik.
Nach Aufhéren des Krampfes kam es zur Entleerung von Gasen. Hier ist es

71*
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allerdings fraglich, ob es sich um einen Krampf des inneren Mastdarmsphinkters
oder um echte Darmtetanie gehandelt hat.

Auch bei der thyreopriven Tetanie der Tiere beobachtete ich einige Male,
daB der Krampf durch Erbrechen und Stuhlgang eingeleitet wurde. A.J.Carl-
son sah bei thyreoparathyreopriven Hunden Herabsetzung des Tonus und der
Hungerkontraktionen des Magens.

Die angefithrten Beobachtungen weisen darauf hin, dal der Magendarm-
traktus im akuten Stadium der Tetanie Symptome einer gesteigerten Erreg-
barkeit und eines gesteigerten Tonus aufweisen kann, welch letztere sich bis zu
Krampfzustianden zu steigern vermogen. Dazu gesellen sich noch, wenigstens
beim Menschen, gesteigerte Sekretionsvorginge.

Ibrahim beschrieb ferner bei einem Fall von Sauglingstetanie Krampf
des Sphinkters der Blase, der zu hochgradiger Harnverhaltung fithrte und
erwahnte dhnliche Beobachtungen von Sachs, Escherich und Hagenbach-
Burckhardt. Frither hatte schon v. Frankl-Hochwart Harnretention bei
Tetanie der Erwachsenen beobachtet. Ferner vermutete Ibrahim auch Be-
teiligung des Sphinkter ani an den tetanischen Krampfen, da er bei der Saug-
lingstetanie oft intensive Gasauftreibung des Abdomens (Colica flatulenta)
beobachtete. Nach Einfiilhrung eines Darmrohres entleerten sich grofle Mengen
von (as oder es kam auch spontan zu einer ,,explosionsartigen Entleerung
von Flatus mit héufigen klonischen Zuckungen der Bauchmuskeln“. Auch
Koeppe hatte schon, wie Ibrahim angibt, angenommen, daf sich die glatte
Muskulatur des inneren Sphinkters ebenso wie der Sphinkter externus des
Rektums im eklamptischen Anfall kontrahiert.

Endlich seien noch die Stérungen der Warmeregulation erwéhnt.
Wie schon frither erwéhnt, ist die Erregbarkeit gegen thermische Reize gesteigert.
Bei parathyreopriven Hunden finden sich aber auch sehr haufig spontane Tem-
peratursteigerungen im Anfall; bei sehr intensiven Krampfen haben wir mehr-
fach sogar hyperpyretische Werte beobachtet. Auch bei der menschlichen
Tetanie kommen solche Stérungen der Wéarmeregulation vor. Im anfallsfreien
Intervall ist die Koérpertemperatur, wie schon v. Jaksch und v. Frankl-
Hochwart hervorhoben, oft abnorm tief eingestellt. In akuten Fillen sah
v. Jaksch unter 35 Beobachtungen 9mal mehr oder weniger hohes Fieber im
Beginn der Erkrankung. Die Beobachtungen von Kahn und mir stimmen
damit iiberein. Wir sahen im akuten Stadium héufig Temperaturen bis 37,89,
in einem Fall sogar bis 38,59 ohne daf} die genaue Untersuchung irgend einen
Anhaltspunkt fiir eine aullerhalb der Tetanie liegende Ursache der Temperatur-
erhéhung ergab. Spater nach Abklingen der tetanischen Erscheinungen stellte
sich die Temperatur regelmaBig auf véllig normale oder leicht subnormale
Werte ein. In einzelnen Fillen fanden wir im akuten Stadium auch voriiber-
gehende Temperatursteigerungen nach Injektion von Substanzen (Antithyreo-
idin Mébius, Pituitrinum glandulare von Parke Davis), welche sonst kein Fieber
zu erzeugen pflegen. Es weist dies auf eine besondere Labilitait der Warme-
regulation hin. Man konnte versucht sein, die Temperatursteigerungen im Sinne
jener Autoren zu deuten, welche die idiopathische Tetanie als Infektionskrankheit
auffassen. Die Tatsache, daBl sie sich bei der experimentellen parathyreopriven
Tetanie noch im viel hoheren Grade finden, 148t die Annahme wahrscheinlich
erscheinen, dafl sie nur der Ausdruck eines abnormen Erregungszustandes des
Wérmezentrums sind.

Fassen wir nochmals alle Beobachtungen, welche unter Umstinden an den
vegetativen Organen erhoben werden, zusammen, so geht daraus hervor, dal
sichim akuten Stadium der Tetanie die Ubererregbarkeit, resp. die
abnormen Erregungszustinde durchaus nicht auf das Zentral-
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nervensystem und auf die somatischen Nerven beschranken, son-
dern daB sich auch das vegetative Nervensystem daran beteiligt.
Mit dem Abklingen des akuten tetanischen Zustandes klingt auch die Steige-
rung des Erregungszustandes der vegetativen Nerven allmahlich ab.

Sehr wichtig sind die Verdnderungen des Stoffwechsels bei der Tetanie.
Der Grundumsatz scheint im anfallsfreien Stadium normal zu sein, wenigstens
fand W. Loffler denselben in einem Falle von Tetania parathyreopriva normal.
Dal} der Kalorienumsatz im akuten Stadium und besonders im schweren Anfall
hochgradig gesteigert ist, bedarf kaum einer speziellen Untersuchung. Inter-
essanter wire die Untersuchung des Grundumsatzes bei der chronischen Tetanie.
Partiellektomierte Tiere verfallen oft einer schweren Kachexie. Auch bei der
idiopathischen menschlichen Tetanie stellen sich spater oft Erscheinungen von
Kachexie ein (v. Frankl-Hochwart). Die Fille von rezidivierender Tetanie,
die Kahn und ich beobachteten, zeigten fast alle mehr oder weniger deut-
liche Zeichen der Kachexie (siehe spater die Beziehungen zur Schilddriise). Hier
muf} eine tiefgreifende Stérung des Stoffwechsels vorliegen, wie schon von
Segale u. a. betont wurde.

Storungen im Kohlehydratstoffwechsel finden sich bei ektomierten Hunden
anfangs fast regelméBig. Wahrend bei schilddriisenlosen Hunden die glykosurische
Wirkung des Adrenalins herabgesetzt ist, findet sie sich bei den parathyreopriven
Hunden meist erhéht, wofern nicht durch die Injektion ein tetanischer Krampf
ausgelost wird (Eppinger, Falta und Rudinger). Bei der idiopathischen
menschlichen Tetanie fanden Rudinger und ich im akuten Stadium nach
Adrenalininjektion nie Glykosurie, hingegen wie schon frither erwahnt, eine
abnorm starke Reaktion des kardiovaskuliren Apparates. Im abklingenden
Stadium der Tetanie fanden wir hingegen hiufig eine deutliche glykosurische
Wirkung des Adrenalins.

Bei parathyreopriven Hunden ist auch die Assimilationsgrenze fiir Trauben-
zucker anfangs regelmifBig herabgesetzt. Der Blutzucker wurde anfangs vor-
iibergehend erhoht, spater meist normal gefunden (Salvesen). Nach Exstir-
pation des Pankreas und dreier Epithelkérperchen sahen wir in mehreren Ver-
suchen einen héheren Quotienten D : N als nach Exstirpation des Pankreas
allein. Beim tetaniekranken Menschen fanden wir aber niemals Herabsetzung
der Assimilationsgrenze fiir Zucker.

RegelmiBig scheinen bei parathyreopriven Hunden Stérungen im inter-
mediiren EiweiBstoffwechsel vorzukommen: Steigerung der Ammoniakaus-
scheidung, Ausscheidung von Methylguanidin, Steigerung der Schwefelaus-
scheidung usw. (Mac Callum, Voegtlin, Koch, Greenwald u. a.). Bei
der idiopathischen menschlichen Tetanie fanden Kahn und ich im akuten
Stadium die Ammoniakausscheidung meist relativ. und absolut vermehrt.
Die Aminoséurefraktion war meist normal, hingegen war der Peptid-N in allen
unseren Versuchen oft sogar betrachtlich vermehrt. Mit dem Ubergang in das
chronische Stadium nahmen diese Erscheinungen allmihlich ab.

Die wichtigste Veranderung des Stoffwechsels ist die Herabsetzung des
Kalzium-Gehaltes im Blute, die sich sowohl bei der idiopathischen
menschlichen Tetanie, wie auch bei der parathyreopriven Tetanie der Tiere
regelmafig findet. Auf die Verinderungen im Kalkstoffwechsel und auf die
Verdnderungen im Saure-Basengleichgewicht des Blutes werde ich bei der Be-
sprechung der Pathogenese genauer eingehen. i

Endlich sei noch erwadhnt, dal manchmal bei Tetanie Odeme auftreten,
die wohl nicht immer wie die frilher beschriebenen Handriickenédeme als
Folge lange dauernder Krimpfe zu betrachten sind (Lust, Gravinghoff,
Bossert, Elias, Kornfeld und WeiBlbarth).
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Die trophischen Stérungen bei der Tetanie betreffen ausschlieflich die
ektodermalen Gebilde: Haare, Nigel, Haut, Zahnschmelz und Ziliarepithel.

Bei chronischer Tetanie findet man sehr hdufig Angaben iiber sehr schiitteren
Haarwuchs (Hofimann, v. Frankl-Hochwart u. a.). Eine akute Exa-
zerbation kann durch raschen Haarausfall eingeleitet werden. Adler und
Thaler sehen den in ihren Experimenten an Hunden beobachteten akuten
Haarausfall direkt als priamonitorisches Symptom der Tetanie an. Auch
Pfeiffer und Meier betrachten den bei ektomierten Tieren zu beobachtenden
Haarausfall als direktes Tetaniesymptom. Spiegler fand in einem Fall von
chronischer Tetanie, dal die schiitteren und sehr diinnen Haare an der Spitze
gespalten waren (Trichorhexis).

Auch die Niagel zeigen hdufig trophische Stoérungen; sie werden briichig,
es kann auch véllige Nekrose auftreten, welche zu Abstofung der Nigel fiihrt;
nach Abklingen des akuten Stadiums tritt aber wieder rascher Ersatz ein. Bei
einem neuerlichen Anfall kann sich dieser Vorgang wiederholen. Uber einen
instruktiven Fall berichtete Hoffmann: Eine Frau hatte fiinf normale Ge-
burten durchgemacht. Nach der fiinften Schwangerschaft kam es zur Tetanie
mit deutlichem Odem der Hinde. Die Fingerniigel fielen ab. Ein Jahr spiter
rezidivierte die Tetanie. Dabei fielen die Haare aus. Nach einem Jahr kam es
neuerlich zu Graviditdt und Tetanie, und nach der Geburt wieder zu trophischen
Veréinderungen der Fingernigel. Nach einem halben Jahre kam es gleichzeitig
mit neuerlicher Graviditait wieder zu Tetanie und damit zum Verlust von
Nigeln und Haaren. L. Nyary berichtet iiber einen Fall von Tetanie wiahrend
des Stillens. Im Verlauf derselben traten an den drei ersten Fingern beider
Hinde Blisse und Geschwiire mit fehlender Schmerz-, Tast- und Wirme-
empfindung auf. Nach Heilung der Tetanie heilten auch die Finger, doch
wurden die Nagel abgestoBen. Auch H. Beth beobachtete einen Fall mit
Substanzverlusten an den Endphalangen der Finger. Bei der Kindertetanie
scheint Ausfallen der Fingernigel sehr selten zu sein. Pineles fand in der
Literatur nur eine Beobachtung v. Hoff manns bei einem 3!/, jahrigen Kinde.

Pigmentierungen der Haut sind selten. Kocher gibt an, dal nach Total-
exzision der Schilddriise beim Menschen, wenn die Tetaniesymptome vorherr-
schen, sich starke Pigmentierungen bis zur Bronzehaut entwickeln konnen.

Von groBtem Interesse ist die Kataraktbildung. Schon Meinert hat
einen Fall von Star bei Tetanie beobachtet. Die ersten genauen Untersuchungen
stammen von Peters. Wichtige Beitrage lieferten Exrdheim, Pineles, Zirm,
Sperber, Bartels, v. Frankl-Hochwart, Schénborn u. a. Die Tetanie-
katarakt zeichnet sich durch sehr rasche Entstebung aus. Sie findet sich gar
nicht selten bei Kindern. Besonders hiufig wird sie bei der Graviditatstetanie
im Alter von 18—40 Jahren beobachtet (Zirm und Sperber). Bei jugend-
lichen Individuen tritt sie héufiger als Kernstar, bei &lteren als Kortikalstar
auf. Peters wies zuerst nach, dafl die Starbildung durch degenerative Ver-
anderungen im Ziliarepithel erfolgt. Dadurch wiirde die molekulare Konzen-
tration des Kammerwassers verandert und dadurch die Linse geschidigt. Erd-
heim hat den Tetaniestar zuerst durch Ektomie bei Ratten erzeugt. R. Possek
sah auch bei ektomierten Hunden Starbildung. Nach E. Phleps stellt der
Schichtstar oft das einzige Zeichen einer iiberstandenen Tetanie dar. Oft be-
stehen gar keine subjektiven Beschwerden, nur die genaue Untersuchung ergibt
vereinzelte randstdndige Tritbungen (O. Adler). Pineles verdanken wir den
Hinweis, dafl die Starbildung bei allen Formen der Tetanie vorkomme.

Hanke fand bei der histologischen Untersuchung des Bulbus eines 49jah-
rigen Mannes, der an chronischer Tetanie und Katarakt gelitten hatte, Neuritis
optica und eine eigentiimliche Degeneration des Pigmentepithels der Iris-
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hinterflache, 4hnlich wie man sie bei Diabetes mellitus beobachtet hat. Pineles
hatte schon frither dem Umstand, dal Starbildung sowohl bei Tetanie wie bei
Diabetes mellitus vorkommt, theoretischen Wert beigelegt.

Von Interesse sind ferner die Untersuchungen iiber die Stérung der Zahn-
bildung. Erdheim beobachtete zuerst, dafl- bei Ratten 1'/,—21/, Monate
nach der Operation an der Vorderfliche der Nagezidhne opake Flecken auftreten,
welche mit dem Wachstum der Zéhne allmahlich gegen die Spitze zu vorriicken.
Der Zahn bricht an dieser Stelle entweder ab oder der Schmelzdefekt heilt mit
Hinterlassung einer seichten Grube aus. Der Zahn kann auch schon in der
Alveole abbrechen, dann kommt es zur Vereiterung derselben. Erdheim be-
obachtete auch mangelhafte Verkalkung des Dentins. Schon die kurzdauernde
Sistierung der Epithelkérperchenfunktion bei Autotransplantation der Epithel-
korperchen geniigt, um einen kalkarmen Streifen im Dentin bei jugendlichen
Ratten entstehen zu lassen. Ein besonderes klinisches Interesse haben die
Studien Erdheims durch die Untersuchungen Fleischmanns erhalten.

Abb. 16. Defekt im Zahnschmelz bei Tetanie,

Dieser vertrat die Ansicht, daB die héufig zu beobachtenden Schmelzdefekte
nicht, wie man frither annahm, auf Rachitis, sondern auf Tetanie zuriickzu-
fithren seien. Er wies auf das Milverhaltnis zwischen der Haufigkeit der Rachitis
und der Schmelzhypoplasie hin. Bei der Rachitis fanden sich regelmiafBig Ver-
inderungen im Dentin der Zahne, bei der Tetanie aber regelméafig Schmelz-
hypoplasien, welche zur Bildung horizontal verlaufender Querflichen fithrten.
Exazerbierte die Tetanie mehrmals, so fanden sich mehrfache Furchen iiberein-
ander. Fleischmann untersuchte 10 Kinder, die Tetanie durchgemacht
hatten, und fand bei allen die erwdhnte Schmelzhypoplasie und zwar waren
diese immer nur an jenen Zihnen vorhanden, die zur Zeit der Erkrankung eben
in Entwicklung begriffen waren. Nun hatten fast alle diese Kinder auch Rachitis
gehabt. Fleischmann wies auch darauf hin, da@ die Rachitis viel langer dauert
als die Tetanie und ihren Hohepunkt viel spiter erreicht. Fleischmann sah
auch in der Angabe von Fuchs, daB bei Kindern mit Schichtstar sich fast
regelmaBig auch Schmelzhypoplasien finden, eine Stiitze seiner Anschauung.
Bei Individuen mit Schmelzhypoplasie, bei denen von einer durchgemachten
Tetanie nichts bekannt ist, kénne vielleicht in der ersten Kindheit ein latenter
tetanischer Zustand bestanden haben. Sehr iiberzeugend ist eine Beobachtung
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von Spiegler bei einem Fall von rezidivierender Tetanie, die durch acht Jahre
in jedem Friihjahr auftrat. Hier war bekannt, dafl die Tetanie erst am Ende
des zweiten Lebensjahres eingesetzt hatte. Alle Zahne, deren Krone zu dieser
Zeit schon gebildet sein mullte, waren normal, wihrend die Zahne mit spaterer
Entwicklungsperiode der Krone Schmelzdefekte aufwiesen. Einen ganz ahn-
lichen Fall beobachteten Kahn und ich (Beobachtung 23). Hier fanden sich
an den Eck- und Schneidezihnen mehrfache, in horizontalen Reihen stehende
punktférmige Schmelzdefekte; an den Molaren waren die oberen Partien zum
Teil abgebrochen. Von seiten der Mutter der Patientin wurde bestimmt ange-
geben, daB diese schon im ersten, besonders aber im zweiten und dritten Lebens-
jahr Stimmritzenkrimpfe und Krdmpfe in den Hiénden gehabt habe, wihrend
sich erst im dritten Lebensjahr eine schwere Rachitis hinzugesellte. Der Zu-
sammenhang zwischen Tetanie und Schmelzdefekt ist nach alledem wohl sicher-
stehend; die Moglichkeit, dall Schmelzdefekte auch durch andere Ursachen
entstehen kénnen, méchte ich noch offen lassen.

Vielleicht ist auch die die Tetanie ofter begleitende Konjunktivitis als
trophische Storung aufzufassen. De Quervain beobachtete, daf parathyreo-
prive Hunde sehr haufig an starker Konjunktivitis leiden. Ich habe dies bei
epithelksrperchenektomierten Hunden und Katzen fast regelmiBig gesehen, In
dem vorhin erwéhnten Fall (Beobachtung 17 bei Falta und Kahn) fiel es
auf, dal die Konjunktivitis mit der Verschlechterung der Tetanie regelmiBig
exazerbierte.

Die Kombination mit Symptomen, die auf Erkrankung anderer Blut-
driisen bezogen werden konnen, sind verhéltnisméiBig hiufig. Kocher gab
schon an, daB sich nach Totalexstirpation der Schilddriise beim Menschen in
Fillen, in denen Tetaniesymptome stark hervortreten, starke Pigmentierungen
bis zur Bronzehaut entwickeln koénnen (Erkrankung der Nebennieren?). Am
héaufigsten sind Symptome, welche auf einer Funktionsinderung der Schilddriise
beruhen. Gar nicht so selten finden sich bei der chronischen Tetanie leichte myx-
6dematose Symptome. v. Frankl-Hochwart fand sie bei der Revision seiner
Tetaniefille unter 26 Féallen nicht weniger als 13mal. Wir beobachteten diese Kom-
bination einmal. Inwieweit eine Schilddriiseninsuffizienz bei dem Auftreten von
Odemen (siehe oben) und bei jenen Verinderungen des Wasser- und Salzstoff-
wechsels, die Elias und Mitarbeiter bei manchen Fillen von chronischer Tetanie
beobachteten, mit eine Rolle spielt, bedarf noch einer genauen Untersuchung.

Eine andere, klinisch nicht weniger bedeutsame Beobachtung haben Kahn
und ich mitgeteilt. Wir sahen bei einer Reihe unserer Fille im akuten Stadium
der Tetanie oder im Anschlu an dasselbe eine leichte Hyperthyreose auf-
treten. Es kam zu Tachykardie, Kopfschmerzen, leichtem Temperaturanstieg,
Zunahme des Blutdruckgefilles, SchweiBlen, leichtem Tremor und leichter,
diffuser VergroBerung der Schilddriise. Der Zusammenhang zwischen unseren
Beobachtungen und denen v. Frankl-Hochwarts diirfte wohl so sein, daB
bei manchen Tetaniefallen im Anschlull an das akute Stadium oder an eine
spatere akute Exazerbation eine Steigerung der Schilddriisentétigkeit, ja sogar
eine wahrnehmbare Schilddriisenvergréfierung eintritt und daB sich dann spiter
im Stadium der chronischen Tetanie ein leichter Grad von Schilddriiseninsuffi-
zienz entwickelt (siehe spiter die idiopathische Form der Tetanie).

Endlich sei noch die haufige Kombination von Tetanie mit Rachitis
und Osteomalazie hervorgehoben. Was die Rachitis anbelangt, so ist dieses
kombinierte Vorkommen besonders hiufig bei Kindern. Ich werde darauf bei
der Besprechung der Kindertetanie noch zuriickkommen.

Aber auch das Vorkommen mit Rachitis tarda ist nicht selten. Schiiller
fand bei finf Fallen von Rachitis tarda neben ausgesprochenem Chvostekschen
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Phinomen Zuriickbleiben im Wachstum, verzogerte Ossifikation und Dentition
und hochgradige Knochenatrophie. Letztere fand sich auch in einem genauer
untersuchten Fall der chronisch rezidivierenden Form der Tetanie, ferner bei
drei jugendlichen Fallen von Arbeitertetanie. Hingegen zeigten ein Fall von
Tetanie nach Strumektomie und mehrere Félle von Maternitatstetanie normale
Verhéltnisse. Spéter berichtete Bittorf iiber das endemische Auftreten von
Spatrachitis unter dem Einflufl der Hungerblockade. In fast allen Fillen fand
sich erh6hte mechanische Errgbarkeit der Nerven. Zwei Fille hatten zeitweise
typische tetanische Anfélle.

Seltener ist’die Kombination von Tetanie mit Osteomalazie (Bladideck,
Weber, E. Freund, Schultze, Hecker, Kahler, J. Bauer). Im Falle
J. Bauers verschwanden die osteomalazischen Beschwerden und die tetani-
schen Erscheinungen regelmafig auf Adrenalininjektionen. H. Schlesinger
fand bei alteren Frauen mehrmals Osteomalazie mit Tetanie und weist darauf
hin, daf sich bei Osteomalazie iiberhaupt sehr hiufig Erscheinungen von mecha-
nischer Ubererregbarkeit der motorischen Nerven der Extremititen, aber auch
oft der sensiblen Nerven und galvanische Ubererregbarkeit finden. Ich komme auf
die Beziehung der Tetanie zur Osteomalazie und auf die eigenartigen Befunde an
den Epithelkorperchen bei letzterer noch bei Besprechung der Pathogenese zuriick.

Depisch hat einen Fall von Sklerodaktylie mit Tetanie beschrieben.

Pathogenese der Tetanie. Fiir die Pathogenese der Tetanie sind zwei Fragen
von wesentlicher Bedeutung:

1. Lassen sich alle Tetanieformen auf eine einheitliche Stoffwechselstérung
zuriickfiihren ¢ und

2. wenn dies der Fall ist, liegen Anhaltspunkte vor, da} diese Stoffwechsel-
storung auf einer absoluten oder zum mindesten relativen Insuffizienz der
Epithelkérperchen beruht ?

Erst in dritter Linie werden wir dann zu fragen haben, welches die &tiologischen
Momente sind, welche die Insuffizienz der Epithelkérperchen herbeifiihren.
Diese Frage soll im néichsten Abschnitt zusammen mit der Schilderung der
einzelnen Tetanieformen und der pathologischen Anatomie besprochen werden.

Am iibersichtlichsten sind die Verhéltnisse bei der parathyreopriven Tetanie,
weil hier das Experiment mitunterstiitzend einzugreifen vermag. Ich werde
daher mit der Besprechung dieser Form beginnen.

Wie schon aus der Schilderung der Symptomatologie hervorgeht, ist die
parathyreoprive Tetanie des Menschen und der Tiere wesensgleich. Je nach
der Wahl der Versuchsbedingungen konnen wir beim Tier latente und mani-
feste Tetanie oder akute und chronische Tetanie erzeugen. Wir finden neben
den Erscheinungen im neuromuskuldren Apparat (tonische und klonische
Krimpfe, eklamptische Zustinde, fibrillire Zuckungen) Symptome, die auf
eine Ubererregbarkeit der vegetativen Nerven und auf einen gesteigerten Tonus
ihrer Erfolgsorgane hindeuten, ferner trophische Stérungen (an den Zahnen,
Kataraktbildung usw.) und endlich auch die entsprechenden Verinderungen
des Stoffwechsels.

Im Mittelpunkt aller Symptome der parathyreopriven Tetanie steht die
Ubererregbarkeit der motorischen, sensiblen, sensorischen und vegetativen
Nerven, die die parathyreoprive Tetanie mit allen anderen Formen der Tetanie
gemeinsam hat. Wir wollen uns daher zuerst die Frage vorlegen, in welchem
Teil oder in welchen Teilen des Nervensystems der Sitz dieser Uber-
erregbarkeit zu suchen ist. Wir haben hierbei zu unterscheiden zwischen
der galvanischen Ubererregbarkeit, den fibrilliren Zuckungen und klonischen
Krampfen und der tonischen Starre. Durchschneidet man bei Tieren das Riicken-
mark vor oder nach Ektomie der Epithelkérperchen, so entwickelt sich die
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galvanische Ubererregbarkeit auch in den gelihmten Extremititen bzw. bleibt
in den gelihmten Extremititen bestehen. Sie ist also sicher nicht an die Ver-
bindung des Muskels mit den Zentren in der Medulla oblongata oder mit noch
héher gelegenen Zentren gebunden. Mac Callum und Vogel zeigten ferner,
daf3 die Ubererregbarkeit auch eintritt, wenn man Arteria und Vena femoralis
eines normalen Hundes mit der Karotis und Vena jugularis eines tetanischen
Hundes verbindet. Das Riickenmark des normalen Hundes erhielt in diesen
Versuchen also noch normales Blut. Schon nach einer Stunde trat galvanische
Ubererregbarkeit des Nervus ischiadicus auf.

Was die fibrilliren Zuckungen, das Zittern und die klonischén Krampfe an-
belangt, so scheint es mir gesichert, daf3 diese nach Durchschneidung des Riicken-
markes in den gelahmten unteren Extremitaten auftreten kénnen. Wir haben
solche Krampfe sowohl bei Hunden als bei Katzen beobachtet. Bemerkenswert
ist, dal} sie durch Adrenalininjektion ausgelost werden konnten. Zu denselben
Ergebnissen war schon Lanz gekommen, auch Biedl, Noel Paton und seine
Mitarbeiter, ferner Luckhardt, Sherman und Serkin kamen zu demselben
Resultat. Gegeniiber diesen zahlreichen positiven Resultaten scheinen mir die
negativen von Mustard daher nicht ins Gewicht zu fallen.

Hingegen muf}, wie Biedl und Noel Paton und seine Mitarbeiter betonen,
angenommen werden, daB am Zustandekommen der tonischen Krémpfe héhere
Zentren beteiligt sind. Dabei spielt allerdings das Kleinhirn, wie E. A. Spiegel
und Y. Nishikawa neuestens zeigten, nicht jene wichtige Rolle, die ihm von
Noel Paton zugeschrieben wird. Denn eine schon bestehende Tetanie wird
durch die nachfolgende, fast totale Kleinhirnabtragung nicht aufgehoben. Es
bleiben vielmehr spontane Krampfe und auch das Trousseausche Phinomen
auslésbar. Die beiden Autoren zeigten ferner, daB die Zentren, welche zum
Zustandekommen der Karpopedalspasmen nétig sind, sich in der Medulla ob-
longata und dem Pons befinden. In diesen Hirnteilen miissen sich hauptsichlich
die Reflexmechanismen abspielen, wenn auch eine Mitbeteiligung des Klein-
hirnes nicht ausgeschlossen werden kann. Es sind dies dieselben Zentren, welche
auch zum Zustandekommen der Enthirnungsstarre notig sind. Die beiden
Autoren zeigten auch in Ubereinstimmung mit H. Schaffer, daB die Tetanie-
starre nicht ganz stromlos ist, sondern auf einer Dauertitigkeit der Vorderhorn-
ganglienzellen beruht, die durch kontinuierliche Erregungen von seiten der
Propriozeptoren aufrecht erhalten wird, ahnlich wie man dies bereits von der
Katatonie und dem Parkinsonschen Rigor nachgewiesen hat.

Hingegen scheint sich fiir gewShnlich die GroShirnrinde an der Ubererregbar-
keit nicht zu beteiligen, sondern im Gegenteil, wie unter normalen Verhiltnissen
hemmend einzugreifen. Schon Horsley und Lanz haben nachgewiesen, dafl
nach Exstirpation der motorischen Rindenfelder der einen Seite die Tetanie
an der gekreuzten Korperhilfte bestehen bleibt. Ja es wird sogar das Ent-
stehen der Tetaniekrimpfe auf der Gegenseite gefordert (Lanz, Biedl).
Spiegel hat einen Fall von latenter Tetanie mitgeteilt, bei welchem sich eine
linksseitige Hemiplegie entwickelte und nun in der paretischen Kérperhilfte
typische tetanische Krampfe auftraten. Der Ausfall der von der rechten Grof-
hirnrinde kommenden Hemmungen hat also den in den untergeordneten sub-
kortikalen Zentren der Gegenseite entstehenden Zustand der Ubererregbarkeit
bis zu manifesten Krampfen gesteigert.

Dadurch wird es wahrscheinlich gemacht, daB die Neurone verschie-
dener Ordnung bei den einzelnen Fallen in verschiedener Intensitit
befallen sein konnen. In den leichtesten Graden der menschlichen
Tetanie sind hauptséchlich die Neurone erster und zweiter Ord-
nung befallen. Schon das in der Regel bilaterale Auftreten der
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Krampfe, der Schmerzen und Spasmen weist auf das Riickenmark,
bzw. auf die Medulla oblongata als Sitz der Erkrankung hin. Im
akuten Stadium ist auch das vegetative Nervensystem immer mitbeteiligt.
In den schwereren Fillen pflegen Erscheinungen aufzutreten, die die Mit-
beteiligung noch héherer Zentren anzeigen. Zwangsbewegungen
weisen auf das Mittelhirn, Gleichgewichtsstérungen auf das Klein-
hirn, epileptiforme Konvulsionen auf die Beteiligung der moto-
rischen Rindenfelder und Psychosen auf den Kortex im allgemeinen
hin. Einen &hnlichen Gedankengang haben schon 1893 de Quervain, und
spater Ast verfolgt. Bei Kindern findet man tatsidchlich mit zunehmender
Intensitét ein Aufsteigen nach den hoheren Zentren. Uberhaupt sind bei ihnen
die hoheren Zentren, wie Escherich hervorhebt, viel hiufiger und stéirker
mitbeteiligt. Die Riickbildung pflegt in umgekehrter Reihenfolge einzutreten.

Wenn wir die bisherigen Ausfiilhrungen nochmals iiberblicken, so ist das
Wesentliche bei der Tetanie eine Steigerung der Erregbarkeit, welche in allen
Teilen des Nervenapparates auftreten kann.

In welchen Beziehungen stehen nun die Epithelkérperchen zur Ubererreg-
barkeit, bzw. zu den abnormen Erregungszustinden in den Ganglienzellen?
,Uberall da, wo Erregung ist, ist auch Hemmung vorhanden® (Meltzer).
Die Hemmungsvorgiange sind nach v. Bechterew als eine unerliaflliche Schutz-
vorrichtung des Zentralnervensystems aufzufassen. Der normale Erregungs-
zustand im Nervensystem wird durch die feinste Regulation von Férderung
und Hemmung gewihrleistet. Falta und Rudinger haben daher die Ver-
mutung ausgesprochen, dafl von den Epithelkorperchen aus Hemmungen nach
dem Nervensystem ausgehen und daf} die Verminderung bzw. der vollstindige
Ausfall dieser Hemmungen zu der spezifischen tetanischen Ubererregbarkeit
in demselben fiihre. Es schien nicht ausgeschlossen, diese Hypothese mit der
von Mac Callum und Voegtlin entwickelten in Verbindung zu bringen.
Diese Autoren haben angenommen, daf} die Epithelkérperchen durch ein Hormon
den Kalkstoffwechsel im Zentralnervensystem irgendwie beeinflussen. Falta
und Kahn haben daher das Epithelkérperchenhormon als ein assimilatorisches
Hormon aufgefa8t, durch dessen Wegfall Kalkverlust in der Nervensubstanz
und damit ein erhohter Erregungszustand eintrete.

Bevor wir uns mit dieser Frage beschaftigen, miissen wir uns zuerst die Frage
vorlegen, ob die Epithelkérperchen tatsichlich ein Hormon produ-
zieren bzw. ob die nach Ektomie der Epithelkdrperchen auftreten-
den Erscheinungen tatsadchlich auf den Ausfall dieses Hormons
zurickzufithren sind. So wahrscheinlich diese Annahme auch war, so
ist sie doch erst durch die neuesten Untersuchungen von J. B. Collip gesichert
worden. Collip gelang es, aus Rinderepithelkdrperchen ein wirksames Extrakt
zu erzeugen, das bei peroraler, subkutaner oder intravendser Zufuhr das Auf-
treten der tetanischen Erscheinungen nach Epithelkorperchenektomie ver-
hindert, bzw. die bereits vorhandenen Erscheinungen beseitigt. Das Extrakt
ist hitzebestdndig, das wirksame Prinzip ist in Ather unléslich, in Alkohol bis
zu einer Konzentration desselben von 909/, léslich. Genau wie die Insulin-
behandlung bei pankreasektomierten Tieren mufl auch die Parathyreoidin-
behandlung epithelkérperchenektomierter Tiere bestindig durchgefiihrt werden.
Beim Aussetzen der Behandlung treten die tetanischen Erscheinungen sofort
wieder auf.

Man kann sich dieses Eingreifen des Epithelkérperchenhormons auf ver-
schiedene Weise vorstellen. Die bisher vorliegenden Ansichten kann man haupt-
siichlich fiir zwei Moglichkeiten ins Auge fassen. Nach der einen Ansicht soll das
Hormon der Epithelkérperchen im Korper entstehende Gifte unschédlich machen,
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die sonst das Zentralnervensystem vergiften, nach der anderen Ansicht wiren
es physikalisch-chemische Stérungen, die nach Ausfall des Epithelkorperchen-
hormons im Blute und in der Nervensubstanz auftreten.

Die Entgiftungstheorie ist die altere. Urspriinglich hat man die Schild-
driise als das giftbereitende Organ aufgefalit (Vassale und Generali), spater
wurde von Pineles, Pfeiffer und Meyer, Ceni und Besta, Berkeley und
Beebe, von Wiener und vielen anderen ein spezifisches Gift angenommen.
Diese Anschauung fiihrte auch zu dem Versuch, Immunsera zu erzeugen,
doch sind die Ergebnisse aller dieser Versuche bisher nicht iiberzeugend gewesen.
Von anderer Seite wurde die Entstehung der durch das Epithelkorperchen-
hormon zu entgiftenden Gifte besonders in den Darm verlegt. Von diesen
Autoren wird in den bei der Darmfiulnis entstehenden proteogenen Aminen
(nach Resch Paroxyithylphenylamin) das Tetaniegift gesehen. Unter diese
Autoren gehoren die Vertreter der Guanidintheorie.

Koch fand zuerst im Harn parathyreopriver Hunde Methylguanidin. Noel
Paton und seine Mitarbeiter wiesen sowohl im Blute wie im Kot eine
wesentliche Steigerung des Guanidins und Methylguanidins nach. Auch Burns
und Sharpe fanden bei parathyreopriver Tetanie Anstieg des Guanidins im
Blut und im Harn. Die Noel Patongruppe nimmt an, daf die Epithelkorperchen
eine entgiftende Funktion haben, indem sie das Guanidin in Kreatin umwandeln.
P. S. Henderson nimmt an, dal bei parathyreopriven Hunden entweder eine
vermehrte Ausschiittung von Guanidin aus den Muskeln stattfinde, oder da@
die Muskeln die Fahigkeit verloren haben, das irgendwo gebildete Guanidin
aufzunehmen. Denn er findet eine Abnahme des gesamten und des freien Guani-
dins und einen Anstieg des Kreatins im Muskel. Auch A. Palladin und L. Gri-
liches finden den Kreatingehalt des Muskels sowohl bei Guanidinvergiftung,
wie bei der parathyreopriven Tetanie vermehrt, dabei findet eine vermehrte
Ausscheidung von Kreatin im Harn statt, wihrend die Kreatininausscheidung
sich nicht wesentlich dndert. Wenn den guanidinvergifteten Kaninchen Kalzium
verabreicht wird, so wird der Kreatingehalt des Muskels und des Harnes normal,
sobald die Krampfe verschwunden sind. Bekanntlich erzeugt das Guanidin bei
Tieren Krimpfe, welche denen bei Tetanie sehr dhnlich sind. C. K. Watanabe
(Laboratorium von Underhill) findet bei Guanidinvergiftung den Phosphor-
gehalt des Serums erhéht, den des Ca vermindert, also, wie wir spater sehen
werden, eine Ubereinstimmung mit den Verinderungen des Tetanieserums.
Auch P. Gyorgy und H. Vollmer finden bei guanidinvergifteten Tieren Er-
hohung des Serumphosphors und Erniedrigung der Serumkalksalze. Bayer
fand eine Erniedrigung der Ca-Ionen. Ferner erzeugt das Guanidin Hypoglyk-
amie. Eine solche soll nach den Untersuchungen von Underhill auch nach
Epithelkérperchenektomie auftreten, was allerdings von anderer Seite bestritten
wird (Salvesen u. a.). Auch E. Frank, R. Stern und N. Nothmann weisen
auf die groBe Ahnlichkeit der Guanidinvergiftung mit der parathyreopriven
Tetanie hin. Bei Verwendung des viel giftigeren Dimethylguanidins finden sie
bei Katzen alle Symptome der Spasmophilie: maximale galvanische Ubererreg-
barkeit, Laryngospasmus, eklamptische Anfélle und Karpalspasmen. Mit beson-
derem Nachdruck hat sich Biedl im Hinblick auf die Untersuchungen von Paton
und Findley und auf frithere Untersuchungen von A. Fuchs fiir die Guanidin-
theorie eingesetzt. A. Fuchs hatte im Laboratorium Biedls nach Guanidin-
vergiftung bei Tieren epileptiforme Anfille beobachtet. A. Biedl verweist
auf seine frithere Behauptung, dal die proteinogenen Amine in vermehrter
Menge im Harn und Kot der Tetanietiere vorkommen und hilt jetzt das Guani-
din fiir das gesuchte Tetaniegift. Alle Verinderungen im Sdure-Basengleich-
gewicht (Alkalose), von denen spiter noch die Rede sein soll, wie alle anderen
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Symptome der Tetanie und insbesondere die Muskelkrampfe seien Folgen der
Guanidinvergiftung.

Gegen die Guanidintheorie sind gewichtige Einwinde erhoben worden.
Ich erwihne nur, daB Greenwald den Guanidinstickstoff im Harn bei para-
thyreopriven Hunden nicht vermehrt fand. Ferner fand Kl. Gollwitzer-
Meier die Alkalose erst nach Abklingen der tetanoiden Erscheinungen. Ferner
haben G. Bayer und Otto Form bei der chronischen Guanidinvergiftung der
Ratten kein einziges der charakteristischen Symptome der chronischen Tetanie
finden kénnen. Besonders vermiiten sie die bei jungen Tieren so charakteri-
stische Kataraktbildung und die Verinderung der Nagezihne. Es fand sich auch
keine VergroBerung der Epithelkorperchen, die angenommen werden miillte, wenn
die Epithelkérperchen an der Entgiftung des Guanidins im Kérper beteiligt
sind. Auch H. A. Salvesen hat sich gegen die Guanidintheorie ausgesprochen,
da er Verdnderungen des Kalzium- und Phosphorgehaltes im Blute guanidin-
vergifteter Tiere vermifite. Endlich weist Spiegel darauf hin, daf} die fir
die Guanidinvergiftung typische Meningoenzephalomyelitis (degenerative Ver-
dnderungen des Parenchyms, proliferative Veranderungen des Gliagewebes und
mononukledre Infiltration (Rosenthal, Pollak und Kirschbaum) bei der
Tetanie fehlen. Diese Einwénde erkennen also zum Teil die beobachteten Ver-
dnderungen im Guanidinstoffwechsel ektomierter Tiere an, sie wenden sich nur
dagegen, daB sie fiir das Zustandekommen der tetanischen Erscheinungen von
wesentlicher Bedeutung sind.

Fiir die Entgiftungstheorie schien auch die Beobachtung zu sprechen, daB
Fleischnahrung die parathyreoprive Tetanie ungiinstig beeinfluBt. Ich werde
auf diesen Punkt spéter zuriickkommen.

Unter den Verdnderungen, die sich im Mineralstoffwechsel ektomierter
Tiere nachweisen lassen, stehen die Storungen des Kalziumstoffwechsel
an erster Stelle.

Nach den Untersuchungen zahlreicher Autoren sinkt nach der Epithel-
koérperchenexstirpation der Kalkgehalt des Serums von 9,2--11,3,
also durchschnittlich 10,5 mg?%/, auf niedrigere Werte ab. Wird der Wert von
7 mg?/, erreicht oder unterschritten, so kommt es regelmaBig zum tetanischen
Anfall (Mac Callum und Voegtlin). Von neueren Untersuchungen erwihne
ich nur die von E. W. H. Cruickshank (1923), (Herabsetzung des Ca-Gehaltes
von Korperchen und Plasma) A. B. Hastings und A. H. Murray jr. (1921),
H. Leicher (1922), Salvesen (1923, 1924), W. Boothby (1924), Woringer
(1923). Bekanntlich findet sich der Kalk im Blute in dreierlei Formen: als
nicht dissoziierte Kalksalze, als freies Ca-Ion und als kolloidale Ca-Eiweil3ver-
bindung. Schon Neurath fand mittels der Writeschen Methode den sogenannten
aktiven Kalk im Blute tetanischer Kinder vermindert. P. Trendelenburg
und W. Gobel wiesen neuerdings nach, dal nicht nur der Gesamtkalk,
sondern auch die Ca-Ionen im Blute parathyreopriver Tiere vermindert sind.

Auch die Wirkung des Tetanieserums auf das herausgeschnittene Frosch-
herz ist dieselbe wie bei Kalziumentzug.

Alle diese Untersuchungen haben erst durch die Befunde Collips volle
Bedeutung erlangt; denn Collip konnte zeigen, daB3 durch die Einverleibung
seines wirksamen Epithelkoérperchenextraktes bei ektomierten Hunden der
erniedrigte Kalziumspiegel nach einer Latenzperiode von einigen Stunden
wieder zur Norm zuriickkehrt und daBl damit alle tetanischen Erscheinungen
verschwinden. Uberdosierung bei ektomierten Hunden bzw. Einverleibung
von Epithelkérperchenextrakt bei normalen Hunden fiihrt zur Hyperkalzamie
und zu eigenartigen Erscheinungen: Verlust des Appetits, Désigkeit, Koma,
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allgemeine Atonie, Ansteigen der Viskositdt und der Gerinnungsfahigkeit des
Blutes, Ansteigen des Reststickstoffes, Sinken des Cl-Gehaltes.

Die Kalkausscheidung durch Harn und Kot wurde zuerst durch Mac
Callum und Voegtlin bei parathyreopriven Tieren untersucht und vermehrt
gefunden. Dasselbe beobachtete auch Cattaneo. Untersuchungen iiber die
Kalkbilanz bei tetaniekranken Kindern ergaben haufig vermehrte Kalkaus-
scheidung (L. V. Iddo und Sarle u. a.). In neuester Zeit ist besonders durch
H. A.Salvesen wieder auf den Befund einer vermehrten Kalkausscheidung bei
parathyreopriven Hunden Gewicht gelegt worden. Das Sinken des Ca-Spiegels
im Blute ist nach Salvesen die Folge der vermehrten Kalkausscheidung.

Mit dem Absinken des Ca-Spiegels im Blute geht nach Angabe vieler Autoren
eine Abnahme des Kalkgehaltes der Nervensubstanz einher. Quest
hat zuerst darauf hingewiesen, daB das Gehirn von an Tetanie verstorbenen
Kindern sehr kalkarm ist. Nach Aschenheim ist nicht so sehr die Kalkarmut
als das veranderte Verhiltnis von Alkalien zu Erdalkalien charakteristisch.
Allerdings haben M. Cohn, Leopold und v. Reul diese Befunde nicht be-
stiatigt, auch hat Grosser eingewendet, da diese relative Kalkverminderung
nicht in einer Verarmung an Kalk, sondern darin ihren Grund haben kénnte,
daB bei den an Tetanie verstorbenen Kindern hiufig Hirnédem besteht. Die
Untersuchungen von Quest erhalten jedenfalls dadurch eine Stiitze, dafl Mac
Callum und Voegtlin und spater Cook auch bei parathyreopriven Tieren
den Kalkgehalt des Gehirnes vermindert gefunden haben.

Experimentelle Untersuchungen zeigen ferner, dafl die Funktion der Epithel-
korperchen die Knochenbildung beeinfluft. Morel und Canal fanden die
Heilung der Frakturen bei epithelkérperchenektomierten Tieren verzogert
und die Kallusbildung verlangsamt. Erdheim zeigte, daf ein solcher Kallus
auffallend Ca-arm ist. Leopold und v. Reull fanden das Skelett jugendlicher
parathyreopriver Ratten kalkirmer als das der Kontrolltiere. Auf einen Kalk-
verlust bei Epithelkérpercheninsuffizienz deuten auch die Angaben von Schiiller
hin, daB3 die Knochen bei der chronischen Tetanie im Rontgenbild eine eigen-
tiimliche Rarefizierung der Bilkchen und hochgradige Atrophie zeigen, eine
Beobachtung, die wir in fast allen daraufthin untersuchten Fiallen bestatigen
konnten. Wir fanden dies allerdings auch in einigen Fallen, die nie Tetanie
gehabt hatten.

Wiéhrend sich demnach bei Epithelkérpercheninsuffizienz eine Kalkarmut
des Knochensystems entwickelt, findet man andererseits bei Zustinden, bei
denen anscheinend vermehrte Anforderungen an die Kalkassimilation gestellt
werden (Rachitis, Osteomalazie usw.), die Epithelkérperchen sehr oft hyper-
trophiert.

Auf die giinstige Wirkung der Kalktherapie bei allen Formen der Tetanie
werde ich spater noch ausfithrlich eingehen. Hier sei nur erwéhnt, daB groBe
Dosen von CaCl,, aber auch von Kalziumlaktat und Kalziumazetat die Erreg-
barkeit deutlich herabsetzen, wobei der Ca-Spiegel im Blute wieder ansteigt.
(Hingegen wirkt Kalziumphosphat erregbarkeitssteigernd.) Man kann sogar
mit Sicherheit annehmen, daB bei Verlust eines grofen Teiles des Epithel-
korperchenmaterials Menschen wie Tiere durch grofe Dosen von Ca iiber die
gefihrliche Zeit hinweggebracht werden kénnen, bis die restierenden (evtl.
akzessorischen) Epithelkorperchen Zeit zur Hypertrophie gefunden haben.

Die Bedeutung der Kalktherapie geht iiberdies auch aus den Beobachtungen
iiber die Beeinflussung der tetanischen Erscheinungen durch die Fleisch- bzw.
Milchkost hervor. Aus der groBlen Zahl einschligiger Versuche erwiahne ich
nur die von L. R. Dragstedt und die von Luckhardt. Dragstedt gelang
es bei einem grofen Prozentsatz seiner Versuchstiere das Auftreten der Krampfe



Tetanie: Pathogenese. 1129

durch Monate zu verhindern, wenn sie ausschlielich mit Milchzucker, Milch
und Weibrot gefiittert wurden, wihrend bei Fiitterung mit Fleisch die Tiere
unter den typischen Krimpfen eingingen. Dragstedt nahm an, daB durch
die Umstimmung in der Bakterienflora des Darmes das Auftreten einer bak-
teriellen Proteolyse und dadurch die Entstehung toxischer Proteinderivate
verhindert wiirde. Auch Luckhardt und seine Mitarbeiter glaubten, daB das
Ausbleiben der todlichen Krimpfe bei ihren Versuchstieren auf der Zuriick-
dringung der Flora eiweilspaltender Bakterien beruhe. Die giinstige Wirkung
groBer Dosen von Ca beruht nach ihrer Ansicht vielleicht darauf, da3 die nach
Entfernung der Epithelkorperchen auftretende gréBere Durchlissigkeit des
Darmes fiir die gebildeten Toxine durch Ca wieder riickgingig gemacht wiirde.
Marine hatte tiberdies schon 1914 darauf hingewiesen, daf Milchkost den
Krankheitsverlauf bei parathyreopriven Hunden mildere, Fleischkost ihn un-
giinstiger gestalte. Alle diese Versuche lassen sich aber fiir die Entgiftungs-
theorie nicht verwenden, denn es ist sehr wahrscheinlich, daB die giinstige Wir-
kung der Milchdiat auf ihrem hohen Gehalt an Ca beruht. H. A. Salvesen
hat gezeigt, daBl die Milchdiét ihre giinstige Wirkung verliert, wenn der Kalk
der Milech durch Natriumoxalat vorher groftenteils ausgefallt worden war.
Es kommt also bei allen diesen Versuchen immer wieder auf die Kalkbehand-
lung heraus, die, wie wir oben gesehen haben, auch eine andere Deutung zu-
laBt. DalBl man bei Fleischdiat gréBere Mengen von Ca notwendig hat, um die
Krimpfe zu verhindern, kénnte auch in dem hohen K-Gehalt des Fleisches
seinen Grund haben (siehe spéter).

Es liegt also schon ein enormes Tatsachenmaterial vor, welches die
hohe Bedeutung des Epithelkérperchenhormons fiir die Regulation
des Ca-Stoffwechsels im tierischen Organismus erweist. Wir kénnen
diese Tatsachen nochmals kurz dahin zusammenfassen, daB ohne Epithel-
kérperchenhormon der Ca-Spiegel im Blute und damit auch die Ca-Tonen ab-
sinken und daB bei einem Uberschuf von Epithelkérperchenhormon der Ca-
Spiegel und wahrscheinlich auch die Ca-Ionen im Blute ansteigen. Es ist sehr
wahrscheinlich, daBl dadurch auch der Ca-Gehalt der Gewebe und die Kalk-
apposition im Knochen in entsprechender Weise verindert wird. Da wir nun
wissen, dafl durch Kalkzufuhr beim normalen Organismus der Ca-Spiegel nur
schwer zum Ansteigen zu bringen ist, sondern dafl der Kalk zum griéBten Teil
wieder in den Darm ausgeschieden wird, ferner da wir auch bei der Tetanie
bei peroraler Zufuhr von Kalk nur durch Massenwirkung den Ca-Spiegel des
Blutes erhohen kénnen und daB in kurzer Zeit der frithere Ca-Spiegel sich wieder
herstellt, so ist es wahrscheinlich, dafl das Epithelkérperchenhormon die
Fahigkeit hat, den Kalk im Blute sozusagen zu halten Da von
dem Ca-Spiegel des Blutes der Kalkgehalt der Gewebe abhingig
ist, so konnen wir daher mit einem gewissen Recht behaupten,
dafBl die Assimilation des Kalkes durch das Epithelkérperchen-
hormon reguliert wird.

In welcher Weise kann man sich nun die Beziehung zwischen
dieser Stérung der Kalkassimilation und den tetanischen Sym-
ptomenkomplex vorstellen? Im Vordergrund desselben steht die Er-
regharkeitssteigerung des Nervensystems, die in ihrer Art fiir die Tetanie
spezifisch ist. Eine einseitige Herabsetzung des Kalkgehaltes des Blutes und
der Gewebe muB zu einer Verschiebung im Kationenverhiltnis fiihren. Die
bisherigen Untersuchungen des Blutes haben tatsachlich gezeigt, daB der K-
Gehalt normal bleibt (E. G. GroB8 und Fr. P. Underhill). Nun hat schon
Jacques Loeb gezeigt, daB die normale Erregbarkeit der Zellen nur in
einer physiologisch dquilibrierten Losung, d. h. einer Lésung, in welcher die
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Kationen in demselben Verhiltnis zu einander stehen wie im Blute, erhalten
bleibt, dall aber eine Vermehrung der Alkalien im Verhaltnis zu den Erd-
alkalien eine Herabsetzung der Erregbarkeit herbeifiihrt. R. Hoéber hat
daher die Vermutung ausgesprochen, daBl auch die Nervenerregbarkeit an
den Quellungszustand bestimmter Erregungskolloide gebunden ist und daB
dieser durch eine Verschiebung der Ionen modifiziert wird. Tatséchlich haben
nun sehr zahlreiche Untersuchungen ergeben, dall sowohl bei normalen wie
bei tetaniekranken Individuen der Erregungszustand der Nervensubstanz
durch die Applikation von Salzen in entsprechender Weise veréndert wird.
Sabbatani hatte zuerst gefunden, dafl die Applikation von Ca-Salzen auf
die Hirnoberflache die Erregbarkeit herabsetzt, von Natronsalzen sie steigert,
Loeb, daB Ca-fillende Mittel die Erregbarkeit der Nerven erhéhen. Ferner
hat Mac Callum gezeigt, dall eine mit Natriumoxalat durchspiilte, also an Ca
verarmte Extremitdt galvanisch iibererregbar wird. Damit stimmen die Unter-
suchungen von R. Neurath iiberein, dafl Injektion von Natriumoxalat zu
Ca-Verarmung des Blutes und Steigerung der galvanischen Errgbarkeit fiihrt.
Nach den Untersuchungen von R. Chiari und A. Fr6hlich gilt dies auch fir
die vegetativen Nerven. M. Nothmann und A. Wagner fanden, da8 Einver-
leibung von K- und Na-Salzen bei normalen Individuen direkt tetanische Sym-
ptome hervorruft und zwar sind die K-Salze wirksamer als die Na-Salze. Auch die
Reaktion der Losung spielt dabei eine gewisse Rolle. So hat sich z. B. gezeigt,
daBl von den K-Salzen das alkalische K,HPO, stirker wirkt als das sauere
KH,PO,. Aber auch das neutrale KCl war wirksam, wihrend von den Na-Salzen in
dieser Versuchsanordnung nur das alkalische Na,PO, und das alkalische NaHCO,
und endlich das Natriumazetat, welches im Ko6rper zu Natrium bicarbonicum
verbrannt wird, tetanigen wirkte, wahrend das saure NaH,PO, und das neutrale
NaCl unwirksam waren. Das saure NH,H,PO, wirkte in Ubereinstimmung mit
den Untersuchungen von Adlersberg und Porges sogar erregbarkeitshemmend.
Analog liegen die Verhaltnisse bei schon bestehender Ubererregbarkeit.
J. Rosenstern gab zuerst an, dal Kochsalzdarreichung bei Siduglingen anodi-
sche Ubererregbarkeit, ja Laryngospasmus hervorrufen kénne, wihrend Ca-
und Mg-Salze hemmend wirken. W. Johannsen findet bei Spasmophilen nach
Zufuhr von NaHCO,; manifeste spasmophile Symptome auftreten. Nach Wilson,
Stearns und Thurlow steigern die Alkalien die tetanischen Erscheinungen.
Besonders stark wirken die Kaliumsalze erregbarkeitssteigernd (Jeppson,
Lust, Mac Callum u. a.). Nach C. Binger erzeugt neutrales Natriumphosphat
bei Hunden, intravenés injiziert, tetanische Erscheinungen, in geringerem
Grade auch das Na,HPO,. Die tetanigene Wirkung der Phosphatgemische hat
ihre Grenze bei Pg=:6, Losungen mit niedrigerem Py erzeugen keine Tetanie.
Nach Adlersberg und O. Porges wirkt hingegen saures Ammoniumphosphat
ausgesprochen giinstig. Gyorgy und Freudenberg haben ferner gezeigt,
daf Salmiak die Erscheinungen bei Tetanie giinstig beeinflult, worauf ich spater
bei Besprechung der Therapie noch zuriickkommen werde.
Wirkénnenalso die bisherigenUntersuchungendahin zusammen-
fassen, daB eine Kationenverschiebung zugunsten der Alkalien
und insbesondere des K erregbarkeitssteigernd wirkt und daB
diese Wirkung um so starker ist, je stirker alkalisch die verwen-
deten Salze sind. Diese letztere Beobachtung hat zu der Theorie gefiihrt,
dal nicht die Kationenverschiebung, sondern die Alkalose das auslosende
Moment bei den tetanischen Erscheinungen sei. Rona und Takahashi hatten
schon 1913 die Anschauung entwickelt, dal die Menge des ionisierten Ca von

der Reaktion abhingig ist. Sie haben die Gleichung Ca = aufgestellt.

H
HCO,
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Da sich bei der Tetanie gleichzeitig mit dem Absinken des Ca-Spiegels im Blut
fast regelmiBig eine Erhohung des Gesamtphosphors (G. Howland und B. Kra-
mer, A. B. Hastings und H. A. Murray jun., GroB und Underhill, Fr. S.
Hammet, P. Gyorgy, Elias und Spiegel, Elias und WeiB) — nach Elias
und Weill handelt sich es um eine Erhéhung des anorganischen Phosphors —
findet 1), so haben Freudenberg und Gyérgy die Gleichung folgendermaBen

modifiziert: Ca = Eine Erh6hung des Nenners ist daher gleich-

K CO,.HPO,
bedeutend mit einer Verminderung der Ca-Ionisation. Nun haben D. W. Wilson,
Th. Stearns und M. de G. Thurlow bei ektomierten Hunden im Stadium
der latenten Tetanie eine Alkalosis des Blutes, mit Einsetzen der Krampfe (durch
die dabei entstehenden Saureprodukte), eine Azidose gefunden. Dem gegeniiber
fand Togawa im akuten Stadium zwar eine Azidose, sonst aber nur einen
leichten Grad von Alkalose. Auch Elias und Kornfeld, Hastings, Murray,
P. Drucker und F. Faber u. a. fanden das Py unveréndert, ebenso Ylppo
in der Lumbalflissigkeit tetaniekranker Kinder. Auch die von Cruickshank
u. a. gefundene Herabsetzung der Alkaliereserve konnte von anderen nicht be-
statigt werden.

Die Theorie von der Verdnderung des Siure-Basengleichgewichtes bei der
Tetanie schien in jiingster Zeit eine bedeutende Stiitze durch die Entdeckung
der Uberventilationstetanie zu erfahren. In Bestitigung fritherer Angaben von
Vernonhaben Grantund Goldmann,Collipund Backus, Frank, Freuden-
berg und Gydrgy, Porges und Adlersberg und Tezner gezeigt, daB bei
forcierter Atmung Symptome der Tetanie (FuBlklonus, Chvostek, Trousseau,
Erb) auftreten, ja es kann sogar zu tonischen Kraimpfen kommen. Dabei wird
der Harn weniger sauer, die Ammoniakausscheidung sinkt ab, im Blut findet
sich eine Abnahme der Kohlensiurespannung und ein nachweisbares Absinken
der H+. Auch bei Fillen mit latenter Tetanie kann durch Uberventilation
ein akuter Anfall ausgelost werden. Freudenberg und Gyérgy und Gyoérgy
und Vollmer haben dann die Annahme, daB eine Alkalosis zu tetanischen
Erscheinungen fiihre, auch auf die menschliche Tetanie iibertragen. Die Alka-
lose gehe mit Phosphatstauung einher. Dies bewirke Verminderung des ioni-
sierten Kalkes im Blute, dadurch kidme es zur Abspaltung von Ca aus den Ge-
webskolloiden der Nervensubstanzen und dadurch zu Ubererregbarkeit. Freu-
denberg und Gyoérgy wiesen auch darauf hin, daf die perorale Zufuhr von
CaCl, eine Azidose erzeuge. Die CaCl, Therapie sei daher nicht eineé Kalk-, sondern
eine Sauretherapie, also eine Therapie gegen die bestehende Alkalosis.

Eine weitere Stiitze fiir diese Annahme schienen die Untersuchungen iiber
die experimentelle Magentetanie zu ergeben. Mac Callum, spater Mac Cann,
Hastings und Murray zeigten, dal bei Anlegung einer Pylorusfistel, die den
sauren Magensaft nach aullen ableitet und dadurch die Absonderung des alkali-
schen Darmsaftes nicht zustande kommen la8t, eine Vermehrung des Kohlen-
saurebindungsvermogens und eine Verringerung des H+ und damit eine Uber-
erregbarkeit der Nerven eintrete. Nach Kl. Gollwitzer-Meier gehen aller-
dings Alkalose und das Auftreten tetanischer Erscheinungen nicht parallel.

Die Annahme, daB bei der Uberventilation die entstehende Alkalosis die
alleinige Ursache der tetanischen Erscheinungen sei, ist ferner durch die Unter-
suchungen von O. Tezner in Frage gestellt worden, denn O. Tezner konnte in
éinem Selbversuch zeigen, dafl bei intravenéser Zufuhr von Bikarbonat-

1y Zum Unterschiede von der Tetanie ist bei der Rachitis Ca normal oder fast normal
und P erniedrigt (Howland und Kramer, Mc. Collum, 'E. V. Shipley und Park, Fr.
S. Hammet).
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losung eine Alkalosis hervorgerufen werden kénne, die ebenso hoch ist wie
die bei der Atmungstetanie gemessene, ohne dal es zu Tetanie kommt. Auch
bei der experimentellen Magentetanie fallt es nach O. Tezner auf, daf nicht
nur Saurezufuhr, sondern auch Infusion von Kochsalzlosung, letztere sogarnoch
besser, die tetanischen FErscheinungen beseitige. Noch mehr Griinde liefen
sich aber dagegen einwenden, die Erfahrungen bei der Atmungs- bzw. bei der
experimentellen Magentetanie ohne weiteres auf die parathyreoprive oder auf
die anderen verschiedenen Formen der Tetanie zu iibertragen. Denn bei diesen
wirke Ca lacticum, welches doch nicht azidotisch wirkt, ebenso giinstig wie
CaCl,. Endlich zeigte O. Tezner, daB bei der Kindertetanie bei ein und dem-
selben Kranken Ca lacticum ebenso giinstig wie Salmiak wirken kénne. Auch
Kl. Gollwitzer-Meier und C. Meyer betonen, dal zwar der Alkalose bei
den tetanischen Erscheinungen durch Uberventilation eine gewisse Rollezukomme,
daB aber die Erscheinungen im Blute sich so mannigfaltig gestalten, daBl ein ab-
schlieBendes Urteil noch nicht maoglich sei.

Wenn wir nun nach Schilderung des vorliegenden Tatsachenmateriales
auf die eingangs gestellte Frage zuriickkommen, ob sich alle Tetanieformen
auf eine einheitliche Stoffwechselstérung zuriickfiihren lassen, so ist diese Frage
heute wohl noch nicht mit Sicherheit zu bejahen, sie ist aber auch nicht zu
verneinen. DaB die Py im Blute bei Tetanie konstant bleibt, haben wir bereits
erwahnt. Eine Anderung derselben scheint aber gar nicht nétig zu sein.
SchlieBlich handelt es sich bei den geschilderten Zustinden und Eingriffen
immer um dasselbe, nimlich um die Steigerung der Ionisierung bzw.
um die Entionisierung des Blutkalkes.

DaB dabei der Organismus die Reaktion des Blutes sorgfaltig zu erhalten ver-
sucht, indem er z. B. bei Saurezufuhr mit einer Mehrausscheidung von priméren.
Phosphaten reagiert usw., dndert an der Beeinflussung der Nervenerregbarkeit
durch die Zu- bzw. Abnahme der Kalkionisation nichts. Wenn wir annehmen,
wozu wir durch das vorliegende Tatsachenmaterial zu der Annahme berechtigt
erscheinen, daB die Ionisation des Blutkalkes unter der Kontrolle
der Epithelkérperchen steht, so kann eine Epithelkérperchen-
insuffizienz entweder primiir durch krankhaft verminderte Para-
thyreoidinproduktion oder sekundir durch iibermaBig gesteigerte
Anforderungen (Uberventilation, Erbrechen saurer Massen usw.)
zustande kommen. In beiden Fillen tritt die tetanische Uber-
erregbarkeit ein. Es ist bemerkenswert, daf eine solche Insuffizienz gegen-
iber gesteigerten Anforderungen nicht nur die typischen tetanischen Erschei-
nungen, -sondern bei bestehender Krampfbereitschaft gleichzeitig auch anders-
artige Krimpfe auszulosen vermag (Auslésung epileptischer Krampfe bei
Epileptikern durch Uberventilation, Forster), wodurch das hiufige Zusammen-
treffen von Tetanie und Epilepsie dem Verstindnisse niher geriickt wird.

Zum SchluB sei endlich noch die Frage ercrtert, ob nach Ausfall der
Epithelkorperchen sich unter allen Umstinden das Bild der Tetanie
entwickelt. Das Auftreten von Tetanie nach Epithelkérperchenektomie ist bei
allen bisher untersuchten Tierarten beobachtet worden. Es fragt sich daher
nur, ob der vollstindige Verlust der Epithelkorperchen in jedem einzelnen
Falle zur Tetanie fiihrt und ob nicht eventuell durch irgendwelche MaBnahmen.
das Auftreten der Tetanie verhindert werden kann. Schon Haberfeld und
Schilder gaben an, daB Kaninchen, denen sie zuerst die vier Epithel-
korperchen und spater die Thymusdriise mit den akzessorischen Eithelkorper-
chen exstirpierten, am Leben blieben. Liickenlose Serienschnitte ergaben das
Fehlen jeglichen Epithelkorperchengewebes. Wiener behauptete sogar, dafB§
von 45 Tieren mit totaler Ektomie 20°/, keine Erscheinungen von Tetanie
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zeigten. In den zahlreichen eigenen Versuchen an Hunden, Kaninchen und
Katzen habe ich niemals ein Uberleben der Tiere gesehen. Auch Biedl,
Hagenbach u. a. vertreten die Ansicht von der unbedingt lebenswichtigen
Funktion der Epithelkérperchen. Ferner wird, wie ich eben erwihnte, von
mancher Seite behauptet, dal durch eine bestimmte Diit das Auftreten der
tetanischen Krimpfe verhindert werden und daB auf diese Weise total ekto-
mierte Tiere am Leben erhalten werden koénnen. L. R. Dragstedt konnte
durch eine Di#t, die aus Milch, Weilbrot und Milchzucker bestand, fast 909/,
seiner Versuchstiere am Leben erhalten, wihrend sonst hichstens 3°/, am Leben
blieben. Es waren darunter minnliche und weibliche Tiere, wofern letztere
nicht trachtig waren. Aber auch die trichtigen oder laktierenden Tiere konnten
am Leben erhalten werden, wenn sie auBer durch die eben angegebene Diit
auch mit groBen Dosen von Ca behandelt wurden. Auch Luckhardt und
seine Mitarbeiter geben an, daB sie totalektomierte Tiere bei Verfiitterung
grofler Dosen von Ca am Leben erhalten konnten. Tiere im Zustand der Gra-
viditdt oder Laktation oder Brunst benotigten grofiere Mengen von Ca. Auch
Salvesen konnte bei Erndhrung mit Milch parathyreoprive Hunde jahrelang
im Zustand latenter Tetanie halten. Dafi auch die Tiere von Dragstedt und
Luckhardt in einem Zustand latenter Tetanie waren, geht schon daraus hervor,
daBl ein Teil derselben, obwohl sie frei von Krampfen waren, doch beiderseits
Katarakt entwickelten. Wie ich schon frither erwihnte, bedeutet die von
Dragstedt angewandte Diat schliefSlich nichts anderes als eine Ca-Behandlung.
Von diesem Gesichtspunkte sind vielleicht auch die vorhin erwiahnten Befunde
von Haberfeld und Schilder verstindlich, da es sich bei thnen um Pflanzen-
fresser handelte und die meisten Vegetablilien reichliche Mengen von Kalk
enthalten. Ferner weisen Marine und Shapiro und Jaffe darauf hin, daB
man bei Beriicksichtigung des Umstandes, daB sich bei den verschiedensten
Sdugetieren fast regelmiBig eine ganz unkontrollierbare Zahl von akzessorischen
Epithelkérperchen findet, niemals ganz sicher sein konne, dafl man auch alle
Epithelkorperchen entfernt hatte, und sie glaubten daher, daBl durch Ca oder
durch Diat oder durch beides die Tiere gewil} iiber die schlimmste Zeit hinweg-
gebracht werden konnten, bis die akzessorischen Epithelkérperchen hyper-
trophierten. Ohne Epithelkérperchen sei das Leben nicht moglich. Bei Ab-
wesenheit von jeglichem Epithelkorperchengewebe konnten auch Ca-Salze das
Leben des Tieres nicht retten. Die Frage ist noch nicht ganz geklart, doch
mochte ich wenigstens soviel als gesichert annehmen, dafl ohne Epithel-
korperchen ein vollkommen tetaniefreier Zustand unméoglich ist.

Wir haben uns nun der Frage zuzuwenden, ob die einzelnen beim Menschen
zu beobachtenden Formen von Tetanie auf Insuffizienz der Epithelkoérperchen
beruhen, bzw. inwieweit die pathologisch-anatomischen Befunde eine solche
Annahme rechtfertigen.

Pathologische Anatomie. Die bisher bei Tetanie erhobenen pathologisch-
anatomischen Befunde sind folgende: Akute Entziindungen der Epithel-
kérperchen sind bisher noch nicht gefunden worden. Von chronischen Ent-
ziindungen werden hauptsichlich Lues und Tuberkulose angegeben. Méller
beschreibt einen Miliartuberkel in einem Epithelkorperchen bei allgemeiner
Miliartuberkulose. Ferner wurden beschrieben: amyloide Entartung der kleinen
GefiaBe in den Epithelkorperchen (G. Thompson), ferner Hypoplasie, besonders
nach Blutungen durch das Geburtstrauma (Haberfeld), evtl. mit deutlichen
Residuen der Blutung, ferner frische Blutungen in die Epithelkorperchen durch
Stauung (Proescher und Diller), ferner Atrophie bei groBlen Strumen und
bei Lues hereditaria. Von Tumoren sind beschrieben Zysten, die sich aus den
Follikeln entwickelten, ferner Metastasen bei Mammakarzinom (Pepere, Erd-

2%
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heim) und bei Bronchialkarzinom (Koénigstein). Ferner Hyperplasie der
Epithelkérperchen bei Rachitis, Osteomalazie, Pagetscher Krankheit, ferner
Tumoren, die ausschliefilich aus oxyphilen Zellen bestehen (Moller), endlich
die sogenannte Parastruma, eine von Epithelkérperchengewebe nusgehende Neu-
bildung (J. Jager).

Uber Veranderungen im Zentralnervensystem bei Tetanie liegen in der &lteren
Literatur nur vereinzelte Angaben vor. So berichtet Rogovitsch iiber ent-
ziindliche Veranderungen. Neuere Untersuchungen ergaben nur degenerative
Veranderungen der Nervenzellen (Alzheimer), speziell in den Vorderhorn-
ganglienzellen der Zervikal- und Lumbalanschwellung (M6llgaard) oder ein
negatives, bzw. nur unspezifisches Resultat (Zappert, Toyofuku). Un-
aufgeklart in seiner Bedeutung ist bisher der Befund einer pramaturen Sklerose
der feinen und feinsten HirngefaBle, besonders im'Mark des GroBhirnes und
im Zerebellum, welchen A. Pick in vier Fallen chronischer Tetanie erhob.

Die verschiedenen Formen der Tetanie beim Menschen und Atiologie. 1. Die
parathyreoprive resp. traumatische Tetanie. Nathan Weifl (Klinik
Billroth) hat zuerst darauf hingewiesen, daB nach Exstirpation der Schild-
drizse héaufig Tetanie auftritt. Besonders eingehend wurde dieser Gegen-
stand in den Publikationen von v. Eiselsberg und von Kocher behandelt.
Eine klassische Schilderung der Tetanie nach Schilddriisenexstirpation findet
sich in den Krankheiten der Schilddriise von v. Eiselsberg. In Wien wurde
die Tetania ,strumipriva‘ viel haufiger beobachtet wie in Bern. Kocher
sah unter 40 Fillen von Totalexzision der Schilddriise nur neunmal Tetanie,
darunter bloB dreimal ausgesprochene Tetanie; unter 30 Fillen von partieller
Exstirpation sechsmal akute Tetanie, unter 97 Operationen bei Basedow
funfmal Tetanie; in einem Falle fiihrte die Unterbindung aller vier Schild-
driisenarterien zu perakuter Tetanie. Auch epileptiforme Tetanie wurde im
Anschlufl an partielle Exstirpation der Schilddriise' von v. Eiselsberg, von
Kocher u. a. beobachtet. Urspriinglich wurde die Tetanie auf den akuten
Ausfall der Schilddriise bezogen. Mit der wachsenden Erkenntnis von der
Bedeutung der Epithelkérperchenfunktion wurden bald Stimmen laut, die die
Schilddriisentetanie auf eine gleichzeitige Schadigung resp. Mitentfernung der
Epithelkorperchen zuriickfilhrten. Grundlegend fiir diese Ansicht sind die
Untersuchungen von Pineles, Biedl und Erdheim. Letzterer untersuchte
drei Fille, welche an typischer, mehr oder weniger akuter Tetanie nach der
Strumektomie zugrunde gegangen waren. Bei dem ersten Fall, der einen mehr
chronischen Verlauf gezeigt hatte, wurde die ganze Halspartie in Serienschnitte
zerlegt ; es fand sich, daf} alle vier Epithelkérperchen fehlten, hingegen mitten im
Thymusgewebe zwei kleine akzessorische Epithelkérperchen vorhanden waren.
Bei den beiden anderen Fillen, die akuter verliefen, fand sich kein funktions-
fahiges Epithelkérperchen mehr. Erdheim wies darauf hin, daB die griB8ere
Haufigkeit der strumipriven Tetanie in Wien ihren Grund an der daselbst friiher
gelibten Operationsmethode hatte, wihrend die Mikuliczsche Keilresektion resp.
die Kochersche Resektionsenukleation eher geeignet war, die Epithelkérperchen
zu schonen. Doch darf der Genius loci wohl nicht ganz unberiicksichtigt gelassen
werden. Nachdem man heute iiber die Bedeutung und Topographie der Epi-
thelkorperchen informiert ist, gehort die Tetanie nach Operationen an der
Schilddriise zu den Seltenheiten. In einer aus dem Jahre 1915 stammenden
Statistik berichtet v. Eiselsberg iiber 14 leichte, 5 mittelschwere und 3 todliche
Fille von Tetanie unter 1300 Kropfoperationen; die Statistik von Gulecke weist
sogar 49°/, Mortalitit auf. Ein praparatorisches Aufsuchen der Epithelkérper-
chen ist nicht notwendig, es geniigt nach dem Vorschlage von Pineles und
Erdheim, die beiden Unterlappen stehen zu lassen; nur bei Struma maligna,
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wo es darauf ankommt, die ganze Schilddriise zu entfernen, ist das Aufsuchen
der Epithelkorperchen direkt indiziert. v. Eiselsberg hat einen Fall mit-
geteilt, bei welchem wegen malignen Adenoms ein groBer Teil der Schilddriise
entfernt wurde. Es entwickelte sich ein Myxédem. Mit dem Auftreten von
Metastasen im Sternum ging das Myxddem zuriick. Exstirpation dieser Meta-
stagsen (Heilung per secundam) fithrte zu Wiederauftreten der myxédematssen
Erschemmungen und zur Tetanie. Erdheim deutete diesen Fall so, daB bei
der ersten Operation eines der unteren Hauptepithelkorperchen zuritickgelassen
wurde, welches der zweiten Operation zum Opfer fiel.

Die Atiologie der thyreopriven Tetanie ist heute geklirt. Diese Form der
Tetanie ist auf den Verlust resp. die Schiadigung der Epithelkérperchen bei
der Operation zuriickzufiihren.

Einen Fall von traumatischer Tetanie beim Erwachsenen teilen Proescher
und Diller mit. Ein junger Mann bekam acht Tage nach einem schweren
Sturz typische Tetanie. Bei der Autopsie fanden sich in den an und fiir sich
hypoplastischen Epithelkérperchen zahlreiche kleine und frische Blutungen.
Auch Morawitz teilt einen Fall mit, bei dem sich nach Sturz von der Treppe
Tetanie entwickelte. Zur traumatischen Tetanie gehoren wahrscheinlich auch
zahlreiche Fille von Sduglingstetanie, die ich spéter bei der Kindertetanie
besprechen werde.

2. Tetanie bei Schilddriisenerkrankungen. Fille von Tetanie bei
Myxédem sind selten, Sie sind auffallenderweise haufig mit Epilepsie kombiniert
(Falle von Stewart, Schénborn, Falta, Curschmann). Ein sehr inter-
essanter Fall wurde vor kurzen in meiner Anstalt beobachtet. Es handelte sich
um einen typischen Fall vom Myxédem und Fettsucht, der nie irgendwelche
Symptome von Tetanie gezeigt hatte. AnldBlich der Studien iiber den Salz-
stoffwechsel durch F. Hogler wurden der Patientin groe Mengen von Natrium
bicarbonicum zugleich mit etwas Gpium verabreicht, worauf sich ein typischer
schwerer tetanischer Anfall einstellte, der mit dem Aussetzen der Natrium
bicarbonicum-Zufuhr wieder spurlos verschwand. Anscheinend waren in diesem
Fall durch den das Myxddem bedingenden ProzeB in der Schilddriise auch
die Epithelkdrperchen in Mitleidenschaft gezogen.

Ahnlich sind wohl die Félle von Thyreoiditis mit Tetanie zu erklaren, die
v. Eiselsberg und Kocher beobachteten. Bei strumoser Entartung der
Schilddriise kénnen die mit der Kapsel verbundenen Epithelkorperchen gedehnt
und so zur Atrophie gebracht werden. Erdheim hat eine solche Beobachtung ge-
macht, vielleicht gehéren auch manche Fille von Tetanie bei Morbus Basedowii
hierher. Solche Falle sindvon Steinlechner, Fraisseix,Hirschl,Marinesco,
Jakobi u. a. mitgeteilt worden. Auf die von v. Frankl-Hochwart be-
schriebene Trias Tachykardie, Tremor und Chvosteksches Symptom (IT und III)
mit Struma und Vasomotorenerregbarkeit komme ich noch bei der idiopathischen
Tetanie zu sprechen. Dieser Zustand wurde von v. Frankl-Hochwart
Tetanoid genannt. Uber das Auftreten einer Hyper- resp. Hypothyreose im
AnschluB an Tetanie siehe oben.

3. Tetanie bei Infektionskrankheiten und Intoxikationen. Bei
den verschiedenartigsten Infektionskrankheiten wurde Tetanie beobachtet.
Viel zitiert ist das gehdufte Auftreten von Tetanie bei Typhusepidemien (Aran
und Rabaud). Ferner wurden bei Anginen, Influenza, akutem Gelenkrheu-
matismus, krupposer Pneumonie und vielen anderen Infektionskrankheiten
Tetanie beobachtet. Diese Beobachtungen stammen grofBtenteils aus Tetanie-
orten und fielen in die Tetaniezeit. Es ist daher sehr wahrscheinlich, daf} in der
Mehrzahl derselben die Infektionskrankheit nur das auslésende Moment darstellt,
daB hier keine Form sui generis vorliegt, sondern dafl diese Falle der spiter zu
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besprechenden idiopathischen Tetanie zugehéren. Es ist allerdings nicht unmag-
lich, daB ein generalisierter infektidser Prozel sich auch in den Epithelkorperchen
lokalisiert, zur Infiltration oder wenigstens nur zur parenchymatosen Degene-
ration derselben fithrt und so voriibergehend die Funktion derselben schidigt.

In diese Kategorie gehoren die Befunde von Tuberkulose der Epithelkorper-
chen. Hieriiber liegen schon zahlreiche Angaben vor (Benjamin, Carnot
et Delion, Pepere, Konigstein, Stumme, Schmorl und Eggers).
Carnot et Delion und Pepere beobachteten typische tetanische Symptome
bei schweren Phthisen in den letzten Tagen ante mortem. Bei Stumme fand
gich Chvosteksches Phiinomen. Die Befunde sind sicher interessant in Anbe-
tracht des frither schon erwihnten hiufigen Vorkommens von Chvostekschem
Phinomen bei Tuberkultsen.

Noch weniger diirfte die Tetanie bei Vergiftungen als eine selbstandige
Gruppe aufzufassen sein. Die verschiedenartigsten Gifte, wie Ergotin, Phos-
phor, Kohlenoxyd, Spermin (Oppenheim), Blei, Morphium, Chloroform usw.
konnen zum Ausbruch einer Tetanie fithren. Die Annahme, dal die Vergiftung
nur das auslésende Moment darstellt, wird durch die Untersuchungen von
Rudinger in hohem Grade gestiitzt. Rudinger stellte zuerst fest, daB die
perorale Einverleibung von Kalomel, die subkutane von Morphium, Atropin,
Tuberkulin und Ergotin und die Inhalation von Ather bei Katzen die elektrische
Erregbarkeit in keiner Weise beeinfluit. Nachdem diese Tiere durch eine partielle
Parathyreoidektomie in einen Zustand der latenten Tetanie versetzt worden
waren, fithrte die Einverleibung dieser Gifte zu Krampfen. Uber die Guanidin-
tetanie habe ich schon frither ausfithrlich gesprochen.

4. Die idiopathische Tetanie (Arbeitertetanie). Bei der Beschrei-
bung dieser Form folge ich hauptsichlich der Darstellung v. Frankl-Hoch-
warts. Die idiopathische Tetanie zeigt die Eigentiimlichkeit, dall sie haupt-
sachlich bei gewissen Berufsklassen vorkommt, dall sie in gewissen Stiadten
besonders haufig ist und ein epidemieartiges Anschwellen in gewissen Monaten
zeigt. Die letztere Beobachtung wurde zuerst von N. Weill und von v. Jaksch
gemacht. Die Statistik v. Frankl-Hochwarts aus den Jahren 1880—1905
umfaBt 576 Fille (darunter allerdings nur 528 Fille von Arbeitertetanie).
Davon entfielen auf den

Januar . . . . . 66 Falle, Juli . ... ... L L. 12 Fille,
Februar. . . . . 88 ,, August . . . . . . . .. 9
Miarz . . . . . . 137 ,, September . . . . ... 9
April . . . . .. 111 ,, Oktober . . . . . . .. 10 ,,
Mai ... ... 52 ,, November . . . . . .. 15
Juni . . . . . . 36 Dezember . . . . . .. 31

Die besondere Disposition gewisser Berufsarten wurde zuerst von v.Murdoch,
dann von v. Jaksch, Mader, Hoffmann, Schultze u. a. betont. Besonders
sind es die Schuster und Schneider, welche an Tetanie erkranken. Unter den
528 Fallen v. Frankl-Hoehwarts finden sich 223 Schuster, 117 Schneider,
38 Tischler, 30 Schlosser, 30 Drechsler, die iibrigen verteilen sich auf andere
Berufsklassen. Beim weiblichen Geschlecht sind es hauptsichlich die Migde
(32 von 99 weiblichen Féllen). Auch Soldaten werden nicht selten von Tetanie
befallen (Mattauschek).

Eine weitere Eigentiimlichkeit der Arbeitertetanie ist, wie schon erwihnt,
die, daB sie gewisse Stidte bevorzugt. Am haufigsten ist sie in Wien und Heidel-
berg, auch in Budapest ist sie nicht selten, dort sind es hauptsichlich die Blei-
arbeiter, die von ihr befallen werden (Jakobi). Die epidemische Verbreitung
der idiopathischen Tetanie zeigt iiberdies Schwankungen. In Paris z. B. war
die Tetanie in den Jahren 1830—1860 sehr hiufig. Seither ist sie dort selten.
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Auch in Heidelberg ist sie nach den Angaben von Schénborn seltener geworden.
In den von ihr jetzt befallenen Stédten zeigt sich in manchen Jahren ein stirkeres
Anschwellen. So beobachtete Mattauschek im Jahre 1896 eine Epidemie
unter den Soldaten der Wiener Garnison. Auller in den erwihnten Stidten
kommt die Tetanie sporadisch fast iiberall vor. Kleine Endemien wurden an
mehreren Orten beobachtet.

Die idiopathische Tetanie zeigt groBle Neigung zu Rezidiven. Nach der
ersten Attacke geht sie in das latente Stadium iiber und pflegt in den nichsten
Jahren zur Tetaniezeit zu rezidivieren (akute, rezidivierende Form der Tetanie,
v. Jaksch). Daneben gibt es eine chronische Form, bei welcher die Krankheit
nie ganz verschwindet. Die erstere Form kann in die letztere iibergehen (siehe
Prognose).

Uber die Atiologie der idiopathischen Tetanie wissen wir nichts Sicheres.
Das endemisch-epidemische Auftreten hat begreiflicherweise von vornherein den
Gedanken an eine Infektion nahegelegt. Die Temperatursteigerung, die man im
akuten Stadium ofter sehen kann, hat diese Ansicht unterstiitzt; ich habe aber
schon frither betont, daf} es sich hier wahrscheinlich um Stérungen der Wirme-
regulation handelt, welche eine Teilerscheinung des Erregungszustandes im
vegetativen Nervensystem sein diirften, da sie bei der Tetanie nach Epithel-
korperchenektomie in viel hoherem Grade vorkommen. In neuester Zeit hat
A. Fuchs auf die Analogie im Krankheitsbild des Ergotismus und der Tetanie
(typische Form der Krampfe, Paristhesien, trophische Storungen, Starbildung,
Epilepsie, Psychosen usw.) hingewiesen und ist geneigt, die Arbeitertetanie
auf Vergiftung mit schlechtem Korn zuriickzufiihren. In den Stiihlen von
Tetaniekrankenfand Fuchsimmer Sekale, ferner beobachtete Fuchs in 14 Fillen,
daB nach vollkommenem Ausschlul aller Zerealien aus der Nahrung Krimpfe
und Parédsthesien aufhorten. Auch bei der parathyreopriven Tetanie sollen
die akuten und latenten Symptome bei Mehlfreiheit der Kost schwinden.
Biedl weist im Hinblick auf die Fuchssche Hypothese darauf hin, daB bei
der Faulnis des Histidins eine Aminobase (Amidoazoldthylamin) entstehe, die
mit den im Ergotin wirksamen Agens identisch sei. H. Schlesinger hat gegen
die Fuchssche Theorie mit Recht eingewendet, da dadurch die territorialen
Verhaltnisse der idiopathischen Tetanie keineswegs erklirt werden. H. Schle-
singer hat auch bei 92 im Alter von 18 bis 22 Jahren stehenden Personen
durch lingere Zeit taglich nicht unbetrichtliche Mengen von Sekale verabreicht.
Von diesen hatten neun frither schon an typischer Tetanie gelitten. Keine dieser
Personen bekam Tetanie. Daf man bei latenter Tetanie manchmal durch Ergotin,
ebenso wie durch andere Gifte Krampfe auslésen kann, hat schon Rudinger
gezeigt (siehe oben). B

Sehr bemerkenswert fiir die Atiologie der idiopathischen Tetanie erscheint
eine Mitteilung von Mac R. Carrison. Im Himalaya gibt es in gewissen Télern
viel epidemische Tetanie und zwar iiberall dort, wo der Kropf endemisch ist.
Die Krankheit befillt fast nur Frauen, der einzige ménnliche Fall, den Carrison
beobachtete, hatte keinen Kropf. Die Tetanieepidemie schwillt ebenso wie bei
uns im Friihling an und wird durch Schwangerschaft und Laktation verstarkt.
Der Kropf, der in dieser Gegend herrscht, hat stark degenerativen Charakter.
Zahlreiche Fille zeigten auch Zeichen unvollstindigen Myxoddems; sehr be-
merkenswert ist ferner die Angabe, dal Personen, welche an Tetanie leiden,
tetaniefrei werden, wenn sie in tetaniefreie Gegenden verziehen und evtl. die
Tetanie bekommen, wenn sie zuriickkehren. Im Licht dieser Beobachtungen
scheint mir die Tatsache von Bedeutung, daB auch unsere Tetanieorte, Wien
und Heidelberg, eine in klinischer Beziehung besondere Form des Kropfes
aufweisen, ferner die schon friiher geschilderte Beobachtung von v. Frankl-
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Hochwart, dafl bei einer groleren Anzahl von Tetaniefillen spiter deutliche
myxtédematose Symptome gefunden werden konnten, und endlich die von
mir und Kahn geschilderte Beobachtung, dafl sich im akuten Stadium oder
unmittelbar im AnschluB an dasselbe eine Schilddriisenschwellung und damit
die Erscheinungen einer leichten Hyperthyreose entwickeln kénnen. Anderer-
seits ist zu bedenken, daBl die Tetanie durchaus nicht in allen Kropfgegenden
haufig ist. In Steiermark und Tirol kommt sie so gut wie gar nicht vor, in
der Schweiz ist sie sehr selten.

5. Die Kindertetanie. Schon 1887 hat Cheadle die Ansicht ausge-
sprochen, daBl Laryngospasmus, Tetanie und Konvulsionen nur der verschie-
dene Ausdruck desselben ,,constitutional morbid state“ seien. Seit dem Jahre
1890 haben Escherich, Loos, v. Pirquet und spiiter besonders die Schule
Escherichs die Lehre von der Zugehorigkeit des Laryngospasmus und der
Kindereklampsie zur Tetanie vertreten und angenommen, daf diesen Er-
scheinungen eine einheitliche Genese, nimlich die Insuffizienz der Epithel-
kérperchenfunktion, zugrunde liege. Von anderer Seite wurde diese Lehre
nicht ohne weiteres anerkannt. Man wies auf die grofle Verbreitung der galva-
nischen und besonders der anodischen Ubererregbarkeit im Kindesalter und
auf die ungeheure Mannigfaltigkeit der Erscheinungen hin, von denen es
nicht so ohne weiteres sicher sei, ob sie sich alle unter den Begriff der
kindlichen Tetanie subsummieren lassen. Es wurden daher weniger praju-
dizierende Namen, wie z. B. Spasmophilie (Heubner), pathologische Spas-
mophilie (Thiemich), spasmophile Diathese (Finkelstein), spasmogene
Diathese (v. Pfaundler) vorgeschlagen und im allgemeinen dieser Zustand
durch die krankhafte Neigung zu galvanischer und mechanischer Ubererreg-
barkeit der peripheren Nerven und zu gewissen klonischen und tonischen,
lokalen und allgemeinen Krampfen definiert (Feer). Die Tetanie des ersten
Kindesalters fallt hauptsichlich in den 3.—20. Lebensmonat. Diese ist es,
welche durch die Mannigfaltigkeit der Erscheinungen vom klinischen Bilde
der Tetania adultorum betrichtlich abweicht. Die Sauglingstetanie, welche sich
oft nur durch die gesteigerte galvanische und besonders anodische Ubererreg-
barkeit duBert, ist bei den rachitischen und besonders auch bei den kiinstlich
gendhrten Kindern auBerordentlich héufig. Sie fallt fast immer in die kalte
Jahreszeit und bevorzugt ebenso wie die Rachitis hauptsichlich die nordlichen
Lénder, unterscheidet sich aber durch die gleichméfigere Verbreitung von der
Tetanie der alteren Individuen. Bei der Siuglingstetanie kommt es nun in
den schweren Fallen neben der gesteigerten galvanischen Ubererregbarkeit
zu eklamptischen Anfillen. Im zweiten Lebensjahr hingegen treten viel hiufiger
Stimmritzenkrampfe auf, in den héheren Lebensaltern finden sich haufiger
Karpopedalspasmen, wihrend die puerile Tetanie schon ganz das Bild der
Tetanie der Erwachsenen zu zeigen pflegt. Die groBe Mannigfaltigkeit der
Erscheinungsformen erklirt Escherich dadurch, daB die Krampfbereitschaft
in den verschiedenen Lebensaltern sich in verschiedener Form #uBere. Das
Tierexperiment bringt gewisse Stiitzen fiir diese Anschauung; so konnten Pfeif-
fer und Meyer zeigen, daf die postoperative Tetanie ganz junger, eben von
der Mutter entnommener Hunde wesentlich andere Erscheinungsfermen an-
nehme als die der erwachsenen Tiere, da hier gehsufte Anfille tonischer Starre
vorherrschen, die der von Kassowitz beschriebenen expiratorischen Apnoe
bei tetanischen Kindern gleichen. Eklamptische Anfille treten aber bisweilen
auch im spiteren Lebensalter, etwa um das 5.—8. Lebensjahr auf. Hier ist
der Zusammenhang mit der Tetanie oft ganz unsicher. Dasselbe gilt auch von
der Epilepsie. Ich komme auf diese Fragen spater nochmals zuriick. Der An-
nahme, dafl die Epithelkorperchen in der Genese der Ubererregbarkeit eine
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ausschlaggebende Rolle spielen, bereitet ferner die Tatsache eine gewisse Schwie-
rigkeit, dal3 sie sich viel haufiger bei kiinstlich ernahrten Kindern als bei Brust-
kindern findet, obwohl die Kuhmilch einen hoheren Ca-Gehalt als die Frauen-
milch besitzt. Nach Finkelstein, K. O. Larsson u. a. ist es die Kuhmilch-
molke, die (vielleicht durch den hohen K-Gehalt) das Auftreten der Spasmo-
philie begiinstigt. Doch ist diese Frage noch nicht geklirt. Auch ist bekannt,
daB auch Brustkinder an Spasmophilie und typischer Tetanie erkranken
kénnen. Eine weitere Schwierigkeit bietet endlich das haufige Zusammen-
treffen von Rachitis und Tetanie. Ich erwéhne nur die Statistik von Miss
Ferkusson (Glasgow); von 133 Kindern ohne Rachitis hatte keines Tetanie,
von 66 Kindern mit stationdrer Rachitis hatten 33°;, von 113 mit leichter
Rachitis 41%, und von 152 mit schwerer Rachitis 48°/, Tetanie. Tetanie und
Rachitis pflegen auch dasselbe Lebensalter zu bevorzugen und zeigen im Friih-
jahr groflere Haufigkeit. Auch zeigt die Verbreitung von Spasmophilie und
Rachitis eine gewisse Ahnlichkeit, da die Spasmophilie in rachitisfreien Léndern,
z. B. in Japan, aullerordentlich selten ist. Endlich werden beide, Rachitis und
Kindertetanie, durch Lebertran giinstig beeinflult. Wenn auch die Ansicht
von Kassowitz, daB die Erscheinungen der Ubererregbarkeit Folge der
Rachitis seien, heute verlassen ist, so wird doch andererseits auch heute noch
die Ansicht vertreten, daf Spasmophilie und Rachitis auf dem Boden der-
selben konstitutionellen Abartung entstehen.

Von besonderer Wichtigkeit sind natiirlich die pathologisch-anatomischen
Befunde. Erdheim erwéhnte schon 1903 den Befund von Hamorrhagien in
die Epithelkorperchen neugeborener Kinder. 1906 erhob er den gleichen Befund
bei zwei an Tetanie verstorbenen Sauglingen. Y anasse hat dann bei 50 Kinder-
leichen im Alter von 15 Monaten die Epithelkérperchen systematisch untersucht.
Da wo die elektrische Untersuchung in vivo normale Werte ergeben hatte,
waren die Epithelkorperchen normal. Bei jenen Kindern aber, bei denen in
vivo elektrische Ubererregbarkeit bestanden hatte, fanden sich fast regel-
mafig in den Epithelkorperchen Blutungen oder Reste von solchen (unter
104 untersuchten Epithelkérperchen 71mal). Die Blutungen sind ungefahr
bis zum 12. Monate nachweisbar, sie sind hochstwahrscheinlich auf das Geburts-
trauma zuriickzufithren. Nach Untersuchungen von Haberfeld besteht der
schidigende Einflul der Blutungen nicht so sehr in der Zerstérung von Epithel-
korperchenparenchym als vielmehr in der dadurch bedingten Wachstums-
hemmung dieser Organe. Erdheim und seine Mitarbeiter vertreten auf Grund
dieser Untersuchungen die Anschauung, dafl die Tetania infantum auf einem
Hypoparathyreoidismus beruhe und dafi die kiinstliche Ernghrung nur ein
auslosendes Moment darstelle. Peters, Schmorl, v. Verebely und Strada
bestitigten Erdheim. Gegen diese Auffassung haben sich Auerbach, Grosser
und Betke, Blil, Raymond, Joérgensen u. a. auf Grund pathologisch-
anatomischer Untersuchungen ausgesprochen. Auch A. Hartwich hat bei
100 Fillen von tetaniekranken und spasmophilen Kindern die Epithelkérperchen
in Serienschnitten untersucht und keine wesentlichen und gesetzméfBigen Ver-
dnderungen gefunden. Die pathologisch-anatomischen Befunde haben also
bisher den sicheren Beweis fiir die Escherichsche Auffassung in ihrer uni-
versellen Form nicht erbracht. In klinischer Hinsicht wird man aber wohl an
dem Begriff der Kindertetanie festhalten konnen, wenn man die Analogien,
welche das Tierexperiment bietet, ferner die Veriinderungen des Ca-Stoffwechsels
in Betracht zieht, und wenn man nicht jede leichte mechanische oder galva-
nische Ubererregbarkeit als pathognomisch fiir Tetanie auffaBt. Die erwihnten
Punkte rechtfertigen die Auffassung, daB jede stiirkere Ubererregbarkeit auf
einer absoluten oder relativen Insuffizienz der Epithelkorperchenfunktion
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beruht, wenn auch das pathologisch-anatomische Korrelat dafiir noch in vielen
Fiéllen fehlt.

6. Die Maternititstetanie. Man versteht darunter die bei schwangeren,
gebirenden oder stillenden Frauen auftretende Tetanie. Dieselbe ist ziemlich
hiufig. v. Frankl-Hochwart stellte 53 sichere Fille aus der Literatur zu-
sammen und fiigte diesen 32 eigene hinzu. Davon entfielen 28 auf gravide Frauen,
in 19 Fillen trat die Tetanie nach dem Partus auf, in 29 wahrend des Stillens.
Der Beginn der Tetanie bei Graviden fillt gewdhnlich in den 6.—8. Monat.
Auch die Maternitatstetanie kann heute kaum mehr den Anspruch auf eine
Form sui generis machen. Ein Teil der Félle gehort in die Gruppe der Tetanie
nach Strumektomie, der Rest zum grofiten Teil in die Gruppe der idiopathischen
Tetanie; diese stammen aus Tetanieorten und treten besonders in den Tetanie-
monaten auf. Es scheint mir sehr bemerkenswert, daB es Epidemien gibt, die
hauptsichlich in der Form der Maternitétstetanie auftreten. Wahrend z. B. in
Wien nach der Zusammenstellung von Adler und Thaler die Maternitits-
tetanie verhiltnismaflig selten ist (auf der ersten gynikologischen Klinik in
Wien wurden unter etwa 30 000 Féllen nur neun Falle von Maternitatstetanie
beobachtet), so gehort ein groBer Teil der von Krajewska und auch der von
Mac Carrisson beschriebenen Fille der Maternitatstetanie an. Bei allen Formen
spielt die Graviditat, resp. Laktation nur die Rolle des auslésenden Momentes.
Dies wurde durch zahlreiche Tierexperimente sichergestellt. Zuerst hat Horsley,
dann haben Vassale, Pineles, Erdheim und besonders Adler und Thaler
gezeigt, daBl bei partiellektomierten Tieren, die keine Zeichen der Tetanie
darboten, bei Fortschreiten der Graviditdt die Tetanie zum Ausbruch kommt.
In Fillen von leichter Insuffizienz der Epithelkorperchen kann dies evtl. erst
bei der zweiten Graviditit eintreten oder es kann, wie dies einigemale bei Frauen
beobachtet wurde, zwischen zwei mit Tetanie komplizierten Schwangerschaften
eine vollig normale fallen. Einen sehr instruktiven Fall dieser Art teilte Meinert
mit. In dem Falle Meinerts waren zwei normale Geburten vorausgegangen,
bei der dritten Schwangerschaft bestand Tetanie, dann kamen wieder zwei
normale Schwangerschaften, bei der folgenden sechsten Schwangerschaft rezi-
divierte die Tetanie abermals. Mehrmals wurde bei tetaniekranken Frauen nach
dem Geburtsakt eine auffallend starke Atonie des Uterus beobachtet (Fille
von Erdheim und von Neumann). Die Tetanie wihrend der Graviditit
pflegt einen sehr ungiinstigen EinfluB auf die Frucht auszuiiben. Mehrfach
wird tiber die Geburt mazerierter Friichte berichtet (Pick, Neumann) oder
findet sich die Angabe, dafl die Kinder zwar ausgetragen wurden, bald aber an
Kraimpfen zugrunde gingen (Kocher, v. Frankl-Hochwart). Letztere
Angaben sind im Hinblick auf die Untersuchungen Iselins sehr wichtig,
welcher fand, dafl die jugendlichen Nachkommen partiellektomierter Ratten
gegen die Ektomie besonders empfindlich sind und unter foudroyanten epi-
leptiformen Erscheinungen in wenigen Stunden eingehen.

Die Frage, warum die Graviditdt bei disponierten Individuen Tetanie her-
vorruft, ist noch nicht vollig geklart. Man kann sich vorstellen, da8 die Gravi-
ditdt an alle Blutdriisen erh6hte Anforderungen stellt und so eine bisher latente
Insuffizienz aufdeckt.

7. Die Tetanie bei Magendarmkrankheiten. Bei den verschieden-
artigsten gastrischen und intestinalen Storungen wurde Tetanie beobachtet. Ich
erwihne nur die akute Dyspepsie, die akute und chronische Enteritis und die Hel-
minthiasis. Besonders sind jene Fille hervorzuheben, bei denen es durch irgendein
Hindernis zu Dilatation des Magens oder in seltenen Féllen zu Dilatation des Darmes
und zu konsekutiver Stauung des Magen- oder Darminhaltes kam. Aus der groien
Gruppe der Magentetanie ist eine Anzahl von Fillen auszuscheiden, bei welchen
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die Magendarmstérung nur ein Symptom der Tetanie darstellt. Ich méchte
Chvostek darin beipflichten, dafl solche Falle gar nicht so selten sind. Bei der
Besprechung der Symptomatologie wurde darauf ausfiihrlicher eingegangen.
Bei einer weiteren Anzahl von Fillen mag eine Darm- oder Magenindisposition
das auslosende Moment fiir die Tetanie darstellen.

Ein besonderes Interesse verdient diejenige Form, welche bei schon seit langer
Zeit bestehender Magen- oder Darmdilatation auftritt. KuBmaul hat zuerst
die Aufmerksamkeit auf diese Form gelenkt. Seither sind zahlreiche Publi-
kationen iiber diesen Gegenstand erschienen (Fleiner, Fr. Miiller, Gerhardt,
Bouveret et Devic, Ewald, Albu, Schlesinger, v. Frankl-Hochwart,
Rudinger und Jonas, Wirth). Die verschiedenartigsten Befunde wurden
am Magendarmkanal erhoben: Vernarbte Ulzera am Pylorus oder im Duodenum,
Sanduhrmagen, maligne Prozesse wie Karzinome oder Sarkome in der Pylorus-
gegend oder Tumoren der Gallenblase oder des Pankreas, die zur Stenose fiihrten,
Torsion des Magens, akute paralytische Dilatationen des oberen Diinndarmes,
Erweiterung des Dickdarmes bei Kindern usw.

Ferner ist eine Anzahl von Fillen mit Dilatation des Magens ohne nachweis-
bare Stenose mitgeteilt worden. Ich erwidhne nur die Fille von Ferrannini
und von Fleiner.

Bei allen diesen Zustinden kann die Tetanie ganz rudimentir auftreten.
Nicht selten kommen hier aber die schwersten Formen, die iiberhaupt beobachtet
werden, vor, Formen, die mit universellen Krimpfen und BewuBtseinsverlust
einhergehen.

Bouveret et Devic unterscheiden eine einfache mit Parésthesien und
typischen Extremititenkrdmpfen einhergehende Form, ferner einen tétanisme
plus ou moins generalisé, der besonders durch Mitbeteiligung der Atemmuskeln
zu Dyspnoe und Tod durch Asphyxie fiihren kann und eine mit BewuBtlosigkeit
und Koma einhergehende Form. Diese schweren Formen der Magentetanie
lassen die Prognose immer hochst dubios erscheinen. Die bisherigen Stati-
stiken ergeben etwa 60—70°/, Mortalitit.

Zahlreiche Hypothesen sind zur Erklirung dieser Form aufgestellt worden.
Bei einem Teil der Falle mag die Erkrankung des Intestinaltraktes vielleicht
doch nur die Rolle des ausldsenden Momentes spielen. Dafiir spricht der Um-
stand, daf eine groBe Zahl derselben, wie aus der Statistik v.Frankl-Hochwarts
hervorgeht, in die typische Tetaniemonate fallt. Rudinger und Jonas haben
auf Grund dieser Beobachtung die Annahme vertreten, dafl die Magendilata-
tionstetanie nichts anderes sei als Tetanie, akquiriert bei einer Magendilatation.
Ganz befriedigend scheint mir diese Erklarung nicht zu sein. Es ist vor allem
auffallend, daB diese Tetanieform sich weniger an die Tetanieorte halt. Kuf-
maul hat angenommen, dafl die infolge des hidufigen Erbrechens und der ver-
minderten Wasserresorption eintretende Bluteindickung die Tetanie verursache.
Fleiner hat sich dieser Theorie angeschlossen, indem er auf die von Fr. Miiller
und von ihm selbst beobachtete Hyperglobulie hinwies. Die Hyperglobulie ist
aber, wie wir frither gesehen haben, zum Teil nur die Folge, nicht die Ursache der
tetanischen Krimpfe. Von Gerhardt, Palliard, Ewald, Albu u. a. wurde
angenommen, daf infolge der Stauung des Magen- oder Darminhaltes toxische
Substanzen entstehen, welche die Tetanie hervorrufen (Autointoxikationstheorie).
Der Befund von Diaminen im Mageninhalt und im Harn solcher Patienten
beweist nichts, da die gleichen Substanzen auch bei anderen Krankheiten
im Harn nachgewiesen wurden. Sicher ist aber, daf in manchen Fillen durch
Beseitigung der Stauung (z. B. Spiilung) die Tetanie prompt zum Verschwinden
gebracht werden kann. Einen neuen Gesichtspunkt haben die Untersuchungen
von Mac Callum und seinen Mitarbeitern, von Mac Cann, Hastings und
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Murray iber die experimentelle Magentetanie gebracht. Nach Anlegung einer
Pylorusfistel beim Hunde, durch die der saure Magensaft nach auflen abgeleitet
wird, kommt es zu Tetanie. Im Blut findet sich dabei Alkalose, Vermehrung
des Kohlensdurebindungsvermogens, nach Hastings und Murray sogar Ver-
ringerung der Wasserstoffzahl. Salzsaureinfusionen (allerdings auch Koch-
salzlosungen) brachten die Tetanie wieder zum Verschwinden. Es ist nach
diesen Untersuchungen wohl verstindlich, daBl die Reich mannsche Krankheit,
die mit paroxysmal auftretendem, massenhaftem Erbrechen von Siuremassen
einhergeht, in manchen Fallen zur Tetanie fiihrt.

Die pathologisch-anatomischen Untersuchungen werden von diesem Ge-
sichtspunkte aus erklarlich. Erdheim fand in einem Falle von schwerster
Magentetanie, in einem zweiten mit geringen Magenerscheinungen und in einem
Fall von Tetanie bei Enteritis die Epithelkoérperchen makroskopisch und mikro-
skopisch véllig normal. Mac Callum fand in einem Fall von Tetania gastrica
fiinf ziemlich grole Epithelkérperchen, deren Zellen reichlich mitotische Figuren
aufwiesen. Mac Callum deutet diesen Befund als Hyperplasie. Kinnicut fand
bei einem Fall von gastrischer Tetanie die Epithelkérperchen normal, ebenso
A. Hartwich. Esscheint also bei dieser Gruppe von Fillen doch nur eine relative
Insuffizienz der Epithelkérperchenfunktion gegeniiber hochgradig gesteigerten
durch den Saureverlust bedingten Anforderungen vorzuliegen.

8. Die Uberventilationstetanie. Wie schon bei der Pathogenese be-
sprochen wurde, haben in Bestatigung friiherer Angaben von Vernon Collip
und Backus, Grant und Goldmann, Frank, Freudenberg und Gyérgy,
Adlersbergund Porges und Tezner gezeigt, dafl es gelingt, durch hochgradige
Uberventilation bei jeder gesunden oder kranken Person alle Tetaniesym-
ptome (FuBklonus, Chvostek, Trousseau, Erb) zu erzeugen, ja daB es sogar zu
tonischen Krampfen kommen kann. Adlersberg und Porges wiesen darauf
hin, dal} dieses Symptombild bei Personen mit iibererregbarem Nervensystem
auch spontan auftreten kénne. Es sind dies Fille, die oft subjektiv und objektiv
dyspnoische Erscheinungen haben, welche durch die vorhandene Verinderung
der Atmungs- oder Zirkulationsorgane nicht hinreichend begriindet erscheinen;
auch positiver Chvostek und evtl. Trousseau kénnen vorhanden sein. Manchmal
findet sich dieses Symptom bei Personen mit psychischen Erscheinungen, mit
Hysterie, mit Encephalitis lethargica, manchmal besteht auch gleichzeitig
dabei eine Erkrankung des Herzens, oft Arhythmia perpetua. In der Literatur
waren schon solche Fille mitgeteilt, aber nicht richtig gedeutet worden
(v. Frankl-Hochwart, Curschmann). Das Charakteristische aller dieser
Falle von spontaner oder willkiirlicher Uberventilation ist die Alkalose des
Blutes und die abnorm geringe Aziditit des Harnes.

Nachdem nun die einzelnen Formen der Tetanie geschildert wurden, so
sind nachmals zwei Fragen im Zusammenhang zu besprechen.

1. Gilt das, was iiber die Pathogenese der parathyreopriven Tetanie gesagt
wurde, auch fiir alle Formen der menschlichen Tetanie? Eine sichere Beant-
wortung dieser Frage scheint mir heute noch nicht méglich, wenn auch vieles
dafiir spricht, daB die Verinderungen im Ca-Stoffwechsel, die bei der experi-
mentellen Tetanie konstant gefunden werden, auch bei allen Formen der mensch-
lichen Tetanie vorhanden sind.

2. Ist die Anschauung, die alle Formen der Tetanie unter dem Cesichts-
punkt der Epithelkérperchenschadigung zusammenfaBt, durch die patholo-
gische Anatomie geniigend fundiert? Diese Frage mufl verneint werden. Schon
die Erfahrungen mit der Uberventilationstetanie zeigen, daB, wenn es iiberhaupt
richtig ist, dafl jedes Auftreten tetanischer Erscheinungen auf einer Insuffizienz
der Epithelkérperchenfunktion beruht, es sich hier nur um eine relative Insuffi-
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zienz gegeniiber gesteigerten Anforderungen handeln kann. Andererseits kann
man wohl sagen, daBl ein Beweis gegen die Annahme, dal eine funktionelle
Insuffizienz der Epithelkérperchen unter allen Umsténden an dem Zustande-
kommen des tetanischen Symptomenkomplexes beteiligt ist, nicht vorliegt.

Beziehungen der Tetanie zu anderen Krankheiten. Myotonie. Das Vor-
kommen myotonieahnlicher Symptome bei der Tetanie ist nicht selten. Der
Umstand, daB sie auch bei der experimentellen Tetanie beobachtet wurden,
sichert ihre Zugehorigkeit zur Tetanie. Die Intentionskrimpfe kommen wohl
haufig dadurch zustande, dall der Willensimpuls das auslésende Moment fiir
einen tetanischen Krampf abgibt. Daneben kommen aber auch nicht selten
Dellenbildung beim Beklopfen und die elektrische myotonische Reaktion vor.
Andererseits gibt es Fille von echter typischer Myotonia congenita, der sich
Tetanie hinzugesellt.

In diesen Fillen sind die Tetaniesymptome, worauf v. Orzechowski hin-
wies, nur geringgradig; mit dem Abklingen der Tetanie bleibt die Myotonie
bestehen. Diese Koinzidenz von Tetanie und Myotonie hat Lundborg u. a.
veranla3t, auch die Ursache der Myotonie in einer Insuffizienz der Epithel-
korperchen zu sehen. Diese Annahme scheint mir vollig unbegriindet, da bei
der echten Myotonie alle Symptome, welche wir nach den experimentellen
Erfahrungen als Kardinalsymptome der Epithelkérpercheninsuffizienz anzu-
sehen haben, fehlen. Die Myotonie ist eine Erkrankung der Muskeln (Erb,
Schultze und Schiefferdecker u. a.). Das Vorkommen myotonieihnlicher
Symptome bei der Tetanie findet vielleicht in bestimmten Stoffwechselinderungen
seine Eyklarung. Es ist auffallend, dafl gerade die thyreoparathyreopriven
Tiere solche Erscheinungen oft zeigen. Bemerkenswert ist ferner ein Fall von
Hoffmann, bei welchem die myotonischen Symptome durch Schilddriisen-
zufuhr verschwanden und nach Aussetzen dieser Therapie wieder auftraten,
wihrend die tetanischen Symptome nicht wesentlich beeinflut wurden. Viel-
leicht steht die hochgradige mechanische Ubererregbarkeit der Muskeln, die
man bei kachektischen Zustdnden nicht selten beobachtet, hierzu in einer ge-
wissen Beziehung. Bemerkenswert ist ferner die Angabe O. Naegelis, daB in
22 Fillen von Myotonia atrophica regelmaflig das Auftreten einer priamaturen
Katarakt beobachtet wurde, was vielleicht mit einer geringen Insuffizienz der
Epithelkérperchen in Zusammenhang gebracht werden kann. In diesen Fallen
fand sich auch haufig das Chvosteksche Phinomen positiv, daneben fanden sich
auch andere Zeichen von Blutdriiseninsuffizienz (Hypogenitalismus) und psychi-
sche Zustédnde, die O. Naegeli als hyperthyreotisch deutet.

Epilepsie. Was die Epilepsie anbelangt, so wurde schon bei der Bespre-
chung der Symptomatologie darauf hingewiesen, daB sich Tetanie bei schon seit
langem bestehender Epilepsie entwickeln konne, dafl aber auch Tetanie und
Epilepsie zu gleicher Zeit bei vorher nichtepileptischen Individuen auftreten
und sich evtl. gleichzeitig bessern kénnen. Bei manchen Fillen endlich finden
wir nur im schweren tetanischen Anfall epileptische Krampfe. Bemerkenswert
ist ferner, daB das Chvosteksche Phanomen nicht selten bei Epileptikern auslos-
bar ist und daB Fleischmann und Poetzl, wie Redlich mitteilt, unter
60 Fillen von Epilepsie 28 mal Schmelzdefekte im Zahnschmelz fanden, eine
Tatsache, die vielleicht darauf hindeutet, da Individuen, die in friihester Jugend
epileptiforme Tetanie durchgemacht haben, spiter oft Epileptiker werden.
Am wichtigsten fiir die Beziehung zwischen Tetanie und Epilepsie sind die
Fille von parathyreopriver Tetanie mit Epilepsie. Redlich stellt zwanzig
solche Fille aus der Literatur zusammen und fiigt einen eigenen hinzu. Schon
die haufige Koinzidenz von Tetanie und Epilepsie beweist, dal diese Kombi-
nation kein ,,zufilliges Vorkommnis® ist (v. Frankl-Hochwart, Schultze,
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Redlich). Der Anschauung von G. C. Bolten, daB nur bei der strumipriven
Tetanie-Epilepsie ein sicherer Zusammenhang mit den Epithelkoérperchen be-
stehe, in dem Sinne, daB Ausfall der Epithelkérperchen Tetanie, Ausfall der
Epithelkorperchen 4 Schilddriise Epilepsie und Tetanie erzeuge, ist von
Curschmann und Biedl mit Recht entgegengetreten worden. Curschmann
nimmt an, daf} das Tetaniegift die Erregbarkeit von Rinde und Kortex steigere.
Westphal nahm an, dafl Tetanie und Epilepsie auf derselben toxischen Ursache
beruhen, die, wie spiter Chvostek ausfiihrte, sowohl zu Verinderungen im
Nervensystem wie zu Funktionsstérung der Epithelkorperchen fiihre, Pineles,
dal das Tetaniegift eine latente Disposition zur Epilepsie erzeuge. Nach
J. Bauer ist die Epilepsie keine Krankheit im wahren Sinne des Wortes,
sondern eine Konstitutionsanomalie eigener Art. Die epileptische Reaktions-
fahigkeit des Gehirnes kénne konstitutionell und konditionell bedingt sein.

Ein neuer Gesichtspunkt wurde durch die Untersuchungen O. Férsters in
die Frage gebracht. O. Forster sah bei 45 Fillen von Epilepsie 25 mal wihrend
der Hyperventilation einen epileptischen Anfall auftreten (absolute Pupillen-
starre, retrograde Amnesie usw.). Daneben entwickelten sich natiirlich auch
tetanische Symptome. Bei Nichtepileptikern kam es nur zur Tetanie, niemals
zu epileptischen Anfillen. Daraus geht also hervor, da bei Erwachsenen
jene Veranderungen des Blutes, die Tetanie erzeugen, nur dann
zur Epilepsie fithren, wenn eine typische Epilepsiebereitschaft
vorhanden ist.

Uberblicken wir das ganze bisher vorliegende Material, so 1aBt sich zu-
sammenfassend einerseits wohl mit Sicherheit sagen, daB Tetanie und Epi-
lepsie in ihren voll entwickelten Formen zwei verschiedene Krankheiten sind.
Das beweist der Umstand, dal sie ja ganz getrennt voneinander vorkommen
kdnnen und sich durch ihre Symptomatologie grundsitzlich unterscheiden.
Das zeigt auch die pathologische Anatomie, da bisher in typischen Fillen von
Epilepsie keine oder hochstens ganz geringfiigige Veranderungen in den Epithel-
korperchen gefunden wurden (Erdheim, Claude und Schmiergeld).
Andererseits besteht aber doch zwischen beiden eine nahe Verwandschaft, da
sie héufig kombiniert vorkommen und, wie die neuesten Untersuchungen
Forsters gezeigt haben, die bei der Epilepsie bestehende und fiir die Epilepsie
spezifische Krampfbereitschaft auch auf jene kiinstlich gesetzten Verinderungen
des Blutes reagiert, die Tetanie zu erzeugen imstande sind. Es kann daher wohl
geschlossen werden, dafl auch die spontan eintretende Tetanie nur dann einen
echten epileptischen Anfall auslésen kann, wenn eine spezifische epileptische
Krankheitsbereitschaft vorhanden ist. Schwierig scheint daher nur die Ent-
scheidung, ob es sich in jenen Fallen, in denen Epilepsie und Tetanie gleich-
zeitig auftreten und gleichzeitig wieder verschwinden, um echte epileptische
Anfille oder nur um epileptiforme als echtes Tetaniesymptom aufzufassende
Anfille handelt.

Eklampsie. Noch schwieriger zu deuten ist die Beziehung der Eklampsie
zur Tetanie und Epilepsie. Im Kindesalter kann, wie frither erwihnt, die Tetanie
fast ganz unter dem Bild eklamptischer Anfille auftreten. Andererseits gibt
es auch im Kindesalter eklamptische Anfille, die weder mit Tetanie noch mit
Epilepsie etwas zu tun haben, d. h. die ohne elektrische und mechanische Uber-
erregbarkeit einhergehen und auch nicht in Epilepsie iibergehen. Ob diese
Form der Eklampsie auf Uberventilation ebenso reagiert wie die Epilepsie,
ist noch nicht untersucht. Die Annahme der Zugehorigkeit des eklamp-
tischen Anfalles zur Tetanie stiitzt sich daher hauptsichlich auf jene Falle,
bei denen gleichzeitig elektrische und mechanische Ubererregbarkeit besteht
und Tetanie und Eklampsie miteinander auftreten und auch wieder gleich-
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zeitig verschwinden (E. Aschenheimer u. a.). Endlich gibt es auch im Kindes-
alter Falle von Eklampsie, die sich spéter als echte epileptische Anfille heraus-
stellen. Aber auch in solchen Fallen kénnen frither typische tetanische Symptome
(Laryngospasmus usw.) bestanden haben. (vgl. z. B. Hochsinger, Redlich
u. a.). Die Frage, ob beim Zustandekommen einer tetanoiden Eklampsie eine
spezifische Eklampsiebereitschaft vorhanden sein muf}, wird hier noch schwieriger
zu entscheiden sein.

Chorea und Paralysis agitans. Endlich sei noch erwdhnt, dal man
auch die Chorea und die Paralysis agitans in Beziehung zu den Epithelkorperchen
bringen wollte. Haberfeld fand in zwei Fillen von Chorea Blutungen bzw.
Stauung in je einem Epithelkorperchen, in anderen Fallen wurden die Epithel-
korperchen aber normal gefunden (A. Hartwich u. a.). Die Auffassung, da
die Paralysis agitans auf einer Erkrankung der Epithelkorperchen beruhe
(Roussy und Clunet) oder auf einer pluriglanduldren Insuffizienz (Pellnar),
wird heute wohl von niemandem mehr geteilt, nachdem speziell die Erfahrungen
bei der Encephalitis lethargica eine Erkrankung des Linsenkernes als Ursache
aufgedeckt haben. Erdheim fand in drei Fallen die Epithelkérperchen voll-
kommen normal.

Differentialdiagnose. Wir unterschieden schon eine akut rezidivierende und
eine chronische Form der Tetanie. Ferner unterscheidet man zweckmBig
zwischen manifester und ohne Kriampfe einhergehender, latenter Tetanie und
endlich zwischen den voll entwickelten Formen und den Formes frustes (den
Ausdruck tetanoid halte ich fiir weniger zweckmiBig); letztere sind es haupt-
sichlich, die differentialdiagnostische Schwierigkeiten bereiten koénnen. Im
allgemeinen ist die Diagnose der Tetanie leicht, da ihr wichtigstes Kriterium,
die galvanische Ubererregbarkeit, bisher bei keinem anderen Zustand beob-
achtet wurde. Wie wir schon erwdhnt haben, kann aber das Erbsche Phinomen
selbst in den akuten Stadien voriibergehend fehlen. In solchen Fillen wird
man auf das Chvosteksche Phénomen nur dann groBen Wert legen kénnen,
wenn es in ausgesprochener Weise vorhanden ist. Gesellen sich noch Parasthesien
im Ulnarisgebiet und Klagen iiber Spannungsgefiihl in den Handen oder Fiilen
hinzu, so wird die Diagnose schon sehr wahrscheinlich; oft werden sich dann im
weiteren Verlauf vielleicht einmal fibrillire Zuckungen oder das Trousseausche
Phinomen oder doch voriibergehend ein leichter Grad der galvanischen Uber-
erregbarkeit nachweisen lassen und damit wird die Diagnose voéllig gesichert
werden. Ganz rudimentire Formen beobachteten wir nicht selten zur Tetanie-
zeit bei Reichmannscher Krankheit.

v. Frankl-Hochwart und Fleiner haben einige Falle von Magentetanie
in der Literatur nicht als echt anerkannt, da bei ihnen nur Spannungsgefiihl
in den Hinden angegeben wurde, das Erbsche Phéanomen aber negativ war.
Ich habe im Laufe der letzten Jahre sechs Fille von Magentetanie beobachtet
(siehe auch Falta und Kahn); fast in allen handelte es sich um typische Reich-
mannsche Krankheit mit hochgradiger Magendilatation und hypertrophischer
Peristaltik, ja sogar Antiperistaltik, Erscheinungen, die sich durch die ent-
sprechende Behandlung in einigen Fillen groBenteils zuriickbildeten. Bei
einigen war nur ganz voriibergehend galvanische Ubererregbarkeit meist
leichteren Grades nachweisbar. Die Pariisthesien und das Spannungsgefiihl
iiberdauerten aber das Erbsche Phianomen lingere Zeit. In den Formes frustes
wird man daher auch bei oftmaliger Untersuchung das Erbsche Phénomen
vermissen kénnen. Bei voller Anerkennung seiner hervorragenden Bedeutung
fiir die Diagnose gibt es doch ganz vereinzelte Fille, bei denen es fehlt und
bei denen wir trotzdem die Diagnose Tetanie mit gréBter Wahrscheinlichkeit
stellen kénnen.
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Von Krankheiten, die evtl. mit Tetanie verwechselt werden kénnen, erwihne
izh nur folgende: Der Tetanus ist durch die Reflexsteigerung, durch das Frei-
bleiben der Hénde und durch das Fehlen der typischen Tetaniesymptome leicht
zu unterscheiden. Auch die Abgrenzung gegen Meningitis, gegen Akropar-
asthesien bei chronischen Vergiftungen und gegen den Beschaftigungskrampt
ist immer leicht, da bei diesen Erkrankungen die typischen Tetaniesymptome
fehlen. Die Hysterie kann mit Tetanie kombiniert vorkommen, und zwar so,
daB tetanische und hysterische Krampfe gleichzeitig vorhanden sind oder daB
mit der Riickbildung der Tetanie die hysterischen Krampfe hervortreten. Es
muf} aber auch mit der Moglichkeit gerechnet werden, dall nur Hysterie besteht,
welche die Tetanie nachahmt, Pseudotetanie (E. Freund, H. Curschmann,
F. Chvostek). Bei der letzteren Form fehlt natiirlich das Erbsche Phinomen,
hingegen finden sich hysterische Stigmata. Die pseudotetanischen Anfille
koénnen den echten tetanischen in tduschender Weise gleichen. Am ehesten wird
halbseitiges Auftreten der Krampfe den Verdacht auf Hysterie erwecken. Doch
darf nicht vergessen werden, daf} wenige sichere Fille von Hemitetanie beobachtet
wurden (H. Freund, v. Frankl-Hochwart, v. Jaksch, E. Freund u. a.).
Auch das Trousseausehe Phénomen wird oft in tduschender Weise nach-
geahmt. Besonders ist auf das Fehlen der den tetanischen Anfillen gewhnlich
vorausgehenden Parésthesien und des Erbschen Phénomens, andererseits auf
die Feststellung von fibrilliren Zuckungen zu achten. Bei jenen Fillen, bei
denen sich ausgesprochene hysterische Symptome zu echter Tetanie hinzugesellen,
ist das Erbsche Phénomen ausschlaggebend. Endlich sei noch erwéhnt, daf
es bei reizbaren Personen zu spontaner Uberventilationstetanie kommen kann
{Adlersberg und Porges).

Bei der Differentialdiagnose zwischen Epilepsie und Tetanie handelt es
sich hauptsachlich darum, zu entscheiden, ob im Verlauf der Tetanie auftretende
epileptiforme Krampfe der Tetanie angehdren oder ob neben der Tetanie auch
echte genuine Epilepsie anzunehmen ist. Auf eine Aura, auf ZungenbiB, auf
Abgang von Harn und Stuhl und postepileptischen Stupor wird daher besonders
geachtet werden miissen. Bewultlosigkeit ist bei der Tetanie sehr selten, bei
der Epilepsie ein Hauptsymptom. In analoger Weise wird bei Tetaniefillen
mit myotonischen Symptomen nach den Kardinalsymptomen der echten
Myotonie (myotonische Reaktion) gesucht werden miissen.

Fiir die Beurteilung eklamptischer Anfille im Kindesalter ist nach Escherich
die galvanische Ubererregbarkeit maBgebend. Doch ist zu beriicksichtigen,
dafl der eklamptische Anfall bei normaler Erregbarkeit der peripheren Nerven
einsetzen und da die charakteristischen Veranderungen der Zuckungsformel
erst spater auftreten kénnen. Ferner hat Zybell darauf hingewiesen, daB die
Zuckungsformel friithniichtern normal sein und erst spater im Verlaufe des
Tages positiv werden kann.

Nach Escherich starben 25°, der an Tetanie erkrankten Spitalspfleglinge.
Mit dem spiiteren Schicksal der an Tetanie erkrankten Kinder befaBten sich
Thiemich und Birk in Breslau und Potpetschnigg in Graz. Beide Statisti-
ken kommen zu dem Resultat, dal eine nicht geringe Anzahl dieser Kinder
bald sterben. Die Nachuntersuchten waren nur selten ganz normal. Sie zeigten
in der Mehrzahl Stérungen der psychlschen oder intellektuellen Entwicklung
und besonders ein Zuriickbleiben in der Sprachentwicklung. Besondere Vorsicht
ist endlich auch nétig bei der Prognose der kindlichen Eklampsie, denn es kann
sich auch um echte Epilepsie bei {ibererregbaren Kindern handeln (Husler u. a.).

Die Therapie sollte in erster Linie bestrebt sein, die fehlende, resp. insuffi-
ziente Epithelkérperchenfunktion zu ersetzen resp. zu bessern. Dies wire am
vollkommensten durch Epithelkérperchentransplantation zu erreichen. Darin,
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daBl eine Autotransplantation der Epithelkorperchen méglich ist, stimmen alle
Experimentatoren iiberein. Diese kommt dann in Betracht, wenn bei einer
Strumaoperation Epithelkorperchen mit entfernt werden muBten, oder aus
Versehen mit entfernt worden sind. v. Eiselsberg und spiter Payr haben
das betreffende Schilddriisenstiick und mit ihm die Epithelkérperchen in die
Bauchwand resp. in die Milz transplantiert und den Ausbruch der Tetanie da-
durch verhindert. Spater wurde die Transplantation in das Knochenmark
(Pool-Kocher) oder in die Bauchhaut bzw. Bauchmuskeln oder in das pri-
peritoneale Fettgewebe vorgenommen. Enderlen hat zuerst mikroskopisch
nachgewiesen, dafl die mit der Schilddriise transplantierten Epithelkérperchen
funktionsfahig bleiben, indem sie sich zum Teil regenerieren. Sehr giinstige
Resultate mit Autotransplantation bei parathyreopriven Tieren haben spiter
Biedl und besonders Halstead u. a. erzielt. Nach Halstead heilt dabei immer
nur ein Epithelkérperchen ein, und es gelingt die vollige Autotransplantation
nur dann, wenn die anderen Eplthelkorperchen entfernt werden. Hingegen sind
die Ansichten iiber den Erfolg der Homoiotransplantation bisher noch ver-
schieden. Nach Leischner und Kohler (Klinik Eiselsberg) funktionieren
die Epithelkorperchen bei Homoiotransplantation zwar eine Zeit lang, ver-
fallen aber doch spater der Resorption. Auch Halstead halt die Homoio-
transplantation (gegeniiber Biedl) fiir aussichtslos. In neuerer Zeit sind aber
doch zahlreiche Mitteilungen iiber giinstige Erfolge bei Homoiotransplantation
erschienen (E. Borchers, Tiibinger Klinik, N. Roth, H. Thiery, F. Landois
u. v.a.). Als Spender wurden méannliche Kropfkranke (nicht Frauen!) be-
niitzt, oder es wurden die Epithelkorperchen frisch der Leiche entnommen.
Ja selbst von Heterotransplantationen (Pferdeepithelkérperchen) werden
giinstige Erfolge berichtet (A. Krecke). Ob es bei der Homoiotransplan-
tation Dauererfolge sind, ist fraglich. Aber auch dann, wenn dies nicht der
Fall ist, ist die Operation nicht zwecklos. Biedl weist mit Recht darauf
hin, daB es oft darauf ankomme, durch einige Monate einen Ersatz fiir die
fehlenden Epithelkorperchen zu leisten, bis die zuriickbleibenden Epithel-
korperchen Zeit haben, vikariierend zu hypertrophieren, da es sich ja meist
nicht um totale Ektomie handelt.

Die Erfolge der peroralen oder subkutanen Einverleibung von Epithelkérper-
chensubstanz, bzw. Epithelkorperchenextrakten waren bis vor kurzem zweifel-
haft. Pineles fand gegeniiber den Angaben von Marinescu, Léowenthal,
Wieprecht, Vassale, dall weder stomachale, noch subkutane noch intra-
peritoneale Einverleibung von Epithelkoérperchenextrakt in groBen Dosen
die parathyreoprive Tetanie irgendwie beeinflufite. In den letzten Jahren mehrten
sich die Angaben iiber giinstige Erfolge (H. Pamperl, Pulver von Pferdeepithel-
korperchen, W. Haas). O. Cozzolino betonte, dal die Epithelkorperchen-
substanz weder von zu alten noch von zu jungen Tieren stammen diirfe. In
jingster Zeit ist, wie bereits mehrfach erwéhnt, durch Collip die Herstellung
wirksamer Extrakte erfolgt, womit fiir die Behandlung der Tetanie eine neue
Ara beginnen diirfte.

Als kausale Therapie wurde von Mac Callum und Voegtlin die Zufuhr
von Kalksalzen empfohlen. Diese Behandlung ist heute allgemein anerkannt.
Die anfangs bisweilen beobachteten MiBlerfolge beruhten wohl darauf, da} zu
kleine Dosen verwendet wurden. Wie ich bereits im Kapitel Pathogenese er-
wiahnt habe, gelingt es, parathyreoprive Hunde bei dauernder Zufuhr grofler Dosen
von Ca-Salzen am Leben zu erhalten, nach Marine allerdings nur dann, wenn
akzessorische Epithelkérperchen vorhanden sind. Fiir die menschliche Tetanie
wird die Bedeutung der Kalktherapie durch diese Ansicht Marines nicht ver-
mindert, da es sich ja hier nur in den seltensten Fillen um vollstandigen Verlust
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der Epithelkérperchen handelt. Von den zahlreichen Arbeiten iiber diesen
Gegenstand (E. Farner und Klinger usw.) erwihne ich besonders die An-
gaben von W. Boothby, der darauf hinweist, dafl das milchsaure Ca zuerst
in Wasser gelost werden miisse, bevor es verabreicht wird. Beim Ausbruch der
Tetanie soll es in groflen Dosen, zuerst 60 grains?!) alle drei Stunden Tag und
Nacht verabreicht werden. Kontrolle des Blutkalkes ist dabei sehr wiinschens-
wert. Man muf} bestrebt sein, den Kalkgehalt des Blutes auf 7 mg zu erhalten.
Bei jeder Unterschreitung dieses Kalkspiegels miissen wieder neuerdings grofere
Dosen zugefiihrt werden. Spéter tritt nach Boothby eine gewisse Gewdhnung
an die Hypokalzémie ein, da dann auch der Blutspiegel sich auf 6—7 mg Ca ein-
stellen kann, ohne dall Tetanie auftritt. Noch wirksamer als Ca lacticum ist
das Ca chloratum cristallisatum (6—10 g téglich), welches aber auf die Dauer
vom Magen weniger gut vertragen wird. Es fitlhrt am raschesten zum An-
steigen des Ca im Blute.

Nach den Erfahrungen von Dragstedt bei parathyreopriven Hunden
diirfte es zweckmaBig sein, in schwereren Fillen die Ca-Wirkung durch eine
laktovegetabilische Kost zu unterstiitzen.

Freudenberg und Gy6rgy empfehlen Salmiak, Adlersberg und Porges
bei leichteren Fallen Monoammoniumphosphat (bis 18 g taglich).

Als symptomatische Behandlung kommen vor allem anderen Sedativa in
Betracht; schwichere Sedativa wie Brom, Valeriana wirken iiberhaupt nicht.
In schwereren Iéllen kann man manchmal durch Chloralhydrat oder leichte
Chloroformierung voriibergehend Erleichterung schaffen. Ferner wird Luminal
subkutan (Klotz), ferner intramuskulire Injektion von 10—20 ccm einer
8—109/, Magnesiumsulfatlésung empfohlen (Behrend; hierbei aber oft Cyanose
und Tachypnoe). Auch protrahierte warme Bider erweisen sich als giinstig.
Der Phosphorlebertran wird als unterstiitzende Behandlung bei der Kinder-
tetanie, speziell natiirlich bei Komplikation mit Rachitis und auch bei den mit
Osteomalazie komplizierten Féllen gerithmt. Auch Bestrahlung mit Quarzlampe
wird neuerdings empfohlen (Drucker und Faber). Bei der Siuglingstetanie
soll nach Ansicht der Pidiater wenn moglich die Kuhmilch durch natiirliche
Ernahrung ersetzt werden. Bei Frauen ist die Konzeption zu verhindern, evtl.
mull die Schwangerschaft unterbrochen werden. Gewisse Arzneimittel wie
Ergotin sind bei der Graviditatstetanie zu vermeiden (Novak).

Einer besonderen Besprechung bedarf noch die Therapie der Tetania
gastrica. Hier ist die Frage der Operation lebhaft diskutiert worden.
Wiahrend Albu riat, bei Komplikation mit Tetanie moglichst frithzeitig zu
operieren, will Fleiner erst den evtl. Erfolg der internen Behandlung abwarten.
Auch Chvostek spricht der internen Behandlung das Wort. Die Erfolge der
chirurgischen Behandlung scheinen zur Operation zu ermutigen. Nach der
Statistik von Wirth wurden von 21 operierten Fillen 17 dauernd geheilt,
wahrend nach einer dlteren Statistik Albus die Mortalitit der intern behandelten
Falle 779/, betragt. Die Frage ist aber viel komplizierter, als man nach dieser
Statistik glauben sollte. In Fallen von sicherer Pylorusstenose ist ja die Opera-
tion nicht zu umgehen, hier fragt es sich nur, ob man gleich operieren oder
erst versuchen soll, den Zustand durch interne Behandlung zu bessern. Es
wird hier sehr viel davon abhéingen, ob die Magenwaschung vertragen wird.
Fille von Reichmannscher Krankheit kénnen bei sorgfiltiger Behandlung alle
Symptome der Pylorusstenose (verstirkte Peristaltik vor dem Réntgenschirm,
ja selbst Antiperistaltik) verlieren, und auch in Fillen von echter ,,Magen-
tetanie* sahen wir durch allabendliche Magenwaschung, fettreiche Trockendiat

1) 1 grain = 0,06 g.
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und Durstklysmen nicht nur die tetanischen Symptome verschwinden, sondern
auch Verkleinerung des Magens eintreten; auch der Pyloruskrampf horte auf.
In solchen Fallen wire die Operation vielleicht unheilvoll gewesen. Unter Para-
thyreoidinbehandlung diirften iiberdies die (Gefahren der Operation geringer
werden.

Uberfunktionszustinde der Epithelkérperchen.

Es sind einzelne Fille von Adenom der Epithelkérperchen bekannt, ohne
daB sich Zustinde gefunden hitten, die als Uberfunktion gedeutet werden
kénnten (Erdheim). Auch die von Benjamins, Hulst, de Santi beschrie-
benen, bis kindskopfgroBen Tumoren der Epithelkérperchen machten nur
lokale Erscheinungen und verliefen sonst symptomlos. Es ist aber zweifellos,
dafl bei fast allen Zusténden, bei denen Stérungen der Ossifikation vorliegen,
in einer groBen Anzahl der Fille ein oder mehrere Epithelkorperchen hyper-
trophieren. Zu diesen Zustdnden gehort vor allem die Rachitis (Erdheim,
C. Ritter, A. Hartwich u. a.). Der Zusammenhang ist dabei so zu denken,
daf, wie schon Erdheim betonte, die Epithelkérperchen vergréfiert sind, weil
sie stirker arbeiten miissen. Im selben Sinne sind die Befunde Marines und
E. M. Luces zu deuten, dall kalkarm gefiitterte Hiihnchen, bzw. Ratten hyper-
plastische Epithelkorperchen zeigen. Kalkverarmung des Korpers fithrt also
zur Epithelkérperchenhypertrophie. Nach Ausheilen der Rachitis geht die
Epithelkérperchenvergrofierung wieder zuriick.

Ebenso findet sich bei Osteomalazie sehr hiufig VergréBerung eines oder
mehrerer Epithelkorperchen (Erdheim, Schmorl, Strada, Bauer, Todyo,
Schlagenhaufer, Maresch, E. Thomas, B. Johann).

Endlich wurde auch bei anderen malazischen Knochenprozessen bisweilen
Epithelkorperchenhyperplasie gefunden. Ein besonders reiches Material teilt
Maresch mit (senile Osteoporose, Ostitis fibrosa, Ostitis deformans). Ferner
sel ein Fall von multiplem Riesenzellensarkom des Knochensystems (B. R.
Giinther), und ein Fall von seniler Osteoporose (Todyo) erwihnt.

Lundborg und Chvostek haben die Myasthenia pseudoparalytica auf
Uberfunktion der Epithelkérperchen bezogen. Chvostek versuchte darzu-
legen, daBl die Krankheitsbilder der Myasthenie und Tetanie einander diametral
entgegengesetzt seien. Das elektrische Verhalten sei bei der Myasthenie dem
bei der Tetanie gerade entgegengesetzt. Dort finde sich Ermiidung der Ak-
kommodation, hier Akkommodationskrampf. Beide kombinieren sich bisweilen
mit Myxédem oder Morbus Basedowii. Der Befund von Anhiufungen von
Zellinfiltraten und von diskontinuierlicher fettiger Degeneration der Muskel-
fasern, der auBerordentlich hiufig ist (Literatur siehe bei Marburg), weist
darauf hin, daB die Myasthenie zu den Erkrankungen des Muskelsystems ge-
hort; auch konnte Haberfeld in zwei Fallen von Myasthenia gravis keine
Verianderung der Epithelkorperchen finden. Nach den experimentellen Unter-
suchungen von Collip diirften Uberfunktionszustinde (Hyperkalzimie!) in
einer ganz anderen Richtung zu suchen sein.

V. Die Erkrankungen der Thymusdriise.
(Status thymico-lymphaticus.)

Anatomie und Entwicklungsgeschichte. Urspriinglich wurde die Thymusdriise als ein
Bestandteil des lymphatischen Apparates angesehen. Sie entwickelt sich als paariges Organ
vom ventralen Teil der dritten Kiemenspalte (s. Abb. 1). Beide Teile vereinigen sich
sehr friih. Bei der Geburt liegt das Organ hinter dem Sternum nach abwirts bis zum

3%
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Herzbeutel, nach oben etwas iiber die Incisura jugularis emporreichend. Beim Menschen
kommen selbstindige oder mit der Schilddriise oder mit der Thymusdriise selbst verbundene
akzessorische Thymusldppchen vor. Manchmal finden sich in der Thymusdriise Epithel-
korperchen eingeschlossen. Die entodermale Abstammung der hauptsichlich im Mark
liegenden polymorphen fixen Retikulumelemente und der sogenannten Hassalschen Kérper-
chen ist seit den Untersuchungen Hammars sicher stehend. Die Hassalschen Kérper-
chen entstehen durch Zusammenlagerung der Retikulumelemente des Markes. Sie sind
konzentrisch- geschichtete 13—22 u im Durchmesser haltende Korperchen, die im Innern
eine mattglinzende kornige Masse enthalten und von abgeplatteten Zellen schalenférmig
umgeben sind. Die innere Masse zeigt dieselbe mikrochemische Reaktion wie das Kolloid
der Schilddriise.

Hingegen sind die Anschauungen iiber die fertige Thymus und besonders iiber die Genese
der in ihren Randpartien befindlichen Lymphozyten geteilt. Hammar und Maximow
nehmen, der dlteren Anschauung von His und Stieda folgend, ein sekundéares Einwuchern
mesodermaler Gebilde an. Nach dieser Anschauung gehért also die Thymusdriise teilweise
zum lymphatischen Apparat; es findet sich in ihr eme ,,Symbiose‘* von Zellen verschiedener
Keimblatter, sie beteiligt sich mit an der Produktion von Lymphozyten. Nach Naegeli
ist sie sogar eine Hauptbildungsstitte der Lymphozyten im jugendlichen Alter. Dafiir sollen
nach Naegeli auch phylogenetische Momente sprechen, da bei den Amphibien die Thymus-
driise die Quelle der Lymphozyten sein soll, wenn die Lymphdriisen noch fehlen. Anderer-
seits nimmt Stéhr an, dal diese Zellen durch Teilung der epithelialen Gebilde entstehen,
also nicht eingewanderte Lymphozyten sind. Dieser Ansicht schlieft sich H. Schridde
an, der eine epitheliale Mark- und eine epitheliale Rindenschichte unterscheidet, und A. B.
Dustin gibt an, daB Thymozyten und Lymphozyten verschiedene Reaktionen geben und
daher nicht identisch sein konnen. Auch H. Schridde nimmt an, daf die Thymusrinden-
zellen mit Lymphozyten nichts zu tun haben, da sie sich beim Embryo zu einer Zeit vom
Mark sondern, wo es im ganzen Korper noch keine Lymphozyten gibt. Als Stiitze seiner
Ansicht fithrt Schridde auch zwei Falle von leukdmischer Lymphadenose bei Kindern
an, bei denen das gesamte Lymphsystem des Korpers beteiligt, die Thymusdriise aber véllig
frei von Lymphadenose und speziell die Rinde hochgradig atrophisch und sklerotisch war.
Erwihnen mochte ich noch, daBl nach Ivar Bang die Thymusdriise mindestens 5—6 mal
mehr Nukleinate enthélt als die Lymphdriisen.

Das Gewicht der Thymusdriise nimmt nach der Geburt noch weiter zu, erst nach dem
Eintritt der Geschlechtsreife sistiert nach den Angaben von Hammar, Sury, Schridde,
Ronconi, Pappenheim u.a. das Wachstum, und es findet allmihlich eine Involution
statt, Nach Hammar betrigt das Gewicht der Thymusdriise bei der Geburt durchschnitt-
lich 12 g, nach H.Schridde bei Knaben durchschnittlich 11,8 g, bei Miidchen durchschnitt-
lich 11,4 g. Unter 170 ausgetragenen Neugeborenen fand H. Schridde bei acht Knaben und
drei Madchen Ubergewicht der Thymusdriisen (20—28 g, bzw. 20—21 g), aber keine Mark-
hyperplasie. Werden die iibergewichtigen hinzugerechnet, so betrigt nach Schridde das
Durchschnittsgewicht 13,3 bzw. 12 g. Im 15. Lebensjahr betrigt das Gewicht nach Ham mar
etwa 45 g, sinkt dann bis zum 17. Lebensjahr auf etwa 25, bis zum 55. Lebensjahr auf etwa
12 g. Das Parenchym atrophiert dabei zum Teil allméhlich und wird durch Fett ersetzt,
doch erhalten sich auch bis in das spite Alter noch betrichtliche Reste von Parenchym.
Auch noch im hoheren Alter fand Hammar mitotische Vermehrung der lymphozyten-
shnlichen Gebilde (Thymozyten) und Neubildung Hassalscher Korperchen. Neben dieser
Altersinvolution gibt es auch eine akzidentelle Involution. Hammar und Jonson haben
gezeigt, dal sich bei hungernden Tieren das Gewicht der Thymusdriigse hauptsachlich durch
Verlust der Thymozyten sehr rasch vermindert. Nach Schridde kann nach hochgradiger
Unterernihrung das Gewicht der Thymusdriise bis auf 1—2 g abnehmen. Aus diesen Resten
kann sich wieder eine normale Thymusdriise aufbauen. Bei der Einschmelzung der Thymus-
driise durch Rontgenbestrahlung erweist sich das Retikulum resistenter als die Thymo-
zyten. Die akzidentelle Involution findet sich auch bei vielen chronischen, zu Marasmus
fithrenden Krankheiten, besonders ausgeprigt ist sie bei der Padatrophie (Farret). Auch
im hoheren Alter kommt es nach Hammar unter Umsténden noch zur akzidentellen Invo-
Iution, ein Beweis, dal noch funktionsfihiges Driisengewebe dagewesen ist.

Andererseits kann die Thymusdriise wesentlich vergréBert gefunden werden. Dies kann
darauf beruhen, daB die physiologische Involution ausbleibt — Thymuspersistenz, oder
darauf, daB das Mark bedeutend hyperplastisch ist — Thymushyperplasie. Die Thymus-
hyperplasie kann schon bei Neugeborenen vorhanden sein. Endlich wird auch eine Thymus-
reviviszenz angenommen, d. h. es wird angenommen, daf} eine bereits physiologisch invol-
vierte Thymusdriise wieder ihre jugendliche Beschaffenheit annimmt. Wir werden auf
die Bedeutung dieser Zustéinde fiir die Pathologie spater zuriickkommen.

Pathologische Physiologie. Uber die Frage, ob die Thymusdriise fiir den
Organismus ein lebenswichtiges Organ sei, konnte bisher eine Einigung nicht
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erzielt werden. Friedleben, Langerhans u. a. sahen nach Exstirpation der
Thymusdriise die Versuchstiere sich ungestort weiter entwickeln, wihrend andere
Autoren, von denen ich nur Tarulli und Lo-Monacco, Ghika, Cozzolino,
Basch, Sommer und Flarken, Ranzi und Tandler, Klose und Vogt,
H. Matti, Pighini nenne, bei Hunden, Kaninchen, Katzen und anderen
Tieren voriibergehende, schwere Wachstumstérungen fanden, welche sich spater
wieder ausglichen. Klose und Vogt und Matti nehmen auf Grund ihrer Ex-
perimente an, dal jene erwihnten Stérungen nicht mehr ausgeglichen werden
konnen, wenn die Exstirpation der Thymusdriise bereits bei ganz jungen, nur
wenige Tage alten Tieren erfolgt. Die beobachteten Erscheinungen lassen sich
kurz folgendermaflen schildern: Die Versuchstiere bekommen allméahlich eine
schwammige, weiche Haut, einen ,,pastésen‘‘ Habitus und setzen reichlich Fett
an. Sie beginnen durch ein geringeres Langenwachstum der Extremititen im
Wachstum zuriickzubleiben. Die Knochen werden deutlich biegsamer; wenn
Frakturen gesetzt werden, so ist die Kallusbildung sehr schlecht oder bleibt aus.
Der Zustand ist also dem der Rachitis sehr dhnlich. Die Epiphysenfugen sind
um ein Mehrfaches verbreitert. Die galvanische Ubererregbarkeit, die Basch
bei thymektomierten Tieren fand, ist auf eine Mitexstirpation von im Thymus-
gewebe eingeschlossenen Epithelkorperchen zuriickzufithren. Ferner wurde
hochgradige Muskelschwiche (Myasthenie), Neigung zu Hauteiterung und Herz-
erweiterung gefunden und endlich kann sich hochgradige Kachexie einstellen,
die zum Exitus fiihrt. Bei etwas &lteren Tieren treten diese Erscheinungen
nur voriitbergehend auf.

Diese Ergebnisse sind aber von anderer Seite nicht bestatigt worden. Ich
erwihne nur die Versuche von Nordmann, welcher fand, daf3, wenn die ope-
rierten Tiere bei kalkreicher Nahrung und sonst unter hygienischen Verhilt-
nissen gehalten werden, weder Stérungen im Skelettsystem noch Erscheinungen
von Muskelschwiche, Herzerweiterung usw. auftraten. Park und Me Clure
kamen zu demselben Ergebnis. Andererseits berichtet wieder Dehmel, daf3
durch Implantation von jungen Tieren entstammenden Thymusdriisen bei
Ratten ein reichlicher Fettansatz erzielt werde und daf} die Tiere eine kraftigere
Entwicklung und ein etwas beschleunigtes Langenwachstum gegeniiber den
Kontrolltieren zeigen.

Erwihnenswert ist ferner, daB Kastration bei jungen Tieren die Thymus-
involution wesentlich verzogert, und dafl stirkere sexuelle Betiatigung sie be-
schleunigt (Calzolari, Hendersson, N. Paton und Goodall, Knipping
und Rieder u. a.). Andererseits sollen sich durch Entfernung der Thymusdriisen
die Testikel verkleinern.

Eine Tatsache von groBem Interesse haben die Untersuchungen von Guder-
natsch und Romeis aufgedeckt. Fiitterung von Thymussubstanz bewirkt
bei Kaulquappen Wachstumssteigerung und Verzogerung der Metamorphose.
Es entstehen also Riesenquappen. Ebenso zeichnet sich in vitro geziichtetes
Gewebe bei Zusatz von Thymusextrakt durch besonders starkes Wachstum
aus (Katsura Hidezo). Auf die grofle Literatur iiber diesen Gegenstand
gehe ich nicht weiter ein, da wir noch nicht wissen, ob diese Eigenschaften des
Thymusgewebes irgendetwas mit einer Inkretion dieses Organes zu tun haben.
So gibt z. B. Kniebe an, daB er eine ahnliche Wirkung auf die Entwicklung
mit verschiedenen Fetten von niedrigem Schmelzpunkt erzielt habe und weist
darauf hin, daB in einem Azetonextrakt von Romeis Fette und Fettsiuren
von niedrigem Schmelzpunkt enthalten waren.

Auch die Bedeutung der dlteren Tierversuche von Svehla, durch intra-
vendse Injektion von Thymusextrakten eine Hyperthymisation herbeizufiihren,
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ist fraglich, da die depressorische Wirkung derselben nicht spezifisch ist, sondern
auf Gerinnungen in der Blutbahn beruht (Popper). Bemerkenswert sind die
neueren Versuche aus dem Asherschen Institut von H. Miiller und E. del
Campo, welche im Tierversuch eine giinstige Beeinflussung der Muskelermiidung
durch Injektion von Thymusextrakten feststellten. Auch das Blutserum nor-
maler Tiere zeigte gleiche Wirkung.

Pathologie und Klinik. Von Ausfallerscheinungen nach dem Wegfall der
Thymusdriise beim Menschen wissen wir noch sehr wenig. Bei der Autopsie Neu-
geborener, bzw. ganz kleiner Kinder, ist in einigen Fillen Aplasie der Thymus-
driise gefunden worden. Die ersten Angaben stammen von Bischoff und Clark.
v. Sury berichtet iiber einen Fall von angeborenem ginzlichen Defekt der Thy-
musdriise bei einem an Pneumonie verstorbenen drei Wochen alten Kinde. Sehr
héufig scheint Aplasie der Thymusdriise mit anderen MiBbildungen, besonders
mit Entwicklungshemmung des Gehirnes vorzukommen (Winslow, Bourne-
ville, Katz u. a.). Ferner berichteten sowohl Klose wie Bircher iiber je einen
Fall mit fehlender Thymusdriise. In dem Falle Kloses wurde das Fehlen der
Thymusdriise autoptisch bei der Operation festgestellt. In beiden Fiallen be-
stand eine Hemmung des Knochenwachstums mit einer réntgenologisch fest-
gestellten Osteoporose und mit Briichigkeit der Knochen. Nach Bourneville
und Katz soll bei intellektuell abnormen Kindern die Thymusdriise oft fehlen.
In einem Falle von Vogt bestanden neben Idiotie myxddematise Beschaffen-
heit der Haut, Muskelkontraktionen und merkwiirdige Anfille von allgemeinem
Muskelzittern. Auch in einem Falle Kramers fanden sich neben Idiotie Muskel-
kontraktionen. Andererseits weist G. Anton auf das gleichzeitige Vorkommen
von Thymushyperplasie und Gehirnhypertrophie hin. Es ist vorderhand noch
sehr schwierig zu beurteilen, inwieweit alle diese Erscheinungen mit der Thymus-
driise in Zusammenhang stehen.

Uber das Schicksal der Kinder, bei denen wegen Trachealstenose eine Exstir-
pation der Thymusdriise vorgenommen wurde, ist noch wenig bekannt.
In einem Falle Rehns, der von Purrucker mitgeteilt wurde, handelte es
sich um ein 21/, jihriges, in einem Fall von K6nig um ein 7 Monate altes
Kind. E. Bircher berichtet iiber acht Fille mit Teilresektion der Thymus-
driise; davon zeigten fiinf bei der Nachuntersuchung 5—7 Jahre nach der Opera-
tion eine erhebliche Stérung im Léngenwachstum, sowie im Auftreten der
Knochenkerne. Die Verzogerung der Ossifikation betrug 21/, bis 6 Jahre.
Nach diesen Erfahrungen wire eine totale Exstirpation oder weitgehende Re-
sektion der Thymusdriise bei ganz kleinen Kindern zu widerraten.

Frithzeitige Involution der Thymusdrise fiihrt nach E. Leupold zu
einer Hemmung in der Entwicklung der Hoden. Wigungen der Hoden, der
Nebennieren und der Thymusdriise bei 58 Leichen (hauptsichlich Kindern)
ergab, daB bei hoheren Graden von pathologischer Involution der Thymus-
driise die Hoden auffallend klein waren, in solchen Fillen fanden sich aber auch
die Nebennieren, besonders das Mark, und iiberhaupt das ganze Adrenalsystem
unterentwickelt. Die Hoden sollen daher ihre volle Entwicklung einem Zu-
sammenwirken von Thymusdriise und Nebennieren verdanken.

Das klinische Interesse hat sich hauptsichlich jenen Fillen zugewendet,
welche eine Persistenz, bzw. Reviviszenz oder eine Thymushyper-
plasie aufweisen. Die mangelnde Involution bzw. Reviviszenz ist eine Er-
scheinung, die wir bei sehr vielen Zustinden, ganz besonders bei den verschie-
densten Blutdriisenerkrankungen finden. Man beobachtet sie haufig bei der
Akromegalie, bei der Dystrophia adiposo-genitalis, beim Myxodem, beim
Eunuchoidismus usw. Sie kommt also ebensowohl bei Zustanden von glandu-
larer Uberfunktion wie von Funktionsverminderung vor. Bei allen diesen
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Zustinden findet man auch fast regelméBig eine Veranderung des Blutbildes,
namlich relative Vermehrung der Lymphozyten, bzw. Neutropenie. Ob diese mit
der mangelhaften Thymusinvolution in irgendeinem Zusammenhang steht,
ist fraglich. Das Verhalten der Thymusdriisen beim Morbus Basedowii wurde
schon im Kapitel iiber die Thyreoidea ausfiihrlich geschildert. Zusammen-
fassend mochte ich nochmals sagen, dafl man speziell bei den Fillen von
Vollbasedow fast immer eine viel groBere Thymusdriise findet, als dem Alter
entspricht, ja in vielen Fallen einen faustgroBen Tumor, der auch bei der
mikroskopischen Untersuchung einen iibernormalen Parenchymwert aufweist.
Besonders ist dieses nahezu die Regel bei den Fillen, welche bei der Ope-
ration zugrunde gegangen sind. Ferner erinnere ich nochmals an die eigen-
artigen kurativen FErfolge gleichzeitiger Thymusexstirpation oder -resektion
bei Fillen von Vollbasedow, bei denen die Verkleinerung des Schilddriisen-
parenchyms allein keinen vollen Erfolg aufzuweisen hatte, und endlich an
die Ergebnisse der Experimente E. Birchers, nach welchen durch Implan-
tation von Thymusdriise, die von an mors thymica Verstorbenen stammte,
bei Hunden ein basedowdhnlicher Symptomenkomplex erzeugt wurde. Die
Summe aller dieser Erfahrungen legt doch den Gedanken nahe, wenn wir auch
von einem vollen Beweis noch nicht sprechen kénnen, dall bei schweren Fillen
von Morbus Basedowli eine Art Hyperthymisation besteht, eine Vergiftung
durch ein Zuviel an Thymussekret, ohne daf wir imstande wiren, uns bisher
iiber die Beziehung dieser Erscheinung zur Basedowischen Krankheit eine klare
Vorstellung zu bilden.

Ebenso verworren sind auch heute noch unsere Vorstellungen iiber den
sogenannten Status thymicus oder Status thymico-lymphaticus.
Kopp hat 1855 zuerst das Interesse der &rztlichen Welt auf jene plotzlichen
Todesfalle im jugendlichen Alter gelenkt, welche unter Zyanose und Stridor
eintreten, und bei denen die Sektion nichts als eine hyperplastische Thymusdriise
ergibt. Die umfangreichen Untersuchungen Friedlebens, welche in dem
Satz: ,,Es gibt kein Asthma thymicum® gipfelten, haben diese Lehre fiir lange
Zeit unterdriickt. Erst Grawitz hat im Jahre 1888 an der Hand von zwei
Fillen wieder auf die forensische Bedeutung der Thymushyperplasie hingewiesen.
Bisher hatte man nur das rein mechanische Moment bei diesen Todesfillen
im Auge gehabt. Auch heute 143t sich diese Annahme in vielen Fallen kaum
widerlegen. Allerdings betont v. Sury in einer durch ihre strenge Kritik wohl-
tuenden Abhandlung, die sich auf ein Material von 200 gerichtlichen Sektionen
stiitzt, daB bei plotzlichen Todesfillen von anscheinend bisher ganz gesunden
Kindern kapillire Bronchitiden sehr hiufig seien und leicht {ibersehen werden
kénnen. Trotzdem lassen sich jene Falle, bei denen es zu Stridor, Zyanose und
evtl. Heiserkeit kommt, schwer anders als durch das mechanische Moment er-
klaren. Auch der unmittelbare Erfolg der Operation spricht fiir diese Deutung.
Bei Klose und Vogt und bei Wiesel sind eine Anzahl solcher Fille zusammen-
gestellt. Besonders erwahnt sei nur der Fall von Hinrichs, bei dem die hyper-
plastische Thymusdriise neben Behinderung der Atmung sogar zu hochgradiger
Stérung der Nahrungsaufnahme fiihrte. Auch die Wirkung der Rontgenbestrah-
lung diirfte in manchen Fillen eine solche Deutung zulassen, so z. B. in einem
Fall von Ribadeaux und Weil. Hier handelte es sich um ein zwei Monate
altes Kind mit hochgradiger Atemnot auf Grund einer Thymushyperplasie.
Nach intensiver Rontgenbestrahlung verschwanden die Atembeschwerden
innerhalb von zwei Tagen. Spiter erfolgte der Tod durch Masern. Die Autopsie
ergab fibrose Atrophie der Thymusdriise. Andererseits muf} es als feststehend
betrachtet werden, daB das mechanische Moment nur fiir einen sehr kleinen
Teil der Fille von Mors subita herangezogen werden kann und dafl daher die
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Erklarung in ganz anderer Richtung gesucht werden mufl. 1889 hat A. Paltauf
auf die haufige Kombination von Thymushyperplasie, Status lymphaticus und
Verengung des Gefaflsystemes hingewiesen und zum ersten Male die Vermutung
ausgesprochen, daf die Todesursache nicht in einer mechanischen Ursache,
sondern in einer vegetativen Stérung, die er als lymphatisch - chlorotische Kon-
stitution bezeichnete, zu suchen sei. Ortner berichtete spiter iiber plétzliche
Todesfalle bei angeborener Enge des Aortensystemes, v. Kundrat iiber Status
Iymphaticus mit mehr oder weniger grofer Thymusdriise bei plotzlichen Todes-
fallen in Narkose, Schnitzler u. a. iiber Narkosetod bei Basedowfillen mit
groBer Thymus und Status lymphaticus. Besonders interessant waren Beobach-
tungen von familidrem Auftreten dieser plétzlichen Todesart (Perrin, Hedinger
u.a.). In diesen Arbeiten wurde also in Ubereinstimmung mit der Ansicht A.Palt-
aufs das mechanische Moment als bedeutungslos erklart und eine durch toxische
Momente bedingte Labilitat des Organismus bzw. des HerzgefaBsystems in
den Vordergrund gestellt. Auch in der neuesten Literatur finden sich zahlreiche
Angaben iiber Status thymicus bzw. thymico-lymphaticus bei pl6tzlichen Todes-
fallen. So berichtet Aschoff iiber 21 Falle von im Kriege plétzlich verstorbenen
Soldaten, bei denen sich fast regelmafig eine abnorm grofie Thymusdriise fand.
Der Tod trat entweder in Narkose oder bei ganz geringfiigigen Eingriffen,
z. B. bei Lokalanisthesie oder nach einer Salvarsaninjektion usw. ein. Schon
bei Neugeborenen soll sich ein Status thymico-lymphaticus finden (A.Schirmer,
H. Schridde). Besonders bemerkenswert sind die Angaben von Schridde
iiber den Status thymicus bei einer grollen Reihe von bisher gesunden Ménnern,
die durch den elektrischen Strom oder durch Gasvergiftung oder Explosionen,
Steinfille usw. getétet wurden. Er unterscheidet zwei Gruppen, die Thymiker
und die Nichtthymiker. Bei letzteren finden sich iiberhaupt keine elektrischen
Todesfille. Diese fanden sich nur bei der Thymikergruppe. Alle leichteren
Ungliicksfalle gehorten dieser Thymusgruppe an, besonders alle elektrischen
Todesfalle. Das Thymusgewicht betrug bei dieser Gruppe durchschnittlich
39 g (gegeniiber 25 g der Norm), das Hochstgewicht sogar 78 g. In allen Fallen
bestand Markhyperplasie, es fanden sich auffallend grofie und fast immer ver-
fettete Hassalsche Korperchen. Ferner fand sich regelmifig eine vergrioferte
Milz mit vergréferten Lymphknotchen, mit Hyperplasie der Zungenbalgdriisen
und der Mandeln, ferner VergroBerung der Lymphknétchen in fast allen iibrigen
lymphatischen Geweben, besonders in der Darmschleimhaut, aber auch an Stellen,
wo sonst nie Lymphknétchen zu finden sind. Auch die Nieren waren meist
vergrolert und embryonal gelappt. Die linke Herzkammer zeigte ferner Er-
weiterung und Wandhypertrophie; endlich fand sich meist ein eigenartiger
Habitus, nimlich Hochwuchs und kurzer Hals, Fettreichtum und eine Minder-
entwicklung der sekundaren Geschlechtscharaktere. (Kiimmernder Hochwuchs
nach Fr. Kraus.)

Auf den Zusammenhang zwischen Thymushyperplasie und Status lympha-
ticus, bzw. Status hypoplasticus, komme ich im IX. Kapitel noch zuriick. Hier
sei nur erwahnt, daB die Ergebnisse der Untersuchungen von Groll und Léwen-
thal bei der Diagnose bzw. autoptischen Feststellung eines Status thymico-
lymphaticus sehr vorsichtig machen miissen. Beide Autoren haben bei der
Sektion von Kriegsgefallenen gefunden, daB bei den jiingeren Mannern Thymus
und lymphatischer Apparat viel kraftiger ausgebildet sind, als man dies bisher
angenommen hat. Jede zehrende Krankheit rufe eine allmihliche Involution
der Thymusdriise und des lymphatischen Gewebes hervor, da die GréBe dieser
Organe vom Ernahrungszustand abhange (Groll). Noch weiter gehen R. Jaffé
und H. Wiesbader, die auf Grund der Untersuchungen von Groll und
Loéwenthal und eigener Beobachtungen die Annahme eines Status thymico-
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lymphaticus iiberhaupt ganz ablehnen und nur die mechanische Form des
Thymustodes gelten lassen wollen.

Die Thymusdriise kann auch der Ausgangspunkt bésartiger Geschwiilste
und der Sitz entziindlicher Prozesse sein. Irgendwelche Anhaltspunkte fir die
Physiologie haben die bisher beobachteten, nicht gerade seltenen Fille nicht
gegeben. v. Neusser beschrieb einen Fall von Sarkom der Thymusdriise.
Der 25jahrige Patient war auffallend groB und zeigte Hypoplasie der Genitalien.
Ich beobachtete einen Fall von Karzinom. Auch hier bestand Hochwuchs. Die
Entwicklung des Genitales war aber vollig normal. Bemerkenswert ist noch ein
Fall von Bramwell, bei dem sich neben einem Sarkom der einen Nebenniere
auch ein Sarkom der Thymusdriise fand. Endlich sei erwihnt, daB in zahl-
reichen aber nicht allen Fillen von Myasthenia gravis neben Hyperplasie
der Thymusdriise Verinderungen in den Muskeln gefunden wurden, die als
lymphosarkomatos angesprochen wurden. Diese Deutung ist allerdings nicht
sicher, da in den Muskelmetastasen auch Hassalsche Kérperchen vorkommen.
Es ‘handelt sich, wie auch neuerdings Hart betont, daher eher um Retikulum-
tumoren.

Nach Starr wurden in 250 Féallen von Myasthenie, bei denen die Thymus-
driise untersucht wurde, 28 mal Verénderungen in derselben gefunden. E. T. Bell
stellte 27 weitere Fille zusammen, bei denen sich 17 mal Hyperplasie und 10 mal
Tumoren in der Thymusdriise fanden. Bell teilte einen eigenen Fall von einem
benignen Thymom mit. Schuhmacher und Roth gaben an, daB in einem
Falle von Morbus Basedowii -+ Myasthenie die myasthenischen Erscheinungen
nach Thymektomie verschwanden. Pierchalla und Bauer sahen bei My-
asthenie nach Réntgenbestrahlung der Thymusdriise Besserung.

Wenn wir die angefiithrten Tatsachen iiberblicken, so ist nicht zu leugnen,
daB die physiologische Bedeutung der Thymusdriise trotz der enormen Arbeit,
die bisher auf diesen Gegenstand verwendet wurde, noch recht unklar ist. Die
Frgebunisse des Tierexperimentes sind, wie oben ausgefiihrt wurde, wider-
sprechend. Auch die Erfahrungen der Pathologie, die so oft fiir die Physiologie
richtunggebend sind, lassen hier im Stich. Die Zerstérung des Organes
durch Geschwiilste oder entziindliche Prozesse, die uns sonst in der Patho-
logie der Blutdriisen so wichtige Aufschliisse gebracht hat, ist beim Er-
wachsenen anscheinend ganz ohne Bedeutung. Nach der operativen Entfernung
der Driise im friihesten Kindesalter sind bisher nicht regelmafBig Ausfalls-
erscheinungen beobachtet worden. Doch darf man nicht vergessen, dall es
sich meistens wohl nur um Resektionen gehandelt hat, und dafl in den meisten
Fallen bisher Angaben iiber den weiteren Verlauf fehlen. Auch mufl mit dem
Vorhandensein akzessorischer Thymuslappchen in solchen Fillen gerechnet
werden.

Ebenso wenig geklart scheint mir bisher die Bedeutung der Thymushyper-
plasie fir die Pathologie. Nur die Bedeutung des mechanischen Momentes
steht in manchen Fillen sicher; dieses ist aber fir die Frage der Hyperthymi-
sation ganz belanglos. Im iibrigen wissen wir, daf bei einer groBen Anzahl sehr
verschiedenartiger Zustinde die normale Involution der Thymusdriise ausbleibt,
und daB andererseits in den Féllen mit Thymushyperplasie eine eigenartige
Labilitat des Organismus vorhanden zu sein pflegt, die unter Umstéinden bei ganz
geringfiigigen Ursachen, wahrscheinlich unter Herzkammerflimmern (Hering)
zum plotzlichen Tode fithrt. Gewill bieten die Ergebnisse des Experiments,
besonders die Untersuchungen Birchers, einen gewissen Anhaltspunkt fiir
die Annahme, daB in diesen Fillen eine Hyperthymisation vorliegt; so
lange es aber nicht gelingt, das innere Sekret der Thymusdriise chemisch zu
fassen und dasselbe im Blut in vermehrter Menge nachzuweisen, sind wir
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nur auf Vermutungen angewiesen. Ob es berechtigt ist, die Thymusdriise
ganz aus der Reihe der Blutdriisen zu streichen (E. Sh. Schafer), muf} ich
dahingestellt sein lassen.

VI. Die Erkrankungen der Hypophyse.

Die Forschungen der letzten 15 Jahre haben Zweifel erweckt, ob manche
Symptome, die man frither auf eine Erkrankung der Hypophyse bezogen hat,
wirklich der Hypophyse zuzuschreiben sind und nicht auf krankhaften Prozessen
in den der Hypophyse benachbarten Hirnpartien beruhen. Jedenfalls kann

Abb. 17. Vorderlappen der Hypophyse.
E.Z. Eosinophile, B.Z. basophile Zellen, H.Z. Hauptzellen.

man heute als sicherstehend betrachten, dall in der Regio subthalamica sich
zahlreiche vegetative Zentren befinden, welche firr die Regulation des Stoff-
wechsels und fiir die Trophik der Gewebe von grofiter Bedeutung sind. Bei den
innigen raumlichen Beziehungen zwischen Hypophyse und Regio subthalamica
ist es daher verstindlich, daBl krankhafte Prozesse, die sich in dieser Gegend
etablieren, sowohl die Funktion dieser Zentren wie die der Hypophyse beein-
trachtigen konnen. Dazu kommt noch, dal aller Wahrscheinlichkeit nach auch
funktionelle Beziehungen zwischen dem Hypophysenapparat und der Regio
subthalamica bestehen. Unter diesen Umstanden ist heute eine Darstellung
der Anatomie, Entwicklungsgeschichte, Physiologie und Pathologie der Hypo-
physe ohne weitgehende Beriicksichtigung des Zwischenhirnes gar nicht méglich.
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Anatomie und Entwicklungsgeschichte. Nach den Untersuchungen von Edinger ist
der Archithalamus als der urspriinglichste Teil des Zwischenhirns anzusehen, dem sich
bei hoheren Tieren noch weitere Ganglienzellenmassen (Neothalamus) hinzugesellen. Bei
den niederen Vertebraten ist nur der Archithalamus vorhanden, er ist der Sitz der Stoff-
wechselzentren.

Die Ganglien des Zwischenhirns sind um den dritten Ventrikel angeordnet. Die wich-
tilgste Partie ist der Zwischenhirnboden, die sogenannte Regio subthalamica oder der Hypo-
thalamus.

Von den Arbeiten, die uns mit der Histologie dieser Kerne und ihrer Faserver-
bindungen bekannt gemacht haben, sind besonders diejenigen von Spiegel und Zweig
und von Greving zu nennen (sieche spiter).

Die Hypophyse des normalen Menschen wiegt durchschnittlich etwas mehr als 0,5 g, die

von Frauen, die geboren haben, ist wesentlich schwerer. Die Hypophyse besteht a) aus der
Neurohypophyse, die durch das Infundibulum direkt mit dem Gehirn in Verbindung steht;
b) aus dem driisigen Vorderlappen (Pra-
hypophyse oder glandulire Hypophyse); c¢) aus
der Pars intermedia, welche der vorderen
Wand der Pars nervosa anliegt und sie nach
unten umgreift; d) aus der Pars tuberalis,
welche den Hypophysenstiel umschneidet und
sich bis zum Chiagsma nach oben und manchmal
nach hinten bis zu den Mamillarkérpern erstreckt.
Vom dritten Ventrikel dringt ein sich ver-
schmélender Spalt, Recessus infundibuli, tief in
den Hypophysenstiel ein, welch letzterer nach
vorne an das Chiasma grenzt. Vorderlappen
und Pars intermedia liegen daher véllig inner-
halb der Sella turcica, wihrend der Hypophysen-
stiel mit einem Teil der Pars tuberalis im
Sellaeingang liegt. Durch das Foramen sellae
turcicae senkt sich die Dura ein und umkleidet
die ganze Hypophyse.

Der Vorderlappen wird von Astchen der
Carotis -interna, die Neurohypophyse von der Abb. 18
Pia mater aus versorgt. Die Venen miinden in M
den Sinus circulosus Ridleyi. Die getrennte
GefiBiversorgung der Prahypophyse ist beson-
ders durch die Beobachtungen Simmonds
iilber Embolien in den Vorderlappen erwiesen.
Der Vorderlappen besteht griftenteils aus Epi-
thelschliuchen, hier finden sich chromophile
Zellen mit eosinophilen und basophilen Granulis,
ferner finden sich hier in der Schwangerschaft die sogenannten Schwangerschaftszellen
(Erdheim und Stumme). Bei der Brunst kommt es zu einer Vermehrung der baso-
philen Zellen (Rassmusen). Gegen die hintere Grenze des Vorderlappens liegt die so-
genannte Rathkesche Zyste, in der Pars intermedia finden sich mit Kolloid gefiillte follikel-
ahnliche Gebilde. Diese Zellschicht wird auch Korkschichte oder Peremeschkosche
Markschichte genannt. Die Neurohypophyse besteht aus Gliagewebe, aus Nervenfasern
und zerstreut liegenden Zellen, deren Charakter noch nicht feststeht. Die Pars tuberalis
unterscheidet sich nach Atwell histologisch vom Vorderlappen und von der Pars inter-
media, von ersterem durch das Fehlen der eosinophilen Zellen, von letzterer durch die
viel bessere Vaskularisation; ihre Zellen sind in Tubuli oder Acini geordnet.

Die embryologische Entwicklung des Hypophysenapparates wird durch folgende
drei Skizzen, welche der Arbeit Erdheims respektive der von Mihalkovics entnommen
sind, veranschaulicht.

Der nervése Lappen der Hypophyse stammt vom Dienzephalon. Hier entwickelt sich
eine taschenartige Vorstiilpung (Processus infundibularis), dem sich wihrend der vierten
Woche eine #hnliche vom Epithel der Mundbucht stammende Tasche (Rathkesche Hypo-
physentasche) anlegt. Bei den niederen Tierklassen findet eine innige raumliche Verbindung
zwischen beiden statt, indem der Infundibularstiel, der bei diesen Tierklassen iiberdies
viel stiirker entwickelt ist, glockenartig vom epithelialen Teil iiberlagert wird (vgl. Edinger,
Bau der nervosen Zentralorgane des Menschen und der Tiere, 3. Bd., 7. Aufl., 1908). Beim
Menschen ist die riumliche Beziehung zwischen Vorderlappen und Hinterlappen der Hypo-
physe keine so ausgedehnte. Hier ist der Hinterlappen tberhaupt sehr viel weniger ent-
wickelt.

Medianschnitt durch die
Rinderhypophyse nach Atwell. i. In-
fundibulum, Ch. Chiasma, r. i. recessus
infundibuli, p. tub. pars tuberalis (ge-
tiipfelt), VL. Vorderlappen, pn. pars
nervosa, p. interm. pars intermedia
(schwarz).
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Der sogenannte Hypophysengang ist ein solider Epithelstrang, der das Epithel am
Dache der primitiven Mundbucht (des spiteren Rachendaches) mit dem Hypophysenblaschen
verbindet (Erdheim). Der Hypophysengang wird vom knorpeligen Keilbeinkirper bei
dessen Bildung zerschnitten, der Unterteil verbleibt am Rachendach (Rachendachhypo-
physe), der iibrige obliteriert spiter, kann aber bei SchidelmiBbildungen, aber auch bei

=

Abb. 19.
Entwicklung der Hypophyse.

i infundibulum, h Rathkesche
Tasche, x Grenze zwischen Epi-
thel, stammend aus der ektoder-
malen priméiren Mundbucht und
dem fentodermalen Kopfdarm,
Pi solider Fortsatz (Vorderlap-
pen), g Hypophysengang, x ur-
spriingliche Insertion des Hypo-
physenganges, p' Fortsatz der
ausgewachsenen normalen Hypo-
physe, x Ansammlung von Plat-
tenepithelhaufen, wahrscheinlich
Reste des Hypophysenganges aus
dem Epithel der Mundbucht stam-
mend, wihrend das Epithel des
Hypophysenganges kubisch ist.

der Akromegalie persistent gefunden werden (Haber -
feld). Auf dem ganzen Wege kénnen sich Epithel-
keime finden, die meist aus geschichtetem Platten-
epithel, aber auch aus typischem Driisenepithel
bestehen; erstere kénnen zur Bildung von Platten-
epithelkarzinomen, letztere (Rachendachhypophyse)
zur Bildung von Adenomen Veranlassung geben. Die
Entwicklung des Vorderlappens und des Hypophysen-
ganges zeigt also dhnliche Verhiltnisse wie die der
Schilddriise und des Ductus thyreoglossus.

Uber die Frage, welchen Keimblittern die ein-
zelnen Teile des Hypophysenapparates entstammen,
besteht trotz zahlreicher neuerer Arbeiten iiber diesen
Gegenstand auch heute noch keine Einigkeit. Nach
Woerdemann und Bruni geht der glandulire Teil
des Hypophysenapparates aus vier Ausbuchtungen
der Rachenwand und des Kopfdarmes hervor, die
eigentliche driisige Hypophyse (Prihypophyse) soll
sich aus den beiden entodermalen Ausbuchtungen, die
Pars tuberalis und die Pars intermedia aus den ekto-
dermalen Ausbuchtungen entwickeln; Prahypophyse
einerseits und Pars intermedia und Pars tuberalis
andererseits stellen also nach dieser Anschauung zwei
entwicklungsgeschichtlich verschiedene Teile der Hypo-
physe dar.

Mit dieser Anschauung wiirde iibereinstimmen,
dafl die Sekrete der Prihypophyse und der Pars
intermedia anscheinend getrennte Abfuhrwege besitzen.
Das Sekret der Prihypophyse ergieBt sich direkt in
die umgebenden Blut- und Lymphkapillaren, das der
Pars intermedia durch die Lymphspalten des Hirn-
stieles in den dritten Ventrikel (siehe spéter). Auch
vom Vorderlappen hat man angenommen, daf sein
Sekret durch den Hinterlappen abstréome. Dagegen
spricht schon die separate Blutversorgung, ferner der
Umstand, daB der Hinterlappen und die Pars inter-
media entfernt werden kénnen, ohne daB der Vorder-
lappen seine Funktion einstellt (Crowe, Cushing und
Homans) und endlich die Beobachtung v. Cyons,
daBl bei Hypophysen von Rindern und Schafen der
Vorder- und Hinterlappen durch kleine Knochenplitt-
chen von einander getrennt sein kénnen. Brauchli
hat iiberdies auch beim Menschen in einem Falle
solche Knochenplattchen zwischen Vorder- und Hinter-
lappen beobachtet, ohne daf Stérungen von seiten
des Vorderlappens vorhanden gewesen sind.

Ob Pars intermedia und Pars tuberalis verschiedene
Funktionen haben, ist noch nicht geklirt. Ob es daher
berechtigt ist, beide zusammen als ,,Gehirndriise
oder Infundibulardriise, der Vorderlappendriise
oder Prahypophyse gegeniiberzustellen, muf ich
dahin gestellt sein lassen. Auf die analoge Entwick-
lung des Nebennierenapparates, welcher ebenfalls aus
zwei entwicklungsgeschichtlich verschiedenen Teilen

besteht, sei hier nur kurz hingewiesen. Es darf auch nicht unerwahnt bleiben, daB nach
der Ansicht anderer Autoren (Atwell, besonders auch Hochstetter) auch die Pra-
hypophyse ektodermalen Ursprungs ist, was aber die eben erwihnte Anschauung iiber
die verschiedene Funktion der einzelnen driisigen Teile nicht ausschlieBen wiirde.

Hier sei endlich noch erwihnt, daB nach Ramon y Cajal und Spiegel Nerven-
fasern vom Kern hinter dem Chiasma in die Hypophyse ziehen. Cl. Kary fand ferner
nach experimenteller Zerstérung der Hypophyse regelmiflig degenerative Verdnderungen
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in den paarigen groBzelligen Kernen, die der Optikuskreuzung seitlich aufsitzen und
ferner zerstreute Degenerationen in Form von Gliarosetten im Bereiche des eigentlichen
Tuber cinereum. Es ist also eine gegenseitige nervise Beeinflussung dieser beiden Systeme
denkbar.

In der Klinik k¢nnen wir vorderhand die Ausdriicke Vorderlappen und Hinterlappen
(inklusive Pars intermedia) nicht entbehren, da eine weitere physiologische und patho-
logische Differenzierung noch nicht moglich erscheint.

Die Schwierigkeit einer solchen Differenzierung wird schon durch den Umstand be-
greiflich, daB3 der Vorderlappen und ein groBer Teil des Hinterlappens zusammen in eine
enge Knochenhéohle eingeschlossen sind, und daB daher jede Schadigung des einen Teiles
auch den anderen leicht in Mitleidenschaft zieht.

Physiologisch-pathologische Vorbemerkungen. Die ersten Untersuchungen
iiber die Physiologie der Regio subthalamica stammen von Karplus und Kreidl.
Durch elektrische Reizung einer lateral vom Infundibulum gelegenen Stelle
der Hirnbasis gelang es ihnen, bei Katzen und Hunden maximale Pupillen-
erweiterung, Aufreilen der Lidspalte und Zuriickziehen des inneren Lides zu
erzielen. Lichtenstern konnte spéter im Hypothalamus ein Zentrum fiir Blasen-
kontraktionen nachweisen. B. Aschner fand bei Reizung des Bodens des dritten
Ventrikels Kontraktionen des schwangeren Uterus und des Mastdarmes. Nach
Untersuchungen von Karplus und Kreidl und von Schrottenbach befindet
sich im Hypothalamus auch ein Zentrum fiir die Vasomotoren, nach Karplus
und Kreidl auch fiir die Schweillsekretion. Ebenso findet sich hier ein Zentrum
fiir Trinen- und Speichelsekretion. Nachdem schon Aronson und Sachs
durch einen Stich in das Corpus striatum Hyperthermie erzeugt hatten, ergaben
dann die Untersuchungen von Ott, Krehl und Isenschmid, Schnitzler,
Citron und Leschke, Barbour, dafl im Tuber cinereum sich ein Wérme-
zentrum befindet. Nach Verletzung einer gewissen Partie im Zwischenhirn
(Grenze von Zwischenhirn und Mittelhirn), aber auch nach einem Schnitt kaudal-
wirts vom Zwischenhirn werden die Tiere poikilotherm. Sie verlieren ihr Warme-
regulierungsvermégen und bekommen auch bei Einverleibung von Fieber-
mitteln kein Fieber mehr. Nach H. H. Meyer besteht das Temperaturzentrum
aus zwei Zentren, einem Wirm- und einem Kiihlzentrum. Dafir spreche der
Umstand, daB die Sympathikusgifte temperatursteigernd, die Parasympathikus-
gifte temperaturherabsetzend wirken. Fiir diese Ansicht spreche ferner, daf$l
die sympathische Innervation zu Steigerung des Stoffwechsels und Verringe-
rung der Warmeabgabe (Konstriktion der HautgefaBe), die parasympathische
Innervation zur Verminderung des Stoffwechsels und Vermehrung der Wirme-
abgabe (bessere Durchblutung der Haut, Schweilbildung) fiihrte. Ferner gelang
es schon Eckhardt durch Verletzung der Corpora mamillaria Polyurie hervor-
zurufen, und B. Aschner erzeugte durch eine experimentell gesetzte Lasion des
Hypothalamus Polyurie und Glykosurie. Nach Brugsch, Dresel und Lewy
soll sich dicht am dritten Ventrikel beiderseits ein dem Claude Bernard-
schen Zuckerzentrum iibergeordnetes Zuckerzentrum befinden (Nucleus peri-
ventricularis). Besonders eingehend haben sich J. Camus und G. Roussy,
ferner Bailey und Bremer mit der Frage der Hypothalamuspolyurie be-
schiftigt. Sie fanden bei Hunden, dall Lésion einer kleinen, ganz bestimmten
Stelle der Parinfundibulargegend des Hypothalamus Polyurie erzeuge. Houssay
und Rubio bestitigten diese Befunde. Die Polyurie trat auch nach vorheriger
Entnervung der Nieren auf. Auf die Beziehung dieser Polyurie zur Hypophyse
komme ich spiter noch zu sprechen. Schon B. Aschner hatte ferner gezeigt,
daB durch Lision der Regio subthalamica Fettsucht und Genitaldystrophie
auftreten kénne. Bailey und Bremer fanden nach Einschnitt in den Hypo-
thalamus zwischen dem Processus infundibularis und den Corpora mamillaria
folgendes Syndrom: Adipositas, Genitaldystrophie, Diabetes insipidus und
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Glykosurie. Die Tiere gingen unter schwerer Kachexie ein. Garrelon und
Langlois fanden ferner bei Verletzung der Regio subthalamica Polypnoe.

Mit der Funktion des Warmezentrums scheint auch der Eiweiumsatz
in Beziehung zu stehen, da nach Ausschaltung der zentralen Wiarmeregulation
durch Halsmarkdurchtrennung der Eiweilumsatz eine wesentliche Steigerung
erfahrt (Freund und Grafe). Der Eiweilumsatz wird also vom Zwischenhirn
gehemmt. Ferner sei noch erwihnt, daBl nach Leschke Stichverletzung in
die Zwischenhirnbasis zu Hyperchlordmie fiihrt.

Uber die Lokalisation dieser Zentren orientiert die beigegebene Abbildung,
welche der Arbeit von Greving in dem Buch iiber die Lebensnerven von
L. R. Miller entnommen ist.

Abb. 20. Schematische Darstellung der um den dritten Ventrikel gelagerten Zentren unter
Beriicksichtigung der Funktion. Die linke Seite gibt einen oral, die rechte Seite einen
mehr kaudal gelegenen Frontalschnitt wieder. In gchrégd.ruok sind die Kerne angegeben,
die auf Grunc% der anatomischen Gestaltung ihrer Zellen als vegetativ zu bezeichnen sind.

Nach Greving diirfte in der Zellgruppe des Corpus subthalamicum (Corpus
Luysii) die Zentralstelle fiir die Innervation der glatten Muskulatur des Auges
und der Blase und fiir die Regulation des Blutdruckes und der SchweiBsekretion
liegen, wéhrend die Ganglienzellenanhdufungen des Tuber cinereum eine Zentral-
stelle fiir die Regulierung des Stoffwechsels bilden.

Wenn auch die genaue Lokalisation dieser Zentren heute noch nicht vollig
geklart ist, so kann man doch mit Sicherheit sagen, daB das Zwischenhirn der
Sitz wichtiger vegetativer Zentren und daher fiir die Regulation des Stoff-
wechsels von groBter Bedeutung ist. Die Untersuchungen der letzten Jahre haben
diese Erkenntnis befestigt und viel neues Material beigebracht.

Die eben geschilderten Untersuchungen haben in die bisher geltenden
Anschauungen iiber die Funktion der Hypophyse groBe Unsicherheit ge-
bracht; ja es besteht heute die Tendenz, viele Funktionen, die man
friiher der Hypophyse zugeschrieben hat, der Regio subthalamica zu iiber-
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tragen. Das einzige Symptom, welches von allen Experimentatoren der Hypo-
physe zugebilligt wird, ist die Wachstumstérung, die man nach Exstirpation
der Hypophyse bei jungen Tieren beobachtet (Fichera, Cushing, Aschner,
Biedl). Die Unstimmigkeiten beginnen schon bei der Frage, ob die Hypophyse
ein lebenswichtiges Organ ist. Der anatomische Bau des Hypophysenapparates
bringt es mit sich, dafl eine vollstindige Exstirpation der Hypophyse ohne
Verletzung der Infundibulargegend nahezu unmdglich ist. Von den meisten
Autoren werden daher gewisse Folgeerscheinungen der vollstandigen Hypophysen-
exstirpation (Tod der Versuchstiere unter Konvulsionen und schweren kachekti-
schen Erscheinungen) auf die Verletzung des Infundibulum bezogen. Wird
die Hypophyse ohne Verletzung des Infundibulum bei jungen Tieren entfernt,
so entwickelt sich Fettsucht, Genitaldystrophie; auBerdem tritt Hemmung
des Wachstums ein. Die gleichen Folgeerscheinungen sahen Paulesco, Cushing
Biedl, Aschner auch nach Exstirpation des Hypophysenvorderlappens allein.

Bei ausgewachsenen Tieren pflegen diese Folgen auszubleiben. Die Exstir-
pation des Hinterlappens allein soll nach Aschner gar keine Symptome her-
vorrufen. Ferner liegen zahlreiche Beobachtungen vor, daf auch die Exstirpa-
tion der ganzen Hypophyse ohne wesentliche Folgen bleibt. In einzelnen
Versuchen mit lingerer Beobachtungsdauer wurde allerdings auch bei er-
wachsenen Tieren das Auftreten von Fettsucht, ferner einer geringgradigen
Genitaldystrophie, ja sogar Kachexie beobachtet (Biedl, Cl. G. Brown).
Da, wie wir spéter sehen werden, das Krankheitsbild der hypophysiaren Kachexie,
das auf einer Erkrankung der Prahypophyse beruht, sehr lange zu seiner Ent-
wicklung braucht, so wire es moglich, dafl die erwshnten Erscheinungen bei
erwachsenen Tieren Folgen des Hypophysenausfalles sind. Andererseits muf3
mit der Moglichkeit gerechnet werden, dafl in diesen Fallen doch die Regio
subthalamica irgendwie, z. B. durch Narbenzug, in Mitleidenschaft gezogen
wurde. Ob daher der von den meisten Experimentoren heute eingenommene
Standpunkt, dafl die Hypophyse kein lebenswichtiges Organ ist, und daf ihr
(bzw. dem Vorderlappen) nur ein EinfluB auf das Wachstum zukommt,
wihrend Genitaldystrophie, Fettsucht und Polyurie, ja sogar die Kachexie
ausschlieBlich auf Lésionen der Regio subthalamica zuriickzufiithren seien,
richtig ist, scheint mir heute noch nicht sicher zu stehen.

Aber nicht nur die Versuche mit Exstirpation der Hypophyse, auch die
experimentellen Eingriffe an der Regio hypothalamica gaben uns bisher noch
kein klares Bild. Wie schon erwahnt, fithrt Verletzung einer bestimmten Gegend
der Regio subthalamica auch nach vorheriger Entnervung der Nieren zur
Polyurie. Man ist also gezwungen anzunehmen, daf} der Hypothalamus nicht nur
auf nervosem Wege die Nieren beeinflut. Es bleiben da zwei Moglichkeiten.
Entweder die Polyurie kommt iiberhaupt nicht durch die Nieren, sondern
durch eine direkte nervise Beeinflussung der Gewebe (Herabsetzung der
Quellungsfihigkeit), oder doch auf hormonalem Wege zustande: Fiir letztere
Annahme wiirde sprechen, da Houssay und Rubio nach vorheriger Nieren-
entnervung beim Hunde Polyurie durch Hypophysenexstirpation erzeugt haben.
Da Exstirpation der Hypophyse allein nach den vorhin zitierten Autoren nicht
zu Polyurie fiihrt, so miifte man annehmen, daf der Ausfall des Hypophysen-
hormons nur dann wirkt, wenn ein kontrar wirkender Einfluf} von seiten des
Zentralnervensystems ausgeschaltet ist. Ferner ist zu bedenken, daB, wie
E. Frank hervorhebt, der Zwischenhirnstich Polyurie hervoruft, die erst nach
einigen Tagen einsetzt und evtl. monatelang andauert. Wire sie in Analogie
mit dem Zuckerstich ein Reizsymptom, so miilte sie unmittelbar nach der
Verletzung einsetzen und wieder verschwinden. Frank meint daher, daB es
sich nicht um die Verletzung eines hypothetischen Polyuriezentrums, sondern
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doch um Stérungen in der Funktion des Hypophysenhinterlappens infolge
von durch die Lasion bedingten Blutungen, Odem usw. handle.

Die Versuche mit Extrakten aus dem Vorder- bzw. Hinterlappen
der Hypophyse haben zu sehr wichtigen Ergebnissen gefiihrt, ohre aber
bisher vollige Klarheit in diese verwickelten Verhaltnisse zu bringen.

Das Extrakt aus dem Hinterlappen (bzw. aus Pars intermedia - Hinter-
lappen) wird gewohnlich Pituitrin genannt, wire aber zum Unterschied vom
Vorderlappenextrakt (Pituitrinum glandulare) besser als Pituitrinum infundi-
bulare oder als Infundibulin zu bezeichnen. Dem Infundibulin kommen sehr
bedeutende physiologische Wirkungen zu: Es wirkt auf den Uterus tonisierend,
es wirkt ferner nach vorheriger Senkung des Blutdruckes blutdrucksteigernd,
es erh6ht den Grundumsatz (Bernstein und Falta), nicht aber den respiratori-
schen Quotienten (auch nicht den Blutzucker), endlich, es wirkt enorm diurese-
hemmend, ja es vermag sogar, worauf spater ausfiihrlich eingegangen werden
soll, die Polyurie beim Diabetes insipidus ebenso wirksam zu beeinflussen wie
das Insulin die Glykosurie beim Diabetes mellitus.

Nachdem ferner Coope und Chamberlain gezeigt hatten, daB man die
Leber von Kaninchen durch Injektion von Pituitrin inf. mit Fett anreichern
koénne, zeigte in jiingster Zeit W. Raab, dafl Injektionen von Pituitrin inf.
den Fettgehalt des Blutes in nahezu elektiver Weise herabsetzen.

Dafiir, daf wir in dem Infundibulin ein Hormon zu sehen haben, sprechen
ferner die Untersuchungen von A. Krogh und Rehberg. Krogh wies nach,
daB beim Frosch der Kapillartonus von einer im Blut kreisenden Substanz
erhalten werde, welche dieselben chemischen Eigenschaften wie das Infundi-
bulin hat und nach Herausnahme der ganzen Hypophyse, nicht aber des driisigen
Teiles, fehlt.

Das Infundibulin wird gewohnlich aus dem Hinterlappen von Ochsen, Schafen oder
Hammeln gewonnen (nach Leschke ist auch das Extrakt aus menschlichen Hypo-
physenhinterlappen wirksam); es ist eine eiweillfreie Fliissigkeit, die sich nach den
Untersuchungen von Abel und Nogayama wie ein Amin verhilt, aber sicher nicht
mit Histamin identisch ist. Nach den Untersuchungen von H. Fiihner und spater
von E. Leschke lassen sich durch Pikrinsiure und Alkohol vier Fraktionen gewinnen,
von denen speziell Fraktion II alle Wirkungen des Pituitrins auf Atmung, Blutdruck,
Tonus des Uterus und Harnkonzentration besitzt, wahrend anderseits Fraktion III nur
die erstgenannte Eigenschaft, nicht aber die diuresechemmende besitzen soll. Nach
neueren %ntersuchungen von Abel kommen aber alle diese Wirkungen nur einer Substanz
zu, weil sie sich bei zunehmender Reinigung verstirken. Am wirksamsten ist das Extrakt
der Pars intermedia, weniger wirksam ist das aus der Neurohypophyse und dem In-
fundibularstiel; auch das Extrakt aus der Pars tuberalis hat eine Wirkung auf die
glattmuskuldren Organe (Atwell). Ob es diuresehemmend wirkt, wurde noch nicht
untersucht. Es ist sehr wahrscheinlich, dafl die wirksame Substanz durch die Lymph-
spalten des Infundibularstieles in den dritten Ventrikel und von da in die Zerebrospinal-
fliissigkeit gelangt, da der Inhalt der subzerebellaren Zysterne nach den Untersuchungen
von W. E. Dixon und Trendelenburg die gleiche Wirkung auf die glattmuskuléren
Organe hat wie das Infundibulin, und da diese Wirkung nach Exstirpation der Hypo-
physe oder nach Stielunterbindung erlischt. Der wichtige Nachweis, daB die Zerebro-
spinalfliissigkeit auch diuresehemmend wirkt, steht noch aus.

Fiir den weiteren Gang der Hypophysenforschung war die Annahme
Herrings und Biedls von groer Bedeutung, dafl das Hypophysenhormon oder
ein Hypophysenhormon durch den Infundibularstiel zu den Stoffwechselzentren
in der Regio subthalamica gelange und den Erregungszustand derselben reguliere.
Fiir das Vorhandensein solcher Sekretstrallen sprachen schon Injektionsversuche
von Edinger mit Pelikantinte. Von manchen Autoren, wurde sogar an-
genommen, daf} dieses Hormon im Vorderlappen erzeugt und im Hinterlappen
aktiviert werde. Diese Annahme scheint mir aus den oben erwihnten Griinden
(getrennte Blutversorgung usw.) unhaltbar; hingegen spricht vieles dafiir, daB
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das Sekret der Pars intermedia -+ Hinterlappen durch den Infundibularstiel
in den dritten Ventrikel gelangt. Cushing und Goetsch hatten gefunden,
daf3 Zellen der Pars intermedia teils einzeln, teils in Stringen in die Pars
nervosa eindringen und daselbst eine Umwandlung zu Hyalin erfahren, und
daB} die Zerebrospinalflissigkeit im Tierexperiment den Blutdruck in analoger
Weise steigert, wie dies das Infundibularextrakt tut. Diese Versuche wurden
angezweifelt, in neuester Zeit ist es aber, wie bereits erwahnt, W. E. Dixon
zu zeigen gelungen, dal die TFliissigkeit der subzerebellaren Zysterne tat-
sachlich die pressorischen und uterustonisierenden Eigenschaften des Pituitrins
besitzt, und P. Trendelenburg konnte den Nachweis fiithren, daB die
Zerebrospinalfliissigkeit diese Eigenschaften nach Zerstérung der Hypophyse
oder nach Stieldurchtrennung nicht mehr besitzt. Die Wirksamkeit der Zere-
brospinalfliissigkeit -nimmt infolge der Resorption des wirksamen Prinzips
kaudalwarts rasch ab.

In jiingster Zeit gelang endlich der Nachweis, dall eine Tonisierung der
hypothalamischen Zentren durch das Hypophysenhormon tatsichlich statt-
findet. Handelsmann, Horsley und Morawski hatten zwar gefunden, daB
Unterbindung des Infundibularstieles bei Affen ohne jede Folgeerscheinung
bleibt. Dem stehen aber Versuche von Blair Bell gegeniiber, der nach Stiel-
durchtrennung ausgesprochene Fettsucht beobachtete. Zu gleichgerichteten
Ergebnissen fiihrten die Untersuchungen mit Injektion von Pituitrin inf.

Schon Hashimoto hatte gezeigt, dafl Exstirpation der Hypophyse oder
Durchschneidung des Hypophysenstieles zu den gleichen Stérungen der Wirme-
regulation wie der Zwischenhirnstich selbst fithrt, und daf Injektion von
Pituitrin inf. diese Storung wieder beseitigt.

Molitor und Pick zeigten an Kaninchen und Blasenfistelhunden, daB die
intralumbale Injektion von Pituitrin inf. viel stirker diuresechemmend wirkt
als die intraventse. A. Leimdorfer zeigte, daff auch die blutdrucksteigernde
Wirkung des Pituitrin inf. bei intralumbaler Injektion diejenige bei intra-
muskulsrer weit tbertrifft. Nach Unterbindung des Riickenmarkes bleibt bei
intralumbaler Injektion die Wirkung des Pituitrins auf den Blutdruck iiber-
haupt aus.

Ferner zeigte W. Raab, dall die schon vorhin erwshnte Senkung des Blut-
fettgehaltes durch Pituitrin inf. bei Injektion in die Hirnventrikel viel inten-
siver ist als bei subkutaner Injektion. Bei vorheriger Zerstérung des Infundi-
bulums -+ des Tuber cinereum fehlt diese Wirkung, ebenso bei Durchschneidung
des Halsmarkes.

Ferner zeigten die Untersuchungen von E. Molitor und E. Pick, da die
hypothalmischen Zentren auch von Zentren hoherer Ordnung her beeinfluf3t
werden; denn die Ausschaltung des GroBhirns durch Paraldehydnarkose hebt
die Diuresehemmung durch Pituitrin inf. auf.

In derselben Richtung sprechen die Beobachtungen von Hoff und Wermer,
daB die diuresehemmende Wirkung des Pituitrins bei Fillen von Hirntumor
und von progressiver Paralyse, ferner im Schlafe und in der Hypnose aus-
bleibt. Ja es kann sogar die durch Pituitrin inf. bereits eingeleitete Diurese-
hemmung durch Hypnose unterbrochen werden.

Diese Untersuchungen weisen also iibereinstimmend darauf hin,
daB die Tonisierung der in der Regio subthalamica befindlichen,
den Wasserhaushalt und den Fettstoffwechsel beeinflussenden
Zentren von der Hypophyse aus erfolgt. Wir werden allerdings spéter
sehen, daB dieser Annahme, soweit sie sich auf den Fettstoffwechsel be-
zieht, noch bedeutende Schwierigkeiten gegeniiberstehen. Wenn ich daher im

Handbuch der inneren Medizin. 2. Aufl. Bd. IV. 74
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folgenden den Ausdruck Infundibularapparat gebrauche, so mochte ich
vorderhand nur das System: Hinterlappen 4 diureschemmende Zentren, in der
Parinfundibulargegend darunter verstanden wissen.

Auch das Extrakt aus dem glanduldren Teil der Hypophyse (Pituitrinum
glandulare) hat physiologische Eigenschaften. Von mehreren Autoren ist An-
regung des Wachstums bei jugendlichen Individuen beobachtet worden. Das
Extrakt wirkt auch auf den respiratorischen Stoffwechsel. In fritheren Ver-
suchen von Bernstein und mir konnte festgestellt werden, da8 das
Pituitrinum glandulare den Grundumsatz unter Erhéhung des respiratorischen
Quotienten herabsetzt. Interessant ist auch die Feststellung (Plaut, Liebesny,
auch eigene Beobachtungen), dafl in Féllen, wo die spezifisch-dynamische
Nahrungswirkung fehlt, dieselbe durch Praphyson, ein Praparat aus dem
Vorderlappen, wieder hergestellt werden kann. Dagegen wurde bisher eine
Beeinflussung der Genitaldystrophie durch Pituitrinum gland. vermifit.

Die bisherigen Ausfiihrungen zeigen, dal} die Ergebnisse der experimentellen
Physiologie bisher noch sehr an Klarheit zu wiinschen lassen. Denn es ist
bisher weder gelungen, die Funktionen der subthalamischen Zentren von denen
der Hypophyse zu differenzieren, noch trotz der vielversprechenden Ansitze
einen klaren Einblick in die gegenseitigen Beziehungen dieser beiden Organ-
systeme zu gewinnen. Dafl wir unter diesen Umstinden in der Pathologie
insbesondere bei dem Versuch, die hierher gehérigen Krankheitsbilder patho-
genetisch zu erfassen, grofen Schwierigkeiten gegeniiberstehen, liegt auf der
Hand.

Die hierher gehoérigen Krankheitsbilder sind folgende: die Akromegalie,
die sogenannte hypophysdre Kachexie, der hypophysire Zwerg-
wuchs, die Dystrophia adiposogenitalis bzw. die zerebrale Fett-
sucht, vielleicht auch gewisse Falle von Spateunuchoidismus?) und der
Diabetes insipidus. Zwischen allen diesen Krankheitstypen gibt es Uber-
ginge, viele konnen miteinander kombiniert vorkommen.

A. Die Akromegalie.

Synomyma: Hyperpituitarismus, Mariesche Krankheit.

Begriffsbestimmung. Unter Akromegalie versteht man eine Er-
krankung, die durch hyperplastische Verinderungen des Knochen-
systems, der Weichteile und der meisten inneren Organe (Splancho-
megalie) ausgezeichnet ist. Dadurch kommt es vor allem zu
einem GréBerwerden der gipfelnden Teile (Nase, Lippen, Zunge,
Unterkiefer, Hinde und Fiile), welches der Krankheit den Namen
gegeben hat. Die hyperplastischen Verianderungen der inneren
Organe erstrecken sich auch auf die meisten Blutdriisen, be-
sonders héufig auf die Schilddriise und die Nebennierenrinde,
ferner auf die Keimdriisen und den ganzen Genitalapparat. Be-
sonders h#ufig entwickelt sich auch eine Hypertrichosis. Die
Funktion derKeimdriisen ist manchmal voriibergehend oder lingere
Zeit gesteigert, meist pflegt sie von Anfang an allméahlich zu er-
l6schen. Im weiteren Verlauf der Krankheit kommt es sehr haufig
zu raschem Hinwelken des Korpers und zu Degenerationserschei-
nungen mannigfaltiger Art. Der pathologisch-anatomische Befund

) Diese werden im Kapitel ,,Keimdriisen besprochen werden, da ihre Beziehung
zur Regio subthalamica noch wenig sicher ist.
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an der Hypophyse ist der eines Adenoms oder Adenokarzinoms
des Vorderlappens. Man fithrt die Akromegalie heute fast all-
gemein auf eine Funktionssteigerung der glandularen Hypophyse
zuriick.

Yorkommen. Die Akromegalie ist keine sehr seltene Erkrankung. Sie scheint nicht
irgendein Land oder einen Volksstamm zu bevorzugen. Ihr Beginn fillt meist zwischen
das 20. und 40., hiofiger zwischen das 20. und 30. Lebensjahr (Sternberg). Nach
diesem Autor soll bei Frauen der Beginn gewohnlich spiter einsetzen als bei Minnern.
Es gibt auch seltene Fille von Akromegalie, deren Beginn ins Kindes- oder Adoleszenten-
alter fillt. Diese sind von prinzipieller Wichtigkeit; ich komme auf dieselben bei
Besprechung der Pathogenese noch ausfiihrlich zuriick. Hereditéres oder familiires Vor-
kommen scheint sehr selten zu sein. Ich habe diesbeziiglich in der Literatur nur wenig
Angaben gefunden, und diese sind alle sehr unbestimmt. So beschreibt Arnold 1891 aus-
fithrlich einen Fall von Akromegalie. bei dem der Beginn der Erkrankung in das 18. Lebens-

Abb. 21 u. 22. Fall von Akromegalie.

jahr fiel. Bei einem Bruder des Patienten soll die Krankheit angeblich noch friiher ein-
gesetzt haben. Auch Friantzel beschreibt einen Fall, bei dem der Beginn ins Knaben-
alter fiel; bei der 11 jahrigen Tochter dieses Patienten soll die Krankheit ebenfalls erkennbar
gewesen sein. Dieser Familie gehorten iiberhaupt viele grole Menschen an. Bei Schwoner
findet sich die Angabe, dafl die Mutter der Patientin anscheinend im 50. Jahre an Akro-
megalie erkrankte, sie wurde 73 Jahre alt. Der Vater soll sehr grof gewesen sein. Bei
Frinkel, Stadelmann und Benda ist angegeben, dal Vater und zwei Geschwister des
von ihnen beschriebenen Kranken angeblich die gleiche Anomalie gezeigt haben. Bei einem
Kranken von H. Salomon findet sich die Angabe, daB die Mutter der Patientin an
Akromegalie und Diabetes erkrankt gewesen sein soll.

Symptomatologie. Ich beginne mit der Schilderung der Veréanderungen an
Knochen und Weichteilen. Die Veranderung des Gesichts in vollausgebil-
deten Fillen kann so hochgradig sein, dafl die Individuen von Leuten, die sie seit
Beginn der Erkrankung léngere Zeit nicht gesehen haben, tatsichlich nicht
wieder erkannt werden. Die Nase ist monstros verdickt, die Arcus superciliares
und Jochbogen springen stark vor; dies wird hauptsichlich durch eine Volums-
zunahme der pneumatischen Hohlen bedingt. Es kann dadurch sogar eine

T4*
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Verengerung der Gehorginge und der Orbitae herbeigefithrt werden. In dem
von Schultze und Fischer beschriebenen Fall von jugendlicher Akromegalie
kam es, wahrscheinlich durch die Verdickung und Einengung des inneren Ohres,
zu fast volliger Taubheit. Auch der Gehirnschidel kann an Umfang wesentlich
zunehmen, so daB die Hiite nicht mehr passen. Die Nahte verstreichen oft
friihzeitig. Die Protuberantia occipitalis externa entwickelt sich meist méchtig.
Durch die Verengerung der Orbitae kann es zu Exophthalmus kommen; doch
werden fiir das Zustandekommen desselben auch andere Ursachen, wie Ver-
groflerung der Bulbi und Stauung in den Sinus cavernosi (Benda) angenommen.
In manchen mit Basedowischen Symptomen einhergehenden Fallen konnte

Abb. 23 u. 24. Kyphose bei Akromegalie.

wohl auch ein erhohter Tonus des Miiller-Landstromschen Muskels die
Ursache einer bestehenden Protrusio bulborum sein. Die grofien Schwankungen,
welche die Protrusio in solchen Fillen zeigt, wiren auf diese Weise ebenso gut
verstindlich wie durch die Erklarung Bendas.

Sehr charakteristisch ist das Auseinanderriicken der Zshne infolge der Ver-
groBerung des Ober- und besonders des Unterkiefers. Durch die stirkere
Prognathie des Unterkiefers und durch die dabei oft vorhandene Schrigstellung
des Alveolarfortsatzes kann das Kauen véllig unméglich werden. Die Schleim-
haut der Mundhghle ist meist verdickt, die Zunge kann so an Umfang zunehmen,
daB sie trotz der Vergroferung der Kiefer iiber die Zihne hervorragt. Dabei
ist ihre Schleimhaut verdickt, die Papillen sind vergréBert, und die mikrosko-
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pische Untersuchung ergibt enorme Vermehrung des interstitiellen Gewebes,
withrend die Muskelfasern, wenigstens in den spéteren Stadien, Zeichen von
Atrophie und Degeneration aufweisen. Durch die Verdickung und das Gewicht
der Zunge kann die Artikulation leiden. Der Larynx ist oft bedeutend ver-
groBert, die Stimme wird tief und durch Resonanz in den vergréfierten pneuma-
tischen Riumen abnorm laut. Dies gilt sowohl fiir ménnliche wie fiir weibliche
Individuen. Ganz besonders nehmen die Klavikeln an Umfang zu. Es ent-
wickelt sich oft ziemlich rasch eine ausgesprochene Kyphose der unteren Hals-
und oberen Brustwirbelsiule und eine Lordose

der Lendenwirbelsiule.

Auch Ankylosen der Wirbelkérper kénnen
eintreten. Die Rippen sind verdickt und ver-
breitert. Sehr charakteristisch ist die gewaltige
Verdickung der Muskelansatze, die Erweiterung
der GefiBlocher und die Vertiefung der Gefaf3-
furchen (Sternberg). Das ganze Knochen-
system kann wie in dem Falle von Schultze
und Fischer nach allen Dimensionen verdickt
sein. Sicard und Hagenot beschreiben zwei
Briider, bei denen sich akromegaloide Verinde-
rungen an den Hinden entwickelten und eine
so starke Hypertrophie der Augenlidknorpel,
dafl eine Operation nétig war.

An den Hinden sind oft nur die Weichteile
bedeutend verdickt; es werden dadurch die
Metakarpalknochen auseinandergedrangt. Die
Hand wird tatzenartig, das Roéntgenogramm
ergibt, abgesehen von geringer Verdickung der
Muskelansitze, an dem Knochen selbst nichts
besonderes (Type en large, Pierre Marie). In
anderen Fillen kommt es aullerdem zu einem
vermehrten Langenwachstum, zu einer richtigen
Riesenhand (Typ en long). Dann findet sich
sowohl Verlingerung wie Verbreiterung der
Hinde. Launois und Roy finden den Type en
long besonders beim akromegalen Riesenwuchs.
Auch die FiiBe konnen sich dhnlich verhalten.
Die Rontgenuntersuchung des Skelettes er-
gibt: Verdickung der Schiadelwinde, Vergrofle-
rung der pneumatischen Hohlen, Griéflenzu-
nahme des Unterkiefers, Verbreiterung dqr Epi- ng;}fgg ﬁ?nﬁ%sf:;alﬁ?e.
physen der Rohrenknochen, Osteophytenbildung
an denselben, Verdickung der Finger und Zehen-
phalangen (Schiiller); in den spiteren Stadien der Akromegalie findet sich
bedeutende Riickbildung der Knochenstruktur; bei der Sektion fand Dietrich
besonders die Spongiosa atrophisch. Er deutet dies als neuropathische
Atrophie. Ferner fanden Friankel, Stadelmann und Benda in vier Fillen
jedesmal ausgesprochene Atrophie, in einem Fall deutliche Porose, daneben
aber immer Osteophytenbildung.

Da die Arm- und Beinmuskeln in den spéteren Stadien meist stark atro-
phisch sind, so tritt dann die Unférmigkeit der Extremitétenknochen um so
starker hervor.
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Die Muskelkraft ist in manchen Fillen im Anfangsstadium nicht ver-
mindert. Bisweilen verfiigen solche Individuen sogar iiber eine auBergewdhn-
liche Kraft. Meist besteht allerdings schon von vorneherein eine sich allméhlich
steigernde rasche Ermiidbarkeit, in spateren Stadien kénnen solche Individuen
infolge der Muskelschwiiche oft ihrem Beruf nicht mehr nachgehen. Mikrosko-
pisch finden sich in solchen Muskeln Vermehrung des Bindegewebes und Degene-
ration und Atrophie der Muskelfasern. Arnold beschrieb Vakuolisierung, Kern-
vermehrung und Atrophie der Muskelfasern, Kernzunahme und Wucherung
des interstitiellen Bindegewebes, ferner Auftreten von Fettzellen im Binde-
gewebe.

Auch in der Haut spielen sich meist, besonders in der der gipfelnden Teile
sklerotische Prozesse ab, welche sowohl Epidermis wie Kutis betreffen. Die
Papillen sind vergréBert; die Sklerose erstreckt sich auch auf die Nerven und
Gefife und die die Driisen umschneidenden Bindegewebsziige. Haufig finden
sich abnorme Pigmentierungen. Trotz der sklerotischen Prozesse bleibt die
Haut leicht in Falten abhebbar, was gegeniiber dem Myxédem differential-
diagnostisch wichtig ist. In spéiteren Stadien finden sich nicht selten echte
myxédematose Veranderungen der Haut (siehe spiter).

Pierre Marie fand in zahlreichen Fallen Mollusca pendula. Die Sekretion
der Talgdriisen ist oft gesteigert. Uber gesteigerte Schweisekretion siehe
spater. Endlich sei erwahnt, dal Adrian in einem Falle Verinderungen der
Kopfschwarte vom Typus der Cutis verticis gyrata beobachtete.

Der Haarwuchs am Kopf ist oft auffallend dicht, das einzelne Haar dick.
Bei einer Gruppe von Fillen tritt auch an anderen Stellen wihrend der Ent-
wicklung der Krankheit abnormer Haarwuchs am Stamm und den Extremi-
taten auf. Als Beispiel dienen die Abbildungen 25 und 26.

Auch die Augenbrauen werden oft stark buschig. Bei Frauen entwickeln sich
oft einzelne starke Haare iiber der Oberlippe, ferner borstige Haare am Kinn und
an der Unterlippe, ahnlich der Fliege des Mannes, ferner Haare an den Wangen
und besonders an der Innenseite der Oberschenkel und selbst an der Linea alba
(Fall von Stumme, mehrere eigene Beobachtungen). Auch in einem Falle
von Gf. Wurmbrand fand sich abnormer Haarwuchs. Die Autopsie ergab
einen groBen Tumor der Hypophyse, chronischen Hydrozephalus, Atrophie des
Uterus und der Tuben, zystische Degeneration der Ovarien. Erwéhnt sei
endlich noch, daB Ausch in einem Falle von Akromegalie einen Wechsel der
Haarfarbe von blond in schwarz beobachtete.

Sehr bemerkenswert sind bei der Akromegalie die Verinderungen an den
Genitalien resp. die Erscheinungen, die auf eine Funktionsinderung der
Keimdriisen und evtl. der Nebennierenrinde (siche spater) hindeuten. Wie
schon aus der Schilderung, die ich eben von der Anderung in der Behaarung ent-
worfen habe, hervorgeht, findet sich bei einer Gruppe von Féllen eine stirkere
Betonung der sekundiren Geschlechtscharaktere. Die Barthaare, die Achsel-
haare, die Haare am Genitale und am Perineum sprossen stirker, oft entwickelt
sich eine starke Behaarung lingst der Linea alba; manchmal entwickelt sich
eine ausgesprochene Hypertrichosis des ganzen Korpers; die Behaarung beim
Weibe nimmt dabei einen virilen Typus an. Ferner zeigen die duBleren Geni-
talien oft deutliche Hyperplasie. Der Penis, die grofen Schamlippen und die
Klitoris kénnen bedeutend an Umfang zunehmen. Diese Erscheinungen wahren
bis an das Ende der Krankheit. Bei einer anderen Gruppe von Fillen ist zwar
das #uBere Genitale hyperplastisch, es findet sich aber keine Hypertrichosis
(vgl. Abb. 23 und 24). Bei einer dritten Gruppe endlich — es sind das meist die
Fille, bei denen sich die Akromegalie im jugendlichen Alter entwickelt — finden
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sich die sekundiren Geschlechtscharaktere mangelhaft entwickelt und das suBlere
Genitale hypoplastisch. Mit dem geschilderten Verhalten des duBleren Genitales
und der Behaarung geht das Verhalten der generativen Funktion durchaus
nicht immer parallel. Meist finden sich friihzeitig Verminderung resp. Erloschen
der Funktion. Doch gibt es hiervon viele Ausnahmen, die ich zuerst besprechen
will. Tm Beginn der Erkrankung finden sich némlich nicht allzuselten Zeichen
einer gesteigerten Funktion. So war z. B. in dem Falle von Buday und Janczo
(akromegaler Riesenwuchs) im Beginn gesteigerte Potenz vorhanden. In dem
Fall von Peritz entwickelte sich die Akromegalie mit 16 Jahren. Damals bestand

Abb. 26. Abnorm starke Behaarung bei Akromegalie.

ein auBerordentlich gesteigerter Sexualtrieb, mit 20 Jahren war derselbe
normal. Auch bei Frauen kann die Libido anfangs erhéht sein, wie zahlreiche
eigene Beobachtungen zeigen. Bei einer meiner Kranken bestand die Erkrankung
seit sieben Jahren, trotzdem dauerte die Menstruation, wenn auch unregelmiBig,
weiter an, die Libido war anfangs vermehrt, erst spater herabgesetzt. Aus den
Briisten lieB sich Kolostrum ausdriicken. Fille von andauernder Galaktorrhoe
haben Gajkievicz und Fazio beschrieben. In anderen Fallen dauert ferner
die Funktion der Keimdriisen noch an, wenn die Krankheit schon lange
zur vollen Entwicklung gekommen ist. Bei einem meiner Falle begann die
Krankheit 1903, im Jahre 1907 war Potenz und Libido vollig normal, 1911 war
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die Libido noch véllig erhalten, nur die Potenz hatte etwas abgenommen.
Steiger teilt vier Fialle mit, bei denen die Funktion der Keimdriisen un-
verandert andauerte.

In solchen Fallen mit gesteigertem Geschlechtstriebe konnen sich bei der
Autopsie Zeichen gesteigerter Aktivitdt in den Keimdriisen finden. So geben
Schultze und Fischer an, daB sich bei einem 56jéhrigen Mann (Fall 2), bei dem
die Akromegalie seit etwa 7 Jahren bestand, in den Hoden auffallend reich-
liche Spermatogenese fand, dafi auch die Prostata vergroflert war und sich
im Zustande reichlicher Sekretion befand.

Auch die Menstruation kann bei Frauen sehr lange bestehen bleiben. Im
Falle von Becker hérte die Menstruation erst 18 Jahre nach Beginn der
Erkrankung auf; vollkommen normale Genitalfunktion fand sich in einem
Falle von Débbelin. Schon Sternberg filhrte 11 solche Félle an. Ich habe
einen Fall beschrieben, bei dem mit der Moglichkeit gerechnet werden muB,
daf im Verlauf einer sehr chronischen Akromegalie mehrmals Konzeption
eintrat, und ausgetragene Kinder geboren wurden. Auch Pirie beschrieb einen
Fall von Akromegalie mit Konzeption. Sehr interessant ist ein Fall von
I. Nedelkovitsch. In diesem Falle entwickelten sich die akromegalen
Verinderungen vom 19. Jahr bis zum 30. Jahr. Mit 24 Jahren Konzeption
und Abortus im 5. Monat. Die Libido war normal. Cushing beschreibt eine
an Akromegalie erkrankte Frau, die konzipierte und ein Kind gebar, das schon
bei der Geburt iiberentwickelt und fett war und vorzeitige Geschlechtsentwick-
lung zeigte (mit 2 Jahren Menstruation, mit 6 Jahren alle sekundaren Ge-
schlechtscharaktere).

In anderen Fillen entwickelte sich die Akromegalie erst im spiateren Lebens-
alter nach einer Periode volkommen normalen Geschlechtslebens. Meggen-
dorfer berichtet iiber einen Fall von Akromegalie bei einer 72jahrigen Frau.
Die Frau hatte elf Kinder geboren. Endlich sei erwdhnt, daB sich in einem
Falle von Goldstein nach der im 38. Jahr vorgenommenen Kastration all-
méhlich akromegale Erscheinungen entwickelten.

In der groflen Mehrzahl der Falle von Akromegalie finden sich jedoch, wie
oben erwahnt, bald Zeichen des Erloschens der generativen Funktion der
Keimdriisen. Es kann diese Erscheinung sogar als Frithsymptom auftreten
und differentialdiagnostische Schwierigkeiten bereiten. Es tritt also beim Mann
bald Verminderung resp. vollstandiges Erloschen der Potenz und der Libido
auf, beim Weibe kommt es zur Amenorrhoe. Dal} letztere gleichzeitig mit
einem Aufhéren der Ovulation einhergeht, 16t sich mit gréBter Wahrschein-
lichkeit daraus schlieBen, dafi bei einer amenorrhoischen akromegalen Frau
bisher noch nie Konzeption beobachtet wurde.

In solchen Fillen atrophieren die Keimdriisen und das innere Genitale
allméhlich. Tandler und Grosz fanden totale Riickbildung der Primordial-
follikel und Aufhéren der Bildung der Graafschen Follikel, beim Mann Ver-
dnderung der Epithelien der Samenkanilchen und eventuell auch Veranderung
der Zwischenzellen. Bei der gynakologischen Untersuchung findet sich meist
ein kleiner Uterus. Nicht selten wurde ferner zystische Degeneration der Ovarien
gefunden. In Creutzfeldts Statistik zeigen von 118 Fallen von Akromegalie
36,49/, Atrophie der inneren Genitalien.

DaB selbst bei langewshrender Amenorrhoe der Follikelapparat nicht voll-
stdndig degenerieren muf}, zeigt ein Fall von Cagnetto. In diesem Falle horte
die Menstruation im 19. Lebensjahr auf, mit 46 Jahren kam sie wieder und
hielt bis zum 54. Jahr an, um dann erst dauernd zu verschwinden. Bei der
Autopsie fand sich zystische Degeneration des Hypophysentumors; es wire
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nicht unmdoglich, dafl hier durch die spater eintretende zystische Degeneration
die Uberfunktion eingeschrinkt wurde.

Andererseits gibt es, wie wir spiter sehen werden, Félle von jugendlicher
Akromegalie, bei denen sich ausgesprochen akromegale Ziige mit Dystrophia
adiposogenitalis kombinieren (Fall von Cushing, Oberndorfer u. a.). In
diesem Zusammenhang soll endlich noch erwiahnt werden, dafl auch wihrend
der Pubertiat akromegale Ziige auftreten konnen. Stricker beschreibt fiinf Fille
von ,,Pubertatsakromegalie’* mit Albuminurie und chlorotischem Blutbefund.
Die akromegalen Erscheinungen bildeten sich spiter wieder zuriick. (Acro-
mégalie transitoire des adolescents.) J. Bauer bezeichnet solche und &hnliche
Falle als Pubertitsakromegaloide.

Auch wahrend der Schwangerschaft finden sich oft VergréBerung der Hypo-
physe und Zeichen gesteigerter Hypophysenfunktion (Vergréberung der Ge-
sichtsziige usw., Tandler und Grosz), ja es kann sogar wihrend der Schwanger-
schaft zu einer voriibergehenden Akromegalie kommen. R. Marek teilt einen
solchen Fall mit. Bei einer 27 jahrigen Primipara traten wihrend der Schwanger-
schaft ausgesprochen akromegale Veréinderungen ein. Nase, Zunge, Kiefer wur-
den groBer, die Zahne riickten auseinander, auch Hénde und Zehen nahmen an
Umfang zu, die Tonsillen schwollen an, es trat Glykosurie, Mattigkeit, Schlaf-
losigkeit auf, und ziehende Muskelschmerzen stellten sich ein. Alle Zeichen
schwanden im Wochenbett.

In solchen Fillen von Formes frustes von Akromegalie wihrend der
Schwangerschaft kann man wohl an eine bestehende Disposition denken; es ist
ferner der Gedanke naheliegend, daBl Wiederholung der Graviditdt zur dauern-
den Manifestation der Krankheit fiihre.

Sehr héufig finden sich bei der Akromegalie Kropfe und Anderungen in der
Schilddriisenfunktion. Unter den 215 Fillen von Akromegalie, die J. M. Anders
und H. L. Jameson aus der Literatur zusammengestellt haben, finden sich
viele mit Veranderungen der Schilddriise und zwar haufiger Hypo- wie Hyper-
thyreoidismus. Meist traten die Symptome der Stérung der Schilddriisen-
funktion erst mehrere Jahre nach der Entwicklung der Akromegalie auf. Die
Entwicklung des Kropfes kann aber auch ziemlich gleichzeitig mit derjenigen
der Akromegalie einhergehen, und es kénnen so Symptome der Hyperthyreose
oder der Hypothyreose gleichzeitig mit den akromegalen Symptomen manifest
werden. Erscheinungen einer leichten Hyperthyreose bei der Akromegalie
sind iiberhaupt sehr haufig. Magnus-Levi und Salomon haben darauf
besonders die Aufmerksamkeit gelenkt. Wir werden spater bei der Besprechung
der Erscheinungen von seiten des vegetativen Nervensystems sehen, daf
Schweile bei Akromegalikern zu den haufigen Symptomen gehéren. Man
wird aber die Frage noch niher untersuchen miissen, ob diese immer als ein
Symptom einer gleichzeitigen Hyperthyreose aufzufassen sind oder der Akro-
megalie selbst zugehéren. Eine vorhandene Tachykardie wird sich hingegen
mit groBerer Sicherheit als hyperthyreotisches Symptom auffassen lassen,
besonders wenn gleichzeitig eine Schilddriisenschwellung besteht.

Von sonstigen Basedowischen Symptomen werden angegeben: Tremor,
voriibergehende Temperatursteigerungen, Herzklopfen, gesteigerte psychische
Erregbarkeit.

In einem meiner Fille trat im 31. Jahr gleichzeitig mit der sich manifestieren-
den Akromegalie eine Struma auf, die sich spaterhin michtig entwickelte und
zu ausgesprochenen Symptomen der Hyperthyreose (Tremor, Exophthalmus,
Tachykardie usw.) filhrte. In diesem Falle wurde auch alimentére Glykosurie
beobachtet. Auch dies konnte ein Symptom des Hyperthyreoidismus sein.
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Wenigstens verschwand sie spédter, als der Kropf abnahm. In den spiteren
Stadien der Akromegalie kommt ein solches Zuriickgehen einer vorher be-
stehenden Struma haufig vor. Es koénnen damit nicht nur die Basedowischen
Symptome schwinden, sondern bisweilen, wie in einem meiner Fille, echten
Myxodemsymptomen Platz machen.

Die regressiven Verédnderungen, die sich hiufig in den spéteren Stadien der
Akromegalie in der Schilddriise einstellen, kénnen wohl als eine Teilerscheinung
der degenerativen Vorgéinge aufgefalit werden, die im spateren Verlauf der
Akromegalie nicht nur diejenigen Organe, welche Sitz der akromegalen ge-
steigerten Wachstumstendenz gewesen sind, sondern fast den ganzen Organis-
mus ergreifen. Man kann daher in den spateren Stadien der Akromegalie sehr
hiufig myxodematose Symptome auch dann auftreten sehen, wenn vorher
keine Erscheinungen der Hyperthyreose dagewesen sind. Pineles berichtete
iber zwei Fille von Akromegalie mit Myxédem der Haut, Stupiditit und
Gedachtnisschwiche. Pineles erzielte durch Schilddriisenmedikation Besserung
dieser Symptome, wihrend die Darreichung von Hypophysentabletten sie
nicht beeinflulite.

Die pathologisch-anatomische Untersuchung der Schilddriise zeigt bei der
Akromegalie fast stets abnorme Verhaltnisse. Da wo Hyperthyreose vorliegt,
findet sich das Bild einer Basedowstruma. Sonst zeigt sich fast immer Binde-
gewebsvermehrung, wie sie auch in anderen Organen bei der Akromegalie vor-
kommt, oder kolloide Degeneration in Verbindung mit eventuell hohergradiger
Sklerosierung und Atrophie des Parenchyms. Ein normaler Befund wurde in
dem Falle von Gaussel erhoben.

Das Gefdfisystem zeigt in den spidteren Stadien der Erkrankung fast
regelmifig Verinderungen. Es entwickelt sich ein leichter Grad von Arterio-
sklerose. Die mikroskopische Untersuchung zeigt, daf alle drei GefiBhaute
daran beteiligt sind, und daB die Media an Muskelfasern verarmt. Das Herz
hypertrophiert nicht selten, der Herzmuskel degeneriert bald. Fast bei allen
Fillen entwickeln sich in den Spitstadien Erscheinungen der Insuffizienz des
Herzmuskels. Auffallend haufig sind Varizen.

Die Vergrofierung des Herzens kann in manchen Fallen wohl Teilerscheinung
einer echten Splanchnomegalie sein. Humphry beschreibt bei einem 39 jahrigen
Mann mit Akromegalie eine bedeutende Herzhypertrophie ohne Klappenver-
anderungen. In einem meiner Falle lief sich réntgenologisch eine Verbreiterung
des Herzschattens nachweisen. Der Kranke war 32 Jahre alt. AuBler der
Vergroflerung des Herzens findet sich nicht selten auch noch VergroBSerung
der Leber, der Milz, des Magens und Darmes. Die Lebervergrofierung kann
natiirlich auch zum Teil Folgeerscheinung einer bestehenden Herzinsuffizienz sein.
Die MilzvergréBerung ist eine Teilerscheinung der noch spiter zu beschreibenden
Hyperplasie des lymphatischen Apparates. Die Vergroferung des Magens kann
sehr betrachtlich sein; an der Entstehung der Magendilatation wird in manchen
Fallen wohl auch die héufig zu beobachtende Polyphagie Schuld haben. Cunning-
ham beschreibt in einem Falle Verlingerung des Diinndarmes auf das Doppelte.
Auch die Nieren sind hiufig auffallend groB, im Harn finden sich nicht selten
leichte Grade von Albuminurie. Fischer fand in zwei Fillen enorm groSe
Nebennieren, die VergroBerung betraf besonders die Rinde; auch Delille hat
sie mehrfach gesehen. Auch von Fischer und Schultze wurde in zwei
Fillen von Akromegalie Nebennierenvergrofferung gefunden. In dem einen
Falle (einem Fall von Frithakromegalie) waren die Nebennieren um mehr als
das Finffache grofler als normal. Die histologische Untersuchung ergab, daB
die Nebennieren in toto ganz gleichméafig vergréBert waren. Auch die Nieren
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waren vergroBert und zeigten bei der mikroskopischen Untersuchung enorm
groBe Glomeruli. Long und Gray fanden in einem Falle von Akromegalie,
bei dem die Hypophyse zwar mikroskopisch normal, die chromophilen Zellen
aber stark vermehrt waren, in beiden Nebennierenrinden gro8e Tumoren. End-
lich sei noch erwiahnt, da auch Reinhardt und Creutzfeldt in ihrem Falle
Hypertrophie der Nebennieren bei gleichzeitig bestehender leichter Atrophie
der Hoden fanden. Ebenso kann auch die Epiphyse vergroBert gefunden werden
(Honrod, N. Leotta). In dem Falle von Leotta zeigte die Zirbel mikro-
skopisch fotalen Charakter.

Das Pankreas wurde in manchen Fallen sklerosiert gefunden, in anderen
fand sich ein vollig normales Pankreas (vgl. spiater die Kombination von Akro-
megalie mit Diabetes). In manchen Fillen von akromegalem Riesenwuchs
waren die Bauchspeicheldriisen von ganz enormer GréBe (bis 270 g, Launois et
Roy). Schon Klebs und Fritsche fanden eine persistente Thymusdriise bei
Akromegalie. Dieser Befund wurde seither sehr haufig erhoben (Dalton, Arnold
u. a., ausfithrliche Literaturangabe findet sich bei Borchardt, Deutsch. Arch.
f. klin. Med. 106. Bd.). Pierre Marie deutet die Thymusvergr68erung als
Reviviszenz. Die vergrofierte Thymusdriise kann eine deutliche Dampfung iiber
der oberen Hilfte des Sternums erzeugen, doch darf aus dieser Dampfung
nicht ohne weiteres auf eine Vergréferung der Thymusdriise geschlossen
werden, da gerade das Sternum bei Akromegalen oft enorm verdickt ist. Was
den histologischen Befund an den splanchnomegalen Organen anbelangt, so
beruht die Splanchnomegalie nach Amsler nur auf einer Vermehrung der
epithelialen Partien der Organe, nach Reinhardt und Creutzfeldt auf
Vermehrung des Bindegewebes und der epithelialen Abschnitte.

Die Untersuchung des Blutes ergibt bei der Akromegalie nicht selten eine
Herabsetzung der Zahl der Erythrozyten und des Hamoglobingehaltes. Dies
wurde zuerst von Sabrazés und Bonnes beobachtet. Messedaglia sah sie in
sieben Fallen, Rotky in fiinf Fallen. In den von mir beobachteten Fallen war
die Zahl der Erythrozyten meist normal, die Menge des Hamoglobins ebenfalls
normal oder nur leicht vermindert. Wahrscheinlich diirfte Erythrozytenzahl und
Himoglobingehalt hauptsiéchlich in den spiteren Stadien sinken.

Die Zahl der Leukozyten ist meist normal (Rotky), doch fand sie sich auch
mehrfach etwas verringert. Auch in den von mir beobachteten Fillen fanden
sich meist normale, selten verringerte Werte.

Die Differentialzihlung ergibt in der Mehrzahl der Fille Mononukleose
und nicht selten Vermehrung der Eosinophilen. Diese fanden Sabrazés und
Bonnes in zwei Fillen, Messedaglia in sieben Fallen (30—37,8 ¢/, Lympho-
zyten), Rotky in fiinf Fillen. Exner fand in einem Falle 39°/; Mononukleére
und 6,1°, Eosinophile. Franchini und Giglioli fanden ebenfalls in vier
Fillen Mononukleose und unter diesen in zwei Fillen Hypereosinophilie. Mendel
fand in einem Fall sogar 18°/, Eosinophile. In den von mir beobachteten
Fillen fand sich die Zahl der Neutrophilen meist relativ herabgesetzt, die der
Eosinophilen normal. Borchardt fand in drei Fallen die Erythrozyten an-
niahernd normal, die neutrophilen Polynukleéren wenig herabgesetzt, die Eosino-
philen meist vermehrt.

Das Leukozytenbild zeigt also besonders in den spateren Stadien recht
haufig relative und wohl auch absolute Verminderung der neutrophilen Zellen
und relative Vermehrung der groBlen Mononukledren, vielleicht der Ausdruck
eines mehr oder minder ausgesprochenen Status lymphaticus, wie er auch bei
manchen Sektionen tatsichlich erhoben werden konnte (Messedaglia,
Schultze, Fischer, Rotky, Claude und Baudouin u. a.).
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Einer etwas genaueren Schilderung bediirfen die Anomalien des Stoff-
wechsels bei der Akromegalie. In manchen Fillen findet sich Fettsucht.
Ich verweise auf die Zusammenstellung von Gottlieb. Schultze und Fischer
teilten einen Fall von Friihakromegalie mit, der fett war. Auch einer meiner
Fille war fett. In dem Falle von Gf. Wurmbrand, der ebenfalls fett war,
fand sich Atrophie des Uterus und der Tuben, zystische Degeneration der
Ovarien und Hypertrichosis. Es bestand ein grofler Tumor der Hypophyse,
der auf die Gegend des dritten Ventrikels driickte, und chronischer Hydro-
cephalus internus. J. Nedelkovitsch beschreibt einen Fall, der wéhrend des
Bestehens der Akromegalie um 30 kg zunahm. Héufig findet sich Heilhunger
und Polyphagie vermerkt, verhaltnismaflig nur selten lingere Zeit andauernd,
meist vielmehr intermittierend. Ob dieses Symptom immer als ein Zeichen von
Hyperthyreose aufgefait werden soll oder — in gewissen Stadien — der Akro-
megalie als solcher zukommt, mochte ich vorderhand dahingestellt sein lassen.

Untersuchungen des Gaswechsels sind bisher bei der Akromegalie nur
mittelst des Zuntz-Geppertschen Apparates angestellt worden (Magnus-Levi,
H. Salomon, Untersuchungen von Bernstein und mir und neuere Unter-
suchungen von Zondek und A. Léwy).

Die bisher vorliegenden Untersuchungen des respiratorischen Gaswechsels
scheinen mir die Frage, ob bei der Akromegalie eine dieser Krankheit als solcher
zukommende Steigerung der Kalorienproduktion vorkommen kann, nicht
mit volliger Sicherheit zu entscheiden. In dem Falle von Magnus-Levy ist
der Sauerstoffverbrauch und die Kohlenssureproduktion zweifellos betrichlich
erhoht. Allein hier scheinen nach den Angaben des Autors Erscheinungen
von Hyperthyreose vorhanden gewesen zu sein. Im Falle I von Salomon
ist der Gaswechsel in Anbetracht der Grofe und des Kérpergewichtes des Indi-
viduums noch wesentlich mehr erhoht. Ob die in diesem Falle bestehenden
Schweille und der zeitweilige HeiBhunger auf eine Hyperthyreose zuriick-
zufithren sind, kann ich nicht beurteilen. Im Falle IT ist der Sauerstoff-
verbrauch in Anbetracht der GréBe der Patientin hoch. Allein hier besteht
ein schwerer Diabetes. Die Erhohung des Sauerstoffbedarfes beweist bei
schwerem Diabetes infolge des niedrigen respiratorichen Quotienten noch
nicht Erhéhung der Warmebildung. Auch im Falle IIT liegen die Sauerstoff-
werte etwas iiber der oberen Grenze der Norm. Im Falle IV scheint der Umsatz
normal zu sein. Aus den beiden Fillen von Bernstein und von mir kann man
auf eine Erhshung des Gaswechsels nicht schlieBen. Zondek und A. Léwy fanden
in zwei Fillen den Grundumsatz normal, auch in einem dritten Fall, einer
38jahrigen Frau mit besonders groflem Hypophysentumor, war der Grund-
umsatz normal. -Nach der Operation (Auskratzung nach O. Hirsch) stieg der
Grundumsatz rasch von 3,531 auf 5,31 cc. O, an. Liebesny fand den Grund-
umsatz erhéht, doch fehlen Angaben iiber das Verhalten der Schilddriise. Im
groBBen ganzen besteht der SchluBl, den Magnus-Levi und auch Salomon
gezogen haben, daBl der Gaswechsel bei der nichtkomplizierten Akromegalie
nicht erhoht ist, zu Recht. In den spiteren Stadien der Kachexie und des Ver-
falls diirfte der Umsatz eher erniedrigt sein, besonders dann, wenn auch die
Schilddriise degeneriert und myxédematose Symptome hinzutreten. Die
spezifisch - dynamische Nahrungswirkung fand Liebesny bei Akromegalie
erhé6ht.

Uber den Salzstoffwechsel liegen bisher nur wenige Untersuchungen
vor. Von Moraczewki fand in einem Fall von Akromegalie ausgesprochene
Retention von Phosphor, Kalk, Magnesia und Chlor (und auch Stickstoff) und
erklart dies durch das gesteigerte Wachstum der Gewebe.
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Untersuchungen iiber den Purinstoffwechsel sind zuerst von Nowa-
czinsky und mir an drei Fallen von Akromegalie angestellt worden. Es fanden
sich in allen Fillen Werte fiir die endogene Harnsidureausseidung, die das
Doppelte oder mehr als das Doppelte der Norm betrugen. Irgendwelche Kompli-
kationen diirften wohl kaum als Ursache fiir diese enorme Steigerung angesehen
werden. Die Patienten waren alle fieberfrei, in einem meiner Fille bestanden
ganz leichte Symptome einer Hyperthyreose, die aber in den beiden anderen
Fallen fehlten. In einem anderen Falle war Lues vorausgegangen, es waren aber
jetzt gar keine Symptome von Lues vorhanden. Wir miissen also wohl annehmen,
daf die Steigerung der Harnsiureausscheidung der Akromegalie als solcher
zukommt, um so mehr, als sich in einigen Fillen von hypophyséirer Dystrophia
adiposo-genitalis auffallend niedrige endogene Harnsiurewerte fanden. Nach
Zufuhr von purinhaltigem Material erfolgte in einem Falle von Akromegalie
eine prompte Steigerung der Harnsdureausscheidung, wéhrend in einem Falle
von hypophysirer Dystrophie die Harnsédureausscheidung auBerordentlich
verschleppt war. In einem vierten Falle, den Dr. Vias auf meine Veranlassung
untersuchte, — es handelte sich um einen ganz chronisch verlaufenden Fall, —
fehlte die Steigerung der endogenen Harnsiure. Seither habe ich noch in drei
weiteren Fallen von typischer Akromegalie die Steigerung der endogenen Harn-
saureausscheidung gefunden; die Werte schwankten zwischen 0,9 und 1,3 g pro
die. In einem dieser Félle wurde die Harnsdureausscheidung durch viele Monate
bestéindig untersucht. In einem zweiten Falle wurden durch 11/, Jahre immer
wieder von neuem Untersuchungen vorgenommen. Endlich konnte auch in
einem der fritheren Fille, der seit 1907 dauernd in meiner Beobachtung steht,
der Befund immer wieder von neuem erhoben werden. Diese Befunde sind
mehrfach bestiatigt worden. Steiger fand in fiinf Féllen Vermehrung der endo-
genen Harnsiure., J. Nedelkovitsch fand in einem Fall bei purinfreier

Kost 1,25 g U. Auch Thannhauserund Curtius fanden in einem Falle Werte
um 1 g pro die. Die Kreatinausscheidung war normal. Die N-Ausscheidung
im N-Minimum betrug 6—7,7 g, war also betrachtlich erhoht. Durch Réntgen-

bestrahlung der Hypophysengegend konnte das endogene U- und N-Minimum
herabgedriickt werden, was bei einer nichtakromegalen Person unter gleichen
Bedingungen nicht gelang. In einem meiner neueren Fille, bei dem die Seh-
storungen sich unter Radiumbestrahlung des Hypophysentumors weitgehend
besserten, trat eine Beeinflussung der erhohten endogenen U nicht ein.

So hohe Werte fiir die endogene Harnsidureausscheidung, wie man sie bei
der Akromegalie findet, sind bisher nur bei Krankheiten, bei denen massen-
haft lymphatisches Gewebe zugrunde geht, respektive bei gewissen mit starker
Hyperleukozytose einhergehenden fieberhaften Prozessen (akuter Gelenk-
rheumatismus) beobachtet worden. Die Leukozytenzahl war in den von mir
untersuchten Fillen von Akromegalie eher niedriger als normal. Es lag gar
kein Anhaltspunkt fiir eine gesteigerte Einschmelzung lymphatischen Gewebes
vor. Da Thannhauser und Curtius den Minimum-N erhéht fanden, so
nehmen sie an, daB es sich um eine gesteigerte Einschmelzung kernreichen
Gewebes handelt. In Ubereinstimmung damit méchte ich glauben, daB die
Ursache in der Splanchnomegalie, d. h. in der VergroBerung kernreicher Organe
(Leber, Milz usw.) und daher in einem gesteigerten Umsatz kernreichen Gewebes
gelegen ist.

Ganz besonders hiufig ist die Akromegalie mit Glykosurie respektive

mit Diabetes mellitus kompliziert. Schon Pierre Marie hat angegeben, dafl
in einem Drittel oder in der Halfte der Falle von Akromegalie sich Glykosurie
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findet. Ausfiihrliche Literaturangaben finden sich bei Launois und Roy und
Borchardt.

Borchardt stellte 176 Fille von Akromegalie aus der Literatur zusammen,
bei denen sichere Angaben iiber Untersuchung des Harnes auf Zucker vor-
lagen. In 63 Fillen, also 35,5%,, fand sich Diabetes, in acht Fillen alimentére
Glykosurie. In manchen Fillen zeigte der Diabetes den gewohnlichen Verlauf
und fithrte eventuell zum Exitus im Koma. In manchen Fillen aber zeigte die
Glykosurie, wie v. Noorden zuerst hervorhob, eine auffallige Unabhingigkeit
vom Zuckerwert der Nahrung. In den von mir beobachteten elf Fillen von
Akromegalie war nur einer, bei dem man von einem ganz leichten Diabetes
sprechen kann, da er bei stark kohlehydrathaltiger Kost Zucker ausschied. Unter
den iibrigen zehn Fillen war die alimentdre Glykosurie (100 g Traubenzucker)
fiinfmal positiv.

Bei manchen Fallen tritt nur im Anfangsstadium der Akromegalie alimen-
tare Glykosurie, respektive Diabetes auf, spater zeigen diese Fille eine sehr
hohe Toleranz. W. Schlesinger und Borchardt teilten je einen solchen Fall
mit. Auch Cushing berichtete iiber solche Fille. In dem Falle von Borchard
bestand der Diabetes fiinf Jahre, spater trat auch auf 150 g Traubenzucker
keine Glykosurie auf. Es ist bemerkenswert, daBl sich solche voriibergehende
diabetische Stoffwechselstorungen nicht selten auch bei Morbus Basedowii
finden (thyreogene Glykosurie).

Die Erregbarkeit der vegetativen Nerven zeigte in den Fillen, die ich
bisher untersuchte, ein sehr verschiedenes Verhalten. Einmal trat nach In-
jektion von Adrenalin starke Blutdrucksteigerung, Tachykardie und Arhyth-
mie auf. Auch kam es zu einer starken Diurese, hingegen nicht zu Glykos-
urije. Da in diesem Falle bei stirkerer Kohlehydratbelastung Zucker im
Harn auftrat, so ist dies ein schones Beispiel fiir die Unabhingigkeit des ali-
mentdren und des nervésen Faktors (Falta, Newburgh und Nobel, Fall 43).
Nach Pilokarpininjektion traten nur maBige Schweile und maBiger Speichel-
flul auf, obwohl die Patientin angab, an Krisen mit heftigem SchweiBaus-
bruch zu leiden. In anderen Fillen war die Erregbarkeit der Schweidriisen
durch Pilokarpin deutlicher. Es konnen also voriibergehend Zustéinde heftiger
Erregung der Schweildriisen auftreten, ohne daf in den Intervallen Ubererreg-
barkeit derselben besteht. Die SchweiBlausbriiche sind bekanntlich ein sehr
haufiges Symptom der Akromegalie. Magnus-Levi und Salomon deuteten
bei ihren Fillen von Akromegalie die Schweifle als ein Symptom der Hyper-
thyreose, doch scheint es mir sicher zu sein, daB die SchweiBausbriiche bei der
Akromegalie auch eine andere, wohl in der Akromegalie selbst gelegene Ursache
haben konnen, da man sie auch in den Fillen sieht, in denen sonstige Base-
dowische Symptome und vor allem das Kardinalsymptom der Hyperthyreose,
die Tachykardie, fehlen,

In manchen Fillen von Akromegalie findet sich auch Polyurie (Fr.
Schultze und Jores, v. Striimpell, Zak, Cushing, R. F. Weil} u. a.).
Die Polyurie tritt meist nur voriibergehend krisenartig auf, das spezifische Ge-
wicht des Harnes kann dabei auf sehr niedrige Werte sinken, so daB die Er-
scheinungen an den echten Diabetes insipidus erinnern. Die Polyurie gehort
nicht zum Bild der typischen Akromegalie, sondern hiingt wahrscheinlich mit
einer sekundéren Verinderung des Hinterlappens, bzw. vielleicht der Regio
subthalamica zusammen.

DaBl die Komplikation mit Hyperthyreose oder Hypothyreose den Eir-.
regungszustand der vegetativen Nerven in mannigfaltiger Weise beeinflufit,
brauche ich nicht naher auszufiihren.
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Die Symptome von seiten des somatischen Nervensystems sind sehr
mannigfaltig. Zu den Friilhsymptomen gehdren oft sehr listige rheumatoide
Schmerzen und eventuell Akropariisthesien (Sternberg). Die Schmerzen
treten in manchen Fillen wihrend der Nacht auf, so daB die Kranken aufstehen
und im Zimmer herumgehen miissen (eigene Beobachtung). Auch Hitze-
gefithl in den Fingern kommt vor. In einem meiner Falle trat gleichzeitig
mit den Schmerzen voriibergehend Schwellung der Fingergelenke auf. Ob die
Kombination mit dauernden Gelenkschwellungen und chronischen deformieren-
den Prozessen der Gelenke, wie dies bei einer eigenen Beobachtung der Fall
war, haufig ist, habe ich aus der Literatur nicht entnehmen kénnen. Die
Reflexe zeigen wechselndes Verhalten. Bisweilen sind sie gesteigert, bisweilen
herabgesetzt.

Abb. 27. Sella bei Wachstumstendenz des Tumors nach unten.

Auch Verinderungen der Psyche und Intelligenz kommen bei Akro-
megalie vor. In manchen Fillen besteht eine eigentiimliche Apathie, Mangel
an Initiative und Verlangsamung der Sprache. In seltenen Fillen wurden auch
Exaltationszustinde beobachtet. Die pathologisch-anatomische Untersuchung
ergibt in den vorgeschrittenen Féllen sehr haufig Vermehrung der bindegewebigen
Elemente in den vegetativen und somatischen Nerven und Ganglien (Marie
und Marinescu).

Unter den Symptomen der Akromegalie gibt es noch eine Gruppe, welche
mit dem Krankheitsproze an sich nichts zu tun hat, sondern mechanisch durch
die VergroBerung der Hypophyse hervorgerufen wird. Hierher gehoren vor
allem die Verinderungen am Tiirkensattel; zuerst hat Oppenheim die
VergroBerung der Sella in vivo mittels Réntgendurchleuchtung erkannt.
Seither ist die réntgenologische Technik ungemein verfeinert und zu einem
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wichtigen diagnostischen Behelf geworden. Die Verinderungen des Tiirken-
sattels konnen sehr verschiedenartig sein. Sehr hiufig findet sich bei rein intrasel-
larem Sitz des Tumors eine Ausweitung der Sella mit Vertiefung des Bodens.
Es kann dadurch die knoécherne Scheidewand zwischen Sella und Keilbein-
hohle papierdiinn werden, ja sogar durchbrechen; die Processus clinoidei kénnen
selbst bei groflen Tumoren ziemlich intakt bleiben. Bei anderen Fillen zeigt
der Tumor von vorneherein eine Wachstumstendenz nach oben, dann kommt
es zur Erweiterung des Sellaeinganges und spéter zur Destruktion der Processus
clinoidei. Auch Verkalkungen des Tumors kénnen sich finden. Verkalkungen
der Dura sind ebenfalls nicht selten.

Abb. 28, Sella bei Wachstumstendenz des Tumors nach oben.

Der Mangel einer Sellavergroferung beweist nichts gegen Akromegalie.
Einerseits konnen, wie wir spiter sehen werden, auch in kaum vergroBSerten
Hypophysen spezifische mikroskopische Veriinderungen, besonders in den
Anfangsstadien der Krankheit vorhanden sein, andererseits kann sich in der
Keilbeinhéhle ein Hypophysentumor finden, der von epithelialen Resten des
Hypophysenganges ausgeht oder es kann der Tumor von der Rachendach-
hypophyse ausgehen, im ersteren Falle kann sogar der Sellaboden von unten
aus usuriert und so die Verbindung mit der Hypophyse erst sekundir her-
gestellt werden (Erdheim).

Auf die differentialdiagnostische Bedeutung der Sellaverinderungen werde
ich spéter nach Besprechung der ohne Akromegalie einhergehenden Hypo-
physentumoren zuriickkommen.
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Zu den Drucksymptomen, die der wachsende Tumor hervorruft, gehoren
ferner: Kopfschmerz, eventuell Schwindel und Erbrechen; doch sind die beiden
letztgenannten Symptome ebenso wie Paresen der Hirnnerven bei der Akro-
megalie verhdltnismaBig selten. Viel haufiger finden sich hingegen Stérungen
von seiten der Nervi optici, nicht selten in Form der bitemporalen Hemianopsie
und hemianopischen Pupillenreaktion; letztere soll nach den Untersuchungen
von Wernicke und Déjerine einen Tumor der Hypophyse nahezu sicher
anzuzeigen.

Neben der Hemianopsie findet sich aber auch hiufig einfache Amblyopie;
es konnen alle diese Erscheinungen auch nur einseitig auftreten, sie kénnen
zur Erblindung eines oder beider Augen fithren. Die Untersuchung des Augen-
hintergrundes ergibt meist nur Verinderungen der Papille im Sinne der Neuritis
(in 409/,) respektive der Atrophie, selten Stauungspapille. Nach einer neueren
Statistik von Wiirdemann fanden sich unter 207 Fallen von Akromegalie
89 mal bitemporale Hemianopsie, 40 mal Optikusatrophie, 15 mal Amblyopie oder
Amaurose, 9 mal homonyme Hemianopsie. Daraus geht hervor, dal} das Wachs-
tum des Tumors nach oben recht haufig erfolgt. Nach Zander ist das Chiasma
in 609, aller Félle asymmetrisch gelagert, woraus sich das Auftreten auch
von anderen Sehstorungen als der bitemporalen Hemianopsie erkldren lasse.
Ich komme darauf nochmals bei den nichtakromegalen Hypophysentumoren
zuriick.

Frithakromegalie. Die bisherigen Ausfiihrungen iiber die Symptomatologie
der Akromegalie erstreckten sich auf das klinische Bild, wie es uns bei Erwach-
senen entgegentritt. Die Akromegalie entwickelt sich meist erst nach dem
20. Lebensjahr. Wir miissen uns nun die Frage vorlegen, ob es eine Akromegalie
des Kindes- respektive des Adoleszentenalters gibt und ob das Bild der Friih-
akromegalie von dem der Akromegalie der Erwachsenen abweicht; eine Frage,
die, wie wir spater sehen werden, fiir die Pathogenese von groier Wichtigkeit ist.

Bs scheint mir notwendig, etwas ausfiihrlicher auf die in der Literatur
vorliegenden einschliagigen Mitteilungen einzugehen. Am leichtesten verstandlich
ist eine Gruppe von Fallen, bei denen das klinische Bild dem der typischen
Akromegalie der Erwachsenen sehr &hnlich ist. Hierher gehort der von Arnold
schon im Jahre 1891 beschriecbene Fall. Nach der bestimmten Angabe des
Autors begannen sich bei diesem Patienten schon im 18. Lebensjahr die
akromegalen Erscheinungen deutlich zu entwickeln. Bei einem Bruder desselben,
der ebenfalls an Akromegalie litt, soll der Beginn der Erkrankung in ein noch
fritheres Lebensalter gefallen sein. Es ist gar kein Zweifel, da8 es sich in diesem
Falle um Akromegalie handelte; dies zeigt die typische Verdickung der Knochen,
die nach der Peripherie an Intensitiat zunimmt. Auch die genaue mikroskopische
Untersuchung der Knochen zeigte die fiir Akromegalie typische Architektur. In
den Muskeln, in den peripheren Nerven, den Gefafien und den Weichteilen fand
sich iiberall Hyperplasie des Bindegewebes. Endlich scheint mir die stark-
entwickelte Behaarung besonders an den Extremititen diagnostisch wichtig zu
sein. Bemerkenswert ist ferner, daB die Sella turcica nicht wesentlich er-
weitert war. Obwohl also hier der Beginn der Erkrankung in eine Zeit fallt,
in der der Epiphysenschlufl normalerweise noch nicht erfolgt ist, so kommt
es doch nicht zu gesteigertem Léngenwachstum. In dieser Hinsicht scheint
mir bedeutungsvoll, daB eunuchoide Erscheinungen in diesem Falle nicht be-
standen. 1897 beschrieb Valdes einen 13!/, jahrigen Knaben, bei dem sich das
typische Bild der Akromegalie bereits mit acht Jahren zu entwickeln begann.
Es fand sich auffallende Vergroferung der Hiénde und Fiifle, des Schliisselbeines
und Prognathie, ferner Kyphosis cervico-dorsalis, Muskelschwiche und Kopf-
schmerzen.

Handbuch der inneren Medizin. 2. Aufl. Bd. IV. 75
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DaB bei der Frithakromegalie der Epiphysenschlufl sogar verfriiht erfolgen
kann, zeigt ein Fall von Claude. Es handelte sich um ein 19jihriges Miadchen,
bei dem sich die akromegalen Erscheinungen vom 15. Lebensjahr an allmihlich
entwickelten. Die Epiphysenfugen waren vollstandig geschlossen; es bestand
keine Tendenz zu abnormem Langenwachstum.

Sehr wichtig ist der von Schultze und Fischer mitgeteilte Fall,

Hier begann die Erkrankung mit dem 11. Lebensjahr. Seit dieser Zeit bestanden Kopf-
schmerzen, Erbrechen, und voriibergehend SpeichelfluBl. Die Patientin hatte nie menstruiert.
Sie wurde im Verlaufe von drei Tagen blind und fast taub (wahrscheinlich infolge Ein-
engung des inneren Ohres durch die Knochenverdickung). Das Méidchen war 167 cm lang,
81,5 kg schwer. An verschiedenen Stellen fanden sich ausgesprochene Pigmentierungen,
die Haut des ganzen Korpers war ziemlich dunkel, vom Nabel nach abwirts fand
sich starke Behaarung in der Mittellinie, ferner Behaarung der Oberlippe. An ver-
schiedenen Stellen waren dunkle N&vi vorhanden. Es bestand Neigung zu SchweiBen.
Der Kopf war sehr groB. Der Horizontalumfang betrug 59 cm. Die Oberlippe war stark
gewulstet. Die Nase war dick. Die Zunge war miBig verdickt, alimentire Glykosurie
negativ. Beiderseits bestand Stauungspapille und Atrophie. Der Tod erfolgte offenbar
durch Hirndruck. Bei der Autopsie fand sich: ausgesprochene Fettsucht. Thymus hyper-
plastisch. Allgemeine Splanchnomegalie. Auch Leber, Nieren und besonders Nebennieren
stark vergroBert (letztere auf das Fiinffache). Uterus klein, infantil, in den Ovarien Zysten,
keine Follikelbildung. Der Hypophysentumor war von enormer GréfBie (6,5 zu 4,5). Mikro-
skopisch typisches zellenreiches Adenom. Schultze und Fischer fassen diesen Fall als
Mischform einer gewohnlichen typischen Akromegalie mit Dystrophia adiposogenitalis auf.

In diese Gruppe gehort der von Petenyi und Jankovich beschriebene
Fall. Es handelt sich um einen 10 jahrigen Knaben. Das Gesicht war akromegal.
Roéntgenologisch fanden sich die Handknochen auffallend plump; bei der Sek-
tion fand sich eine vergroflerte Hypophyse, die stark vaskularisiert war, im
Vorderlappen waren die eosinophilen Zellen vermehrt, auBerdem bestand eine
Struma der Pars intermedia mit sehr viel Kolloid; ferner der Fall von Peritz.
Beginn mit 16 Jahren. Michtig gesteigerter Sexualtrieb. Ferner der Fall von
Oberndorfer, 21jahrig, der Beginn fallt wohl schon viel frither, da sich bei
der Autopsie ein méachtiger Tumor der Hypophyse fand. In dem Fall von Versé
handelte es sich ur einen 23 jahrigen Mann; bei der Sektion fand sich ein Hypo-
physentumor. Schon im 14. Lebensjahr waren Hande und Fiife vergroBert.

Einen anderen Typus stellt der von Pel beschriebene Fall dar, den ich
genauer anfithren mochte.

Es handelt sich um einen 16 jihrigen Jiingling; bei demselben soll schon bei der Ge-
burt die GroSe der Hinde und Fiile aufgefallen sein, die VergroBerung derselben nahm
allméhlich immer mehr zu; besonders in den letzten Jahren nach einer fieberhaften Er-
krankung entwickelten sie sich zu enormen Dimensionen. Dabei war die Zunahme der
Dimensionen der einzelnen Extremititenknochen distalwiirts ganz auBerordentlich groB.
So waren die Vorderarme etwa 29 cm, der Umfang des Ellenbogens etwa 27 cm, die
Mittelfinger etwa 11 cm, die Daumen 7 bis 7!/, em lang, der Umfang der Kniee betrug 40
resp. 41 cm, die Lénge der Fiile betrug etwa 31 cm, das linke Bein wog 4,85 kg, das
rechte 5,1 kg. Dabei war die Gesamtlinge des Korpers nicht bedeutend (172 ecm). Das
Koérpergewicht betrug 50 kg. Der Kopf war klein, nur die Nase und die Hinterhauptschuppe
waren etwas vergroBert, die Zihne, besonders die oberen Schneideziihne, waren auffallend
groB. Die Dimensionen waren eunuchoid (Unterlinge 112 cm), die Genitalorgane waren
vollkommen infantil (Penis 5 cm), die sekundiren Geschlechtscharaktere waren nicht ent-
wickelt. Die rontgenologische Untersuchung zeigte, daB die Sella turcica nicht erweitert
war und daB an den Extremitéiten nur die knéchernen Teile so bedeutend vergrsBert waren,
Es bestanden seit Jugend Schmerzen von lanzinierendem Charakter, in der letzten Zeit
sehr starke Schweifle, grofe Muskelschwiche, Druckempfindlichkeit des Periosts an den
la,n%en Rohrenknochen. Bemerkenswert ist ferner, daB die Venen an den vergroBerten
Teilen stark erweitert waren.

Ein nahezu analoger Fall wurde auf der Klinik Hochenegg beobachtet
und von Demmer beschrieben. Pel bezeichnet seinen Fall als Akromégalie
partielle avec infantilisme.

Einen anderen Typus beschreibt Babonneix.
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Es handelt sich um einen 17 jahrigen Epileptiker, 174 cm hoch; seit zwei Jahren all-
mihlicher Beginn des abnormen Wachstums der Extremititen. Die Hinde wurden auf-
fallend lang, die Fiifle ,licherlich® volumings, dabei Charakterverinderung, Polyphagie
und Polydipsie, schlechte Haltung, Genitale auffallend stark entwickelt, besonders Penis und
Hoden, Crines pubis geniigend entwickelt, Achselhaare feblen, Kopfschmerzen, die Stirn-
hoblen auffallend groB, Augenhintergrund normal, Sella turcica nicht vergroBert.

Babonneix spricht von einem akromegaliformen Syndrom; ein ganz ahn-
licher Fall wurde von Mossé in der Société de neurologie in Paris (Mai 1911)
vorgestellt.

Einen anderen Typus schildern Renon und Delille:

16 1/, jahriges Madchen, bis zum 16. Lebensjahr normal, von da an Augenstérungen,
Kreuz- und Kopfschmerzen mit Erbrechen, gesteigertes Wachstum. Jetzt 168 cm lang
(Unterlange 103 cm, Spannweite 180 cm), gchweiﬁausbrﬁche, Fettsucht, hauptsichlich
an Lenden und Abdomen, Briiste wenig entwickelt (Fett ist schmerzhaft). Geringe Be-
haarung in der Schamgegend und den Achselhohlen. Bisher nicht menstruiert, Sella turcica
stark vergréBert, Sehnervenatrophie.

Die Autoren fassen diesen Fall als polyglandulare Storung auf.

Endlich liegen auch Angaben iiber Akromegalie des friitheren Kindesalters vor.
Salle berichtet iiber folgenden Fall.

Bei einem Neugeborenen fand sich die Nase auffallend grofl, das Kinn prominent,
die Ohrmuscheln groB, lappig, die Zunge groB. Das Verhiltnis der Extremitéten und
des Kopfes zur Gesamtlinge war wie bei einem 2jahrigen Kind, Fiie und Hénde, besonders
die Finger und die Zehen, waren auffallend gro. Die Ossifikation entsprach der eines
3—4 jahrigen Kindes. Der Tod erfolgte nach 21/, Monaten, die Sella turcica war sehr grof;
die Hypophyse war angeblich durch eine in die Sella vorspringende Exostose birnférmig
deformiert; sie war fast so grol wie bei einem Erwachsenen; die Vergroferung betraf
hauptsichlich den driisigen Teil. . Mikroskopisch fand sich ein sehr bedeutender Reichtum
an eosinophilen Zellen, wie man es bei Erwachsenen aber nicht bei Kindern findet.

Schmincke bestritt das Vorhandensein einer Exostose in diesem Fall.
Ich kann aber darin keinen Grund gegen die Auffassung dieses Falles als Akro-
megalie sehen, da ja die Hypophyse bedeutend vergréfert war?).

Hutinel beschreibt endlich einen Fall mit VergroBerung der Akren (13 1/,-
jahriger Knabe).

Die angefithrten Falle geniigen, um die groBle Mannigfaltigkeit der Formen
der Friihakromegalie zu zeigen. Bei den einen finden sich grofie Hypophysen-
tumoren, bei den anderen ist die Sella turcica gar nicht abnorm grol3, und doch
mochte ich glauben, dafl in diesen Fillen (Arnold, Pel, Demmer usw.) die
Diagnose Akromegalie sicher ist. Sehr verschieden ist ferner das Verhalten
der Knochendeformation. Eine FErscheinung, die bei der Frithakromegalie
anscheinend in besonders prignanter Weise vorkommen kann, ist die ganz
unverhiltnismaBige GroBenzunahme der Extremitéatenknochen in distaler Rich-
tung. Ganz verschiedenartig ist ferner die Dimensionierung, indem in manchen
Fallen die eunuchoide Dimensionierung stark in den Vordergrund tritt; ganz
verschieden endlich ist das Verhalten der Genitalien, in einzelnen Fillen
Hyperplasie und Hypertrichosis, in anderen Hypoplasie und mangelhafte Ent-
wicklung der sekundiren Geschlechtscharaktere, eventuell verbunden mit
eunuchoider Fettsucht, endlich im Falle von Schultze und Fischer Hypoplasie
der Keimdriisen und Fettsucht, aber starke Behaarung (Hyperplasie der Neben-
nieren!),

Pathologische Anatomie und Pathogenese. Ich wende mich nun der Be-

sprechung der Natur des Hypophysentumors bei der Akromegalie zu. Obwohl
es das wichtigste Symptom ist, habe ich es an das Ende der langen Symptom-

1) Auch Benda (Med. Klin. 1912, 8. 284) hielt die histologischen Veréinderungen fiir
typisch, hilt es aber nicht fiir ausgeschlossen, dafl die Verinderungen an Kiefer, Zunge
und Hianden einfach vererbt seien.

5%
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reihe gestellt, weil es uns zur Besprechung der Pathogenese dieser Erkrankung
heriiberleitet. Die in den letzten zwei Jahrzehnten lebhaft gefithrte Diskussion
dreht sich hauptsichlich um die folgenden beiden Fragen: Gibt es Fille von Akro-
megalie ohne Hypophysentumor respektive ohne die als spezifisch angesehenen
adenomatdsen Verinderungen der Hypophyse und ferner: gibt es Fille mit
solchen Tumoren, welche keine Symptome von Akromegalie aufweisen? Um
es gleich vorwegzunehmen: Es 146t sich heute mit ziemlich groBer Wahr-
scheinlichkeit behaupten, dal sich bei jeder typischen Akromegalie
Adenome oder Adenokarzinome finden, die entweder vom Vorder-
lappen der Hypophyse oder in seltenen Fiallen von versprengten
Hypophysenkeimen ausgehen.

Hanau hatte zuerst darauf hingewiesen, daB in der tiberwiegenden Mehrzahl
der Fille von Akromegalie Adenome der Hypophyse beobachtet werden. Durch
die Auffindung einer spezifischen Farbung fiir die in den chromophilen Zellen
vorkommenden Zellgranula durch Benda ist die Erkennung der adenomatésen
Geschwiilste wesentlich erleichtert worden. Benda hatte selbst unter vier
Fallen von Akromegalie dreimal die Zellgranula in ungeheurer Vermehrung
in dem adenomatos entarteten vorderen Hypophysenlappen gefunden. Von
anderen Autoren, z. B. Biedl, wurden nicht nur die eosinophilen, sondern auch
die chromophilen und basophilen Tumoren mit der Akromegalie in urséchlichen
Zusammenhang gebracht. Pende sah die Ursache sogar hauptsichlich in der
Vermehrung undifferenzierter embryonaler Zellen (Embryonalismus hypo-
physarius oder Neopituitarismus). Von manchen Autoren wurde auch den Haupt-
zellen eine Bedeutung bei der Entstehung der Akromegalie zuerkannt, dafiir
sollte die Vermehrung derselben in der Schwangerschaft bzw. bei Auftreten akro-
megaler Verdnderungen in derselben sprechen. Meist handelt es sich bei der
Akromegalie um gutartige Adenome; bei den malignen Formen, bei denen die
Wucherung sehr rasch vor sich geht, kénnen die Zellen sehr klein bleiben. In
solchen Fallen kann unter Umstdnden erst durch die Bendasche Firbung die
Herkunft derselben aus den Driisenzellen festgestellt werden. Solche maligne
Adenome sind frither meist fiir Sarkome gehalten worden. B. Fischer sagt,
daB8 andersartige Tumoren, wie Karzinome, Sarkome, Endotheliome usw.
niemals Akromegalie erzeugen kénnen ; dieser Satz besteht wohl sicher zu Recht,
unsicher ist nur die Stellung jener Falle von typischer Akromegalie, bei denen
der pathologische Befund auf Adenokarzinom lautete. Ich verweise auf den
Fall von Cagnetto. Dieser Autor beschreibt ein groBes Adenokarzinom, vom
glanduldren Teil der Hypophyse ausgehend, mit reichlichen Sekretgranulis,
welches Metastasen im Riickenmark setzte; in diesem waren ebenfalls chromo-
phile Zellen nachweisbar. Es besteht in dieser Beziehung wieder eine bemerkens-
werte Analogie zur Schilddriise, bei welcher mit Metastasenbildung und Basedowi-
schen Erscheinungen einhergehende Adenokarzimone beschrieben wurden. Wenn
sich ferner in solchen Fallen mit maligner Entartung des Adenoms manchmal nur
spérliche chromophile Zellen finden, wie dies in einem anderen Fall von Cagnetto
der Fall war, so diirfte sich dies kaum gegen die Giiltigkeit des oben angefiihrten
Leitsatzes verwenden lassen, da bei malignen Tumoren héufig eine Anaplasie
der Zellen eintritt, worauf Fischer mit Recht hinweist. Es sind ferner Fille
von Akromegalie beschrieben worden, bei welchen die Sektion zwar Tumoren auf-
deckte, die vom driisigen Teil der Hypophyseausgingen, dieaberzystisch degeneriert
waren und nur noch wenig Driisengewebe aufwiesen. Besonders sind endlich
die Falle mit kolloider Struma der Hypophyse als Gegenbeweis gegen den Leit-
satz herangezogen worden, indem sich einerseits solche Strumen ohne eigent-
liche Adenombildung bei Akromegalie fanden, andererseits typische Strumen
mit kleinen Adenomen ohne Akromegalie einhergingen. Als Beispiel fiir den
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ersteren Typus erwéhne ich den Fall von Widal, Roy et Froin. Hier fand
sich typische Akromegalie bei einem 66 jahrigen Mann und Atrophie und Sklerose
der von Kolloidzysten durchsetzten Driisensubstanz; trotz der Atrophie konnten
aber doch ziemlich reichliche chromophile Zellen aufgefunden werden. Als
Beispiel fiir den zweiten Typus verweise ich auf die Fille von Zak und von
Cagnetto. Im Falle von Cagnetto handelte es sich um eine 32jahrige Frau
ohne Akromegalie; die Hypophyse war 1,55 g schwer, also dreimal so schwer
wie eine normale; mikroskopisch fand sich eine typische Struma, in welcher
kleine adenomatose Partien mit strumésen abwechselten. Auch hierfiir gibt.
uns das analoge Verhalten der Schilddriise den Schliissel. Es gibt auch Fille von
Basedowischer Krankheit, bei denen in der Schilddriise nur ,,Basedowinseln‘
gefunden werden.

Schon Pierre Marie hat den Zusammenhang der Akromegalie mit der
Hypophyse erkannt; allerdings hat er angenommen, dafl durch den Tumor
das funktionierende Hypophysengewebe zerstort wiirde. v. Strimpell, Arnold
u. a. hatten die Ansicht vertreten, dafl die VergréBerung der Hypophyse
der der gipfelnden Teile koordiniert, also nur eine Teilerscheinung einer all-
gemeinen Stoffwechselerkrankung sei (endogene Theorie). Die Theorie der
Uberfunktion ist zuerst von Tamburini, Benda und Massalongo ver-
treten worden. Andere Autoren haben eine primére Funktionsstérung der Keim-
driisen angenommen (Freund, Verstraeten, Stumme, E. Mayer). Von
anderen Autoren endlich (Claude, Delille usw.) wurde die endogene Theorie
dahin ‘modifiziert, dall die Akromegalie eine pluriglandulire Erkrankung sei.

Die Annahme eines Funktionsausfalles der Hypophyse bei der Akromegalie
laBt sich heute nicht mehr aufrecht erhalten. Wir werden spéter sehen, dal
Prozesse, welche die glanduldre Hypophyse destruieren, niemals zu akromegalen,
sondern zu ganz andersartigen Erscheinungen fithren; dasselbe lehrt auch die
Hypophysenexstirpation bei Tieren. Die Annahme einer priméren Funktions-
storung der Keimdriisen ist schon deshalb unhaltbar, weil es, wie friiher aus-
gefithrt wurde, Falle von Akromegalie gibt, bei denen die Keimdriisen noch
funktionieren, wenn die Krankheit schon lange Jahre voll ausgebildet ist. Gegen
die endogene Theorie spricht unter anderem der Erfolg der partiellen Exstir-
pation des Hypophysentumores, der spiter noch genauer geschildert werden
soll. Dieser stellt die Hypophyse ganz in den Mittelpunkt der Pathogenese
der Akromegalie. Dal} bei der Akromegalie sehr héufig andere Blutdriisen mit-
erkrankt sind, ist schon von Pineles betont worden; dadurch wird, wie wir
gesehen haben, das Krankheitsbild sehr mannigfaltig. Der Umstand, daf3 diese
Mitbeteiligung eine sehr verschiedenartige ist, dal z. B. von seiten der Schild-
driise einmal Symptome der Uberfunktion, ein andermal solche der Insuffizienz
auftreten, weist wiederum der Hypophyse eine pridominierende Stellung zu.
Als Kardinalsymptome der Akromegalie kénnen daher nur jene
Erscheinungen angesehen werden, welche direkt auf die Funktions-
steigerung der Hypophyse zu beziehen sind; daneben gibt es noch
ein Heer sekundérer Symptome.

AuBler dem Erfolg der chirurgischen Behandlung ist es besonders die Ahn-
lichkeit des pathologisch-anatomischen Befundes an der Hypophyse bei Akro-
megalie mit dem an der Schilddriise bei Morbus Basedowii, die darauf hinweist,
daB die Akromegalie durch eine Funktionssteigerung der glanduléren Hypo-
physe zustande kommt.

Gegen diese Annahme ist eingewendet worden, daf} sich in manchen Fillen.
wie schon oben erwihnt, Strumen der glanduliren Hypophyse fanden, bei
welchen die degenerativen Erscheinungen vorherrschten, und daB andererseits
Strumen oder kleine Adenome ohne Akromegalie vorkommen. Ich glaube, daf3
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der Satz Kochers, daBl Struma und Struma zweierlei ist, ebenso wie fiir die
Schilddriise auch fiir die glandulire Hypophyse Geltung hat. Es wird heute
niemanden mehr wundern, daB besonders bei veralteten Basedowfallen auch
degenerierte Partien in der Schilddriise vorhanden sind und daB andererseits
kleine Adenome der Schilddriise oft ohne alle Basedowischen Erscheinungen
einhergehen. Der morphologische Befund zeigt uns den Funktionszustand
nicht immer an. Endlich ist noch zu erwahnen, daB in seltenen Fillen von
Akromegalie vollig normale Hypophysen gefunden wurden. In manchen dieser
Fille ist die Diagnose der Akromegalie zweifelhaft (Syringomyelie, angeborene
abnorme Grofe der Akra usw.)?!). In anderen Fallen fand man dystopische
Hypophysenadenome, welche von versprengten Keimen ausgingen (Erdheim
uud Haberfeld).

Wenn wir das Gesagte iiberblicken, so scheint mir daher vorderhand vom
Standpunkt der pathologischen Anatomie der Hypophyse kein Gegenargument
gegen die Annahme vorhanden zu sein, dafl die Akromegalie auf einer Funk-
tionssteigerung der glanduliren Hypophyse beruht. Diese Annahme hat in
letzter Zeit eine miachtige Stiitze durch die klinische und pathologisch-anato-
mische Durchforschung der hypophysidren Kachexie erfahren, eines
Krankheitsbildes, welches in seinen wichtigsten Ziigen geradezu
ein Gegenstiick zur Akromegalie darstellt. Denn bei der hypophyséiren
Kachexie, die sich bei Zerstorung des glanduliaren Anteiles der Hypophyse
entwickelt, kommt es zu einer eigenartigen Riickbildung und Verkleinerung
vieler Organe, die von Simonds mit Recht als Splanchnomikrie der bei der
Akromegalie zu beobachtenden Splanchnomegalie gegeniiber gestellt wurde:
hochgradige Verkleinerung der Nebennieren, besonders der Rinde, der Thyreoidea,
der Keimdriisen usw., auch die seinerzeit von mir in einem Falle beobachtete
und spéter auch von anderen gefundene senile Osteoporose des Ober- und Unter-
kiefers konnte geradezu als ein Gegenstiick zur Vergroberung der Kiefer und
besonders der Unterkiefer bei der Akromegalie angesehen werden. Ein gegen-
satzliches Verhalten scheinen mir auch die Keimdriisen und die sekundiren
Geschlechtscharaktere zu zeigen. Bei der hypophysiren Kachexie kommt es
nicht zu einer Art Spateunuchoidismus mit Riickbildung der Geschlechts-
organe, sondern auch zu einer auffallend starken Enthaarung des Kérpers, zu
einer Hypotrichosis. Demgegeniiber finden wir bei der Akromegalie, wenigstens
in den typischen Fillen, Hyperplasie der Geschlechtsorgane, ferner oft eine
Hypertrichosis und beim weiblichen Geschlecht meist einen Umschlag in den
heterosexuellen virilen Typ. Da sich alle diese Erscheinungen auch bei Fillen
finden, bei denen die Funktion der Keimdriisen erloschen ist, und die mikro-
skopische Untersuchung unter Umsténden eine Degeneration der Keimdriisen
zeigt, so konnen sie nicht die Folge einer durch die gesteigerte Hypophysen-
funktion hervorgerufenen Funktionssteigerung der Keimdriisen sein. Auch die
Annahme, daf sie durch die Steigerung der Hypophysenfunktion direkt her-
vorgerufen werden, ist unwahrscheinlich, da es ja auch Fille von Akromegalie
ohne Hypertrichosis gibt. Am wahrscheinlichsten erscheint mir daher der
SchluBl, daB8 sie auf einer indirekt hervorgerufenen Herabsetzung
bzw. Steigerung der Nebennierenrindenfunktion beruhen. Damit

1) Auch hochwiichsige Eunuchoide wurden mit Akromegalie verwechselt. Z. B. finden
wir von Gallais einen Fall als ,,Gigantisme acromégalique sans élargissement de la selle
turcique* mit ,,Inversion sexuelle und Féminisme mental*“ beschrieben. In diesem Fall
war mit 14 !/, Jahren ganz plotzlich rasches Wachstum eingetreten, das auch im 25. Jahr
noch in geringem Mafe andauerte. Hande und Fiie waren sehr lang und schmal. An der
beigegebenen Abbildung ist nichts von Akromegalie zu sehen. Es besteht dabei typische
eunuchoide Fettsucht.
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stimmt iiberein, daBl wir in solchen Fallen von Akromegalie Hyperplasie der
Nebennierenrinde finden, wihrend bei der hypophysiren Kachexie anschei-
nend eine ganz besonders starke Riickbildung der Nebennierenrinde besteht.
Es soll daher gleich an dieser Stelle gesagt werden, daf3 die Verinderungen in
der Genitalsphire bei der Akromegalie durchaus nicht in ihrer Totalitit auf
einen Druck des nach oben wachsenden Tumors auf die Regia subthalamica
zustande kommen koénnen, sondern dall hochstens der eigenartige Befund da-
durch seine Erklarung finden kénnte, daB es in einzelnen Fallen sehr frithzeitig
zu einem Erloschen der generativen Funktion kommt, wahrend in anderen
Fillen die generative Funktion sogar anfinglich gesteigert ist oder sich in
anderen Fillen ungeschmaélert weit in den Verlauf der Krankheit hineinerstreckt.

Fir die Annahme einer Funktionssteigerung der glanduldren Hypophyse
bei der Akromegalie 146t sich auch der Erfolg der Operation heranziehen.
Ebenso wie die Verkleinerung des Driisenparenchyms beim Morbus Basedowii
zu einem Riickgang der Basedowischen Erscheinungen fiihrt, ebenso hat man
nach einer teilweisen Resektion des Hypophysentumors bei der Akromegalie
einen, wenn auch nur teilweisen Riickgang der akromegalen Erscheinungen
beobachtet. Auch durch Radium- oder Réntgenbestrahlung des Tumors sind
gewisse Erfolge erzielt worden. Wenn diese Erfolge nicht in allen Fillen
erzielt werden konnten, so kann dies darauf beruhen, daBl die Verkleinerung
des Driisenparenchyms infolge der Uniibersichtlichkeit des Operationsfeldes
nicht in gentigender Weise gelang.

Sehr viel schwieriger sind bisher die Ergebnisse der pathologisch-physio-
logischen Forschungen mit dieser pathogenetischen Auffassung der Akro-
megalie in Einklang zu bringen. DaB die Ergebnisse, die man bei Exstirpation
der Hypophyse erzielte, sich mit der Auffassung der hypophyséren Kachexie
als Ausfallserkrankung in Einklang bringen lassen, soll in dem betreffenden
Kapitel ausfithrlich besprochen werden. Es liegen ferner auch einige Be-
obachtungen iiber giinstige Erfolge bei der hypophysiren Kachexie mit
Verfiitterung von Vorderlappenextrakten vor (Reye u. a.), hingegen ist die
experimentelle Erzeugung von Akromegalie durch Implantation von Hypo-
physenvorderlappen oder durch Einverleibung von Vorderlappenextrakten
noch nicht gelungen. Als sicherstehend kann man allerdings heute schon
ansehen, daB vom Hypophysenvorderlappen ein wachstumsférdernder Einflufl
ausgeht. Schon Exner ist es gelungen, durch Implantation mehrerer Hypo-
physen das Wachstum jiingerer Ratten zu beschleunigen. Eine gleiche Wirkung
kommt der Einverleibung von Vorderlappenextrakten zu, sowohl im Tier-
experimente als bei Fillen von hypophysirem Zwergwuchs (Biedl u. a.).
Die ersten Tierexperimente stammen von Brailsford Robertson, neuere
Versuche von B. N. Allen bei Kaulquappen, von R. Wulzen bei jungen
Hihnen, von E. Uhlenhut bei Salamandern. Es gelang die Erzeugung von
Riesenexemplaren dieser Tierspezies. Aber es gelang, wie ich bereits erwihnte,
bisher niemals die experimentelle Erzeugung einer Akromegalie. Deshalb schien
die bekannte Formel von Brissaud und von Launois und Roy sehr ver-
lockend, daf Funktionssteigerung der Hypophyse vor dem Schluf} der Epi-
physenfugen zum Riesenwuchs, nach der definitiven Beendigung des Wachs-
tums zur Akromegalie fiihre. Dieser Ansicht ist aber schon von Pierre Marie
lebhaft widersprochen worden. Auch ich habe schon in meinem Buche eingehend
dargelegt, daf sie nicht richtig sein kann. Allerdings gibt es Félle, bei denen zu-
erst ein abnormales Wachstum und erst spiter eine Akromegalisierung eintritt,
aber es gibt, wie ja frither ausfiihrlich dargetan wurde, zahlreiche Fille von
Frithakromegalie, bei denen sich die akromegalen Erscheinungen bei noch
offenen Epiphysenfugen ausbilden. Hier findet sich also noch ein ungeklirter
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Punkt, denn entweder miissen wir annehmen, daB noch irgendein anderes,
bisher unbekanntes Moment vorliegt, wenn Uberfunktion des Hypophysen-
vorderlappens zu Akromegalie fiihren soll, oder wir miissen annehmen, daf3 bei
der Akromegalie der Hypophysenvorderlappen zwar eine abnorm gesteigerte
aber abwegige Funktion ausiibt. Ich persénlich méchte eher der ersten Ansicht
zuneigen, denn die groBe Mannigfaltigkeit der Typen bei jugendlichen Akro-
megalen und das fast regelmafiige Auftreten der spateren Akromegalisierung
beim Riesenwachstum weist darauf hin, dal die zur Akromegalie fiihrende
adenomatése Entartung des Hypophysenvorderlappens haufig mit koordinierten
Verdnderungen in anderen Teilen des Blutdriisenapparates und vielleicht auch
mit einer abnormen Veranlagung anderer Gewebselemente vergesellschaftet
ist. Speziell die in Entwicklung begriffenen Keimdriisen und Nebennieren-
rinden konnen sich verschieden verhalten. Von dem Verhalten der Keimdriisen
diirfte es abhidngen, ob der Epiphysenschlufl vorzeitig oder normal oder ver-
spatet erfolgt. Auch diirfte die Dimensionierung des Korpers dadurch beeinflufit
werden. Vom Verhalten der Nebennierenrinde diirfte es abhéngen, ob Hyper-
trichosis und damit beim weiblichen Geschlecht ein Umschlag in den hetero-
sexuellen Behaarungstypus auftritt. Ob auch die Zirbeldriise das Gesamtbild
beeinflussen kann, 1Bt sich heute noch gar nicht tibersehen.

Die Frage wird noch dadurch komplizierter, daB wir iiber die Atiologie der
Akromegalie, das ist iiber die Ursache der Hypophysenentartung ebenso wie
iiber die Ursache der Entstehung der Basedowstruma oder der Nebennieren-
rinden- oder Keimdriisengeschwiilste so gut wie nichts wissen. Dal} sich in der
Vorgeschichte der Akromegalie manchmal Lues findet, will natiirlich gar nichts
sagen. Eine Zusammenstellung der Fille aus der Literatur durch Rosenstern
ergibt, dal es sich hier nur um eine ganz zufillige Komplikation handeln kann.
Auch die Beobachtung, daf sich nach Encephalitis lethargica rasch eine
Akromegalie entwickelte, steht vorderhand vereinzelt da.

Auch die bei der Akromegalie auftretenden Stoffwechselver-
dnderungen finden durch die bisher nachgewiesenen physiolo-
gischen Wirkungen der Vorderlappenextrakte keine befriedigende
Erklarung. Ob die Vorderlappenextrakte auf den Purinstoffwechsel wirken,
ist meines Wissens nach noch nicht untersucht. Bernstein und ich konnten
mit einem von der Firma Parke Davis uns zur Verfiigung gestellten Extrakt
eine Herabsetzung des Grundumsatzes und eine Steigerung des respiratorischen
Quotienten erzielen, welch letztere bei.schweren Fillen von Diabetes mellitus
ausblieb. Die Erniedrigung des Grundumsatzes ist durch Zlozcower und
andere bestitigt worden. Plaut, Knipping, Liebesny u. a. fanden, wie
wir spéter sehen werden, daBl bei Erkrankungen in der Gegend der Hypophyse
héufig die spezifisch-dynamische Nahrungswirkung fehlt, und daB diese durch
Einverleibung von Vorderlappenextrakten wieder hergestellt werden kann.
Alle diese Versuche weisen auf eine Beeinflussung des Stoffwechsels durch den
Hypophysenvorderlappen hin, ohne daf es bisher gelang, diese mit den Ver-
dnderungen des Stoffwechsels bei Akromegalie oder hypophysirer Kachexie in
Einklang zu bringen. Auch die Erklirung der bei Akromegalie so haufig zu
beobachtenden Storung im Kohlenhydratstoffwechsel scheint mir bisher auf
uniiberwindliche Schwierigkeiten zu stoen. Rath und spiter Loeb nahmen an,
dafl bei der Akromegalie der Hypophysentumor auf ein in der Nihe gelegenes
Zuckerzentrum driicke; der Diabetes bei Akromegalie sei also in Analogie zu der
bisweilen bei Apoplexie auftretenden Glykosurie zu setzen. Dieser Ansicht hat
sich Aschner angeschlossen. Aschner gelang es nachzuweisen, daB sich in der
Regio hypothalamica ein Zentrum befinde, dessen Reizung Glykosurie ver-
ursachte, die nach Durchschneidung der Nervi splanchnici nicht mehr auftrete
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und daher dhnlich wie die Claude-Bernardsche Piquire wenigstens teilweise
iiber das chromaffine Gewebe gehe. Trotz der Bedeutung der Experimente
Aschners kann ich seinen Schliissen nicht beistimmen; es ist nicht ein-
zusehen, warum gerade die bei der Akromegalie sich entwickelnden Hypo-
physentumoren auf dieses Zentrum driicken sollen, wahrend die Hypophysen-
tumoren ohne Akromegalie, die oft groBenteils im Hypophysengang oder
eventuell sogar extrasellir liegen und zu starken Hirndrucksymptomen Anlaf}
geben, keinen Diabetes erzeugen; im Gegenteil, wie wir spater sehen werden,
ist die Toleranzgrenze fiir Kohlenhydrate bei diesen Féllen so gut wie immer
betrdchtlich erhoht.

Pineles vermutete eine korrelative Erkrankung des Pankreas. Tatséchlich
wurden von Hansemann und Dallemagne Atrophie des Pankreas beim
akromegalen Diabetes gefunden. Es ist wohl sehr wahrscheinlich, dafl in den
mit schwerem Diabetes kombinierten Fallen von Akromegalie die insuldre Genese
im Vordergrund steht. Wir sehen ja bei der Akromegalie in der Periode der
gesteigerten Wachstumstendenz oder spiter degenerative Erscheinungen in
fast allen Organen auftreten und ebenso wie die empfindliche Keimdriise kann
wohl auch der Inselapparat rasch davon betroffen werden.

Schlesinger nahm sowohl das Vorkommen eines echten Pankreasdiabetes
als auch das Auftreten eines Hirntumorendiabetes bei der Akromegalie an.
G. Marinesco und E. D. P. Pulian berichten iiber einen Fall von Akro-
megalie mit Diabetes, den sie auf im Tuber cihereum vorgefundene Verénde-
rungen, zuriickfihren. Da sich aber auch Verdnderungen in den Langerhans-
schen Inseln fanden, so ist dieser SchluB wohl nicht zulassig. Lorand ver-
mutete, daB die bei Akromegalie auftretende Glykosurie infolge der Be-
ziehung der Hypophyse zur Schilddriise thyreogenen Ursprunges sei. Diese
Ansicht kann wohl fiir einen Teil der Fille zutreffen, niamlich fiir die,
bei denen deutliche Erscheinungen der Hyperthyreose bestehen. Wie sollen
wir aber die Neigung zur alimentéren oder selbst zur spontanen Glykosurie
bei jenen Fillen erkliren, bei denen die Hyperthyreose vollkommen fehlt,
ganz abgesehen von den Fillen mit schwerem, eventuell zum Koma fiihrenden
Diabetes: Naunyn und spéiter Borchardt fassen den Diabetes bei der Akro-
megalie direkt als hypophysir, d. h. durch die Produktion eines glykosurie-
erzeugenden Agens auf. Eine gewisse Stiitze scheint mir diese Anschauung
durch die vorhin wiedergegebenen Untersuchungen von Bernstein und mir
erhalten zu haben. Die Steigerung des R Q weist darauf hin, daB das glandulére
Extrakt irgendwie in den Kohlehydratstoffwechsel regulierend eingreift, ohne
daB ich aber in der Lage bin, vorderhand irgend etwas Genaueres dariiber zu
sagen. Wir sind also vorderhand noch ganz auf Vermutungen angewiesen.

Was endlich die Fettsucht anbelangt, die man in einigen Féllen von Akro-
megalie beobachtete, so scheint es sich hauptséchlich um solche Falle zu handeln,
bei denen der Tumor mehr nach oben wichst und einen Druck auf die Regio
subthalamica ausiibt (Falta, Kongre$ f. inn. Medin, Wien 1913). Es kénnte
sich daher um eine zerebrale Fettsucht handeln. Auch W. Raab schlieft sich
dieser Ansicht an.

Differentialdiagnose. Der Schwerpunkt der Diagnose der Akromegalie
liegt in dem unproportionierten GroBerwerden der gipfelnden Teile, nicht in
der VergroBerung selbst, da diese angeboren sein kann. So findet sich z. B. ein
Cranium progeneum bei vielen anderen Zustinden, die mit Akromegalie nichts
zu tun haben (Sternberg). Verwechslung mit der Osteitis deformans Paget
ist bei einer genaueren Untersuchung kaum moglich. Bei der Osteitis nimmt
der Gehirnschiadel hauptsichlich an Umfang zu, die langen Rohrenknochen
zeigen sehr bald Verkrimmungen, die Veranderungen am Skelett sind asym-
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metrisch. Bei der Akropachie (Osteoarthropathie hypertrophiante pneumique)
bleibt der Schidel unverindert, nur die Nase kann groer werden. Es besteht
hier dorsolumbale, bei der Akromegalie zervikodorsale Kyphose; die End-
phalangen zeigen die bekannte Trommelschlegelform, die Nigel Kriimmung
und Léangsriefung; wihrend die Knochelgegend hauptséchlich aufgetrieben ist,
zeigt, wie Souza Leithe hervorhebt, die Metarkarpal- respektive die Metatarsal-
gegend nur geringe Volumszunahme. Immerhin kénnen unter Umsténden
keulenférmige Auftreibungen der Héande und Fiile bei der Akropachie auftreten,
die schon zur Verwechslung mit Akromegalie Veranlassung gegeben haben
(vgl. den Fall von Schultze und Fischer). Der neuerdings durch Braun
erfolgten Aufstellung eines Typus der ,,hypophysiren Trommelschlegelfinger
ist von F. Hogler mit Recht entgegengetreten worden. Kombination mit
Basedowischen, respektive myxédematosen Symptomen kann die Akromegalie
im Anfang iibersehen lassen. Besonders aber konnen friih auftretende Genital-
storungen oder rheumatoide Schmerzen zuerst auf einen falschen Weg fiihren.
Die Syringomyelie kann ebenfalls zu Volumszunahme der Extremitéaten fiihren,
doch finden sich daneben meist gleichzeitig Deformationen und die bekannte Disso-
ziation der Empfindungsqualititen. Bei der gewdhnlichen Makrosomie sind
immer nur einzelne GliedmafBen, nie aber beide oberen und beide unteren Ex-
tremitéten gleichzeitig betroffen. Betrifft die VergroBerung nur einzelne Akra,
so ist die Diagnose Akromegalie daher sehr unwahrscheinlich. Fille, bei denen
Hinde und Fiile enorm vergroflert waren, ohne daf3 der Gesichtsschidel wesent-
liche Veranderungen aufwies, habe ich bei der Friihakromegalie angefiihrt (Pel,
Demmer). Man darf nicht auBer acht lassen, da die VergroBerung der Ge-
sichtsakren sich erst viel spater einstellen kann. Erb sah einen solchen Fall, bei
dem die Extremitidtenvergroflerung schon etwa 20 Jahre bestand, als Zunge
und Nase grofler zu werden begannen.

Endlich sei noch auf die Bedeutung des zuerst von Oppenheim gefiihrten
Nachweises der SellavergroBerung mittels Rontgendurchleuchtung hingewiesen.
Bei der Akromegalie findet sich am haufigsten Vertiefung des Sellabodens ohne
wesentliche Frweiterung des Sellaeinganges, wahrend bei den Tumoren der
Hypophyse ohne Akromegalie Erweiterung des Sellaeinganges und Destruktion
der Processus clinoidei haufiger ist; doch gibt es hiervon zahlreiche Ausnahmen.

Differentialdiagnostisch wichtig ist ferner, da8 die Genitalstorungen eventuell
initial eintreten konnen. Salbey berichtet von einem Fall, bei dem wegen
Amenorrhoe und Schmerzen im Kreuz und Abdomen die Ovariektomie vor-
genommen wurde. Einige Monate spater entwickelte sich das Bild der Akro-
megalie.

Therapie. Die Therapie war frither vollig machtlos. Erst die von Horsley
und Schloffer untd von v. Eiselsberg inaugurierte, von Hochenegg zuerst
mit Gliick ausgefiihrte Resektion des Hypophysentumors brachte Erfolge. Be-
treffs der Operationsmethode verweise ich auf das Kapitel iiber Dystrophia adi-
posogenitalis. In den beiden ersten Fallen Hocheneggs (mitgeteilt von Stumme
und Exner) verschwanden nicht nur die Hirndrucksymptome, sondern es trat
auch ein Riickgang der akromegalen Erscheinungen ein. Die Zihne des Ober-
kiefers riickten zusammen, die Akra wurden kleiner, die Haut weicher und
runzelig, die Menses kehrten wieder und die abnorme Behaarung bildete
sich zuriick; der Riickgang der akromegalen Skelettverinderungen lieB sich
auch rontgenologisch nachweisen (Hochenegg). In zwei Fillen Exners trat
nach der Operation eine VergroBerung der Thyreoidea ein. Seither sind eine
Anzahl weiterer Fille zum Teil mit gutem Erfolg operiert worden (v. Eisels-
berg, Kocher, Moskowitz, Lecéne, Cushing, O. Hirsch, Pribram,
Zondek u. a.). Besonders eklatant war der Erfolg in einem der Fille von
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0. Hirsch, bei dem die rheumatoiden Schmerzen verschwanden, das Volumen
der Akra zuriickging, die Menses wieder auftraten und von da ab regelmifBig
blieben. Hochenegg wies an der Hand eines dritten ungliicklich verlaufenden
Falles darauf hin, daB in Fallen von groBtenteils extrasellairem Sitz des Tumors
die Chancen der Operation voraussichtlich immer gering bleiben werden.
Bedeutende Destruktion der Processus clinoidei und geringe Vertiefung des
Sellabodens werden daher bei der Indikationsstellung ebenso wie Myodegene-
ratio cordis und Status lymphaticus beriicksichtigt werden miissen.

Bei dem einen der von mir ausfiihrlich beschriebenen, von O. Hirsch ope-
rierten Fille trat eine wesentliche subjektive und objektive Besserung ein.
Bei dem anderen Fall, den ich nach einem halben Jahr wiedersah, war jeder
Erfolg ausgeblieben.

Sollte in Fallen von Akromegalie mit hochgradigen Hirndruckbeschwerden
eine radikale Operation nicht méglich sein, so ist eventuell an eine Palliativ-
trepanation oder an den Antonschen Balkenstich zu denken.

Die Rontgentherapie der Akromegalie ist zuerst von Gramegna angegeben
und von Béclére geiibt worden (Technik siehe im Kapitel Dystrophia
adiposo-genitalis). Auch durch sie kann Riickgang der Hirndrucksymptome
und Besserung der Sehstérung erzielt werden. Seither sind mehrere giinstige
Erfolge mitgeteilt worden (Gunsett, Zondek u. a.). Noch wirkungsvoller
ist meines KErachtens die Radiumbestrahlung. Ich verfiige tiber zwei Fille,
bei denen durch Bestrahlung vom Cavum pharyngonasale aus die schon sehr
betrachtlichen Sehstorungen riickgingig gemacht und die Erblindung ver-
hindert werden konnte. In beiden Fallen trat auch ein geringer Riickgang der
akromegalen Erscheinungen auf. Bemerkenswert ist, dafl in dem einen Fall
die bisher regelmifiigen Menses von der ersten Bestrahlung an sistierten. Bei
der Gefihrlichkeit der Operation sollte man nach meiner Ansicht in jedem Falle
zuerst eine Réntgen- oder Radiumbestrahlung versuchen.

Von der Schilddriisentherapie kann man nur bei komplizierendem Myx6dem
einen Erfolg erwarten. Betreffs der Behandlung stirker hervortretender Base-
dowischer Symptome verweise ich auf das Kapitel iiber den Morbus Basedowii.
Die Therapie ist sonst bei der Akromegalie nur symptomatisch; sie kann
bestehende Schmerzen durch Antineuralgica zu lindern, eine eventuelle Herz-
insuffizienz zu bekampfen und den Krafteverfall durch allgemein roborierende
MaBnahmen hinauszuschieben versuchen.

B. Die hypophysire Kachexie.

Begriffshestimmung. Unter hypophysirer Kachexie versteht man
ein eigenartiges Krankheitsbild, das durch eine sich allmé&hlich
entwickelnde, schwere Kachexie, hochgradige Abmagerung, Blasse
und Runzelung der Haut, durch vorzeitig greisenhaftes Aussehen,
durch Splanchnomikrie, Andmie, Ausfall der Haare, der Augen-
brauen, der Zihne, Riickbildung der sekundiren Geschlechts-
charaktere und des Genitalapparates und Herabsetzung des Grund-
umsatzes charakterisiert ist und meist unter ziemlich plétzlich
einsetzenden komatésen Erscheinungen zum Tode fiithrt. Bei der
Sektion finden sich schwerste Verianderungen des Hypophysen-
vorderlappen.

Historisches. O. Marburg hat die Ansicht gesuBlert, daB teilweiser Ausfall der Hypo-
physe zu Dystrophia adiposo-genitalis, vollkommener Ausfall derselben zu Kachexie fiihren

konnte. Die von ihm aus der Literatur herangezogenen Fille sind aber nicht fiir diese
Ansicht beweisend. Es handelt sich durchwegs um Falle von Hirntumoren, bei denen
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spater infolge des zerebral bedingten Erbrechens Abmagerung eintrat. 1913 habe ich
in meinem Blutdriisenbuch auf Grund einer genauen Beobachtung mich dahin aus-
gesprochen, dafl es auch eine hypophysire Dystrophie ohne Fettsucht aber mit Kachexie
gebe. In meinem Fall war die Diagnose Hypophysenerkrankung klinisch gestellt und durch
die Autopsie bestitigt worden. Die hochgradige Dystrophie der Hoden und des genitellen
Hilfsapparates, die in diesem Falle retrograd war, sowie die Riickbildung der sekundaren
Geschlechtscharaktere war auf den Ausfall der glanduliren Hypophyse bezogen worden.
Bei der Sektion (Erdheim) fand sich die Hypophyse fast véllig durch eine Zyste ersetzt.
Ferner fand sich Atrophie der Hoden, der Prostata, der Thymusdriise und der. Neben-
nierenrinde und senile Atrophie des Ober- und Unterkiefers. Es wurde die Vermutung
ausgesprochen, daB an der Genitaldystrophie und der Riickbildung der sekundéiren Ge-
schlechtscharaktere die hochgradige (sekundire) Atrophie der Nebennierenrinde mit
Anteil gehabt habe.

In seinen ausgezeichneten Arbeiten hat Simmonds spiter gezeigt, dafl dem Krank-
heitsbild der ,,hypophysiren Kachexie* gegeniiber der sogenannten Dystrophia adiposo-
genitalis eine groBere Selbstindigkeit zukommt. Ferner hat Simmonds mit Nachdruck
auf die hochgradige Atrophie der inneren Organe, die er als Splanchnomikrie bezeichnete,
hingewiesen. Durch den Nachweis von Simmonds, dafl dieses Krankheitsbild sich auch
bei auf Embolien beruhenden nekrotischen Prozessen, die sich ausschlieBlich auf den Hypo-
physenvorderlappen beschrinken, entwickeln kann, ist die pathogenetische Stellung der
Hypophyse auller Frage gestellt worden.

Seither sind zahlreiche Fille beschrieben worden, so daf man die hypophysire Kachexie
als eine micht zu seltene Krankheit bezeichnen kann. Sie kann in jedem Lebensalter bei
Kindern sowohl wie bei Greisen auftreten und scheint bei Frauen haufiger zu sein wie bei
Ménnern.

Symptomatologie. Die Kachexie entwickelt sich meist ganz allméhlich im
Laufe von vielen Jahren und kann die hochsten Grade erreichen; die Gewichts-
abnahme hat in einzelnen Fiallen bis 25 kg betragen; bei Mannern findet sich
dabei manchmal die eunuchoide Fettverteilung angedeutet (eigene Beobachtung,
v. Monakow); die Haut ist gewShnlich gelblich fahl, manchmal schilfernd, meist
stark gerunzelt, an Hénden und Fiilen manchmal glinzend. Die Gesichtsziige
werden schlaff, die Haare am Kopf lichten sich stark, oft werden ganze Stellen
des Kopfes ganz kahl, ebenso lichten sich die Augenbrauen stark oder fallen
ganz aus, ebenso auch die Achsel- und Schamhaare. Die Zahne pflegen auszu-
fallen, manchmal wird der Mund ganz zahnlos; es entwickelt sich Atrophie
des Ober- und Unterkiefers (eigene Beobachtung, Zondek), das alles gibt
dem Kranken ein greisenhaftes Aussehen.

Manchmal treten beim Beklopfen der Muskeln wurmartige Kontraktionen
auf, wie man sie bei schwer Tuberkul6sen in den letzten Stadien sieht; die
Muskelbewegung wird nur langsam und mit geringer Kraft ausgefiihrt, es be-
steht meist eine betrichtliche Anémie, die Zahl der Leukozyten ist meist etwas
herabgesetzt; manchmal auch erhéht. Der Blutzucker ist, soweit er untersucht
wurde, normal gefunden worden, der Blutdruck normal oder niedrig, der Puls
klein, oft bestehen Untertemperaturen.

In den weit vorgeschrittenen Féllen ist der Grundumsatz anscheinend regel-
maBig stark herabgesetzt (Plaut, Zondek); Zondek fand in seinem Falle
sogar einen O,-Verbrauch von nur 69 cem pro kg und Minute. Die spezifisch-
dynamische Nahrungswirkung soll nach Plaut und Knipping nicht herab-
gesetzt sein.

In einem Falle Zondeks fiel der Wasserversuch nach Volhard sehr schlecht
aus. Von 1000 ccm wurde nur 100 innerhalb der ersten vier Stunden ausgeschieden.
10 g NaCl wurden vollig zuriickgehalten. Es bestand kein Durst. Die N-Aus-
scheidung im Harn betrug nur zwischen 2—4 g pro die. Ahnliche Verhalt-
nisse finden sich aber bei allen Féllen schwerer Kachexie und sind fiir die hypo-
physire Kachexie nicht charakteristisch.

Die Reflexe sind nur schwach auslosbar, auch psychisch pflegen sich die
Kranken zu verindern, indem Energielosigkeit, Apathie und Zustinde von
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Verwirrtheit auftreten, manchmal wurden epileptische Anfille, ferner Schrift-,
Sprach- und Gehstorungen und das Rhombergsche Phiénomen beobachtet;
schlieflich tritt unter komatosen Erscheinungen der Tod ein. v. Monakow
sah in einem Fall subletal eine Nephrose auftreten.

Mit der Entwicklung der Kachexie gehen Verinderungen in der Funktion
der Keimdriisen und eine Riickbildung des ganzen Genitalapparates einher. Bei
Frauen zessieren die Menses, das &uflere und innere Genitale atrophiert, be-
sonders hochgradig ist die Atrophie des Uterus. Bei Méinnern (eigene Beob-
achtung) verschwinden Libido und Potenz; es kommt zu hochgradiger Atrophie
der Hoden, zu einer hochgradigen Riickbildung von Penis und Prostata und
der Samenkanélchen.

Ist der Ausfall der Hypophysenfunktion durch Geschwiilste hervorgerufen,
so treten zum typischen Krankheitsbild noch anderweitige Symptome hinzu:
Kopfschmerzen, bitemporale Hemianopsie, Stauungspapille, voriibergehende
Polyurie usw. Der Verlauf der Krankheit ist fast immer duBerst schleppend.
Bei Frauen entwickelt sich das Krankheitsbild manchmal im AnschluB} an eine
Schwangerschaft; wahrscheinlich handelt es sich in solchen Fillen um Embolie in
den Hypophysenvorderlappen. Es kénnen dann bis zur vollen Entwicklung der
Kachexie viele Jahre vergehen. Bostroem beschreibt einen Fall, bei dem
17 Jahre, Simonds einen, bei dem 18 Jahre verflossen, bis die Krankheit
zum Tode fithrte. Der Tod erfolgt meist ziemlich plotzlich im Koma, manch-
mal unter Konvulsionen oder in anderen Fiallen durch Komplikationen
(Pneumonie usw.), oder durch die Grundkrankheit (Meningitis, Tuberkel,
Miliartuberkulose, subarachnoidale Blutungen usw.).

Pathologische Anatomie und Atiologie. Die pathologischen Prozesse, welche zur Zer-
stérung der glanduldren Hypophyse fithren kénnen, sind naturgemifl sehr verschiedener Art.
Zondek_beschreibt einen Fall mit einfacher bindegewebiger Durchwucherung der Hypo-
physe. Atiologisch ist dieser Fall ganz unklar, doch spricht der Umstand, daB in der
Familie iiberhaupt die Tendenz zu frithzeitigem Altern bestand, fiir die Annahme einer
angeborenen Schwiche der Hypophyse. Auch Biedl-Raab meinen, daB das Zuriick-
bleiben der gesamten Korperentwicklung auf einer primiren Hypoplasie der Hypophyse
beruhe.

In anderen Fillen wurde einfache Atrophie (Bostroem) oder schwielige Atrophie
(Simmonds) oder Nekrose (Merkl) der Hypophyse beobachtet. In Fillen, bei denen sich
das Krankheitsbild nach der letzten Entbindung oder im AnschluB an eine Puerperalsepsis
entwickelte, ist anzunehmen, daf es sich um embolische Prozesse handelte. Wie Simmonds
zeigte, hat Vorder- und Hinterlappen der Hypophyse getrennte GefaBversorgung, woraus
sich die isolierte schwere Verinderung des Vorderlappens erklirt. Auch bei Minnern
wurde Embolie in die Hypophyse (v. Monakow) beobachtet.

Eine groBe Rolle in dtiologischer Hinsicht spielen die Infektionskrankheiten. Die Tuber-
kulose der Hypophyse kann ganz isoliert vorkommen (Frobose) oder sie kann Teilerschei-
nung eines generalisierten tuberkulésen Prozesses sein. Schlagenhaufer beschreibt einen
Fall von tuberkuléser Zerstorung des Hypophysenvorderlappens und gleichzeitiger tuber-
kuléser Zerstérung der Epiphyse, Haidkamp einen Fall von tuberkuléser Caries der
Schidelbasis mit Ubergreifen des Prozesses auf die Hypophyse, Weigert einen Fall mit
Zerstorung der Hypophyse durch tuberkuléses Granulationsgewebe, W. Knoll einen
analogen Fall bei Meningitis tuberculosa.

Eine noch gréBere atiologische Rolle scheint die Syphilis zu spielen. Entweder finden
sich Gummen oder eine sklerosierende Hypophysitis und Perihypophysitis. Auch hier kann
der ProzeB8 von der Schidelbasis auf die Hypophyse iibergreifen.

Aber auch andere Infektionskrankheiten diirften fiir die Hypophysitis atiologisch in
Betracht kommen. In meinem Fall war eine nicht definierbare Infektionskrankheit vor-
ausgegangen, bei der Autopsie fand sich die Hypophyse in eine haselnuBgrofie Zyste ver-
wandelt. Kufs beschreibt einen Fall von Zerstorung der Hypophyse durch eine Zysti-
zerkusblase.

Auch Traumen (Schadelbasisfrakturen usw.) kommen #tiologisch in Betracht. In dem
Falle von Reinhardt entwickelte sich die Kachexie im Anschlufl an eine Schidelbasis-
fraktur und fiihrte in 3 !/, Monaten zum Tode. Bei der Autopsie fand sich die zerrissene
Hypophyse in ein Narbengewebe umgewandelt.
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Endlich sind eine Reihe von Fillen beschrieben worden, bei denen die Hypophyse durch
Tumoren zerstort wurde. In dem Falle von Simmonds erfolgte die Zerstérung durch
ein basophiles Adenom, in dem Falle von Lockwood durch einen cholesteatoméahnlichen
Tumor; in dem Falle von Budde handelte es sich um ein priméres Hypophysenkarzinom,
in dem Falle von Hegler um Zerstérung der Hypophyse durch ein Sarkom.

Von den iibrigen pathologisch-anatomischen Befunden sei nochmals die von Simmonds
besonders betonte und als Splanchnomikrie bezeichnete hochgradige Atrophie der inneren
Organe erwihnt. In dem Falle von Simmonds wog z. B. das Herz bei einer 48 jahrigen
Frau 115 g, die Milz 70 g, die Nebenniere 2 g, das Ovar 21/, g. Die histologische Unter-
suchung solcher atrophischer Blutdriisen ergab nur einfache Atrophie (eigene Beobach-
tung, Simmonds, Schlagenhaufer u. a.). Auch in den Testes findet sich meist nur
einfache Atrophie, bei Lues manchmal aber auch luetische Fibrose. In solchen Fillen
diirfte wohl der Prozel in den Testes nicht nur sekundar, sondern demjenigen in der Hypo-
physe koordiniert sein. Ferner findet sich hochgradige senile Atrophie des Ober- und
Unterkiefers bei Mangel der Zihne (eigene Beobachtung, Simmonds, Zondek).

Ob die im grauen Gebiete des Zentralnervensystems weit verbreiteten Zellverande-
rungen, die von A. Jakob beschrieben wurden, einen regelmiBigen Befund darstellen,
148t sich noch nicht sicher sagen.

Pathogenese. Es kann heute kaum einem Zweifel unterliegen, dal dieses in
vielen Fillen scharf umrissene Krankheitsbild durch einen Ausfall der Funktion
der Hypophyse und zwar des Hypophysenvorderlappens hervorgerufen wird,
denn es gibt Fille, bei denen der Hinterlappen vollkommen intakt gefunden
wurde. Gerade die Félle von isolierter Zerstérung des Hypophysenvorderlappens
durch Embolie der Arterie beweisen dies. Wir kénnen daraus mit groBer Wahr-
scheinlichkeit den SchluB ziehen, dafl vom Hypophysenvorderlappen ein hor-
monaler Einflu ausgeht, der fiir das Gedeihen aller Organe von gréBter Bedeu-
tung ist; fallt er weg, so kommt es zu hochgradiger Atrophie aller Organe und
zu schwerem Marasmus des ganzen Organismus, der schlieBlich zum Tode fiihrt.
Die hypophysire Kachexie verhilt sich zur Akromegalie wie der Morbus Basedow
zum Myxédem; denn die Splanchnomikrie, die Verkiimmerung der anderen
Blutdriisen, die Verkiimmerung des duBeren Genitales, die atrophischen Pro-
zesse in den Knochen, die Riickbildung der Behaarung, das véllige Erlschen
der generativen Funktion bei der hypophysiren Kachexie bilden das schénste
Gegenstiick zur Splanchnomegalie, zur Hyperplasie der anderen Blutdriisen,
zur Hyperplasie des Genitales, zur Osteophytbildung und Vergréberung des
Skelettes, zur Hypertrichosis und zu der manchmal initial auftretenden Steige-
rung der generativen Funktion bei der Akromegalie.

Auch jugendliche Félle von hypophysérer Kachexie sind beobachtet worden.
In solchen Féllen kommt es neben der Kachexie auch zur Wachstumshemmung.
Ich erwihne den Fall von Weigert (13jahriges Midchen, im Wachstum zu-
riickgeblieben, kachektisch, plotzlicher Tod unter Konvulsionen und BewuBtlosig-
keit. Bei der Autopsie fand sich an Stelle der Hypophyse tuberkuléses Granu-
lationsgewebe); ferner den Fall von Heidenkamp (tuberkulése Karies der
Schidelbasis bei einem 13jahrigen Knaben), endlich den Fall von Sim monds
(basophiles Adenom bei einem 9jéhrigen kachektischen Madchen). Der Wachs-
tumshemmung als Zeichen einer Stérung der Hypophysenfunktion werden
wir spiter noch bei dem hypophysiren Zwergwuchs und bei der Dystrophia
adiposo-genitalis begegnen.

Das regelmaBige Auftreten einer Genitaldystrophie bei der hypophysiren
Kachexie ist fiir die Frage der Genese der Genitaldystrophie von groBSer Be-
deutung. Wie wir spiter sehen werden, finden wir die Genitaldystrophie beim
Eunuchoidismus, beim Spiteunuchoidismus und bei der Dystrophia adiposo-
genitalis, welch letztere bei krankhaften Prozessen in der Gegend der Hypophyse
auftritt. Die Genitaldystrophie ist sehr haufig mit Fettsucht gepaart. Sie kann
aber auch ohne Fettsucht vorkommen oder es kann die Fettsucht sich wieder
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zuriickbilden; allerdings finden wir dann bei Minnern anscheinend immer die
fiir die Dystrophia adiposo-genitalis charakteristische Fettverteilung angedeutet.
Die Genitaldystrophie kann die Folge einer Erkrankung der Keimdriisen selbst
sein. Dies zeigen z. B. mit Sicherheit die Falle von traumatischem Spateunuchoi-
dismus. In anderen Fillen miissen wir annehmen, dal die Genitaldystropie
die Folge eines in der Gegend der Hypophyse sitzenden krankhaften Prozesses
ist. Die Erklarung dieses Zusammenhanges st6Bt aber auf groBe Schwierig-
keiten. Vieles spricht dafiir, daf der Ausfall der Funktion der Hypophyse und
speziell der glanduliren Hypophyse zu Genitaldystrophie filhre. Dafiir sprechen
zahlreiche klinische Beobachtungen und auch der Ausfall des Tierexperimentes;
denn die Exstirpation der Hypophyse und speziell des Hypophysenvorderlappens
fuhrt bei jugendlichen Tieren zu Genitaldystrophie. Es gibt aber andererseits,
wie wir bei der Besprechung der Dystrophia adiposo-genitalis sehen werden,
zahlreiche klinische Beobachtungen, wo sich Genitaldystrophie bei Prozessen an
der Hirnbasis entwickelt, die die Hypophyse intakt lassen, und aulerdem zeigen
auch die Tierexperimente grofle Unstimmigkeit. Bei erwachsenen Tieren fiihrt, wie
frither erwéhnt, die Exstirpation der Hypophyse nach den Angaben der meisten
Autoren nicht zu Genitaldystrophie. Dem konnte allerdings entgegengehalten
werden, daf3 die Beobachtungsdauer vielleicht zu kurz war, da auch beim Men-
schen die hypophysire Kachexie sich meist erst lingere Zeit nach der Erkrankung
des Vorderlappens entwickelt. Tatsichlich liegen einige Tierexperimente vor,
bei denen sich langere Zeit nach Exstirpation der Hypophyse doch noch Genital-
dystrophie entwickelt hat. Wie eingangs erwéhnt, hat man aber auch bei Ver-
letzungen gewisser Stellen in der Regio subthalamica Genitaldystrophie beob-
achtet. Die Erfahrungen bei der hypophysiren Kachexie zeigen nun, dafl die
Genitaldystrophie durch isolierte Zerstérung des Hypophysenvorderlappens zu-
stande kemmen kann. Theoretisch miissen wir aber die Méglichkeit offen lassen,
daB es auch eine Genitaldystrophie subthalamischer Genese gibt. Es scheint
mir daher der Standpunkt von Simmonds, dafl der Spéteunuchoidismus
immer eine Folge einer Zerstérung der Hypophyse sei, vorderhand nicht gerecht-
fertigt, wenn ich auch zugeben muf}, dall manche der von mir beschriebenen
Falle von Spateunuchoidismus in das Kapitel der hypophyséren Kachexie
gehoéren mégen. Noch weniger gerechtfertigt erscheint es mir, wie dies
Simmonds und W. Graubner tun, die multiple Blutdriisensklerose, die in
den typischen Fillen ein ebenso scharf umrissenes Krankheitsbild ist wie die
hypophysire Kachexie, mit dieser zusammenzuwerfen, da bei der multiplen Blut-
driisensklerose auch in anderen Blutdriisen schwerste, dem Hypophysenleiden
koordinierte, destruktive Verinderungen vorgefunden werden, worauf ja auch
die Beimischung anderer klinischer Symptome (Myxédem, Addison usw.)
hinweist. Ich komme auf diesen Punkt in den betreffenden Kapiteln noch
zuriick.

Was nun die Kachexie anbelangt, so zeigen die typischen Fille von hypo-
physirer Kachexie, dafl die isolierte Erkrankung des Hypophysenvorderlappens
zur Kachexie filhrt. Wenn auch die sekundére Atrophie anderer Blutdriisen
an der Entstehung der Kachexie mitbeteiligt sein mag, so ist der letzte Grund
der Kachexie in diesen Féllen doch in der Hypophyse zu suchen. Andererseits
gibt es Fille von schwerer Kachexie, die nicht auf einer Erkrankung der Hypo-
physe beruhen. Ich habe vor kurzem einen solchen Fall beschrieben, der infolge
der friihzeitigen Ergreisung ganz wie ein Fall von hypophysirer Kachexie
aussah. Dazu kam noch eine seit langem bestehende Potenzstérung und voll-
kommenes Fehlen der Libido, ferner Lues in der Anamnese und ein positiver
Wassermann. Gegen die hypophysire Kachexie sprach aber das Fehlen der
Genitaldystrophie und ein normaler Grundumsatz. Die Autopsie ergab eine
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Aortitis luetica und ein geringgradige arteriosklerotische Schrumpfniere, die
keine klinischen Symptome gemacht hatte, hingegen erwiesen sich die Blutdriisen
sowie auch die Ganglienzellengruppen der Regio subthalamica bei der makro-
skopischen und mikroskopischen Untersuchung als normal. In einem zweiten
ganz analogen Fall von schwerer Kachexie bei einer Frau konnte durch eine
Neosalvarsankur Heilung erzielt werden. Es ist bemerkenswert, dal in beiden
Fillen die Lues vorher nicht behandelt worden war. Es kann also die Lues an
sich zu schwerer Kachexie fiihren. Ich mochte vermuten, dafl in manchen
Fillen der Literatur, bei welchen eine hypophysire Kachexie diagnostiziert
wurde, eine Lues ohne Zerstorung der Hypophyse vorgelegen hat. So findet
sich in dem Falle von W. Graubner die Hypophyse zwar derb, die Kapsel
verdickt, aber es fand sich doch reichlich Hypophysenparenchym erhalten.
Auch in diesem Fall bestand eine Aortitis luetica.

Differentialdiagnose. Aus dem eben Gesagten geht hervor, dall man die
Diagnose hypophysire Kachexie nur dann zu stellen berechtigt ist, wenn bei
schwerer Kachexie nicht nur eine Storung der generativen Funktion der Keim-
driisen, sondern auch eine richtige Genitaldystrophie vorhanden ist. Gegen
hypophysire Kachexie spricht auch, wenn der Grundumsatz nicht herabgesetzt
ist. Die Differentialdiagnose gegeniiber der multiplen Blutdriisensklerose ist
in den typischen Fallen nicht schwer, da Auftreten von typischen myxédema-
tosen Symptomen (Besserung durch Thyreoidin), ferner von Addisonsymptomen
(Pigmentierungen, Hypoglykédmie usw.) ferner evtl. von tetanischen Krampfen
nicht zum Symptomenbild der hypophysiren Kachexie gehdren. In manchen
Fillen wird allerdings die Differentialdiagnose auf grofie Schwierigkeiten
stoBen. Das Auftreten von Spiteunuchoidismus berechtigt an sich noch nicht
zur Diagnose hypophysarer Kachexie. Darauf soll im betreffenden Kapitel
noch niher eingegangen werden.

Therapie. In Fillen, wo auch nur ein Verdacht auf Lues vorliegt, sollte
meines Erachtens immer eine energische antiluetische Kur versucht werden.
Da, wie der oben erwahnte Fall zeigt, auch in vorgeschrittenen Fillen von
luetischer Kachexie noch ein voller Erfolg moglich ist, so ist diese Moglichkeit
auch bei einer auf hypophysiarer Lues beruhenden Kachexie vorhanden. Dabei
diirfte es wohl zweckmaBig sein, die antiluetische Kur mit Darreichung von
Hypophysenvorderlappenpriaparaten zu unterstiitzen. Letztere haben sich auch
bei Fallen von hypophysirer Kachexie anderer Genese als vorteilhaft erwiesen.
Reye, Bostroem, Lichtwitz, H. Zondek u. a. berichten iiber Korper-
gewichtszunahme unter dem EinfluB von Hypophysenvorderlappensubstanz.
Bemerkenswert ist auch die Hebung des darniederliegenden Grundumsatzes,
die H. Zondek in seinem Falle feststellte. Hingegen konnte eine giinstige
Beeinflussung der Genitaldystrophie bisher nicht beobachtet werden. Es ist
allerdings fraglich, ob die im Handel befindlichen Priparate (Hypophysen-
tabletten Freund und Redlich, Priaphyson in Tablettenform oder in Ampullen
zu subkutanen Injektionen, Antuitrin Parke Davis usw.) sehr wirksam sind.
Es ware moglich, daB bei den bisherigen Darstellungsmethoden das wirksame
Prinzip groftenteils zerstort wird.

C. Der hypophysire Zwergwuchs.

Begriffsbestimmung. Im vorhergehenden Abschnitt haben wir als Folge-
erscheinung einer hochgradigen Insuffizienz der Hypophysen-
vorderlappenfunktion zwei Kardinalsymptome; Die Kachexie und
Genitaldystrophie kennen gelernt. Uberall da, wo eine Stérung der
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Funktion des Vorderlappens im noch nicht ausgewachsenen Orga-
nismus eintritt, kommt noch ein drittes Kardinalsymptom, nim-
lich die Wachstumshemmung, hinzu. Diese drei Kardinalsymptome
sind aber nur selten in gleich starker Ausbildung nebeneinander vorhanden,
es handelt sich dann um jugendliche hypophysire Kachexie mit Wachstums-
hemmung, wie sie im vorhergehenden Abschnitt beschrieben wurde. Viel hiufiger
ist die Kombination von Wachstumshemmung mit Genitaldystrophie, wobei
letztere unter Umstéinden auch nur verhéltnisméfig wenig ausgebildet zu sein
braucht. Da infolgedessen das klinische Bild des hypophyséren Zwergwuchses
ganz wesentlich von dem der hypophysiren Kachexie abzuweichen pflegt, so
rechtfertigt dieser Umstand eine gesonderte Darstellung.

Gegeniiber der Behauptung von Biedl, dafl man friiher auf die hypophysére
Wachstumshemmung nicht geachtet habe, muBl ich darauf hinweisen, daB in
meinem Buch an der Hand eigener Beobachtungen und des aus der Literatur
zusammengetragenen Materials dieses Kardinalsymptom des Funktionsaus-
falles des Vorderlappens mit Nachdruck betont und auch der Unterschied in der
Dimensionisierung des Kérpers und in den Ossifikationsverhéltnissen gegeniiber
dem reinen Eunuchoidismus festgestellt wurde. In neuerer Zeit verdanken
wir speziell Erdheim, Priesel und Simmonds eingehende Studien iiber
diesen Gegenstand. Die wachsende Erkenntnis von der Natur dieses Leidens
macht es wahrscheinlich, daf ein grofler Teil der friither als ,,Paltaufscher Typ*
beschriebenen Fille hypophysidre Zwerge waren.

Symptomatologie. Es liegt in der Natur der Sache, dall die hypophysire
Wachstumshemmung je nach dem Grad der Funktionsstorung sehr verschieden
sein kann; nur dann, wenn der ProzeB in der Hypophyse verhaltnismaBig friih-
zeitig eintritt, kommt es zum wirklichen Zwergwuchs. In manchen Fillen ist
die Wachstumhemmung ferner nur passager; wenn die Funktionsstérung aus
irgendeinem Grunde verringert oder aufgehoben wird, so setzt das Wachstum
wieder ein; da die Epiphysenfugen abnorm lang offen bleiben, so kann ein solch
neuer Wachstumschub noch im dritten Dezennium eintreten. Die Dimen-
sionierung richtet sich nach dem Verhaltnis der Wachstumshemmung zur Genital-
dystrophie. Wie ich in meinem Buche ausgefithrt habe, bewirkt eine hoch-
gradige hypophysire Wachstumshemmung sowohl Offenbleiben der Epiphysen-
fugen als auch Hemmung in der Entwicklung der Knochenkerne; das deckt
sich mit den spateren Ausfithrungen von Erdheim, nach welchen beim hypo-
physéren Zwergwuchs sowohl die Knochenwucherung als auch der vom Knochen-
mark ausgehende Abbau des verkalkten Knorpels und der Ersatz des ab-
gebauten Knorpels durch Osteoplasie gehemmt ist. Dadurch kommt es, wie
ich seinerzeit ausfithrte, zur infantilen Dimensionierung, d. h. es bleibt das
infantile Uberragen der Oberléinge iiber die Unterlinge bestehen. Bei einer reinen
Genitalstorung resultieren langes Offenbleiben der Epiphysenfugen und Hoch-
wuchs mit Uberragen der Unterlsinge iiber die Oberlinge; bei den schweren
Fillen von Hypophysenerkrankung iiberwiegt immer die Wachstumsstérung,
d. h. es kommt zum Zwergwuchs mit infantiler Dimensionierung und starker
Verspitung in der Entwicklung der Knochenkerne; auch die Nahte des Schidel-
daches konnen offen bleiben (Simmonds, Erdheim). Die Korperlange
betrigt dann oft nicht viel iiber einen Meter. Bei leichten Fallen kommt es
zu einer Interferenz beider Einfliisse, d. h. der Hypophysen- und der Genital-
storung, die sich in einer bald mehr infantilen, bald mehr eunuchoiden Dimen-
sionierung &ulert.

Die Genitaldystrophie ist immer verhéltnismiBig stark ausgesprochen.
Manchmal findet sich Kryptorchismus. Die Hoden sind meist winzig klein
und die Prostata ist stark hypoplastisch, die sekundéren Geschlechtscharaktere
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(Behaarung, Stimmwechsel usw.) fehlen, immer findet sich die eunuchoide
Fettverteilung. Ferner ist, worauf besonders J. Bauer hinweist, sehr hiufig die
Gesichtshaut sehr runzelig, wodurch die Zwerge ein greisenhaftes Aussehen
erhalten (Geroderma).

Der Grundumsatz ist meist, in schweren Fallen sogar sehr stark herab-
gesetzt. Die spezifisch - dynamische Nahrungswirkung ist herabgesetzt oder
kann sogar fehlen (Plaut, Knipping, Staehelin, Kestner u. a.)1). Unter
Praphysoninjektionen soll sie wieder auftreten. Arnold und Peritz veranlaBten
in einem Falle von hypophysirem Zwergwuchs die Implantation eines kryptor-
chen Hodens; die spezifisch-dynamische Kohlehydratwirkung, die vorher
fehlte, wurde jetzt positiv.

Abb. 29. Winzige Sella bei einem Falle von hypophysirem Zwergwuchs.

AuBer der eunuchoiden Fettverteilung findet sich manchmal auch aus-
gesprochene Fettsucht. Manchmal findet sich endlich auch Kombination mit
Diabetes insipidus (Sprinzels, Nonne u. a.).

Die Intelligenz ist in den meisten Féllen normal. Die Psyche ist nicht kind-
lich (Gigon u. a.); da wo sie gestort ist, liegt wohl kein remer Fall von hypo-
physirem Zwergwuchs vor (Kombination mit Hydrozephalus usw.); die korper-
liche Leistungsfahigkeit ist gut. In vielen Fillen ergibt die Réntgenunter-
suchung Veranderungen der Sella. Entweder findet sich eine abnorm kleine
Sella, ein Befund, der nach meiner Meinung nur mit groBer Vorsicht ver-
wertet werden kann, oder es finden sich Verdnderungen der Sella, die auf einen
Tumor hinweisen. Diese sollen im néichsten Abschnitt genauer beschrieben
werden.

Pathologische Anatomie. An der Hypophyse selbst kénnen sich naturgemiafB die ver-

schiedenartigsten Prozesse finden. In den Fillen von Peritz und Priesel finden sich z. B.
kongenitale Entwicklungsstérungen; bei Peritz zog sich ein Bindegewebsstrang von der

1) Vgl. das Kapitel iiber hypophysire Kachexie.
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Hirnbasis durch den offenen Canalis craniopharyngeus bis zum Rachendach; auch in dem
Falle von Priesel fand sich der Hypophysengang persistent, die Neurohypophyse war
nicht in die Sella herabgestiegen, die Kntwicklung des Vorderlappens war durch die mangel-
hafte Verbindung gestort. Im Falle Erdheim fand sich eine Hypophysengangsmisch-
geschwulst mit weitgehender Druckatrophie des Vorderlappens, auch im Falle Nonnes fand
sich eine verkalkte Geschwulst in der Sella. Im Falle von E. J. Kraus fand sich nur Hypo-
plasie mit hochgradiger Verarmung des Vorderlappens und der Rachendachhypophyse
an eosinophilen Zellen. Natiirlich kénnen alle moglichen Prozesse, die den Hypophysen-
vorderlappen in seiner Entwicklung hemmen, als Ursache der Wachstumhemmung auf-
treten. Sofand z. B. B. Koether eine hochgradige Atrophie auf Grund einer abgelaufenen
Entziindung. Die Thymusdriise findet sich manchmal friihzeitig involviert, die iibrigen
Blutdriisen sind meist auffallend klein; nur die Epithelkérperchen wurden von Priesel
abnorm groB gefunden. Der pathologisch-anatomische Befund an den Keimdriisen
entspricht dem beim Eunuchoidismus.

Pathogenese. Alle Autoren sind heute darin einig, daf eine hohergradige
Funktionsstérung des Vorderlappens im noch nicht erwachsenen Organismus
zur Wachstumshemmung fithrt; damit stimmt auch das Tierexperiment véllig
iiberein; denn es gelingt durch Hypophysenexstirpation bei jungen Tieren die
charakteristische Wachstumhemmung zu erzeugen. Schwierig scheint hingegen
die Erklarung des Umstandes, dafi unter den angefiihrten Fallen von Zwergwuchs
bei Menschen manche sind, die eine hochgradige Entwicklungsstorung des Vorder-
lappens aufweisen, ohne dall es zur Kachexie gekommen war. Man hat zur
Erklirung dieses Umstandes die Formel aufgestellt, dall Hypophysenausfall
im erwachsenen Organismus zur Kachexie, im jugendlichen Organismus zur
Wachstumshemmung fiihre (Priesel, W. Knoll). Diese Formel mdéchte ich
ablehnen; denn erstens gibt es, wie wir gesehen haben, auch jugendliche Fille
von hypophysirer Kachexie, zweitens ist es kaum denkbar, dal ein Hormon,
dessen Ausfall im erwachsenen Organismus schwerste Kachexie erzeugt, im
viel empfindlicheren jugendlichen Organismus fehlen konnte, ohne daB8 die
gleiche Wirkung zutage trete. KEs bleibt daher nur die Annahme, wenn
ich sie auch nicht beweisen kann, daBl in allen diesen Fallen noch Reste
von Vorderlappengewebe eventuell auch am Rachendach vorhanden waren,
welche ausreichten, um die Kachexie zu verhindern, nicht aber den Anforde-
rungen geniigten, welche der wachsende Organismus an die Hypophyse stellt.
Sowohl fiir den Fall von Erdheim wie Priesel trifft dies zu. In anderen Fillen
darf man wohl mit der Moglichkeit von ektopischem Hypophysengewebe
rechnen, solange der Gegenbeweis nicht erbracht ist.

Die Therapie ist bisher leider noch recht unzureichend, es liegen allerdings
einzelne recht ermutigende Angaben vor, dall es durch Injektion von Vorder-
lappenextrakt gelang, das Wachstum anzuregen, besonders wenn die Behand-
lung in der dritten Wachstumperiode ') (nach dem dreizehnten Lebensjahr,
Biedl) vorgenommen wurde. Eine giinstige Wirkung auf die Genitaldystrophie
konnte bisher nicht erzielt werden.

Differentialdiagnose. Differentialdiagnostirch kommen alle iibrigen Formen
des Zergwuchses in Betracht, weshalb hier eine kurze Schilderung der einzelnen
Typen gegeben werden soll.

Der primordiale Zwergwuchs (Nanosomia primordialis, Pygmaeismus) ist
dadurch charakterisiert, daB er schon bei der Geburt besteht, daf dann die
Entwicklung, abgesehen von der Kleinheit, normal vor sich geht, dafl das
Genitale sich normal entwickelt, die Eypiphysenfugen zur richtigen Zeit ver-
knéchern und auch die Intelligenz sich normal entfaltet. Der primordiale

Zwergwuchs ist hiufig vererbbar.

1) Biedl stiitzt sich auf die Untersuchungen von R. Brailsford Robertson, nach
welchem das Tethelin (ein Extrakt aus dem Vorderlappen) bei Mausen das Wachstum in
der zweiten Wachstumsperiode unbeeinflult lieB, in der dritten aber férderte.

76*



1198 W Falta: Die Erkrankungen der Blutdriisen.

Viel schwieriger ist die Definition des Paltaufschen Zwergwuchses.
Solche Individuen sind bei der Geburt normal grof und zeigen zuerst eine
normale Entwicklung. Erst spéter, allerdings meist noch in friither Jugend,
bleiben sie plétzlich im Wachstum stehen. Die Epiphysenfugen bleiben offen.
Es findet ein ganz langsames Weiterwachsen statt, nur in seltenen Fillen wird
die Hemmung spater durchbrochen. Die Entwicklung der Knochenkerne ist
fast in allen Fillen nur wenig verzégert, die Entwicklung der Intelligenz ist
normal, hingegen bleiben das Genitale und die sekundsren Geschlechtscharak-
tere fast immer in der Entwicklung zuriick. Wie schon erwihnt, diirften viele
der hierher gezihlten Fille zum hypophysaren Zwergwuchs gehéren. Doch gibt
es auch Fille, bei denen diese Annahme, wie wir spater sehen werden, nicht
gerechtfertigt erscheint. Zwischen dem Paltaufschen und dem primordialen
Zwerg gibt es zahlreiche Uberginge. So gibt es z. B. Fille, die erst in den Kinder-
jahren im Wachstum stehen bleiben, bei denen sich aber die Epiphysenfugen
zur richtigen Zeit schlielen und die Genitalentwicklung normal ist. Die An-
nahme von Leri, dafl solche Fille hypophysirer Genese sind, halte ich fiir ganz
unbegriindet. Andererseits gibt es Zwerge, die ganz dem primordialen Typus
entsprechen, bei denen aber die Epiphysenfugen offen bleiben. Der typische
Paltaufsche Zwerg unterscheidet sich wesentlich vom echten Infantilismus,
bei letzterem bleiben nicht alle Epiphysenfugen offen, es ist nur die Verknoche-
rung hochgradig verzégert, wir finden daher véllig offen nur jene, die auch
sonst am spatesten zu verknichern pflegen. Auch die Psyche des Paltaufschen
Zwerges ist gewoOhnlich nicht kindlich. Ich halte daher die von v. Hanse-
mann eingefithrte Bezeichnung ,,infantiler Zwerg® nicht fiir treffend.

Gegeniiber den erwahnten Typen ist beim hypophysédren Zwergwuchs die
Genitaldystrophie exzessiv, und es findet sich in den schwereren Fillen auch eine
deutliche Hemmung in der Entwicklung der Knochenkerne. Dazu kommt noch,
dafl die Erscheinungen des Eunuchoidismus viel stirker ausgesprochen sind
und die Gesichtshaut stark runzelig ist (Geroderma). Die Differentialdiagnose
wird noch weiter unterstiitzt, wenn die Rontgenuntersuchung eine Verinderung
der Sella ergibt und wenn eine Polyurie besteht.

Die Unterscheidung von der Thyreoaplasie (sporadischem Kretinismus) oder
vom schweren kindlichen Myxddem, die ebenfalls zu Zwergwuchs fithren, ist
nicht schwierig, da fiir diese das Vorhandensein von Myxédem und vor allem
die schwere Stérung in der Entwicklung der Intelligenz charakteristisch sind.
Sehr schwierig kann aber die Unterscheidung gegeniiber jenen Fillen von
endemischem Kretinismus sein, bei welchen anscheinend auch die Hypophyse
stark entartet ist. J. Bauer hat solche Fille beschrieben; bei ihnen fand
sich auch die greisenhafte Haut und die extreme fétale Hypoplasie des
Genitales, wahrend Erscheinungen von Myxodem fehlten. Es fanden sich aber
noch Zeichen anderweitiger Entwicklungshemmung, vor allem der Psyche.

D. Die Dystrophia adiposo-genitalis.
(Typus Fréhlich.)

Historisches, Das Vorkommen von Fettsucht, bzw. von Genitaldystrophie bei Hypo-
physentumoren bzw. bei krankhaften Prozessen in der Gegend der Hypophyse wurde schon
von Babinski, Anderson, Schuster, Uhthoff u. a. erwihnt. Im Jahre 1901 pragte
dann A. Froéhlich bei der Vorstellung eines aus der Ambulanz v. Frankl-Hochwarts
stammenden Falles zuerst den diagnostischen Satz, daf rasch sich entwickelnde Fett-
sucht, Infantilismus der Genitalien und myxédemartige Hautverinderungen an einen
Hypophysentumor denken lassen.

Seither ist die Kasuistik enorm angewachsen. Wihrend man anfangs geneigt war,
dieses Syndrom regelmiflig auf eine Erkrankung der Hypophyse zu beziehen, eine An-
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schauung, die durch die Erzeugung eines analogen Syndroms bei Tieren durch Hypophysen-

exstirpation (Paulesco, Biedl, Cushing, Aschner) gestiitzt schien, hat zuerst Erd-

heim die Entstehung der Fettsucht auf die Schiadigung eines in der Regio subthalamica

befindlichen trophischen Zentrums zuriickgefiihrt. Spéiter wurde von Tandler und Grosz

die besondere Stellung des Eunuchoidismus, von mir die des Spiteunuchoidismus, von

Simmonds die der hypophysiren Kachexie hervorgehoben. Der Umstand, daB Stich-

verletzung in der Regio subthalmica bei Tieren zum Auftreten dieses Syndroms fiihrt

(Aschner, Camus und Roussy, Bailey und Bremer u. a.) und ferner die Beob-

achtung, daf dieses Syndrom bei krankhaften Prozessen in der Gegend der Regio sub-

thalamica bei anscheinend normaler Hypophyse auftreten kénne, haben viele Kliniker in

jlingster Zeit zu der Ansicht gefiihrt, daBl dieses Syndrom ausschlieBlich subthalamischer

Genese ist, wiahrend andere sowohl eine hypophysire wie subthalamische Genese an-

nehmen. Beide Formen zusammen bezeichnen Biedl und Raab als kephalogen.
Begriffsbestimmung. Unter Dystrophia adi-

poso-genitalis versteht man ein Syndrom,

welches, wie schon der Name sagt, durch

die Kombination von Genitaldystrophie

und Fettsucht charakterisiert ist. Die

Genitaldystrophie ist wiederum charakte-

risiert durch schwere dystrophische Ver-

dnderungen der Keimdriisen und durch

Entwicklungshemmung oder Riickbildung

des genitellen Hilfsapparates und der

sekundaren Geschlechtscharaktere. Es han-

delt sich also um einen Frith- bzw. Spét-

eunuchoidismus. Die Fettsucht ist durch

eine besondere Fettverteilung charakte-

risiert, die allerdings meist nur beim Manne

deutlich hervortritt. Bei Entwicklung des

Krankheitsbildes im jugendlichen Alter

kommt es auBerdem zu Wachstumshem-

mung und Hemmung der Ossifikation (Falta),

ferner kommen dazu h#aufig Polyurie, sehr

hiufig Hirndrucksymptome und Druck-

symptome von seiten der Nervi optici und

anderer Hirnnerven. Sowohl die Fettsucht,

wie die Genitaldystrophie konnen auch

isoliert vorkommen. Bei der Sektion finden

sich krankhafte Prozesse in der Hypophyse

selbst oder in der Gegend der Regio sub-

thalamica.

Symptomatologie. Eines der wichtigsten Sym-
ptome ist die Verfettung mit einem ganz bestimmten
Typus der Fettverteilung, wie er sich auch bei pri-
mirer Entwicklungshemmung der Genitalien findet. Hypooh ‘:gz %O.stro hie
Die Ubereinstimmung in der Fettverteilung bei bei- YPOPLy ystrophie.
den Typen (der primir genitellen und der kepha-
logenen Dystrophia adiposo-genitalis) hat v. Noorden zuerst betont. Die
Fettanhaufung ist hauptsichlich an den Hiiften, den Nates, am Mons veneris
und an den Mammae lokalisiert.

Bei hoheren Graden der Verfettung ist auch die Bauchwand besonders
in ihren unteren Partien ergriffen, es kann hier zur Bildung so dicker Fett-
schwarten kommen, daB man sich in einigen Fillen genotigt sah, durch operative
Entfernung des Fettwulstes dem Patienten Erleichterung zu verschaffen. Die
Fossae supra- und infraclaviculares kénnen durch Fettwiilste ganz verstreichen.
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Ferner findet sich haufig eine kragenférmige Fettansammlung am Halse und,
wie Launois und Cleret sich ausdriicken, eine Fettmanschette oberhalb der
Malleolen. Die Fettsucht kann exzessive Grade erreichen; aber auch da, wo sie
nur verhiltnisméBig gering entwickelt ist, lenkt sie durch ihre charakteristische
Verteilung sofort die Aufmerksamkeit auf sich. Es wird ferner sehr hiufig
in der Literatur hervorgehoben, dafl trotz sehr geringer Nahrungsaufnahme,
ja trotz Entwicklung einer gewissen Kachexie ante exitum die Riickbildung der
Fettsucht nur sehr gering war. Tritt Abmagerung ein, so bleibt die charakteri-
stische Fettverteilung angedeutet. Ich habe z. B. einen Fall mitgeteilt, bei dem es
mn sehr kurzer Zeit zur Ausbildung einer starken Adipositas kam, dann stellten
sich durch Monate hindurch Anfille von zerebralem Erbrechen ein, wodurch
die Nahrungsaufnahme durch Tage hindurch behindert wurde. Der Knabe
nahm jetzt zwar an Korpergewicht stark ab, doch blieb durch den Fettwulst
am Mons veneris und durch die zarte Beschaffenheit der Haut der Typus
auch jetzt noch unverkennbar.

Diese Form der Fettsucht ist dadurch charakterisiert, daf sie diditisch sehr
schwer zu beeinflussen ist. Sie ist also keine Uberfiitterungsfettsucht. Bei
manchen Fillen kommt es trotz hochgradiger Stérung in der Nahrungsauf-
nahme nur zu einer geringen Abnahme des Fettes, ja es kann der Kranke
kachektisch werden, ohne daf das massenhaft angesammelte Fett verbraucht
wird (Gottlieb und Raab). In anderen Fillen kommt es allerdings dann mit
der zunehmenden Kachexie doch zum hochgradigen Fettschwund (Fall von
Weygandt).

Es ist zu erwarten, dafl bei der Dystrophia adiposo-genitalis, dhnlich wie bei
der primér genitellen Adipositas die Muskeln mit Fett durchwachsen sind, wie
man dies bekanntlich bei kastrierten Tieren findet. Bisher ist auf diese Verhalt-
nisse noch wenig geachtet worden, nur Marinesco und Goldstein berichten
iber einen Fall von typischer Dystrophie mit mikroskopisch festgestellter
Schadigung der Hypophyse durch einen Hydrozephalus, bei dem sich anscheinend
diese Fettdurchwachsung der Muskeln fand. Marinesco und Goldstein
nehmen allerdings eine spezifische Ernadhrungsstorung der Muskeln an.

In Fallen von Hypophysengangsgeschwiilsten wurde nach operativer Ent-
fernung eines Teiles der Geschwulst mehrfach Abnahme der Fettsucht beob-
achtet (v. Frankl-Hochwart, eigene Beobachtungen u. a.). In einem von
mir mitgeteilten, von O. Hirsch operierten Falle erfolgte nach der Operation
in kurzer Zeit eine Abnahme um 6 kg.

Die Fettsucht kann isoliert, d. h. ohne Genitaldystrophie vorkommen und
auch da oft exzessive Grade erreichen. Sie kann auch mit Polyurie kombiniert
sein. Marburg fand unter 32 obduzierten Fillen von Dystrophia adiposo-
genitalis nur 12mal Genitaldystrophie. Auch in der grofen Zusammen-
stellung von Gottlieb finden sich zahlreiche solche Fille angefithrt. Ich er-
wahne besonders die Félle von Nothnagel, Erdheim, Bregmann und
Steinhaus, v. Jaksch.

Neben der Verfettung findet sich bei der typischen Dystrophia adiposo-
genitalis eine Entwicklungshemmung des Genitales und der sekun-
daren Geschlechtscharaktere; bei ménnlichen Individuen bleibt der
Penis ganz klein, er kann eventuell in dem Fettwulste ganz verborgen sein,
das Skrotum bleibt ebenfalls klein, die Hoden kénnen ganz winzig bleiben und
sind meist einseitig oder doppelseitig nicht oder unvollkommen deszendiert.
Auch die Prostata bleibt abnorm klein; bei weiblichen Individuen bleibt das
dullere und innere Genitale ganz infantil, die kleinen Labien sind nur ganz wenig
ausgebildet, die Klitoris ist kurz, der Uterus infantil, die Ovarien sind eventuell
iiberhaupt nicht zu tasten, die Briiste sind zwar meist sehr fettreich, aber arm an
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Driisensubstanz, die Warzen sind klein und eingezogen. Ferner bleibt die Be-
haarung der Achselhéhlen, der Schamgegend und des Perineums aus, oder es ent-
wickeln sich in der Schamgegend nur spérliche borstige Haare; Manner bleiben
bartlos. Bei Frauen ist allerdings der Haarmangel nicht immer deutlich ausge-
sprochen (Bollack und Hart mann). Die Stimme mutiert beim mé#nnlichen Ge-
schlecht nicht oder nur unvollkommen. Die Vita sexualis entwickelt sich nicht,
die Menstruation und wohl auch die Ovulation kommt nicht in Gang. In ein-
zelnen Fillen, in denen sich die Krankheit erst nach eingetretener Pubertit
entwickelt hat, wird iiber nachtrigliches Ausfallen der Bart- und Schamhaare
berichtet; bei Mannern kommt es zur Impotenz. Erektion und Ejakulation
horen auf, bei Frauen zessieren die Menses. Bei

beiden Geschlechtern verschwindet die Libido. Auch

eine teilweise Riickbildung des einmal vollentwickelten

genitellen Hilfsapparates kommt vor.

Auch die Genitaldystrophie kann isoliert vorkom-
men, doch findet sich dann, wie schon erwihnt, fast
immer die abnorme Fettverteilung angedeutet.

Als okuldren Typus beschreibt O. Hirsch eine
Form, bei welcher die Fettsucht fehlt, leichte Er-
scheinungen von Genitaldystrophie vorhanden sind,
aber die Augensymptome ganz in den Vordergrund
treten.

Die Haut zeigt bei der Dystrophia adiposo-geni-
talis eine ganz charakteristische Beschaffenheit. Sie
wird oft als alabasterartig bezeichnet, ist auffallend
zart und weil3, fiihlt sich meist kiih]l an und ist manch-
mal trocken und leicht schilfernd. In manchen,
anscheinend seltenen Féllen treten myxdédemartige
Schwellungen der Haut deutlicher hervor. In einigen
Fillen wird starker Haarausfall angegeben, auch
trophische Verinderungen der Nigel wurden beob-
achtet (Raab).

Raab beschreibt Fille von Dystrophia adiposo-
genitalis mit Alopecia areata, ja mit volligem Ausfall
der Haare. Dieses Verhalten erinnert an die Progeria,
welche im Kapitel multiple Blutdriisensklerose be-
sprochen werden wird.

Die Untersuchungen des respiratorischen Stoff-
wechsels ergaben bei hypophyseopriven Hunden in
eindeutiger Weise eine betrichtliche Herabsetzung Abb. 31.
desselben (Benedict und Homans, Porges und Teratom der Hypophyse.
Aschner).

Die ersten Respirationsversuche an zwei Fillen von kephalogener Dystrophie
finden sich in der zweiten Auflage der Fettsucht von Noordens. Diese von
Porges ausgefiihrten Versuche ergaben ziemlich normale Werte; es handelte
sich hier um zwei ganz sichere Fille von kephalogener Dystrophie, die von
Frankl-Hochwart beschrieben wurden. Spéter fand Bernstein in einem
meiner Fille eine deutliche Herabsetzung.

Seither ist eine groflere Anzahl von Untersuchungen durchgefiihrt worden
(Labbé, Plaut, Thierny, Grafe, Liebesny u. v. a.). Die Befunde sind nicht
gleichmaBig. In manchen Fillen wurde der Grundumsatz normal oder sogar
etwas erhoht, in anderen Fillen herabgesetzt gefunden. Labbé findet z. B. eine
Herabsetzung von 13—30%,. Zondek findet den Grundumsatz meist nicht
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herabgesetzt, manchmal sogar etwas erhéht. Thierny beschreibt einen Fall
mit einer Herabsetzung von 31°/,. Nach sechswéchiger Behandlung mit Vorder-
lappensubstanz stieg der Umsatz auf -+ 8%/, an. Wir selbst sahen einen Fall
mit Herabsetzung des Grundumsatzes auf — 209/, Nach einer intensiven
Radiumbestrahlung der Hypophyse wurde der Grundumsatz normal, ohne daB
aber die Fettsucht dadurch beeinfluBt wurde.

Die spezifisch-dynamische Nahrungswirkung findet sich nach Plaut,
Knipping u. a. bei Fillen von Dystrophia adiposo-genitalis herabgesetzt.
Es ist sicher bemerkenswert, dall man die herabgesetzte oder fehlende spezifisch-
dynamische Nahrungswirkung durch Zufuhr von Hypophysenvorderlappen-
substanz wieder zur Norm zuriickbringen kann. Knipping hat auch im Tier-
experiment gezeigt, daB die spezifisch-dynamische Nahrungswirkung nach
Herausnahme der Hypophyse fehlt und durch Priphyson wieder hervor-
gerufen werden kann. Es liegt der Gedanke nahe, dieses Verhalten differential-
diagnostisch zu verwerten. Leider fehlt aber die spezifisch-dynamische Nahrungs-
wirkung auch bei vielen anderen Zustinden (Insuffizienz der Schilddriise, der
Keimdriisen und, wie Liebesny gezeigt hat, bei einer Reihe von vegetativen
Neurosen), so dafl man vorderhand mit diesem Kriterium nicht viel anfangen
kann. Ebenso scheint die Untersuchung des Grundumsatzes eine Unter-
scheidung zwischen hypophysirer und zerebraler Fettsucht nicht zu gestatten.
Da man bei hypophysirer Kachexie den Grundumsatz stark herabgesetzt findet,
so miilte man gerade bei den Formen von hypophysérer Dystrophia adiposo-
genitalis eine Herabsetzung des Grundumsatzes erwarten, was durchaus nicht
immer zutrifft. Komplizierend wirkt noch, dafl auch der Ausfall der Keim-
driisenfunktion den Grundumsatz manchmal beeinflufit.

Die Untersuchung des Kohlehydratstoffwechsels bei der Dystrophia
adiposo-genitalis ergibt einen bemerkenswerten Gegensatz zu dem bei der
Akromegalie. Wahrend wir bei der Akromegalie in einem grofien Prozentsatz
der Fille die Toleranz fiir Kohlehydrate mehr oder weniger herabgesetzt
finden, scheint bei der Dystrophia adiposo-genitalis die Assimilationsgrenze
in den meisten Fallen erhoht zu sein. Nur in ganz vereinzelten Féllen (z. B.
Fall von Link mit Hypophysentumor ohne Akromegalie, Fille von A. Verron)
wurde Diabetes konstatiert. Hier handelt es sich wohl um zufillige Kom-
bination mit einer Erkrankung des Inselorgans. Untersuchungen iiber den
Blutzuckergehalt sind bisher sehr spérlich. Cushing gibt an, in einigen Fallen
einen abnorm niedrigen Blutzuckergehalt gefunden zu haben. Bernstein
hat bei zweien der von mir mitgeteilten Fille den Blutzucker bestimmt. Beide
sind sichere Fille, bei dem einen ist die Diagnose durch die Operation, bei dem
anderen durch die Sektion verifiziert. Die Werte betrugen in dem einen Falle
0,083%,, im anderen 0,081°/,, waren also normal.

Die Untersuchungen iiber den Purinstoffwechsel ergeben meist, daB die
endogene Harnausscheidung an der unteren Grenze der Norm liegt; auch der
exogene Faktor ist meist etwas herabgesetzt (Falta und Nowaczynski,
Fleischmann).

Die Ansprechbarkeit der vegetativen Nerven (im Pilokarpin- bzw.
Adrenalinversuch) ist meist herabgesetzt. Meist besteht verringerte Neigung
zu Schweilien.

Erwihnen mochte ich hier die Angabe von v. Frankl-Hochwart und
Fréhlich, daB8 bei der kephalogenen Dystrophie Blasenstérungen nicht selten
sind. Man hatte sie meist auf Kompression des Pes pedunculi durch den wach-
senden Hypophysentumor bezogen; die beiden Autoren sprachen die Vermutung
aus, ob nicht eventuell Herabsetzung der Funktion des Hinterlappens und
Wegfall des Pituitrinum infundibulare daran Schuld sein kénnen.
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Sehr haufig ist die Dystrophia adiposo-genitalis mit Polyurie bzw.
Polydipsie kombiniert. In manchen Fillen handelt es sich nur um voriiber-
gehende Polyurie. In anderen Fillen kann das klinische Bild ganz den Anschein
des schweren Diabetes insipidus gewinnen. Die Kombination mit Polyurie
kommt nicht nur bei Hypophysenerkrankungen sondern auch bei Erkrankungen,
welche die Nachbarschaft der Hypophyse (Chiasmagegend, Regio subthalamica
usw.) betreffen, vor. Oppenheim hat zuerst darauf hingewiesen, daf bei
gummosen Erkrankungen des Chiasmas sehr haufig Polyurie auftritt. Von
36 Fallen aus der Literatur mit basaler luetischer Meningitis hatten 12 Polyurie.
Oppenheim selbst fithrte zwei Falle mit Autopsie an. Spanbeck und Stein-
haus fanden unter 50 Fillen mit temporaler Hemianopsie 11 mal Diabetes
insipidus. Sie selbst fiihren einen Fall mit typischer Hemianopsie an, der
sechs bis sieben Liter Harn vom spezifischen Gewicht 1002 ausschied; Queck-
silber und Jodbehandlung brachte vollige Heilung. Seither sind eine grofle
Anzahl von Fallen beobachtet worden, auf die ich beim Diabetes insipidus naher
eingehen will.

v. Frankl-Hochwart hob zuerst hervor, dal bei Hypophysentumoren
ohne Akromegalie die Temperatur oft auf subnormale Werte eingestellt ist.
Er selbst beobachtete dies unter zehn Féllen dreimal. Andererseits kommt es
bei Fillen von' Dystrophia adiposo-genitalis bisweilen zu Hyperthermie.
Cushing berichtete, dall bei hypophyseopriven Tieren Injektion von glandu-
lirem Extrakt zu Temperatursteigerung fithrt, wihrend sie bei normalen
Tieren niemals nach der Injektion auftritt. Cushing wollte diese ,,Thermo-
reaktion als diagnostisches Hilfsmittel verwenden. Doch haben spéatere Unter-
suchungen dieses Verfahren als unzuverlissig erwiesen, da man, einen positiven
Ausfall auch bei Zustanden, die mit der Hypophyse sicher nichts zu tun haben,
beobachtete. Der Nachweis eines Warmezentrums in der Regio subthalamica,
sowie die Beziehung desselben zum Hypophysenhinterlappen (Hashimoto),
lassen es begreiflich erscheinen, dal} bei krankhaften Prozessen in dieser
Gegend Storungen der Wéarmeregulation, sowohl tiefere Einstellung der
Temperatur als auch eine gewisse Labilitit der Einstellung vorkommen.

Fast regelmiBig finden sich bei der Dystrophia adiposo-genitalis Verande-
rungen des Blutbildes und zwar meist leichte Herabsetzung der Erythrozyten-
zahl und fast regelmiBig eine nicht unbetrichtliche Herabsetzung des Hémo-
globins. Die Leukozytenzahl ist ferner oft vermindert. Fast in allen Fallen
ist die Zahl der neutrophilen Leukozyten relativ stark herabgesetzt, die der
mononukleiren und besonders der Lymphozyten dementsprechend stark relativ
und absolut erhéht. Die eosinophilen Zellen zeigen in manchen Fillen eine
betrichtliche Vermehrung. Nach der Operation kann das Leukozytenbild zur
Norm zuriickkehren. Manchmal fand sich aber auch nach der Operation starke
Mononukleose. Auch der Hamoglobingehalt fand sich in diesen Féllen nach
der Operation noch stark herabgesetzt.

Ein Symptom, welches, wie wir spater sehen werden, fiir die Annahme einer
Mitbeteiligung der Hypophyse von besonderer Wichtigkeit ist, ist die Wachs-
tumshemmung. Es ist, wie ich hier nochmals betonen mulB, nicht richtig,
wenn Biedl behauptet, dall die Wachstumsstorung als differential-diagnostisches
Moment frither nicht gewertet worden ist. In meinem Buche habe ich auf
die groBe Bedeutung derselben bereits ausfiihrlich hingewiesen, die bis dahin
vorliegenden Fille in der Literatur zusammengestellt und eigene Beobachtungen
beigebracht. Das Resultat dieser Untersuchungen ging dahin, dafl bei der
Dystrophia adiposo-genitalis sich sehr haufig Wachstumsstdrungen, Stérungen
der Ossifikation und der Dentition finden. Was die Wachstumsstérung an-
belangt, so hat schon v. Frankl-Hochwart darauf hingewiesen, dafl die Falle
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Abb. 32. Rontgenogramm der Hand eines Falles von jugendlicher
Dystrophia adiposo-genitalis.
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Abb. 33. Rontgenogramm der Hand eines gleichalterigen, normalen Knaben.
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von Hypophysentumoren ohne Akromegalie, wofern es sich um jugendliche
Individuen handelt; im Wachstum zuriickbleiben. Was die Dimensionierung
des Skelettes anbelangt, so habe ich in meinem Buche auf Grund des Studiums
meiner Fiélle folgende Kriterien fiir die Differentialdiagnose der hypophyséren
und der primdr genitellen Dystrophie angegeben.

Die Dimensionierung ist manchmal mehr eine infantile, manchmal mehr eine
eunuchoide, d. h. die Unterlinge iiberragt in letzterem Fall die Oberlinge
deutlich. Es scheint, daB hier zwei Faktoren im entgegengesetzten Sinne wirken.
Der eine ist die Genitalstorung. Diese macht Hochwuchs und Uberragen der
Unterlinge iiber die Oberlinge, der andere ist die Wachstumsstérung, bedingt
durch den Ausfall der Hypophysenfunktion. Je nachdem der eine oder der andere
Faktor stiarker hervortritt, ndhert sich die Dimensionierung mehr der eunuchoiden
oder mehr der infantilen. Bei den schweren Féllen ist sie wohl meist infantil.

Auch in den Ossifikationsverhiltnissen besteht ein deutlicher Unterschied
zwischen der hypophysdren Dystrophie und dem Eunuchoidismus. Wie wir
spater sehen werden, ist bei letzterem nur der Epiphysenschlull gestort, die
Entwicklung der Knochenkerne aber, soweit die bisherigen Beobachtungen
reichen, nicht wesentlich verzégert. Dafiir ist aber die Verzogerung des-Schlusses
gewisser Epiphysenfugen sehr hochgradig und dauert bis in das spate Alter an.

Betrachten wir nun einige Fille mit hypophysarer Dystrophie. Der Fall W.,
Beobachtung 39 in meinem Buche, war, als ich ihn untersuchte, 271/, Jahre
alt. Die ersten Symptome hatten mit 19 Jahren eingesetzt, die Ossifikations-
verhaltnisse waren vollstandig normal. Bei einem so spit einsetzenden Eunuchoi-
dismus wiren gewisse Epiphysenfugen noch offen geblieben und es wire sicher
noch ein Weiterwachsen um einige Zentimeter erfolgt. Im Falle L., Beobachtung
33 und im Falle Si., Beobachtung 34 entsprachen die Ossifikationsverhiltnisse
anndhernd der Norm.

Ganz anders liegen die Verhéltnisse in den Féllen mit friith einsetzender
schwerer Wachstumsstorung. Im Falle Fr., Beobachtung 44 in meinem Buche,
entspricht die Entwicklung der Knochenkerne nicht der eines 15 jahrigen, sondern
der eines 8 —9jihrigen Knaben. Ich verweise auf das Réntgenogramm dieses
Falles neben dem eines normalen 15jahrigen, gleichalterigen Knaben. Abb. 32
und 33.

Es gleicht also die Wachstumsstérung in solchen Fallen der beim Hypo-
thyreoidismus. Als auf ein weiteres Beispiel verweise ich auf den Fall von
Bournier, der zeigt, dal bei hohen Graden von Wachstumsstorung auch der
Schlufl gewisser Epiphysen stark verzogert ist. Bei dem 26jihrigen Patienten
waren die proximalen Epiphysen der Phalangen und des Metakarpus I und die
distalen von Ulna und Radius noch offen. Ferner verweise ich auf den von
Sprinzel mitgeteilten Fall, bei dem die Ossifikation noch stirker zuriickge-
blieben war als in meinem Falle Fr.

Aus alledem scheint hervorzugehen, dafB die Ossifikationsstérung
bei leichten Graden der hypophysiaren Dystrophie nicht sehr aus-
gesprochen ist, bei schweren Graden aber in gleicher Weise das
Auftreten der Knochenkerne und den EpiphysenschluB betrifft,
wéhrend beim reinen Eunnuchoidismus nur der EpiphysenschluB
verzdgert ist, diese Storung aber bis in das héhere Alter andauert.

Hier sei kurz erwihnt, dal H. Mooser einen Fall von endogener Fettsucht
mit hochgradiger Osteoporose (Gibbus der Wirbelsiule, Osteoporose der Schidel-
knochen, des Brustbeines, der Rippen) beschrieben hat. Bei der Sektion fand
sich Atrophie der Wirbelséiule, hochgradige Atrophie der Knochen und Fraktur
der Rippen. Auflerdem fand sich Sklerose der Schilddriise, der Epithelkérperchen
und der Hoden; die Hypophyse war normal. v. Reichmann beschrieb einen
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Fall von Adenom der Hypophyse mit Osteoporose, in einem zweiten Fall von
Osteoporose fand sich die Sella erweitert.

Ferner sei hier gleich das eigenartige Syndrom: Retinitis pigmentosa,
Polydaktylie, Fettsucht, Genitalhypoplasie und geistige Minder-
wertigkeit (Bardet, Biedl, Raab) erwidhnt. Dengler beschrieb einen Fall
mit sechs Zehen an beiden Fiilen und gespaltenen Epiphysenkernen im
distalen Ende der Ulna. Die Polydaktylie kann auch in dem Syndrom fehlen
(Lawrence und Moon, Solis Cohen und E. WeiB}).

Je nach der Natur des Prozesses ergibt die Rontgenuntersuchung entweder
Erweiterung des Sellaeinganges mit Destruktion der Processus clinoidei eventuell
mit Vertiefung des Sellabodens (besonders bei den Hypophysengangstumoren),
hingegen bei extrasellaren Prozessen Zuscharfung des Processus clinoidei und
erst spiater Destruktion derselben (Erdheim und Schiiller), ferner Vertiefung
der Impressiones digitatae, bei jugendlichen Individuen eventuell NahtzerreiBung,
Vergréflerung des Schidels und wesentliche Verdiinnung seiner knéchernen
Winde.

Genaue anatomische Studien verdanken wir neuerdings Raab, Raab
zeigt, daBl sich der Hypophysenstiel bogenférmig iiber die Dorsumkante nach
riickwérts legt. An dieser Stelle verlaufen die Sekrethahnen und unmittelbar
dariiber liegen anscheinend die wichtigsten Zentren fiir Genital- und Fett-
trophik. Es sei daher verstandlich, dal nur ein leichter Druck von oben oder
von unten geniigt, um schidigend zu wirken. Raab glaubt, daB ein plumpes,
breites, hohes Dorsum sellae schon bei verhaltnismaig geringen Druckénderungen
solche Schadigungen herbeifiihren kann. Endlich sei erwiihnt, da8 sich bei ver-
kalkten Tumoren oder Gummen hsufig Schatten am Sellaeingang oder ober-
halb der Sella nachweisen lassen.

Zu den eben geschilderten Erscheinungen gesellt sich noch je nach dem
Prozel}, welcher die Hypophyse schadigt, eine Reihe mannigfaltiger Symptome.
Am héufigsten sind es Drucksymptome, wie man sie bei Tumoren der
mittleren Schidelgrube anzutreffen pflegt: Kopfschmerz, der meist nicht
genau lokalisiert ist, ferner Sehstorungen (bilaterale Hemianopsie oder einfache
Amblyopie und Amaurose, genuine Atrophie, nicht selten auch Stauungs-
papille). Zuerst tritt bilaterale Hemianopsie fiir Farben auf, spater erst fiir
weil}; in ganz seltenen Fillen kann es durch Zerstorung eines Tractus opticus
durch die Geschwulst auch zu homonymer Hemianopsie kommen (ein Fall von
0. Hirsch), ferner Schwindel, Schlafsucht, hiufiges Gihnen (nachts aber
wenig Schlaf), Apathie, eventuell psychische Storungen, bisweilen auch Ausflul
von Zerebrospinalfliissigkeit aus der Nase. Dazu kommen Augenmuskelparesen,
Geruchs-, Geschmacks- und Hérstérungen, Erbrechen, Erscheinungen eines
Hydrozephalus, doppelseitige klonische Zuckungen, eventuell Paresen der Extremi-
taten. Durch Hereinwachsen des Tumors in die Orbita kann auch Exophthalmus
auftreten (Fall von Pechkranz). Raab weist auf das hiufige Zusammen-
treffen von Dystrophia adiposo-genitalis mit Migrine hin, die vielleicht im
Sinne Spitzers auf Liquorstauung zuriickzufiihren sei.

Bemerkenswert sind endlich gewisse Verinderungen der Psyche.
v. Frankl-Hochwart hob hervor, daf diese Patienten eine merkwiirdige
Ruhe und Resigniertheit und trotz der bestehenden Kopfschmerzen oft heiteres
Temperament zeigen. Bei den jugendlichen Individuen kontrastiert jedenfalls
das heitere Temperament (Fall Fr., Beobachtung 44 meines Buches und
Fall von Sprinzels) stark mit der Stupiditdit und Morositat der kindlichen
Hypothyreose. In manchen Fillen von hypophysirer Dystrophie kann es
allerdings auch zu einem recht betrichtlichen Grad von Teilnahmslosigkeit
kommen, die dann eventuell durch die Operation einer wesentlichen Besserung
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Die Dystrophia adiposo-genitalis.
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zuginglich ist (vgl. Fall Si., Beobachtung 34 meines Buches). Hier und da
kommt es auch zu mehr oder weniger ausgesprochenen Psychosen, z. B. Korsa-
kowscher Psychose (0. Kankeleit). Endlich sei erwahnt, dall auch die hypo-
physeopriven Hunde eigenartige psychische Veréanderungen zeigen.

Pathologische Anatomie. Die pathologisch-anatomischen Prozesse, die bei diesem
Syndrom gefunden wurden, sind duBlerst mannigfaltig. Am héaufigsten sind es Tumoren
der Hypophyse selbst. Die ersten ausfiihrlichen Zusammenstellungen der Hypophysen-
tumoren ohne Akromegalie finden sich bei Kollarits und bei v. Frankl-Hochwart.

Letzterer hat 97 Fille von Tumoren der Hypophyse (ohne Akromegalie) zusammen-
gestellt. Darunter sind 12 Karzinome, 13 Adenome ), 9 Strumen und 27 Sarkome. Unter
den Karzinomen sind .die Hypophysengangs - Plattenepithelkarzinome, welche Erdheim
beschrieb, besonders bemerkenswert. Diese gehen von Plattenepithelhaufen aus, welche
in dem vom glandulidren Vorderlappen sich in den Hypophysenstiel erstreckenden Fort-
satz liegen und als Reste des Hypophysenganges versprengte Keime des Mundektoderms
darstellen. (Vgl. Abb. 16.) Histologisch bestehen sie aus dicht nebeneinander stehenden
Epithelnestern und konzentrischen Schichtungskugeln. Erdheim vergleicht sie den
Adamantinomen, welche aus Resten der Zahnanlage, also ebenfalls aus versprengten Keimen
des Mundektoderms entstehen. Es ist leicht einzusehen, dal die Hypophysenganggeschwiilste
meist zuerst zu einer Erweiterung des Sellaeinganges fithren. Die glandulire Hypophyse
kann dann, wie in dem Falle von Bregmann und Steinhaus, ma,kroskopiscg normal
aussehen.

Weiterhin sind nach v. Frankl-Hochwart beobachtet worden: 15 Zysten, darunter
der interessante Fall L. K., der von v. Eiselsberg operiert und genauer von Bychowski
beschrieben wurde. Ferner ein vaskulirer Tumor unbestimmter Natur, 3 Gliome, 2 Tera-
tome, 7 Tuberkel, 3 Gummen, je ein Steatom, Chondrom und Fibrom.

Einen sehr bemerkenswerten Fall von Zyste der Hypophyse hat Marafion mitgeteilt.
Es handelte sich um einen etwa 40 jahrigen Mann mit typischer Dystrophie. Makrosko-
pisch war die Hypophyse anscheinend normal, bei der mikroskopischen Untersuchung
fanden sich mehr als drei Viertel des driisigen Teiles durch einen alten himorrhagischen
Herd zerstort. Gottlieb beschrieb einen Fall von multilokuldrer Zyste.

Auch nach Schéidelbasisfrakturen oder SchuBverletzungen kann sich eine Dystrophia
adiposo-genitalis entwickeln. Viel zitiert ist der Fall von Madelung. Es handelte sich um
ein 9 jahriges Méadchen. Im Alter von 6 Jahren SchuBverletzung mit einem Flobertgewehr.
Das Madchen ist geistig zuriickgeblieben, sehr ruhig. Bedeutende Adipositas, die erst nach
der Verletzung sich entwickelte (die Patientin war damals 5 Monate bettligerig). Die Kugel
war vom linken Auge in die Sella turcica eingedrungen; leichtes Nachschleppen des linken
Beines und Schwiche des linken Armes.

AuBer diesen von der Hypophyse aus sich entwickelnden Tumoren sind es, wie schon
frither erwihnt, Prozesse in der Umgebung der Hypophyse, welche bei Fillen von Dystro-
phia adiposo-genitalis gefunden werden. Hierher gehoren Tumoren, welche von den Hirn-
hiuten oder vom Knochen ausgehen, oder Hirntumoren. Uberhaupt kénnen alle méglichen
Hirnprozesse zu Genitalstérungen und Adipositas fithren, wofern sie nur anscheinend eine
Drucksteigerung im dritten Ventrikel hervorrufen. Schon 1855 berichtete Fr. Koénig
von einem Fall, der mir hierher zu gehéren scheint. Es handelte sich um ein 18 jahriges
Madchen mit unentwickeltem Genitale; sie hatte nie menstruiert. Das Sehvermdgen war
gestort. Der Kopf war sehr groB. Es fand sich Hydrops aller Ventrikel und Atrophie der
Sehnerven, im Kleinhirn links ein Echinokokkus. Der Fall wurde wegen der mangelhaften
Verknécherung des Beckens von A. Paltauf dem echten Zwergwuchs zugerechnet. Die
erste genaue Beschreibung solcher Fille verdanken wir E. Miiller, nachdem Axenfeldt
bereits 1903 darauf hingewiesen hatte, daB Geschwiilste an der Hirnbasis schon im Beginn
der Erkrankung dauernde Amenorrhie erzeugen kénnen. In manchen von den Miiller-
schen Fillen entwickelte sich auch eine ausgesprochene Fettsucht. In den beiden
autoptischen Fillen handelte es sich um einen Kleinhirntumor resp. um einen Tumor des
Okzipitallappens; in den drei nur klinisch beobachteten Fallen wahrscheinlich um sekun-
daren Ventrikelhydrops bei Hirntumoren.

Marinesco und Goldstein beschrieben zwei Fille von Hydrozephalus mit Genital-
hypoplasie und Fettsucht (keine Autopsie!). Sie waren von kleiner Statur wie die Fille
von K. Miiller. Neurath berichtet ferner iiber Fille von Hydrozephalus mit Fettsucht
bei Kindern. Die Genitalstérung war nicht immer deutlich. Man wird aber bedenken
miissen, daB bei Kindern die Genitalstérung in einem fritheren Alter nicht so sehr hervor-
treten wird wie bei Adoleszenten. Auch Fall 2 und Fail 3 von Babonneix und Paisseau

') DaB nicht jedes Adenom eine gesteigerte Funktion haben und zur Akromegalie fiihren
muB, habe ich schon frither besprochen.



Dystrophia adiposo-genitalis: pathologische Anatomie. 1211

gehoren der eben besprochenen Gruppe an. Im Fall 2 hat sich wie im Fall 1 von Neurath
der Hydrozephalus nach Scharlach entwickelt.

Es konnen tiberhaupt die verschiedensten Infektionskrankheiten zu Dystrophia adiposo-
genitalis fiilhren. Hauptsichlich diirfte es sich dabei um Entwicklung eines Hydrozephalus,
manchmal vielleicht auch um meningeale Verinderungen handeln. Den Scharlach habe
ich bereits erwahnt. Es wurden aber auch Fille nach Keuchhusten (Albertario, Raab),
nach Gelenkrheumatismus (Raab), nach Influenza (Fendel), nach Meningitis epidemica
(Raab), nach Angina (Raab) usw. beobachtet. Aus neuester Zeit liegen eine Reihe von
Beobachtungen iiber Entwicklung von Dystrophia adiposo-genitalis nach Enzephalitis
vor. Ein besonders instruktiver Fall ist der von M. Meyer. Entwicklung von Fettsucht,
bzw. Genitaldystrophie bei Encephalitis lethargica ist relativ hiufig (v. Economo).
Ich erwihne besonders die Fille von Levet, Nobecourt, Stiefler, Santangelo,
Raab. In manchen Fillen bestand dabei auch Polyurie.

Bei Infektionskrankheiten kann aber auch die Hypophyse dirskt mitergriffen werden.
Fahr beschrieb akute Hypophysitis bei einem Fall von Sepsis nach Furunkulose. Voider-
und Hinterlappen waren gleichméBig entziindlich infiltriert. Bei Besprechung der hypo-
physiren Kachexie wurde schon darauf hingewiesen, daB chronisch entziindliche Prozesse
in der Hypophyse hiufig zu Sklerose fiihren.

Besonders hiufig fiihrt die Syphilis zu Dystrophia adiposo-genitalis, und zwar sind
es entweder syphilitische Veridnderungen in der Hypophyse selbst oder in den Meningen
bzw. in der Regio subthalamica. Weigert, Virchow, in jiingster Zeit besonders Nonne
haben auf das hiufige Vorkommen syphilitischer Verinderungen in dieser Gegend hin-
gewiesen. Simmonds fand unter 12 systematisch untersuchten Féllen von Lues 5 mal
spezifische Verinderungen in der Hypophyse.

Die Lokalisation der bei Dystrophia adiposo-genitalis autoptisch fest-
gestellten Befunde ist daher sehr verschieden. Gottlieb hat das grofle in der
Literatur vorliegende Material in einer Tabelle zusammengestellt, aus welcher
dies deutlich hervorgeht. Zur Illustration teile ich hier eine kleine von mir
zusammengestellte Tabelle mit. Wie die Tabelle zeigt, gibt es Fille, bei
denen ausschlieBlich die Hypophyse erkrankt zu sein scheint und zwar kann
der Vorderlappen allein erkrankt sein, z. B. in dem Fall von Launois und
Cleret, bei welchem sich nur ein kirschgroBles basophiles Adenom des Vorder-
lappens fand, oder in dem Fall von Berblinger (malignes Hauptzellenadenom
des Vorderlappens ohne Verdnderung der Zwischenhirnganglienzellen), oder
es kann der Hinterlappen allein von dem pathologischen Prozell ergriffen
sein, so fand sich z. B. in einem Falle von Gottlieb eine multilokuldre
Zyste der Pars intermedia, wahrend der Vorderlappen noch vorhanden war.
Ferner Falle, bei denen sowohl Vorderlappen wie Hinterlappen zerstért sind,
z. B. findet sich in einem Falle von Gottlieb die ganze Hypophyse durch
ein Psammom zerstort, ferner gibt es Fille, bei denen die Hypophyse voll-
kommen intakt gefunden wurde, aber der an der Basis des Zwischenhirns
vorhandene ProzeB so nahe an das Infundibulum heranreichte, dafl mit einer
Verlegung des Sekretstromes, der nach der Annahme vieler Autoren von der
Hypophyse zum Zwischenhirn geht, gerechnet werden konnte. So findet sich
in einem Falle von Nonne ein Gliom an der Basis des Pons mit Kompression
des Zwischenhirnes und Verlegung des Infundibulums oder in dem Falle von
Luce eine himorrhagische Geschwulst des Pons, die auf den Boden des Zwischen-
hirnes iibergegriffen hatte und bis zum Infundibulum reichte; endlich gibt es
Fille, bei denen der ProzeB sich ausschlieBlich auf das Zwischenhirn beschrankt
und Hypophyse und Infundibulum véllig intakt 1aBt. Auch die traumatischen
Lasionen, welche den Symptomenkomplex der Dystrophia adiposo-genitalis
hervorrufen, kénnen anscheinend an verschiedener Stelle sitzen; denn Frank
berichtete von einem Fall von Dystrophia adiposo-genitalis mit Diabetes insipidus
durch SchuBverletzung, bei welchem das Projektil nach der Rdéntgenunter-
suchung innerhalb der Sella lag, wihrend Marafion von einem Falle be-
richtete, bei dem die Hypophyse vollkommen normal war, sich die Lésion
aber an jener Stelle des Tuber cinereum fand, durch deren Verletzung im

Handbuch der inneren Medizin. 2. Aufl. Bd. IV. 77
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Tierexperiment das Syndrom der Dystrophia adiposo-genitaliserzeugt werden soll.
Endlich soll nicht unerwihnt bleiben, dal es auch Fille mit Zerstérung des
Infundibulums, des Hinterlappens und der Zwischenhirnganglien gibt, bei denen
der Vorderlappen intakt war und die Dystrophia adiposo-genitalis fehlte
(Berblinger).

Pathogenese. Bei dieser Verschiedenheit der pathologisch-anatomischen Be-
funde ist es verstindlich, daB die Ansichten der einzelnen Autoren iiber die
pathogenetische Bedeutung der Hypophyse fiir das Krankheitsbild der Dystrophia
adiposo-genitalis weit auseinandergehen. Unter dem Einflu} der Fréhlichschen
These stand die Hypophyse lange Zeit allein im Mittelpunkt der Diskussion;
dazu kam noch die experimentelle Erzeugung des Krankheitsbildes beim jugend-
lichen Tier durch Exstirpation der Hypophyse. Die Frage drehte sich anfangs
mehr darum, ob der Vorderlappen oder der Hinterlappen fir das Zustande-
kommen der Dystrophia adiposo-genitalis anzuschuldigen sei. B. Fischer z. B.
filhrte sowohl die Fettsucht wie die Genitaldystrophie auf die Funktions-
schidigung des Hinterlappens zuriick. Erdheim hat aber schon frijhzeitig
darauf hingewiesen, daf auch bei extrasellarsitzenden Tumoren Fettsucht ein
haufiger Befund sei, und Aschner gab zuerst an, dall die Genitaldystrophie
auch durch eine Verletzung der Regio subthalamica erzeugt werden konne. Ich
selbst kam in meinem Buche 1913 zum Schluf}, dal sowohl der Ausfall des
Hypophysenvorderlappens, als auch Zerstérung einer oberhalb der Hypophyse
gelegenen Stelle der Regio subthalamica zur Genitaldystrophie fithren kénne.
Auch die Fettsucht fithrte ich auf eine Funktionsverminderung des Hypophysen-
vorderlappens zuriick, wihrend der Hinterlappen nur mit dem Diabetes in-
sipidus zu tun hatte. In neuer Zeit fithrten die interessanten Experimente von
Camus und Roussy, von Bailay und Bremer, von Houssey und ebenso
die ungeheuere Verschiedenheit der pathologisch-anatomischen Befunde bei der
Dystrophia adiposo-genitalis auch die Kliniker immer mehr zu der Anschauung,
da sowohl Fettsucht wie Genitaldystrophie (wie Diabetes insipidus) aus-
schlieBlich von einer Schidigung der subthalamischen Zentren abhinge
(Léréboullet, Nonne u. a.), doch gibt es auch Kliniker, die an der hypo-
physdren Genese festhalten (Fromont). Biedl und Raab nehmen einen
vermittelnden Standpunkt ein. Der Vorderlappen der Hypophyse sei eine
echte Wachstumdriise, ihr kéimen die wichtigsten fordernden Impulse auf das
Wachstum zu. Ausfall des Vorderlappens fiihre hochstens zu einfacher Atrophie
des Genitalapparates, hingegen sei der Zwischenlappen der Hypophyse eine Stoff-
wechseldriise (der Hinterlappen sei kein Inkretorgan), welche durch hormonale
Beeinflussung den in der Regio subthalamica gelegenen Zentralapparat fiir den
Stoffwechsel, fiir die Warmeregulation und fiir andere vegetative Funktionen
funktionstiichtig erhalte. Durch Ausfall des Intermediahormons komme es
daher (iiber das Stoffwechselzentrum) zu degenerativer Genitalstérung und zur
Fettsucht. Daneben gebe es auch eine zerebrale Fettsucht. Von anderen An-
sichten mo6chte ich noch die von Gottlieb erwidhnen, nach der das wirksame
Inkret der Hypophyse im Vorderlappen gebildet, im Hinterlappen aktiviert
und schlieflich durch das Infundibulum dem Stoffwechselzentrum zugefiihrt
werden soll.

Wenn ich nun eine Analyse der vorgebrachten Anschauungen versuche, so
mochte ich dabei hauptséchlich auf klinischem Boden bleiben und mich vor allem
auf die rein klinischen Typen, die unter Umstédnden zur Beobachtung kommen,
stiitzen. Uber das bei Dystrophla adiposo-genitalis haufig auftretende Beglelt-
symptom der Polyurie und seiner Beziehung zur Infundibulardriise wird im
Kapitel Diabetes insipidus gesprochen werden.

Was die Genitaldystrophie anbelangt, so handelt es sich um ein Syndrom,
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das wir als Eunuchoidismus, respektive als Spateunuchoidismus bezeichnen
konnen, und das sich vollkommen mit jenen Krankheitsbildern deckt, die im
Kapitel Keimdriisen genauer besprochen werden sollen. Die Genitaldystrophie
geht bei diesen Zustanden bekanntlich sehr haufig mit Fettsucht einher und dabei
findet sich, wenigstens beim Manne, eine ganz typische Fettverteilung, die auch
dann angedeutet ist, wenn eine richtige Fettsucht fehlt. Bei der Frau ist die
Fettverteilung weniger charakteristisch. Es wird dort ausgefiihrt werden, daf3
wir iiber die Pathogenese dieser Fille noch nichts Sicheres wissen. Wenn auch
sicher ist, dal durch eine primare Schiadigung der Keimdriisen das iibrige Syndrom
und auch die Fettsucht mit der charakteristischen Fettverteilung erzeugt werden
kann, so mull doch mit der Moglichkeit gerechnet werden, dall sowohl beim
Eunuchoidismus, wie bei manchen Fillen von Spéteunuchoidismus die priméare
Entwicklungshemmung, bzw. Schidigung in den subthalamischen Zentren
liegt. Bei manchen Fallen von Spéateunuchoidismus ist dies sogar sehr wahr-
scheinlich. Hingegen fehlt bei diesen Fallen, soweit sie sich in der Jugend ent-
wickeln, jeder Anhaltspunkt fiir eine hypophysire Genese, da bei ihnen die
Wachstumshemmung fehlt, ja sogar meistens Hochwuchs vorhanden ist. Das-
selbe gilt auch fiir die seltene Kombination von akromegalem Riesenwuchs
-+ Eunuchoidismus. Da wir die charakteristische Fettverteilung auch bei
primérer Schidigung der Keimdriisen sich entwickeln sehen, so ist es mehr als
wahrscheinlich, daf diese mit dem Keimdriisenausfall direkt zusammenhangt
und auch in jenen Fallen, bei denen die hypothalamische Genese wahrscheinlich
ist, auf dem Umweg iiber die Keimdriisen zustande kommt. Ja es wire maglich,
daB nicht nur die Fettverteilung, sondern auch die Fettsucht in solchen Fillen
schlieBlich auf dem Ausfall der Keimdriisenfunktion beruht.

Andererseits scheint mir vom klinischen Standpunkt aus kaum ein Zweifel
dariiber zu bestehen, daB die Genitaldystrophie prahypophysiren Ursprungs
sein kann. Dafiir spricht das Auftreten der Genitaldystrophie bei jenen Fallen
von hypophysirer Kachexie, bei welchen der Krankheitsproze ausschlieBlich
auf den Hypophysenvorderlappen beschrénkt ist; besonders wichtig sind in
dieser Hinsicht die Fille mit Embolie in die den Vorderlappen versorgende
Arterie. Die Auffassung Biedls, daB es sich in solchen Fillen nicht um degene-
rativ-dystrophische, sondern blofl um aplastische Verdnderungen der Keimdriisen
handelt, kann ich nicht teilen, da sich die in schweren Fillen von hypophysirer
Kachexie beobachtete Genitaldystrophie in nichts von der bei der Dystrophia
adiposo-genitalis unterscheidet. Auch die Ergebnisse des Tierexperimentes
sprechen, wie eingangs erwahnt, nicht unbedingt gegen die Annahme einer
hypophyséren Genitaldystrophie. Ob die Genitaldystrophie in solchen Fallen
durch die direkte hormonale Beeinflussung der Keimdriisen oder indirekt durch
den Ausfall der hormonalen Beeinflussung von Zentren in der Regio subthalamica
zustande kommt, 148t sich heute wohl noch nicht entscheiden. Dafl man durch
das Vorderlappenextrakt die Genitaldystrophie bisher nicht giinstig beeinflussen
konnte, ist gewiB ein berticksichtigungswertes Argument. Es darf aber nicht ver-
gessen werden, daf3 es bisher nicht gelang, das Hormon zu isolieren, da} vielmehr
bei der bisherigen Darstellungsmethode dieser Extrakte die Wirksamkeit an-
scheinend zum grofiten Teil verloren geht.

Was nun die Fettsucht anbelangt, so wird heute von fast allen Autoren
eine rein zerebrale Form der Fettsucht angenommen. Diese Annahme hat
zweifellos bei jenen Fillen, bei denen sich die Fettsucht im AnschluBf an das
Auftreten von Prozessen in der Regio subthalamica entwickelt, die Genital-
dystrophie fehlt (die Fettsucht also nicht auf dem Umweg iiber die Keim-
driisen zustande gekommen sein kann), und die Hypophyse intakt ist, sehr viel
fiir sich. Der makroskopische und mikroskopische Befund einer intakten
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Hypophyse ware an und firr sich noch kein sicherer Beweis dafiir, daB die
Fettsucht nicht doch hypophysérer Genese ist, hingegen 1a6t sich die hypo-
physire Genese bei jenen jugendlichen Fallen mit Sicherheit ausschalten,
bei denen keine Wachstumhemmung vorhanden ist. Viel schwieriger zu ent-
scheiden ist die Frage, ob es auch eine hypophysire Fettsucht gibt. In dieser
Hinsicht hat uns das Tierexperiment eine Tatsache geschaffen, um die man
meines Erachtens nicht herumkommen kann: Kxstirpation der Hypophyse
und speziell der Prahypophyse bei volliger Schonung des Infundibulums erzeugt
beim jugendlichen Tier ausgesprochene Fettsucht; auch beim ausgewachsenen
Tier wurde manchmal bei langdauernder Beobachtung Fettsucht erzeugt. Es
1a8t sich auch nicht leugnen, dal in manchen Fallen der menschlichen Pathologie
z. B. in Fallen, bei denen ein relativ kleines basophiles Adenom im Vorderlappen
gefunden wurde, die Theorie vom Druck der Geschwulst auf die Regio sub-
thalamica sehr gezwungen erscheint. Soweit ich aus der Literatur und eigenen
Beobachtungen entnehmen kann, scheint es sich in solchen Fillen immer um
eine Kombination von Fettsucht und Genitaldystrophie zu handeln. Es muB
also mit der Moglichkeit gerechnet werden, dal die Fettsucht in diesen Fallen
nicht direkt, sondern indirekt durch den Ausfall der Keimdriisenfunktion her-
vorgerufen wird. Andererseits scheinen gerade wiederum die Erfahrungen bei der
hypophyséren Kachexie gegen die Annahme einer prahypophysiren Fettsucht
zu sprechen, denn lange dauernder Ausfall der Vorderlappenfunktion erzeugt
nicht Fettsucht, sondern Kachexie. Man kénnte nun annehmen, wie ich dies
schon in meinem Buche getan habe, dal Herabsetzung der Funktion des Vorder-
lappens zu Fettsucht, der vollige Ausfall der Funktion zu Kachexie fithre. Fallt
die Sekretion dieses Hormons ganz aus, so wire es nicht unmdoglich, daf die
dadurch bedingte schwere Verkiimmerung der Organe den durch den Ausfall
der Keimdriisenfunktion bedingten ansatzférdernden Einflufl weit itberkompen-
siert. Man sollte dann erwarten, dafl es Fille gibt, bei denen sich die Kachexie
nach einem Stadium der Fettsucht entwickelt; tatsachlich beschreibt Weygandt
einen Fall vom Gliosarkom:der Hirnbasis mit Druckatrophie der Hypophyse,
bei welchem es zuerst zu einer enormen Fettsucht und dann zu einer ausge-
sprochenen Kachexie kam; in diesem Falle konnte allerdings im Vorderlappen
noch Driisengewebe histologisch nachgewiesen werden. In anderen Fillen von
Dystrophia adiposo-genitalis kam es allerdings spéter zu Kachexie, ohne daf
eine wesentliche Einschmelzung der Fettmassen eintrat. Raab beschreibt einen
solchen Fall.

Eine wichtige Stiitze fiir die Annahme einer prihypophysiren Fettsucht
wére ein therapeutischer Erfolg durch Vorderlappenextrakt. Dieser ist aber
noch nicht sichergestellt (siehe spater).

Von anderer Seite wird die Ursache der ,hypophysiren Fettsucht nicht
in einer Funktionsstérung des Vorderlappens, sondern der Infundibulardriise
(Pars intermedia + Infundibulum) gesehen. Wie schon erwihnt, hat zuerst
B. Fischer diese Ansicht vertreten, ihm hat sich spiter Biedl angeschlossen.
In neuester Zeit haben Coope und Chamberlain und W. Raab sehr wichtige,
bereits im Abschnitt Physiologie geschilderte Tatsachen beigebracht, die die
Apsicht Biedls zu stiitzen geeignet erscheinen. Durch Injektion von Pituitrin
inf. kann die Leber von Tieren mit Fett angereichert werden. Injektion in die
Hirnventrikel setzt den Fettgehalt des Blutes herab; bei vorheriger Zerstorung
des Infundibulums 4 des Tuber cinereum nach vorheriger Durchschneidung
des Halsmarkes fehlt diese Wirkung. Raab nimmt daher an, daB das sub-
thalamische Fettzentrum, das den Fettabbau in der Leber reguliere, durch die
Infundibulardriise tonisiert werde. Bei Zerstorung dieser Zentren oder Wegfall
dieser Tonisierung komme es zur Fettsucht. Man wird mit diesen wichtigen
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Tatsachen in Zukunft zu rechnen haben, eine befriedigende Klarung der Ver-
hiltnisse scheinen sie mir vorderhand nicht zu bringen. Einerseits ist der
Beweis fir die Annahme Raabs noch nicht erbracht, daB das unter dem
Einfluf des Pituitrin inf. in der Leber angesammelte Fett spater durch das
Pituitrin selbst zerstért werde. Andererseits bleiben auch unter dem Gesichts-
winkel der Raabschen Hypothese manche klinische Beobachtungen schwer
verstindlich. Nach dieser Anschauung sollte man erwarten, dafl das Pituitrin
inf. ein souveréines Mittel gegen die Fettsucht sei, was bekanntlich nicht der
Fall ist. Raab selbst fithlt die Wichtigkeit dieses Einwandes und sucht ihn
durch den Hinweis zu entkriften, daf in den Fillen, bei denen die Zentren
zerstort seien, die Zufuhr von Pituitrin nichts niitzen kénne, in den Fallen,
bei denen nur die Infundibulardriise Schaden gelitten habe, das Pituitrin inf.
entweder direkt in den Zerebrospinalraum gebracht werden oder sonst in
enormen Dosen verwendet werden miilte, die durch die Wirkung auf die GefaBe
wohl nicht harmlos wiren. Nun mul} aber dagegen eingewendet werden,
dafl auch die diuresehemmende Wirkung des Pituitrin. inf. bei intralumbaler
Einverleibung viel intensiver ist als bei intravendser, und doch ist das Pituitrin
selbst bei subkutaner Zufuhr, wie wir spater sehen werden, ein souverdnes
Mittel gegen den Diabetes insipidus. Wenn ferner die Funktion des Fett-
zentrums ebenso wie die des diuresehemmenden Zentrums von der Tonisierung
durch Pituitrin abhéngig ist, dann miiite Zerstérung der Infundibulardriise
regelmallig sowohl Fettsucht wie Diabetes insipidus zur Folge haben, eine
Disoziierung dieser beiden Syndrome wire nur bei Zerstérung des betreffenden
Zentrums und Erhaltensein des Pituitrinzuflusses méglich. Ob dies zutrifft
und ob sich auch die die Fettsucht meist begleitende Genitaldystrophie in
analoger Weise erklaren laft, ist bei der Verworrenheit der pathologisch-
anatomischen Befunde bisher kaum zu entscheiden.

Die bisherigen Ausfithrungen zeigen, dafl die Pathogenese der Dystrophia
adiposo-genitalis heute noch nicht geklirt ist. Der hier eingenommene Stand-
punkt, der sich in der Unterscheidung zweier Formen mit dem Biedlschen
und dem auch von Schiff eingenommenen Standpunkt deckt, ist, gleich-
giiltig ob man mehr der Annahme einer ,,prihypophyséren oder infundi-
bularen Fettsucht zuneigt, solange unsicher, als es nicht gelingt, zu einer
spezifischen hormonalen Therapie zu gelangen bzw. solange, als nicht ent-
sprechende pathologisch-anatomische Befunde in der Regio subthalamica vor-
liegen. Denn man darf nicht vergessen, dafl die Zentren, mit denen wir hier
operieren, groftenteils noch hypothetisch sind. Systematische histologische
Untersuchungen sind also dringend notwendig.

Differentialdiagnose. Bei der Differentialdiagnose ist vor allem zu beriick-
sichtigen, ob nicht ein reiner Eunuchoidismus (oder Spiteunuchoidismus)
vorliegt. Bei diesem fehlen alle Symptome des Hirndrucks, auch zeigt die Ront-
genuntersuchung eine normal grofle Sella. Von grofler Bedeutung ist ferner
das GroBenwachstum, denn beim Fritheunuchoidismus findet sich Hochwuchs
oder zumindest keine Wachstumshemmung und die eunuchoide Dimensionierung
des Skelettes, bei den hypophysidren Erkrankungen hingegen Wachstums-
hemmung (Falta), in manchen Féllen werden auch die Ossifikationsverhiltnisse
differentialdiagnostisch zu verwerten sein. Kine begleitende Polyurie weist
jedenfalls auf einen pathologischen ProzeB in der Gegend der Hypophyse
hin, ebenso auch die Komplikation mit Epilepsie.

Die Entscheidung ob eine ,hypophysire’ oder ,zerebrale’ Dystrophia
adiposo-genitalis vorliegt, wird, wie bereits erwihnt, in den meisten Féllen kaum
moglich sein. Es wire noch genauer zu untersuchen, ob die Unbeeinfluibarkeit
gegeniiber diidtetischen Malnahmen hauptsichlich der zerebralen oder auch
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anderen Formen der Fettsucht zukommt. Der Umstand, dal bei manchen
Fillen von Dystrophia adiposo-genitalis nach operativer Entfernung eines Teiles
des Tumors oder nach Punktion einer Zyste die Fettsucht abnahm, 146t sich
meines Erachtens nach fiir die Entscheidung, ob eine hypophysire oder hypo-
thalamische Form vorliegt, nicht verwerten, da durch die Druckentlastung
ebensogut eine Erholung des noch vorhandenen Driisenparenchyms wie der
subthalamischen Zentren eingetreten sein kann. Auch die Wachstumstérung,
die immer ein Zeichen einer Mitbeteiligung der Hypophyse ist, wird fiir die
Unterscheidung dieser beiden Fettsuchtsformen nicht immer entscheidend sein,
da der pathologische Prozell, der zu einer Stérung der Hypophysenfunktion
fiihrte, gleichzeitig auch die Regio subthalamica in Mitleidenschaft gezogen
haben kann. Auch das Verhalten des respiratorischen Stoffwechsels (Grund-
umsatz, spezifisch-dynamische Nahrungswirkung) scheint sich bisher fiir die
Unterscheidung dieser beiden Formen noch nicht mit Sicherheit verwenden
zu lassen.

Ebenso schwierig wird sich in den meisten Fallen die genaue Differenzierung
des Prozesses, welcher zur Dystrophia adiposo-genitalis gefiihrt hat, gestalten
und doch wire dies fiir die Indikationsstellung zur Operation von groBer prak-
tischer Bedeutung. Hier gibt die Réntgenuntersuchung oft wichtige Aufschliisse.
Tumoren, welche vom Hypophysenapparat selbst ausgehen, vertiefen, wenn sie
intrasellar liegen, den Sellaboden, wéhrend Tumoren, welche vom Hypophysen-
gang ausgehen, hauptsichlich den Sellaeingang erweitern, diese kénnen aber
natiirlich, wenn sie groB werden, auch den Sellaboden vertiefen. Intrakranielle
Prozesse schirfen die Processus clinoidei zunéchst zu. Ausnahmsweise kénnen
ghnliche Zerstorungen — ich folge der Darstellung Schiillers — auch durch ein
Aneurysma der Arteria carotica, durch ein Endotheliom der Dura mater oder
durch basale Tumoren der mittleren Schadelgrube erzeugt werden. Bei Caries
tuberculosa oder bei priméren Tumoren des Keilbeinkérpers tritt die Infiltration
des Keilbeinkérpers im Rontgenbild stark hervor, wodurch die Unterscheidung
gewohnlich gelingt. Endlich kénnen die Processus clinoidei auch durch Tumoren
des Kleinhirnbriickenwinkels von hinten her usuriert und zugeschéarft werden.
Die feineren Details der Knochenusuren sind fiir die réntgenologische Diagnose
allein richtunggebend, da, wie Schiiller betont, die Tumoren réntgenologisch
nur sichtbar werden, wenn sie verkalkt sind oder wenn sie in eine der pneu-
matischen Ho6hlen des Schédels hineinragen. Abgesehen von der réntgeno-
logischen Untersuchung spricht gegen priméares Ergriffensein des Hypophysen-
apparates, wenn friihzeitig Druckerscheinungen von seiten ferner abliegender
Hirnnerven oder Symptome eines Hydrozephalus vorhanden sind.

Die Differentialdiagnose gegeniiber den Zirbeldriisentumoren kann auf
Schwierigkeiten stofen. Bei den typischen, in der frithesten Jugend einsetzenden
Fillen von Zirbeldriisentumoren ist die Diagnose allerdings leicht, da sie mit
pramaturer Entwicklung der Genitalien einhergehen. Es kann aber der Zirbel-
driisentumor auf die Regio subthalamica driicken und dadurch selbst bei
jugendlichen Féllen zu Dystrophia adiposo-genitalis fiihren (sieche den Fall von
Raymond und Claude im Kapitel Epiphyse).

Wenn es sich nicht um Tumoren oder Zysten handelt, sondern um patholo-
gische Prozesse, die Teile der Hypophyse oder der Regio subthalamica zerstéren
(Gummen, enzephalitische Herde usw.), kann die Réntgenuntersuchung natiirlich
vollstandig versagen. Vorausgegangene Infektionskrankheiten (Scharlach, Keuch-
husten) lassen eventuell an Meningitis serosa oder Hydrozephalus als Ursache
der Dystrophia adiposo-genitalis denken. Bei der groBen Bedeutung der Lues
wird natiirlich auf sonstige Zeichen der Lues zu achten sein. Wichtig ist endlich
die Untersuchung des Gesichtsfeldes und des Augenhintergrundes (bei Zirbel-
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driisentumoren, die manchmal auch zu Dystrophia adiposo-genitalis fiihren,
Stauungspapille!), besonders deshalb, weil von ihr oft die Indikation zu einem
operativen HEingriff abhiangt.

H. Oppenheim und spiter Kahlmeter haben darauf aufmerksam ge-
macht, dall bei manchen Fillen von Hypophysentumor die Symptome (vor-
iibergehende Augenmuskellihmungen, anfallsweise auftretende Schmerzen in
den Beinen vom Typus der lanzierenden Schmerzen, Sehstérungen, Gleich-
gewichtsstorungen, Veranderungen der Psychse und Abnahme der generativen
Funktion) so gruppiert sein kénnen, da dadurch anfangs Tabes bzw. pro-
gressive Paralyse vorgetduscht wird.

Therapie. Schloffer, v. Eiselsberg (bei Fillen von v. Frankl-Hoch-
wart), O. Hirsch und Cushing haben die ersten Operationen teilweise mit
gutem Erfolge ausgefiihrt. Die jetzt geiibten Methoden sind alle intrakraniell.
Schloffer und v. Eiselsberg bahnten sich den Weg zur Hypophyse durch Auf-
klappung der Nase, O. Hirsch endonasal, Chiariund Kahler paranasal. Nach
Cushing soll bei bedeutender Ausbuchtung der Sella von unten her operiert wer-
den, wahrend die Tumoren der ,,poche pharyngienne‘‘ von oben her anzugeben sind.
Der Erfolg besteht allerdings hauptséchlich nur in Beseitigung der Hirndrucksym-
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