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Von
Hermann Matti-Bern.
Mit 20 Abbildungen im Text und 14 Tafeln.
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In vorstehender Abhandlung _soll der Versuch gemacht werden,
unter kritischer Verwertung namentlich der neueren Literatur eine
Darstellung des gegenwirtigen Standes unserer Kenntnisse tber die
physiologische und pathologische Thymusfunktion zu geben. Seit dem
Jahre 1845, da Restelli die ersten Thymusexstirpationen am Tier zur
Erforschung der normalen Funktion des ritselhaften Organs anstellte
hat sich eine gewaltige Literatur iiber die Thymusdriise angehéuft;
schon im Jahre 1858 gab uns Friedleben in seiner Arbeit: ,Die Phy-
siologie der Thymusdriise in Gesundheit und Krankheit vom Standpunkte
experimenteller Forschung und klinischer Erfahrung“ eine eigentliche
Monographie, in welcher die Resultate eingehenden Studiums nach
anatomischer, physiologischer, chemischer und phathologischer Richtung
niedergelegt sind, und die hinsichtlich streng systematischer Methodik
sowie Berlicksichtigung entwicklungsgeschichtlicher und anatomischer
Tatsachen noch heute alle Beachtung verdient, wenn auch die Unzu-
linglichkeiten der vorantiseptischen Experimentalchirurgie der Erzielung
einwandfreier Resultate hinderlich waren. Trotzdem schon vor mehr
als 50 Jahren ein vielversprechender Anfang in der Thymusforschung
gemacht war, blieben unsere positiven Kenntnisse, besonders was die
Leistungen des Organs unter normalen und pathologischen Bedingungen
anbetrifft, bis in die letzten Jahre dufBlerst mangelhafte, wihrend sich
die Hypothese unverhdltnismaBig breit macht; Hart erblickt in der
Menge der Publikationen direkt den Ausdruck der Unsicherheit, ,in der
wir uns trotz aller sorgfiltigen Untersuchungen und geistvollen Theo-
rien und trotz einer Menge kasuistischen Materials noch bewegen*, und
er hat gewill nicht so unrecht, wenn wir auch seiner Ansicht, daB} wir
iiber die physiologische Bedeutung der Thymus noch véllig im unklaren
seien, heute nicht mehr zustimmen kénnen. Denn mit dem Erscheinen
der Arbeiten Baschs ist in der Geschichte der Thymusforschung zwei-
fellos eine entscheidende Wendung eingetreten, die den Ubergang
von vorwiegend spekulativer Hypothese und mangelhafter Versuchs-
technik zu exakter und zuverlidssiger Methodik bedeutet und, wie wir
sehen werden, bereits eine schone Anzahl wertvoller, durchaus gesicherter
Resultate gebracht hat.

Wie wir an andere Stelle bereits ausgefithrt haben, geht der Auf-
schwung der neueren experimentellen Thymusforschung parallel der

Ergebnisse X. 2
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steigenden Bedeutung, die die Thymus durch ihre mannigfaltigen
Beziehungen zu interessanten Fragen der Klinik und Pathologie gewann,
und wir gehen wohl nicht fehl, wenn wir in dem BedirfniS, einen be-
friedigenden Einblick in das Wesen offenbar phathologischer Thymus-
funktion zu gewinnen in den Fillen, wo die Annahme anormaler Organ-
tiatigkeit durch pathologisch-anatomische Beobachtungen nahegelegt
wurde, einen wesentlichen Impuls fir die moderne physiologische und
experimentell-pathologische Thymusforschung erblicken. Die Fragen,
deren Abklirung eine genauere Kenntnis der normalen, sodann auch der
pathologischen Thymusfunktion zur notwendigen Voraussetzung hat,
stellen zum Teil schon altere Probleme dar, wie die Frage von der
sogenannten Mors thymica und die Lehre vom Status thymo-lymphaticus;
teilweise handelt es sich dagegen um Beobachtungen, die schon seit
Jahren bekannt waren, aber erst in jingster Zeit ihre volle Aktualitit
erlangten, wie die Kombination des Morbus Basedowii mit Thymus-
hyperplasie, oder um Verhéltnisse, auf die man erst in den letzten
Jahren aufmerksam wurde, wofiir die Koinzidenz von Morbus Addisonii
und Status thymo-lymphaticus ein Beispiel bietet. — Kine Diskussion
all dieser Probleme ist nicht denkbar, ohne die Moglichkeit, grund-
legende Tatsachen der Thymusphysiologie heranzuziehen, wahrend anderer-
seits die Thymusphysiologie aus der Klinik und Phathologie wertvolle
Anhaltspunkte zu gewinnen vermag und in letzter Linie in ihrer Anwendung
auf Fragen der Klinik und Pathologie die entscheidenden Proben be-
steht. Daraus geht hervor, dafl eine getrennte Besprechung der
Thymusphysiologie und der Thymuspathologie nicht rationell wére, und
wir werden deshalb beide Gebiete nach Méglichkeit beriicksichtigen, um;
soweit die heutigen Kenntnisse es gestatten, einen Einblick in die nor-
male und pathologische Tétigkeit der Thymusdriise zu gewinnen.

Obschon die Morphologie der Thymus aufBlerhalb des Rahmens
dieser Arbeit liegt, mussen wir doch einige Fragen der Entwicklungs-
geschichte,. Anatomie, Histologie und Histogenese, besonders auch die
Frage der Thymusinvolution kurz beriihren, aus Griinden, die sich aus
unserer Aufgabe ergeben und die im Laufe der Darstellung zutage
treten werden.

Morphologie der Thymus.

Fir die zutreffende Beurteilung der Resultate experimenteller Thy-
musausschaltung ist die Kenntnis gewisser entwicklungsgeschicht-
licher Verhiltnisse nicht ohne Belang. Im Gegensatz zu der dorsal
angelegten Thymus der niederen Vertebraten entwickelt sich die Sauger-
thymus ventral, und zwar wie die Thymus der Amphibien, Reptilien und
Vogel nach dem metameren Typus. Die Hauptanlage der Thymus
ensteht bilateral in Form von zwei Schlauchen, die die direkte Fortsetzung
der 3. Schlundtasche nach unten darstellen; bei 14 mm langen Embryo-
nen haben sich die Schlduche schon vom Schlunde losgetrennt und sind
mit ihrem unteren, knospentreibenden Ende ein- und abwirts an der
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sogenannten seitlichen Schilddriisenanlage vorbeigewachsen, wobei die
an ihrem oberen Ende befindliche, aus der gleichen Schlundtasche
stammende Parathyreoidea ITT gleichzeitig ebenfalls nach unten geschoben
wird und so unterhalb der Schilddriise gelangt. Die oberen Enden der
durch Verdickung und Einbuchtung der einen Wand inzwischen
in solide Stringe umgewandelten Thymusschliube bleiben eine Zeit-
lang mit dem unteren Schilddriisenrand in Verbindung, wahrend die
angeschwollenen unteren Enden sich unter fortdauerndem Wachstum an
der vorderen, ausnahmsweise an der hinteren Seite der Vena anonyma
sinistra zum Perikard hinab vorschieben. Dann vergréfert sich die
Distanz zwischen Thymus und Schilddriise, nach Verdun durch eine

unt. Kk.

ae. Th. L.
ob. Bk. —

ob. Ek.
Thm.
— ob. Thm.
pbr. Bk, —
?‘}h?‘. Thm. - T ;uf)i'. Gl

pbr. Gl. il

Abb. 1. Schema der branchialen Derivate nach Groschuff-Verdun-Getzowa.

Thyr. Thyreoidea; die Pfeilstriche zeigen die Wachstumsrichtung der Thyreoidea-
anlage. Die gestreift gezeichneten Korper stellen Epithelkdrperchen vor: unt. Ek..
unteres Epithelkorperchen, ob. Ek. oberes Epithelkdorperchen, pbr. Ek. postbranchiales
Epithelkorperchen. Die punktiert gezeichneten Korper entsprechen Thymusgewebe:
Thm. Haupthymus, deren oberster Teil eventuell von der Hauptdriise getrennt als
aduBeres Thymusldppchen neben dem Epithelkorperchen III liegt (ae. Th.L.); ob. Thm.
oberes (inneres) Thymusldppchen, besser Thymusmetamer IV; pbr. Thm. postbran-
chiales Thymusldppchen. Der karriert gezeichnete Korper entspricht der Glandula
postbranchialis (GI. pbr.).

Atrophie der oberen Thymushérner, wobei auch die Parathyreoidea III
frei wird. Im Laufe des 3. Fotalmonates verloten die beiden intratho-
rakalen Thymusstringe miteinander. Die oberen Thymushérner schwinden
beim Menschen in der Regel, wihrend sie z. B. bei der Katze als
Thymusstringe partiell bestehen bleiben und an der &uBsren Seite der
Glandula parathyreoidea das sog. &uBlere Thymuslappchen bilden, das
von Jendrassik, Henle, Amman, Kiirsteiner, Verdun und Erd-
heim auch beim Menschen in einzelnen Fillen nachgewiesen wurde.
Im Jahre 1896 zeigte dann Groschuff, daB ,auller der eigent-
lichen, aus der 3. Tasche stammenden Thymus noch ein zweites, aus
der 4. Tasche stammendes Thymusmeter“ bei vielen Sdugern (Schaf,
Ziege, Hund, Katze, Mensch u.a.) vorkommt; die durch Vermittlung
der ,lateralen Schilddriisenanlage® erfolgende Einbeziehung des aus der
DA
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4. Tzsche stammenden Epithelkorperchens in die Schilddriise bedingt auch
die Aufnahme des Thymusmetamers IV in das Innere der Thyreoidea;
in anderen Fillen lagert dieses Thymusldppchen der Schilddriise nur
auflen am hinteren Rande dicht an. Dieses Thymusmetamer IV ent-
spricht dem sog. ,inneren Thymuslippchen“, unter Bezugnahme auf
die Lage im Innern der Schilddriise, wihrend es mit Riicksicht auf seine
kraniale Lage gegentiber dem aus der 3. Tasche stammenden Thymus-
lippchen auch als oberes Thymuslippchen bezeichnet wird. Diese
Feststellungen zeigen, dafBl hinsichtlich der topographischen Anlage
funktionstiichtigen Thymusgewebes wichtige individuelle Schwankungen
vorkommen, und dafl man bei experimenteller Entfernung der Haupt-
thymus III nicht mit Sicherheit alles funktionierende Thymusparenchym
ausgeschaltet hat. FEin Schema (Abb. 1) der branchialen Derivate nach
Groschuff-Verdun-Getzowa, in dem entsprechend dem Vor-
kommen von Thymusiippchen im postbranchialen Kérper auch die
Moglichkeit der Thymusbildung in ,abortiven® — noch hypthetischen —
hinter der 4. gelegenen Kiementaschen beriicksichtigt ist, gibt ein an-
schauliches Bild von diesen Verhiltnissen.

Die Frage nach der Phylogenese der Thymus ist noch so un-
geniigend bearbeitet, dafl Riickschliisse auf die Funktion der Thymus
aus der Phylogenese leider noch nicht gezogen werden koénnen. Die
ventral gebildete Sdugerthymus*) ist dem dorsal gebildeten Organ der
iibrigen Vertebraten nicht streng homolog, und wenn wir uns nicht der
von Hammar abgelehnten Ansicht Saint-Rémys und Prenants an-
schlieBen wollen, nach welcher die verschiedenen Regionen des Schlund-
spaltenepithels nicht spezifisch sind, oder mit Verdun eine Art Wande-
rung der Ursprungsstelle der Thymus annehmen, miissen wir eine be-
friedigende Abklarung der Thymushomologien abwarten, bevor die Phylo-
genese zur Erforschung der Thymuphysiologie herangezogen werden kann.
Bezuglich der topographischen Anatomie der Thymus und ihrer
normalen Gestaltung sei nur auf einige Punkte hingewiesen, die fiir
die Pathologie in Betracht fallen konnen, wéhrend wir absehen von
den Verhiltnissen, iiber die allgemeine Ubereinstimmung herrscht.
Die Thymus stellt sich im Gewohnlichen als bilobulires Organ dar,
wobei die zwei Lappen nur durch Bindegewebe verbunden sind, die sich,
wenigstens beim Neugeborenen, stets leicht trennen lassen. Wirkliche
parenchymat6se Briickenbildung zwischen den beiden Lappen hat
Hammar nie gesehen, und auch Rieffel und Le Mé erheben Einwand
gegen Darstellungen, die iiber polymorphe Gestaltung der Thymus,
Vorkommen eines Isthmus, eines unpaaren Mittelstiicks oder paren-
chymat6ser Verwachsungen der Lappen berichten.

Die Thymus liegt im oberen Teil des Mediastinum anticum, dicht
hinter dem Manubrium und Corpus sterni, seitlich begrenzt von der
Pleura mediastinalis, mit ihrer hinteren Flache das Pericardium und

*) Auch innerhalb der Séugetierreihe scheint das Vorhandensein verschiedener
genetischer Thymustypen sichergestellt.
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den Ursprung der groBen Gefifle, Aorta, A. pulmonalis, V. anonyma
sinistra, zum Teil die V. anonyma dextra und V. cava sup. bedeckend.
Sie ist allseitig umgeben von einer derben Kapsel, die mit dem Sternum
und den seitlichen Mediastinalblittern nur lose, mit der Vorderfliche
des Perikards und den Scheiden der groBen Gefille dagegen fest ver-
wachsen ist und nach oben ihre Fortsitze in die hintere Fascie der
Mi. sternohyoidei und in das Septum praetracheale sendet. In dieser
Kapsel ruht die Thymus locker, d. h. mit einer gewissen Bewegungs-
freiheit ausgestattet, festgehalten, resp. gestiitzt durch ein zartes Faser-
geriist, das sich gewohnlich leicht von der Kapsel losen 1afBt, gelegent-
lich jedoch auch eine recht feste Verbindung darstellt. Die oberen,
zungenformigen Enden der Thymus iiberragen das Jugulum in der Regel
nur um etwa 1 cm, und erreichen nur ausnahmsweise die unteren Pole
der Schilddriisenlappen oder den Isthmus thyreoideae. Dagegen ist
nach Hotz jeder Thymuslappen mit dem entsprechenden der Schild-
driise durch einen derben Strang verbunden, in dem die oberen Thymus-
gefille aus der A.thyreoidea inferior verlaufen. Abgesehen von Fillen
extremer Hyperplasie der Thymusdriise findet sich unterhalb der
Thyreoidea im Spatium praetracheale ein verschieden groBer leerer
Raum, in den sich bei starken Exspirationsbewegungen die Thymus
vorw6lben und als weiche Geschwulst nachweisbar werden kann. Wo
sich die Thymus wirklich bis zur Schilddriise ausdehnt, handelt es sich
um akzessorische Thymusdriisen, in Form mehrerer Ladppchen oder
zweler nach oben aullen leicht divergierender Stréinge, die nach einer
Beobachtung Harts sogar das Zungenbein erreichen kénnen. Die Einzel-
heiten der Beziehung zu den angrenzenden Gebilden sind natiirlich sehr
von der jeweiligen GroBe der Thymus abhingig und gestatten keine
einheitliche Besprechung. Doch sei erwidhnt, dall die untere Grenze
des Organs gewdhnlich dem Ansatze des 5. Rippenknorpels entspricht.
Meistens wird die mediane Lage innegehalten, doch ist sowohl eine
vorherrschend rechtsseitige wie eine vorherrschend linksseitige Lage der
Driise beobachtet worden (Triesethau). Die seitliche Begrenzung wird
von den Mediastinalblidttern gebildet, die je nach der Breite des Organs
verschieden weit zuriickgedringt werden, ev. so weit, dal die A. mam-
maria interna noch auf die Vorderfliche der Thymus zu liegen kommt
und dort, wie von Kaplan beobachtet wurde, beidseitig eine Langsfurche
zuriicklafit. Von einigem Interesse ist die Lage der Thymus zur Vena
anonyma, mit der sie oft sehr schwer losbare Verbindungen aufweist;
wihrend nun gewohnlich die Thymus vor der Vena anonyma liegt, ver-
lauft nicht allzu selten die Vene zwischen Sternum und Driise, also
vor der Thymus, ein Verhalten, das von Mettenheimer, Hart und
Dwornitschenko beobachtet wurde; auch fand der letztere Autor in
einem Falle, dal die V. anonyma vor dem linken, aber hinter dem
rechten Thymuslappen sich hinzog, in Ubereinstimmung mit einer Be-
obachtung Farrets. Rehn glaubte nun annehmen zu kénnen, daB
infolge einer Druckatrophie das urspriinglich hinter der Driise verlaufende
Gefal die Driisensubstanz gleichsam durchwandere; doch erscheint diese
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Annahme wenig plausibel, namentlich auch, weil sie den entwicklungs-
geschichtlichen Verhiltnissen nicht Rechnung trigt. Wie Hammar
berichtet, bildet sich die Vena anonyma sinistra erst nach dem Eintritt
der Thymus in die Brusthohle heraus, und zwar aus kleinen Verbin-
dungen der priméren Jugularvenen, die die Thymus umflechten; meistens
sind es Verbindungen, die hinter der Driise verlaufen, nicht zu selten
vor der Thymus liegende Verbindungséste. Diese Verhiltnisse haben
fiir den Chirurgen hohe Bedeutung; Verlauf der V. anonyma vor der
Thymus kommt fiir die Erklirung von Féllen in Betracht, bei denen
eine Kompression der Vene angenommen werden mufl, wie im Falle
Deneckes. Seitlich kommt die Thymus oben mit dem Vagus und
Rekurrens in Beriithrung, beide Nerven rechts bedeckend, und zwar in
dem Bezirke, wo sie zwischen A. anonyma und Carotis sinistra der
Vorderfliche der Trachea aufliegt. Weiter unten liegen die Nervi
phrenici mit der A. pericardiaco-phrenica der Seitenkante an, bald nach
vorne, bald nach hinten verschoben. Ausnahmsweise kann die Thymus
nach unten bis zum Zwerchfell reichen und hier feste Verwachsungen
eingehen; hiufiger gelangt sie, von der Vorderfliche der Lungenvenen
aus nach links oder unter Beiseiteschieben der Vena cava nach rechts
vordringend mit ihrem unteren Ende an den Oesophagus, indem sie
bogenférmig um die Bifurkation der Trachea nach hinten verliuft.
Dabei kann sich das Organ zwischen Trachea und Oesophagus ein-
schieben oder sogar den Oesophagus umwachsen (Rehn, Hinrichs).
Der sogenannte kritische Raum, in dessen Bereich sich eine Druck-
wirkung der Thymus auf die umgebenden Gefifle, Nerven, die Trachea
und den Oesophagus besonders geltend machen kann, liegt zwischen
Wirbelsdule und Manubrium sterni, weil hier diese Gebilde allseitig
von einem starren Ring umgeben sind, so daB ein Ausweichen vor dem
inneren Druck nur in beschrinktem MafBe, und zwar nur nach oben
gegen den Hals zu, moglich erscheint. Der Abstand zwischen Wirbel-
sdule und Manubrium betragt nach den Berechnungen Mettenheimers
1,9 bis 2,2 cm.

Von Wichtigkeit ist mit Riicksicht auf gewisse Theorien, die iiber
den Mechanismus des Thymustodes aufgestellt wurden, die GefdB-
versorgung der Thymus. AuBer den bereits erwihnten Asten aus
der A. thyreoidea inferior zum oberen Pole der Thymuslappen tritt als
arterielles Hauptgefall beiderseits ein Ast der A. mammaria interna,
gewdhnlich unterhalb des Abganges der A. pericardiaco-phrenica ent-
springend, zur hinteren Seite der Driise, um sich in feineren Asten an
die einzelnen Lappchen zu verteilen. Hotz konnte durch stereoskopische
Rontgenaufnahmen nachweisen, dafl die beiderseitigen Hauptgefafle mit-
einander in Kommunikation stehen. Auch die A. pericardiaco-phrenica,
die A. anonyma, ausnahmsweise sogar die A. thyreoidea superior sollen
an der meist spérlichen arteriellen Versorgung der Thymus teilnehmen
konnen. Die Venen sind verhaltnisméafig stark entwickelt und begeben
sich mit den groBten AbfluBstimmen nach den Vv. anonymae, mit
kleineren nach d=n Vv. mammariae und Vv. thyvreoideae inferiores.
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Siegcl fand rings um die Driise herum einen vendsen GefdaBkranz, in
ihr selbst dagegen keine groflere Vene. Die groeren Lymphgeféf3e der
Thymus sollen nach den meisten Autoren mit den Arterien und Venen
der Driise verlaufen, um sich in die Glandulae sternales zu ergieBen;
wie die Schilddriise besitzt die Thymus ein ausgedehntes, geschlossenes
Lymphsystem. Die Nerven der Driise stammen vom Sympathicus,
und zwar von Asten, die die A. mammaria begleiten, mit deren Ver-
zweigungen sie zu der Driise treten.

Ganz besonderes Interesse hat nun die Frage nach der normalen
GroBe und dem Gewicht der Thymus. Wie schon Friedleben
zeigte, ist das Volumen der Thymus in hohem Grade abhingig von
den Erndhrungsverhéltnissen, die in der letzten Zeit vor dem Tode
bestanden, und namentlich bei kleinen Kindern ist das Gewichtsverhiltnis
der Thymus zum allgemeinen Ernéhrungszustande ein so entsprechendes,
daB Sahli die Thymus geradezu als Gradmesser des Erndhrungszustandes
ansprechen zu kénnen glaubte. Das gegensatzliche Verhalten der Thymus
bei gutgendhrten pastosen Kindern und bei Paddatrophie ist lingst be-
kannt, ebenso die Tatsache, daB auf dem Sektionst’sche nach akuten
Krankheiten das Organ meistens bedeutend groller gefunden wird, als
nach chronischen. Uber Ausnahmen von diesem Verhalten werden wir
im Abschnitt Gber die Pathologie der Thymus zu sprechen haben, wo
auch der Hungerinvolution der Thymus zu gedenken sein wird. An
dieser Stelle sei nur darauf hingewiesen, daf die akzidentelle Involution,
wie sie bei Krankheit und Zuriickgehen des Erndhrungszustandes in
der Regel beobachtet wird, nicht vernachlidssigt werden darf, wenn es
sich um die Gewinnung von Normalzahlen fir die Thymusgewichte in
den einzelnen Lebensjahren handelt. Dieses Postulat wird namentlich
von Hammar nachdriicklich vertreten, und ist heute allgemein an-
erkannt; gleichwohl findet die Erscheinung der akzidentellen Involution
noch nicht iiberall die gebiihrende Wiirdigung, und ist unbegreiflicher-
weise sogar vollig mit der physiologischen Altersinvolution ideptifiziert
worden. Um Irrtiimer moglichst auszuschlieBen, verlangt Hammar,
dall nur an wohlgendhrten, mitten aus voller Gesundheit durch Selbstmord,
Ungliicksfall oder dergleichen schnell gestorbenen Individuen Gewichts-
bestimmungen der Thymus gemacht werden dirfen; auf Grund eines
solchen einwandfreien Materials von 126 Fillen findet Hammar den
héchsten absoluten Wert fiir das Thymusgewicht in der Altersperiode
11 bis 15 Jahre mit 37,52 g. Nach der Ansicht Hammars wichst
deshalb die Thymus normalerweise bis zur Pubertit, und verfillt erst
von diesem Zeitpunkt an der physiologischen Altersinvolution; doch
gibt sich das in allen Féllen restierende Thymusparenchym bis ins hohe
Alter als ein lebensfihiges und funktionierendes kund. Hart ist in
Ubereinstimmung mit Friedleben, Rolleston und Ruriah zu dem
Schlusse gelangt, ,daB etwa gegen Ende des zweiten Jahres die Thymus
ihr Hochstgewicht erreicht, dann stindig zuriickgeht, hochstens bis zur
Pubertit stationdr bleibt, von da ab aber schnell der physiolcgischen
Involution verfillt. Hart nimmt also an, ,daB die Thymus ncrmaler
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weise wahrend der Entwicklungsepoche des Individuums auf einer
nahezu stationaren Hohe der Entfaltung, die ein gleiches auch von der
Funktion vermuten 1afit, verharrt,“ und seine Ansicht differiert somit
nicht wesentlich von den Anschauungen Hammars. Nach beiden
Autoren ist die Thymus ein Organ der Wachstums- und Entwicklungs-
zeit des Organismus, das gegen Ende dieser Periode an Bedeutung zu
verlieren scheint. Immerhin hélt Hart die von Hammar angegebenen
Normalgewichte der Thymus als zu hoch, weil er die Verhéltnisse akzi-
denteller Involution, soweit sie nur durch die mikroskopische Unter-
suchung aufgedeckt werden konnen, nicht beriicksichtigt habe. (Hart
bezieht sich dabei auf akzidentelle Involution infolge von Krankheiten,
die die betreffenden Individuen in der Kindheit durchgemacht haben.)
Da nun aber Hammar stets die reduzierten Parenchymwerte fiir Rinde
und Mark nach seiner Methode berechnete, glaube ich kaum, daf8 die
von ihm angegebenen Thymusgewichte wesentlich von der wirklichen
Norm abweichen; zudem sprechen die Tabellen v. Surys und Ron-
conis fir Hammar, und auch Schridde hat sich letzterem ange-
schlossen. Wenn wir auch den Einwand, den Hart gegen die Zuver-
lissigkeit der Hammarschen Zahlen erhebt, vollstindig wiirdigen und
namentlich die Wiinschbarkeit histologischer Untersuchungen fir die
Gewinnung eines zutreffenden Urteils iiber normales Wachstum und In-
volution zugeben, so ist doch zu bedenken, dall — wie auch Hart selbst
anerkennt — das akute Gewichtsdefizit der Thymus infolge schnell zum
Tode fithrender Krankheiten zahlenmé&fBig gar nicht zu erfassen ist, was
doch einigermallen gegen die Verwendung von Sektionsmaterial spricht,
und daB ferner der nur durch mikroskopische Untersuchung feststell-
bare Untergang spezifischen Organparenchyms und dessen reparatorischer
Ersatz durch Bindegewebe ebenfalls nicht in exakten Zahlen auszu-
driicken ist. Somit diirfte praktisch kaum mehr zu erreichen sein, als
was durch die Methode Hammars geleistet wird. Hochstens kénnte
man noch verlangen, dafl in jedem Falle, der bei der Aufstellung von
Gewichtsnormen Verwertung finden soll, durch mikroskopische Unter-
suchung auf Stufenschnitten das Fehlen groferer, pathologischer Invo-
lution entsprechender Herde sklerotischen Bindegewebes festgestellt wird.
Zudem liegt ja in dem einen wesentlichsten Punkte, da ndmlich eine
physiologische Involution der Thymus vor dem Pubertitsalter beim
Menschen nicht existiert, zwischen Hammar und Hart véllige Uber-
einstimmung vor; demgegeniiber fillt die Entscheidung, ob die Thymus
ihr Maximalgewicht erst zur Zeit der Pubertit, wie Hammar meint,
oder bereits zu einem fritheren Zeitpunkte erreicht, wie Hart glaubt,
nicht so sehr in Betracht, aus Griinden, die wir im Kapitel iiber die
Physiologie der Thymus auseinandersetzen werden. Wenn es iiberhaupt
nicht moglich sein sollte, ganz malgebende Werte fir das normale
Durchschnittsgewicht der Thymusdritse beim Menschen anzugeben (Katz),
so werden wir doch sicher verwertbare Altersnormen erhalten, wenn nach
den Vorschriften Hammars an groflen Serien Bestimmungen gemacht
werden, unter gleichzeitiger mikroskopischer Untersuchung zum Zwecke
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der Ausschaltung pathologisch involvierter Organe. Reine zahlenmafBige
Gewichtsbestimmungen oder gar nur Angabe der AuBBenmafle kénnen hier
allerdings nicht zum gewiinschten Ziele filhren. Erwéhnt sei noch, daf
nach Wharton, Cowper und Bartel die Thymus beim Weibe groier sein
soll als beim Manne. Was den histologischen Verlauf der physiolo-
gischen Involution betrifft, so finden sich nach Hammar und Hart
folgende Vorginge: In erster Linie 1a8t sich eine erhebliche Verminderung
der Thymuslymphocyten feststellen, teils durch Auswanderung, teils durch
Herabsetzung der Proliferationstitigkeit hervorgerufen; ferner kommt
es zu einer Verringerung der Reticulumzellen durch degenerativen Zer-
fall, hauptsichlich durch Verfettung, anfinglich mit Bevorzugung der
Rinde, wihrend in spiteren Stadien auch das Mark betroffen ist; auch
in den Hassalschen Korperchen finden sich Fetttropfchen, oft bei gleich-
zeitiger Verkalkung; dann koénnen ganze Parenchymbezirke degenerieren,
wobei auch der Markstrang verschmélert und segmentiert wird. Mit
dem Zugrundegehen der groBen Thymuselemente und der Rarefizierung
der kleinen Thymuszellen setzt eine sukzessive zunehmende Fettgewebs-
bildung ein; das Fettgewebe dringt zwischen die atrophicrenden Thymus-
lippchen ein, wobei es sich nicht etwa um eine aktive, fiir die Riick-
bildung des eigentlichen Parenchyms urséchliche Fettgewebswucherung
handelt, sondern um eine Wucherung ex vacuo. Die Fettgewebszellen
entstehen dabel nicht etwa aus den verfetteten Reticulumzellen, sondern
aus den Bindegewebszellen, Adventitialzellen und Endothelien durch
Aufnahme des Fettes, das durch den Zerfall der Thymuselemente frei
wird. Dieses Verhalten der Fettgewebsbildung bei der Altersinvolution
steht in einem wohlcharakterisierten Gegensatz zu dem Verhalten des
Bindegewebes bei der spiter zu besprechenden pathologischen Involution,
und wurde deshalb dargelegt. Im Vorstadium der physiologischen Riick-
bildung treten im Parenchym sowohl wie im Bindegewebe massenhaft
eosinophile Koérnchenzellen auf. Fiir die Beurteilung der physiologischen
Rolle, die der Thymusdriise zukommt, ist die Feststellung Hammars
besonders wichtig, dall das Thymusparenchym durch mitotische
Vermehrung der Lymphocyten, durch Neubildung Hassalscher
Korperchen und durch die immer noch bestehende Fahigkeit,
auf eventuelle Nutritionsstérungen durch akzidentelle Invo-
lution zu antworten, sich bis in das hohe Alter als ein funk-
tionierendes kundgibt; so betrigt der durchschnittliche Parenchym-
wert der Thymus fiir die Altersgruppe vom 66. bis 75. Jahr nach
Hammar s Berechnungen noch 6 g.

Wir geben umstehend die von Hammar gefundenen Zahlen fiir
das Gewicht des Thymuskorpers in den verschiedenen Lebensaltern
wieder; zugleich fiigen wir die von Hammar berechneten reduzierten
Parenchymgewichte, sowie die auf 1000 g Korpergewicht berechneten
Verhiltniszahlen bei.

Man beachte, wie entsprechend der physiologischen Involution der
Parenchymwert der Thymus vom 15. Altersjahre an rapid abnimmt,
wahrend die Relation zum Korpergewicht vom Abschlusse des Wachs-
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. Verhiltnis zum
Thymuskorper Parenchym Kérpergewicht in
me me Promille

Neugeborene 13,26 12,33 4,2
1.—5. Jahr 22,98 19,26 2,2
6.—10. 26,10 22,08 1,2
11.—15. 37,52 25,18 0,9
16.—20. 25,58 12,71 0,5
21.—25. 24,73 4,95 0,4
26.—35. 19,87 3,87 0,3
36.—45. 16,27 2,89 0,3
46.—55. 12,85 1,48 0,2
56.—65. 16,08 0,73 0,3
66.—75. 6,00 0,03 0,3

tums an ziemlich konstant bleibt. Die Zahlen v. Surys, nach den
Altersklassen Hammars umgerechnet, stimmen mit den Normalwerten
Hammars gut tiberein; doch erlauben sie nur einen Vergleich bis zum
11. Lebensjahre.

Als Voraussetzung spéiterer Ausfiihrungen sind noch einige Fragen
der Histologie und Histogenese kurz zu besprechen. Von der
Darstellung der gréberen histologischen Verhéltnisse, iiber die Kontro-
versen nicht bestehen, kénnen wir dabei absehen. Was zuniichst die
Frage beziiglich des gegenseitigen Verhaltens der Thymuslippchen be-
trifft, findet man sowohl die Ansicht von dem Bestehen voéllig getrennter
Lappchen vertreten, als auch die Anschauung, dafl ein kontinuierlicher
Mark- oder besser Parenchymstrang die Ldppchen verbindet; letzterer
Ansicht ist namentlich Hammar. Durch eine grofle Zahl von Arbeiten
wurde die Existenz eines dichten, ausgesprochen zelligen Thymus-
reticulums festgestellt, das sich in Mark und Rinde etwas verschieden
differenziert. Das Mark kommt durch VergréBerung der zentralen Zellen
des anfangs gleichférmigen epithelialen Reticulums zustande; der Kern
dieser Zellen gewinnt an Umfang, wird relativ chromatindrmer, das
Protoplasma vermehrt sich auffillig, dabei riicken die Zellen néiher
zusammen, wodurch das Mark ein protoplasmareicheres und kompakteres
Aussehen erhilt. Die Zellen der peripheren Schicht behalten ihren
grazileren Charakter und ein lockeres Gefiige, zwischen ihren kleinen
Kernen treten Lymphocyten auf. Fir uns hat es eine gewisse Be-
deutung, daB nach dieser Darstellung der Mark- und Rindendifferenzierung,
wie sie Hammar gibt und wie sie durch die histogenetischen Unter-
suchungen Maximows bestatigt wird, das Thymusreticulum jeden-
falls der Hauptsache nach als ein einheitliches Epithelial-
gebilde aufzufassen ist. In die Maschen des Thymusreticulums
finden sich freie Zellen eingelagert: zundchst die sog. Thymuslympho-
cyten, die im allgemeinen basophiles Protoplasma haben und sich nach
Hammar, Maximow u. a. weder durch histologische noch durch bio-
logische Unterschiede von der Gruppe der echten Lymphocyten los-
trennen lassen, widhrend sie nach Maurer und Stéhr epithelogener
Natur sein sollen. Diese Streitfrage wird noch zu besprechen sein.
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Im interlobuldren und perivasculiren Bindegewebe finden sich groBere
Leukocytenformen, ebenso im eigentlichen Parenchym. Auch eosino-
phile Formen und Plasmazellen sind nachgewiesen, namentlich im
Stadium der Involution*). Kernhaltige rote Blutkorperchen kommen
unter normalen Verhiltnissen ebenfalls vor, doch nicht so regelmiBig,
daB man vom morphologischen Standpunkte aus in der Thymus ein
normalerweise hidmopoetisches Organ vermuten diirfte; nach Ansicht
Hammars geniigen schon unsere heutigen Kenntnisse, um eine der-
artige Moglichkeit als recht unwahrscheinlich darzustellen. Die so-
genannte Randschicht der Rinde, die namentlich wihrend der Involution
sichtbar wird, entspricht einer kontinuierlichen Schicht von Reticulum-
zellen, die sich infolge der eingetretenen Rarefizierung (vermehrte Aus-
wanderung, verminderte Vermehrung) der Lymphocyten besser abheben;
Stohr lalt die epithelartigen Randschichtzellen aus den Thymuslympho-
cyten hervorgehen. Besondere Beachtung verdienen einige spezielle
Differenzierungen des Marks: Zunichst die meistens mehrkernigen,
konzentrisch geschichteten sog. Hassalschen Korper, die nach Hammar
aus hypertrophischen Reticulumzellen des Markes hervorgehen; da Syks
Zahlungen eine auffillige Vermehrung der Hassalschen Korper zur Zeit
der grofiten Massenentfaltung des Parenchyms ergeben, und {iberhaurt
ein auffilliger Parallelismus zwischen der Alterskurve des Parenchyms
und derjenigen der Hassalschen Korperchen besteht, liegt nach Hammar
die Auffassung nahe, ,daB die fraglichen Koérper morphologische Aus-
driicke irgendeiner Seite der funktionellen Wirksamkeit des Organs
ausmachen“. ,Es liegt nahe, die funktionelle Bedeutung der fraglichen
Bildungen in einer sekretorischen Téatigkeit zu suchen.“ Auch Mensi
und Magni vindizierten den Hassalschen Koérpern eine sekretorische
Funktion. — Die von S. Mayer entdeckten myoiden Zellen entsprechen
nach Hammar und Pappenheimer ebenfalls hypertrophischen Reti-
culumzellen; bei Siugern haben sie selten eine deutliche Querstreifung
und stehen morphologisch den Hassalschen Korperchen jedenfalls sehr
nahe. Weiter finden sich im Mark der Thymus irregulire epitheliale
Zellhaufen, bei vielen Tieren, ebenso beim Menschen, akzessorische

*) Nach Schridde finden sich eosinophil gekdrnte Leukocyten in abgeson-
derten Herden vereinigt, namentlich in der Rinde, widhrend im Mark stets nur
vereinzelte Exemplare angetroffen werden, besonders in den Hassalschen Korper-
chen oder deren Umgebung. In der Rinde liegen die Anhéufungen eosinophiler
Zellen stets um die GefiBe herum. Das Verhalten der eosinophilen Leukocyten
ist nun nach Schriddes Darstellung ein durchaus gesetzméfBiges, indem die hochste
Zahl dieser Zellen vom 7. Fétalmonat bis zur ersten extrauterinen Zeit angetroffen
wird, worauf ein rascher Abfall im 1. Lebensjahre, dann eine langsame gleich-
miBige Abnahme bis zum 12. Jahre beobachtet wird. Von diesem Zeitpunkte an
sollen keine oder nur spérliche eosinophile Zellen mehr in der Thymus angetroffen
werden, wenn die Thymus sich in physiologischer Weise involviert. Bei einer
zweiten Gruppe von Individuen dagegen, wo die Driise sich nicht ,vOllig® zuriick-
bildet, sondern gut ausgebildetes Parenchym zuriickbleibt, sollen die eosinophilen
Leukocyten vom 12. Lebensjahre an stationdr bleiben, und zwar in einem Zahlen-
verhiltnis, wie es normalerweise dem 2. bis 6. Lebensjahre entspricht. Diese Be-
funde Schriddes bediirfen wohl noch der Nachprifung.
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Parathyreoideae, Kornchenzellen, Riesenzellen, Schleimzellen, Flimmer-,
Biirsten- und Cuticularzellen; die beim Menschen seltenen, bei Hunden
und Katzen hiufiger vorkommenden Cysten und Epithelschliuche sind
zum Teil embryonale Uberreste, zum Teil Produkte regressiver Prozesse
bei der Involution, und haben wohl keine besondere funktionelle Be-
deutung.

Obschon nach Ansicht vieler Autoren kein Grund besteht, den
Begriff der inneren Sekretion durch genetisch-morphologische Gesichts-
punkte einzuschrinken, miissen wir doch, gegenteiligen Gesichtspunkten
Rechnung tragend, die wesentlichsten Fragen der Thymus-Histogenese
hier beriicksichtigen. Erst nachdem die primire Thymusanlage vom
Schlunde losgetrennt und nach der Tiefe versenkt ist, beginnt die
definitive Umwandlung, iiber deren Art und Weise verschiedene Theorien
aufgestellt wurden: Nach His soll das adenoide Gewebe nicht aus der
Epithelanlage, sondern aus der Umgebung stammen, wihrend nur die
Hassalschen Korper als Reste der Epithelanlage anzusehen seien; den
ProzeB der Umwachsung und Verdringung der epithelialen Anlage
durch das adenoide Gewebe bezeichnete His als Pseudomorphose.
Tourneux und Herrmann wihlten fiir die Hissche Lehre die Be-
zeichnung Substitutionstheorie, weil ja nach der Anschauung von
His infolge der sekunddren Einwucherung mesodermaler Elemente die
epithelialen Gebilde bis auf die Hassalschen K&rperchen durch Lympho-
cyten substituiert werden; doch akzeptieren diese beiden Autoren die
von His aufgestellte Theorie nicht, sondern sprechen sich zugunsten
der Transformationslehre Ko6llikers aus, nach der aus dem ein-
wachsenden Mesoderm nur Bindegewebe und Gefélle hervorgehen, wihrend
die Thymuslymphocyten in situ aus den urspriinglichen epithelialen
Elementen entstehen. Die Lehre Ko6llikers wurde namentlich auch
durch Beard vertreten, der ja in der Thymus direkt die Urquelle aller
Leukocyten des Korpers sehen wollte; nachdem aber durch die Befunde
von Hammar, Bryce, Maximow, St6hr u. a. dargetan ist, daf} schon
vor der lymphoiden Umwandlung der Thymus Lymphocyten und Leuko-
cyten im embryonalen Korper entstehen, kann von der Auffassung
Beards nicht mehr die Rede sein. Van Bemmelen lat das Mark
aus dem Bindegewebe, die Rinde aus der Epithelanlage entstehen,
Schaffer und v. Ebner den grofiten Teil des Markgewebes aus dem
Epithel, Gefile und Bindegewebe des Marks sowie ganze Rinde aus
dem mittleren Keimblatt; ver Eecke dagegen betrachtet das ganze
Parenchym als ein Mischgewebe, indem sich die eingewanderten Lympho-
cyten und die epithelialen Zellen der primaren Thymusanlage zu einem
lymphothelialen Gewebe mischen; Ghika nennt dies die Theorie der
Juxtaposition. Diesen Auffassungen gegeniiber betont nun Hammar,
daB die Frage nach der Genese des Reticulums und die nach der
Herkunft der Lymphocyten getrennt zu beurteilen sind. Beziiglich des
Thymusreticulums ist in den letzten Jahren eine gewisse Einigung er-
zielt worden, indem man annimmt, daf — in Mark und Rinde etwas
verschieden — das Reticulum sich aus den Zellen der epithelialen



Physiologie und Pathologie der Thymusdriise. 29

Thymusanlage differenziert. Einigung iiber die Abstammung der Thymus-
Iymphocyten konnte dagegen bis heute noch nicht erzielt werden. Die Kon-
troverse hat sich wohl auf die Anschauung Stéhrs von der autochthonen
Entstehung und entsprechend epithelogenen Natur der kleinen Thymus-
elemente sowie auf die von Maximow, Rudberg und Hammar ver-
tretene Lehre konzentriert, nach der die Thymuslymphocyten echte
eingewanderte Lymphocyten sind. Eine Darstellung der gegenseitigen
Argumente kann an dieser Stelle nicht stattfinden; nur einige Punkte
mogen Erwidhnung finden: Stohr gibt in einer neueren Arbeit die Ein-
wanderung von Lymphocyten in die Thymus zu, betrachtet dies aber
als einen fiir den Aufbau des Organs unwesentlichen Vorgang; die
kleinen Thymuselemente entwickeln sich autochthon aus Epithelzellen,
wie aus der Riickverwandlung der sogenannten Thymuslymphocyten in
epithelartige Randschichtzellen hervorgehen soll. Nach Hammar da-
gegen entspricht die Randschicht einer kontinuierlichen Schicht von
Reticulumzellen, die infolge der Auswanderung von Thymuslymphocyten
deutlicher sichtbar werden. Fiir die Immigration der Lymphocyten
sprechen namentlich ihre morphologische und gewisse biologische Uber-
einstimmungen mit den extrathymischen Lymphocyten (Beweglichkeit,
hochgradige Empfindlichkeit gegen Rontgenstrahlen — Rudberg,
Heinecke, Hammar u. a. —), der fiir Reprisentanten vieler Tier-
klassen direkt gefiilhrte Nachweis einer Lymphocyteneinwanderung aus
dem umgebenden infiltrierten B'ndegewebe, die wahrscheinlich gemachte
Regeneration der Thymuslymphocyten nach Hunger- und Réntgen-
involution durch Einwanderung von den Gefiflen der Thymus her, und
schlieBlich ev. die Tatsache, daBl es Ritchie nicht gelang, einen thymo-
philen, wohl aber einen leukophilen Immunkérper darzustellen. Nach
Hammars kritischer Zusammenstellung der einschligigen Literatur neigt
sich die Entscheidung sehr zugunsten der von ihm vertretenen Lehre
von der Einwanderung der Thymuslymphocyten, der sogenannten In-
filtrations- oder Immigrationslehre. Die Thymus ist deshalb ein
epitheliales, von Lymphocyten durchsetztes Organ. Dieser Anschauung
kann man sich anschlieBen, ohne daB die Annahme einer innersekre-
torischen Thymusfunktion unwahrscheinlicher wird; denn iiber die
epitheliale Natur des Thymusreticulums und seiner Abkémmlinge be-
steht wohl kein Zweifel mehr, ganz abgesehen davon, daB nach Ansicht
hervorragender Autoren die innere Sekretion nicht an epitheliale Driisen-
zellen gebunden ist.

Physiologie der Thymus.

Eine liickenlose Besprechung der gewaltigen Literatur, die sich auf
die Erforschung der physiologischen Verrichtungen der Thymusdriise
bezieht, ist im Rahmen eines zusammenfassend-orientierenden Ubersichts-
referates selbstverstiandlich nicht denkbar; auch wiirde es keinen Sinn
haben, alle Experimentalarbeiten eingehend zu beriicksichtigen, deren
Anlage und technische Ausfilhrung der Kritik nicht standzuhalten
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vermdgen oder deren Schlufifolgerungen in einem unrationellen Ver-
hiltnis zu den rein objektiv betrachteten Versuchsergebnissen stehen.
Aus diesen Griinden versagen wir uns eine erschépfende historische
Darstellung der experimentell-pathologischen und physiologischen Thymus-
forschung und beschrinken uns beziiglich der #lteren Thymusliteratur
auf eine Besprechung der wichtigeren Arbeiten; dagegen werden wir
die neueren Publikationen eingehender kritisch zu wiirdigen versuchen.

1. Kritische Besprechung der experimentellen Arbeiten.

Der Italiener Restelli.scheint als erster bei verschiedenen Tieren
(Hund, Schaf, Kalb) zu experimentellen Zwecken Thymusexstirpationen
unternommen zu haben (1845). Doch iiberlebten von den 98 operierten
Tieren nur 6 den Eingriff, und auch diese nur um wenige, im Maximum
23 Tage, so daBl von einer Verwertung der Versuchsergebnisse nicht
die Rede sein kann, um so weniger als das angewandte Operations-
verfahren eine totale Entfernung des Organs kaum gestattete. Dall die
iiberlebenden Tiere einen gewaltigen Appetit zeigten, Holz und Horn
fraBen und sich in ihrer GefraBigkeit sogar selbst verstiimmelten, konnte
mit gewissen Ergebnissen neuerer Arbeiten in Parallele gebracht werden;
aus naheliegenden Griinden empfiehlt sich jedoch eine Verwertung der
von Restelli geschilderten Versuchsresultate nicht.

Die wichtigste dltere Arbeit iiber die Physiologie der Thymus ver-
danken wir Friedleben (Frankfurt, 1858). Seine Operationsmethode
schon wies gegeniiber dem Verfahren Restellis gewisse Vorziige auf;
denn wihrend Restelli von einem Medianschnitte aus das Manubrium
sterni teilweise reseziert und die Thymus mittels einer Zange durch
Torsion aus ihren Verbindungen gelost hatte, wobei er die Mehrzahl
der Tiere intra operationem, die iibrigen infolge Wundinfektion verlor,
wihlte Friedleben ein weniger verletzendes Vorgehen, machte nur
einen Weichteilschnitt am Innenrande des Musculus sternocleidomastoideus
und entwickelte mittels Pinzetten die Thymus vorsichtig und langsam,
groBere Nebenverletzungen und damit deletére Blutverluste vermeidend;
allerdings muBite das zerreiBliche Organ dann &fters stiickweise entfernt
werden, und in solchen Fillen war mit Riicksicht auf den mangelhaften
Zugang und den ungeniigenden Uberblick die Exstirpation der Thymus
jeweilen kaum eine totale. Immerhin waren die unmittelbaren Operations-
resultate wesentlich bessere; sogar der 6fters entstehende Pneumothorax
wurde von vielen Tieren gut iiberstanden, und schlieflich boten auch
die einfacheren Wundverhaltnisse bessere Heilungsbedingungen, nament-
lich bei offener Wundbehandlung. Friedleben benutzte zu seinen
Versuchen beinahe ausschlieSlich junge Hunde; 3 partielle Thymektomien
wurden an Ziegen ausgefiihrt. Neben reinen Thymusexstirpationen fiihrte
Friedleben noch eine Anzahl Milzexstirpationen sowie kombinierte,
zweizeitige Thymus- und Milzexstirpationen aus; das jiingste operierte
Tier war 6 Tage, das alteste 4 Monate alt. Da Friedlebens Versuche
hinsichtlich Methodik, Beobachtungsdauer und Zahl verwertbarer ver-
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gleichender Beobachtungen den Anforderungen moderner Kritik nicht
entsprechen, koénnen wir uns eine Darstellung seiner detaillierten Er-
hebungen ersparen; doch wollen wir erwédhnen, dafl bei einem am
22. Beobachtungstage getoteten Hunde auffillige Knochenverdnderungen
festgestellt wurden: Tibia und Femur waren abnorm weich, biegsam,
die periostale Knochenlamelle sehr diinn, die Markhohle {berméfig
weit; ferner trat bei einem Hunde 4 Monate nach der Thymektomie
fortschreitende Abmagerung ein, die zum Exitus fiithrte. Ein Tier,
dem Thymus und Milz entfernt worden war, ging 3 Monate nach
der Operation ebenfalls an Erschopfung ein. Diese vereinzelten Be-
obachtungen gewinnen Bedeutung, wenn wir sie mit den Ergebnissen
neuerer Arbeiten zusammenhalten, und verdienten deshalb Erwéhnung;
Friedleben selbst glaubte, da die Thymusexstirpation an sich ein
das Leben der Versuchstiere wenig beeintrichtigender Eingriff sei,
wahrend die Milzexstirpation an sich sehr geféhrlich erscheine, und bei
gleichzeitiger Thymusentfernung zu Verschlechterung der Blutbereitung
und zum Tode durch Erschopfung fiithre. Genau besehen bestand je-
doch die Gefahr der Milzexstirpation hauptséichlich in regelmiBig auf-
tretender postoperativer Peritonitis. Auf Grund seiner physiologischen,
pathologischen und chemischen Untersuchungen gelangt Friedleben
zu dem allgemeinen Schlusse, daB die Thymus ein Organ sei, das
wahrend des Korperwachstums der Erndhrung und Blutbereitung, somit
dem Anbilden von Kérpergeweben diene und wohl ein wichtiges, aber
kein unentbehrliches Organ darstelle, indem der Organismus seinen
Verlust auszugleichen vermége. Die Stoffwechseluntersuchungen sowie
die zahlreichen chemischen Knochenanalysen bildeten eine wichtige Er-
ginzung der Ausschaltungsexperimente. Ganz besondere Bedeutung hat
auch die Feststellung Friedlebens, daB bei einer thymektomierten
Ziege der zuriickgelassene kleine mediastinale Thymusteil sich inner-
halb einiger Monate zu einem normalen Organ regeneriert hatte; diese
Beobachtung motiviert die Forderung méglichst totaler Organausschal-
tung zur Erzielung maligebender Versuchsresultate. Durch ihre exakte
Methodik, die Beriicksichtigung anatomischer Tatsachen sowie durch
die Erginzung der Exstirpationsversuche, die in Friedlebens eigenen
chemischen, pathologischen und anatomischen Erhebungen gegeben ist,
bleibt die grofle Arbeit des Frankfurter Forschers noch heute vorbild-
lich, wenn eine unterschiedslose Verwertung seiner Forschungsresultate
heute auch nicht mehr angeht.

Nach Erscheinen der Friedlebenschen Arbeit trat eine groBe
Pause in der experimentellen Thymusforschung ein; erst 35 Jahre
spiter berichten Langerhans und Saveliew iiber Thymusexstir-
pationen, die sie an 3 bis 6 Wochen alten Kaninchen ausfiihrten, ohne
daB sekunddre Ausfallsymptome beobachtet wurden. Hinsichtlich der
Versuchsmethodik bedeuten die Experimente von Langerhans und
Saveliew insofern einen Fortschritt, als méoglichst Tiere gleichen Wurfs
operiert wurden, die Vergleichsbasis somit eine zuverliissigere war. Die
negativen Resultate dieser Autoren sollen nach Klose und Vogt darauf
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beruhen, daB hauptsidchlich Kaninchen als Versuchstiere benutzt wurden,
bei denen eine vollstindige Thymektomie ohne bedeutende Neben-
verletzungen schwer auszufithren sei. Wir kénnen nach eigenen Er-
fahrungen dieser Behauptung nicht beistimmen, fanden vielmehr, daf
die Entfernung der Thymusdriise bei Kaninchen in der Mehrzahl der
Fille technisch sehr leicht und vollstindig ausfithrbar ist. Dagegen
scheint der Einwand berechtigt, dall Langerhans und Saveliew
durchweg unvollstindige Thymektomien vornahmen, weil sie durch-
schnittlich kaum 1 g Thymus erhielten, bei 22 Tieren sogar nur 0,13
bis 0,19 g, wiahrend Klose und Vogt nach eigenen Bestimmungen bei
Tieren im Alter bis zu 7 Wochen ein durchschnittliches Thymusgewicht
von 2,6 g berechneten. Nach S6derlund und Backmann betrigt das
Thymusgewicht von 4 bis 6 Wochen alten Kaninchen 1,07 g und steigt
auf maximal 249 g bei 4 Monate alten Kaninchen; die Differenz zwi-
schen den Gewichten der von Langerhans und Saveliew exstirpierten
Kaninchenthymen und dem durchschnittlichen Normalgewichte des Organs
erscheint somit in einigen Féllen nur als eine minimale, und auch der
Zeitpunkt der Exstirpation fallt noch in die Periode zunehmenden
Thymuswachstums. Doch ist zu beachten, dafl in der 3. Lebenswoche
bei Kaninchen das Maximum des relativen Thymusgewichtes mit 3,33
pro Mille erreicht ist, worauf zunéchst ein ziemlich rascher, dann ein
langsamerer Abfall eintritt; die von Langerhans und Saveliew vor-
genommenen Thymektomien wurden somit zu spat, d. h. jenseits des
Zeitpunktes optimaler Relation ausgefiihrt, und darin mag das negative
Ergebnis der Versuche begriindet sein, abgesehen davon, dal wohl die
Mehrzahl der Operationen nur in unvollstindiger Organausschaltung
bestand*). Davon, daBl Kaninchen ganz ungeeignete Versuchsobjekte
fir das Studium operativer Thymusausschaltung wiren, kann die Rede
nicht sein, da z. B. Cozzolino und in letzter Zeit Lucien und Parisot
Thymektomien an Kaninchen mit positivem Resultate ausgefiihrt haben;
doch steht fest, daB Kaninchen und iiberhaupt Herbivoren nicht regel-
mifig und nicht intensiv auf die Entfernung der Thymus reagieren,
aus Griinden, die wir noch zu besprechen haben werden.

*) Fiir die nihere Bewertung der Versuche von Langerhans und Saveliew
kommt nun noch in Betracht, daB von 29 operierten Tieren 6 direkt wihrend
oder kurz nach dem Eingriff zugrunde gingen, da8 8 Thymektomien von vorn-
herein als unvollstdndige bezeichnet werden und von den iiberlebenden Tieren die
Hilfte innerhalb der ersten 12 Tage post operationem einging, mit Ausnahme von
2 Tieren, die erst nach 60 bzw. 67 Tagen verendeten. Die iibrigen Tiere befanden
sich im Zeitpunkte, da Langerhans und Saveliew ihre Arbeit publizierten,
noch in Beobachtung, doch erfahren wir leider nicht, wie lange. Soviel aus der
Publikation zu entnehmen ist, betrug die Beobachtungsdauer jedenfalls nicht
wesentlich mehr als 3 Monate. Eine geringe Gewichtsabnahme der thymektomierten
Tiere fiihren die Autoren auf hiufige Magen-Darmstérungen zuriick. Von den
2 Hunden, die die gleichen Experimentatoren ekthymierten, ging der eine eben-
falls an einer Darmaffektion ein, wihrend der andere 10 Wochen in Beobachtung
stand, ohne Ausfallsymptome zu zeigen. Es kann somit keine Rede davon sein,
der Arbeit von Langerhans und Saveliew eine entscheidende Bedeutung zu
vindizieren; die Kritik liegt in den angefiihrten Verhiltnissen.



Physiologie und Pathologie der Thymusdriise. 33

Im Jahre 1896 berichten Abelous und Billard, daB beim Frosche
einseitige Thymektomie belanglos sei; dagegen war in ihren Versuchen
die doppelseitige Entfernung der Driise stets innerhalb eines Zeitraums
von 3 bis 14 Tagen vom Tode des Versuchstieres gefolgt. Die Tiere
gingen zugrunde unter den Symptomen hochgradiger Muskelschwiiche,
trophischer Storungen der Haut (Depigmentierungen, Ulcerationen),
Blutverinderungen (Abnahme der roten Blutkérperchen, Leukocytose
— postoperativ? —, und allgemeinen Odemen. Das Serum operierter
Tiere erwiesen sich fiir nichtoperierte als giftig; subcutane Einverlei-
bung von Thymuspartikeln in den Riickenlymphsack des Frosches
vermochte gewisse trophische Erscheinungen, wie z. B. die Entfirbung
der Haut zu hemmen. Aus diesen Versuchsresultaten zogen die
Autoren den SchluB, der Thymus komme eine entgiftende Funktion
gegeniiber schédlichen, intermedidren Stoffwechselprodukten zu, so daf
der Tod nach Thymektomie auf Autointoxikation beruhe. Bei zwei-
zeitiger Thymektomie mit einem Intervall von 15 bis 20 Tagen
wurde an der sekunddr entfernten Thymushéilfte deutliche Hyper-
trophie konstatiert.

Zu gleichen Resultaten wie Abelous und Billard gelangte nur
Camia, wihrend Vincent, ver Ecke und namentlich Hammar die
Wirkung der Thymektomie bei Froschen mit vollig negativem Resultate
nachpriiften. ver Ecke zeigte, dall die deletdren Erscheinungen nach
Entfernung der Froschthymus nicht eintraten, wenn als VorsichtsmaBregel
gegen postoperative Infektion das Wasser in den Froschbehiltern kon-
stant erneuert wurde, und ist der Meinung, dafl durch Entfernung der
Thymus die Widerstandskraft der Frosche gegen septische Infektionen
herabgesetzt werde, und daB diesen Umstédnden die Schuld an den von
Abelous und Billard beobachteten Erscheinungen zuzuschreiben sei.
Auch Svale Vincent schreibt, dall bei Froschen Thymektomie nicht
notwendigerweise zum Tode des Versuchstieres fithren muf; einige seiner
Versuchstiere lebten bis zu 36 Tagen nach dem Eingrif und wurden
dann getdtet oder starben an einer von der Operation unabhingigen
Ursache. Hammar thymektomierte 81 Frosche, bei einer postopera-
tiven Beobachtungsdauer von 12 bis 59 Tagen. Eine Anzahl Versuchs-
tiere iiberlebten somit den Eingriff bedeutend linger, als von Abelous
und Billard angegeben wurde; die von letzteren Autoren berichteten
dynamischen und trophischen Storungen konnte Hammar bei seinen
operierten Tieren nicht beobachten, und ebensowenig zeigten akzi-
dentell entstandene Verletzungen eine verminderte Heilungstendenz.
Eine Hypertrophie der restierenden Driisenhélite bei halbseitiger Ex-
stirpation des Organs lag nie vor, vielmehr konstatierte Hammar
ofters gemidB der mangelhaften Ernihrung der in Gefangenschaft ge-
haltenen Tiere eine akzidentelle Involution. Die ausgedehnten und
sorgfiltigen Nachpriifungen Hammars scheinen  somit geeignet, be-
rechtigte Zweifel an der Spezifitit der von Abelous und Billard
nach Thymektomie bei Froschen beobachteten FErscheinungen auf-
kommen zu lassen.

Ergebnisse X. 3
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Pari betont die geringere Widerstandsfahigkeit ekthymierter Frosche
gegen septische Infektionen, eine Angabe, die mit der von Noel Paton
und Goodall gefundenen Resistenzverminderung thymektomierter Meer-
schweinchen gegeniiber dem Toxin von Diphtheriebacillen, Strepto- und
Staphylokokken, sowie mit der von Saveliew nachgewiesenen Herab-
setzung der Widerstandskraft thymusloser Tiere gegeniiber Milzbrand-
infektion iibereinstimmt. Vorldufig scheint es uns mit Riicksicht auf
die noch mangelhafte Abklirung in der Frage der Thymushomologien
vorsichtiger und rationeller zu sein, den Thymusausschaltungsversuchen
an niederen Vertebraten kein besonderes Gewicht beizulegen und die
kritische Besprechung der experimentell gewonnenen Resultate im wesent-
lichen auf die an Sdugern angestellten Versuche zu beschrinken. Denn
nur diese Experimente erlauben einigermafen wahrscheinliche Riickschliisse
auf die Verhdltnisse beim Menschen.

Tarulli und Lo Monaco thymektomierten 7 Hunde im Alter von
9 bis 85 Tagen und fanden bei einem Tiere ,rachitische“ Verdnde-
rungen am Schidel und an den Extremititsknochen; auch hat nach
ihren Beobachtungen die Entfernung der Thymus bei jungen Hunden
deutliche Wachstums- und Erndhrungsstérungen zur Folge, die Tiere
wurden gefraflig und bekamen struppiges Fell. Direkt unvereinbar mit
dem Leben erschien die Thymusausschaltung nicht. Was Tarulli und
Monaco iiber Blutverinderungen nach Thymusexstirpation berichten,
deckt sich mit den bekannten postoperativen Abweichungen im Blut-
bild und hat nichts fiir den Thymusausfall Spezifisches. Beinahe un-
bedingt tddlich erwies sich nach den gleichen Autoren die doppelseitige
Thymusausschaltung bei Hiihnchen, die 2 bis 5 Tage nach der Geburt
operiert wurden, indem von 18 Tieren 15 in den ersten 8 Tagen unter
allgemeinem Tremor eingingen; halbseitige Thymektomie wurde meistens
anstandslos ertragen, und von der 2. Lebenswoche an {iberstanden
die jungen Hiihnchen uni- und bilaterale Thymusausschaltung ohne
jeden Schaden. Fischl konnte nach seiner Mitteilung auf dem 24. Kon-
gref der Gesellschaft fiir Kinderheilkunde an seinen bilateral thymekto-
mierten Hiihnchen keines der von Tarulli und Monaco beschriebenen
Symptome — Schwiche, schwankender Gang, Zittern, Sopor — beob-
achten und betrachtet entsprechend die Entfernung der Thymus als
einen fiir die Gesundheit und spitere Entwicklung der Versuchstiere
belanglosen Eingriff. Doch weist Basch in einer Kritik dieser Experi-
mente Fischls nach, daB offenbar unvollstindige Thymektomien aus-
gefiilhrt wurden und das Organ sich entsprechend rasch regenerierte.
So scheint doch festzustehen, daB bei ganz jungen Hiihnern die Thymus-
exstirpation kein mit dem Leben des Versuchstieres vereinbarer Eingriff
ist; im iibrigen mochten wir auch den Versuchen an Végeln vorderhand
keine zu grole Bedeutung beimessen.

Versuche an jungen Siugern stellten nach einer Bemerkung
Biedls auch Ventra und Angiolella an, und beobachteten eine
der thyreopriven &hnliche Kachexie; Thiroloix und Bernard sahen
bei jungen Kaninchen nach vollstindiger Thymektomie Abmagerung
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und Tod in 3 bis 4 Wochen unter Krampfen und subnormalen Tem-
peraturen®).

Ghika benutzte zu seinen Ausschaltungsversuchen Katzen und
Kaninchen und fand verschiedenes Verhalten der operierten Tiere:
einige magerten progressiv ab und gingen ein, andere blieben auf einem
stationdren Zustande der Untererndhrung, eine letzte Gruppe schlieflich
reagierte iiberhaupt nicht auf den Eingriff. Wenn konstante und gesetz-
méaBige Erscheinungen auch nicht eintraten, hilt Ghika die Thymus
doch fiir ein blutbildendes und das Wachstum férderndes Organ. Petrone
und Bagala dagegen negieren jeden Einflul der Thymus auf die Blut-
bildung, auf Grund eigener Experimente, die sie an Kaninchen und
Hunden anstellten; nach schweren Blutungsandmien fand sich in der
Thymus keinerlei im Sinne einer hdmopoetischen Funktion interpretier-
bare Veranderung. Carbone hatte an Kaninchen und an einem Hunde
keinerlei Ausfallerscheinungen nach Thymektomie, operierte jedoch, wie
aus seinen Gewichtsangaben hervorgeht, offenbar zu alte Tiere. In
einer ersten Mitteilung berichtet Cozzolino iiber Thymusexstirpationen
an Kaninchen von 300 bis 400 g Gewicht und konnte zunichst wéhrend
der ersten 2 Monate nach der Operation keine Verinderungen an
seinen Versuchstieren wahrnehmen; nur sollen thymektomierte Tiere
weniger resistent gegeniiber Diphtherietoxin gewesen sein, als Kontroll-
tiere, doch hob sich die Widerstandskraft einige Zeit nach dem Eingriff
wieder. Eine zweite Publikation des gleichen Autors beschreibt Ver-
inderungen, die an 2 Kaninchen 3 Monate nach der Thymektomie be-
obachtet wurden: die Tiere zeigten Verkriimmungen der Beine, Auf-
treibung der Gelenkenden, Verminderung des Wachstums und progrediente,
todlich endende Kachexie; mikroskopisch fand sich im Bereiche der
geschwollenen Epiphysen unregelmiafiige Knorpelproliferation, neben
reichlicher Gefifineubildung im Knochen, und Cozzolino konstruiert
aus diesen Beobachtungen einen Konnex zwischen Thymus und Rachitis.
Leider fehlen zu diesen Feststellungen Kontrollbefunde, so daB der Ein-
wand, es habe spontane Rachitis vorgelegen, nicht mit der notigen
Bestimmtheit zuriickgewiesen werden kann. Im Zusammenhange mit
spater zu besprechenden Befunden an Hunden lassen sich die Beob-
achtungen Cozzolinos jedoch zweifellos verwerten.

Svale Vincent erhielt an Meerschweinchen ebenso negative Re-
sultate wie an Froschen (siehe oben); Klose meint, dafl wegen der
feinen, gleichsam infiltrierenden Lappung der Thymus bei den Meer-
schweinchen nicht geniigende Garantie fiir vollstindige Ausschaltung

*) Die Angaben von Gluck, der bei mehreren Hunden Thymektomien mit
negativem Ergebnis ausgefiihrt haben will, sind ihrer Unvollstindigkeit halber
nicht verwertbar. Auch aus der vereinzelten Beobachtung Treupels, der irr-
timlicherweise die Thymus statt der Thyreoidea bei einem Hunde entfernte,
worauf wiederholt Zuckungen in den Extremititen und Krampfanfille sich ein-
stellten, die nach voriibergehender Beeinflussung durch Jodothyrin zum Exitus
fiihrten, laBt sich kein mafBigebender SchluB ziehen. Ist schon eine irrtiimliche
Thymektomie an Stelle einer Schilddriisenexstirpation anatomisch kaum verstind-
lich, so fehlt weiter auch der Sektionsbericht.

3*
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des Organs vorliege, und Meerschweinchen als ungeeignete Tiere fiir
die Entscheidung von Fragen der Thymusphysiologie durch Organaus-
schaltung zu betrachten seien.

Besonderes Interesse bieten experimentelle Daten, welche heziiglich
gegenseitigen Verhaltens von Thymus und Geschlechtsdriisen
erhoben wurden. Als erster wies Calzolari (1898) nach, daB bei ka-
strierten Tieren die Thymus an GréBe und Struktur besser erhalten bleibt,
als der Norm entsprechen wiirde. Gleichzeitig machte auch Hammar
diese Feststellung, die inzwischen von mehreren Nachuntersuchern be-
statigt werden konnte. Die Erhebungen Calzolaris und Hammars be-
zogen sich auf Kaninchen, Hunde und Katzen; 1904/05 wiesen dann
Noel Paton und Goodall die Retardation der Thymusinvolution durch
Kastration auch fiir das Meerschweinchen nach. J, Hendersen stellte
bei Rindern fest, daf frithzeitige Kastration andauerndes Wachstum und
verzogerte Involution der Thymus zur Folge hat, was auch Squadrini
bestétigt; durch Verwendung der Stiere zu Zuchtzwecken sowie durch
Graviditat der Kiihe soll dagegen die Thymusinvolution beschleunigt wer-
den, eine Angabe, fiir die auch eine Beobachtung von Klose und Vogt
beim Hunde sprechen wiirde, die aber sicher noch weiterer Bestétigung
bedarf. Nach den genauen Untersuchungen Gellins handelt es sich um
eine Verzogerung, nicht um eine Aufhebung der Altersinvolution, und
zwar macht sich der Einflufl der Kastration erst in der Pubertitsperiode
geltend, indem vorher getotete Tiere ein normales Verhalten der Thymus
aufweisen, trotz der erfolgten Kastration; wird die Reife der Geschlechts-
driisen durch Roéntgenbestrahlung verzogert, so tritt auch Retardation
der physiologischen Thymusinvolution ein. Auch Squadrini kommt
zum Schlusse, dal Kastration die Involution der Thymus verzégere. Fiir
eine gewisse Mutualitit zwischen Thymus und Keimdriisen sprechen die
Befunde Patons, falls sie Bestitigung finden sollten, indem hei Meer-
schweinchen Thymektomie vor erreichter Geschlechtsreife zu rapider Ver-
groflerung der Hoden fithren soll. Valtorta beobachtete eine Verkleine-
rung der Ovarien nach Thymektomie, ebenso U. Soli eine Verkleinerung
der Hoden bei thymektomierten Hahnen; jedes Zeichen von beginnender
Spermatogenese fehlte. Auffilligerweise stellte der letztere Autor fest, daB
bei Kapaunen das Thymusgewicht auf das Kilogramm Kérpergewicht be-
rechnet etwa doppelt so grof} ist als bei Hihnen. Die Angaben der neueren
Autoren iiber die Frage nach den Beziehungen zwischen Thymus und Ge-
schlechtsdriisen werden wir bei Besprechung der betreffenden Arbeiten
erwihnen; einheitliche Erhebungen liegen bisher nicht vor.

R. Fischl hat neben seinen bereits erwihnten Versuchen an jungen
‘Hiihnchen noch eine Reihe von Thymusexstirpationen an Ziegen, Hunden
und Kaninchen ausgefithrt; zunichst exstirpierte er bei 13 Ziegen im
Alter von 3 bis 4 Wochen die Thymus, die nach seiner Beschreibung aus
einem bis zu 20 cm langen, schmalen, diinnen cervicalen Anteil besteht,
der auf der Trachea liegt, und einem intrathorakal gelegenen, reichlich
kinderfaustgroBen Teil, der sich bis zum Aortenbogen erstreckt; oft stehen
die beiden Abteilungen des Organs in gar keiner Verbindung. Fischl ent-
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fernte bei den Ziegen die Thymus in zwei, durch ldngere Zeit unterbroche-
nen Sitzungen; 5 Tiere gingen an eitriger Mediastinitis ein, die 8 iibrigen
zeigten wihrend einer Beobachtungszeit von zum Teil mehr als 6 Monaten
keinerlei charakteristische Ausfallsymptome. Intraperitoneale Thymus-
implantation bei einer normalen Ziege rief auch keine Symptome vor
Hyperthymisierung hervor; kiinstlich gesetzte Knochenfrakturen heilten
innerhalb der normalen Zeit in tiblicher Weise. Ferner thymektomierte
Fischl eine Anzahl Hunde in den ersten 2 Lebensmonaten; 2 Tiere gingen
an Verblutung wihrend der Operation ein, 3 an Wundinfektion mit Pleuro-
perikarditis, 2 an Staupe bald nach Ausfiuhrung der Thymusexstirpation;
so daB 6 operierte und 2 Kontrolltiere iibrig blieben. Die Entfernung der
Thymus geschah in einigen Fallen unter partieller Resektion des Manu-
brium sterni, in anderen von einer Incision am Halse aus. Bei keinem der
ekthymierten Hunde war eine auf den Ausfall der Thymus zu beziehende
Erscheinung festzustellen. Autopsien wurden nur bei einigen Tieren ge-
macht, bei denen stets restlose Entfernung der Thymus konstatiert wurde.
Kiinstlich gesetzte Frakturen heilten in normaler Weise, bei zwei Tieren
sogar unter michtigerer Callusbildung, als bei den Kontrollen, und auch
im Schideldach angebrachte Trepandetekte heilten normal. Uber die
Beobachtungszeit erhalten wir keine genaue Auskunft, doch scheint sie
nicht wesentlich mehr als 2 Monate betragen zu haben, abgesehen von einem
Falle. Auch fiir Hunde negiert Fischl jeden pathologischen Einflu3 der
Thymektomie. Schlieflich entfernte Fischl mehr als 40 Kaninchen die
Thymus von einer einfachen Halsincision aus, nach umschriebeuer Sternal-
resektion oder nach Trennung der linksseitigen Rippenansitze an der
obersten Partie des Brustbeins. Der geringen Nebenverletzungen wegen
wurde vorwiegend der erste Weg gewahlt. In dieser Serie verlor Fischl
7 Tiere an Verblutung, 3 an Infektion, 5 kurz nach dem Eingriff an Staupe,
3 an infektioser Diarrhde, 1 Kaninchen 8 Monate nach der Thymektomie;
letzteres Tier zeigte in den letzten Lebenswochen eine Lahmung der
Hinterbeine, mangelhafte Freflust und Abmagerung. Unterschiede be-
zuglich Wachstum und Zunahme des Kérpergewichts wurden in den ersten
2 Monaten nach der Operation nicht festgestellt; iiber die weitere Be-
obachtung fehlt der Bericht. Die Frakturheilung verlief bei thymekto-
mierten und Kontrolltieren in gleicher normaler Weise. Auf Grund all
dieser Experimente gelangt Fischl zu der Ansicht, daf die Beseitigung
der Thymus einen fiir die Gesundheit und Entwicklung der Tiere belang-
losen Eingriff darstelle, dem weder wachstumshemmende, trophische, noch
rachitogene Wirkungen zukommen.

Zur Kritik der Fischlschen Versuche ist folgendes zu sagen: Was
zunichst die an Ziegen ausgefithrten Thymusexstirpationen betrifft, erklart
sich der negative Ausfall derselben wohl daraus, daf3 den Tieren in einer
ersten Sitzung nur der Halsteil der Thymus entfernt wurde, wihrend erst
ein wesentlich spater ausgefithrter zweiter Eingriff auch den intrathorakalen
Anteil der Thymusdriise eliminierte; das ganze Verfahren kommt somit
auf eine ziemlich spate Thymusausschaltung hinaus. DaB Herbivoren
nicht besonders geeignet sind fiir die Beobachtung experimenteller thymo-
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priver Symptome, ist bei den negativen Resultaten der Thymektomie an
Ziegen und Kaninchen zu bedenken; ferner kommt in Betracht, daf} die
Beobachtungszeit bei den Kaninchen zweifellos eine zu kurze war, um
ein abschlieBendes Urteil schon zu erlauben, und auch die iiberlebenden
6 Hunde standen nicht geniigend lange in Beobachtung. Dazu kommt
nun als wichtiges Moment, dal man nach Fischls eigener Schilderung
einen recht schlimmen Begriff von der chirurgischen Technik des Experi-
mentators und seiner hilfreichen Veterinire bekommt; zudem 1aBt die von
Fischl bevorzugte rein cervicale resp. jugulare Methode der Thymusaus-
schaltung berechtigte Zweifel daran aufkommen, ob wirklich in der Mehr-
zahl der Falle totale Thymektomien ausgefithrt wurden. Aus diesen ver
schiedenen Griinden kann ich den Experimenten Fischls eine hesondere
Beweiskraft nicht zugestehen.

Ebenso geringe Bedeutung hat meines Erachtens die Arbeit von
Sinnhuber; dieser Autor exstirpierte 2 (!) Hunden die Thymus und
pflanzte einem dieser Tiere das entfernte Organ wieder intraperitoneal ein.
Die thymuslosen Hunde zeigten ganz normale Entwicklung und wiesen
keinerlei Ausfallerscheinungen auf; auch hatte die Thymusausschaltung
keinen Einflul auf die Kalkausscheidung. Es ist nicht recht begreiflich,
wie Sinnhuber auf Grund dieser sparlichen Experimente die Behauptung
riskiert, die Thymus sei im postembryonalen Leben kein lebenswichtiges
Organ. Wer aus eigener Erfahrung weill, wie schwierig technisch eine
restlose Entfernung der Thymus beim Hunde ist, wird meiner Vermutung
beistimmen, dal Sinnhuber kaum a priori iiber die nétige technische
Fahigkeit verfiigte, gleich bei seinen 2 ersten und einzigen Versuchstieren
vollstiindige Organausschaltungen zu erzielen. Auch fehlen jegliche An-
gaben iiber autoptische Befunde und histologische Untersuchungen, so daf
wir aus diesem weiteren Grunde die Versuchsergebnisse Sinnhubers
ebenfalls nicht als maBlgebend betrachten konnen.

Weitaus die wichtigsten, fiir die moderne Thymusforschung direkt
bahnbrechenden Arbeiten verdanken wir Basch; in einem Vortrage iiber
die Ausschaltung der Thymusdrise, den er auf der 19. Versammlung
deutscher Kinderarzte hielt, sowie in einer vorlaufigen Mitteilung aus dem
gleichen Jahre (1903) berichtet er iiber charakteristische Beeinflussung
des Knochensystems durch die Thymektomie, Erscheinungen, die in einer
gleich zu besprechenden ausfithrlichen Publikation eingehend dargelegt
werden; daneben referiert Basch hier iiber kombinierte Thymus- unil
Milzexstirpationen: Beobachtung wihrend 4 bis 5 Monaten zeigte, abge-
sehen von einer deutlicher auftretenden Leukocytose, keine weitergehen-
den Veranderungen, als sie nach einfacher Thymektomie beobachtet
wurden. Die Tiere ertrugen die sekundire Milzexstirpation nach Thym-
ektomie recht gut. Ferner kombinierte Basch die Thymusexstirpation
mit Entfernung einer Nebenniere, in einem Falle sogar mit Milz- und
Nebennierenexstirpation, ohne daf sich die zu beschreibenden Verianderun-
gen am Knochensystem von denjenigen nach einfacher Thymusausschal-
tung unterschieden. Nachpriifung der Svehlaschen Versuche iiber die
physiologische Wirkung der Thymusextrakte ergaben in Ubereinstimmung
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mit den Resultaten dieses Autors Herabsetzung des Blutdrucks, bei toxi-
schen Dosen Exitus der Versuchstiere unter allgemeinen Kriampfen und
Atemstillstand. Implantation von Thymuspartikeln in den Bauchraum
ekthymierter Hunde war erfolgreich und verhinderte die Riickwirkung
der Thymektomie auf die Knochen, indem nach artefizieller Fraktu-
rierung von Extremitdtenknochen normale Callusbildung eintrat. Wurde
dagegen Thymus unter die Haut implantiert, so heilten die Stiicke zu-
nichst ein, wurden aber nach Verlauf von ca. 14 Tagen wieder resorbiert,
und die Tiere gingen unter Léhmungserscheinungen an den Hinterbeinen
und generalisierten Krampfen zugrunde.

Im ersten Teil seiner Beitrige zur Physiologie und Pathologie der
Thymusdriise (Jahrb. f. Kinderheilkunde. 14. 1906) berichtet Basch
itber seine operativen Thymusausschaltungen an 20 verschiedenen Wiirfen
junger Hunde, von denen 17 Wiirfe mit dem jeweiligen Kontrolltier linger
als 4 Wochen am Leben blieben; die Mehrzahl dieser Versuchstiere totete
Basch im 2. Monat nach der Thymektomie, einige Versuchspaare hielt
er linger in Beobachtung, darunter einen Wurf etwa '/, Jahr. Fir alle
spateren Arbeiten ist die Methodik Baschs mustergiiltig; in erster Linie
wird bei der Auswahl der Operationszeit die physiologische Involution
der Thymus geniigend beriicksichtigt, iiber deren Verlauf beim Hunde
Basch die Angaben Baums bestatigt. Entsprechend operierte er seine
Hunde méglichst frith, nimlich in der 3. oder 4. Woche, indem er auch der
mangelhaften Resistenzfihigkeit der Tiere in den ersten 2 Lebenswochen
Rechnung trug. Ferner wihlte Basch mit Riicksicht auf die bekannte,
schon von Friedleben nachgewiesene intensive Regenerationsfahigkeit
der zuriickgelassenen Thymusreste eine Operationsmethode, die vollstin-
digen Uberblick iiber das Mediastinum gewihrte und gestattete, sich in
jedem Falle von der individuellen Entwicklung der Thymus und von
ihrer restlosen Entfernung zu iiberzeugen; dieser Uberblick war am besten
durch mediane Spaltung des oberen Sternalteils zu erzielen, die Basch
denn auch zu seiner Normalmethode machte. Die Thymus wurde mittels
Pinzetten entwickelt und mit stumpfen Instrumenten isoliert. Als Ver-
suchstiere wihlte Basch Hunde, weil bei diesen unter den leicht zuging-
lichen Tieren die Thymus am besten entwickelt zu sein schien, und weil
Pflanzenfresser, wie Vorversuche zeigten, abgesehen von der geringeren
Thymusentwicklung, schon in den ersten Lebenswochen ein sehr kalk-
reiches Knochensystem haben sollen, das auf Herausnahme der Thymus
nicht so prignant reagiert. Basch machte nun im wesentlichen folgende
Beobachtungen: Etwa 2 bis 3 Wochen nach der Thymusexstirpation,
also in der 5. bis 7. Lebenswoche, wurden die Knochen der thymuslosen
Hunde meistens abnorm weich und biegsam, was sich hauptsichlich an
den Hinterbeinen geltend machte; die operierten Tiere liefen entsprechend
breitspuriger und unbeholfener herum als die Kontrollen. Der Hinter-
leib wurde schwicher und fleischloser, die Ober- und Unterschenkel ge-
langten in Auswirtsrotationsstellung, die ekthymierten Tiere schienen er-
heblich leichter ermiidbar und ruhten hiufig aus; dann zeigten auch die
Vorderextremitiaten eine stirkere Ausbiegung, wodurch der dreieckige
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Raum zwischen Brust und Vorderbeinen grofler wurde als bei den Ver-
gleichstieren. Auftreibung der unteren Radiusepiphysen kam hinzu, die
Tiere gingen auf ganzer FuBfliche; ganz besonders fiel ein erhebliches
Zuriickbleiben im Wachstum bei den thymektomierten Hunden in die
Augen, auch erschienen die operierten Hunde weniger intelligent, weil sie
langsamer reagierten und sich beim Fressen und Spielen ungeschickter
benahmen. Um ein klinisch und anatomisch leicht zu beurteilendes MaB
fiir die verringerte Ossifikation zu erhalten, erzeugte Basch bei operierten
und normalen Hunden kiinstliche Extremitatenfrakturen, wobel er schon
die Beobachtung machte, dafl die Lokalisation der Fraktur an den bieg-
sameren Knochen der thymuslosen Tiere schwieriger, die notwendige Kraft
geringer war. Die Tiere wurden ohne Verband sich selbst iiberlassen;
dabei entwickelte sich nun bei den Kontrollen ein méchtiger, im Radio-
gramm gut kalkhaltiger Callus, wihrend bei den operierten Hunden nur
ein kleiner, ringférmiger, spérlich verkalkter Callus in Erscheinung trat;
bei 2 Versuchstieren kam es sogar nur zur Ausbildung einer rein binde-
gewebigen Pseudarthrose. Die beschriebenen Callusdifferenzen traten am
schonsten auf bei ganz jungen, noch saugenden Tieren,denen 3 bis 4 Wochen-
nach der Thymektomie eine Fraktur gesetzt wurde; Hunde dagegen,
denen schon 10 bis 20 Tage nach der Operation Frakturen erzeugt wur-
den, zeigten nicht so auffallige Callusdifferenzen gegeniiber den Normal-
tieren. Aus dieser Tatsache schlieft Basch, daBl die Knochenverinde-
rungen erst nach einer gewissen Latenzzeit manifest werden, namlich erst
dann, wenn alle hypothetischen, von der Thymus gelieferten Stoffe aus
der Blutbahn eliminiert sind. Merkwiirdigerweise belasteten die thymekto-
mierten Hunde die verletzte Extremitat rascher wieder, was an den Ver-
lauf von Infraktionen bei rachitischen Kindern erinnert. Wie schon er-
wihnt, waren die hinteren Extremititen am intensivsten veriandert, dann
folgten hinsichtlich Intensitét der Verinderungen Humerus, Vorderarm-
knochen, mit ganz geringen Alterationen Rippen, Hand- und FuBwurzel-
knochen. Die anatomische Untersuchung ergab, abgesehen vom Zuriick-
bleiben im Wachstum, Verschmilerung der Knochenkompakta, Kalkver-
armung, Spongioserwerden der Metaphysen, Verbreiterung und unregel-
mibige Begrenzung des Epiphysenknorpels, verspétetes Auftreten der
Knochenkerne; in 2 Fiallen entsprachen die Verinderungen am
Knochen den bei spontaner Rachitis des Hundes vorkommen-
den. Die mikroskopische Untersuchung der verinderten Knochen ergab
eine Verbreiterung des Knorpelilberzuges der Epiphysen, verlangsamte
Knochenbildung an der Knorpel-Knochengrenze, worauf die Verbreite-
rung des Epiphysenknorpels beruhte, unregelmafiige Vorwucherung der
Marksprossen in den Epiphysenknorpel und Zuriickbleiben von Knorpel-
zungen in der Zone neugebildeten Knochens; die Knochenkompakta er-
wies sich als schmaler und kalkdrmer, das Spongiosagefiige der Metaphysen
lockerer, die Knochenbilkchen fithrten noch viel Knorpelgrundsubstanz.
Es handelt sich somit um eine mangelhatte und verzogerte Verkalkung.
Basch fafit diese Verinderungen jedoch keineswegs etwa als experi-
mentelle Rachitis auf, erstens weil es sich nicht in allen Fillen um so aus-
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geprigte Bilder handelte, wie bei den 2 hochgradigen, mit spontaner
Rachitis der Hunde iibereinstimmenden Fillen, zweitens weil die nach
Thymektomie keobachteten Veranderungen mehr voriibergehender Natur
waren, im 5. bis 6. Monat kaum mehr nachweislich, wihrend sie bei einem
spontan rachitischen, von Basch beobachteten Hunde noch im 7. Monat
nachgewiesen wurden. Die Verdnderungen sind vielmehr als Storungen
in der Entwicklung des Knochensystems und speziell als solche in der
Verkalkung des Knochens anzusprechen, die mit dem Ausfalle der Thy-
musfunktion in ursichlichem Zusammenhange stehen; ,s0 wie aber die
Titigkeit der Thymus, der ganzen Eigenart dieses Organs entsprechend
nur eine periodische, voriibergehende ist, ebenso sind es die durch die
Exstirpation ausgelosten Stérungen resp. Verinderungen am Knochen-
system. Dagegen glaubt Basch, dafl die verminderte Ossifikation den
Boden fiir rachitische Verdnderungen giinstig vorbereitet, indem diese sich
beim Hinzutreten von Erndhrungsstorungen leichter entwickeln. — Durch
2 Versuchsreihen stellt Basch ferner fest, dafl beim thymuslosen Tier
4 bis 5 Wochen nach der Thymektomie mehr Kalk durch den Urin aus-
geschieden wird als beim Normaltier; lingere Zeit nach der Operation
beginnen sich wieder normale Verhiltnisse anzubahnen. :

Im zweiten Teil seiner Arbeit: Uber die Beziehungen der Thymus
zum Nervensystem (Jahrb. f. Kinderheilkunde. 18. 1908) weist Basch
darauf hin, daB bei ekthymierten Hunden eine Ubererregbarkeit am peri-
pheren Nervensystem zur Entwicklung gelangt, die sich bei galvanischer
Priifung des Nervus medianus hauptséchlich durch einige Zeit nach der
Operation einsetzendes, allmahliches Heruntergehen der Werte fiir die
Kathodensffnungszuckung neben Steigerung der anodischen Erregbarkeit
gullert, und wochenlang bestehen kann. Die Differenz der auslésenden
Stromstarke gegeniiber Normaltieren betrug 3 bis 4 Milliampére. Diese
Feststellung geht parallel der weiteren Erhebung, dal auch die Erregbar-
keit der motorischen Hirnrindenfelder gelegentlich bei thymektomierten
Hunden eine Steigerung erfahrt, und Basch sieht in seinen Versuchs-
resultaten offenbar die Erklarung fiir seine Beobachtung, dal} ekthymierte
junge Tiere hier und da an anfallsweisen, tonisch-klonischen, gewGhnlich
etwa 3 Wochen nach der Operation auftretenden Krampfen erkrankten, an
denen sie meist rasch eingingen. Auch nach totaler Thyreoparathyreoid-
ektomie sah Basch Ubererregbarkeit des Nervensystems auftreten,
doch war diese im allgemeinen intensiver, entwickelte sich rascher und
fihrte stets zum Tode, wihrend nur etwa 1/, der von Basch thymekto-
mierten Tiere an Kraimpfen zugrunde ging. Basch glaubt, gestiitzt auf
diese Versuche, daB nicht nur die Epithelkorperchen fiir die Atiologie der
Tetanie in Betracht kommen, sondern eine ganze Gruppe verwandter
Organe, unter denen fiir das Kindesalter die Thymusdriise im Vorder-
grunde stehen diirfte, weil sie auf allgemeine Stérungen am empfindlichsten
reagiert. Der Autor zieht einen Vergleich zwischen dem durch Thym-
ektomie geschaffenen Ubererregbarkeitszustand und der sog. Latenz-
periode der Kindertetanie und meint, daB die nach Thymusausschaltung
auftretenden Krampfzustinde sich der Sauglingstetanie am meisten nihern.
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In der gleichen Arbeit stellt Basch noch fest, dal durch subcutane Ein-
verleibung von Kalksalzen (4 proz. Losung von Chlorcalcium) oder durch
lokale Applikation dieser Losung auf die Hirnrinde, bei Priifung der mo-
torischen Felder, die gesteigerte Erregbarkeit wieder herabgesetzt werden
kann; auch die Injektion von Thymusextrakt wirkt beim thymuslosen
Tiere ,,eher herabsetzend auf die gesteigerte Erregbarkeit. Thymus-
extrakt-Injektion bei normalen Tieren steigert dagegen nach Basch die
Erregbarkeit des peripheren Nervensystems, ebenso Schilddriisenextrakt. —
Aus beiden Arbeiten zieht Basch den allgemeinen Schlufl, dafl sich die
Thymusfunktion am nidchsten der Tdtigkeit der Schilddriise
anschlieBt, ,mit der sie der Gruppe der branchiogenen Organe an-
gehort, der auch die Epithelkérperchen zuzurechnen sind.

Nach einer uns nicht zugiinglichen Arbeit aus dem Jahre 1909 fand
auch U. Soli bei jungen Kaninchen Verinderungen der langen Rohren-
knochen und der Rippen als Folge der Thymusexstirpation, besonders
Verminderung der Linge der Knochen und Reduktion des Umfanges der
Epiphysen. Auch bei Hiahnen beobachtete er Verkiirzung der Rohren-
knochen und Epiphysenverinderungen. Ferner beobachtete Soli eine
meist nur voritbergehende Entwicklungshemmung der Hoden bei ver-
schiedenen Versuchstieren, womit sein frither angefithrter Befund der
ThymusvergréBerung bei kastrierten Kaninchen und bei Kapaunen einiger-
mafen kontrastiert. Eine ebenfalls nur voritbergehende Wachstumshem-
mung zeigten die Ovarien. Bei Hiithnchen und Meerschweinchen fand
Soli eine leichte Hypertrophie der Nebennieren nach Thymusexstirpation;
die Milz war ebenso oft vergréfert als verkleinert.

Bracci konstatierte nach Thymektomie eine Herabsetzung des Kalk-
gehaltes im Knochen und in anderen Geweben, sowie eine Vermehrung der
Kalkausscheidung durch den Urin und die Faeces; die innere Sekretion
der Thymus soll an der Aufrechterhaltung des Kalkstoffwechsel-Gleich-
gewichts mitbeteiligt sein.

Sommer und Flérken berichteten in der Wiirzburger med. Gesell-
schaft (1908) iiber Thymektomien an 2 Monate alten Hunden und Katzen;
6 bis 7 Monate nach der Operation unterschieden sich die Tiere von Kon-
trollen gleichen Wurfs durch Plumpheit, unbeholfenen Gang, Rauheit des
Fells, und auf Rontgenbildern erschienen die Knochen der operierten Tiere
kirzer und plumper als die der Vergleichstiere; Thymusimplantation soll
vermehrtes Langenwachstum der Knochen hervorgerufen haben.

Ranzi und Tandler exstirpierten einer Anzahl von Hunden die
Thymus in der Sauerbruchschen Kammer, unter medianer Spaltung des
Sternums; 3!/, Monate nach der Operation zeigten die Versuchstiere ge-
geniiber dem Kontrollhunde aus gleichem Wurf geringeres Kérpergewicht,
auffallend weiche Knochen, breitspurigen Gang und persistente Milch-
zdhne. Die Hoden waren nicht vergréBert. Thymusimplantation bei jun-
gen Hunden ergab kein eindeutiges Resultat; fortgesetzte Injektion von
ThymuspreBsaft bei Schafen soll Wachstumsstérungen zur Folge haben.
Am enucleierten Froschauge verursachen Thymusextrakte nach diesen
Autoren eine Pupillenerweiterung.
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Mac Lennan thymektomierte Kéatzchen und Kaninchen (1908) und
berichtet, daB die operierten Tiere stirkeres Wachstum, groflere Wider-
standskraft gegen Infektionen (Favus, Enteritis, Coccidiosis, Tuberkulose)
aufwiesen, gefrifliger waren und kréftiger wurden (?). Die Epiphysen-
knorpel waren bei den ekthymierten Tieren dicker, zeigten hohere Zell-
reihen, was vom Autor als Ausdruck vermehrter Wachstumsenergie an-
gesehen wird; merkwiirdigerweise stimmen aber die von Mac Lennan
beigebrachten Bilder mit unseren Befunden auffallend iiberein, und die
Auffassung Mac Lennans, dal die Verbreiterung der Knorpelwuche-
rungszone fir vermehrtes Wachstum spreche, bedarf wohl kaum der
Widerlegung (Rachitis!). Die Thyreoidea erwies sich bei operierten Tieren
kleiner und heller, zeigte mikroskopisch groBeren Zellreichtum, aus-
gedehntere ,,driisenartige Bezirke*, kleinere Follikelrdume. Ein bestimmtes
Urteil iiber die Natur der Schilddriisenverdnderungen lift sich auf Grund
der Beschreibung nicht ahgeben; doch stimmen die Bilder weitgehend mit
Befunden iiberein, die wir persénlich an den Schilddriicen thymekto-
mierter Hunde erhoben. Eine schon von Blumreich und Jakoby be-
schriebene erhebliche Riickbildung der Thymus nach Thyreoidektomie (bei
Kaninchen) kann Mac Lennan bestitigen.

Hier ist wohl der Ort, einige experimentelle Daten tiber Be-
ziehungen der Thymus zu anderen Driisen mit innerer Sekre-
tion kurz zu erwihnen. Im Gegensatz zu der Feststellung Mac Lennans
fanden Cadéac und Guinard bei 2 Limmern einige Monate nach
Thyreoidektomie die Thymus vergroBert; das gleiche konstatierte Gley
bei Kaninchen, wihrend seine dahingehenden Versuche bei Hunden ne-
gativ ausfielen. Dagegen stellt Hofmeister eine vikariierende Hyper-
trophie der Thymus und Milz nach Schilddriisenexstirpation entschieden
in Abrede. Jeandelize, Lucien und Parisot fanden nach Thyreoid-
ektomie die Thymus stets verkleinert; Béclard sah nach Thymusexstir-
pation Schilddriissenhypertrophie. Laudenbach konstatierte Thymus-
hypertrophie nach Milzexstirpation. Uber Beziehungen zwischen Thymus
und Nebennieren liegt eine Angabe von Boinet vor, der nach Neben-
nierenexstirpation Thymushypertrophie gesehen haben will, was auch
Calogero bestiitigt, und ferner beobachtete nach Hammar Wastenson
Verkleinerung der Thymus nach Injektion von Mark- und Rindenextrakt
der Nebennieren; namentlich das Rindenextrakt rief eine gut charakteri-
sierte Thymusinvolution hervor.

In einer kiirzlich erschienenen Arbeit befafit sich Utterstréom mit
der Wirkung chronischer Verabreichung von Schilddriisensubstanz, wobei
namentlich auch dem Verhalten der Thymus besondere Aufmerksamkeit
geschenkt wurde. Die Schilddriisensubstanz wurde den Versuchstieren
(Kaninchen) teils verfiittert, bei einigen Serien intraperitoneal ein Glycerin-
extrakt injiziert. Bei einer Anzahl Kaninchen zeigte nun die Thymus
normales Mittelgewicht, obschon die Tiere infolge der Hyperthyreoidierung
hochgradig abmagerten; bei anderen erfolgte parallel der Abmagerung
eine Involution der Thymus, die sich jedoch von der Inanitionsinvolution
durch eine bedeutend grioBSere Resistenzfihigkeit der einzelligen Hassal-
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schen Kérperchen unterschied. Aus diesen Befunden schlieBt Utterstrém,
daB zwei entgegengesetzt wirkende Faktoren in Betracht kommen, ein die
Thymus deprimierender, der indirekt wirkt und aus dem herabgesetzten
Ernshrungszustande resultiert, sowie ein thymusexzitatorischer, durch
die Hyperthyreoidisierung direkt verursachter. Entsprechend dem Wir-
kungsverhaltnis der beiden anatgonistischen Einflisse kann das Resul-
tat variieren. Die Hypothese von einem thymusexzitatorischen Einfluf3
der Schilddriise soll nach dem Autor die bei Basedow so haufige Thymus-
hyperplasie erkliren. Hoskins bestatigt die Resultate Utterstroms
iilber einen thymusexzitatorischen Einflul der Schilddriise, wahrend
Gebele nach Schilddriisenfiitterung die Thymus parallel dem Ernah-
rungszustand sich zuriickbilden sah. Hammar moéchte letzteres Ergeb-
nis auf Rechnung zu grofler Schilddriisendosen setzen.

Im Jahre 1910 erschien nun die grofle Arbeit von Klose und Vogt,
in welcher Klinik und Biologie der Thymusdriise auf Grund ausgedehnter
Literaturverwertung und einer Serie von 54 Thymusexstirpationen an
jungen Hunden, sowie einer Reihe erginzender Versuche eingehend dar-
gestellt werden. Die Arbeit charakterisiert sich als eine gro angelegte
Nachpriifung der Baschschen Versuche, was die Operationsmethode,
das Studium der Beziehungen zwischen Thymus und Ossifikation, den
EinfluB der Thymektomie auf das Nervensystem betrifft; dagegen ist
sie erweitert durch bedeutende Ausdehnung der Beobachtungszeit, durch
anatomische Untersuchungen des Nervensystems, durch Blut- und Stoff-
wechseluntersuchungen (Stickstoffausscheidung im Harn), Analyse der
Knochen hinsichtlich Fett- und FErdgehalt, durch Ausfithrung einiger
kombinierter Exstirpationen von Thymus und Milz, Schilddriise, Pan-
kreas oder Generationsdriisen, sowie durch Implantations-, Injektions-
und Fitterungsversuche. Dazu kommen noch einige Experimente zur
Stiitze der ,,Arbeitshypothese“, nach der die Thymus das Organ der Nu-
cleinsynthese wire und normalerweise eine entsiauernde Wirkung aus-
itben wiirde, ,,indem sie die in den wachsenden Teilen des Organismus frei-
werdende Phosphorsaure durch Nucleinsynthese wieder maskiert.“ Fol-
gendes sind die wesentlichen Ergebnisse der Experimente: Die physiolo-
gisch maximalste Entwicklung der Hundethymus soll in die Zeit zwischen
10. und 20. Lebenstag fallen, in welcher Zeit deshalb die Entfernung der
Thymus auszufithren ist; wie ich in einer noch zu erwahnenden experi-
mentellen Arbeit iiber die Wirkung der Thymusausschaltung des niheren
ausgefithrt habe, enthalt das Material Kloses keinerlei Beweise fiir die
Richtigkeit dieser Behauptung, indem von einer so engen Einschrinkung
der niitzlichen Operationszeit nicht die Rede sein kann. Die Folgen der
Thymusexstirpation lassen sich nach Klose und Vogt in die drei Stadien
der Latenz, der Adipositit und der Cachexia thymopriva scheiden; im
letzten Stadium sollen die operierter. Hunde ganz verblodet sein und schlieB-
lich im Koma eingehen. Wird die Thymus im Zeitpunkte ihrer maximalen
Entwicklung entfernt, so tritt der Tod nach einem Zustande chronischer
Knochen- und Gehirnadynamie ein. Das thymektogene Knochenleiden
charakterisiert sich durch Zwergwuchs, abnorme Biegsamkeit oder Briichig-
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keit der Knochen, indem Rachitis oder Osteomalacie (die beiden werden
einander gleichgestellt) entsteht, in spateren Stadien Osteoporose als
SchluBistein der Verinderungen. Die mikroskopischen Verhiltnisse sind
nach den Autoren als der Ausdruck herabgesetzter Produktionsenergie
und verminderter Ossifikation zu betrachten. Der Kalkgehalt der Knochen
ist bei den ekthymierten Hunden prozentual etwa auf die Hilfte herab-
gesetzt, und in diesem Mangel an ungeléstem Kalk die Ursache der Knochen-
erkrankung zu sehen. Als einheitliche Grundlage der Stérungen im nor-
malen An- und Abbau der Knochen betrachten Klose und Vogt eine
vermehrte Sdureiiberladung des Organismus, entsprechend der Hypothese,
die sie tiber die normale Funktion der Thymusdriise aufstellen. Gegeniiber
den makroskopischen, chemischen und radiologischen Knochenbefunden
sind nach Klose die mikroskopischen gering anzuschlagen. Ich glaube
nicht, dal man dieser Meinung Kloses beipflichten kann, denn wenn auch
die makroskopische Betrachtung der Skelettverinderungen dem Erfahre-
nen wichtige Anhaltspunkte zu geben und in gewissen Féllen sogar die
Diagnose zu sichern vermag, bleibt doch die mikroskopische Untersuchung
fir die Bestdtigung der Diagnose und fiir die wissenschaftliche Klassifi-
zierung der pathologischen Verdnderungen unerlafllich; zum mindesten
bildet sie eine erwiinschte Ergénzung des makroskopisch erhobenen Be-
fundes. Mit der Beschreibung, die Klose von seinen mikroskopischen Be-
funden gibt, wissen wir allerdings auch nicht viel anzufangen; so 16t sich
aus der Angabe, daB3 die Osteoblasten in den Praparaten der thymekto-
mierten Hunde ,,schwécher, platter, weniger zahlreich, im Profil spindel-
formiger als bei den Kontrollknochen‘* sein sollen, mit dem besten Willen
kein SchluB3 ziehen. Ferner mull es verwunderlich erscheinen, dafl sich
die osteoiden Saume vermindert erweisen, wihrend es sich bei den thym-
ektogenen Knochenverinderungen um Rachitis und Osteomalacie han-
deln soll. Im Sinne der Rachitisdiagnose lieBen sich die Angaben ver-
werten, dall der Knorpel gewuchert, die Reihenbildung weniger scharf
ausgesprochen, die vorlaufige Verkalkungszone der Knorpelgrundsubstanz
verschmilert gefunden wurde, wihrend die Verschmilerung der Knochen-
balkchen, sowie die entsprechende Verbreiterung der ,,Markriume fiir
Atrophie resp. Osteoporose sprechen wiirden. Aus diesem kurzen Hin-
weise geht wohl hervor, dall eine zuverlissige Klassifizierung der thym-
ektogenen Knochenverinderungen bei dem Klose-Vogtschen Ver-
suchsmaterial auf Grund der vorliegenden histologischen Beschreibungen
schlechterdings nicht moglich ist, und es erscheint deshalb sehr wiin-
schenswert, das grofle und schoéne Material Kloses einer nochmaligen
genauen Revision nach iiblichen pathologisch-anatomischen Gesichts-
punkten zu unterwerfen. Soweit wir aus der Beschreibung der makro-
skopischen Veréinderungen schlielen konnen, handelte es sich um Sté-
rungen, die den von Basch beschriebenen auffallend analog sind, und,
wie Klose selbst sagt, in der Weichheit und Biegsamkeit der Knochen
— wohl auch in der stellenweisen Briichigkeit und Wachstumshemmung
— unbedingt an Rachitis erinnern. Besonders charakteristisch sind auch,
wie wir auf Grund eigener Untersuchungen bestitigen kénnen, die De-
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formierung des Thorax, die abnorme Weichheit der Wirbelkérper, Rippen,
des Sternums und der Extremititen, die sich mif Messer und Schere leicht
schneiden lassen, wihrend man bei Kontrolitieren die Knochensige ge-
brauchen muB, sowie die statischen Verbiegungen der Extremititen-
knochen. Zur Erklarung der Knochenveranderungen nach Thymektomie,
d. h. des hochgradig verminderten Kalkgehaltes der Knochen wird eine
von Liesegang deduzierte Arbeitshypothese herbeigezogen, nach der die
Armut an ungelosten Kalksalzen bei den thymektomierten Hunden mit
einer gesteigerten Saurewirkung in Beziehung gebracht wird. Das friih-
zeitige Eintreten dieser Wirkung soll sich namentlich in vermindertem
Anbau #uBlern, wihrend bei alteren Tieren, oder an frithzeitig verkalken-
den Knochenteilen, die Abbauerscheinungen iberwiegen. Die Thymus
miiBte also normalerweise die Bildung von Sauren im Organismus verhin-
dern oder dazu beitragen, daB ein UberschuB an Sauren neutralisiert oder
maskiert wiirde. ,,Beim Suchen nach der Art der Siure, die infolge der
Thymektomie zu verstirkter Wirkung kommen kénnte, muBl besonders der
auBergewohnlich grofle Gehalt der Thymus an gewissen organischen
Phosphorsiureverbindungen, den Nucleinen, auffallen. Vielleicht ist die
Thymus beim Embryo oder jungen Tier das hauptsichliche Organ der
Nucleinsynthese. Dann wiirde ihre Entfernung Anlal dazu sein, daff Bau-
steine der Nucleine, also Nucleinsiure, oder vielleicht selbst die organische
Phosphorséure, nicht auf diese Weise unschédlich gemacht wiirden. Diese
konnte dann am Knochen und in anderen Gegenden des Organismus die
Symptome der langsamen Saurevergiftung hervorrufen.” Liesegang
betont allerdings den Umstand, dall es sich nur um ,eine tastende Ar-
beitshypothese fiir dieses noch wenig aufgekliarte Gebiet handelt. Irgend-
welche positive Anhaltspunkte fiir die Richtigkeit dieser Hypothese, die
wir nur der Vollstindigkeit halber referiert haben, werden nicht bei-
gebracht; durch den Nachweis, dall eine Mischung von phosphorsaurem
und kohlensaurem Kalk, die gleichmiflig in einer Gallertschicht verteilt
ist, durch eindringende Saure gleichmifBig gelost wird — und nicht etwa
der kohlensaure Kalk rascher als der phosphorsaure —, wird nur der
von Levy gegen die Sauretheorie des Knochenabbaus erhobene Einwand
widerlegt, ohne daB die Sauretheorie als solche positiven Grund gewinnt.
Die Autoren sind deshalb nicht berechtigt, in der zusammenfassenden
Darstellung ihrer Resultate zu sagen: ,,Als einheitliche Grundlage der
Knochenstorungen ist eine vermehrte Saureiiberladung des Organismus
anzusehen’; denn mehr als den Wert einer Vermutung kann diese Be-
hauptung nicht fiir sich heanspruchen. Ebenso skeptisch miissen wir uns
der Meinung Liesegangs gegeniiber verhalten, dal man in Zukunft ,fiir
die Erklirung der Erscheinungen bei der Tetanie die durch den Thymus-
ausfall oder die Thymuserkrankung erzeugte Siurewirkung und Sdure-
vergiftung nicht wird entbehren kénnen‘; denn auch hier fehlen schliissige
Beweise. Neurohistologisch fanden Klose und Vogt am peripheren
Nerven geringe Neuritis in Form von Markscheidenzerfall, in der grauen
Substanz des Gehirns Erscheinungen von Aufquellung und Verfliissigung
im Bereiche der Ganglien- und Gliazellen als unmittelbare Folge der
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Saurevergiftung, in den perivascularen GefaBscheiden Abbauprodukte und
geringe entziindliche Infiltration, im Riickenmark an der Eintrittsstelle der-
vorderen und hinteren Wurzeln ebenfalls geringen Markscheidenzerfall.
Es liegt wohl kein Grund fiir die Annahme vor, dafl diese Verdnderungen
am Nervensystem etwas fiir die Thymektomie Spezifisches seien; handelt.
es sich doch um Alterationen, die mit Riicksicht auf die hochgradige,
ad exitum fithrende Kachexie der Versuchstiere nichts Verwunderliches.
an sich haben. Die Autoren machen weiterhin die Angabe, dafl im Sta-
dium adipositatis eine Vermehrung des Korperfetts auftrete, die sie mit
pastosem Habitus und lymphatischer Diathese in Parallele setzen, und
terner wurde im Stadium der Kachexie eine richtige Hyperplasie von Milz,
Schilddriise, Pankreas, Ovarien und Hoden konstatiert. Wenn nun Klose.
und Vogt weiter behaupten: ,,Da ein ausfallendes Organ anfinglich die-
selben Storungen verursachen mull, wie ein hyperplastisches, schlecht
funktionierendes, so ist sicher, da bei den Kindern mit Thymushyper-
plasie neben der lokalen Schiadigung eine allgemeine, durch Intoxikation
bewirkte hesteht, jene frither so unklare lymphatisch-chlorotische Kon-
stitution,”“ so wird sich der kritische Leser sagen, dal durch diese durch-
aus aus der Luft gegriffene Behauptung das Wesen der lymphatisch-chloro-
tischen Konstitution kaum klarer geworden ist; denn wenn auch ein
hyperplastisches Organ gelegentlich seiner normalen Funktion ‘in vermin-
dertem MafBe vorstehen wird, geht es doch nicht an, die theoretisch an-
zunehmende Hyper- resp. Dysfunktion mit der experimentell illustrierten
Hypo- resp. Afunktion in Parellele zu stellen. — Ausgehend von dem Ge-
danken, daB die nach Thymektomie hypertrophisch gefundenen Organe
in gewissem Grade die Kompensation fir die ausgefallene Thymus iiber-
nehmen, haben die Autoren ferner die betreffenden Organe sekundir
exstirpiert, am Ende der ,adipésen Phase*’. Dal nach Pankreasexstirpa-
tion die Tiere eingingen, ist weiter nicht verwunderlich und braucht nicht.
als ,, Uberstiirzung des Krankheitshildes” bezeichnet zu werden, denn
mit den thymopriven Symptomen haben die Pankreasausfallsymptome ja
nichts zu schaffen. Auch das rasche Eingehen der sekundir thyreoidekto-
mierten Hunde zeigt nicht mehr, als was man a priori erwarten durfte,
denn so lange die Autoren nicht den histologischen Nachweis erbringen,
daB die Epithelkorperchen bei der Thyreoidektomie wirklich in funktions-
fihigem Zustande zuriickgelassen wurden, darf man ruhig annehmen,
daB der sekundire Eingriff auf eine Thyreo-parathyreoidektomie hinaus-
kam. Die Mbglichkeit, daB ein Tier nach Entfernung der Thymus und
Thyreoidea bei normal funktionierenden Epithelkorperchen ev. noch lin-
gere Zeit am Leben bleiben kann, ist durch die Klose-Vogtschen Experi-
mente formell noch nicht widerlegt. Kastration beeinflulte den Verlauf
des Krankheitsbildes nicht. — Was schlieflich die sekundiren Milzexstir-
pationen betrifft, so geht Klose von ganz falschen Voraussetzungen aus,
wenn er glaubt, daf heim Hunde die Thymus nach 4 bis 6 Wochen bereits
involviert sei und ein anderes Organ grofitenteils ihre Funktion tibernom-
men haben miisse; von einer so raschen Thymusinvolution beim Hunde ist.
keine Rede. Aus diesem Grunde kann auch die eigens konstruierte An-.
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nahme Kloses, dafl wihrend der Entwicklungs- und Involutionszeit der
Thymus die Milz fir die Ubernahme der Thymusfunktion vorbereitet
werde, nicht richtig sein, bedeutet doch die Aufstellung einer derartigen
Hypothese eine Verkennung der gesamten neueren Forschung tber nor-
male Thymusinvolution. Klose und Vogt wollen nun beobachtet
haben, dafl sekundire Milzexstirpation bei Tieren, denen im 2. Lebens-
monat die Thymus entfernt worden war, allméhlich, d. h. in Wochen, den
Tod an Kachexie zur Folge hat, wihrend Entfernung der Milz bei friih-
zeitig thymektomierten Hunden rapides Eingehen an Entkraftung meistens
innerhalb 8 Tagen nach sich zog, weil das ungeniigend préparierte Organ
nun plotzlich ganz ausfalle. Wenn Kloses Voraussetzung richtig wire,
sollte Exstirpation des ungeniigend priaparierten Organes doch belang-
loser sein als Entfernung des zur Suppleation vorbereiteten Organes; das
Umgekehrte aber war der Fall in Kloses Experimenten. Wenn tat-
sichlich kombinierte Thymus-Milzexstirpation bei Versuchstieren mit dem
Leben nicht vereinbar sein sollte, was nach den heute vorliegenden Ex-
perimenten noch durchaus nicht entschieden ist, — wie spiter gezeigt
werden soll —, so findet die von Klose berichtete graduell verschiedene
Wirkung der Milzexcision bei frith oder spat thymektomierten Hunden
ihre Erklirung in der einfachen Tatsache, dal} aus spater zu besprechenden
Griinden die Thymektomie bei jungen Hunden sehr oft bedeutend inten-
siver wirkt, als bei ilteren Tieren, die ersteren deshalb gegeniiber der se-
kundaren Schiadigung naturgemifl weniger resistent sind. Die SchluB-
folgerung Kloses: ,.Die Milz ist nach einer bestimmten Vorbereitungs-
zeit imstande und berufen, die abklingende Funktion der Thymusdriise
zu tibernehmen,“ — sowie die bestimmte Behauptung, daf ,,der retroster-
nale thymische Fettkorper die Funktion der Milz nach Entfernung der-
selben ibernimmif, miissen durchaus abgelehnt werden. Zu so weit-
gehenden Folgerungen bieten weder die Kloseschen noch andere Experi-
mente eine geniigend gesicherte Basis, wenn auch keineswegs bestritten
werden soll, daf Beobachtungen von Milzfollikelhypertrophie nach Thy-
musexstirpation und von Thymushyperplasie nach Splenektomie die
Annahme gewisser Beziehungen resp. Parallelen zwischen Thymus und
Milz nahezulegen geeignet sind. Was dagegen die von Klose in der Milz
thymopriv-kachektischer Hunde erhobenen histologischen Befunde an-
betrifft, so handelt es sich einfach um Milzatrophie, die wohl einzig auf-
Rechnung der Kachexie kommt und keinerlei ,korrelative’ Bedeutung
hat. Die Frage nach den Beziehungen zwischen Milz und Thymus 148t
sich nicht mehr auf rein morphologischer Basis entscheiden, denn wenn
Klose auch glaubt, dal wir ,,aus den éltesten bis zu den jiingsten Exstir-
pationsversuchen iiber die Bedeutung der Milz nichts wissen, darf man
doch auf die Arbeiten Ashers und seiner Schiiler iiber die Beziehungen
der Milz zum Eisenstoffwechsel und auf die klinische Bestitigung dieser
Arbeitsresultate am Menschen aus der Garréschen Klinik hinweisen. —
Nachpriifungen der Versuche Baschs iiber die Beeinflussung der Erreg-
barkeit des Nervensystems durch Thymektomie ergab Bestitigung der
Resultate Baschs, Am Schlufl ihrer Arbeit berichten Klose und Vogt
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noch tiber einige Versuche mit Verfiitterung pulverisierter Thymussubstanz,
Implantation frischer Hundethymus in Milz und Netz, sowie subcutane
resp. in einem Falle intravendse Injektion von ThymuspreBsaft. Ver-
fiitterung verursachte Durchfille und anfallsweise Herzschwiche, ,,am
wenigsten toxisch wirkte die Implantation®, hochtoxisch dagegen erwiesen
gich subcutane und intravendse Injektionen, in deren Anschluf direkt das
Koma thymicum auftreten kann. Soviel aus der Darstellung der Autoren
zu ersehen, wurden je 2, im ganzen also 6 Hyperthymisierungsversuche
angestellt. Kontrollhunde sollen , kaum merklich reagieren®. Das erklirt
sich nach Klose-Vogt so, dall die Thymussubstanz als physiologischer
Trager und Vernichter der Siure in einem insuffizienten thymektomierten
Organismus verschlimmernd wirken muf, wihrend Kontrollhunde im-
stande sind, die schidigende Potenz rasch auszuscheiden. Diese Er-
klirung ist sehr auf die Sduretheorie zugeschnitten, kann aber vorldufig
noch nicht als maBgebend angesehen werden. Erstens reichen die wenigen
Hyperthymisierungsversuche von Klose und Vogt zur Abklarung dieser
Frage nicht aus; ferner sind unbedingt genauere Protokolle beizubringen
aus denen namentlich auch zu ersehen sein sollte, worin die ,, kaum merk-
liche Reaktion der Kontrollhunde** bestand. Auch diwften in der Thymus
— vorausgesetzt die Klose-Vogtsche Theorie ware richtig — kaum
wesentliche Mengen der zu vernichtenden Séuren aufgespeichert sein, da
doch wohl eine sukzessive Maskierung dieser Sauren Voraussetzung der
Hypothese ist. Dariiber, ob die von Klose seinen ekthymierten Hunden
einverleibten Mengen Thymussubstanz oder ThymuspreBsaft noch phy-
siologische Quantititen darstellten oder schon zu Hyperthymisierung
fithrten, haben wir natiirlich gar keine Anhaltspunkte; die Frage liegt zu-
dem ziemlich kompliziert: Durch kiinstliche Einverleibung konnen wir dem
Kérper nur solche physiologische Thymusprodukte zufiihren, die normaler-
weise an den Blut- und Lymphstrom abgegeben werden, und in der ver-
abreichten Thymussubstanz oder im Preflsaft fertig praformiert vorliegen;
die Implantation ist nur eine verlangsamte Form der Abgabe dieser Stoffe
und scheint aus diesem Grunde im allgemeinen weniger intensiv (bei
Klose weniger toxisch) zu wirken; sobald jedoch iiberhaupt , toxische
Erscheinungen auftreten, ist die Organotherapie nicht mehr in physio-
logischen Grenzen gelegen, und wir haben deshalb auch bei Kloses ekthy-
mierten Hunden Hyperthymisierung vor uns. Wir wissen ja aus Erfahrung,
wie vorsichtig man z. B. bei Myxddematésen mit Schilddriisenverabreichung
sein muB. DaB eine unphysiologische Hyperthymisierung mit ihrer be-
kannten Riickwirkung auf die Zirkulation von den geschidigten ekthy-
mierten Hunden weniger gut ertragen wird, als von normalen Kontrollen,
ist nicht weiter verwunderlich. Daraus mag hervorgehen, dal Kloses
SchluBfolgerung nur dann einigermafien wahrscheinlich wire, wenn wirk-
lich rein physiologische Mengen wirksamer Thymussubstanz bei ekthy-
mierten Hunden eine toxischere Wirkung entfalten wiirden, als leichte
Hyperthymisierung bei Normaltieren. Dann kénnte man auch einer Er-
klirung im Sinne der Siuretheorie suchen, obschon aus dem prisumierten

Verhalten sich keinerlei positive Anhaltspunkte gerade fiir die Siure-

Ergebnisse X. 4
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hypothese ergeben wiirden, weil bei jeder PreBsaft oder Organeinverleibung
eben unerwiinschte, unphysiologische Nebenwirkungen eintreten, die bei
einem geschadigten Tier intensiver wirken miissen. Die lokale entgiftende
Wirkung der Thymus kénnen wir zudem bisher auch durch Transplantation
artgleicher Thymus noch nicht ersetzen. Da bei der sukzessiven Resorp-
tion wirksamer Substanz aus einem implantierten Thymuspartikel die
toxischen Nebenwirkungen am geringsten zu sein scheinen, kénnen wir
der Meinung von Klose und Vogt, daBl die Thymustransplantation als
rationellste Therapie in Betracht komme (nicht als einzig rationelle Thera-
pie) in gemaBigter Fassung beistimmen. Die Frage der Thymusmedikation
ist dagegen noch in durchaus ungeniigender Weise abgeklirt; vorlaufig
darf man ihr jedenfalls nicht zu geringe Bedeutung zumessen. Ob der
Vorschlag von Klose und Vogt, in entsprechenden Fillen aus dem Ge-
biete der Thymuspathologie ,,die schon vorhandene Sidurevergiftung durch
vermehrte Alkalizufuhr zu beheben‘* auf Grund der durchaus unbewiesenen
Sauretheorie Beachtung verdient, tiberlasse ich der Entscheidung der
Therapeuten.

Wir haben die Klose-Vogtsche Arbeit einer eingehenderen kritischen
Besprechung unterzogen, weil die grofangelegte Arbeit verdientermalen
lebhafte Beachtung gefunden hat; wir verkennen das groBle Verdienst
der beiden Autoren und ihrer Mitarbeiter um die Thymusforschung keines-
wegs, miissen aber hervorheben, daf} ihre hypothetischen Folgerungen weit
iither das hinausgehen, was sie auf Grund ihres Tatsachenmaterials vor-
sichtigerweise behaupten durften, und dall zwischen hypothetischen An-
nahmen und sichergestellten Experimentalresultaten nicht immer die im
Interesse wissenschaftlicher Klarheit und Griindlichkeit wiinschbare rein-
liche Trennung vorgenommen wurde. Aus diesem Grunde mufl man es
auch sehr vermissen, daf} die Autoren ihrer Arbeit keine Versuchsprotokolle
beigegeben haben, das gewonnene Material der objektiven Bewertung von
dritter Seite somit unzuginglich ist; wenn man bedenkt, welch breiter
Spielraum der personlichen Interpretation, bona fide selbstverstandlich,
auch bei experimentellen Arbeiten gelassen wird, mul} die Forderung all-
gemein zuginglicher Versuchsprotokolle als eine gerechtfertigte erscheinen.
Unter diesen Umstinden ist eine gewisse Reserve bei der kritischen Ver-
wertung der Klose-Vogtschen Versuchsergebnisse, namentlich eine Aus-
scheidung des objektiv Tatstichlichen vom rein Hypothetischen, durchaus
geboten, besonders weil die Autoren hypothetische Voraussetzungen in
verbliiffender Weise plotzlich als gesicherte Resultate darstellen, wie an
einigen Beispielen belegt wurde. Der kritische Referent ist gezwungen,
auf derartige Méngel hinzuweisen und entsprechende Vorbehalte zu machen ;
der Wert der von Klose und Vogt beigebrachten tatsidchlichen Fest-
stellungen soll dadurch in keiner Weise verkiirzt werden.

Ebenfalls aus dem Jahre 1910 stammt eine klinisch-experimentelle
Studie iber die Thymus persistens bei Morbus Basedowii von Gebele,
deren experimenteller Teil kurze Beriicksichtigung finden muB. Uber den
Effekt der Thymusexstirpation kann man auf Grund der von Gebele
angestellten Versuche kein Urteil fillen; 3 thymektomierte Tiere starben
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namlich infolge Verblutung, 1 an Chloroformtod, 2 nach 15 bzw. 16 Tagen
an Pneumonie und Wundinfektion, eines nach 23 Tagen, ohne dal} eine
Autopsie gemacht werden konnte, so dafl schlieBlich nur ein wihrend
33 Tagen beobachtetes Tier mit unwesentlichen Ausfallerscheinungen, so-
wie ein 78 Tage iiberlebender Hund, dem eine totale Thymektomie und
eine doppelseitige Schilddriisenresektion gemacht worden war, zur Be-
urteilung der Frage iibrighlieben. Unter diesen Umstinden kann ich nicht
verstehen, wie Gebele aus diesem Material Riickschliisse auf die Wir-
kung der Thymektomie zu ziehen wagt. Thymusfiitterung schadigte die
Versuchstiere nicht, im Gegensatz zu Schilddriisentitterung, die regelmaBig
zum Tode unter den Symptomen des ,,Hyperthyreoidismus® fiihrte;
auch Implantation von Thymus in die Bauchwand hatte keinerlei nach-
teiligen EinfluB, obschon die Thymus nach glatter Einheilung langsam
resorbiert wurde. Ferner implantierte Gebele einem 6 Wochen alten
Hunde Thymus in die Bauchwand und exstirpierte demselben Tier nach ca.
9 Wochen die Schilddriise samt den Epithelkor perchen; ,,das Tier blieb
am Leben, zeigte sich frisch und munter und entw ickelte sich gut, wenn
es auch hinter dem Kontrolltier zuriickblieb (um 2700 g). Die Beobach-
tungsdauer betrug ca. 4!/, Monate; bei der Autopsie erwies sich die trans-
plantierte Thymus als vollstindig resorbiert, die normale Thymus ,stark
verfettet. Auf Grund dieses Versuchs kommt Gebele zu folgendem
Schluf: ,,Ware das Tier mit der Zeit auch eingegangen, was ich fiir mog-
lich halte, die Tatsache steht fest, dall die vermehrte Thymussubstanz die
Schilddriise ersetzte. Der Versuch wurde nun fiinfmal wiederholt, zwei-
mal mit beinahe gleichem Operationsintervall und demselben Resultat,
einmal mit einem Operationsintervall von 7, einmal mit einem solchen von
5 Wochen; die zwei letzten Tiere gingen 7 Tage nach Exstirpation der
Schilddriise an einer Schluckpneumonie, nicht tetanisch, zugrunde; nur
einmal stellte sich bei einem Operationsintervall von ca. 4 Wochen 4 Tage
nach der Exstirpation der Schilddriise Tetanie ein, die zum Tode fiihrte.
Gebele meint, daB die Annahme, bei diesen Hunden hatten akzessorische
Epithelkorper vorgelegen, nicht plausibel erscheine, ,,nachdem die einfach
thyreoidektomierten Tiere auf den Eingriff prompt mit Tetanie reagierten,
withrend von den 6 sekundir thyreoidektomierten Tieren 5 keine tetani-
schen Erscheinungen zeigten. Dazu ist zu bemerken, da8 das Vorhanden-
sein von akzessorischen Parathyreoideae nur durch genaue anatomische
Untersuchung boi der Autopsie ausgeschlossen werden kann, so daB der
angefithrte Einwand theoretisch begriindet erscheint; wichtiger fiir die
Bewertung der Experimente Gebeles erscheint jedoch, daBl von den
5 Tieren, an denen eine Nachpriifung des angefiihrten wichtigen Versuches
stattfand, abgesehen von den 2 an Pneumonie und dem an Tetanie ein-
gegangenen, keines lang genug beobachtet wurde, indem Nr. 3 der Serie 9
einen Monat nach der Thyreoidektomie, Nr. 4 der Serie 10 schon 10 Tage
nach dem zweiten Eingriff abgetan wurde. Zudem betrug die Beobachtungs-
dauer bei dem maBgebenden Hunde (Nr. 2 Serie 7) nach der Thyreo-
parathyreo idektomie ebenfalls nur etwas itber 2 Monate. So interessant
also auch diese Experimente Gebeles sind, namentlich mit Riicksicht auf
4*
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die Anschauungen derjenigen Autoren, die einer zu weitgehenden Speziali-
sierung auf dem Gebiete der ,,Kiemenderivate entgegentreten, geht doch
aus dieser Darlegung hervor, daB den Experimenten Gebeles Beweiskraft
vorlaufig nicht zugesprochen werden kann. Die Frage bedarf weitgehender
Nachpriifung, und namentlich ist zu eruieren, ob Thymusverfiitterung
und Prefisaftinjektion in gleicher Weise die Erscheinungen des Schild-
driisen- Epithelkérperchenausfalls hintanzuhalten vermégen, wie man nach
Gebeles Versuchen eventuell vermuten koénnte. — Die SchluBfolgerungen,
die Gebele aus seinen Experimentalresultaten fir die Auffassung der sog.
Bosedowthymus zieht, werden wir im 3. Teil dieses Referates besprechen.

Gemeinsam mit Hart stellte Nordmann experimentelie Studien iiber
die Thymusdriise an, deren ausfiihrlichere Publikation durch Nordmann
ebenfalls im Jahre 1910 erfolgte. Die Autoren stehen auf dem Stand-
punkte, dafi die Involution der Hundethymus erst im 3. Monat beginne,
und operierten ihre Tiere in der 3. bis 6. Woche; kleinere Tiere gingen stets
zugrunde, partielle Resektionen der Thymus waren fiir den Korper belang-
los, nach Totalexstirpation der Driise stellten sich stets charakteristische
Verénderungen ein: Einige Wochen post operationem bekamen die operier-
ten Hunde struppiges Fell, magerten ab, wiesen sehr hartnickige Pyoder-
mien mit Neigung zu Rezidiven auf; die Autoren schlieBen auf eine
herabgesetzte Widerstandskraft gegeniiber den Bakterien, auf eine erhohte
Disposition zu Infektionskrankheiten. Ein bemerkenswertes Zuriickbleiben
im Wachstum wurde nur in den ersten Monaten nach dem Eingriff kon-
statiert, wihrend spiter die Grofle der ekthymierten Hunde nicht von der-
jenigen der Kontrollen abwich; dagegen war der allgemeine Ernahrungs-
zustand bei den operierten Tieren stets unvergleichlich schlechter als bei
den Kontrolltieren. Die thymuslosen Hunde zeigten bald einen unsicheren,
tappenden Gang, Myasthenie, lagen meistens fressend herum und blieben
trotzdem in der Erndhrung zuriick. Auf Stérungen im Muskelsystem
moéchte Nordmann auch tédliche Invaginationen zuriickfithren, die bei
2 Tieren 3 Monate post operationem auftraten. Die Tiere gingen alle spon-
tan ein, und zwar innerhalb eines Zeitraumes von lingstens 12 Monaten;
die eigentliche Todesursache bei allen Tieren war eine ganz enorme Dila-
tation des ganzen Herzens, besonders des rechten, ohne gleichzeitige
Hypertrophie. Das Hevz war doppelt so gro wie ein normales, schlaff,
und hatte eine fast papierdinne Wand. Zur Erklirung dieser Herzverin-
derungen machen die Autoren folgenden Deutungsversuch: Die Neben-
nieren helfen den Tonus des Gefaflsystems regulieren; als Antagonist wirkt
nach den Versuchen Svehlas die Thymusdrise. Wird diese ausgeschaltet,
so privaliert die Wirkung der Nebennieren, es entsteht ein Hypertonus
im Gefillsystem, und der vermehrte Widerstand fithrt zu allmihlicher
Dilatation des Herzens. Die merkwiirdigerweise ausbleibende Hyper-
trophie des Herzens erklart sich nach den Autoren vielleicht aus dem
Mangel an den notwendigen Elementen zum Aufbau des Gewebes im ent-
thymisierten Organismus. Beziiglich der Beziehungen zwischen Thymus
und Keimdrisen konstatierten Hart und Nordmann bei 2 Hunden
Atrophie der Ovarien, mikroskopisch mit auflerordentlichem Mangel an
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Follikeln, bei einem minnlichen Tiere im Hoden starke Vermehrung der
Zwischenzellen mit gleichzeitigem Schwund des spezifischen Parenchyms;
diese Feststellungen lassen sich meines Erachtens nicht miihelos mit der
Theorie von Tandler und Grosz vereinbaren, wie Nordmann meint,
denn nach diesen Autoren soll ja die Thyinus beim Eintritt der Geschlechts-
reife iiberfliissig werden, wihrend sie bei Kastration persistent bleibt.
Das Verhalten der Keimdriisen in Nordmanns Versuchen ist aber gerade
ein gegensitzliches. Am Knochen wurden mikroskopisch nie die geringsten
Stérungen im Sinne der von Basch beschriebenen, rachitisihnlichen Ver-
anderungen festgestellt; wenn die Einfliisse der Domestikation oder un-
giinstiger Ernahrungsverhéltnisse ausgeschaltet werden, sollen Knochen-
storungen stets ausbleiben. — Hyperthymisierungsversuche stellten Nord-
mann und Hart in der Weise an, dal exstirpierte Driisen in physiol.
Kochsalzlésung gelegt und nun Hunden gleichen Wuwifs in die Bauch-
decken, das Netz und die Milz eingendht wurden; viermal erfolgte glatte
Einheilung: alle diese Tiere zeigten erhebliche Storungen des Allgemein-
befindens, fraflen nicht, magerten ab, wurden trage und bekamen ein
struppiges Fell. Verinderungen an der Thyreoidea traten nicht auf. Die
Erscheinungen schwanden allméhlich wieder, die Tiere blieben am Leben
und waren zur Zeit der Publikation der Arbeit Nordmanns alle wohlauf;
eine Autopsie hatte noch nicht stattgefunden! Nordmann denkt, daB
die geschilderten Erscheinungen auf Resorption des Implantates beruhen
und somit Intoxikationserscheinungen darstellen. Technisch ging Nord-
mann bei seinen Thymektomien so vor, dafl die rechtsseitige 1. bis 5.Rippe
mit der Schere getrennt, das Sternum nach der anderen Seite heriiber-
geklappt und die Thymus von oben nach untenhin mit Pinzetten heraus-
pripariert wurde; die Operationen fanden teilweise unter Anwendung eines
nach Meltzer konstruierten Apparates zu intratracheazler Insufflation statt.
Uber die Zahl der angestellten Versuche erhalten wir keine bestimmte
Auskunft, da nur 14 Versuchsprotokolle, Thymektomien, Implantationen
und einfache Thorakotomien zur Priifung des Insufflationsapparates be-
treffend, reproduziert werden; doch sind die Experimente Nordmanns
und Harts noch nicht abgeschlossen. DaB die beiden Autoren in keinem
einzigen Falle die von anderer Seite beschriebenen Knochenverdnderungen
beobachtet haben, ist einigermafien auffillig; iiber die Grinde negativen
Ausfalls experimenteller Thymusausschaltungen werden wir uns weiter
unten #uflern, hier sei nur darauf aufmerksam gemacht, dal die von
Nordmann gewahlte Operationsmethode nicht absolute Garantie fiir
restlose Thymusexstirpation zu bieten scheint. In den meisten Fillen
durchtrennte Nordmann nimlich bei seinen Tieren die rechtsseitige 1. bis
5. Rippe im kndchernen Anteil und zog das Sternum auf die linke Seite
heriiber; ich kann mir nicht vorstellen, wie man auf diese Weise die Thymus
zuverlissig total entfernen will, und namentlich erscheint uns die Losung
des caudalsten Zipfels des linken Lappens bei diesem Vorgehen duBerst
schwierig. Es kann keinem Zweifel unterliegen, dal die rationellste Methode
fiir vollstindige Entfernung der Thymus die mediane Spaltung des Ster-
nums ist, und daf kein anderes Vorgehen auch nur annghernd soviel
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Sicherheit {iir die totale Excision der Thymusdriise bietet, weil bei keiner
anderen Incision der Uberblick ein so vollstindiger, und die Zugiinglich-
keit auch der caudalsten Thymusabschnitte eine so gute ist. Die grofle
Mehrzahl der Autoren, die iiber eigene ausgedehnte Erfahrung in der
Frage experimenteller Thymusausschaltung verfiigen, werden mit mir die
Vermutung hegen, daBl durch die von Nordmann gewahlte Methodik
eine wesentliche Anzahl unvollstindiger Thymektomien und damit nega-
tive Versuchsresultate, beziiglich der Knochenveréinderungen wenigstens,
bedingt waren.

Lucien und Parisot haben bei 2 Wiirfen von 10, resp. 8 Kaninchen
je die Hilfte méglichst bald nach der Geburt thymektomiert, und zwar
von einer medianen Incision mit Spaltung des Sternums aus; die von keiner
anderen Methode erreichte gute Zugéngigkeit des Operationsgebietes wird
ausdriicklich betont. Die Beobachtungsdauer betrug teilweise mehr als
1 Jahr. Bei frithzeitig thymektomierten Kaninchen wurde ein erhebliches
Zuriickbleiben im Wachstum konstatiert, das allerdings nur voriibergehend
zu sein schien; bei dlteren Tieren, die sich dem Wachstumsabschluf3 ndher-
ten, hatte die Thymusexstirpation beinahe keinen Effekt mehr auf das
Wachstum. Beziiglich des Skeletts wurde eine deutliche Wachstums-
hemmung der langen Rohrenknochen, des Beckens und des Schidels fest-
gestellt; gelegentlich beobachtete Deformierungen scheinen nicht auf die
Thymektomie bezogen werden zu koénnen; im allgemeinen war die Form
der Knochen vielmehr normal, nur die Dimensionen reduziert. Diese
Verinderungen glichen sich mit der Zeit etwas aus, bestehen aber noch zu
einem Zeitpunkt, wo die operierten Tiere den Gewichtsverlust schon ein-
geholt haben. Mikroskopische Untersuchungen fanden nicht statt, die feinere
Struktur wurde nur aus Réntgenogrammen beurteilt; die ekthymierten
Kaninchen zeigten eine voriibergehende, gesteigerte Kalkausscheidung.
Was das Verhalten der driisigen Organe betrifft, so wurde eine ziemlich
konstante Vermehrung des absoluten und relativen Lebergewichtes bei
den operierten Tieren beobachtet, sowie ein voriibergehendes Zuriick-
bleiben des Gewichtes der Keimdriisen, das die Autoren jedoch nicht als
den Ausdruck bestimmter Organkorrelation, sondern als eine Parallel-
erscheinung zu dem Zuriickbleiben der Entwicklung des gesamten Organis-
mus betrachten. In der Milz ekthymierter Tiere fand sich 6fters eine Ver-
mehrung und Vergroflerung der Follikel; Nebennieren und Thyreoidea
erwiesen sich dagegen als unverindert, abgesehen von wenig ausgeprigten
histologischen Verdnderungen in der Schilddriise operierter Kaninchen;
auch die Hypophyse blieb unbeeinflufit. Blutdruck und postmortale Herz-
befunde waren ebenfalls normal. Die Experimente von Lucien und Pa-
risot zeigen somit, dall Kaninchen nicht so ganz ungeeignet fiir die Be-
obachtung der thymopriven Erscheinungen sind, richtiges operatives Vor-
gehen vorausgesetzt. Immerhin mag der Einwand Baschs, dafi wegen des
frithzeitig sehr grofien Kalkreichtums der Kaninchenknochen diese Tiere
kein giinstiges Objekt fir die Erzeugung charakteristischer Knochen-
verinderungen seien, zu Recht bestehen. Wichtig scheint uns dagegen
zu sein, da Lucien und Parisot in einem Falle auch Epiphysenver-
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dickungen nachwiesen, und dafl ma8gebende histologische Untersuchungen
der Knochen allem Anscheine nach unterlassen wurden.

N.Paton zeigt in seiner neuesten Arbeit zur Thymusfrage, dafl bei der
Guineataube sowohl die Thymus als auch die Testikel einen EinfluB@ auf
das Wachstum der geschlechtlich unreifen Tiere ausiiben, und dafl nach
Entfernung des einen Organs das andere dessen Funktion iibernimmt und
grofBer wird. Falls die Thymus das éiberbleibende Organ ist, bildet sie sich
spater als normal zuriick. Bei weiblichen Tieren konnte ein entsprechen-
der EinfluB der Ovarien und der Thymus bisher nicht festgestellt werden.

Sokoloff, dessen russisch geschriebene Arbeit {iber die Thymus beim
Menschen uns nur in einem unvollstindigen Referat zugénglich ist, machte
Thymektomien, Thymusextraktinjektionen (bei 11 Tieren) und Thymus-
verfitterungen (bei 5 Menschen und 6 Katzen). Fiir Experimente an ganz
jungen Tieren empfiehlt Sokoloftf Ferkel. Nach diesem Autor gibt Thym-
ektomie Vermehrung der Erythrocyten, hat aber keinerlei EinfluB auf die
weiflen Blutzellen; beziiglich der Funktion steht die Thymus in Verbin-
dung mit Milz, Schilddriise und Hoden, am néichsten mit der Schilddriise.
Injektion von Thymussaft- oder Extrakt kann die Versuchstiere toten,
wobei der Blutdruck sinkt und die Pulszahl sich vermindert. Fiitterung
mit Thymus kann therapeutisch wirken und Schilddriise ersetzen (in ge-
wissen Féllen). Die Thymus ist wichtig fiir den wachsenden kindlichen
Organismus, ihre innere Sekretion wird fiir den lebhaften Stoffwechsel
benétigt; doch kann die Thymusfunktion auch von den anderen, oben-
genannten Driisen iibernommen werden. Der Mangel nidherer Angaben
macht eine kritische Wiirdigung dieser Arbeit unméglich.

Bevor wir auf die Resultate eigener Experimente eingehen, seien noch
einige Arbeiten erwihnt, die sich mit der Wirkung der Thymusextrakte
beschaftigen. In einer ersten Arbeit stellte Svehla fest, daBl wisserige
Thymusextrakte des Menschen und verschiedener Tiere (Hund, Schwein,
Rind) intravends injiziert Pulsbeschleunigung und Senkung des Blut-
drucks machen; der Druckabfall soll durch Schwichung bzw. Lihmung
der Vasoconstrictoren, die Pulsbeschleunigung durch direkten Eintluf§ der
Substanz auf den Herzmuskel, nicht etwa auf die Acceleratoren, zustande
kommen. KEine zweite Arbeit Svehlas zeigte, dal die Thymus mensch-
licher Embryonen jenen spezifisch wirksamen Stoff noch nicht enthilt,
dafl er sich erst bei 60 em langen Rinderembryonen findet, wogegen er
beim Menschen erst nach der Geburt ausgetragener Friichte sich bildet.
Die Wirksamkeit des Stoffes wird dann anscheinend je weiter von der
Geburt desto stérker, und noch im vierzigsten Jahre behdlt die Thymus
ihre Wirkung, d. h. ihre ,,innere Sekretion“. Auch die Extrakte von Ne-
bennieren und Thyreoidea erweisen sich erst nach der Geburt als wirksam.
Bei Kindern #iberwiegt vergleichsweise die Wirksamkeit der Thymus,
dann kommt die Thyreoidea, zuletzt erst die Nebenniere; mit zunehmen-
dem Alter dndern sich die Verhaltnisse so, dal dann die Wirkung der
Nebennieren auf Puls und Blutdruck die der anderen Driisen tiberwiegt.

- Der von Svehla konstatierte blutdruckherabsetzende Effekt der
Thymusextrakte warde durch eine Reihe von Autoren bestitigt (Basch,
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Vincent und Sheen, Livon); doch weisen Vincent und Sheen darauf
hin, daB #ahnlich wirkende Depressorsubstanzen aus einer ganzen Anzahl
tierischer Gewebe extrahiert werden konnen und daf von allen tierischen
Geweben nur das Extrakt aus Nebennierenmark und infundibularem Teil
der Hypophyse blutdrucksteigernde Wirkung habe. Auch glauben diese
Autoren nachgewiesen zu haben (z. T. mit Osborne zusammen), daf} die
Depressorwirkung der Extrakte kein Zeichen einer inneren Sekretion von
seiten der Gewebe sei; in einer Arbeit iiber die physiologischen Wirkungen
der Thymusextrakte zeigt Vincent, daBl dieses Organ wie andere tierische
Gewebe eine in Wasser, Ather und Alkohol 1ésliche Depressorsubstanz
abgibt, die aus chemischen und physiologischen Griinden
nicht Cholin sein kann, wie von anderer Seite behauptet wurde, denn
Cholin erzeugt bei einem Versuchstier nach Eingabe von Atropin immer
eine Blutdrucksteigerung.

Popper glaubt den Beweis erbracht zu haben, dafl die Drucksenkung
nach Injektion homologer Thymusextrakte und der unter allgemeinen
Erstickungskrampfen eintretende Herzstillstand nicht einer spezifischen
Giftwirkung der Thymusextrakte auf die Zirkulationsorgane zuzuschreiben
sei, sondern auf der allgemeinen Eigenschaft von Gewebsextrakten be-
ruhen, intravasculare Gerinnungen und auf diesem Wege Zirkulations-
storungen zu erzeugen. Die durch Thymusextrakt getéteten Kaninchen
zeigten ausgedehnte Gerinnungen im Getalsystem und im Herzen, wihrend
bei Hunden, die sich nach der Injektion gewdhnlich erholten, die Gerin-
nungen auf einzelne Gefdfigebiete beschrankt waren; nach Aufhebung der
Gerinnbarkeit des Blutes durch Blutegelextrakt bleibt die toxische Wir-
kung und mit ihr die Blutdrucksenkung aus, und erst bei Verwendung
groBer Mengen von Thymusextrakt wird eine geringgradige Drucksenkung
nachweisbar (zit. nach Biedl).

Capelle und Bayer sahen nach intraperitonealer Injektion von
Thymuspre3saft von Kilbern bei Hunden eine relative Lymphocytose
unter Abnahme der absoluten und relativen Leukocytenzahl entstehen,
also eine Veréinderung des Blutbildes in gleichem Sinne, wie sie durch
StrumapreBsaft-Injektion hervorgerufen wird.

S. und E. Miller haben frische Organe getrocknet und mit Alkohol
extrahiert; vom Riickstand wurde ein Extrakt in physiol. Kochsalzlésung
hergestellt. Dieses letztere erwies sich als blutdrucksenkend (intravenés
injiziert) bei folgenden Organen: Thymus, Zentralnervensystem, Leber,
Niere, Pankreas, Prostata, Keimdrisen. Die alkoholischen Extrakte er-
wiesen sich als blutdrucksenkend bei allen nervésen Organen; vollkommen
wirkungslos dagegen waren diese Extrakte von Leber, Nerven, Pankreas,
Milz, Epithelkorperchen, Schilddriise, Thymus, Keimdriisen und dem vor-
deren Lappen der Hypophyse.

Nach Cesa Bianchi kommt eine dhnliche toxische Wirkung, wie dem
Thymusextrakt, auch dem Lymphdrisen- und besonders dem Lungen-
extrakt zu. Uber eine Reihe von Injektionsversuchen haben wir bei Be-
sprechung verschiedener Thymusarbeiten vorstehend schon berichtet,
ebenso iiber die Wirkung von Thymusimplantation und Thymusverfiitte-
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rung bei verschiedenen Versuchstieren. Zu dieser Frage sind noch folgende
Experimente zu beriicksichtigen : Hart beobachtete einen Fall von plotz-
lichem Herztod bei einem 29 jahrigen Mann, der jahrelang an Herzbe-
schwerden gelitten hatte; die Autopsie ergab eine hyperplastische Thymus
mit Hamorrhagien. Meerschweinchen, denen steril verriebene Thymus
von diesem Falle injiziert wurde, gingen akut an Vergiftungserscheinungen
zugrunde. M. B. Schmidt stellte nach Hart Injektionsversuche mit
Thymusextrakt ohne jedes Ergebnis an.

Schliefilich berichtete Bircher in jingster Zeit tiber experimentelle
Erzeugung von Morbus Basedowii bei Hunden durch Implantation lebens-
frischer Menschenthymus, die von Patienten mit Thymushyperplasie (Nar-
kosetod, Trachealkompression durch eine hyperplastische Thymus) stammte
Die Thymussubstanz wurde in die Bauchhéhle implantiert, und zwar, wie
es scheint, in das Omentum. Nach zweimal 24 Stunden wurden die Tiere
aufgeregt, bekamen nach 4 Tagen eine progressiv zunehmende Protrusio
bulbi, die bei einem Tiere (iiber das von Bircher speziell referiert wird)
am 20. Tage ihren Héhepunkt erreichte, um dann im Laufe von 5 Monaten
vollstéindig zuriickzugehen. Nach 4 bis 5 Wochen wurde eine weiche
Struma fithlbar. Daneben bestand Tachykardie und Tremor. Sogar eine
voriibergehende Lymphocytose war vorhanden. Diese Symptome wurden
bei 5 Tieren in wechselnder Intensitat beobachtet. Bei 3 Tieren wurde
eine totale Thyreoidektomie hinzugefiigt, die, wie zu erwarten, in kurzer
Zeit zum Tode der Versuchstiere fithrte. Waihrend in einer fritheren
Publikation dieser rapide Ausgang auf Rechnung einer Intoxikation
durch Hyperthymisation gesetzt wurde (Wegfall der antagonistischen
Schilddriise), interpretiert Bircher in seiner letzten vorliaufigen Mittei-
lung die letale Wendung als akute Cachexia thyreopriva, was logischer
sein dirfte. Einer Wertung dieser Experimente mull man sich wohl ent-
halten, bis die ausfiihrliche Mitteilung vorliegen wird; aus diesem Grunde
verzichten wir an dieser Stelle auf einige naheliegende kritische Bemer-
kungen, um so mehr, als bei Besprechung der Basedowthymus nochmals
auf die Experimente Birchers eingegangen werden soll.

Die Ergebnisse eigener mehrjahriger Studien tiber die Wirkung experi-
menteller Ausschaltung der Thymusdriise haben wir in einer in diesem
Jahre in den Mitteilungen aus den Grenzgebieten der Medizin und Chirurgie
erschienenen ausfithrlichen Arbeit niedergelegt. Es lag uns daran, die nach
Thymusexstirpation eintretenden Ausfallserscheinungen aus eigener An-
schauung zu beurteilen; dabei sollte namentlich versucht werden, die Ver-
anderungen am Knochensystem, wie sie von Basch konstatiert worden
waren, nach geldufigen pathologisch-anatomischen Begriffen zu klassifi-
zieren, wozu ausgedehnte Untersuchungen nach moderner Technik, d. h.
namentlich auch Untersuchungen am unentkalkten Material, notwendig
waren. Auch wollten wir die eventuellen Beziehungen zwischen Thymus
und iibrigen Organen mit innerer Sekretion in den Kreis unserer Beobach-
tungen ziehen, soweit durch einfache Exstirpationsversuche iiberhaupt
Aufklirung tiber diese Fragen zu gewinnen war. Den Ausgangspunkt
fiir die eigene Experimentalarbeit bildete jedoch eine Anregung von Prof.
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Hedinger, den Beziehungen zwischen Thymus und chromaffinem System
nachzugehen, eine Aufgabe, die mit Riicksicht auf bekannte pathologisch-
anatomische Erhebungen grofes Interesse darbot. Auf Einzelheiten kon-
nen wir uns an dieser Stelle mit Riicksicht auf den beschrinkten Raum
nicht einlassen; es seien deshalb nur die wesentlichsten Ergebnisse der
eigenen Arbeit angefithrt, um so mehr, da wir bei Diskussion der aus den
bisher angefithrten Experimentaluntersuchungen sich ergebenden Re-
sultate einzelne Punkte unserer Arbeit erwidhnen zu diirfen glauben.

Die vollstandige Thymusausschaltung hatte bei unseren Versuchshunden
typische Ausfallerscheinungen zur Folge; in einer untergeordneten Zahl
von Fallen war das Resultat der Thymektomie ein negatives beziiglich
Beeinflussung des Allgemeinzustandes und Verinderungen am Skelett,
aus Griinden, die noch auseinanderzusetzen sein werden. — Nach einem
verschieden langen Latenzstadium, wihrend dem nur ein Zuriickbleiben
der Gewichtskurve gegeniiber dem Kontrolltier zu konstatieren ist, werden
die operierten Tiere zunehmend triiger, leichter ermiidbar, deutlich muskel-
schwach, Verdnderungen am Skelett treten auf, die den bei Rachitis be-
obachteten schon makroskopisch sehr &hnlich sehen, und schlieBlich sind
die Tiere in einem Héhestadium der Muskelschwéche und Skeletterweichung
in ihrer Lokomotion hochgradig gestort; werden die Hunde weiter be-
obachtet, so tritt ein deutliches Stadium der Kachexie in Erscheinung,
an dem der Unterernihrung infolge gehinderter Lokomotion wohl ein
wesentlicher ursichlicher Anteil zukommt und das zum Tode fiihrt.
Eine eigentliche Idiotie ist bei thymektomierten Hunden unserer Er-
fahrung nach nicht zu beobachten; das Bild, das die Hunde hinsichtlich
ihres Verhaltens darboten, war namentlich charakterisiert durch lang-
sameres Reagieren, durch ungeschicktere Art beim Fressen und Spielen,
wodurch die Tiere natiirlich den Eindruck geminderter Intelligenz er-
wecken, ohne daB tatsichlich tiefere Intelligenzdefekte vorhanden sind.
Die Veréinderungen am Knochensystem zeigen eine weitgehende und in
allen wesentlichen Punkten vollstindige Ubereinstimmung mit Rachitis;
die gegeniiber der Rachitis beim Menschen etwa vorhandenen Unter-
schiede erkliren sich aus dem Umstande, daf die Hunde schneller wachsen
und entsprechend im Wachstum weiter fortgeschritten sind, wenn der
Thymusausfall sich geltend zu machen beginnt, als das beim Einsetzen
der Rachitis des Menschen der Fall zu sein pflegt. Aus dieser morpho-
logischen Ubereinstimmung kann natiirlich noch nicht auf eine Wesens-
gleichheit geschlossen werden. Die Verinderungen am Skelett sind als
thymektogene aufzufassen, und beruhen allgemein ausgedriickt auf einer
mangelhaften Kalkaufnahmefihigkeit des im UbermaB produzierten neuen
Knochengewebes, also auf einer Stérung des intermediiren Stoffwechsels.

Die auffillige Muskelschwiche der ekthymierten Tiere ist den Skelett-
verinderungen koordiniert und stellt eine Teilerscheinung der nach Thy-
musausschaltung auftretenden Allgemeinerkrankung dar; morphologisch
charakterisiert sie sich als Atrophie mit degenerativen Erscheinungen.

Fiir einen Zusammenhang zwischen Thymus und Blutbildung im
extrauterinen Leben ergeben sich aus den Blutuntersuchungen an thym-
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ek tomierten Tieren keine Anhaltspunkte; doch tritt bei operierten Hunden
die physiologische Abnahme der Lymphocyten und die Zunahme der neutro-
philen Leukocyten spater ein als bei Kontrolltieren, entsprechend der
Entwicklungshemmung ekthymierter Tiere.

Aus dem makroskopischen und mikroskopischen Verhalten des Neben-
nierenmarks erhidlt man den bestimmten Eindruck, es trete nach Thym-
ektomie eine Hypertrophie des intrasuprarenalen Teils des chromaffinen
Systems ein; es liegen Anhaltspunkte fiir die Annahme vor, daf} diese
Hypertrophie des Nebennierenmarks korrelativer Art sein kénnte.

Die Schilddriise der thymektomierten Hunde zeigte eine geringe Ge-
wichtsvermehrung, die, zusammengehalten mit den mikroskopisch beobach-
teten Verdnderungen, fiir eine Hypertrophie sprechen; wahrscheinlich
liegt eine vermehrte, ziemlich sicher eine verénderte (qualitativ oder nur
quantitativ) Schilddriisenfunktion vor.

Durch verschiedene Befunde werden Beziehungen zwischen Thymus
und Milz wahrscheinlich gemacht; kombinierte Thymus-Milzexstirpation
wirkt nicht direkt tédlich. Die Frage soll weiter untersucht werden.

Fiir die Beurteilung der Korrelationen zwischen Thymus und Ge-
schlechtsdriisen war unser Material nicht geeignet; ein auffallige Hemmung
der Spermatogenese und der Ovulation nach Thymektomie konnten wir
jedenfalls nicht feststellen.

Nach vorgenommenen Wéigungen ist das Pankreas bei ekthymierten
Tieren deutlich hypertrophisch; aus der Feststellung einer gewissen Ver-
mehrung der Langerhansschen Inseln in der Cauda pancreatis der ope-
rierten Tiere einzelner Wiirfe wagen wir keine Schliisse zu ziehen; Zu-
falligkeit ist nicht ausgeschlossen.

Die Hypophyse scheint bei thymektomierten Hunden relativ gréBer
zu sein, ist aber im Stadium der Kachexie klein. — Das relative Gewicht
der Leber war bei operierten Hunden hoher.

Im Riickenmark und Gehirn fanden sich bei einem untersuchten
kachektischen Tier in Ubereinstimmung mit den von Klose und Vogt
erhobenen Befunden vermehrte Abbauerscheinungen.

Aus diesen Untersuchungen geht jedenfalls hervor, dal3 die Entfer-
nung der Thymus bei wachsenden Hunden durchaus nicht belanglos ist,
vielmehr in der grofen Mehrzahl der Falle zu ganz charakteristischen Er-
scheinungen fithrt, die urséchlich mit dem Ausfall der Funktion des ent-
fernten Organs in Verbindung gebracht werden miissen. Daraus folgt,
daB die Thymusdriise bei diesen Tieren kein entbehrliches Organ darstellt;
ihr Wegfall vermochte jedenfalls nicht kompensiert zu werden. Uber die
Frage, warum in unseren Experimenten die Entfernung der Thymus bei
einigen wenigen Tieren (bei allen operierten Hunden des Wurfes Nr. 6)
keine Storung des Allgemeinzustandes und namentlich auch keine Wachs-
tumshemmung zur Folge hatte, werden wir gleich in anderem Zusammen-
hange sprechen.

Damit sind wohl die wesentlichsten experimentellen Arbeiten aus dem
Gebiete der Thymusphysiologie besprochen, und es erhebt sich die Frage,
wie weit diese Forschungen uns Aufkldrungen iiber die physiologische
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Rolle der Thymusdriise gebracht haben, mit anderen Worten, ob wir
berechtigt sind, aus den Ergebnissen der dargelegten Arbeiten Riickschliisse
auf bestimmte, dem Organ normalerweise zukommende Funktionen zu
ziehen. Soweit Exstirpations- und Substitutionsversuche am Tier iiber
die physiologische Leistung eines Organs iiberhaupt Aufschluf zu geben
vermogen, haben unsere Kenntnisse iiber die Tétigkeit der Thymus durch
die experimentell-pathologische Forschung namentlich der letzten Jahre
zweifellos eine michtige Férderung erfahren, und wir wollen deshalb
versuchen, die unseres Erachtens angingigen Schliisse aus den vorliegen-
den experimentell gewonnenen Daten zu ziehen, wobei wir uns eine Er-
ginzung und Korrektur durch pathologisch-anatomische und klinische
Erfahrungen vorbehalten.

2. Zusammenfassende Darstellung der Thymusphysiologie.

Die vorstehend kritisch referierten Arbeiten haben teilweise wider-
sprechende Resultate geliefert, deren Bewertung natiirlich von der An-
lage und Ausfithrung der Versuche abhingt. So konnten wir die nega-
tiven Resultate verschiedener Experimentatoren auf eine mangelhafte
Versuchstechnik zuriickfithren, sei es, dall unvollstandige Exstirpationen
der Thymus ausgefithrt oder zu alte Tiere, jenseits des Stadiums optimaler
Relation zwischen Thymus- und Kérpergewicht stehend, operiert wurden,
sei es, daB die ausgewihlten Versuchstiere aus bestimmten Griinden sich
als nicht besonders fiir den beabsichtigten Versuchszweck geeignet er-
wiesen, oder dafl die Beobachtungszeit zu kurz bemessen, die Anzahl der
ausgefithrten Experimente fiir die Beurteilung der interessierenden Frage
zu gering war. Da bei Besprechung der einzelnen Arbeiten diese der
Kritik zugénglichen Verhiltnisse jeweilen eingehend behandelt und hervor-
gehoben wurden, konnen wir an dieser Stelle zur Vermeidung von Wieder-
holungen auf die vorstehenden Ausfithrungen verweisen, aus denen hervor-
geht, dal von den Arbeiten, die iiber absolut negative Ergeb-
nisse der Thymusausschaltung bei Siugern berichten, keine
einzige der sachlichen Kritik standhalt. TUntersuchungen, die
sich mit Thymusexstirpation bei niederen Vertebraten befafiten, miissen
wir vorldufig noch ausschalten, weil wir iiber die Frage der Thymushomo-
logien gegenwiirtig noch nicht geniigend orientiert sind. — Die Forderung
totaler Thymusausschaltung wird begriindet durch die bekannte, schon
durch Friedleben nachgewiesene intensive Regenerationstihigkeit der
Thymus, wahrend die Beriicksichigung der physiologischen Entwicklung
und der Tnvolution des Organs uns das Bestreben nahelegen muf}, die
Thymus in einem Zeitpunkt zu entfernen, wo das relative Thymusgewicht
ein moglichst hohes ist; im allgemeinen finden wir diese optimale Rela-
tion in den ersten Lebenswochen, wihrend die Thymus sich allerdings
postnatal wohl ausnahmslos noch vergroBert, um verschieden spit der
Involution zu verfallen. Einer Operation in den ersten Tagen nach der
Geburt wird selbstverstandlich durch die mangelhafte Resistenzfihigkeit
der jungen Tiere eine Kontraindikation entgegengesetzt: doch kann von
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einer so engen Einschrankung der niuitzlichen Operationszeit, wie sie von
Klose und Vogt fiir Hunde behauptet wird (10. bis 20. Tag nach der
Geburt) sicher nicht die Rede sein, indem wir in eigenen Experimenten bei
Hunden, die am Ende der 5. Lebenswoche thymektomiert wurden, hoch-
gradigste Ausfallerscheinungen konstatierten. Man kann also in praxi
mit Ausfithrung der Thymektomie ganz gut warten, bis die jungen Tiere
einige Resistenzkraft erworben haben.

Trotz Auswahl einer geeigneten Versuchstierspezies und Innehaltung
der erwahnten Postulate konnen lege artis ausgefiihrte Thymusexstirpa-
tionen resultatlos verlaufen, indem keinerlei manifeste Ausfallerscheinungen
sich einstellen, wie bei einigen unserer Experimente. Diesen ,,negativen
Versuchen® kommt gegeniiber der groBen Mehrzahl der positiv ausgefalle-
nen Experimente keine entscheidende Beweiskraft zu; fir ihre Erklirung
diirften unserev Ansicht nach folgende Umstiande in Betracht fallen: Nach
Groschuff u. a. kommt bei vielen Siugern, so auch beim Hunde, ein
Thymusmetamer IV vor, iiber dessen Vorhandensein wir uns nur an
Liickenlosen Halsserien orientieren kénnen, und es liegt nahe, negativ aus-
gefallene Versuche mit der Existenz funktionstiichtiger Thymusmetamere
in Verbindung zu bringen; auch von der eigentlichen Thymusanlage
(3. Tasche) abgeloste Thymuslappchen (duBeres akzessorisches Thymus-
lappchen) fallen hier in Betracht. Dal} in unserem eigenen Material stets
der ganze Wurf und nicht nur einzelne Tiere sich gegeniiber der Thym-
ektomie refraktir verhielten, scheint uns fiir die vorgetragene Auffassung
zu sprechen. Ferner ist zu beriicksichtigen, dall gewisse Organe (Thyreoi-
dea, Epithelkorpercher) in ihrer Wirkung, entsprechend auch hinsicht-
lich ihres Ausfalles, mit der Thymus nahe verwandt sind — wie noch ein-
gehender zu besprechen sein wird —, und daf} dieses Verhéltnis vikariieren-
des Eintreten verwandter Organe firr die Thymus moglich erscheinen 146t,
ganz abgesehen von den korrelativen Beziehungen zwischen den Organen
mit innerer Sekretion, wie sic durch eine Reihe Untersuchungsdaten nahe-
gelegt werden; in letzterer Hinsicht darf man an die vermehrte Funktion
ghnlich wirkender, normalerweise durch die Thymus gehemmter Organe
denken. Wir wissen nicht, wie in jedem Falle die verschiedenen inner-
sekretorischen Driisen absolut und gegenseitig eingestellt sind und kénnen
deshalb nicht annehmen, dafl in jedem Fall die Thymektomie von den
gleichen Folgen begleitet sein muB. Durch diese Uberlegungen wird klar,
warum die Thymusexstirpation nicht in jedem Experiment Ausfallerschei-
nungen und auch nicht in jedem Fall gleich intensive Ausfallsymptome
nach sich ziehen muf}; das Hauptgewicht méchten wir dabei auf
die erwahnten anatomischen Verh#ltnisse legen.

Als feststehende Tatsache kann die von einer Reihe Experimentatoren
bestitigte Erhebung gelten, daB die Thymusausschaltung bei jiingeren
Tieren im allgemeinen intensivere Folgeerscheinungen hervorruft, als die
Organausschaltung bei dlteren Exemplaren; das erklirt sich aus der ganz
allgemeinen Uberlegung, daB die Entfernung eines Organs im Stadium
seiner optimalen Relation zum Korpergewicht die hochgradigsten Ausfail-
erscheinungen erwarten lifit, da dem Stadium gréfiter Entwicklung wohl
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auch die Periode maximaler Funktion entspricht. Doch bewegt sich die
niitzliche Operationszeit in bedeutend weiteren Grenzen, als z. B. Klose
und Vogt angeben, aus dem einfachen Grunde, weil die Thymusinvolu-
tion beim Hunde nicht unmittelbar nach der Geburt beginnt. Soweit
nun innerhalb der Periode des zunehmenden absoluten Thymusgewichtes
die frithere Organausschaltung im allgemeinen wirksamer ist, diicfte fir
die Frklarang das Verhalten des relativen Thymusgewichtes in Frage
kommen, das nach unserin Erhebungen am Ende des ersten Lebensmonates
etwa sein Maximum erreicht. Eine weitere Erklarungsmoglichkeit mehr
theoretischer Natur, weil noch nicht einwandsfrei bewiesen, liegt in fol-
genden Verhaltnissen: Es liegen wichtige Anhaltspunkte dafiir vor, daf}
wichtige Driisen mit innerer Sekretion erst im postfétalen Leben zur Fun-
tion gelangen, d. h. dafl der Ausfall ihrer Funktion erst im extrauterinen
Leben sich durch typische Ausfallerscheinungen geltend macht. In dieser
Hinsicht sei auf die Beobachtung von Langhans verwiesen, nach der das
angeborne Fehlen der Schilddriise erst nach der Geburt zu den bekannten,
von Dieterle genauer beschriebenen athyreotischen Wachstumsstérungen
fithrt; der Ausfall der Schilddriisenfunktion macht sich offenbar erst von
dem Zeitpunkt an geltend, wo die Placentarzirkulation aufgehoben und
das Kind auf die eigene Lieferung innerer Sekrete, allgemeiner ausgedriickt:
auf den eigenen Stoffwechsel angewiesen ist. In gleichem Sinne sprechen
die Untersuchungen Svehlas iiber die Wirkung der Thymus-, Thyreoidea-
und Nebennierenextrakte von verschieden alten Embryonen, Kindern
sowie Erwachsenen; es zeigte sich, dafl die wirksamen Stoffe, die im Ex-
perimente den Blutdruck und die Pulsfrequenz beeinflussen, sich in den
Driisen der Embryonen nicht finden, sondern erst im postfotalen Leben
auftreten, und dafB postnatal ihre Wirksamkeit sukzessive zunimmt. Diese
Feststellungen erkliren, wieso der Thymusausfall bei jingeren Tieren
weniger gut kompensiert werden kann, als bei alteren, und warum eine
intensivere Wirkung der Thymektomie bei jiingeren Tieren beobachtet
wird: die fir kompensatorisch-vikariierende Tétigkeit in Betracht fallen-
den Driisen verfiigen offenbar noch nicht iiber geniigende Wirksamkeit.
Wir méchten auch hier das Hauptgewicht auf die anatomisch gesicher-
ten Feststellungen, das relative Thymusgewicht betreffend, gelegt haben.

Was die Auswahl geeigneter Versuchstiere betrifft, so ist nach all-
gemeinem Urteil der junge Hund das aussichtsreichste Versuchsobjekt;
das durfte davon abhéngen, dafl es sich um relativ rasch wachsende,
groBe Tiere handelt, deren Knochensystem auf die thymektogene Schi-
digung sehr ausgeprigt reagiert, weil sie einen regen Knochenanbau und
Knochenumbau haben. So erklirt sich auch der grofere Versuchsaus-
schlag bei groBen Hunderassen. Die Experimente von Cozzolino, Soli,
Lucien und Parisot beweisen, dafl auch das Knochensystem der Kanin-
chen auf Thymusausschaltung reagiert, weshalb man diese Tierart nicht
als durchaus ungeeignet fiir diese Versuche bezeichnen kann; immerhin
wird man bei diesen relativ kleineren Tieren nicht so augenfallige Knochen-
verdnderungen erwarten diirfen, wie bei groBen Hunden, und es wird in
jedem Falle genauer mikroskopischer Untersuchung bediirfen, um den
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Ausfall der Thymektomie festzustellen. Gegen diese Regel ist von vielen
Untersuehern gesiindigt worden. Ob tatséchlich Pflanzenfresser weniger
intensiv auf die Herausnahme der Thymus reagieren, wie Basch meint,
der die offenbar geringere Wirksamkeit der Thymektomie bei Kanin-
chen mit der iiberhaupt geringeren Entwicklung der Thymus bei diesen
Tieren sowie mit dem Usmtand in Beziehung setzt, daB ibr Knochen-
system schon frither einen groBen Kalkreichtum aufweist, mufl durch
weitere Untersuchungen festgestellt werden, die zu beweisen hatten,
daB die Verschiedenheit der Reaktion tatsichlich auf der differenten
Erniahrungsweise beruht.

Fir die Beurteilung der Thymusfunktion aus den Ergebnissen der
Ausschaltungsversuche ist jedenfalls eine durchaus gesicherte Basis vor-
handen, da wir fiir negativ ausgefallene Experimente geniigende Erkla-
rungen zu geben vermdgen, wihrend die verschiedene Intensitit der Reak-
tion bei differenten Tierspezies durchaus nicht verwunderlich ist und
keine Beweiskraft gegen die Interpretation maximaler Versuchsausschlige
bei den geeignetsten Versuchstieren besitzt. Positive Versuchsresultate
mit experimenteller Thymusausschaltung sind bisher nicht nur bei ver-
schiedenen Sdugern, sondern auch bei Végeln erzielt worden. — Wenn
wir nun die fiir den Wegfall der Thymusfunktion charak-
teristischen, experimenteil erzielten Ausfallerscheinungen
darstellen wollen, ist in erster Linie der nach Thymusexstirpation beob-
achteten Veriinderung des Allgemeinstatus zu gedenken. Wie eine
Reihe von Autoren iibereinstimmend berichten (Tarulli und Lo Monaco,
Ventra und Angiolella, Ghika, Basch, Ranzi und Tandler,
Klose und Vogt, Hart und Nordmann, Lucien und Parisot)
und auch unsere eigenen Untersuchungen ergaben, hat die Thymusaus-
schaltung ein wesentliches Zuriickbleiben des allgemeinen Ernshrungs-
zustandes zur Folge, entweder dauernder oder voritbergehender Art (Lu-
cien und Parisot); die Gewichtskurve der operierten Tiere verlduft
in den ersten 2 bis 3 Monaten nach der Thymektomie vielleicht paralle] der
Kurve gesunder Kontrolltiere, doch gleicht sich eine kurz nach dem Ein-
griff aufgetretene Gewichtsdifferenz n'cht mehr aus; haufiger konstatiert
man von Anfang an ein divergentes Verlaufen der Gewichtskurven, in-
dem die Gewichtsdifferenz zwischen thymektomierten und Normaltieren
stetig groBer wird. Trotz dem sichtlichen Zuriickbleiben des Erndhrungs-
zustandes steigt die Gewichtskurve bei thymuslosen Tieren wahrend ver-
schieden langer Zeit (2 bis 6 Monaten in den Versuchen von Klose und
Vogt, 2!/, bis 9 Monate in eigenen Experimenten) an, um dann in einem
ausgeprigten Stadium der Kachexie ziemlich steil abzufallen. Klose
und Vogt unterscheiden ein eigentliches Stadium adipositatis, 2 bis 3
Monate dauernd, wiahrend dessen die operierten Hunde ein schwammiges,
pastoses Aussehen zeigen und bei der Autopsie einen hochgradigen Fett-
reichtum aufweisen; dabei bleiben aber die Gewichtskurven doch hinter
denjenigen der Kontrolltiere zuriick, und es erhebt sich aus letzterem
Grunde die Frage, ob die Unterscheidung eines Stadium adipositatis nicht
unrationell ist, weil die operierten Hande tatséchlich einen schlechteren
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Erndhrungszustand aufweisen als die Kontrollen, und man nur von einer
relativen Vermehrung des Korperfettes sprechen kann. So ist z. B. eine
Fettdurchwachsung der Muskulatur zuweilen unverkennbar; eine wirk-

Abb. 2a. Abb. 2b.

Abb. 2a und 2b. Thymektomierter Hund im 3. Monat nach Entfernung der Thymus.

Man beachte die hochgradige Auftreibung der Epiphysen, die Varusstellung der Vorder-

extremititen, die Abduktion der Ellenbogengelenke, die abnorm starke Flexion in den

Gelenken der hinteren Extremititen bei gleichzeitiger Adduktion der Sprunggelenke,

den schonen Rosenkranz sowie die plumpe Schiddelform. Das Tier ist bedeutend in
der Entwicklung zuriickgeblieben.

liche Adipositat haben wir dagegen so wenig gesehen wie andere Autoren.
Wenn man thymektomierte Hunde vor dem Einsetzen der Kachexie totet,

Abb. 8. Der gleiche thymektomierte Hund mit seinem gleichalten Bruder; zur
Demonstration des GriBenunterschiedes.

findet man allerdings gewohnlich einen gut entwickelten Panniculus, der
bei den kurzen, plumpen Tieren relativ reichlich erscheint, aber unseres
Frachtens keinen Anla geben kann, ein eigentliches Stadium adiposi-
tatis zu konstruieren. Einige Autoren berichten allerdings, daB ekthy-
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mierte Hunde nach Uberstehung der primiren Operationsfolgen eine auf-
fallig vermehrte Freflust zeigen, wie schon Restelli angegeben hatte und

Abb. 4a. Ekthymierter Hund, 9 Monate nach der Operation; hochgradige Wachs-
tumshemmung, maximale Ausbildung der Skelettverdnderungen. Das Tier setzt den
ganzen Full und die ganze Hand auf den Boden; struppiges, borstiges Fell.

in neuerer Zeit Klose, Mc. Lennan und Nordmann bestétigt haben;
doch macht letzterer ausdriicklich darauf aufmerksam, dal der allge-

Abb. 4b. Dasselbe Tier von vorne; Varusstellung der Vorderextremititen
wegen des dicken Fells weniger deutlich zu sehen.

meine Ernahrungszustand bei den operierten Tieren trotzdem wunver-

gleichlich schlechter sei. In eigenen Versuchen fiel weder uns noch dem

Wartpersonal eine besonders gesteigerte FreBlust der thymektomierten
Ergebnisse X. 5
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Hunde auf; bei jungen Hunden liBt ja die Fihigkeit zur Nahrungsauf-
nahme im allgemeinen nichts zu wiinschen ibrig.

In ihrem duBeren Habitus zeigen die thymuslosen Hunde, abge-
sehen von dem geringeren Ansatz von Gewebe, wihrend der ersten 4 Wochen
keine besonderen Verinderungen; insofern kann man von einem Latenz-
stadium sprechen, wie das Klose und Vogt tun. Dann beginnt sich ein
typischer Symptomenkomplex zu entwickeln, den wir nach eigenen Beob-
achtungen, die sich mit den Erhebungen von Basch namentlich decken,
und auch mit den von Klose und Vogt beschriebenen Bildern im wesent-
lichen tbereinzustimmen scheinen, kurz skizzieren wollen: Die thymus-
losen Hunde erscheinen bald weniger lebhaft, raegieren in jeder Hinsicht
langsam und trige, sind leichter ermiid-
bar, und zeigen bald einen ganz typischen
Habitus, indem die Extremitidtenknochen
wesentlich im Wachstum zuriickbleiben und
aufgetriebene Epiphysen aufweisen, wobei
die Vorderextremitidten in typische Varus-
stellung geraten, wihrend an den Hinter-
extremitaten, die von Anfang an durch
groBe Schwiche auffallen, eine abnorm
starke Flexion im Hiift-, Knie- und
Sprunggelenk unter maximaler Adduktions-
stellung der Sprunggelenke in Erschei-
nung tritt. Dann wird das Zuriickbleiben
im Wachstum immer auffilliger, die ope-
rierten Hunde erscheinen plumper und
dicker das Fell wird borstig, wie schon
Tarulli und Lo Monaco beschrieben
hatten, es tritt zunehmende Schwiche
und Atrophie der Hinterextremititen ein,
unter deutlicher Erweichung der Knochen
Abb. 5. Ekthymierter Hund im akzentuieren sich die Deformierungen der

Stadium der Kachexie. langen Rohrenknochen schirfer, bis die

Varusstellung der Vorderextremititen einen
maximalen Grad erreicht hat, wihrend infolge hochgradigster Muskel-
schwiiche die Tiere sich kaum mehr auf ihre Beine zu stiitzen vermégen.
Am raschesten erreicht die Schwiche der Hinterextremititen einen be-
deutenden Grad. Besonders charakteristisch ist eine Hyperextension
unter gleichzeitiger Valgusstellung in den Hand- und FuBgelenken, so
dafl die ekthymierten Tiere nicht nur die FuB- und Handballen, sondern
den ganzen Fufl und die ganze ,,Hand* flach dem Boden aufsetzen. Der
Schadel wird infolge verminderten Léngenwachstums ebenfalls kurz und
plump, was den Tieren ein unintelligentes Aussehen verleiht, ohne daf
von einem wesentlichen Intelligenzdefekt gesprochen wreden kann. Besser
als alle Beschreibungen geben einige Abbildungen von thymektomierten
Hunden einen Begriff von diesen charakteristischen Veréinderungen im
auBleren Habitus ekthymierter Hunde, die wir unserer Arbeit entnehmen.
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— Vom Zeitpunkt der beginnenden Gewichtsabnahme an setzt bei den
thymektomierten Tieren ein Stadium ein, welches durch unaufhaltsam
fortschreitenden, hochgradigen Kréfteverfall unter duBlerster Reduktion
des Ernahrungszustandes charakterisiert wird, und als eigentliches Sta-
dium cachecticum bezeichnet werden kann. Dieser zunehmende Krafte-
verfall filhrt in verschieden langer Zeit (2'/, bis 19 Monaten — letztere
Zeit nach Kloses Beobachtung —) zum Tode der Versuchstiere. Auch
von diesem Stadium der Kachexie geben wir eine Abbildung. Wie aus
dieser Schilderung zu ersehen, besteht wohl die auffalligste Veréinderung,
die wir an ekthymierten Hunden wahrnehmen, neben der Stérung
des Ernihrungszustandes in Wachstumshemmung, Deformierung,
Epiphysenauftreibungen (ev. zur Bildung eines typischen Rosen-
kranzes fiihrend) und Erweichung der Knochen (Taf.I bis VI). Diese

Abb. 6. Thymektomierter Hund und gleichaltes Kontrolltier.

Wachstumshemmung kann bedeutende Grade erreichen und ist nach Kloses
und unseren eigenen Befunden eine dauernde, wihrend Basch, Lucien
und Parisot diese Knochenveréinderungen als mehr voriibergehende betrach-
ten, und Nordmann nur in den ersten Monaten nach Thymektomie eine
Wachstumshemmung feststellte. Die deutliche Erweichung und ver-
mehrte Biegsamkeit diirfte mit ein Grund firr den plumpen, unbeholfenen
Gang der thymuslosen Hunde sein, weil durch diese Verinderung die
Statik doch auBlerordentlich leidet; besonders hochgradig pflegt die Malacie
der Wirbelsdule zn sein, da man bei typischen Féllen die einzelnen Wirbel-
koérper anstandslos mit dem Messer schneiden kann; doch zeigen gewohn-
lich auch Becken, Thorax und Schédel neben den langen Réhrenknochen
eine abnorme Weichheit und Biegsamkeit. Die Epiphysenscheiben er-
scheinen bedeutend verdickt, bis auf das 4- und 5 fache der Norm, ebenso
erweisen sich die Knorpelbelige der Gelenkenden meist als verbreitert,
die eigentliche Diaphysenkompakta ist verdiinnt, tragt jedoch einen ver-
schieden miéchtigen osteoiden Mantel, dessen &uBerste Schichten wieder
5%
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mangelhafte Verkalkung zeigen; die zentrale Markhohle kann vollstindig
von neugebildetem, osteoidem Knochen ausgefiillt sein. Interessanter-
weise hat schon Friedleben bei einem seiner Versuchstiere deutliche Er-
weichung von Femur und Tibia be-
obachtet, und in gleichem Sinne spre-
chen Beobachtungen von Tarulli
und Monaco, Cozzolino, der

Abb. 7a. Abb. Tb.

Abb. 7a und 7b. Langsschnitte durch den Humerus eines thymektomierten (7a) und
eines gleichalten normalen Hundes. Wachstumshemmung, Verbreiterung der Epi-
physenknorpelscheibe bei 7a. An der Diaphysencorticalis des thymektomierten Tieres
erkennt man zwei Schichten, die durch einen Mark- oder Spongiosastreifen voneinander
getrennt sind. Die duBere Schicht wesentlich osteoid. Rotationsfraktur bei 7a.

direkt von rachitischen Verinderungen spricht, Soli, Ranzi und Tand-
ler, Mac Lennan, der seine Befunde allerdings abweichend interpre-
tiert, besonders aber die ausgedehnten Erhebungen von Basch sowie von
Klose und Vogt. Wir haben uns der Aufgabe unterzogen, diese nach
Thymusexstirpation feststellbaren Knochenveranderungen durch genaue,
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modernen Anforderungen entsprechende Untersuchungen nach gelaufigen
pathologisch-anatomischen Begriffen zu klassifizieren, und verweisen beziig-
lich aller Einzelheiten der Differen-
tialdiagnose auf die ausfithrliche Publi-
kation; eine nahere Bestimmung dieser
Knochenverinderungen driangte sich
um so mehr auf, als weder die Be-

Abb. 8a. Abb. 8b.

Abb. 8a und 8b. Léngsschnitte durch die Femora der gleichen Tiere wie vor-
stehend. Entsprechende Verhiltnisse wie sub Abb. 7 beschrieben. Im Femur des
ekthymierten Tieres Markraum zentral teilweise durch osteoides Gewebe ausgefiillt.

schreibungen von Baschnoch diejenigen, die Klose und Vogt von makro-
skopischem und mikroskopischem Verhalten des Knochensystems bei ihren
thymektomierten Hunden geben, eine sichere pathologisch-anatomische
Diagnose gestatten. Eine genaue mikroskopische Analyse ergab nun, da B es
sich in erster Linie umdas Auftreten von kalklosem Knochen-
gewebe im ganzen Skelett in einer; das physiologische Maf
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weit iiberschreitenden Fliachen- und Dickenausdehnung han-
delt, mit maximaler Lokalisation an den Stellen stdrksten
Wachstums (subchondrale Zonen) und hochgradigster sta-
tischer und mechanischer Inanspruchnahme (Diaphysen-
schafte); entsprechend erwies sich das normale, kalkhaltige Knochen-
gewebe mehr oder weniger stark reduziert. Daneben finden sich be-
deutende Stoérungen der endochondralen Ossifikation: Ver-
breiterung des Knorpels, Fehlen regelmadBiger Zellsiulen-
bildung, Fehlen oder nur unterbrochenes Auftreten der pré-
paratorischen Verkalkungszone, entsprechend unregelmiafBige
Auflésung des Knorpels und Zuriickbleiben von unverkalk-
tem Knorpel im Bereiche des neugebildeten Knochens, der
osteoid bleibt und z. T. wie komprimiert aussieht; dadurch
kommt es zu ganz unregelméBiger Gestaltung der Verkndche-
rungslinie, zu Auftreibungen und an den Rippen sogar zu
Verschiebungen zwischen Epiphyse und Diaphyse. Charak-
teristisch ist ferner das Auftreten von Fasermark und die verlangsamte
Umbildung des myeloiden Marks in Fettmark. Alle diese Verdnderungen, die
wir ebenfalls durch eine Anzahl Abbildungen (Taf. VII bis XTI) illustrieren,
erlauben uns, die Verdnderungen am Knochensystem unserer
ekthymierten Hunde rein morphologisch mit Rachitis zuidenti-
fizieren ; dabei stellen wir uns auf den von Pommer u. a. begriindeten
Standpunkt, daB vom rein morphologischen Gesichtspunkt aus ein Unter-
schied zwischen Rachitis und Osteomalacie nicht besteht. Diese in allen
wesentlichen Punkten vollkommene morphologische Ubereinstimmung
zwischen Rachitis und thymektogenen Knochenverianderungen invol-
viert natiirlich noch keine auch &tiologische Wesensgleichheit. Beziig-
lich der Begriindung dieser Auffassung vom Wesen der thymektogenen
Knochenverinderungen miissen wir auf unsere Arbeit verweisen, da
andere eingehende Untersuchungen zu dieser Frage bisher fehlen; soweit
die Beschreibungen Baschs und Kloses ein Urteil iiber histologische
Fragen gestatten, scheinen die von diesen Autoren erhobenen Befunde
mit den unsrigen iibereinzustimmen. Den Einwand, es handle sich dort,
wo nach Thymektomie rachitisartige Knochenverdnderungen beobachtet
wurden, um spontane Rachitis, welche mit der Thymektomie nichts zu
tun habe und vielmehr auf den Schidigungen seitens der Domestikation
beruhe, — ein Einwand, den namentlich Hart und Nordmann er-
heben —, miissen wir von der Hand weisen, weil in unseren eigenen Ex-
perimenten stets nur thymektomierte Hande erkrankten, und zwar stets
alle operierten Tiere eines Wurfs, wihrend die unter gleichen Bedingungen
lebenden Kontrolltiere stets gesund blieben und hochstens die geringra-
digen Verinderungen am Knochen (Epiphysenlinien) zeigten, die man
eben bei domestizierten Hunden sieht. Sollte deshalb wirklich eine exo-
gene Schidigung die direkte Ursache fir die Entstehung dieser Knochen-
verinderungen darstellen, so wiirde doch der Ausfall der Thymus-
funktion das Wirksamwerden dieser Schidigung verursacht
haben. Gegen diese Auffassung spricht aber unsere Erhebung, daf3 Tiere,
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die in einem engen Kellerstall untergebracht waren, nicht hochgradiger
erkrankten als Hunde, denen freie Bewegungsmoglichkeit gegeben war.
Somit muf der Ausfall der Thymusfunktion das mafBgebende &tiologische
Moment fir die Entstehung der charakteristischen Knochenverénde-
rungen gewesen sein. Da es sich nach den Uberlegungen, die Lehnert
itber das Kalklosbleiben des rachitischen Knochengewebes anstellt, weder
um die Folge primdren noch um die Folge sekundiren Kalkmangels han-
deln kann, bleibt nur die Annahme iibrig, dafl den beschriebe-
nen Knochenverédnderungen eine mangelhafte Kalkaufnahme-
fahigkeit des neugebildeten Knochengewebes, mit anderen
Worten: eine Stérung des intermeddren Stoffwechsels zu-
grunde liegt.

Die Beeinflussung des Knochenwachstums durch die Thymusexstir-
pation ist eine derartig auffillige, dall wir darin, neben der hochgradigen
Schidigung des Allgemeinzustandes, den wesentlichsten Effekt der Thym-
ektomie zu sehen haben. Unsere Erfahrungen stimmen in diesem Punkte,
jedenfalls was die Schilderung der makroskopischen Knochenveréinderungen
anbetrifft, mit den Resultaten der maBgebendsten experimentellen Ar-
beiten iiberein, und fiir die negativen Ergebnisse einiger Experimente
haben wir geniigende Erklirung gefunden ; auffillig scheint mir, da Nord-
mann bei seinen Tieren, welche doch eine erhebliche Beeinflussung des
Ernshrungszustandes zeigten, jede Knochenverinderung vermifite, doch
bietet die von Nordmann angewandte Operationsmethode wohl nicht
hinreichende Garantie fiir totale Thymusexcisionen. Die vorliegen-
den Ergebnisse der experimentell-pathologischen Thymus-
forschung sprechen jedenfalls unbedigt fiir einen Zusammen-
hang zwischen Thymus und Ossifikation, und wir betrachten
die von einer Reihe von Experimentatoren und auch von uns
festgestellten, nach Thymektomie auftretenden Ossifikations-
storungen als thymektogene. Ob die Thymus nun normalerweise
dem Knochenwachstum vorsteht, liBt sich aus experimentellen Unter-
suchungen allein kaum entscheiden. Immerhin diirfte zu dieser Frage
folgendes zu sagen sein: Stéltzner stellt an das Organ, dessen funktio-
nelle Insuffizienz Knochenerkrankung im Sinne von Osteomalacie-Rachitis
zur Folge hat, welches durch seine regelrechte Funktion normale Ossi-
fikation garantiert, folgende Anforderungen: Es muf} ein Organ mit innerer
Sekretion sein, das im Kindesalter entsprechend dem zu dieser Zeit leb-
hafteren Knochenwachstum verhiltnismiBig michtiger entwickelt ist
als beim Erwachsenen, das aber das ganze Leben hindurch in funktions-
tiichtigem Zustand bleibt, weil ja das Knochengewebe auch beim Er-
wachsenen und beim Greise noch immer im Umbau, wenn auch in verlang-
samtem, begriffen ist. Nach den Ausfithrungen iiber die Morphologie der
Thymus, die zeigten, daB entgegen fritheren Anschauungen die Thymus
sich bis ins hohe Alter als funktionierend erweist, darf man wohl darauf
hinweisen, dal kein Organ den vorstehend skizzierten Bedin-
gungen besser entsprechen wiirde, als gerade die Thymus.
Nun liegen jedenfalls einwandfreie experimentelle Daten fiir Beziehungen



79 Hermann Matti:

der Thymus zum Knochenwachstum und zur Ossifikation vor, und wenn
es ein ausschlieBliches Wachstumsorgan geben wiirde, diirfte man unbe-
dingt in erster Linie auf die Thymus rekurrieren. Da aber mit der Thymus
naheverwandte Organe wie die Epithelkérperchen (Iselin, Erdheim)
und die Schilddriise (Eiselsberg, Hofmeister, Hagenbach) ebenfalls
deutliche Beziehungen zur Ossifikation aufweisen, da ferner nach kli-
nischen und experimentellen Erfahrungen noch eine Reihe anderer Organe,
so die Hypophyse, die Geschlechtsdriisen und die Nebennieren, Einflufy
auf die Ossifikationsprozesse haben, miissen wir zur Einsicht gelangen,
daB der normale Verlauf des Knochenwachstums und des Knochenumbaus
nicht ausschlieBlich von der Funktion eines Organs abhingig sein kann,
sondern ihren geregelten Verlauf offenbar dem harmonischen Zusammen-
wirken aller Driisen mit ,,innerer Sekretion‘ verdankt. Immerhin lie-
gen geniigend Anhaltspunkte vor, an einen de norma iiber-
wiegenden Einfluf der Thymus auf das Knochenwachstum,
vielleicht auch auf den Umbau zu denken. Der Einwand Ham-
mars, die Thymus beginne sich zu involvieren, bevor das Wachstum ab-
geschlossen sei, ist nicht stichhaltig, weil die Riickbildung des Organs doch
erst zu einer Zeit beginnt, wo sich die Periode intensivsten Wachstums
ihrem Ende nihert, wo es einer iiberwiegenden oder besonders kraftigen
Thymusfunktion also nicht mehr bedarf.

Fiir die seit Basch von beinahe simtlichen neueren Autoren fest-
gestellte Myasthenie bei ekthymierten Tieren haben uns histologische
Untersuchungen ein morphologisches Substrat ergeben in Befunden ein-
facher Atrophie mit Ubergingen zu degenerativer Muskel-
atrophie (stellenweiser Verlust der Querstreifung, Vermehrung der Sar-
kolemmkerne sowie der Kerne des Perimysium internum, deutliche Wuche-
rung des interfaszikularen Bindegewebes mit Fettgewebsbildung, neben be-
deutender Reduktion des Faserkalibers) (Taf. XIV). Die initiale, allméhlich
zunehmende Muskelschwéche bei thymuslosen Tieren ist wohl den Skelett-
veranderungen als koordiniert zu betrachten und stellt eine Teilerscheinung
der nach Thymusexstirpation auftretenden Allgemeinerkrankung dar.
Diese experimentell gewonnenen Befunde haben ein gewisses Interesse
mit Riicksicht auf Muskelbefunde, die bei Myasthenia gravis mit Thy-
muspersistenz erhoben wurden, und weil wir seit den Publikationen von
Askanazy u. a. iiber Muskelbefunde bei Morbus Basedowii wissen, daf3
Stérungen in der Funktion gewisser Driisen mit innerer Sekretion zu dege-
nerativen Muskelverinderungen fithren koénnen. DaB auch die Thymus
mit Recht zu den ,,Driisen mit innerer Sekretion“ gezahlt werden darf,
geht wohl schon aus den bisherigen Ausfithrungen hervor.

Was die Beziehungen der Thymus zur Blutbildung anbetrifft,
haben eine Anzahl Autoren nach Thymektomie Abnahme der roten
Blutkérperchen ev. mit Abnahme des Hamoglobingehalts (Tarulli und
Lo Monaco) und verschiedene Grade von Leukocytose gesehen (Abelous
und Billard, Carbone, Friedleben u. a.) und halten, wie Ghika,
die Thymus fiir ein blutbildendes Organ. Sokoloff beschreibt als ein-
ziger eine postoperative Zunahme der Erythrocyten nach Thymektomie.
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Nach den iibereinstimmenden Ergebnissen neuerer Untersuchungen diirfte
klar sein, daf3 diese nach unseren Untersuchungen voriibergehenden Blut-
veranderungen rein postoperativer Natur waren, z. T. auf dem Blutverlust,
z.T. auf der regenerativen Titigkeit des Knochenmarks beruhen und mit
der Organausschaltung im engeren Sinne nichts zu schaffen haben, also
nicht eine spezifische Blutverinderung als Reaktion auf den Thymusaus-
fall darstellen. Nach dem gegenwértigen Stande unserer Forschung muf}
man jedenfalls sagen, dafl die Akten itber Thymus und Blutbildung noch
nicht geschlossen sind; im postembryonalen Leben scheint aller-
dings die Thymus an der Blutbildung nicht beteiligt zu sein,
wie auch die Untersuchungen Seilers an unserem Material in Uberein-
stimmung mit den Erhebungen von Schulz am Material von Klose und
Vogt ergaben. Mit einer gewissen Sicherheit kann man jedenfalls behaup-
ten, daBl das Organ an der Bildung roter Blutkérperchen normalerweise
nicht beteiligt ist, trotz des gelegentlichen Vorkommens kernhaltiger roter
Blutkorperchen in der Driise (Schaffer). Betreffend die weillen Blut-
korperchen liegt die Sache nach Hammar, dessen Ausfithrungen wir hier
wiedergeben, folgendermaBen: Die kleinen Thymuszellen sind Lympho-
cyten, oder zeigen jedenfalls keinen nachweisbaren wesentlichen Unterschied
solchen Zellen gegeniiber. Unter normalen Verhiltnissen finden sie sich
vor beginnender Involution in groBer Zahl im Thymusparenchym, inner-
halb dessen sie sich reichlich vermehren, um es schon normalerweise auf
dem Lymph-, wahrscheinlich auch auf dem Blutwege zu verlassen; diese
Ausfuhr kann unter abnormen Verhaltnissen eine bedeutende Steigerung
erfahren. , Es liBt sich wohl unter solchen Umstéanden nicht bezweifeln,
daB die Thymus an der Rekrutierung der Blutlymphocyten beteiligt ist
und insofern den lymphoiden Organen zugerechnet werden kann.“ Ver-
schiedene experimentelle Daten deuten aber an, dal die Thymus innerhalb
der betreffenden Organgruppe eine Sonderstellung einnimmt in funk-
tioneller Beziehung. v. Braunschweig und Petrone versuchten durch
Aderlisse, Blutgifte und dergleichen eine vermehrte regenerative Tatig-
keit der Thymus hervorzurufen, aber ohne Erfolg, im Gegensatz zu der
in den Lymphdriisen zu konstatierenden Funktionssteigerung. Statt der
erwarteten regenerativen Reaktion trat eine akzidentelle Involution ein.
— Bei den Versuchen Rudbergs iiber das Verhalten der gegen die Ein-
wirkung der Rontgenstrahlen geschiitzten Thymus bei im tibrigen be-
strahltem Organismus zeigte sich, daf} zwar ein Ersatz der zerstorten Blut-
lymphocyten mit Wahrscheinlichkeit auch von der Thymus ausging, wo-
bei die erwartete direkte mitotische Reaktion des Organs jedoch ausblieb.
— Von mehreren Experimentatoren wurde eine Vermehrung der Zahl
der weillen Blutkorperchen nach Thymektomie angegeben (Friedleben,
Tarulli, Carbone, Cosentino), wobei freilich die verschiedenen For-
men im allgemeinen nicht beriicksichtigt wurden; Cozzolino und Vin-
cent, Petrone und Bagala sahen keine Abweichungen von der Norm,
nur Paton und Goodall fanden eine Hyperleukocytose, alle Leukocyten-
formen betreffend. Demgegeniiber sei auf die von kompetenten Spezia-
listen am Klose-Vogtschen und unserem eigenen Material nach Thym-
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ektomie ausgefithrten Blutuntersuchungen hingewiesen, die Ab-
weichungen von der Norm, aus denen auf eine normale
wesentliche Produktion von weilen Blutkérperchen durch
die Thymus geschlossen werden kdnnte, nicht ergeben haben.
Eine gesetzmifBige Hypertrophie der lymphoiden Apparate nach Thymus-
excision ist zudem bisher von keinem Untersucher berichtet worden.
Die oben angefithrte Beiordnung der Thymus zu den lym-
phoiden Organen (Hammar) kann somit nur unter weitgehen-
der Reserve akzeptiert werden, denn von einer funktionel-
len Gleichstellung von Thymus und lymphoiden Organen
kann ebensowenig die Rede sein, wie mit Riicksicht auf die
Histogenese von einer morphologischen. An dieser Stelle sei
nur noch an die von Seiler bei unseren Versuchstieren gemachte Fest-
stellung erinnert, dal die physiologische Abnahme der Lymphocyten und
die entsprechende Zunahme der neutrophilen Leukocyten bei thymekto-
mierten Hunden zeitlich spéter eintritt, als bei gesunden Tieren. Dieses
Verhalten entspricht der durch die Thymektomie verursachten Hintan-
haltung der allgemeinen Entwicklungsvorginge und ist ebensowenig spezi-
fisch, wie die Herabsetzung der Erythrocytenzahlen und der Hamoglobin-
werte, wie sie von Schultz bei ekthymierten Hunden im Stadium der
Kachexie gefunden wurde.

Ob wir in der von Pari gefundenen Herabsetzung der Wider-
standsfihigkeit thymektomierter Frosche gegen septische Infektionen,
sowie in der von N. Paton und Goodall berichteten Resistenz-
verminderung thymusloser Meerschweinchen gegeniiber dem Toxin von
Diphtheriebacillen, Staphylo- und Streptokokken, Befunde, die mit der
Beobachtung Saweljews iiber geringere Widerstandskraft ekthymierter
Tiere gegen Milzbrandinfektion itibereinstimmen, wirklich Erscheinungen
vor uns haben, die vom Wegfall der spezifischen Thymusfunktion abhéngig
sind, oder ob diese Resistenzherabsetzung nur der operativen Schadigung
entspricht, wofiir die Beobachtungen Cozzolinos sprechen, dessen thym-
ektomierte Kaninchen nur eine voriibergehende Verminderung der
Resistenzfihigkeit gegen Diphtherietoxin aufwiesen, die sich einige Zeit
nach dem Eingriff wieder hob, 148t sich wohl noch nicht abschlieBend be-
urteilen. Die seinerzeit von Brieger, Kitasato und Wassermann
behauptete Schutzwirkung der Thymus gegen Infektionen wiirde fiir einen
spezifischen Effekt der Thymusexstirpation sprechen; ganz abgesehen
von letzterer Behauptung ist es leicht verstindlich, daBl der Wegfall eines
Organs, das nach den auftretenden Ausfallerscheinungen zu urteilen,
eine fiir das Wachstum und den normalen Stoffwechsel des Korpers so
wichtige Rolle spielt, auch eine Resistenzverminderung gegeniiber Infek-
tionen und Intoxikationen zur Folge hat; diese Erscheinung braucht
durchaus nicht als spezifisch thymektogene aufgefaBt zu werden, erklirt
sich vielmehr zwanglos aus der allgemeinen Schidigung des Kérpers.

Aus Verdnderungen, die nach Entfernung der Thymus an verschiedenen
Organen ,,mit innerer Sekretion‘‘ gefunden wurden, hat man, wie anderer-
seits auch aus Reaktionen der Thymus auf anderweitige Organausschal-
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tungen Riickschliisse auf einen funktionellen Konnex bestimmter
Art zwischen all diesen innersekretorischen Organen ge-
zogen. NaturgemiB haben auch Implantations-, Injektions- und Verfiit-
terungsversuche bei Konstruktion dieser funktionellen Konnexe oder Organ-
korrelationen Verwertung gefunden. Wie aus der vorstehenden Darlegung
der experimentell-pathologischen Literatur hervorgeht, hat sich in dieser
Richtung schon ein weitschichtiges Material angesammelt, das bisher keine
einheitliche kritische Bearbeitung gefunden hat; von einer Losung dieser
Aufgabe im Rahmen vorliegender Arbeit kann naturgemsl die Rede nicht
sein, dagegen sollen die bisher beigebrachten Daten, nach Organen ge-
ordnet, kurz zusammengestellt werden.

Einige allgemeine Betrachtungen scheinen uns dabei unerlif-
lich, wie es auch angezeigt sein diirfte, das iitber Organkorrelation bei-
gebrachte Material nur unter gewissen einschrinkenden Voraussetzungen
zu verwerten. Nach iiblichem Sprachgebrauch unterscheidet man férdernde
und hemmende korrelative Einfliisse, wihrend Hammar von exzita-
torischen und depressorischen Faktoren spricht. So wiirden Driisen, deren
Wegfall resp. Herabsetzung der Funktion zu einer iibermaBigen GréBe
der Thymus fiihrt, einen de norma thymusdepressorischen, Driisen, deren
Hyperfunktion zu einer Thymusvergrosserung Anlall gibt, einen thymus-
exzitatorischen EinfluB besitzen. Wenn man nun simtliche bis heute
belegten Organkorrelationen betrachtet, kann man sich des Eindrucks
nicht erwehren, dafl in diesem komplizierten System der Ausdtuck zweck-
miBiger Organisation kaum vorliegt, weil die gruppenweise Einstellung
der innersekretorischen Organe in Koergeten und Antagonisten schwer ver-
standlich wire; ein normal funktionierendes Organ braucht doch nicht
a priori unter die ,,polizeiliche* Aufsicht eines hemmenden Antagonisten
gestellt zu werden, wenn wir uns dieses Bildes bedienen diirfen. Ferner
sollte man sich gegenwirtig halten, dafi die Begriffe , Férderung* und
,,Hemmung*, die vorziiglich auf dem Gebiete der Nerven- und Muskel-
physiologie erprobt wurden, auf das Gebiet vegetativer Vorginge ange-
wandt der begrifflichen Klarheit entbehren (Asher); wir wissen nicht,
ob z. B. Férderung auf Vermehrung des secernierenden Protoplasmas,
rein funktioneller Zunahme der Sekretbildung, Aktivierung oder Sensibi-
lisierung beruht, in einer Forderung erregender oder in einer Verminderung
hemmender Aktionen besteht. Wir méchten entsprechend die Be-
griffe , Forderung und Hemmung*, ,,exzitatorischer und de-
pressorischer EinfluB“ nur unter ganz bestimmter Reserve
verwenden, d. h. als Ausdruck elementarer Vorstellungen
iitber Vorginge und Verhédltnisse, die sich unserer Einsicht
zum grofBten Teil noch entziehen. Wenn wir z. B. die nach Thymus-
exstirpation eintretende Hypertrophie des Nebennierenmarks dem Weg-
fall einer de norma hemmenden Beeinflussung zuschreiben, so bietet uns
diese Vorstellung wohl ein anschauliches Bild, wihrend die reelle Existenz
einer hemmenden Korrelation keineswegs als bewiesen gelten kann; das
Phinomen kann ja auf Umwegen zustande kommen, ganz abgesehen da-
von, daf3 die Markhypertrophie nur die pathologische Reaktion auf den
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Ausfall der Thymusfunktion darzustellen braucht, wie sie auch kompen-
satorischer Natur sein konnte. Die Begriffe , Férderung und Hemmung*
sollen jedenfalls nicht die Illusion zutreffender Erkenntnis erwecken, wo
nur konventionelle Bezeichnungen vorliegen; die Riickschliisse aus experi-
mentell gewonnenen morphologischen Veranderungen — wie Hypertrophie
und Hypoplasie — zu Handen der Physiologie und Pathologie werden
durch die auseinandergesetzten Einschrinkungen selbstverstéandlich in
keiner Weise beriihrt, soweit es nur auf die Reaktion der Organe, ent-
weder im Sinne einer Hyper- oder einer Hypofunktion, ankommt. Wie
ungeniigend und elementar aber diese Begriffe sind, geht aus der einfachen
Uberlegung hervor, daB normalerweise alle Organe des Korpers auf die
regelrechte Funktion der iibrigen Organe angewiesen sind, und dafl Ausfall
einer ,,Driise mit innerer Sekretion‘‘ in erster Linie eine abnormale, d. h.
eine Dysfunktion der anderen Driisen hervorzurufen geeignet ist.
Wenn wir nun zundchst die Beziehungen zwischen Thymus
und Geschlechtsdriisen, auf die man experimentell am lingsten auf-
merksam gemacht wurde, ins Auge fassen, so scheinen e‘ne grofle Zahl
von Untersuchungen einen thymusdepressorischen Einflul der Geschlechts-
driisen nahezulegen (Calzolari, Hammar, Paton und Goodall,
Hendersen, Gellin), insofern Kastration eine Verzégerung der physio-
logischen Thymusinvolution zur Folge haben soll, wahrend umgekehrt
Thymektomie zu einer raschen Vergroferung der Geschlechtsdriisen fithre
(Paton); dagegen fanden Valtorta und Soli Verkleinerung der Keim-
driisen nach Thymusexstirpation, ebenso Hart und Nordmann; eine
nur voriibergehende Entwicklungshemmung der Hoden und Ovarien kon-
statierten Lucien und Parisot. Klose und Vogt beobachteten eine
ziemlich bedeutende Hyperplasie der Keimdriisen nach Thymektomie,
wahrend unser Material einen positiven Riickschlufl nicht gestattete. Eine
durchaus eindeutige Interpretation der vorligenden Befunde ist somit un-
moglich, doch scheint die GroBzahl der Erhebungen fiir das
Bestehen hemmender Korrelationen zwischen Thymus und
Keimdrisen zu sprechen; wichtig sind die Feststellungen Gellins,
daBl der Einflul der Kastration auf die Thymus sich erst in der Puber-
tatsperiode geltend zu machen pflegt, was wohl damit zusammenhingt,
daB normalerweise die Thymus zur Zeit der Pubertét sich zu involvieren
beginnt. Hammar vermutet, dal die Zeit der Geschlechtsreife durch-
gehends eine entscheidende Beziehung zum Eintritt der Altersinvolution
der Thymus besitzt, wie es fiir einige Vertreter zweier Vertebratengruppen
(Knorpelfische und Séugetiere) positiv morphologisch bewiesen ist. Es
bliebe zu entscheiden, ob die Involution in einer festen Relation zu einer
bestimmten Entwicklungsphase der Geschlechtsdriisen steht.
Besonderes Interesse beanspruchen experimentelle Befunde iiber
korrelative Beziehungen zwischen Thymus und Thyreoidea,
namentlich mit Riicksicht auf die Kombination von Thymushyperplasie
mit einfacher Struma parenchymatosa oder mit Basedowkropf. Leider
liegen auch hier eindeutige und unwidersprochene Angaben nicht vor.
Biedl, Cadéac, Guinard, Gley fanden nach Thyreoidektomie die
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Abb. 9a. Schnitt aus der Thyreoidea eines normalen Hundes; mittlere Vergroflerung.
CleichmaBige Ausbildung kolloidhaltiger Follikel.

Abb. 9b. Schnitt aus der Thyreoidea eines thymektomierten Hundes vom gleichen
Wourf; mittlere VergroBerung. Man sieht bedeutend weniger Follikel; grogter Teil
des Schnittes von ,solidem“ Gewebe eingenommen (siehe Text).
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Thymus vergréBert, wahrend Blumreich und Jakoby, Jeandelize,
Lucien und Parisot, Mac Lennan das Gegenteil konstatieren. Was
die Reaktion der Schilddriise auf Thymusexstirpation betrifft, stellte Mac
Lennan Verkleinerung fest; dagegen fanden Béclard, Klose und Vogt
sowie Referent Hypertrophie der Schilddriise. Lucien und Parisot
sprechen nur von ,geringgradigen histologischen Verinderungen* in der
Schilddriise ihrer ekthymierten Kaninehen. Befunde, die Capelle und
Bayer an einer 5 Monate nach Thymektomie entfernten Schilddriisen-
hilfte erhoben, bilden unseres Erachtens eine Bestitigung der Ansicht, da@
‘nach Thymusexstirpation eine Hypertrophie der Thyreoidea eintritt. Die
Resultate Utterstroms mit chronischer Hyperthyreoidisierung sollen
einen thymusexzitatorischen Einflufl der Schilddriise beweisen, sind abet
in der vorliegenden Form kaum schliissig, weil die Unterscheidung eines
indirekt wirkenden depressorischen und eines direkt wirkenden exzita-
torischen Einflusses, wie sie von Utterstrom in seinen Experimenten
vorgenommen wird, willkiirlich und faktisch unbewiesen ist. Fiir das
Bestehen bestimmter hemmender oder férdernder Korrelationen zwischen
Thymus und Thyreoidea fehlen tatsichlich ausreichende Beweise; doch
glauben wir, dafl nach totaler Thymusexstirpation mit der Zeit
stets eine Vergr6Berung der Schilddriise (abgesehen vom Stadium
der Kachexie) zu beobachten ist, und namentlich die histologisch fest-
stellbaren Verinderungen in diesen Schilddriisen sprechen dafiir, daB die,
wenn auch geringe, Gewichtsvermehrung als Hypertrophie aufzufassen ist.
Wie in unserer Arbeit iiber Thymusexstirpation niher auseinandergesetzt,
haben wir in den Schilddriisen unserer ekthymierten Hunde mikroskopische
Verianderungen gefunden, die mit den von Halsted und des Ligneris
fir Hypertrophie der Thyreoidea beschriebenen in wesentlichen Punkten
iibereinstimmen; es handelt sich um Hoéherwerden des Follikelepithels,
das kubisch bis zylindrisch wird, Kleinerwerden der Follikel bis zum
Verschwinden des Lumens, Auftreten von Papil'en und UnregelmiBig-
werden der Follikelform, Abnahme des Kolloids, Zunahme des Blutge-
halts der Driisen. Namentlich das Uberwiegen bei LupenvergroBerung
solid aussehender Partien, wie man es in ganz jugendlichen Driisen sieht,
fallt besonders auf. Auch weisen die Schilddriisen thymektomierter Hunde
unverkennbare Anlehnungen an die sog. Basedowbefunde auf, was das Ver-
halten des Epithels hinsichtlich der Form, des Kolloids sowie die Desqua-
mation betrifft. Die beschriebenen Bilder sprechen am ehesten
fiir eine vermehrte Schilddriisenfunktion. Die von Mac Lennan
beobachteten und reproduzierten Schilddriisenveréinderungen nach Thym-
ektomie stimmen mit unsern erwahnten Befunden weitgehend iiberein;
anderweitige Angaben iiber histologische Verinderungen in der Thyreoidea
ekthymierter Tiere finden wir in der Literatur nicht. Die Reaktion der
Thyreoidea auf Thymusexstirpation erklirt sich zwanglos durch die auch
anderweitig gestiitzte Annahme, dafl Thyreoidea und Thymus nahestehende
Organe sind, so da} wir in der Schilddriisenveréinderung einfach eine vikari-
ierende Hyperplasie zu sehen hiatten. Will man durchaus an den korrela-
tiven Beziehungen festhalten, so wére in der SchilddriisenvergréBerung
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der Effekt eines ausgefallenen depressorischen Faktors zu erblicken; um-
gekehrt kime auch der Thyreoidea ein thymusdepressorischer EinfluB zu.
Doch liegen, wie gesagt, keinerlei stringente Beweise fiir die Richtigkeit
dieser Auffassung vor.

Beziehungen zwischen Thymus und Milz werden durch eine
Reihe von Beobachtungen nahegelegt; die Friedlebensche Ansicht,
daB kombinierte Thymus- und Milzexstirpation unbedingt zum Tode der
Versuchstiere fithre, kann durch die Versuche Baschs als widerlegt gel-

Abb. 10. Schnitt aus der Schilddriise eines thymektomierten Hundes; mittlere

VergroBerung. UnregelmidBige Follikelform, Papillenbildung, stellenweise hohes

(cylindrisches) Epithel, Kolloidschwund, Desquamation. Anlehnung an das sog.
Basedowbild.

ten, und auch in eigenen Versuchen dringte sich die Einsicht auf, daB
kombinierte Exstirpation dieser beiden Organe unter geeigneten Umstéin-
den ertragen wird. Doch besteht offenbar zwischen Thymus und Milz ein
gewisser Konnex: Laudenbach sah Thymushypertrophie nach Milz-
exstirpation, das gleiche konstatieren Klose und Vogt; Lucien und
Parisot sahen oOfters Vermehrung und Vergroferung der Milzfollikel
nach Thymektomie, was wir aus Beobachtungen an unserem Material be-
statigen kdnnen. Bei splenektomierten Hunden fiel uns ferner eine abnorme
Thymushyperplasie auf, was auf eine Reziprozitit schlieBen lieBe. Ob nun
wirklich ein funktioneller Konnex zwischen Thymus und Milz besteht,
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bedarf eigener Erhebungen; wer auf dem Boden der Immigrationslehre
steht, kann in der Vermehrung und Vergroferung der Milzfollikel einfach
eine vikariierende Hypertrophie und Bildung von lymphadenoiden Ap-
paraten sehen, wogegen allerdings einzuwenden wire, dafl kompensato-
rische Hypertrophie lymphatischer Organe nach Thymusexstirpation im
allgemeinen nicht beobachtet wird. Die zu weitgehenden Schliisse Kloses
itber die Beziehungen von Thymus und Milz haben wir an anderer Stelle
beleuchtet.

Abb. 11. Schnitt durch die Milz eines Abb. 11a. Schnitt durch die Milz eines
normalen Hundes. thymektomierten Hundes vom gleichen
Waurf; VergréBerung der Follikel.

Uber die Beziehungen zwischen Thymus und Nebennieren
liegen Beobachtungen vor von Boinet und Calogero, die nach Neben-
nierenexstirpation Thymushypertrophie festgestellt haben; dann scheint
auch Matzoukis gleiche Erfahrungen gemacht zu haben. U. Soli fand
nach Thymusexstirpation bei seinen Versuchstieren eine leichte Hyper-
trophie der Nebennieren; Wastenson sah nach Hammar Thymus-
involution als Folge von Injektion des Extraktes der Nebennierenrinde
und des Marks. In eigenen Untersuchungen wurden wir auf eine
beinahe ausnahmslos nachweisbare makroskopische Hyper-
trophie des Nebennierenmarks bei ekthymierten Hunden
aufmerksam ; mikroskopisch fand sich bei den operierten Tieren iiber-
wiegend ein Marktypus, wie er von Stérk und Haberer als charak-
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teristisch fiir hypertrophisches Nebennierenmark beschrieben wurde. Die
maBgebende Beurteilung des extrasuprarenalen Teils des chromaffinen
Systems war aus technischen und praktischen Griinden unméglich, wie in
unserer Arbeit auseinandergesetzt ist. Wir geben sowohl von den makro-
skopischen wie von den mikroskopischen Verhaltnissen einige vergleichende
Abbildungen (Taf XTIIT). Wenn wir uns, unter weiter oben dargelegter Reserve,
der iiblichen Vorstellungen bedienen wollen, konnen wir in dieser beinahe
gesetzmaBigen Reaktion des Nebennierenmarks auf Thymusexstirpation
den Ausdruck normalerweise zwischen diesen beiden Organen bestehender
hemmender, ,,depressorischer Einfliisse erblicken. Die Bedeutung dieser

Abb. 13a. Abb. 13b.

Abb. 12. Skizze eines Schnittes Abb. 13a und 13b. Schnitte durch die Neben-
durch die Nebenniere eines nor- nieren zweier thymektomierter Hunde; Mark-
malen Hundes (nach Mikrophoto- hypertrophie.

gramm). Schmale Markzone.

experimentell gewonnenen Einsicht in gesetzmaflige Beziehungen zwischen
Thymus und Nebennierenmark fiir die Bewertung und Erklarung gewisser
Beobachtungen der Pathologie liegt auf der Hand. In eigenem Material
fandea wir noch eine indirekte Bestédtigung der experimentell gewonnenen
Daten, indem 2 Tiere mit auffalliger Thymushyperplasie nach Milzexstir-
pation eine aufBlerordentliche Verschmilerung des Nebennierenmarks zeig-
ten. Die vorstehend angefiithrten Beobachtungen anderer
Autoren iiber Beziehungen zwischen Thymus und Neben-
nieren sprechen nun alle in gleichem Sinne, wie unsere eigenen
Feststellungen, und diese Ubereinstimmung ist selbstver-
stindlich geeignet, die Bedeutung dieser Befunde zu erhshen.
Ganz abgesehen davon, ob die Hypertrophie des Nebennierenmarks wirk-
lich dem Wegfall eines von der Thymus ausgehenden depressorischen Fak-
Ergebnisse X. 6
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tors zuzuschreiben ist, oder ob eine solche Korrelation de norma nicht be-
steht, diirfte es erlaubt und zutreffend sein, aus dieser quasi gesetzmiBigen
Reaktion Riickschlisse auf gewisse klinische und pathologisch-anato-
mische Beobachtungen zu ziehen, die uns im folgenden Kapitel noch be-
schiftigen werden.

Eine Anzahl Autoren fanden offenbar normales Verhalten der Neben-
nieren nach Thymusexstirpation, Nordmann sah in einigen Fallen Hyper-
smie des Nebennierenmarks; gegenteilige Befunde, d. h. Hypoplasie der
Nebennieren nach Thymektomie werden von keinem Untersucher regi-
striert.

Dem Verhalten der Hypophyse nach Entfernung der
Thymus schenkte als erster U. Soli seine Aufmerksamkeit und schliet
auf eine geringe Gewichtsvermehrung der Hypophyse; auch in unseren
eigenen Experimenten erschienen die Hypophysen der thymektomierten
Tiere, wenn man die allgemeine Korperentwicklung beriicksichtigte, ent-
schieden grofler. Die normale Wirkung der Thymus auf die Hypophyse
und umgekehrt ware somit eine depressorische; doch sind bestimmte
SchluBfolgerungen nicht erlaubt, weil das vorliegende Material zu spérlich
ist, und weil die Beziehungen zwischen Hypophyse einerseits und Thyreoi-
dea sowie Genitalorganen andererseits eine klare Ausscheidung der Thymus-
Hypophysenkorrelation bisher nicht gestatten. Auch aus dem klinischen
Befund gelegentlicher Thymushypertrophie in Fallen von Akromegalie
mit der charakteristischen Verinderung der Hypophyse 148t sich fiir die
Kenntnis der Thymus-Hypophysenkorrelation, wenn eine solche wirk-
lich bestehen sollte, ein maBgebender Riickschlufl nicht ziehen.

Systematische Untersuchungen der Bauchspeicheldriisen fanden
unseres Wissens vor dem Erscheinen der Klose-Vogtschen und unserer
eigenen Arbeit nicht statt. Klose fand bei seinen ekthymierten Hunden
das Pankreas durchwegs vergroflert, und zwar betrug das relative Gewicht
des Organs mehr als das Doppelte des Normalgewichtes; histologische
Unterschiede konstatierten Klose und Vogt nicht. In eigenen Experi-
menten fiel uns eine deutliche Volumszunahme sowie eine heller-rétliche
Farbe der Bauchspeicheldriise bei thymektomierten Hunden auf; die
Wiagung ergab denn auch eine deutliche Hypertrophie des Pan-
kreas bei thymuslosen Hunden, in Ubereinstimmung mit Kloses
Erhebungen, nur war die Hypertrophie nicht so hochgradig. Bei einigen
Wiirfen fand sich ferner eine gewisse Vermehrung der Langerhans-
schen Inseln bel operierten Hunden. Also auch hier konnte man vom
Wegfall einer normalen Hemmung sprechen, wenn man nur die Beziehungen
zwischen Thymus und Pankreas ins Auge fafit. Daf} jedoch fir diese In-
terpretation keine einwandfreie Begriindung vorliegt, ist klar. Wichtig
bleibt immerhin die anatomisch festgestellte Tatsache der Pankreashyper-
trophie nach Thymusexstirpation.

Eine deutliche Erhohung zeigte bei ekthymierten Hunden auch das
relative Lebergewicht, ohne dal die mikroskopische Untersuchung
Verdnderungen ergab. Wie wir nachtriglich bemerken, haben Lucien
und Parisot ebenfalls eine konstante Vermehrung des relativen Leber-
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gewichtes bei ihren thymektomierten Versuchstieren (Kaninchen) konsta-
tiert, und auch das absolute Lebergewicht war beinahe durchwegs héher.
— Damit sind die Befunde, welche als Ausdruck gewisser, unserer Ein-
sicht noch verschlossener ,korrelativer Beziehungen der Thymus zu
anderen Organen gedeutet worden sind, in der Hauptsache besprochen.
Ob tatsichlich die Existenz normaler Korrelationen zu den besprochenen
sekundiren Verinderungen fiihrt, mufl heute noch dahingestellt bleiben;
die Befunde sind ja durchaus nicht iiberall einheitliche und tibereinstim-
mende. Jedenfalls sehen wir aber, dal die makroskopische Beobachtung
eines thymektomierten Versuchstiers durchaus nicht gentigt, um die Wir-
kung des Thymusausfalls zu beurteilen, denn auch dort, wo einmal die
charakteristischen ,,thymopriven Symptome sich nicht entwickeln soll-
ten, deckt die mikroskopische Untersuchung eine Reihe offenbar nicht
belangloser Organreaktionen auf, deren malBigebende Interpretation Auf-
gabe kiinftiger Forschung sein diirfte.

Die Beziehungen der Thymus zum Nervensystem konnen wohl
in der von Basch festgestellten und von Klose-Vogt bestitigten
Form als zutreffend angesehen werden, insofern als nach Thymusexstir-
pation die Erregbarkeit des peripheren Nervensystems sowohl wie der
motorischen Hirnrindenfelder sich als gesteigert erweist; subcutane oder
lokale Applikation von Kalksalzlosungen setzt die gesteigerte Erregbar-
keit wieder herab. Basch sah nun ferner eine Anzahl seiner Tiere an
Krimpfen zugrunde gehen, und es liegt nahe, diese Erscheinung mit der
physikalisch nachgewiesenen Erregbarkeitssteigerung des Nervensystems
nach Thymusexstirpation in Beziehung zu setzen. Klose und Vogt mach-
ten allerdings keine analogen Beobachtungen; doch sahen wir bei unseren
ekthymierten Hunden in der ersten Zeit nach der Operation stets auf-
fillige Steifigkeit der Hinterextremitdten namentlich, und zwar handelte
es sich um so hochgradige Spasmen, dafl die Lokomotion der Tiere sehr
gehindert war. Befunde von Darminvagination bei thymuslosen Hunden,
wie sie von Nordmann berichtet und auf Stérungen im Muskelsystem
zuriickgefiihrt werden, lassen sich vielleicht auch mit der erwidhnten Er-
regbarkeitssteigerung des (visceralen) Nervensystems in Verbindung brin-
gen; wir verfiigen in unserem Material iiber eine analoge Beobachtung.
Einiges Interesse bietet mit Riicksicht auf die Ossifikationsstorungen, die
man bei thymektomierten Tieren beobachtet, auch die Frage, ob die Thy-
mus mit dem Kalkstoffwechsel etwas zu tun habe. Friedleben wollte
beim Rinde einen bemerkenswerten Wechsel im Gehalte an Erdsalzen ge-
funden haben, ,,indem vom Embryonalzustand an die Erdphosphate wih-
ernd der ersten Periode des Wachstums in bestéindiger Zunahme begriffen
sind, um dann gegen Beendigung des Wachstums, d. h. gegen Beginn
der Thymusinvolution, zu schwinden und durch Alkalisalze ersetzt zu
werden. Nachpriifungen von Mérner an der Kaninchenthymus haben,
wie Hammar berichtet, gezeigt, daB es sich in dem Organ um auBerordent-
lich kleine Kalkwerte handelt — hochstens 0,03 p. m. des frischen Organs —
so daf den Differenzen kein Gewicht beizulegen sein diirfte. Positive An-
gaben iiber Verinderungen des Kalkstoffwechsels bei ekthymierten Tieren

6*
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machte dann Basch, welcher eine vermehrte Kalkausscheidung im Urin
thymusloser Tiere feststellte; der Unterschied wurde 4 bis 5§ Wochen nach
der Operation manifest und wich langere Zeit nach dem Eingriff wieder
normaleren Verhéltnissen. Diesen Angaben gegeniiber macht Sinnhuber
geltend, dafl die Thymusexstirpation keinen Einflufl auf die Kalkaus-
scheidung habe, ebensowenig Thymusverfiitterung ; wie schon oben erwihnt,
konnen die wenigen Experimente Sinnhubers entscheidende Bedeutung
nicht beanspruchen, besonders auch, weil beinahe sicher keine totalen
Thymusausschaltungen bei den 2 (1) ekthymierten Tieren vorlagen. Wenn
Klose und Vogt durch genaue Analyse, die von einem Fachmann aus-
gefithrt wurde, den Nachweis erbringen konnten, dal die Menge des an-
gesetzten Kalkes im gesamten Skelett der thymektomierten Hunde nur
halb so groB} ist, wie bei normalen gleichaltrigen Kontrolltieren, so muf}
bei gleicher Ernahrung die Kalkausscheidung bei den thymuslosen Tieren
eben zuzeiten zweifellos grofler sein. Dariiber, dafi die Knochen ekthy-
mierter Hunde tatséichlich wirklich ganz bedeutend weniger kalkhaltig
sind, als die Knochen normaler Tiere gleichen Wurfs, kann auch nach
unseren histologischen Untersuchungen kein Zweifel mehr bestehen. In
gleichem Sinne sprechen auch die Untersuchungen Luciens und Parisots.
Bracci konstatierte schon vor Basch eine Herabsetzung des Kalkgehal-
tes bei thymektomierten Tieren nicht nur in den Knochen, sondern auch
in anderen Korpergeweben, sowie eine vermehrte Kalkausscheidung im
Urin und den Fiéces. Die innere Sekretion der Thymus soll deshalb nach
diesem Autor direkt an der Aufrechterhaltung des Gleichgewichts im Kalk-
stoffwechsel beteiligt sein. Auch die von Basch festgestellte Tatsache,
dall subcutane Einverleibung von Kalksalzen bei ekthymierten Hunden
die gesteigerte Erregbarkeit wieder herabsetzt, 148t entschieden an einen
Zusammenhang zwischen Thymusfunktion und Kalkstoffwechsel denken.
Soli machte die Beobachtung, daBl thymuslose Hennen Eier mit kalk-
armen Schalen legen, unter Umsténden sogar solche mit vollstindig kalk-
loser Schale; die Erscheinung tritt erst 15 bis 20 Tage nach der Operation
auf und verschwindet spiter wieder. Hyperthymisierte Kaninchen schei-
den nach Bracci unternormale Kalkmengen aus. So wichtige Anhalts-
punkte iber die Beziehung der Thymus zum Kalkstoffwechsel schon
vorliegen, sind die bisherigen Untersuchungen, wie man sieht, noch
keineswegs geeignet, ein abschlieBendes Urteil iiber diese Frage zu ver-
mitteln. —

Um auch den iibrigen Stoffwechsel bei thymuslosen Tieren gleich
zu besprechen, sei daran erinnert, daf Friedleben eine vermehrte Stick-
stoffausscheidung bei ekthymierten Hunden nachgewiesen zu haben glaubte,
ebenso eine Verminderung der durch die Lungen ausgeschiedenen Kohlen-
sdure. Carbone fand bei thymuslosen Kaninchen eine leichte Vermehrung
des N im Harn und den Fices, die bis zum 20 Tage post operationem an-
hielt. Diesen Befunden gegeniiber konnte Embden an den thymekto-
mierten Handen von Klose und Vogt keine qualitative Abnormitit im
Gesamtstickstoffwechsel und EiweiBumsatz, gemessen an der Stickstoff-
ausscheidung, nach irgendeiner Richtung nachweisen.



Physiologie und Pathologie der Thymusdriise. 85

Mit der Frage: nach der Wirkung injizierter Thymusextrakte
haben wir uns vorstehend schon beschaftigt und gesehen, daBl in Besti-
tigung der Versuchsresultate Svehlas eine Reihe von Autoren eine blut-
drucksenkende und pulsbeschleunigende Wirkung des intravends einge-
spritzten Thymusextraktes feststellten; doch steht die Spezifitit dieser
depressiven und akzeleratorischen Wirkung in Frage, da sie auch anderen
Organextrakten zukommt (Vincent, Sheen). Popper, der mit Thymus-
extrakten der gleichen Tiergattung arbeitete, fithrt die Extraktwirkungen
auf eine blutkoagulierende Fahigkeit der Extrakte zuriick, wahrend
Schwarz und Lederer auch nach Zusatz von Blutegelextrakt zum Thy-
musauszug Blutdrucksenkung konstatierten, die jedoch in ihren Experi-
menten auch Milz- und Lymphdriisenextrakten zukam. Lucien und
Parisot bestétigen die drucksenkende Wirtkung der Thymusextrakte, die
nur bei Verwendung von Thymus Athreptischer ausblieb, woher die Au-
toren den Schluf ziehen, dafl der blutdrucksenkende Effekt an das Vor-
handensein der Rinde, d. h. der Thymuslymphocyten gebunden sei. Immer-
hin wiirde aus diesen Untersuchungen hervorgehen, dafl die von Svehla
gefundene drucksenkende Wirkung des Thymusextraktes wirklich besteht,
und nur in ihrer Spezifitat nicht gesichert erscheint. Ganz negative Resul-
tate mit Thymusextraktinjektion (intravends und subcutan) hatten Oliver
und Schéafer, Moorhead, ebensoWolfram, wahrend Fariniund Vidoni
eine lokale vasokonstriktorische, Popielski eine erhebliche allgemeine
drucksteigernde Wirkung sah. Neben einem drucksenkenden Effekt wird
meist auch von einer toxischen Wirkung gréBerer Injektionsdosen, von
einer schidlichen Wirkung auf das Knochenwachstum bei protrahierter
Injektion von Thymusextrakten berichtet. So hat schon Svehla Ver-
suchstiere, denen er groBere und mehrfache Injektionen (in Narkose)
machte, akut zugrunde gehen sehen, ebenso ein waches Tier nach 2 maliger
Einspritzung von 2 cem Thymusextrakt; Harts frither erwiahnte Beobach-
tung von einer akut tédlich wirkenden Thymusextraktinjektion bedarf ge-
sonderter Beurteilung, weil Thymus persistens von einem akut verstorbenen
Menschen verwendet wurde. Fir den EinfluB chronischer Injektionen
sprechen die Beobachtungen von Charrin und Ostrowski bei Hunden,
denen wihrend 4 Monaten tdglich 3 bis 4 g Thymusextrakt subcutan
eingespritzt wurden, und die Knochendeformititen bekamen, wahrend
ein Versuchstier von Ranzi und Tandler (Schaf) auf Injektion von 5 g
Thymusextrakt (vom Schafe stammend) innerhalb eines Monates mit
deutlichem Zuriickbleiben im Wachstum reagierte. Die gleichen Autoren
berichteten nebenbei von einer pupillenerweiternden Wirkung des Thymus-
extraktes am enucleierten Froschauge. Wenn wir noch der von Ott
und Scott beschriebenen milchtreibenden Wirkung des Thymusdriisen-
extraktes gedenken, ist das Bild, das die bisherige Forschung von
der physiologischen Wirkung des Thymusextraktes zu geben ver-
mag, wohl ziemlich vollstindig. Erwdhnt sei noch, daB Versuche von
Hammar und Quensel nach subcutaner und intraperitonealer Ein-
verleibung von Thymusextrakt keine Beeinflussung des Allgemein-
befindens ergaben, so dal Hammar zu der Annahme neigt, die rasch
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tédlichen Wirkungen des Thymusextraktes seien -an seine intravendse
Einverleibung gebunden.

Die Experimente mit Thymusverfiitterung am Tier haben im
allgemeinen keine wesentliche Beeinflussung des Allgemeinbefindens der
Tiere gezeigt (Gebele, Klose und Vogt), doch beschreibt Charrin bei
Hunden Rippenerweichung nach Futterung mit Thymus, Blondel,
Tarulli und Curatulo sahen Azoturie und Phosphaturie, und Min-
kowski hat nach Verfiitterung von Kalbsthymus beim Hunde eine Siure
im Harn dargestellt, die er als Imido-Pseudoharnséure (Oxydationspro-
dukt der Nucleinbasen) auffafit. Die dritte Art, Hyperthymisierung zu
erzielen, ist in der Thymustransplantation gegeben; leider sind auch
hier eindeutige und iibereinstimmende Resultate nicht erzielt worden.
Wihrend nach Sommer und Flérken Thymusimplantation vermehrtes
Lingenwachstum zur Folge haben soll, erzielten Ranzi und Tandler
keine eindeutigen Resultate bei Hunden. Wie wir gesehen haben, beobach-
tete Nordmann nach Thymuseinpflanzung eine Reihe von Stérungen,
die voriibergehender Natur waren und vom Autor als Intoxikationserschei-
nungen infolge Resorption des Implantats aufgefafit werden; Gebele
wiederum konstatierte keinerlei nachteiligen Einflu der Implantation,
obschon die eingepflanzte Driise langsam und vollstandig resorbiert wurde.
Dafl implantierte Thymus resorbiert wird, geht aus den Berichten von
Sommer und Flérken, Klose und Vogt und namentlich von Scalone
hervor; letzterer Autor studierte den histologischen Verlauf der Thymus-
resorption nach Implantation und fand Substitution des Transplantates
durch Bindegewebe, ein Prozef3, der bei Einndhung in die Weichteile be-
deutend langsamer vor sich ging als nach Transplantation in driisige Or-
gane. — Nicht ohne weiteres gleich zu beurteilen sind Implantationen
(ebenso Injektionen und Verfiitterungen), die an ekthymierten Tieren vor-
genommen wurden; Basch glaubt in solchen Experimenten vollen Ersatz
des exstirpierten Organs durch in den Bauchraum implantierte Thymus
vom gleichen Tiere erzielt zu haben, wahrend subcutane Implantate, die
nach anfinglicher Einheilung wieder resorbiert wurden, zu tédlichen In-
toxikationserscheinungen (Lahmungen und XKrampfe) fithrten. Diese
letzteren Ergebnisse scheinen den Resultaten nahezustehen, die Hart
mit Implantation von Thymus ,,persistens‘‘ in die Bauchhohle von Meer-
schweinchen erhielt. Doch miissen Implantationsversuche mit offenbar
pathologischer Thymussubstanz, wie sie in neuester Zeit auch durch Bir-
cher ausgefithrt wurden, unbedingt separat beurteilt werden; eine schi-
digende Wirkung hyperplastischer Thymus scheint, soweit ein Urteil mog-
lich, festzustehen. — Die bedeutendere Wirkung von Injektion, Verfiit-
terung und Implantation bei thymektomierten im Gegensatze zu normalen
Hunden, wie sie von Klose und Vogt berichtet wird, konnte unseres Er-
achtens sehr wohl darauf beruhen, dafl die geschidigten thymektomierten
Tiere weniger resistent sind, und daB die Zufuhr der Organbestandteile
quantitativ eben eine unphysiologische ist, was schon oben auseinander-
gesetzt wurde. Dafl wir uns den Schliissen gegeniiber, die Klose und
Vogt aus dem Effekt der Hyperthymisierung bei ekthymierten Hunden
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zugunsten ihrer Theorie ziehen, ablehnend verhalten, wird man nach dem
Gesagten begreifen, und ebenso kann keine Rede davon sein, in den frither
erwihnten Versuchen Gebeles einen Beweis fiir die Moglichkeit einer
Substitution der Schilddriise durch implantierte Thymus zu sehen. Gegen
letztere Annahme sprechen namentlich die Versuche Wormsers, der
Tiere, die nach Schilddriisenexstirpation sofort mit Thymus gefiittert
wurden, ebenso rasch tetanisch zugrunde gehen sah, wie nicht gefiitterte.
Die Hyperthymisierungs- und Substitutionsfrage bedarf also noch
weiterer Nachpriifung; weitgehende Anhaltspunkte fiir eine blut-
drucksenkende (vielleicht nicht organspezifische), in gréBeren Dosen
toxische Wirkung des Thymusextraktes, sowie fiir eine sché-
digende Wirkung resorbierter Implantate liegen jedenfalls
vor. Zu untersuchen bleibt namentlich die Frage nach der Spezifitit der
Extraktwirkungen, die Fragen der Dosierung und der eventuellen Dif-
ferenzen im Effekte tier- und artgleicher sowie artfremder Thymussubstanz.

Versuche, ein thymotoxisches Serum herzustellen, liegen erst in
so geringer Zahl vor, dal ein maBgebendes Urteil noch nicht méglich
erscheint. Immerhin mag interessieren, dal Weymersch und Giliberti
durch sukzessive Injektionen von Thymusextrakt ein Serum herstellen
konnten, das, normalen Tieren von der Spezies der Thymuslieferanten ein-
gespritzt, zu Sklerose (Weymersch) oder zu Atrophie (Giliberti) der
Thymus fithrte und von den Autoren als thymotoxisch angesehen wird.
Entsprechende Versuche Moorheads verliefen negativ, wihrend Lucien
und Parisot nach ihren eigenen Experimenten nicht von dem sicher
thymotoxischen Charakter des Serums iiberzeugt sind. Ritchie fand, daB
ein thymolytisches Serum auch Affinitit gegeniiber der Milz und den
Lymphdriisen, weniger intensive gegeniiber dem Knochenmark hatte,
wihrend eine Affinitit zu Leber, Nebennieren und Schilddriise sowie zu
einigen anderen gepriiften Organen nicht vorlag; es handelt sich deshalb
nach dem Autor um einen leukophilen, nicht um einen spezifisch thymo-
philen Immunkérper.

Uber die Chemie der Thymus laBt sich kurz folgendes sagen:
In der Thymus findet sich nach Kutscher ein Enzym, das von den hy-
drolytischen Produkten der Eiweillstoffe Lysin und Ammoniak abspaltet,
und ein Eiweilstoff, der nur Lysin und Ammoniak ergibt; J. Bang gewann
aus der Thymus ein Nucleoproteid und nucleinsaures Histon, und glaubte
durch chemische Analyse einen Unterschied in der Zusammensetzung der
Thymuslymphocyten und denjenigen anderer lymphoider Organe nach-
gewiesen zu haben (mehr Eiweillkérper, Nucleinat und Asche in den Thy-
muslymphocyten); Hammar meint, dafl aus diesen Unterschieden in erster
Linie auf funktionelle, nicht aber auf genetische Differenzen zwischen
Thymus- und gewshnlichen Lymphocyten geschlossen werden miisse. Das
Nucleohiston der Thymus wurde von Gamgee und Jones polarimetrisch
bestimmt. Ein diastatisches Ferment der Thymus, das von Stauber in
der embryonalen Driise des Rindes nachgewiesen wurde, ist nach den
Analysen Hofmeisters in der Thymus des postfétalen Lebens nicht mehr
vorhanden. Schindler fand in der Thymus Adenin, Hypoxanthin, Guanin
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und Xanthin. Was schlieflich noch die Natur des blutdrucksenkenden
Koérpers anbetrifft, der sich in der Thymus findet, haben Schwarz und
Lederer in neuerer Zeit die Meinung vertreten, daf3 die depressorischen
Substanzen, die sich in Thymus-, Milz- und Lymphdrisenextrakten finden,
dem Cholin identisch seien; Vincent weist diese Auffassung energisch
zuriick und giebt an, daB die depressorische Substanz im Thymusextrakt
aus chemischen und physiologischen Griinden nicht Cholin sein kénne,
wie er in Verbindung mit Osborne und Sheen nachgewiesen hat. Cholin
erzeugt nach Eingabe von Atropin bei Tieren immer Steigerung des Blut-

drucks (Vincent). — Die durch Liesegang abgeleitete Sauretheorie
haben wir bei Behandlung der Arbeit von Klose und Vogt kritisch be-
sprochen.

Aus den vorstehenden Betrachtungen diirfte wohl hervorgehen,
daB wir iber die Funktion der Thymus durchaus nicht mehr in absoluter
UngewiBheit uns befinden; vielmehr beginnt sich aus der Fille der
bis heute beigebrachten Tatsachen der experimentellen Physiologie und
Pathologie allmihlich Licht iiber die Bedeutung dieses noch vor kurzer
Zeit durchaus réitselhaften Organes zu verbreiten. Vieles bleibt noch nach-
zupriifen, zu sichten und abzukliren, aber so viel kann man wohl
heute schon sagen, daB der Einreihung der Thymusdriise
unter die Organe mit innerer Sekretion nach iblichen Kri-
terien keine Hindernisse mehr im Wege stehen, weder vom
physiologischen, noch vom rein morphologischen Standpunkte aus. Der
Anerkennung der Thymus als eines physiologisch bedeutsamen, fiir das
Wachstum und den Korperhaushalt wichtigen Organs standen vornehm-
lich zwei Griinde gegeniiber: die negativ ausgefallenen Exstirpationsver-
suche sowie die prinzipiell irrige Anschauung, daB normalerweise die Thy-
mus schon bald nach der Geburt, oder doch vom 2. Lebensjahre an sich
riickzubilden beginne. Fiir die negativen Exstirpationsversuche glauben
wir vorstehend hinreichende Erklarungen gegeben zu haben, und es wurde
auch ein weitschichtiges Material beigebracht, das den Ausfail der
Thymusfunktion nicht linger als belanglos anzusehen gestattet. Beziig-
lich der physiologischen Thymusinvolution steht heute wohl fest, daB sie
erst in der Pubertit (um das 15. Jahr herum) beginnt, wie im ersten Kapitel
dieser Arbeit auseinandergesetzt wurde, und die ,,Driise’ entsprechend
als ein Organ der Wachstums- und Entwicklungszeit des Organismus an-
zusehen ist; ebenso wichtig ist die von Hammar und Hart gemachte
Feststellung, daB das Thymusparenchym sich durch bestimmte, histolo-
gisch feststellbare Vorginge (mitotische Vermehrung der Lymphocyten,
Neubildung Hassalscher Korper, Reaktion auf nutritive Stérungen) bis
ins hohe Alter als ein funktionierendes kundgibt.

Wenn wir nach den morphologischen Korrelaten und Sub-
straten der Thymussekretion fragen, miissen wir zugeben, bisher
nicht iiber Vermutungen hinausgekommen zu sein, obschon es an Hypo-
thesen auf diesem Gebiete nicht mangelt. Wie schon im Kapitel iiber die
Morphologie der Thymus erwihnt, neigt Hammar dazu, den Hassalschen
Korperchen eine sekretorische Funktion zuzuschreiben; somit wiirde
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epithelialen Elementen wesentliche funktionelle Bedeutung zukommen.
Lucien und Parisot, die auch mit Lymphdriisenextrakt Blutdruck-
senkung bekamen, andererseits bei der Thymus Athreptischer diesen de-
pressorischen Effekt vermifiten, sind der Ansicht, die drucksenkende Wir-
kung sei an die Lymphocyten gebunden; Hammar sieht in diesen Be-
funden keinen Beitrag zur morphologischen Seite der Sekretionsfrage,
weil die Annahme, daf} die blutdrucksenkende Wirkung der Thymus der
Ausdruck einer inneren Sekretion, und sogar der einzigen des Organs sei,
weder bewiesen noch wahrscheinlich erscheine. (Ahnlich denkt auch
Vincent.) Wie Hammar schreiben auch Mensi und Magni den Hassal-
schen Korperchen eine sekretorische Tatigkeit zu; letzterer denkt auch an
eine entgiftende Funktion. Bewiesen ist aber in dieser Richtung nichts,
und Dustin lehnt denn auch jede sekretorische Funktion der Hassalschen
Kérper ab. Pappenheimer sieht in den Thymuslymphocyten die eigent-
lichen sekretorischen Elemente, hilt die eosinophilen Zellen fiir Differen-
zierungen des Thymusepithels und glaubt, die eosinophilen Granula ent-
sprechen einer Phase der Sekretion; auch Schridde neigt offenbar zu der
Ansicht, da die Eosinophilen mit der Thymusfunktion in néherer Be-
ziehung stehen. Ob die klinischen Beobachtungen von Krankheiten, die
mit erhohtem Tonus des autonomen Systems einhergehen (Eppinger
und Hess), sowie die Feststellung Faltas, dafl Substanzen, die den Tonus
des autonomen Systems steigern, ausgesprochene KEosinophilie erzeugen,
die Berechtigung geben, in den eosinophilen Zellen die Triger des gegen
das Adrenalin gerichteten Hormons zu sehen, wie Wiesel meint, méchte
ich doch bezweifeln. Tatséchlich sind wir in keiner Weise dariiber oriea-
tiert, welche Zellen der Thymus das ,,innere Sekret“ liefern, wie wir auch
keine histologischen Bilder kennen, die sich mit Sekretionsphasen in Ver-
bindung bringen lielen.

Pathologie und Klinik der Thymusdriise.

Eine vollstindige Darstellung der Thymuspathologie wiirde auBer-
halb des Rahmens dieser Arbeit liegen; wir geben deshalb nur eine knappe
Ubersicht der eigentlichen pathologischen Anatomie, und verweisen im
iibrigen auf das neueste zusammenfassende Referat von Wiesel. Etwas
eingehender werden wir uns nur mit pathologischen Fragen befassen, die
untrennbar mit aktuellen klinischen Problemen der Thymusforschung ver-
kniipft sind, und im ibrigen das Hauptgewicht auf die Klinik der Thymus
verlegen.

Die akzidentelle Involution der Thymus,

Den natiirlichsten Ubergang zu der eigentlichen Thymuspathologie
vermittelt uns wohl die akzidentelle Involution des Organs, d. h. die Eigen-
schaft der Thymus, auf die verschiedensten Stérungen, namentlich nutri-
tiver Art mit rascher und weitgehender Riickbildung zu reagieren. Daf
die akzidentelle Involution durchaus nicht immer als etwas Pathologisches
zu betrachten ist, beweist die bei winterschlafenden Tieren physiologischer-
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weise vorkommende Saisoninvolution, sowie die Riickbildung der Driise,
wie sie wihrend der Graviditidt bei verschiedenen Tieren von Henderson,
Schaffer und Rabl, Ronconi, Squadrini und Utterstrom nach-
gewiesen wurde. — Die Abhéngigkeit des Thymusvolumens vom allge-
meinen Erndhrungszustand, die wir schon im ersten Kapitel dieses Referates
kurz berithrten, war schon lange bekannt (Meckel, Haugsted, Fried-
leben); Farret, Durante, Ruraeh, Stockes und Rohrer, Fran-
cesconi, Dudgeon, Fortescue-Brickdale, Thompson, Lucien
und Collin berichten itber Atrophie und Sklerose der Thymus bei
Padatrophie oder Athrepsie. Zur Abzehrung fihrende chronische
Krankheiten, wie Tuberkulose, bedingen nach d’Arrigo u. a. Atrophie
und Sklerosierung der Thymus, ebenso akute Infektionskrankheiten. Doch
gibt es Ausnahmen von dieser Regel, indem sowohl bei akuten Infektions-
krankheiten wie Diphtherie, Scharlach, Erysipel, Variola, Purpura, als
auch bei chronischen — Tuberkulose, Syphilis — die Thymus vergroBert
gefunden wird. Uber die Griinde fiir diese verschiedene ,,Reaktion‘ sind
wir noch nicht geniigend aufgeklart; man darf jedenfalls die Vermutung
aussprechen, daBl oft, wo die Thymus nicht akzidentell involviert gefunden
wurde, abnorme Hypertrophie vorlag. Genaueren Einblick in diese Fragen
werden wir erst gewinnen, wenn systematische histologische Untersuchun-
gen der Thymus in all diesen Féllen durchgefithrt werden. Die akziden-
telle Thymusinvolution stellt unter allen Umsténden einen wohlcharak-
terisierten ProzeB dar; im folgenden sollen die einzelnen Formen kurz
betrachtet werden.

Die UntersuchungenJonsonsiiberdieHungerinvolutionderThymus
zeigten, dafl schon neuntégiger vollstindiger Hunger bei einem nicht ge-
schlechtsreifen Kaninchen imstande ist, das Gewicht der Thymus auf 1/,
und den Parenchymwerit auf 1/, der entsprechenden Werte beim Kontroll
tier herabzusetzen; wenn das Korpergewicht beim chronisch unter-
ernshrten Kaninchen auf etwa */; gesunken ist, erweist sich das Thymus-
gewicht auf 59 des Kontrollwertes reduziert. Untererndhrung wihrend
4 Wochen, bei der das Korpergewicht des Versuchstiers konstant erhalten
wird, verminderte das Thymusgewicht wenigstes auf !/, und den Paren-
chymwert auf 1/g; der betreffenden Altersnorm. Das Thymusparenchym
wetteifert demnach, wie Hammar meint, an Empfindlichkeit gegen Er-
néhrungsstérungen mit dem Fettgewebe. — Die zufillige (akzidentelle)
Involution beruht, wie mikroskopische Untersuchungen lehren, in erster
Linie auf einer massenhaften Ausfuhr von Lymphocyten, namentlich auf
den Lymphwegen; gleichzeitig sind die Mitosen in den Thymuslympho-
cyten, wie Jonson zahlenméfBig nachwies, bedeutend herabgesetzt, und
das Resultat beider Verhdltnisse mufl eine Rarefizierung der Thymus-
lymphocyten sein. Die Rinde nimmt an Ausdehnung ab, verliert ihren be-
sonderen Charakter, das ganze Parenchym erhilt so ein gleichméBigeres
epitheliales Aussehen. Durch eine in spéteren Stadien hinzutretende De-
generation von Reticulumzellen wird der Parenchymwert des Organs weiter
herabgesetzt. Treten neuerdings bessere Ernihrungsverhiltnisse ein, so
wandern von den zentral in die Lappchen eindringenden GeféBen massenhaft
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Lymphocyten ein, die sich fernerhin mitotisch vermehren, neue Rinden-
bezirke differenzieren sich, und schlieflich konnen normale Thymusstruk-
tur und normales Thymusgewicht wieder hergestellt werden. Prinzipielle
Unterschiede zwischen akzidenteller Involution durch akute oder chronische
Untererndhrung bestehen nicht. Es ist wichtig, diese Verhaltnisse der
akzidentellen Involution der Thymus durch Unterernihrung zu kennen,
und namentlich zu wissen, daB die Thymus auBerordentlich viel rascher
an Gewicht und Parenchymwert abnimmt, als man der jeweiligen Ver-
minderung des Kérpergewichts entsprechend betrachten wiirde. Die Ver-
pachlissigung oder die ungeniigende Beriicksichtigung dieser Tatsachen
ist offenbar mit schuld an den zu niedrigen Thymusnormalgewichten, wie
sie von einer Reihe Autoren angegeben werden; aus diesem Grunde ist
auch die von Collin und Lucien vorgeschlagene SicherheitsmafBregel,
fir die Bestimmung normaler Thymusgewichte nur Individuen zu ver-
werten, deren Korpergewicht mindestens ¢/; des fiir die betreffende Alters-
stufe normalen betrage, durchaus ungeniigend.

Eine zweite Form akzidenteller Involution wird durch Réntgen-
bestrahlung hervorgerufen (Heinecke, Rudberg, Pigache und
Worms, Arella, Béclére und Pigache, Regaud und Crémieu)
Schon wenige Stunden nach stattgehabter intensiver Bestrahlung der
Thymusgegend beginnen die Thymuslymphocyten zu zerfallen (pyknotische
Zerstorung der Lymphocyten, Rudberg); die Zerfallsprodukte werden
von den Reticulumzellen aufgenommen und von ihnen aufgelost. So
nimmt das Organ hier ebenfalls einen mehr epithelialen Charakter an;
spater tritt dann auch eine ausgedehnte Degencration der Reticulumzellen
hinzu und das Organ wird schlieflich bindegewebig. Die Hassalschen
Koérperchen sind der Bestrahlung gegeniiber resistenter als das ibrige
Parenchym, und treten deshalb relativ zahlreicher hervor; besonders auf-
fallig wird dieses Verhalten bei den Katzea, wo die Hassalschen Korper
schon normalerweise viel ausgebildeter sind, als bei den Kaninchen. In
spateren Stadien der Rontgenisierung schwinden die Hassalschen Korper
vollstandig. Nachdem die Lymphocyten ziemlich restlos zerstért sind,
kénnen diese Zellen wieder auftreten, ohne dafl zunéichst im restierenden
Parenchym Lymphocytenmitosen nachweisbar werden; dagegen findet
man eine Uberschwemmung des perivasculiren Bindegewebes um die
zentralen GefiBle herum, sowie eine Vollpfropfung der Lymphgefifie mit
Lymphocyten, wihrend die Degeneration der Reticulumzellen eventuell
noch fortschreiten kann. Die Regeneration wird unter Umstinden eine
ziemlich vollstindige, wie auch die neueren Untersuchungen Crémieus
ergeben haben.

Jene Form der akzidentellen Involution, die durch Hunger her-
vorgerufen wird, findet man nach Hammar in ihren allgemeinen Ziigen
bei allen Krankheiten wieder, und zwar um so ausgeprigter, je tiefer die
fragliche Krankheit in den Nutritionszustand des Organismus eingreift.
Damit soll nach dem gleichen Autor nicht gesagt sein, daBl die akzidentelle
Involution, was ihre Einzelheiten bei Krankheiten anbetrifft, stets den-
selben Chrakter trigt; vielmehr sollen auffillige Differenzen betreffend
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Verhalten der Hassalschen Korper, des Verlaufes der Rindenatrophie,
der Degeneration der Reticulumzellen zu konstatieren sein, die moglicher-
weise von toxischen und infektidsen Einfliissen abhingig sein kénnten*).

In die Frage nach dem histologischen Verlauf der normalen und patho-
logischen Thymusinvolution haben nun die Untersuchungen Harts er-
winschte Klarheit gebracht. In der Auffassung der Altersinvolution,
die wir im ersten Teil dieses Referates kurz beschrieben haben, stellt sich
Hart ganz auf den Boden der Hammarschen Anschauungen: der Schwund
des Organs vollzieht sich ohne jede Reaktionserscheinungen, die auf Ein-
wirkung irgendwelcher schédlicher Einfliisse hinwiesen; neben der Rarefi-
zierung der Thymuslymphocyten kommt es zu Verfettung der Reticulum-
zellen, anfanglich mit Bevorzugung der Rinde, spater im Bereiche des
ganzen Parenchyms, Verfettung und Verkalkung der Hassalschen Korper,
und zu einer reinen ex-vacuo Wucherung des Fettgewebes. Bei der akzi-
dentellen Involution durch Krankheit, namentlich durch Ein-
wirkung toxisch-infektitser Erkrankungen, kommt es nach Hart zu einer
fortschreitenden Verfettung der Reticulumzellen der Rinde, unter suk-
zessivem Schwinden der kleinen Rindenelemente, in denen Hart niemals
Verfettungsprozesse nachweisen konnte; auch an den Hassalschen Kérpern
konnen sich Verfettungsvorgénge degenerativer Natur abspielen, die aber
meist alterer Natur sein sollen. Eine Fettansammlung in den Binde-
gewebselementen, Adventitialzellen und Endothelien in und um die Paren-
chyminseln deutet Hart als Aufnahme des aus den zerfallenden Thymus-
elementen freiwerdenden Fettes ; die Bildung echter Fettgewebszellen durch
die unmittelbare Aufnahme des Zerfallsfettes méchte H. dagegen bezwei-
feln, besonders weil die Bildung echter Fettzellen in deutlichem MiBver-
haltnis zum Verfettungsproze8 der Parenchymzellen steht. Denn bei
dieser pathologischen Involution kommt es beinahe gar nicht zur Fett-
gewebsbildung, sondern zur Bildung eines stark sklerosierenden Binde-
gewebes — das teils vom Interstitium, teils vom adventitiellen Gewebe
der intraparenchymatosen Gefille seinen Ausgang nimmt —, in dem
sich Fettgewebe nicht bilden kann.

Die Hungerinvolution vollzieht sich nach Hart im Prinzip genau
gleich, wie die Altersinvolution und die pathologische Riickbildung; die
initiale rapide Verkleinerung ist durch Auswanderung und Proliferations-
verminderung der Lymphocyten bedingt. Daneben findet man Verfettung
der groflen Thymuselemente vorwiegend in der Rinde, aber auch im Mark,
wo namentlich die Hassalschen Koérper bedeutend stirker verfetten, als
unter physiologischen Bedingungen. Die Verfettung schreitet nach Hart bis
zum vélligen Zerfall der Zellen fort, doch finden sich in dem durch Hunger-
involution reduzierten Thymusparenchym nur geringe Zeichen der Zell-

*) Martel und Tixier beschreiben eine akzidentelle Involution der Thymus
bei vaccinierten Kalbern, die sich durch entziindliche Verinderungen im Binde-
gewebe, Hamorrhagien und Schwund des spezifischen Gewebes charakterisiert.
Hier diirfte wohl eine auf toxischer Ursache beruhende pathologische Involution
vorliegen, deren Abgrenzung von der Riickbildung bei Infektions- und anderen
Krankheiten sich nicht rechtfertigt.
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verfettung. Die selbst bei extremer Involution iibrigbleibenden Organ-
reste sind getrennt durch ein lockeres, nicht die geringsten Spuren von
Wucherungsprozessen zeigendes Bindegewebe. Der Schwund der Thymus
vollzieht sich somit hier nur durch eine Verminderung der spezifischen
Elemente ohne reaktive Prozesse. Diese Unterschiede sind von Wichtig-
keit fiir die Unterscheidung der physiologischen, der akzidentellen Hunger-
involution und der eigentlich pathologischen, durch Krankheit bedingten
Riickbildung der Thymus. Das Verhalten des Bindegewebes ge-
stattet eine sichere Unterscheidung zwischen physiologischer
und pathologischer Involution und kann nach Hart far den
Gerichtsarzt ein nicht unwichtiges Kriterium sein, wenn
es sich um die Feststellung des reinen Hungertodes eines
Kindes handelt.

Diese Darstellung Harts befindet sich in einem gewissen Gegensatz
zu der Auffassung Hammars, der fir die akzidentelle Involution bei
Krankheit eine Volumsabnahme sowohl des Parenchyms als auch des
Zwischengewebes annimmt, eine Neubildung von interstitiellem und in-
tralobulirem Bindegewebe somit nicht zugibt. Es erscheint wohl nicht un-
logisch, sich in dieser Frage der Meinung des Pathologen, also Harts, an-
zuschlieBen und eine sklerosierende Atrophie der Thymus anzunehmen,
wie sie von den verschiedensten Autoren bei Pidatrophie beschrieben wurde
(Ruraeh, Dudgeon, Fortescue-Brickdale, Smith, Tixier u.a.).
Verschiedene Angaben iiber das Verhalten der Hassalschen Kérperchen
in der Athreptikerthymus haben keine mafgebende Bedeutung; eine Ver-
mehrung dieser Koérperchen wird nur durch die Rarefizierung des Gewebes
vorgetiduscht. Spezielle Befunde bei gewissen Infektionskrankheiten, wie
Blutungen, nekrotische Herde, Verkalkung und cystische Entartung der
Hassalschen Korper (Ronconi, Hutinel und Tixier), besondere
Degenerationsformen der Reticulumzellen (Pappenheimer), Verwand-
lung der Reticulumzellen in Phagocyten — namentlich bei schweren In-
fektionen von kurzer Dauer, wie bei Genickstarre — veihen sich entweder
in das gewohnliche Bild der pathologischen Involution bei Krankheit ein,
oder lassen sich, wie Blutungen, Kokkenembolien und Nekrosen, auf
spezielle bakterielle oder toxische Einfliisse zuriickfiihren.

Uber die Frage der Thymusregeneration haben die schon er-
wiahnten Versuche von Rudberg und Jonson an der rontgierten und an
der Hungerthymus ergeben, dafl sowohl eine Regeneration von Reticulum-
zellen als von Lymphocyten eintritt, und zwar bei schwicheren Graden
von Involution ausgehend von den im Organ erhaltenen Zellen; bei stér-
keren Involutionsgraden geht die Regeneration der Reticulumzellen wesent-
lich von dem resistenteren Markreticulum aus, wihrend die Lymphocyten,
wie oben auseinandergesetzt wurde (Jonson), von aullen einwandern.

Pathologische Anatomie der Thymus.

Als Leichenerscheinung findet man in der Thymus gelegentlich
Hohlenbildung, vielleicht als Folge autolytischer Vorgénge, bei denen das
proteolytische, von Kutscher nachgewiesene Thymusferment moglicher-
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weise eine Rolle spielt. Die lymphoiden Zellen und die Hassalschen Kor-
perchen zeigen eine grole Resistenz gegeniiber den Macerationsprozessen.
Fehlen der Thymus wird beim Menschen nur auBlerordentlich selten
beobachtet; Hennig will bei einem totgeborenen, Friedleben bei einem
sterbend geborenen Kinde die Thymus vermifit haben. Ebenso fehlte die
Thymus bei einem im Alter von 8 Monaten verstorbenen Kinde, das Clark
sezierte, sowie bei einem 3 Wochen alten Kinde aus der Beobachtung
v.Surys, das an Bronchopneumonie gestorben war und bei dem sich an
Stelle der Thymus einige Lymphdriisen fanden; die Milz war nicht auf-
fallig vergroBert. Hiufiger sind die Berichte iiber Thymusmangel bei
anderen Mifbildungen, so des Herzens und des Kopfes. Es diirfte klar
sein, dafl diese Fille der Kritik nicht durchaus standzuhalten vermégen,
weil mikroskopische Untersuchungen fehlen, so daf mdéglicherweise stark
involvierte Driisen iibersehen worden sind. Wirkliches Fehlen der Thymus,
auch der akzessorischen Thymuslippchen IIT und IV, kann nur durch
liickenlose Halsserien bewiesen werden. Mehr Interesse hat die Beobach-
tung einer Thymushypoplasie bei anencephalen MiBbildungen (gelegent-
lich ist die Thymus hier allerdings hypertrophisch), von Spaltung und
Fortsatzbildung der Thymus bei Anencephalen, sowie die Erhebung
Bournevilles, der unter 292 intellektuell abnormalen Kindern bei 739,
die Thymus ,,vermiite“. Auch zu diesen Befunden ist jedoch zu sagen,
dafl der Mangel histologischer Untersuchungen den Einwand zuliBt, es
seien pathologisch involvierte Driisen iibersehen worden.

Hyperimieder ThymusalsTeilerscheinungallgemeiner Zirkulations-
stérungen hat keine besondere Bedeutung. Besonders hiufig findet man
Hyperamie, oft mit Hamorrhagien vergesellschaftet, in hyperplastischen
Thymusdriisen; Hart scheint geneigt, derartige Hyperamien und Hamor-
rhagien als toxisch aufzufassen und mit den analogen Erscheinungen bei
Pankreasapoplexie in Parallele zu setzen. Die hiufig zu findenden kleinen
Hamorrhagien in der Thymus Neugeborener sind fiir den Erstickungstod
nicht charakteristisch, da man sie bei sicherstehender Suffokation oft
vermiflt; septische Prozesse und Infektionskrankheiten fithren dagegen
sehr oft zu punktformigen Blutungen in die Thymus; so findet man Blu-
tungen bei Masern (Biedert) und Pneumokokkeninfektionen (Dudgeon).
Hémorrhagien in der Thymus sind, wie schon Friedleben bemerkt,
sowohl bei rasch verlaufenden wie bei miihsamen Geburten nicht selten,
und fanden sich auch in HedingersFallen von mors thymica Neugeborener;
daB solche Blutungen in ein schon vergriertes Organ den Druck desselben
auf die umliegenden Organe erheblich steigern kénnen, wie Hedinger
meint, ist selbstverstindlich. GroéBere Blutungen von Kirsch- bis Wall-
nulligréBe (Raudnitz, Mendelsohn, Behrensprung) sollen nach
Schlesinger immer auf hereditirer Syphilis beruhen. Mendelsohn
nahm in seinem Falle Blutung in eine praformierte Héhle an.

Akut entziindliche Verinderungen der Thymus kommen bei ver-
schiedenen akuten Infektionskrankheiten, so bei Diphtherie, Erysipel,Variola,
aber auch bei Scharlach und Masern vor; die Driise ist in diesen Féllen paren-
chymreich, ,,sukkulent‘‘, kongestioniert, zeigt Blutungen unter der Kapsel
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und im Parenchym, Kokkenembolien (Magni), dann finden sich reich-
lich eosinophile Zellen, namentlich dort, wo die Driise von Mikroorganis-
men frei ist (Mensi), in spateren Stadien vermehrte Bindegewebsentwick-
lung. Steffen sah in 2 Fillen in der Thymus diphtherische Herde.
Wihrend die Veridnderungen in spateren Phasen nichts darbieten, was der
akzidentellen Involution fremd wire, scheinen die VergriéBerungen der
Organe bei akuten Infektionskrankheiten zur Vorsicht in der Beurteilung
akut verstorbener Kinder zu mahnen, bei denen die Autopsie eine groBe
Thymus aufdeckt; es geht nicht an, dieses Fille einfach der Mors thymica
anzureihen, bevor man nicht durch genaue mikroskopische Untersuchung
die Abwesentheit akut entziindlicher Thymusverinderungen, wie Kon-
gestion, Hamorrhagien, Nekrosen, Kokkenembolien, nachgewiesen hat.
— Was die eigentlichen Abscesse der Thymus anbetrifft, sind wohl
ein grofer Teil der beschriebenen Falle auf kongenitale Syphilis zuriick-
zufithren, und jedenfalls miissen alle die Falle ausscheiden, bei denen
mikroskopische Untersuchungen des Eiters fehlen. Eigentliche Thymus-
abscesse sind beschrieben von Hennig, und zwar handelte es sich in seinen
beiden Fillen offenbar um metastatische Abscesse; Demme beobach-
tete ein Kind, das unter Fieber, Schluck- und Atembeschwerden erkrankte,
bei dem es zu Odem und Venenstauung in der unteren Halsgegend und
iber dem Sternum kam, und bei der Autopsie eine gewaltig vergroBerte
Thymus mit multiplen Abszessen gefunden wurde. Auch SchloBmann
verfiigt tiber einen Fall, bei dem ein groBer Thymusabscefl rasch zum Tode
gefithrt hatte. Ahnliche Beobachtungen stammen von Cohn, Planchu
und Rendu.

Tuberkulose der Thymus als primire Erkrankung kommt wohl
nur als groBe Seltenheit vor; dagegen findet sich haufiger sekundére
Tuberkulose des Organs bei allgemeiner Miliartuberkulose, Lungentuber-
kulose und besonders nach Tuberkulose der Bronchialdriisen. Die klinische
Diagnose wird allerdings kaum jemals moglich sein.

Syphilis der Thymus wird ebenfalls selten beobachtet; die gewshn-
liche Form der Lues ist die interstitielle, diffuse Entziindung (Fischer), die
zu Kompression, Schrumpfatrophie und schliefilich zu génzlichem Schwund
des Parenchyms fithrt. Seltener sind Gummen der Thymus. Die sogenannten
Duboisschen Abscesse bei kongenitaler Syphilis sind nicht mit Sicher-
heit als spezifisch fiir Lues anzusprechen. Chiari, dem wir eine genaue
Untersuchung der einschligigen Verhiltnisse verdanken, zeigte, dal oft nur
postmortale Erweichung vorliegt, wihrend in anderen Féllen die Duboisschen
Abscesse Cysten darstellen, die durch Einwuchern von Thymusgewebe
in Hassalsche Kérperchen entstehen; die Randzellen der letzteren bilden
mehrschichtige Epithelauskleidung, wahrend der Inhalt aus Thymus-
gewebe besteht und eiterartig wird (nekrotischer Zerfall). Diese Auf-
fassung Chiaris hat nicht allgemeine Zustimmung gefunden; nach Eberle
handelt es sich um Eiteransammlung in einer priformierten Hohle, die
sich infolge der kongenitalen Lues nicht schloB. Schlesinger glaubt,
daB die Herde sich im AnschluB an Erkrankung der Hassalschen Korper
bilden, hilt aber weder den Ausdruck AbsceB noch Cyste fiir zutreffend,
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sondern mochte den ProzeB eher als einen Hemmungsvorgang auffassen,
den er in Ubereinstimmung mit Chiari durchaus nicht als charakteristisch
fir Lues ansieht. Simmonds nimmt an, daB die Cystenbildung (die
Hohlen waren in seinem Material von mehrschichtigem flachen Epithel
ausgekleidet) aus dem primitiven Thymushohlraum hervorgehe; die Hohlen
enthalten gelegentlich nur sersen Inhalt, nicht Eiter. Auffillig ist das
Auftreten von epitheloiden Elementen in Ziigen und Schlduchen. Es liegt
somit nach Simmonds eine Gewebshemmungsbildung vor, &hnlich wie
in der Niere und Lunge bei kongenitaler Lues. Im Gegensatz zu anderen
Autoren halt Simmonds das Zusammentreffen von Cysten und epithe-
loiden Zellen als charakteristisch fiir kongenitale Syphilis. Erwiahnt sei,
dafl Simmonds in seinen Fillen reichlich Spirochdten in der Thymus
nachweisen konnte. Endgiiltig abgeklirt scheint die Frage noch nicht
zu sein.

Neubildungen der Thymus gehen sowohl vom Bindegewebe als
von den epithelialen Elementen aus. Fur die Identifizierung von Media-
stinaltumoren mit Thymusgeschwiilsten muB der unzweifelhafte Nach-
weis von Thymusresten, namentlich Hassalschen Kérperchen, verlangt
werden; Ubereinstimmung hinsichtlich Lage und Form geniigt selbst-
verstdndlich nicht, und aus diesem Grunde reduziert sich die Zahl der lite-
rarisch belegten Thymusgeschwiilste bedeutend. Die klinischen Sym-
ptome entsprechen im allgemeinen denjenigen der Mediastinaltumoren;
entsprechend stehen allmihlich sich steigernde oder plétzlich in Erscheinung
tretende Atmungsstorungen, sowie Kompression der Gefifle und Nerven
in der oberen Thoraxapertur im Vordergrund. So ist mehrmals die Ent-
stehung des charakteristischen Kollateralkreislaufs mit hochgradiger
Dilatation der Brust- und Bauchhautvenen beschrieben; zu Kompression
der groBlen Arterien kommt es ebensowenig wie bei anderen malignen Tu-
moren in der oberen Brustapertur, aus naheliegenden Griinden. Auf Kom-
pression und Infiltration des Phrenicus, Vagus und Sympathicus werden
Storungen im Bereiche der betreffenden Nerven (Asthma, Erbrechen,
Verdauungsbeschwerden) zuriickgefithrt. Ausfall- oder Hyperfunktions-
symptome bei Tumoren der Thymus wurden nicht beobachtet.

Cystische Tumoren der Thymus, uni- und multilokulare, offenbar
nicht syphilitischen Ursprungs, sind mehrfach beschrieben; ein Myxom
sah Winogradow. — Epitheliale Geschwiilste der Thymus zahlen
zu den groften Seltenheiten und wurden mit zwei Ausnahmen nur von fran-
zosischen Autoren publiziert (Klein); als sichere Fille koénnen nach
Wiesel die Beobachtungen von Eisenstidt und Rubaschow gelten.
Als Ausgangspunkt dieser Carcinome kommen neben den Reticulumzellen
auch die weiteren Differenzierungen derselben in Frage. Wo sich zwischen
dem Krebsgewebe noch Thymusgewebe findet, wie im Falle Rubaschows.
wird man die Diagnose akzeptieren miissen; charakteristisch sollen fiir
Thymuscarcinome den Hassalschen Korperchen #hnliche konzentrische
Kérper von 3 bis 4 Zellen sein (Hahn und Thomas, Paviot und
Gerest). — Weniger selten sind Bindesubstanzgeschwiilste der
Thymus, vor allem Lymphosarkome, die im Gegensatz zu den von den
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mediastinalen Lymphdriisen ausgehenden knolligen Tumoren diffuse Ge-
wiachse mit glatter, homogener Schnittflache darstellen sollen (Kaufmann),
und nach Grandhommes Beobachtungen alle Driisengruppen mit Aus-
nahme der vorderen midiastinalen verschonen; Weigert hilt die Neigung
dieser Tumoren, in die groBen Venenstimme hineinzuwachsen, anstatt
sie zu komprimieren, als charakteristisch fiir die thymogene Natur. MaB-
gebend ist natiirlich auch hier der Befund von Hassalschen Korperchen,
neben der Lage des Tumors und dem Ausschlul anderweitiger primérer
Lokalisition. Tumoren dieser Gruppe, die nicht Neigung zu schranken-
losem Wachstum zeigen und den Charakter von Lymphomen oder Lymph-
adenomen haben, méchte Grandhomme im Gegensatz zu den Thymosar-
komen als Thymome bezeichnen. — Bei Leukémie (Coenen, Képpe)
und bei Pseudoleukimie (Fischer) wurden ebenfalls Thymustumoren
beschrieben, deren Abgrenzung gegentiber den Lymphosarkomen bei
mangelndem Blutbefund Schwierigkeiten bereiten kann.

Der Vollstiandigkeit halber sei noch erwihnt, dal auf Grund abnormer
Thymusformen, namentlich weit nach oben reichender Thymushérner,
aullerhalb des gewohnlichen topographischen Gebietes der Thymus lie-
gende ,,Tumoren‘ sich bilden kénnen, sei es, dal an diesen abnormen Stel-
len kleinere oder gréBere Thymuslappen liegen (Bien), oder daff durch
weitgehende Hyperplasie des ektopischen Lappens sich eine Geschwulst
bildet (Fall Sharp).

Der sog. Thymustod.

Die weitaus wichtigste und interessanteste Seite der ganzen Thymus-
frage wird durch das Problem des sogenannten Thymustodes dargestellt.
Wir finden als eine Erscheinung, die stets neuerdings Erkliarung fordert,
bei anscheinend ganz gesunden Individuen oder bei solchen, die an ge-
legentlichen, periodisch wiederkehrenden Atmungs- oder Herzbeschwerden
gelitten hatten, den plotzlichen, foudroyant eintretenden Tod, ohne er-
sichtliche duBere Veranlassung, oder im Bad, in der Narkose, nach irgend-
einem belanglosen Eingriff, wie ihn z. B. eine Diphtherieseruminjektion
darstellt; bei der Autopsie solcher Individuen findet sich als einziger Be-
fund eine grofle, den fir das betreffende Alter normalen Entwicklungs-
zustand des Organs iibertreffende Thymus. Neben dieser Thymusver-
groBerung findet sich oft noch diejenige Verinderung am lymphatischen
System, die man als Status lymphaticus zu bezeichnen pflegt; Fille, bei
denen reiner Status lymphaticus vorlag, ohne Vergroflerung der Thymus-
driise, sind bei Besprechung des eigentlichen Thymustodes aus praktischen
Griinden vorlsufig auszuschalten. Das Charakteristikum fiar die
Mors thymica ist jedenfalls die manifeste VergréBerung der
Thymus bei mangelnder zufriedenstellender Erklirung des
plétzlichen Todes durch anderweitige pathologische Verdnde-
rungen. In Wirdigung der Hammarschen Ausfilhrungen bezeichnen
wir diese ThymusvergroBerungen als Thymushyperplasien, nicht als
Persistenzen, weil dem Begriffe der Thymuspersistenz als einer Anomalie
durch den Nachweis, daBl die Thymus sich bis ins hohe Alter regelmiBig

Ergebnisse X. 7
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erhilt, und ihr Parenchym histologisch sich als ein funktionierendes kund-
gibt, der Boden entzogen ist. Aus unseren Ausfilhrungen im morpho-
logischen Teil dieses Referates geht hervor, dal} bei Feststellung der Dia-
gnose Thymushyperplasie gewisse Vorsichtsmafiregeln nicht zu vernach-
lassigen sind, als die wir die Beachtung der Normalzahlen Hammars
sowie eine Parenchymbestimmung und histologische Untersuchung be-
zeichnen miissen. In dieser Hinsicht bietet das tiber Thymushyperplasie
vorliegende Material der Kritik weitgehende Angriffspunkte. — Eng mit
der Frage des Thymustodes verkniipft, war in fritheren Jahren namentlich
der Begriff des Asthma thymicum, der von Kopp aufgestellt, von
Friedleben autoritativ als unzutreffend bezeichnet und spiter von
Virchow und Grawitz namentlich zu neuer Geltung erweckt wurde;
nachdem einmal die Falle von Laryngospasmus, Tetanie, Erkrankungen
der Luftwege und Lungen reinlich ausgeschieden sind und indem wir auch
absehen von jenen unklaren und unbewiesenen Fillen, wo Druck einer
tibernormal-groflen Thymus auf den Vagus zur Erklirung laryngospasti-
scher Anfille herangezogen wurde, konnen wir das Vorkommen von
wirklichem ,,Asthma thymicum‘* wohl zugeben in all den Féllen, wo perio-
dische Anfalle von Atmungsbehinderung paroxysmal t6dlich endeten,
und durch die Autopsie in einwandfreier Weise Trachealkompression durch
eine vergrofierte Thymus nachgewiesen wurde, oder wo chirurgische In-
tervention—Thymusresektion, Exopexie—radikale Abhilfe schaffte. Die
Frage des Asthma thymicum wird so auf ihr richtiges Ma8 zuriickgeschnit-
ten und erfordert keine separate Besprechung neben der mechanischen
Theorie des Thymustodes, die wir aus praktischen Griinden an die
Spitze unserer Betrachtungen iiber die Mors thymica stellen wollen.

Eine vorgingige Zusammenstellung der Kasuistik an dieser Stelle
wiirde zu weit fithren; wir verweisen auf die Referate von Friedjung,
der die Literatur bis zum Jahre 1900 bespricht, auf das vorziigliche
Referat Harts iiber Thymuspersistenz und Thymushyperplasie, in dem
die einschlagige Literatur von 1900 bis 1908 inklusive beriicksichtigt ist,
und schlieBlich auf die neueste Zusammenstellung von Wiesel. Wir ge-
denken uns auf eine kritische Besprechung der einzelnen Theorien zu be-
schranken und werden die Kasuistik nur so weit verwerten, als es zur Illu-
stration der in Betracht fallenden Verhaltnisse und fiir die Deduktion der
einzelnen Theorien notwendig sich erweist. Dabei sind wir uns wohl be-
wullt, dafl die Kasuistik nur unter angemessener Zuriickhaltung zu ver-
werten ist, weil sie nicht imimer den Anforderungen der Kritik standhilt;
so verfiigen wir iiber eine Sektionstechnik, die fiir die mechanische Druck-
wirkung der Thymus beweisende Resultate zu liefern geeignet ist, erst
seit der Mitteilung Fliigges und Hedingers, der darauf aufmerksam
machte, daBl eine Kompression der Trachea durch die Thymus bei der
Autopsie gewohnlich nicht nachweisbar ist, sondern erst nach Erhirtung
der Halsorgane in toto demonstrierbar wird: Ferner vermiit man in der
dlteren Literatur sehr oft nihere Angaben iitber Dimensionen oder Ge-
wicht der Thymus, wihrend selbstverstindlich genaue Gewichtsangaben
unerlaBlich sind, die wenn moglich noch durch Bestimmung des Parenchym-
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werts und genaue mikroskopische Untersuchung des Organs vervollstéin-
digt werden sollten, entsprechend den von Hammar und Hart aufge-
stellten Postulaten.

Fir die Beurteilung einer mechanischen Druckwirkung durch die
Thymus sind sowohl die absoluten als die relativen GréBenverhiltnisse
des Organs von Bedeutung. Was zunéchst die AuBenmale betrifft,
so halt Hart dafiir, sie seien von geringster Bedeutung, weil bei der auer-
ordentlichen Variabilitit der Form und der ganz offensichtlichen Plasti-
zitit des Organs an die Dimensionsmasse besser keine zu weitgehenden
Folgerungen gekniipft wiirden. Demgegeniiber weist Hotz darauf hin,
daf} es nicht gleichgiiltig sei, nach welcher Richtung sich eine Thymus aus-
dehne, ob wit ein breites, langes und dafiir wenig dickes Organ vor uns
haben, oder ob statt dessen das Wachstum nach der Tiefe zu vorwiege;
es ist auch klar, dafl namentlich die Dickenentwicklung der Thymus im
Bereiche der Thoraxapertur von ganz besonderer Bedeutung sein muf.
Immerhin vermégen Dimensionsmasse, abgesehen von Fillen, bei denen
es sich um eine besonders hochgradige Entwicklung im sterno-vertebralen
Durchmesser handeln wiirde, niemals das ibersichtliche Bild einer einzigen
Gewichtszahl zu geben, besonders nachdem die Frage der Thymusnormal-
gewichte in den letzten Jahren bedeutend abgeklirt wurde. Gieichwohl
darf das absolute Thymusgewicht nicht einseitig zur Beurteilung der
Kompressionswirkung auf die Trachea verwertet werden, vielmehr sind die
anatomischen Verhaltnisse in situ, nach dem Vorgehen Hedingers be-
urteilt, stets als ausschlaggebend zu betrachten. Dabei wird sich im all-
gemeinen eine Parallele zwischen Thymusgewicht resp. Thymushyper-
plasie und Trachealkompression ergeben, aber durchaus nicht ausnahms-
los; die Bedeutung des Thymusgewichtes liegt darin, dafl wir einen zahlen-
miBigen Begriff fiir das Gesamtvolumen der Driise erhalten; dagegen ist
im Gewicht des Organs nicht etwa der direkte Ausdruck der Tracheal-
belastung zu sehen, aus Griinden, die einer Darlegung nicht bediirfen. Wir
vermogen deshalb auch nicht einzusehen, was die experimentellen Tra-
chealbelastungsversuche von Scheele, Tamassia, sowie ihre Nach-
prifung durch v. Sury beweisen sollen; diese Versuche, die zeigen, daB
Belastungen der Trachea mit 100 bis 250 g notwendig sind, um die
Trachea zu verschlieBen (Scheele) oder nur zu verengern (v. Sury),
nehmen in ihrer Anordnung keine Riicksicht auf die gegebenen anato-
mischen Verhiltnisse und zeigen somit nur, daB sehr groBe Thymus-
gewichte notwendig wéren, um bei fest aufliegender Trachea und frei auf
der Luftrohre liegender Thymus eine wesentliche Trachealkompression
zu verursachen. KEs ist bis heute noch niemandem eingefallen, im Gewicht
intrathorakaler Strumen das ausschlaggebende Moment fiir die Tracheal-
stenosierung zu suchen! Dall bei den gegebenen topographisch-anato-
mischen Verhiltnissen Thymusdriisen, deren Gewicht bedeutend hinter
den von Scheele, Tamassia und v. Sury gefundenen Kompressions-
zahlen zuriicksteht, tatsichlich atmungsstérende Trachealabplattungen
hervorzurufen vermogen, ist ganz selbstverstindlich. ZweckmiaBiger er-
scheint die Versuchsanordnung von Simon und d’Oelsnitz: diese Au-

7*
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toren gossen die Trachea an Kinderleichen mit weichem Paraffin aus,
bogen den Kopf der Leichen extrem riickwirts und konstatierten zunéchst
keine Verengerung des Tracheallumens; steckten sie nun durch einen
Schnitt im Thorax eine 27 g schwere Thymus in das Mediastinum anti-
cum und wiederholten sie nach Vernihung des Schnittes die extreme
Riickwirtsbeugung, so erwies sich die Trachea nunmehr als deutlich ab-
geflacht. Doch vermag auch diese Versuchsanordnung nicht allen Mo-
menten, die sich in praxizu einer verhéngnisvollen Kombination vereinigen
konnen, in wiinschenswerter Weise Rechnung zu tragen; eine Summa-
tion von ungiinstigen Momenten diirfte aber in den meisten
Fiallen notwendig sein, um eine deletire Druckwirkung der
vergrofferten Thymus auf die Trachea hervorzurufen, wie wir
noch sehen werden. Gibt uns nun das Thymusgewicht im allgemeinen
einen guten Begriff von der Grole der Thymus in jedem einzelnen Falle,
so ist die obere Grenze, deren Uberschreitung eine mechanische Druck-
wirkung durch die Thymus bedeutet, sicher keine scharfe; ein Organ von
40 g Gewicht bei einem Individuum von 10 Jahren kann sehr wohl zu
Trachealkompression fithren, braucht aber keine Stérungen zu machen,
je nach dem Vorhandensein oder Fehlen ungiinstiger Kombinations-
momente. Werden aber die Hammarschen Normalzahlen um 20 und
mehr Gramm nach oben tiberschritten, so liegt jedenfalls Anla8 vor, an eine
mechanische Druckwirkung zu denken; das Entscheidende bleibt der
Befund an den im Zusammenhange herausgenommenen, in situ gehérteten
Halsorganen (Fligge, Hedinger). Daf nun Fille von Thymushyper-
plasie vorkommen, wo Trachealkompression erfolgt, ist durch eine ganze
Reihe von Beobachtungen aus der Literatur in einwandfreier Weise be-
legt; sabelscheidenformige Kompression der Luftréhre wurde festgestellt
in den Fallen von Lange, Fliugge, Taillens, Feer (ein Fall, den auch
v. Sury anerkennt), hochgradige Kompression bis zur Berithrung der
vorderen und hinteren Trachealwand sah Clessin, einen dhnlichen Befund
erhob Hedinger, ebenso Benecke. Zahlreich sind die Fille, bei denen
eine mehr oder weniger hochgradige Verengerung der Trachea im sagit-
talen Durchmesser beobachtet wurde. Gegen letztere Feststellungen wen-
det v. Sury ein, dafl bei Neugeborenen die Trachea normaliter gar nicht
eine runde, sondern eine querovale Form habe, was T4uschungen erklirlich
mache; diesem Einwand gegeniiber ist ohne weiteres zuzugeben, daB in
der Tat die unvollsténdigen Sektionsprotokolle einiger Fille die Vermu-
tung nahelegen, der Autor habe sich durch die physiologische Form der
Trachea eine pathologische Abplattung vortsuschen lassen. Doch liegen,
wie erwihnt, eine ganze Reihe einwandfreier Beobachtungen vor, bei
denen zudem der klinische Verlauf und die anatomischen Erstickungs-
zeichen einen Zweifel an der Richtigkeit der Interpretation nicht auf-
kommen lassen. Ist die Bedeutung der sog. Erstickungszeichen dort, wo
eine plausible Erstickungsursache nicht nachgewiesen werden konnte,
zweifellos oft {iberschitzt worden, so diirfte es doch nicht angehen, bei
anatomisch nachgewiesener Trachealkompression diese Erstickungszeichen
als nicht beweisend und irrelevant zu betrachten. Wer auf Grund des
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anatomischen Materials die Moglichkeit einer Trachealkompression durch
eine vergréBerte Thymus gleichwohl noch bestreiten wollte, den miissen
die bereits zahlreichen Fille iiberzeugen, bei denen durch einen chirur-
gischen Eingriff ex indicatione vitali bedngstigende suffokatorische
Anfille definitiv behoben, oder die Patienten vor der drobenden Erstickung
errettet wurden; die Art der betreffenden Eingriffe, Spaltung der Driisen-
kapsel, partielle Resektion des Organs oder Exopexie der Driise, lassen
doch keinen Zweifel iibrig, dafl in der Thymus die komprimierende Ur-
sache lag. Die hier anzufilhrenden Falle von Siegel-Rehn, Kénig,
Purrucker, Erhard, Hinrichs, Jackson, Veau und Olivier
haben unumst6Bliche Beweiskraft, der gegeniiber auch die Skepsis v. Surys
nicht von entscheidender Bedeutung sein diirfte. Eine Darstellung der
Klinik dieser Falle von mechanischer Druckwirkung der Thymus auf die
Trachea ertibrigt sich wohl, weil das Bild der anfallsweisen Dyspnoe nichts
fiir die Thymus Spezifisches aufweist, es ware denn der Nachweis einer ab-
norm groBen Thymusdiampfung, eines grofien Thymusschattens bei der
Rontgendurchleuchtung oder Roéntgenaufnahme, oder die Lokalisation
der Trachealverengerung im Niveau des Manubrium sterni durch direkte
Tracheoskopie oder Bronchoskopie, ein Verfahren, das jedoch nur bei etwas
alteren Kindern angewandt werden diirfte, und auch Jackson bei einem
4 jahrigen Knaben die Indikation zur Thymektomie zu stellen erlaubte.
Was die Bezeichnung dieser Fille betrifft, mochte ich die Rehnsche Be-
zeichnung ,,paroxysmale Thymusstenose ablehnen, lieber das betroffene
stenosierte Organ, das ja in der iibergroBen Mehrzahl der Félle die Trachea
ist, direkt bezeichnen, und von einer Trachealkompression durch hyper-
plastische Thymus sprechen.

Steht nach dem Gesagten eine Druckwirkung der Thymus auf die
Luftrohre fiir eine Reihe von Fillen auBer Zweifel, so ist in der Beurteilung
einer moglichen Gefd- und Nervenkompression durch die ver-
groBerte Driise schon gréBere Zuriickhaltung am Platze. Im allgemeinen
diirften die grofien arteriellen GefiBle bei der Plastizitat der Thymus ihren
Platz gegeniitber dem vergréBerten Organ behaupten, wie schon Rehn
hervorhebt; immerhin liegen in der Literatur einige Beobachtungen vor,
die bestimmt fiir die Moglichkeit einer Gefd8kompression durch die Thymus
sprechen. In erster Linie ist hier der Fall Kohns zu erwihnen: bei einem
7 Monate alten Kind, das 2 Tage vor seinem Tode unruhig wurde, blaB
und cyanotisch aussah und unter zunehmender Herzschwiche starb
deckte die Autopsie eine 40 g schwere Thymus auf, die quer iiber der
Aorta lag; Herz in beiden Ventrikeln dilatiert und hypertrophisch, links
stiarker als rechts, Aorta bis zur Stelle, an der die Thymus lag, bedeutend
dilatiert, so daBl Kohn annimmt, die Thymus habe einen stindigen pelot-
tenartigen Druck auf die Aorta ausgeilbt und so vermehrte Herzarbeit
provoziert; schlieflich war das Herz den vermehrten Anforderungen nicht
mehr gewachsen. Einen ahnlichen Fall beschreibt Ozegowsky. Be-
weisender diirfte der Fall Langes sein, weil hier auch dem Verhalten der
Trachea Aufmerksamkeit geschenkt wurde: bei einem unter Dyspnoe und
Cyanose verstorbenen Kinde ergab die Untersuchung der in situ gehir-
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teten Organe Kompression der groBen Gefifle, bei nicht komprimierter
Trachea, auBlerordentlich starke VergroBerung und Hypertrophie des
Herzens, welche Verinderungen von Lange als Ausdruck der GefaBkom-
pression angesehen werden, weil keine anderen Verdnderungen gefunden
wurden, die zur Erklirung der Dilatation und Hypertrophie des Herzens
herangezogen werden konnten. Zander und Keyl nahmen ebenfalls
GefaBkompression durch die Thymus an, da sich in ihrem Falle an der
Stelle der Einengung eine Thrombosierung der Vena jugularis fand; Hart
will diesen Fall nicht als beweisend anerkennen. Im Falle Deneckes
handelte es sich um ein 5 jahriges Kind, bei dem seit 3 Jahren Cyanose
beim Weinen und zunehmende Schwellung des Halses beobachtet wurde;
dann stellten sich Anfille tiefster Bewufltlosigkeit und hochgradiger Cya-
nose ein, mit Schwellung namentlich der linksseitigen Halsvenen; par-
tielle Resektion und Exopexie der Thymus brachte definitive Heilung, und
der Autor halt sich fiir berechtigt, auf Kompression der groBlen Venen in
der Thoraxapertur, und zwar auf eine vorwiegende Kompression
der linken Anonyma, zu schliefen. Ich halte dafiir, dafl diese
Falle die Moglichkeit einer Gefalkompression durch die
Thymus zum Teil beweisen (Fall Lange und Denecke), zum
Teil jedenfalls nahelegen. Auch Hotz hilt die Gefalkompression
durch eine hyperplastische Thymus fiir anatomisch bewiesen, wahrend
Hart sich nur der Venenkompression gegeniiber nicht ablehnend verhilt.
Wir diirfen meines Erachtens, wenn auch in seltenen Fillen, mit der Mog-
lichkeit eines ,,mechanischen Thymusherzens‘ rechnen, dessen ana-
tomischer Ausdruck Hypertrophie und Dilatation beider Ventrikel, in
héherem Grade des linken, neben weniger ausgesprochenen analogen Ver-
inderungen der Vorhofe, dessen klinische Erscheinungen die objektiv
nachweisbare Herzvergrollerung, Herzklopfen, Cyanose, Anfille von ,,dila-
tativer Herzschwiche (Lange) ev. bei gleichzeitig bestehenden Sym-
ptomen der Trachealkompression wiren. Dazu kdmen unter Umstinden
noch Stauungserscheinungen in den vendsen Halsgefallen, und vor allem
eine pathologische Thymusddmpfung. Solche Patienten mit Gefiallkom-
pression durch die Thymus kénnen vor dem plétzlich an Herzinsuffizienz
eintretenden Exitus lingere Zeit an wohlcharakterisierten Anfillen rein
kardialer oder auch kombinierter kardio-trachealer Dyspnoe gelitten haben,
oder ohne vorhergehende manifeste Symptome plotzlich gesteigerten An-
forderungen an das chronisch iiberanstrengte Herz erliegen (Lange). Von
der Besprechung der doch mehr problematischen Stauung im Gehirn infolge
Kompression der grolen Gefille durch die Thymus (Piédecocque, He-
dinger) sehen wir ab; die Mdoglichkeit eines solchen Mechanismus kann
a priori nicht von der Hand gewiesen werden, doch fehlen strikte Beweise
fiir den Kausalnexus.

Was schliefilich die Druckwirkung der hyperplastischen Thymus auf
den Vagus (Konig, Rolleston, Prébsting), auf die Recurrentes
(Kaplan, Pott), den Phrenicus (Guinon und Simon) oder auf die
Rami cardiaci (Birch-Hirschfeld, Seydel) betrifft, bewegen wir uns
hier so ausgesprochen auf theoretischem Gebiet, daB} positive Schlufi-
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folgerungen unterbleiben miissen; wirkliche Nervenschidigung wird man,
analog den Verhiltnissen bei der Schilddriisenvergréferung, nur bei malig-
nen Tumoren der Thymus annehmen diirfen.

Fragen wir uns nach den Stellen, an denen eine mechanische Druck-
wirkung der Thymus in Frage kommt, so sei in erster Linie auf die Dar-
stellung der topographischen Anatomie der Thymus im ersten Abschnitt
diese Referates verwiesen; normalerweise liegt nur der etwa 1 cm lange
Halsteil der Thymus direkt auf der Trachea; vergroflert sie sich dagegen,
so werden ihre Beziehungen zu der Luftrohre ausgedehntere, und nament-
lich nach unten kann die Driise, bogenférmig um die Bifurkation der
Trachea herumlaufend, zwischen letztere und den Osophagus gelangen.
Das erklirt Behinderungen der Nahrungsaufnahme durch Kompression
des Osophagus, wie sie durch den operativ geheilten Fall Hinrichs ein-
wandfrei bewiesen ist. Der kritische Raum, wo die Thymus und die
von ihr bedeckten Organe allseitig von einem starren Ringe umgeben
sind und dem inneren Drucke nur in beschrinktem Malle ausweichen
konnen, liegt nach Grawitz zwischen Wirbelsdule und Manubrium sterni;
eine zweite Stelle, an der ein Druck der vergroferten Thymus auf die lebens-
wichtigen Organe des Mediastinums in Frage steht, liegt dort, wo die Trachea
von der Arteria anonyma gekreuzt wird (Fligge, Hedinger, Taillens).
Setzt man die durchschnittliche Thymusdicke in Beziehung zum durch-
schnittlichen MaB des Sternovertebraldurchmessers, so wiirde nach den
Berechnungen v. Surys der Trachea, dem Osophagus und den GefiBen
nur ein Raum von etwa 0,5 cm im sternovertebralen Durchmesser der
Apertur zur Verfiigung stehen, und bei geringen Vergréferungen der
Thymus oder Verengerungen der Apertur konnte sich ein Miverhaltnis
geltend machen; doch sei gleich bemerkt, daB der sternovertebrale Durch-
messer sich im Laufe der Jahre, wenn auch nicht wesentlich, so doch deut-
lich vergroBert, wihrend die Thymus bis zur Pubertit normalerweise
jedenfalls keine bedeutende Vermehrung des Dickendurchmessers mehr
aufzuweisen hat. Ferner ist zu bedenken, dafl der gréfite Dickendurch-
messer der Thymus nicht im Bereiche der Apertur liegt, sondern weiter
unten, ungefihr in der Gegend der Kreuzung zwischen Trachea und Arteria
anonyma, wo wir schon mit einem Sternovertebraldurchmesser von 3 bis
4 cm zu rechnen haben. Wenn gleichwohl Kompressionswirkungen an den
kritischen Stellen zustande kommen, so liegt das an der Mitwirkung vor-
nehmlich zweier ungiinstiger Kombinationsmomente: Beim Hinteniiber-
beugen des Kopfes werden die dem Sternum gegeniiberliegenden Wirbel,
die schon normalerweise einen leicht nach vorne konvexen Bogen machen,
stark vorgedringt und dadurch der Sternovertebraldurchmesser verkiirzt;
zugleich wird die thorakale Thymus durch die Verbindungen der oberen
Hérner nach oben in den kritischen Raum hereingezogen, so daB} es, wenn
Thymushyperplasie vorliegt, zu einem bedeutenden Mifiverhiltnis zwischen
verfigharem Raum und eingezwingten Organen kommen mul}, ganz ab-
gesehen von der Moglichkeit einer Vermehrung des Thymusvolumens durch
Venenstauung. Zweitens hat Rehn darauf aufmerksam gemacht, daB3
die Thymus bei der Inspiration in den Thoraxraum hinabsteigt, bei der
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Exspiration, namentlich der forcierten, nach oben aus dem Jugulum her-
ausgedrangt wird, wo sie als weiche Geschwulst fuhlbar werden kann
(K6nig, Hinrichs); auch durch diese respiratorischen Verschiebungen
kann ein gesteigertes Milverhaltnis provoziert werden, besonders bei for-
cierter Exspiration. In einem Falle Beneckes hatte sich ein kolbenfér-
miger Halsteil der Thymus inspiratorisch in der Apertur eingezwingt und
zu ventilartigem VerschluB der Trachea gefithrt. So kénnen also auch
Thymushyperplasien, die an sich keine wesentliche Kompression bedingen,
storend werden. Als ein weiteres Moment, das die Kompression begiin-
stigen kann, fithren einige Autoren eine akute Schwellung der Driise an;
allerdings wird dann ein schon bestehendes Miverhiltnis angenommen,
wie in dem bekannten Falle Tadas, bei dem man aus den vorliegenden
Abbildungen den Eindruck bekommt, da nur eine leichte Verénderung
der Verhéltnisse zu einer volligen Trachealkompression fithren multe.
Eine alimentére, physiologische Kongestion des Organs wird seit Fried-
leben ziemlich allgemein angenommen, und Hart meint, dal hierauf die
wiederholt gemachte Feststellung einer vergroBerten, blutreichen Thymus
bei unmittelbar nach der Mahlzeit plotzlich verstorbenen Individuen be-
ruhen kénnte. Hyperdmische Schwellung, d. h. strotzende Fiillung der
Capillaren und UbergangsgefiBe ist nach den mikroskopischen Befunden,
die Hedinger in einigen seiner Falle erhoben hat, wohl als anatomisch er-
wiesen zu betrachten, und dall besonders dort, wo neben der strotzenden
GefaBfillung noch reichliche Hamorrhagien sich fanden, wie in einigen
der Hedingerschen Beobachtungen, der Druck des vergréferten Organs
auf die umliegenden Teile sich erheblich steigern muf}, ist wohl einleuchtend.
Solche Blutungen in die Thymus sind beim Geburtsakt offenbar relativ
hiufig und stellen gelegentlich ein die thymogene Kompression unter-
stiitzendes oder direkt auslésendes Moment dar. Die reine Hyperamie
allerdings dirfte im allgemeinen nicht zu bedeutenden VergroBerungen der
Thymusfiithren,am ehestennoch bei Neugeborenen. Ganzablehnen méchte ich
die Interpretationen, die Gluck und Rehn zur Erklarung postoperativer,
nach Schilddriisenexstirpation bei Patienten mit Thymushyperplasie auf-
tretender Todesfille vortragen. Im Falle Glucks zunichst handelte es
sich um eine totale Thyreoidektomie, die den Exitus erklirt, ohne daB man
eine akute Thymusschwellung infolge der Operation und Tamponade an-
zunehmen braucht. Rehns Beobachtung betrifft eine Basedow-Patientin,
die einige Stunden nach der Operation an ,,Suffokation‘ zugrunde ging,
bei der Autopsie fand Weigert als einzige, zur Erklarung des plotzlichen
Todes geeignete Verdnderung eine grofie Thymus. Rehn wei} keine andere
Erklarung, als dal der Unterbindung der Arteria thyreoidea inferior und
der unteren Venen eine Blutiberfiillung der Thymus folgte, die direkt zum
Erstickungstod fiihrte. Diese Erklirung setzt, wie ich schon an anderer
Stelle ausfithrte, eine so hochgradige Kollateral- und Stauungshyperimie
voraus, wie sie bei den in Betracht fallenden anatomischen Verhaltnissen
gewil} nicht vorkommt, besonders wenn man bedenkt, dafl die Unterbindung
der Vv. thyreoideae inferiores bei Hemistrumektomie wohl peripher von
der Einmiindung der kleinen Thymusvenenaste vorgenommen wird, und
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daB zudem nur ein kleines AbfluBgebiet der Thymusvenen mit den unteren
Schilddriisenvenen in Beziehung steht. Gegen Rehns Auffassung spricht
weiter, daBl Clessin experimentell durch Unterbindung der Thymus-
venen eine Thymusschwellung nicht hervorzurufen vermochte.

Eine kritische Sichtung der Literatur und die objektive
Wiirdigung aller in Betracht fallenden anatomischen Ver-
haltnisse ergibt also, daB ein mechanischer Thymustod durch
Kompression der Trachea, in seltenen Féallen auch durch
GefaBkompression, durchaus in den Bereich der Moglichkeit
fallt und fir eine Reihe von Beobachtungen einwandfrei
nachgewiesen ist; allerdings ist zu bemerken, dal oft nicht
die Thymushyperplasie an sieh, sondern die Mitwirkung
anderer ungiinstiger Kombinationsmomente den toédlichen
Ausgang bedingt. Dabei kinnen Druckmarken fehlen, sobald es sich
um akut verlaufende Falle handelt, bei denen der Exitus einer nur kurze
Zeit wirkenden deletaren Verkettung ungiinstiger Momente zuzuschreiben
ist; bei chronischen Fillen diirfte die Fixation der Halsorgane im Zusammen-
hang den Nachweis der Trachealverengerung stets gestatten, wo wirk-
lich mechanischer Thymustod vorliegt. Sobald es sich um &ltere Kinder
handelt, darf man nicht auf die ungiinstige Verkettung verschiedener
Momente rekurrieren, um einen mechanischen Thymustod zu erklaren,
und Hart ist wohl unbedingt recht zu geben, wenn er sagt: ,Je dlter das
Kind wird, um so mehr muB zur Erklarung der mechanischen Mors thymica
die Gréfle der Thymus in den Vordergrund gestellt werden. Denn solche
Kinder haben ein giinstigeres Normalverhiltnis zwischen Aperturweite und
Thymusdurchmesser, ferner diirften sie die notige Kraft und Energie
haben, den Kopf in richtige Haltung zu bringen und nicht hinteniiber-
sinken zu lassen, und auch eine zweckentsprechende Regelung der Atmung
steht wohl oft in ihrer Macht. Man wird die GroB8e der Thymus somit stets
richtig zu bewerten suchen miissen; bei dlteren Kindern ist in chronischen
Fillen der Nachweis von Druckmarken an der Trachea zu verlangen, bei
Neugeborenen und kleinen Kindern wird man sich hiiten, die physiologische
Abplattung der Luftréhre und die ebenfalls normalen Adaptationsmarken
der groflen BlutgefiBle mit pathologischen, thymogenen Abplattungen
zu verwechseln. Ferner ist stets genau zu beriicksichtigen, ob jede andere
Todesursache, wie Asphyxie durch Aspiration von Meconium und Frucht-
wasser bei Neugeborenen (v. Sury), Bronchitis, Darmkatarrhe bei dlteren
Kindern, Sepsis (wie ein instruktiver Fall von Lubarsch lehrt) ausge-
schlossen werden kann. Die groBe Mehrzahl der in der Literatur nieder-
gelegten Fille von mechanischem Thymustod kénnen nicht als zutreffende
Beobachtungen anerkannt werden, , weil die Autoren ihr Augenmerk nur
auf die vergroBerte Thymus richteten, und weniger sinnenfillige Befunde,
wie chronische Bronchitiden und Enteritiden, die ein frithes Leben so leicht
und ohne ersichtlichen Grund ausléschen kénnen (Hart-Wiesel), nicht
beriicksichtigten. Es muB auch darauf hingewiesen werden, daB die
typischen , Erstickungszeichen®, die in der Diagnose der mechanischen
Mors thymica eine so groBe Rolle spielen, nur dort ihren Wert behalten,
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wo das erstickende Agens nachgewiesen ist; denn auch bei Bronchitis mit
Verstopfung einer Anzahl feinster Bronchien kann die unmittelbare Todes-
ursache schliellich auch Erstickung sein, und um dem Einwande Richters,
v. Surys u. a. gegen die Mors thymica, daf3 die hdufigste Todesursache bei
plotzlich verstorbenen Kindern eine capillare Bronchitis sei, zu begegnen,
sollten die Lungen in derartigen Fillen auch mikroskopisch untersucht
werden. Unter all diesen Einschrinkungen darf man einen mechanischen
Thymustod vorwiegend infolge Kompression der Luftwege annehmen,
wenn auch die Haufigkeit dieses Mechanismus iiberschitzt worden ist.
Das Vorkommen von GefaBkompression durch die Thymus halten wir,
gestiitzt auf die Beobachtungen von Lange und Denecke, fiir bewiesen,
glauben aber auch, daB in der Beurteilung derartiger Félle grofle Zuriick-
haltung am Platze ist, weil eine Kompression der unter hohem Druck
stehenden Arterien durch die plastische Thymus a priori nicht sehr plau-
sibel erscheint; fir die Entstehung sekundirer Herzveranderungen kommt
es aber nicht so sehr auf eine direkte Verengerung des Gefafllumens, als
vielmehr auf die Vermehrung des Widerstandes an, und daf
eine grofle, im Verhéltnis zum verfiiggharen Raum viel zu dicke Thymus,
der Aorta eng angelagert, zu vermehrten Zirkulationswiderstinden zu
filhren vermag, kann man doch gewi nicht rundweg verneinen. Wenn
v. Sury und Hart den Fall Kohns nicht als beweisend fiir Gefaflkom-
pression durch die Thymus anerkennen, so kann man ihnen insofern bei-
pflichten, als die Sektion etwas oberflichlich ausgefiithrt scheint und wesent-
liche Punkte nicht berticksichtigt, man nehme denn an, was nicht speziell
erwiahnt wurde, habe sich normal verhalten; auch betont v. Sury,
daB nach seinen Messungen das von Kohn fir die bedeutend er-
weiterte Aorta angegebene Mal der fir das betreffende Alter phy-
siologischen Norm entspreche, worin ihm Hart insofern beistimmt,
als er auf die jedem erfahrenen Anatomen bekannte relativ groere Weite
der Aorta Neugeborener gegeniiber alteren Individuen hinweist. Doch be-
weist der letztere Einwand tatséichlich nichts gegen die GefaBBkompression,
weil Herzdilatation und Hypertrophie infolge vermehrter Widerstinde
vorkommen ohne Erweiterung der Aorta. Den Fall Lange scheint mir
Hart ohne irgendeine geniigende Argumentation abzulehnen; denn wenn
auch zugegeben werden muf}, dafl Herzhypertrophie nicht beweisend ist
fir Gefaflkompression, so ist demgegeniiber darauf hinzuweisen, daf
Lange die GefaBkompression am gehirteten Praparat de-
monstriert hat. Es geht somit nicht an, die Moglichkeit der Kompres-
sion arterieller Gefale durch die Thymus zu leugnen, und noch weniger
begriindet ware die Ablehnung jeglicher thymogenen Kompression der
groflen Venen, denn auch sie ist bewiesen nicht nur fiir Félle von abnormem
Verlauf der Vena anonyma zwischen Thymus und Sternum (v. Metten-
heimer, Farret, Dwornitschenko), sondern auch bei normalem
Situs (Denecke, Hedinger, Huismans Piédecocque). DaB die
Fille von Arterienkompression mit Storungen der Zirkulation zu den
seltenen Vorkommnissen gehéren, ist ohne weiteres zuzugeben, recht
héufig diirften die Venenkompressionen sein. Dagegen diirfte es einer ob-
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jektiven Beurteilung der vorliegenden Beobachtungen entsprechen, die
Kompression von gewissen Nervenstimmen aus dem Gebiete der mecha-
nischen Thymuswirkung zu eliminieren.

Geben wir so die Moglichkeit deletirer mechanischer Druckwirkung
der Thymus auf die Trachea und die groBen GefiBle zu, so unterliegt es
keinem Zweifel, dafl bei Beachtung aller diskutierten Einschrinkungen
die in der Literatur mitgeteilten Fille von Thymustod nur zum kleineren
oder kleinsten Teile strengen kritischen Anforderungen zu geniigen ver-
mogen und als Fille mechanisch bedingten Thymustodes anerkannt wer-
den kénnen. Sobald es sich nicht um Neugeborene oder um kleine Kinder
handelt, bedarf es schon bedeutender Grade von Thymushyperplasie zur
Schaffung deletirer mechanischer Effekte. Auch kann man nicht von
mechanischer Druckwirkung sprechen, wo neben der vergroBerten Thymus
keinerlei pathologische Verinderungen, weder Trachealabplattung, ,Er-
stickungszeichen®, Gefallkompression oder sekundire Herzverinderungen
nachgewiesen werden. Solche Fille sind in groBer Anzahl publiziert; wir
erwahnen nur die Beobachtungen von Raimono, Herford, Hart und
Durlacher. Auch hier handelt es sich um Patienten, die plétzlich unter
Dyspnoe und Cyanose starben, oder tot im Bett gefunden wurden, ohne
daf} die Sektion eine andere Anomalie aufdeckte, als eine mehr oder weniger
vergroBerte Thymus; ein ganz shnlicher Symptomenkomplex kommt also
auch ohne mechanischen Thymusdruck vor, und ganz besonders die plétz-
lichen Todesfalle bei Erwachsenen lassen sich mit der Annahme mecha-
nischer Thymuswirkungen nicht erkliren. Hier setzte nun Paltauf mit
seiner Theorie von der lymphatisch-chlorotischen Konstitution oder, nach
moderner Nomenclatur, der Theorie vom Status thymo-lymphaticus
ein. Paltauf macht darauf aufmerksam, daB bei einer Reihe plotz-
lich verstorbener oder tot im Bette gefundener Kinder als erklarende Ur-
sache capillire Bronchitis konstatiert werde; abgesehen von diesen Fillen
lassen sich die plotzlich verstorbenen Kinder nach dem autoptischen Be-
funde in zwei Kategorien einteilen. In der ersten handelt es sich um Lei-
chen mit groBler Blisse der Haut, meist gut entwickeltem Fettpolster,
mehr oder minder bluthaltigen Organen ohne Texturverinderungen, Milz
meist vergrofert, mit deutlichen Follikeln, in den Epiphysenknorpeln
Zeichen lebhafter rachitischer Proliferation, Lymphdriisen und Follikel
in wechselndem Grade vergréBert, die Thymus kriftig entwickelt. In
einer zweiten Reihe plotzlich verstorbener Kinder fehlen die rachitischen
Verinderungen, die Haut ist auch hier sehr blaB, das Unterhautfett recht
reichlich entwickelt; dabei sind aber die verschiedenen Teile des lympha-
tischen Apparates viel ausgesprochener beteiligt: die Lymphdriisen des
Halzes, der Axilla, der Mesenterien, die Follikel des Nasenrachenraumes,
der Darmwandungen, des Zungengrundes sind merklich vergréBert, des-
gleichen auch die Milz und deren Follikel; die Thymus wird auch hier stets
itber mittelgroB gefunden. Eine Verengerung der Trachea oder eine Be-
dringung der iibrigen Organe fand Paltauf weder bei diesen Kindern noch
bei solchen, die eine bedeutendere Thymusvergroflerung aufwiesen. Zu
diesen Befunden setzt nun Paltauf Erhebungen in Parallele, die er bei
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plotzlich, namentlich im Bade und kurz nach dem Bade verstorbenen Er-
wachsenen machte; hier handelte es sich um VergroBerung der Tonsillen,
Lymphfollikel, ausgebreiteter Lymphdriisenkomplexe, der Follikel des
Zungengrundes, der Milz, und endlich das Vorhandensein einer Thymus-
driise ,,zu einer Zeit, in der diese sonst schon ganz geschwunden zu sein
ptlegt*; dazu kam noch abnorme Enge und Wandverdinnung der Aorta.
Indem Paltauf gegen die Annahme eines mechanischen Thymusdruckes,
wie ihn Nordmann unter Beiziehung akuter Turgescenz der Thymus fir
moglich hilt, Einsprache erhebt, glaubt er den abnormen Zustand solcher
Individuen durch die alte Bezeichnung der lymphatisch-chlorotischen
Konstitution am besten charakterisieren zu kénnen, weil neben dem lym-
phatischen Apparat auch das Herz und das Gefasystem eine Rolle zu spielen
scheine; er sieht die Todesursache bei derartigen Erwachsenen und Kindern
in der anormalen Korperkonstitution, und glaubt in der vergréBerten
Thymus nicht die Ursache des Todes, sondern nur ein Teilsymptom der
allgemeinen Erndhrungsstérung vor sich zu haben, die auch die ibrigen
Veranderungen hervorruft. ,,Unter dem Einfluf} einer dauernden anormalen
Ernahrung und infolge von Stérungen in der Herzbewegung, den Druck-
verhiltnissen im Blutkreislaufsystem, wie sie wohl in einem abnorm ver-
anlagten Organismus vorhanden sind, kénnen nun in den nervosen, der
Herzbewegung vorstehenden Zentren solche Verinderungen gesetzt wer-
den, daB, wie bei einem lange und ohne auffallende Beschwerden getragenen
Herzfehler, infolge plotzlicher Alteration der Herzbewegung durch Auf-
regung, abnorme Reize oder Hemmungen plétzlich Tod an Herzlahmung
eintritt.” Paltauf legt auf das Herz besonderes Gewicht, weil dieses in
seinen Fallen das Bild frischer Erweiterung, auch korniger Degeneration
zeigte. Diese Lehre Paltaufs wurde durch Escherich insofern weiter
ausgebaut, als er im Status lymphaticus eine Dyskrasie sieht, die zu einer
latenten Ubererregbarkeit des Nervensystems fithrt; schon auf geringe,
fir gewohnlich wirkungslcse Reize reagiert dieses Nervensystem mit
Krampfzustinden, wozu noch die fatale Neigung zu Synkope kommt. Die
Hypothese Escherichs gibt so eine , Erklarung* fiir die eigentliche Ur-
sache des Herztodes, der nach der Theorie Paltaufs nicht abgeklart er-
schien. Vor Paltauf hatten ibrigens schon eine Reihe Autoren die Mit-
beteiligung des lymphatischen Apparates bei plotzlichen Todesfillen fest-
gestellt, so Helm. Biedert, Grawitz, Pott, und schon Reckling-
hausen dachte an eine Art Konstitutionsanomalie bei diesen Individuen.
Wihrend sich Escherich und seine Schule, Friedjung u. a. der Lehre
Paltaufs anschlossen, haben sich Richter, Ganghofner, Rehn,
v. Sury und namentlich auch Hart dahin ausgesprochen, daf3 die Palt-
aufsche Lehre reine Hypothese sei, und auf der Karlsbader Versammlung
der Padiater im Jahre 1902 gab auch Escherich zu, daB die Paltaufsche
Lehre eine nur fiir einen geringen Teil der plétzlich und unerwartet ein-
tretenden Todesfille konstruierte Hypothese sei, deren Unentbehrlich-
keit fiir den Padiater und den Pathologen er allerdings betont. — Wie wir
noch sehen werden, sind die Kriterien, die zur Aufstellung eines Status
lymphaticus Anlall geben, bei Neugeborenen und kleinen Kindern nicht
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zutreffend, wie namentlich den Ausfilhrungen Koliskos und neuerdings
Lubarschs zu entnehmen ist. Die Paltaufsche Lehre hat aber vorwiegend
dort Anerkennung gefunden, wo es sich um die Erklarung plotzlicher Todcs-
falle bei Erwachsenen handelte, bei denen schon ein hervortretendes MiG3-
verhiltnis zwischen Thymusgréfe und Aperturraum vorliegen muf, um
an einen mechanisch bedingten Thymustod denken zu lassen. Solche plotz-
liche Todesfille bei Erwachsenen liegen in grofer Zahl vor. — In erster Linie
handelt es sich hier um Personen, die im Bade oder in unmittelbarem An-
schluB an ein Bad plotzlich verschieden sind, und bei denen sich Ver-
groBerung der Thymusdriise mit oder ohne Status lymphaticus oder nur
mit geringgradigem Status lymphaticus fand. Wiens hat in seiner Dis-
sertation 10 derartige Fille zusammengestellt, bei denen sich meist, je-
doch nicht immer, allgemeiner Status lymphaticus nachweisen lie. Den
ersten hierhergehérigen Fall Nordmanns zitiert auch Paltauf in seiner
erwihnten Publikation; bei einem Patienten, der kurz nach einem Bad
von 2 bis 3 Minuten Dauer anfing zu frieren, blall wurde und nach einigen
tiefen Atemziigen tot zu Boden stiirzte, fand sich eine faustgrofle Thymus,
leicht vergroBerte Milz, Luftrohre ohne Kompressionszeichen, Schilds
driisenvergroBerung, Hyperplasie der Tonsillen, Zungenfollikel und Bron-
chialdriisen; 3 weitere Fille Nordmanns, die ihm v. Recklinghausen
iiberlieB, betreffen analoge Ereignisse bei jungen Individuen, von denen
zwei Thymushyperplasie mit hochgradigem, eines bedeutende Thymus-
hyperplasie mit nur unbedeutendem Status lymphaticus aufwiesen. Wah-
rend nun Nordmann an einen mechanischen Thymustod infolge akuter
Schwellung des Organs denkt, verweist v. Recklinghausen auf den Be-
griff der lymphatischen Konstitution und macht aufmerksam, dal derartige
Individuen eine geringere Widerstandsfahigkeit haben. Jedenfalls kann
man die Ansicht Nordmanns, dafl bei seinen Patienten eine durch Con-
traction der Hautgefille reflektorisch bedingte akute Thymusschwellung
Ursache des plotzlichen Todes sei, im Rahmen der mechanischen Theorie
nicht diskutieren. Uber verschiedene #ahnliche Fille wie Nordmann
berichtet auch Paltauf und griindet auf seine Beobachtungen die be-
sprochene Theorie; hierher gehort auch eine Beobachtung von Kayser,
wo neben Status thymo-lymphaticus Enge der Aorta notiert ist. Be-
sonderes Interesse beansprucht eine Beobachtung Wiesels, die wir etwas
ausfithrlicher darstellen: Ein 18jahriger Mann wurde nach Verlassen des
Schwimmbassins, im Sommer, pldtzlich bewuBtlos; delirierend ins Spital
verbracht, zeigte der Kranke Schwellung der Cervicallymphdriisen und
Fehlen der Partellarreflexe, sonst negativen Befund. Unter Konvulsionen
Tod nach 48 Stunden. Die Obduktion ergab neben Schwellung des folli-
kuliren Lymphapparates am Zungengrund und hyperplastischen Ton-
sillen eine kleinapfelgroe Thymus; beide Nebennieren deutlich hypo-
plastisch. Schon makroskopisch scheint die Hypoplasie der Neben-
nieren hauptsichlich auf Markmangel zu beruhen. Es zeigte sich auch
tatsichlich bei der mikroskopischen Untersuchung, da es sich um eine
Hypoplasie des chromaffinen Systems handle, und zwar nicht
nur der Nebennieren, sondern auch der iibrigen Abschnitte des Adrenal-
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systems. Im Anschlufl an diese Beobachtung hat Wiesel darauf hinge-
wiesen, ,,daf} eine schlechte Entwicklung des chromaffinen Systems, dessen
Sekret eine eminent blutdrucksteigernde und den Tonus der Gefamusku-
latur und des Herzens erhthende Wirkung ausiibt, fiir die Erklarung plétz-
licher Todesfalle heranzuziehen wire; bei mangelhafter Lieferung dieses
Sekrets wiirden eben Noxen, die unter normalen Verhiltnissen blofl vor-
iibergehende Hypotonie und Erniedrigung des Druckes im Arteriensystem
hervorrufen, direkt zu GefaBlihmung und Herzstillstand fithren®. Hart
dulert Zweifel, ob es angehe, den plotzlichen Tod im Wasser in jedem Falle
dem Thymustod zu subsumieren, ,,weil zu viele andere Momente noch
in Frage kommen, deren Nichtberiicksichtigung ihm eigentlich kaum einen
der angezogenen Fille einwandfrei erscheinen 1aBt‘‘; dem gegeniiber sei
darauf hingewiesen, dall ganz abgesehen von den nicht beriicksichtigten
Verhaltnissen doch auffallen muf3, daf3 beinahe alle plétzlich im Bade oder
nach dem Bade perakut verstorbenen Individuen Thymushyperplasie mit
oder ohne Status lymphaticus aufwiesen, so dafl die Aufrechterhaltung
dieser Gruppe plétzlicher Todesféille doch gerechtfertigt erscheint. — Eine
weitere Gruppe betrifft plétzliche Todesfille im Anschluff an eine korper-
liche Ziichtigung (Fille von Sieradizki, ev. von Eulenburg), an eine
heftige Aufregung wie im Falle Walz, einen jungen Arbeiter betreffend,
der nach einem vergeblichen Kohabitationsversuch plotzlich starb und
einen ausgeprigten Status thymico-lymphaticus aufwies; dann kommen
eine Reihe plotzlicher Todesfialle ohne ersichtliche auBere Ursache (Falle
von Dohrn, Ploc, Lecéne, Hart, Benedetti, Pappenheimer),
wo ebenfalls Status thymicus oder thymo-lymphaticus die einzige patho-
logische Veranderung darstellte. Wo psychische Erregungszustinde eine
grofle Rolle spielen, wie in vielen Fillen dieser Gruppe, hat die Annahme
eines Herztodes bei besonders labilem Gleichgewicht wohl am meisten
Wahrscheinlichkeit fiir sich. — Besondere Wichtigkeit, fiir den Chirurgen
namentlich, haben die sogenannten Narkosentode: Kundrat sammelte
8 Fille von Narkosetod, die samtlich den von Paltauf beschriebenen
Befund darboten. Seither ist eine grole Anzahl derartiger Beobachtungen
veroffentlicht worden, und kein Chirurg, der iiber lingere Erfahrung in
seinem Berufe verfiigt, ist wohl von der traurigen Erfahrung verschont ge-
blieben, bei verhaltnism&fBig kleinen Eingriffen in Narkose Patienten mit
Status thymo-lymphaticus unerwartet zu verlieren. Wir wollen aus der
langen Serie dieser Falle nur einige hervorheben: Ploc operierte einen
16 jahrigen Jungen wegen Kryptorchismus; zu Beginn der Narkose traten
Muskelzuckungen #hnlich einem Frostschauer auf, der Kranke machte
einige Wiirgbewegungen, wurde pulslos und verschied; bei der Autopsie
Status thymo-lymphaticus. Ploc betrachtet die Wiirgbewegungen bei seinem
Patienten als Folge einer plétzlichen Turgescenz der Thymus und dadurch
bedingter ThymusvergroBerung, die zu Kompression der groBen Gefife
und der Herznerven fithrte. Laqueur verlor einen Knaben in der Narkose
wegen Exenteratio bulbi und glaubt, die Thymus und die geschwellten
lymphatischen Organe produzieren eine Substanz, die auf das Herznerven-
system giftiz wirken. Lapointe sah eine Patientin nach wiederholter,
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aber ganz kurzdauernder Chloroformnarkose sterben, bei reinem Status
thymicus und Hypoplasie der Gefafle. Ein Patient Hilliards starb in
der Chloroformnarkose, die zur Vornahme einer Circumcision eingeleitet
wurde; autoptisch Thymuspersistenz und geringer Status lymphaticus.
Mac Cardie, der 5 Fille von Narkosetod bei Thymuspersistenz sah,
macht auf den Befund des dilatierten, schlaffen Herzens aufmerksam. Oft
trat der Exitus gleich zu Beginn der Narkose ein, oft erst nach Verlauf
einiger Stunden, unter Atemstérungen. In der iiberwiegenden Mehrzahl
der beschriebenen Fille handelt es sich um Tod in der Chloroformnarkose,
doch liegen auch Berichte iiber tédliche Athernarkosen, sowie iiber Nar-
kosen mit Billrothmischung (Heusler, Audebert, Lenormant) vor;
Nettels Fall zeigt zudem, dall auch bei Operationen in Lokalanésthesie
wahrend des Eingriffs plotzlich Exitus eintreten kann. Wir glauben von
diesen plotzlichen Todesfillen in Narkose diejenigen Ungliicksfille aus-
nehmen zu sollen, wo in Athernarkose unter dem Bilde des akuten Lungen-
odems Exitus eintritt, weil hier die Moglichkeit abnorm starker Reizwirkung
auf die Lungengefale nicht von der Hand gewiesen werden kann. Auf die
Interpretation der Narkosetodesfille werden wir spater eingehen; hier sei
nur erwihnt, daB Barbarossa eine besondere Widerstandsfahigkeit
thymusloser Tiere gegen Chloroformisierung nachweisen konnte, wéhrend
Tiere mit erhaltener Thymus sehr leicht dem Chloroform erliegen; auch
Thymussaftinjektion soll die Widerstandsfahigkeit gegen Chloroform ver-
mindern. — SchlieBlich ist noch eine Gruppe von Fillen zu erwéhnen, wo
bestimmte Erkrankungen, mit Status thymo-lymphaticus kombiniert, eine
besondere Gefahr fir den Trager de Anomalie zu involvieren scheinen.
Hier wire der Ekzemtod im Sinne Feers zu nennen, wobei allerdings
gesagt werden muf}, daB eine Reihe von Autoren (Bernheim, Jadasson,
Hagenbach, v. Sury) diese letalen Ausginge auf Rechnung eines Herz-
todes infolge Infektion von der Ekzemstelle aus interpretieren. Bekannt
ist die Kombination von Diphtherie mit Status thymo-lymphaticus (Daut,
Hedinger); Hedinger macht ferner darau’ aufmerksam, daB Kinder,
die an Verbrennungen sterben, sowie Frauen, die der Eklampsie erlagen,
haufig Status thymicus resp. lymphaticus zeigen, und daB Individuen mit
Status lymphaticus besonders leicht dem Tetanus erliegen.

Pathologische Anatomie des Status thymo-lymphaticus.

Bevor wir zur Theorie des Status lymphaticus Stellung nehmen, seien
die anatomischen Befunde bei dieser Anomalie zunichst kurz besprochen.
Bei Neugeborenen und Kindern in den ersten Lebensmonaten, d. h. bis
etwa zum 4. Monat wird Status lymphaticus nicht beobachtet, wie mir
Hedinger miindlich bestéitigte; bei diesen jiingsten Individuen handelt
es sich stets um reinen Status thymicus. Die Ausbildung des lymphatischen
Apparates wird bei Kindern sehr wechselnd angetroffen, namentlich, weil
die lymphatischen Organe des Kindes auf die verschiedensten Reize mit
hyperplastischen Veridnderungen reagieren, wie schon Kolisko hervor-
hob. Man findet bei Kindern sehr héufig VergréBerung der lymphatischen
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Apparate infolge entziindlicher Prozesse, und namentlich die Schwellung
der Mesenterialdriisen und des Darmlymphapparates im Gefolge von ent-
ziindlichen Darmaffektionen kann nach Kolisko einen so betrichtlichen
Grad erreichen, daB die primaren Darmverinderungen demgegeniiber sehr
in den Hintergrund treten. Aus dem gleichen Grunde laf3t sich nach Kolisko
auch die Milzhyperplasie kaum diagnostisch verwerten. In dieser Hin-
sicht mogen einige Ausfithrungen von Lubarsch interessieren: Status
thymo-lymphaticus gehért nach diesem Autor bei Kindern zu den gréfiten
Seltenheiten ; ein charakteristischer anatomischer Befund existiert fiir den-
selben nicht, denn alle die geschilderten Verdnderungen kommen bei Kin-
dern ungemein héufig als sekundire vor, so dafl nur subtilste Untersuchung
die primire Natur erweisen kann. Besonders Infektionskrankheiten wie
Masern, Scharlach, Keuchhusten, Tuberkulose, Lues fithren zu VergréGerung
der Follikel, und auch auf der Hohe der Verdauung sieht man Follikel-
schwellung im Darmtraktus. Bei Foten, Neugeborenen, Siuglingen in
den ersten 14 Lebenstagen sah Lubarsch nie Befunde des Status lympha-
ticus. Nur wenn durch histologische, bakteriologische und chemische Unter-
suchung jede andere Erkrankungsmoglichkeit ausgeschlossen ist, darf nach
Lubarsch der Schwellung der Thymus und der lymphatischen Apparate
eine Bedeutung fiir die Krankheit und den Tod beigemessen werden. Das
Vorkommen eines Status thymicus bei Neugeborenen und
kleinen Kindern méchten wir jedoch entgegen der Ansicht
von Lubarsch durch die Befunde Hedingers u. a. als sicher-
gestellt betrachten. — Hier ist auch zu berticksichtigen, daf} der ganze
Lymphapparat bei Kindern infolge von Rachitis hyperplastisch werden
kann. Entsprechend diesen Ausfiihrungen wird man bei kleinen Kin-
dern mit der Diagnose des Status lymphaticus stets sehr
vorsichtig sein. Die anatomischen Befunde bei Status lymphaticus der
Kinder sind die bekannten: guter Ernahrungszustand, ev. Uberernahrung,
adenoide Vegetationen im Rachen und an der Nasenschleimhaut, Bildung
von lymphatischen Granula oder Plaques im Kehlkopfinneren, abnorme
GroBe der Thymus, gleichmiBige Hyperplasie des gesamten lymphatischen
Apparates, der Milz, Lymphdriisen und Lymphschleimhautelemente, ev.
Herzerweiterung und Endokardtribungen.

Wesentlich sicherer steht der Befund des Status lymphaticus beim Er-
wachsenen. Zunichst liegen eine Reihe von Feststellungen iiber Verinde-
rungen und Charakteristika des #uBleren Habitus vor, die das Bestehen
eines Status lymphaticus vermuten lassen: so handelt es sich in einer groflen
Zahl von Fillen um muskelstarke Individuen (Nordmann, Hart, He-
dinger, Wiesel, Bartel) mit pastoser Beschaffenheit der Haut, hetero-
sexuellem Behaarungstypus (v. NeuBer), spirlicher Behaarung beson-
ders der zur Zeit der Pubertit normalerweise behaarten Stellen, hetero-
sexuelles Verhalten des Fettpolsters, Vorkommen abnorm langer Knochen
(Bartel), Knochendeformititen, Spaltbecken, Persistieren der Epiphysen-
fugen (Tandler und GroB, Kolisko), rotes Knochenmark (Hedinger,
Bartel, v. NeuBer); daneben sind von Tandler und Grofl noch
hervorgehoben worden: Schidelanomalien, weibliche Konfiguration der
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Extremititen und des Beckens bei mannlichen Individuen, Tiefstand des
Nabels, Abweichungen vom typischen Verhiltnis der Oberlédnge zur Unter-
linge. Diese Anomalien des dulleren Habitus, so interessant sie sind,
stehen selbstverstindlich an Bedeutung vollkommen zuriick hinter dem
Verhalten der Thymus und des lymphatischen Apparates. Sowohl die
Thymus als der lymphatische Apparat sind in vielen Fallen auBerordent-
lich stark entwickelt. Fiir die Thymushyperplasie mafgebend sind wohl
die Hammarschen Normalzahlen und eine histologische Untersuchung
des Organs, die iiber das Verhalten des Parenchyms Auskunft geben soll;
was das Verhalten des lymphatischen Apparates betrifft, sind die Meinungen
der Pathologen noch geteilt, insofern als nach den einen sowohl reiner Status
thymicus als reiner Status lymphaticus und eine Kombination von Status
thymicus mit partiellem Status lymphaticus sowohl als mit allgemeinem
vorkommt, welcher Ansicht in letzter Zeit namentlich Hart Ausdruck ge-
geben hat, wihrend nach anderen, von denen wir nur Schridde nennen,
Thymushyperplasie stets mit Status lymphaticus verbunden ist, eine An-
sicht, der sich fiir Erwachsene nach miindlicher Mitteilung auch Hedinger
anzuschlieBen geneigt zeigt. Soweit die vorliegende Literatur entscheidend
ist, kann man sagen, dal} reine Thymushyperplasie ebenso vorkommt wie
reiner Status lymphaticus, wihrend allerdings die Kombination von Thy-
musvergroferung mit partiellem, d. h. Zunge, Rachen, Kehlkopf, Trachea
und Halslymphdriisen, oder nur Milz, Mesenterialdriisen und lymphatische
Darmapparate betreffendem Status lymphaticus in der iiberwiegenden
Mehrzahl der Falle und jedenfalls hiufiger vorkommt, als Thymushyper-
plasie mit generalisiertem Status lymphaticus. Hart dullert sich wie folgt:
., Wir wissen sehr wohl und und kénnen es kasuistisch leicht belegen, dafl
die Thymus allein bei durchaus normalem Verhalten des lymphatischen
Apparates hyperplastisch sein kann; es ist eine sichere Feststellung, daf3 die
Thymus in ihrer Grofle und Turgescenz physiologisch und pathologisch
auf Reize reagiert, die den lymphatischen Apparat absolut unberiihrt lassen.
Umgekehrt findet man gar nicht selten bei allgemeinem Status lympha-
ticus eine normale oder sogar riickgebildete Thymus, und es zeigen die
Lymphdriisen in der Nahe der Thymus auf gewisse Erkrankungen der
Wurzelgebiete eine regionire Beteiligung, wo die Thymus sich absolut un-
beteiligt erweist und nicht den Schatten des Gedankens aufkommen laf3t,
sie konne die Bedeutung einer regioniaren Lymphdriise (v. Hansemann)
haben. Wir finden also bei Status lymphaticus der Erwachsenen, daf} die
Riickbildung der lymphatischen Apparate, wie sie in der Pubertatszeit
normalerweise beobachtet wird, ausbleibt; entsprechend sind die Tonsillen
vergroBert, ebenso die Zungenbalgdriisen, die Rachenschleimhaut ist mit
Lymphknotchen beséet, die bis Erbsengréfle erreichen, auch im Kehlkopf
finden sich groBe Lymphfollikel; Halslymphdriisen bohnen- bis kirschgro8,
scharf von einander abgegrenzt, Milz vergrofert bis auf das Doppelte, mit
hyperplastischen Follikeln, Hyperplasie der Mesenterialdriisen, VergroBe-
rung der Solitérfollikel und Peyerschen Plaques im Darm, ev. auch Hyper-
plasie anderweitiger Lymphdriisen auBer den bereits erwéhnten, dcch
werden meist die Halslymphdrisen am grofiten gefunden (Kolisko).
Ergebnisse X, 8
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In der Mehrzahl der Fille sind, wie bereits erwahnt, nur die lymphatischen
Apparate eines Bezirks vergroBert, wihrend generalisierter Status lympha-
ticus seltener ist. Wasnun das Verhalten der Thymus betrifft, so unter-
scheidet Schridde zwischen Thymuspersistenz und Thymushyperplasie;
Persistenz soll dort vorliegen, wo das Organ nach der Pubertit noch in
ziemlicher Grofle persistiert, Hyperplasie dort, wo eine mehr-weniger auf-
fallige VergroBerung vorliegt, die oft die GroBe des vollentwickelten normalen
Organs um das 2 bis 3 fache tbertrifft. Ganz abgesehen davon, daB nach
Hammars Ausfithrungen dem Begriffe der Thymuspersistenz als einer
Anomalie der Boden entzogen ist, erlaubt die Definition Schriddes keine
klare Unterscheidung zwischen Persistenz und Hyperplasie, weil die Fille,
wo das Organ in ,ziemlicher Grofe ,,persistiert, wohl sehr oft zu der
Hyperplasie zu zahlen sind, namlich iberall dort, wo der Parenchymwert
den fiir das betreffende Alter normalen iibertrifft. Die ,,persistente‘‘ Thymus
zeigt nach Schridde keinen von der Norm abweichenden Bau, dagegen
unterscheidet der Autor zwei Arten der Thymushyperplasie: 1. Eine Form
mit Vergroflerung der Rinde und des Marks, also eine allgemeine Hyper-
plasie, die sehr selten sein und nur bei kleinen Kindern vorkommen soll;
2. die wichtigere und héufigere Markhyperplasie, fast stets mit Hypoplasie
der Rinde einhergehend; hier sind die eigentlichen Markzellen vermehrt,
die Hassalschen Korperchen gegen die Altersnorm vermindert, aber mehr
oder weniger stark vergréfert, im Innern zum grofiten Teil aus fetthaltigen,
kernlosen Massen bestehend, wihrend die Rinde histologisch keine von der
Norm abweichenden Befunde bietet. Beim sog. Thymustod kommt nach
Schridde stets Markhyperplasie zur Beobachtung, bei Morbus Basedowii
mit Thymusvergroflerung meist Markhyperplasie, gelegentlich aber auch
, Persistenz*, beim Addison ebenfalls beide Zustande. Uber das Verhalten
der eosinophilen Leukocyten in den ,,persistenten‘‘ Thymen, wie es von
Schridde beschrieben wird, verweisen wir auf das Kapitel iiber die Mor-
phologie der Thymusdriise. Wie weit diese Darstellung Schriddes den
Tatsachen entspricht, miissen ausgedehnte Nachuntersuchungen auf diesem
noch wenig abgeklarten Gebiete lehren; eine Entscheidung steht dem Re-
ferenten bei Mangel eigener Erfahrung in der Materie nicht zu, weshalb nur
die Angaben anderer Autoren noch erwahnt werden sollen. Hedinger
konstatierte bei seinen Fillen von Thymushyperplasie, die Neugeborene
betrafen, neben starker Hyperéimie und ausgedehnten Himorrhagien wesent-
lich normales Verhalten; anders bei dem 6 jahrigen Kinde aus der hereditar
belasteten Familie mit Status thymo-lymphaticus: hier fiel die starke Aus-
bildung der Marksubstanz auf, die meist {iber die Hilfte der einzelnen
Lippchen einnahm und gegen den Rand hin so unscharf abgegrenzt war,
daB oft keimzentrenartige Bildungen in der Rinde zustande kamen; die
Rinde zeigte die gewohnliche Zusammensetzung aus Lymphocyten, zwischen
die hier und da gréBere, vereinzelte rundliche Zellen mit blaschenférmigem,
mittelgroBem, hellem rundlichem Kern lagen. Wiesel, der allerdings nach
seinen Ausfithrungen nur iiber ein beschrinktes Material verfiigt, ist fol-
gender Ansicht: ,Bei reinem Status thymicus des Erwachsenen tritt die
Hyperplasie der epithelialen Elemente gegeniiber der der lymphocytiren
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stark in den Vordergrund. Die Hassalschen Kérperchen sind auBerordent-
lich zahlreich vorhanden, in einer Menge, wie wir sie sonst kaum zu sehen
gewohnt sind, desgleichen die iibrigen epithelialen Elemente, so daf} das
ganze Organ einen intensiveren epithelialen Aufbau zeigt, als sonst. Infolge-
dessen finden wir auch in erster Linie das Mark des Organs hyperplastisch,
wihrend die Rinde eher verkleinert erscheint; letzteres ist aber moglicher-
weise eine Folge der Altersinvolution, da auch gleichzeitig die Rinden-
lymphocyten rarefiziert sind. In meinen Fillen von Status thymo-
lymphaticus und zwar sowohl bei den pldtzlichen Todesfillen als auch
bei jenen, die Morbus Addisoni betrafen, war das Bild ein wesentlich anderes.
Hier war, besonders bei jenen Fillen, die plétzlich, ohne vorhergehende
komplizierende Krankheit starben, das Bild einer gemischten Hyper-
plasie festzustellen, also Mitbeteiligung sowohl der Thymuslymphocyten,
als auch des Reticulums. Was mir (Wiesel) besonders auffiel, war das
Fehlen von Degenerationserscheinungen an den Hassalschen Koérperchen,
sowie das Fehlen von Verfettungen. Aber auch die Lymphocyten beteilig-
gen sich an der Hyperplasie, indem sie wesentlich zahlreicher vorhanden
sind, als dem entsprechenden Alter zukommt und lebhafte mitotische Ver-
mehrung erkennen lassen. Die von Pappenheimer an den Lymphocyten
beobachteten Destruktionsvorginge glaube ich speziell beim Morbus Ad-
disoni gesehen zu haben. Der Thymus bei letzterer Erkrankung néhert
sich im Bau eher dem bei reinem Status lymphaticus; was mir hier auffiel,
war gleichfalls der Mangel an degenerativen Prozessen in den Hassalschen
Korperchen. Der Thymus bei reinem Status lymphaticus sowohl der Kin-
der als der Erwachsenen kann sich, nach meiner (Wiesels) Erfahrung,
véllig dem Alter entsprechend verhalten, ohne sich an der Hyperplasie der
Lymphdriisen zu beteiligen; dagegen findet man bei manchen Fillen von
Status lymphaticus, vor allem bei Kindern, ein Uberwiegen der hyper-
plastischen Lymphocytenwucherung gegeniiber der Hyperplasie der epithe-
lialen Elemente. Soweit Wiesel; zu seiner letzten Ausfithrung mdchte
ich nur bemerken, da man wohl nicht von reinem Status lymphaticus
sprechen darf, wo in der Thymus Hyperplasie der epithelialen Elemente
konstatiert wird, wihrend allerdings eine Hyperplasie der Lymphocyten
als Parallelerscheinung zum Status lymphaticus gelten kann, und keine
separate Bedeutung beansprucht. Die Ausfiihrungen Wiesels fiber ein
von ihm moglicherweise beobachtetes, auf das hyperplastische Stadium
folgendes atrophisches Stadium, unter Wucherungsvorgingen von Seiten
des Stiitzgeriistes, mochte ich entgegen Wiesel doch auf Beobachtungen
an akzidentell involvierten Thymen zuriickfithren. Hart fand in einem
Falle von Morbus Addisonii mit Status lymphaticus und groBer Thymus
die letztere ganz lymphoid, und weist in seiner neuesten Arbeit auf das
villige Fehlen von Verfettungsprozessen der groflen Thymuselemente in
dieser Driise; die Lymphocyten erweckten eher den Eindruck der Prolife-
ration als der Persistenz. Analoges berichtet Pappenheimer. Was das
Verhalten der Thymus bei Morbus Basedowii betrifft, so findet man Ver-
haltnisse, wie man sie bei kleinen Kindern antrifft (Thorbecke); die
Hyperplasie betrifft ziemlich gleichmiBig sowohl die epithelialen als die
8*
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Iymypkceytiren Elemente, ,dhnlich wie bei Morbus Addisoni, nur daf} bei
letzterer Erkrankung die Zeichen akzidenteller Involution stirker betont
ercchienen, als teim Morbus Basedowii® (Wiesel); nach Pappenheimer
sird in-der Basedowthymus Rinden- und Markgrenzen nicht deutlich sicht-
Lar. Besondere Bedeutung hat offenbar die Feststellung Harts, daBl in
den ven ihm untersuchten hyperplastischen Basedow-Thymen keine Ver-
fettungsprezeBe an den Reticulumzellen zu konstatieren waren, sondern
nur in einigen Hassalschen Korperchen mit Kalkablagerungen; wir finden
scmit die gleichen Verhiltnisse, wie in der sicher hinsichtlich ihrer Funk-
tion quantitativ hoher einzuschitzenden Kinderthymus. In den Mit-
teilongen von Gierke und Ro68le iiber Thymushyperplasie und Morbus
Rasedcwii wird in Ubereinstimmung mit den Angaben Thorbeckes an-
gegeken, dal die Thymus in ihrem Bau vollig mit der kindlichen Driise
iibereinstimmte, die Hyperplasie also ziemlich gleichméBig sowohl die
epithelialen wie die lymphccytiren Elemente betrifft. Die Angaben der
verschiedenen Autoren decken sich somit noch nicht bis in alle Details,
und genauere Abklarung dieser Frage ware erwiinscht; immerhin geht
ziemlich ibereinstimmend hervor, dall bei der reinen Thy-
mushyperplasie meist Markhyperplasie vorliegt, nach Schridde
und Wiesel mit Rindenhypoplasie, welch letztere von Wiesel
auf Rechnung der Altersinvolution gesetzt wird, dall beim
Status thymo-lymphaticus wie zu erwarten gemischte Hyper-
plasie mit Fehlen von Degenerationserscheinungen an den
Hassalschen Korperchen und Fehlen von Verfettungen vor-
liegt (Wiesel), wiahrend bei reinem Status lymphaticus die
Thymus sich selbstverstdndlich dem Alter entsprechend ver-
halten muB. Beziglich der Befunde bei Morbus Basedowii und Morbus
Addisonii mit Thymushyperplasie verweisen wir auf vorstehende Aus-
fihrungen; den Begriff der persistenten Thymus in diesen Fallen glauben
wir ablehnen zu sollen, denn entweder handelt es sich um Vergré8erungen
des Organs in toto, unter Beibehaltung der normalen Mark- und Rinden-
breite, oder um leichte, gleichmaBige Verbreiterung von Mark und Rinde.
Was das histologische Verhalten des lymphatischen Apparates be-
trifft, glauben Bartel und Stein besonders an den mesenterialen Lymph-
driisen bei ,konstitutionellem* Status lymphaticus in der ersten Wachs-
tumsperiode ein Ausbleiben der Lymphbahn- und Markstrangentwicklung
mit starker Entwicklung der Randfollikelzone, in der zweiten Wachstums-
periode (nach dem 14. Jahre) eine Atrophie des spezifischen Parenchyms
mit Neigung zu fibroplastischen Veriinderungen konstatiert zu haben;
die michtige Hypertrophie des Lymphgewebes auBlerhalb der Lymph-
driisen erkliren Bartel und Stein als kompensatorische Hypertrophie
zum Ausgleich der in der zweiten Wachstumsperiode sich einstellenden
Atrophie der spezifischen lymphatischen Elemente. ,,Alle jene Fille,
bei denen die Lymphdriisen blofl einfache hyperplastische Wucherung
zeigen, waren als erworbener Lymphatismus auszuscheiden, besonders
dann, wenn an anderen Organen ebenfalls keine Zeichen von Hypoplasie
gefunden werden (nach Wiesel). Nach Bartel kann namentlich im
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Kampfe gegen Intoxikationen und Infektionen Lymphatismus erworben
werden, wobei jedoch die Zeichen der Neigung zu Bindegewebshyperplasie
fehlen. Hedinger beschreibt ein charakteristisches Bild der Milz- und
Lymphdriisenverinderung bei Status lymphaticus: der grofite Teil der
vergroBerten Milz- und Lymphdriisenfollikel besteht aus einer zentralen
hellen Zone, aus teils rundlichen, teils unregelméfBligen Zellen; Kerne
2—5 mal so grol wie die Lymphocytenkerne, blaschenférmig, miBig
chromatinreich, mit Kernkorperchen; zwischen diesen Zellen spérliche
Lymphocyten und hier und da feinste Septen aus spindelférmigen Zellen;
nach auBen allmahlicher Ubergang in die Zone der Lymphocyten. Die
Markstringe in den Lymphdriisen zeigten keine Besonderheiten; die
Bilder sind nach Hedinger ganz gleich, wie wir sie unter Umstéinden
bei Diphtherie sehen. In einem Falle von Status lymphaticus fanden sich
im Mark des Femur grofe Keimzentren mit schmalen Saumen von Lympho-
cyten.

Neben dem Verhalten der Thymus und des lymphatischen Apparates
bei Status thymo-lymphaticus interessieren ferner Befunde an anderen
Organen und Organsystemen — Wie bei Besprechung der Kombina-
tion Basedowscher Krankheit mit Status thymo-lymphaticus noch gezeigt
werden soll, findet sich bei letzterem héaufig eine vergréBerte Schilddriise;
weniger konstant soll nach Wiesel dieses Verhalten beim Status thymicus
sein. — Der Kehlkopf ist bei der thymo-lymphatischen Konstitution oft
klein und zeigt heterosexuellen Typus. Dal} in einer Anzahl von Fillen
mit Status lymphaticus Hypoplasie des Zirkulationsapparates, speziell
der Aorta gefunden wurde, haben wir bereits erwahnt; die Hypoplasie
kann sowohl die Aorta als auch ihre Verzweigungen betreffen, wobei
neben abnormer Enge des Gefi3lumens auch auffillige Diinnheit der Wand
beobachtet wird; nach v. Wiesner findet sich histologisch in der Wand
hypoplastischer GefaBle Armut an Muskelzellen und an interstitiellem
Gewebe, neben Verdiinnung der elastischen Lamellen. Das Herz ist dabei
entweder auch abnorm klein, haufiger aber hypertrophiert und dilatiert,
besonders der linke Ventrikel, wie aus den Befunden Hedingers hervor-
geht. Auf den gleichen Ursachen, wie die Hypertrophie und Dilatation
des Ventrikels beruht wohl die Tritbung des Ventrikelendokards, oder
die sehnige Verdickung des Endokards, wie sie z. B. Hedinger in einem
Falle beschrieben hat. Nach Bartel kommt die Hypoplasie des GefaB-
systems auch ohne Status lymphaticus vor, als Teilerscheinung des Status
hypoplasticus. Anomalien wie abnorme Darmlange, abnorme Lungen-
lappung (v. NeuBer), Vorkommen sehr langer Wurmfortsitze (Shiota),
haben wohl nur den Wert nebenséachlicher Befunde, ebenso wie Anomalien,
die die Niere und die Ureteren betreffen. — Ganz wesentliche Bedeutung
kommt aber offenbar dem Verhalten des chromaffinen Systems
zu. Als erster hat Wiesel darauf hingewiesen, ,,dal bei Status thymico-
lymphaticus Hypoplasie der Nebennieren vorkommt, die in erster Linie
den chromaffinen Abschnitt dieser Organe betrifft, aber auch an den auBer-
halb der Nebenniere liegenden Abschnitten des Adrenalsystems zu finden
ist.” Wir verweisen auf den bereits zitierten Fall Wiesels, den 18}ihrigen,
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plotzlich verstorbenen Mann betreffend; einen dhnlichen Befund konnte
Wiesel bei einem weiteren Falle erheben. Eine Bestitigung dieser Er-
hebung Wiesels bilden Befunde von Hedinger, v.Sury, Hart, Bartel,
v. NeuBer, Goldzieher, Pappenheimer, Ré6Ble, Warthin, so
wie eine Beobachtung des Referenten an einem Falle, den Wegelin
sezierte. Hedinger machte nun die Feststellung, daB bei reinem Status
thymicus das chromaffine System sich makro- u. mikroskopisch vollig
normal verhilt, ja moglicherweise sogar iibermaflig gut entwickelt ist,
woraus er schlieBt, der Status lymphaticus der Kinder oder der Erwachsenen
und die Thymushyperplasie der Neugeborenen seien ganz differente Krank-
heitszustinde. Ausgehend von eigenen experimentellen Befunden, hat
Referent darauf aufmerksam gemacht, daBl bei den Neugeborenen mit
Thymushyperplasie eine Hypoplasie des Nebennierenmarks, wie sie
experimentell nahegelegt wird, nur aus dem Grunde nicht vorliegt, weil
eine Korrelation zwischen Thymus und chromaffinem System erst dann
zur Geltung kommen diirfte, wenn der kindliche sich vom miitterlichen
Organismus emanzipiert hat, d. h. nach der Geburt; zur Entwicklung
der morphologischen Verinderungen aber bedarf es doch einiger Zeit.
Diese Auffassung stimmt gut iiberein mit dem Nachweise Svehlas,
daB die wirksamen Stoffe der Thymus, Thyreoidea und Nebennieren sich
in den Driisen der Embryonen nicht finden, sondern erst im postfotalen
Leben auftreten. Zu dieser hypothetischen Ableitung kommen nun noch
positive Anhaltspunkte aus kasuistischem Material, die zeigen, daf in
einer erheblichen Anzahl der publizierten Falle Hypoplasie des Neben-
nierenmarkes sich bei Status thymicus mit gelegentlich nur unbedeutender
Hyperplasie der lymphatischen Apparate fand, wofiir u. a. auch eine eigene
Beobachtung spricht. Die Bedeutung dieser Befunde am chromaffinen
System wird noch gewiirdigt werden. — Bekannt sind seit Virchow
MiBbildungen und Hypoplasie am Genitalapparat bei Individuen mit
Status lymphaticus; einschligige neuere Beobachtungen stammen von
Sieraditzky, Wiesel, v. NeuBier, Bartel, Tandler und Grof}. —
SchlieBllich seien noch erwihnt die Koinzidenz von Thymushyperplasie
und Hypertrophie des Gehirns (Anton, Volland), sowie Thymushyper-
plasie bei Akranie (Weigert) und bei Hemikephalie (Wiesel, Hedinger).

Vor Besprechung der eigentlichen Klinik des Status thymicus
und thymo-lymphaticus miissen noch die Beziehungen einiger
Krankheiten zum Status thymo-lymphaticus erwidhnt werden.
Bartel wies auf das hiufige Zusammentreffen von Hirntumoren,
namentlich Gliomen, mit Status thymo-lymphaticus hin; aus seinen Er-
hebungen iiber gegenseitiges Verhalten von Status lymphaticus und
Tuberkulose scheint eine klare GesetzmiBigkeit noch nicht ersichtlich
zu sein. — Status thymicus fand sich gelegentlich bei Akromegalie (Marie,
Klebs). — Bei Rachitis finden sich sehr hiufig Zeichen der lymphatischen
Konstitution, ebenso bei exsudativer Diathese; Pfaundler erklarte das
Fehlen von Status thymo-lymphaticus bei Kindern, die der exsudativen
Diathese erlagen, mit der akzidentellen Involution infolge langer Dauer der
Diathese, eine Erklirung, die man auch auf andere analoge Fille anwenden
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kann. — Auf das Vorkommen von Status thymo-lymphaticus bei Osteo-
malacie hat v. Recklinghausen aufmerksam gemacht. — Ganz be-
sonderes praktisches Interesse beansprucht die Kombination von Status
thymo-lymphaticus mit Addisonscher Krankheit, die wir schon in der
alteren Literatur angedeutet finden (Averbeck, Ries, Starr u. a.);
dann berichtete Wiesel kurz iiber einen Fall von Morbus Addisonii mit
Status thymo-lymphaticus, nachdem er schon vorher den bereits erwahnten
Fall von Status thymolymphaticus mit Hypoplasie des chromaffinen Sy-
stems mitgeteilt und auf die mallgebende Verinderung des chromaffinen
Systems bei Morbus Addisonii aufmerksam gemacht hatte. Auf Grund
eines groflen, systematisch untersuchten Materials (15 Fille) konstatiert
Hedinger das haufige Vorkommen von Status lymphaticus bei Addisonscher
Krankheit, und zwar fand sich in obigem Material 8 mal Status lympha-
ticus, 4 mal Status thymo-lymphaticus; 3 Falle waren unsicher. Hedinger
sieht in der auffallenden Koinzidenz von Addison und Status lymphaticus.
und in der vielfachen Analogie der Veranderungen des chromaffinen
Systems bei beiden Zustinden den Ausdruck gemeiner Ursache, die in
einer Veranderung oder mangelhaften Anlage des chromaffinen Systems
zu suchen sei. Herzvergroferung fand sich bei diesen Addisonfillen im
Gegensatz zum Status lymphaticus der Kinder nicht, und zwar vielleicht
aus dem Grunde, weil es bei der Adynamie dieser Kranken nicht zu Herz-
hypertrophie zu kommen vermochte. Morbus Addisonii mit Status thymo-
lymphaticus beobachteten ferner Karakascheff, Warthin, Pappen-
heimer, v. NeuBer, Hart, Kahn, Probst, v. Werdt, Bartel,
Goldzieher, Schridde. In verschiedenen dieser Fille handelte es sich
um eine bedeutende Thymushyperplasie bei ev. nur geringgradigem
regionarem Status lymphaticus (Hart), und wenn auch Falle vorliegen,
wo nur der lymphatische Apparat hyperplastisch war, betrifft die Mehr-
zahl der Fille doch Kombinationen mit Status thymo-lymphaticus. Fir
die Bedeutung der Thymus sprechen die Befunde Harts iiber Fehlen
jeglicher Verfettungszustinde in der Driise sowie der Befund v. Werdts,
dafl in der Thymus seines einen Falles auBerordentlich zahlreiche, teils
geschichtete, teils homogene Hassalsche Korperchen vorhanden waren.
Erwahnt sei hier noch, daB nach Wiesel die Nebennierenhypertrophie
bei reinem Status thymicus in erster Linie auf die Rinde beschriankt,
wahrend das Adrenalgewebe nicht hypertroph ist (Beobachtung an einem
Fall). Referent mochte diese Feststellung Wiesels nicht dahin verwerten,
daf Status thymicus und Status lymphaticus, was das Verhalten des
chromaffinen Systems anbetrifft, grundverschiedene Dinge sind; denn
abgesehen davon, daB der eine Fall Wiesels nicht beweisend ist, haben
wir fiir das Fehlen der Hypoplasie des chromaffinen Systems bei Neu-
geborenen mit Thymushyperplasie eine Erklirung gegeben, und ferner
weisen experimentelle Daten darauf hin, daB zwischen Nebennierenmark
und Thymus Beziehungen bestehen, die die erwihnten anatomischen
Feststellungen (Hypoplasie des Nebennierenmarks) zu erkliren geeignet
sind. Wir halten vorlaufig die Thymus fir den mafgebenden Faktor;
dal bei reinem Status lymphaticus das chromaffine System normal sein
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kann, zeigt uns ein Fall Wegelins. Die Frage nach dem gegenseitigen
Verhalten von Thymus, lymphatischem Apparat und chromaffinem
System bedarf jedenfalls noch experimenteller und anatomischer Ab-
kldrung.

Befunde von Thymushypdlplasie oder Thymustumoren bei
Myasthenia gravis und anderen Muskelerscheinungen, gegebenenfalls
mit Muskelinfiltraten, wie sie von Weigert, Meyer, Hun, Link,
Buzzard, Roussi und Rossi u. a. erhoben wurden, kénnen hier nur
erwihnt werden, eine zutreffende Interpretation dieser Fille liegt noch
nicht vor, doch weisen uns experimentelle Resultate Baschs iiber Bezie-
hungen der Thymus zu den Erregbarkeitsverhiltnissen des Nervensystems
vielleicht einen Weg.

AufBerordentliche Bedeutung hat in den letzten Jahren der Nach-
weis gewonnen, dall bei einfacher Struma, aber namentlich bei
Morbus Basedowii sehr oft Status thymicus und Status thymo-
lymphaticus vorkommen. Unter den 12 Fillen Hedingers, mors thymica
Neugeborener betreffend, findet sich 7 mal VergréBerung der Schild-
driisse erwahnt; unter 22 Fillen von Schilddriisenvergroferung (7) und
eigentlicher Struma neonati (15) auf 44 Neugeborene, die im Jahre 1910
im pathologischen Institute Bern seziert wurden, fanden wir in 19 Fallen
Thymusvergroferung. Analoge Befunde bei Erwachsenen beschreiben
Gluck, Wiens, RéBle, Nettel, Hart, Virchow u. a.; bedeutend
zahlreicher sind die Mitteilungen iiber die Kombination von Morbus
Basedowii mit Thymushyperplasie oder Status thymo-lymphaticus. Der
oft zitierte Fall Asthley Coopers betraf meines Erachtens, soweit aus
der Darstellung Rehns hervorgeht, eine Koinzidenz von Thymushyper-
plasie und einfacher Struma; den ersten Fall von wirklichem Morbus
Basedowii mit Thymushyperplasie teilte offenbar Markham im Jahre
1858 mit. Dann folgten Mébius, Mosler, Hale White, Johnstone,
Mattiessen, Mackenzie, Bonnet, der aus der dlteren Literatur schon
28 Falle zusammenstellt (1899), Hirschlaff, Reinbach, Himig,
Dinkler, Ewing, soweit die #lteren Autoren in Betracht kommen.
Von neueren Autoren sei zuniachst Hansemann erwihnt, der in der
Thymushyperplasie bei Morbus Basedowii die Reaktion eines regioniren
lymphatischen Organs sieht und auf die nahe topographische Beziehung
der Thymus und Schilddriise, die sich entweder berithren oder durch eine
Gruppe eingeschalteter Lymphdriisen verbunden sind, aufmerksam macht.
Dann folgt in der Dissertation Thorbeckes eine Zusammenstellung von
35 Fallen; einen ferneren Fall bringt Gierke, Schraube berichtet iiber
mehrere Beobachtungen von R6Ble, welch letzterer einen weiteren
Fall mitteilt und die Frage nach der Bedeutung der Basedowthymus auf
Grund seines gesamten Materials eingehend bespricht. Weitere Mittei-
lungen stammen von Pappenheimer, Landau, Simmonds, Boit,
Ménkeberg, Rehn, Capelle und Bayer, v. Eiselsberg, Sauer-
bruch, und dem Referenten. Eine vollstindige Aufzihlung der Publi-
kationen wiirde hier zu weit fithren. In einer zusammenfassenden Arbeit
stellte Capelle, veranla3t durch eine Beobachtung in der Garréschen
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Klinik, aus der Literatur bis zum Jahre 1908 im ganzen 60 Fille von
einwandsfreien, zur Autopsie gelangten Basedowfallen zusammen und
gelangt zu folgenden Schliissen: 79 Proz. der Fille zeigten eine Thymus-
hyperplasie, unter den an interkurrenten, selbstindigen Krankheiten
Gestorbenen waren 44 Proz. Thymustriger, unter den rein am Basedow
Verstorbenen 82 Proz., unter den widhrend oder unmittelbar nach der
Operation Gestorbenen 95 Proz. Capelle glaubt deshalb, dal die Basedow-
schilddriise und die Basedowthymus gegebenenfalls thre Wirkung in dele-
tirer Weise summieren; Hyperplasie der Thymus soll ein Indikator fiir
die Schwere eines Basedowfalles sein und eine Kontraindikation gegen
die operative Behandlung darstellen. In einer eigenen Arbeit haben wir das
Material Capelles auf 133 Fille erweitert, und in 74 Proz. eine hyper-
plastische Thymus gefunden; unter den im Anschlufl an die Operation
gestorbenen Patienten waren 76,5 Proz., unter den an interkurrenten
Affektionen oder an der Magnitudo Morbi Basedowii gestorbenen 60 Proz.
Thymustrager. Die Zahlen, die Capelle fand, werden also etwas herab-
gesetzt. Uber die Bedeutung der Kombination Basedowscher Krankheit
mit Thymushyperplasie und Status lymphaticus wollen wir weiter unten
kritisch referieren, da es sich hier vorwiegend um theoretische Erwiguingen
handelt, die erst behandelt werden kénnen, wenn wir zur Hypothese des
Status thymo-lymphaticus Stellung genommen haben werden.

Klinisches Bild des Status thymicus und thymo-lymphaticus.

Bevor wir zum Schlusse dieses Referates auf einige theoretische Er-
orterungen eingehen, sei versucht, die Klinik des Status thymicus respektive
des Status thymo-lymphaticus kurz zu skizzieren. Wie aus der bisherigen
Darstellung hervorgeht, sind die Verhaltnisse bei Kindern und bei Er-
wachsenen getrennt zu betrachten.

Was zunéchst die Kinder betrifft, ist eine deutliche Vererbung
nirgends registriert; doch finden sich interessante Angaben iiber familidres
Vorkommen der Anomalie, so bei Hennig, Friedjung, Perrin, He-
dinger, Griffith u. a. In seiner mehrfach erwahnten Arbeit ,iiber
familiares Vorkommen plétzlicher Todesfille bedingt durch Status lym-
phaticus®, berichtet Hedinger von einer Familie, in der 5 von 9 Kindern
plotzlich gestorben waren, unter dhnlichen Erscheinungen, wie das von
Hedinger sezierte 6 jihrige Madchen. Dieses Kind war schon 6 Monate
vor dem Tode aus scheinbar bestem Wohlbefinden pl6tzlich bewufBtlos
und hochgradig cyanotisch geworden, hatte weite Pupillen, erloschenen
Cornealreflex, frequenten und entspannten Puls gezeigt, und schrie wieder-
holt laut auf; nach 2—3 Stunden hérte der Anfall auf, und das Kind
erbrach reichlich schlecht geronnenes, z. T. noch {flissiges Blut. 7 Monate
spater fiel das Méadchen auf freiem Felde ohne jede Prodomalsymptome
plotzlich um, wurde hochgradig cyanotisch und machte nach wenigen
Augenblicken Exitus. Vier weitere Geschwister waren unter gleichen
Umstanden im ersten Anfall gestorben. Bei einem iiberlebenden Kind
der Familie fand Hedinger Hyperplasie der Halslymphdriisen und
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leicht hyperplastische Tonsillae palatinae. Perrin sah in einer Familie
9 von 11, Griffith in einer Familie 7 Kinder im Alter von 1—8 Monaten
unter Cyanose und Atemnot sterben. Wie aus diesen und fritheren Dar-
stellungen hervorgeht, erfolgt der Tod der Kinder plétzlich, die Kinder
werden unter Umsténden tot im Bette gefunden, oder dann tritt der Exitus
im Anschluf an einen belanglosen Eingriff, wie die Applikation von
Salicylumschlagen (Escherich), oder eine Seruminjektion (Langerhans,
Barbier) auf. Auch im AnschluB an Infektionen kann der plétzliche
Tod eintreten, doch sind diese Félle wohl separat zu stellen. Die Be-
schreibung, die Pott vom typischen Thymustod gibt, entspricht einem
perakuten Erstickungsanfall, nur soll trotz schnappender Imspirations-
bewegungen kein zischendes Eindringen von Luft in die Stimmritze hérbar
sein; das trifft jedoch nur fiir diejenigen Falle zu, die nicht dem mechanisch
bedingten Thymustod infolge Trachealkompression zugehéren, da bei
letzteren Fillen, wie sie namentlich von chirurgischer Seite beschrieben
wurden, ofters ausdriicklich Stridor und laut vernehmliches Stenoseatmen
erwiahnt wird. — Das Alter der Kinder variiert von Stunden bis zu mehreren
Jahren; Friedjung halt das Alter von 6 bis 16 Monaten als besonders
gefahrdet. Auf den guten Ernahrungszustand und das pastose Aussehen,
die diese Kinder oft aufweisen, wurde schon weiter oben aufmerksam
gemacht, doch finden sich unter den Opfern des Thymustodes auch schlecht
gendhrte Kinder. Haufig weisen die Kinder eine auffallige Cyanose auf,
offenbar dort namentlich, wo die groflen Venen komprimiert sind, wahrend
oft im Gegenteil das Gesicht sehr blaB erscheint. Auch in Fillen, wo nicht
mechanische Thymuswirkung vorliegt, tritt oft kurz vor dem Tode objek-
tive Dyspnoe auf, die Kinder schnappen nach Luft, die Atmung wird
beschleunigt, die Patienten verdrehen die Augen, die Pupillen werden
weit und reaktionslos, zunehmende Cyanose und Halsvenenschwellung
tritt ein, und unter Krampferscheinungen und Eintreten von Herzstill-
stand erfolgt der Tod.

Wo es sich um Stenosierung der Trachea durch die Thymus handelt,
ist klinisch die Atmung bis zu den hdchsten Graden behindert; dabei
kommt es zu in- und exspiratorischem Stridor, der natiirlich nichts fiir
die thymogene Trachealstenose Typisches hat, abgesehen davon, daB
gegenitber Kindern mit angeborenen Kehlkopfmifibildungen Heiserkeit
meist fehlt, und daf auch der Husten gewohnlich fehlt, wie er bei Kindern
mit Erkrankung der Bronchialdriisen — wodurch ja auch tiefsitzende
Stenosierung der Trachea hervorgerufen werden kann, wie im Falle Veau-
Aviragnet — beinahe pathognomonisch ist. Die respiratorischen Ein-
ziehungen, die die thymogene Trachealstenose begleiten, sind meist gering-
gradig, am unteren Thoraxrande ausgesprochener als im Jugulum. Der
Nachweis, dal die Thymus im gegebenen Falle das Atmungshindernis
darstellt, kann durch das Bronchoskop erbracht werden, wie der Falle
Jaksons zeigt, ein Verfahren, das in seiner heutigen durchgebildeten
Technik der Intubation jedenfalls weit vorzuziehen ist. Wichtig fiir die
Diagnose ist ferner der Nachweis Rehns, daf die komprimierende Thymus
exspiratorisch stoweise in das Jugulum emporgedringt wird und als eine
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rundliche Geschwulst von weicher Konsistenz nachweisbar werden kann,
wie auch Konig und d’Oelsnitz bestitigen, ebenso Hinrichs, der in
seinem Falle die emporgeschleuderte Thymus exspiratorisch auf der
linken Seite nachzuweisen vermochte, wihrend bei der Inspiration der
Tumor iiber der Mitte der Incisur nachweisbar war. Direkter Nachweis
des Tumors gelang auch Probsting. Es wird im einzelnen Falle stets
wichtig sein, eine Fortsetzung der Geschwulst hinter das Sternum fest-
zustellen. Thoraxdeformierungen, wie sie durch die krampfhafte Aktion
des Zwerchfells oder durch den duBeren Luftdruck bei erschwertem Luft-
zutritt in die Lungen durch Einziehung auch der seitlichen Thoraxgegend
zustande kommen, und von verschiedenen Autoren beschrieben werden,
haben nichts fiir die thymogene Stenose Charakteristisches. Wo die Defor-
mitdten auch zwischen den Anfillen bestehen bleiben, ist wohl Rachitis
mit im Spiel. Der Vorschlag von Oelsnitz, im Anfalle die Kinder mit
halb vorniibergebeugtem Kopf hinzusetzen und mit dem Finger hinter
dem Sternum ins Jugulum zu gehen, offenbar um so die Thymus nach
unten zu driicken, verdient wohl einige Beachtung, namentlich wo es sich
bei leichteren Atmungsbehinderungen vorliufig um die Diagnose des
Hindernisses handelt; den Anfall durch starkes Hinteniiberbeugen des
Kopfes in zweifélhaften Féllen dem von franzésischen Autoren gemachten
Vorschlage gemaf direkt zu provozieren, diirfte ein gewagtes Vorgehen
sein, wenn man nicht zu sofortigem chirurgischem Eingreifen bereit ist.
Aus einer lokalen stdrkeren Vorwélbung des Manubrium sterni einen
Riickschlul auf eine vergroBerte Thymus zu machen, halten wir mit
Hart nicht fir gerechtfertigt, ganz abgesehen davon, dafl eine derartige
Konfiguration des Brustkorbes sich bei kleinen Kindern schon physiolo-
gisch finden kann (Hart). — Von wesentlicher Bedeutung ist sicher
der perkutorische Nachweis einer vergroBerten Thymus dort, wo
man noch anderweitige Anhaltspunkte fiir die Annahme einer Thymus-
hyperplasie hat. Blumenreich hat eine Perkussionsfigur der Thymus
angegeben, die ein ungleichseitiges Dreieck darstellt, Basis in der Ver-
bindung der beiden Sternoclaviculargelenke, Spitze in der Mitte des Ster-
nums entsprechend dem Ansatz des zweiten Rippenknorpels, linke Be-
grenzungslinie den Rand des Manubrium etwas iiberragend. Wird diese
Déampfungszone nach aulen um 1 c¢m iiberschritten, so liegt nach Blumen -
reich sicher pathologische Thymusvergroerung vor. Friedjung mahnt,
das Perkussionsergebnis nur mit groBer Vorsicht zu verwerten, da ver-
groBerte Mediastinaldriisen eine dhnliche Dimpfung verursachen kénnen.
Nach Osterreich und Blumenreich existiert eine absolute Thymus-
dampfung iiber dem Manubrium sterni bis zum 5. Lebensjahre und
nimmt dann an Hiufigkeit ab. Dal} eine hypertrophische Thymus im-
stande ist, eine Diampfung im Bereiche des Brustbeinhandgriffs hervor-
zurufen, ist wohl auBler Zweifel, und zwar wird gegebenenfalls die Inten-
sitit der Dampfung und ihre Ausdehnung iiber den linken Sternalrand
hinaus (Marfan) eine Unterscheidung gegeniiber der physiologisch nach-
weisbaren Thymusdampfung ermoglichen ; leider ist die Thymusddmpfung
inkonstant, offenbar weil eine Schallokalisation auf dem Sternum schwierig
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ist, und weil die Thymus durch die geblihten Lungenrinder tiberdeckt
werden kann. Verwechslungen mit anderen Affektionen, die Dampfung
des Manubrium sterni machen, sind selbstverstandlich nicht ausgeschlossen,
haben aber keine grole praktische Bedeutung, weil die zwei hiufigsten
Ursachen dieser Dimpfung, die retrosternale Struma und das Aneurysma
der Aorta, bei Kindern Seltenheiten darstellen. — Eine wertvolle Berei-
cherung der klinischen Diagnostik der ThymusvergroBerung brachte die
Rontgographie; Hochsinger und Marfan beschreiben einen normalen
Mittelschatten im Thorax, einer Flasche mit plumpem, breitem Korper
und schmalem Halse entsprechend. Der Halsteil reicht vom 1. oder 2.
bis zum 5. bis 6. Brustwirbel und entspricht der Thymus, wihrend der
Flaschenkérper dem Herzschatten entspricht. Bei pathologischer Thymus-
vergroBerung ist der Schatten der Thymus tiber die seitlichen Grenzen
der Wirbelsiule hinaus verbreitert. Eine wesentliche Verbreiterung des
Halsteils, besonders eine Uberlagerung des rechtseitigen Herzschattens,
kommt nach Hochsinger immer nur bei perkutorisch feststellbarer
Thymushyperplasie und besonders bei Zustianden von Schweratmigkeit
vor (Stridor thymicus). D’Oelsnitz, Marfan, Veau, Malavialle
bestatigen den Wert der Rontgendurchleuchtung fiir den Nachweis der
Thymushypertrophie; doch geben d’Oelsnitz und Paschetta zu, daB
die Moglichkeit einer Verwechslung mit Driisen besteht, was ja ganz
selbstverstindlich erscheint; auch Ganghofner, Texeira, Ballin
und Rietschel negieren die Zuverlassigkeit der Rontgenbefunde. Holz-
knecht, ein erfahrener Rontgologe, hat ebenfalls ein charakteristisches
Durchleuchtungsbild beschrieben, das er jedoch haufig vermifit. Besonders
wichtig erscheint die Beobachtung Rehns, dafl der Thymusschatten in- und
exspiratorisch hinab- resp. heraufsteigt, womit ein wesentlicher Anhalts-
punkt fiir die Identifizierung des Schattens gewonnen ist. Wenn man be-
denkt, wie schwierig es ist, bei Kindern gute Rontgenaufnahmen zu erhalten,
wird man unschwer verstehen, dafl die bisherigen Resultate keine absolut
itbereinstimmenden sein konnten; mit der Einfithrung der Momentaufnah-
men diirften die Verhaltnisse giinstiger werden, und es lohnt sich jedenfalls,
die Diagnostik nach dieser Richtung auszubauen. Die Beweglichkeit des
Schattens, bei Durchleuchtung festgestellt, scheint mir auch geeignet, als
differential-diagnostisches Unterscheidungsmerkmal gegeniiber Mediastinal-
driisen-Schatten verwertet zu werden. Den Rontgenversuchen von Basch
und Rohn kann ich jedenfalls keinerlei Beweiskraft zugestehen ; man miil3te
uber die angewandte Technik sowie ttber die spezialistische, unumging-
lich notwendige Erfahrung der Autoren orientiert sein. Was die Aus-
fiihrungen von Basch und Rohn iiber den weiteren physikalischen Nach-
weis der Thymus betrifft, sei erwihnt, daB die Autoren glauben, mit
Hilfe der Horchperkussion, der Friktionsauskultation, (wenn man das
Verfahren so nennen darf), sowie mit einer nach Ansicht der beiden Autoren
genaueren instrumentellen Hammer-Plessimeterperkussion typische Thy-
musgrenzen erhalten zu haben, wogegen sie, wie angedeutet, der Rontgen-
aufnahme keinen Wert beimessen. Die Resultate von Basch und Rohn
weichen nun insofern von denjenigen Blumenreichs ab, als die Begrenzung
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der Thymusdimpfung normaler- und pathologischerweise keine drei-
eckige, sondern eine thomboidale wire, vom Jugulum bis zur 2. bis 3. Rippe
reichend, rechte Begrenzungslinie in der rechten Sternallinie bis Sternum-
mitte liegend, linke Grenze nach auBlen von der Sternalgrenze bis Para-
sternallinie verlaufend. Zwischen unterer Thymus- und oberer Herz-
grenze verlief stets eine Zone hellen Schalls. Die Thymusdémpfung wechselt
nach Basch und Rohn in ihrer GréBe je nach dem Alter und dem Er-
néhrungszustand der Kinder und nach dem Vorliegen gewisser patholo-
gischer Zustinde.

Die Blumenreichsche schrige Begrenzung wiirde ziemlich genau
dem Verlauf der vorderen Lungenrinder iiber die Thymus entsprechen,
ist aber zweifellos meist ein Produkt der Autosuggestion, da im all-
gemeinen so feine Schallunterschiede, wie sie fiir die Blumenreich-
sche Figur der Thymusdimpfung Voraussetzung sind, auf dem Sternum
nicht erhalten werden; die quere Grenze, wie sie in der Grofizahl der Falle
von Basch und Rohn herausperkutiert wurde, entspricht dem, was eine
topographische Perkussion hier zu leisten vermag, sicher besser. Ober-
halb des Herzausschnittes reicht namlich die linke Lunge medianwirts
bis unter das Sternum, so daB die beiden vorderen Lungenrénder sich
auf ganz kurze Distanz nihern; so kommt normalerweise zwischen linkem
unterem Thymusrand und oberer Herzgrenze (absolute Dampfung) neben
dem Sternum eine Zone hellen Schalls zum Nachweis, wie sowohl Blumen -
reich als auch Basch und Rohn angeben. Diese Zone wird durch die
hyperplastische Thymus von oben hier eingeengt ; was wir nun perkutorisch
sicher bestimmen konnen, ist die obere Grenze dieser Zone am linken
Sternalrand, wihrend auf dem Sternum eine vom Schnittpunkt dieser
Grenze mit dem Sternalrand quer gezogene Linie die ungefahre Ab-
grenzung der Thymus angibt. Daf} auch die Methode, die Basch und Rohn
angewandt haben, trotz ihrer angeblichen Feinheit nicht mehr zu leisten
vermag, beweisen die Figuren 9 bis 12 der Mitteilung dieser Autoren;
in beiden Fillen waren weiter hinabreichende, zungenférmige, substernale
Lappen dem physikalischen Nachweis entgangen. Ich glaube deshalb,
daB die von Sahli vertretene Fingerperkussion dem Geiibten
beziiglich des Nachweises einer normalen oder hyperplasti-
schen Thymus alles leistet, was die Perkussion {iberhaupt
zu leisten vermag, dafl jedoch eine Erginzung der Perkussion
durch Réntgendurchleuchtung oder Réntgenaufnahme in
jedem Falle erwiinscht und geboten ist.

Die Klinik des Status thymo-lymphaticus der Erwachsenen
1aBt sich nach dem heutigen Stande unserer Kenntnisse kaum einheit-
lich darstellen; namentlich wissen wir nicht, ob zwischen Status thymicus,
Status lymphaticus und Status thymo-lymphaticus in klinischer Hin-
sicht, besonders was die Erwachsenen anbetrifft, bestimmte Unterschei-
dungen gemacht werden miissen. Erst wenn die pathologisch-anatomische
Forschung uns iiber die Frequenz dieser verschiedenen Befunde und
ihrer Kombinationen genauer aufgeklirt haben wird, kann auch die Klinik
dieser Anomalien niher umschrieben werden. Soweit nach den bisherigen



126 Hermann Matti:

Unterlagen ein Urteil erlaubt ist, handelt es sich in der groen Mehrzahl
Fille von ,,plétzlichem Tod‘ Erwachsener um Status thymico-lymphaticus,
auf den sich folgende allgemeine Darstellung auch bezieht; doch ist reiner
Status thymicus (abgesehen von den Fillen reinen Thymustodes bei
Kindern) ebenso beschrieben, wie reiner oder iberwiegender Status
lymphaticus.

In vielen Fillen von Status thymo-lymphaticus tritt der Tod ein im
AnschluB an eine seelische Erregung, wie korperliche Zichtigung oder
Kohabitationsversuch, oder im Anschlufl an eine physische Anstrengung,
verbunden mit starkem Hautreiz, so bei Individuen, die wiahrend oder
nach dem Bade plotzlich starben; wo es sich in letzterem Falle um Leute
handelt, die ein unfreiwilliges Bad nahmen, darf wohl dem Schrecken
eine Mitwirkung nicht abgesprochen werden. Entweder tritt der Exitus
sofort ein, indem die Patienten erst blaB, dann cyanotisch werden, oder
umgekehrt, wobei Krimpfe auftreten konnen, oder es tritt erst nach
einem mehrstiindigen Stadium der BewuBtlosigkeit Exitus ein, wie in dem
Falle Wiesels. Der Puls wird meist sofort schlecht und aussetzend, die
Atmung kann den Herzschlag iiberdauern (Paltauf, Nordmann).
Die Diagnose des Status thymo-lymphaticus bei Erwachsenen hat nament-
lich Bedeutung mit Riicksicht auf die erhdhte Narkosegefahr, der solche
Individuen ausgesetzt sind, und wéare besonders erwiinscht auch dort;
wo sich die Anomalie mit Basedowscher Krankheit kombiniert. Der
Nachweis einer vergrofierten Thymus hat bei Erwachsenen nicht die
Bedeutung, wie bei Kindern, weil die relative GroBe des Organs eine
geringere zu sein pflegt, auch in Fallen von Thymushyperplasie, und weil
intrathorakische Strumen, FErweiterungen des Konus oder eigentliche
Aneurysmen eine Quelle der Tduschung darstellen konnen; daf jedoch
der perkutorische Nachweis einer vergroferten Thymus beim Erwachsenen
nicht illusorisch ist, beweist der erste Fall Garrés von Thymektomie
bei Basedowscher Krankheit iiber den Capelle referierte. Charakteristisch
war die iiber das Sternum hinausreichende, 8 cm breite, und in die Herz-
figur tibergehende Thymusddmpfung. Natiirlich bedarf die Perkussion
der Erginzung durch das Réntgenverfahren, und dafl auch dieses brauch-
bare Resultate gibt, beweist der Rontgenbefund, den Garré-Capelle
an ihrem erwahnten Fall erhoben, sowie die Mitteilung Schultzes aus
der Klinik von Bier. Perkussion und Réntgographie vermdgen
somit wichtige Anhaltspunkte fiir das Vorhandensein einer
Thymushyperplasie beim Erwachsenen zu geben. Fehler-
quellen, wie die erwihnten, wozu auch eigentliche, nicht von der Thymus
ausgehende Mediastinaltumoren gehoren, sind natiirlich auszuschalten.
Bei der Diagnose des Status thymo-lymphaticus ist darauf zu achten,
daB er, wenn auch iiberwiegend, durchaus nicht ausschliefilich jugendliche
Individuen betrifft, und auch bei alten Leuten vorkommen kann. Gewisse
Verinderungen, wie Hyperplasie der Tonsillen, der Zungengrundfollikel,
regionéirer Lymphdriisen am Halse, sind dem direkten Nachweis zuging-
lich, aber aus ersichtlichen Griinden fiir die Diagnose nicht beweisend;
immerhin vermégen solche Feststellungen wertvolle Hinweise zu liefern,
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so dort, wo noch Anhaltspunkte fiir Thymushyperplasie vorliegen. Auch
den erwiahnten Anomalien der duleren Korperbeschaffenheit bei Status
thymo-lymphaticus, wie heterosexueller Ausbildung des Fettpolsters,
der Behaarung, des Skeletts Androgynie, Hermaphroditismus, Hypoplasie
der Genitalorgane, spatem Auftreten der Menstruation bei Frauen, fehlender
Spermatogenese beim Manne, kann der Wert hinweisender Symptome zuge-
sprochen werden ohne daB ihnen Beweiskraft zukommt. Ob die Hypoplasie
des GefaBsystems dem kombinierten perkutorischen und rontgographischen
Nachweis, soweit das Herz und die Aorta thoracica in Betracht fallen,
zuginglich ist, muB weitere Erfahrung lehren. Klinisch festzustellen ist
wohl oft die Dilatation und Hypertrophie des Herzens, besonders die links-
seitige exzentrische Hypertrophie, wie sie nach Hedinger u. a. beiStatus
lymphaticus vorkommen, und vielleicht einen kompensatorischen Effekt
der durch Adrenalinmangel infolge Hypoplasie des chromaffinen Systems
bedingten, vermehrten Herzaktion darstellt, wie auch Wiesel glaubt.
Die Arterien sind ja akzessorische Herzen, und deshalb muf} bei Adrenalin-
mangel ebenso eine vermehrte Herzarbeit angenommen werden, wie beim
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