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Erkrankungen durch Dysfunktion der
endokrinen Driisen.

Allgemeine Einleitung.
Von A. JorEs-Hamburg.

Das sinnvolle Zusammenspiel der einzelnen Organe und Organsysteme und
die Funktionsabldufe des gesunden wie kranken Organismus stehen heute im
Mittelpunkt des Interesses und der Forschung, nachdem Anatomie und Physio-
logie die notwendige Kenntnis der Bausteine vermittelt haben. Obwohl wir erst
anfangen, dieses vielgestaltige Bild zu entwirren, und uns erst wenige dieser
Korrelationen wirklich bekannt sind, zeichnet sich doch deutlich ab, daf das
Zusammenspie] der Krifte durch zwei Systeme, das chemische und das nervése,
gewihrleistet wird. Durch die chemische Regulation werden Vorgiinge gesteuert,
zu deren Auslosung eine gewisse Zeit erforderlich ist und die sich meist auch iiber
langere Zeitrdume erstrecken. Die nervése Regulation tritt vorwiegend dann
ein, wenn moglichst schnelle, einmalige Reaktionen erforderlich sind. Erstere
ist wahrscheinlich die phylogenetisch éltere, wenn auch die Bildung spezifischer
Produkte durch besondere Organe erst bei den Wirbeltieren auftritt. Beide
Systeme stehen nicht unabhingig nebeneinander, sondern zeigen die innigste
Verflechtung. Gerade das Wechselspiel zwischen beiden macht die Erkenntnis
der Zusammenhénge {iberaus schwierig. Darin liegt aber die Berechtigung, die
endokrinen Erkrankungen im Rahmen eines Handbuches der Neurologie auch
heute noch zu behandeln, nachdem die Endokrinologie, urspriinglich — und das
sicher nicht ohne Grund — ein Teilgebiet der Neurologie, heute eher der inneren
Medizin zugerechnet wird, wenn man nicht i{iberhaupt von einem weiteren
Sondergebiet der Medizin sprechen will.

Der vorliegende Band wiirde demnach von den Stérungen der chemischen
Korrelationen unter besonderer Beriicksichtigung ihrer Beziehungen zum
Nervensystem handeln. Doch bedarf der Begriff der chemischen Korrelation
einer wesentlichen Einschrinkung. Diese ,,chemischen Sendboten®, die ein
sinnvolles Zusammenspiel der Organe gewihrleisten, sind auBerordentlich weit
verbreitet. BIER geht sogar so weit, eine hormonale Autoregulation eines jeden
Organs anzunehmen. Das Sekretin, das die Pankreassekretion fordert, der
Kohlensduregehalt des Blutes, der die Atmung steuert, die von LoEwI und DALE
gefundenen Substanzen, die nach Nervenreizung auftreten und die Ubertriger
dieser Reizung auf die Muskulatur zu sein scheinen, das alles sind derartige
Sendboten, die den Namen Hormone = Antreiber verdienen. So gibt es keinen
Lebensvorgang, bei dem die chemischen Sendboten nicht eine wichtige Rolle
spielen. Unter Hormonen im engeren Sinne verstehen wir jedoch nur die Sub-
stanzen, die, von bestimmten Organen gebildet, auf dem Blutwege, in gewissen
Fillen auch auf direktem Wege, zu den Erfolgsorganen gelangen und regulierend
in viele Funktionen eingreifen (AsEER). Fiir diese Substanzen ist heute auch
der engere Begriff des Inkretes dblich geworden.

Die Inkrete sind nicht artspezifisch und entfalten ihre Wirkungen bereits
in minimalen Mengen. Sie werden von bestimmten Organen gebildet, die zum
Teil driisigen Charakter haben und keinen Ausfiihrungsgang besitzen. Nur bei
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2 A. Jorgs: Allgemeine Einleitung zu den endokrinen Erkrankungen.

dem Pankreas und den Keimdriisen finden wir d4uflere und innere Sekretion in
einem Organ vereint. Es scheint jedoch, als wenn auch andere Gewebe zu der
Bildung von Inkreten befahigt sind. Der Markanteil der Nebenniere, der sich
aus den Zellen des Sympathicus entwickelt, ist ebenso wie das iibrige chromaffine
Gewebe in der Lage, Adrenalin zu bilden. Auch die Bildung der Hypophysen-
hinterlappenhormone scheint nach den Befunden der Gewebeziichtung, im
Hinterlappen selbst vor sich zu gehen. In dem Zwischenhirn von Tieren und des
Menschen wurden Zellen gefunden, die die Zeichen einer Inkretproduktion auf-
wiesen (SCHARRER, GauP). Auch Thymus und Zirbel, deren innersekretori-
sche Funktion allerdings noch etwas fraglich ist, aber doch von vielen Autoren
als sicher angenommen wird, weisen kein Driisenepithel auf. Damit ist es frag-
lich geworden, ob die Inkretbildung nur an driisige Organe und Zellen epithelialer
Herkunft gebunden ist.

Die chemische Forschung der letzten Jahre, die den Bau manchen Inkretes
aufgedeckt hat, hat zu der unerwarteten Feststellung gefiihrt, daB eine Reihe
der Hormonwirkungen nicht an eine spezifische Substanz gebunden sind, sondern
auch durch chemisch verwandte wie vollig andersartige Korper ausgelost werden
kénnen. Zuerst hat dies KoeL tiir das pflanzliche Wachstumshormon, das Auxin,
gezeigt. Die Auxinwirkung ist nicht nur an das a-Auxin gebunden, sondern
1Bt sich auch durch den chemisch voéllig anders gebauten Koérper, das Hetero-
auxin (f-Indolylessigsdure), auslosen. BuTENANDT stellt dhnliches fiir die weib-
lichen Pragungsstoffe fest. Die typische Follikulinwirkung wird nicht nur durch
das Follikelhormon und eine Reihe nahe verwandter Stoffe, sondern auch durch
einige Phenantrenabkémmlinge mit chemisch voéllig anderer Konstitution aus-
gelost. Auf der anderen Seite konnen vom chemischen Gesichtspunkt aus gering-
fiigige Anderungen zu wirkungslosen oder véllig anders wirkenden Korpern,
wie z. B. dem miénnlichen oder weiblichen Sexualhormon, fithren. Diese Fest-
stellungen legen die Vermutung nahe, dafl es sich bei den Hormonen nicht um
Substanzen handelt, die chemisch in einen bestimmten Proze8 eingreifen, sondern
um Stoffe, die — physiologisch gesehen — zu der groBen Gruppe der Reizstoffe
gehéren (FrrTing). Auch das Problem der Beziehungen zwischen chemischer
Konstitution und Wirkung ist durch diese Befunde noch verwickelter geworden,
da sich keine GesetzméifBigkeiten erkennen lassen.

Die Inkrete wirken morphogenetisch und funktionell, férdernd oder hem-
mend (BERBLINGER). Sie itberwachen die Vorginge des Wachstums, der Differen-
zierung und Fortpflanzung und greifen regulierend in alle Stoffwechselvorginge
ein. Thre Wirkungen entfalten sie schon in sehr kleinen Mengen. Thr Angriffs-
punkt liegt unmittelbar an der Zelle. Sie sind auf ganz bestimmte Zellen, Organe
oder Organsysteme eingestellt. Sie greifen selbst nicht in den Zellstoffwechsel
ein. Die Vorgéinge des Wachstums und der Reifung sind genotypisch festgelegt,
nur zu ihrer Ausbildung und vollen Entfaltung bediirfen sie des Reizes durch
die Inkrete. Die Inkretwirkung hdngt nicht nur von der Menge des betreffenden
Stoffes, sondern auch von der Empfindlichkeit und Ansprechbarkeit des Erfolgs-
organs ab. KEine verschieden starke Auspriagung sekundérer Geschlechtsmerk-
male kann z. B. nicht nur auf einer Mehr- oder Minderproduktion an Sexual-
hormon, sondern auch auf einer verschiedenen Ansprechbarkeit des Gewebes be-
rubhen. Auch verschiedene Organe kénnen gegeniiber demselben Hormon eine ver-
schiedene Empfindlichkeit zeigen. Die Tatsache, daBl eine Thyreotoxikose einmal
mehr unter dem Bilde der Kreislaufstérungen, ein anderes Mal mehr unter dem
gastro-intestinaler Zeichen verlauft, findet so eine zwanglose Erkldrung (J. BAUER).

Die Menge des gebildeten und ausgeschiitteten Inkretes unterliegt einer
vielfdltigen Regulation. Das Inkret selbst wirkt ddémpfend auf die entsprechende
Driise. Die Zufuhr eines Inkretes von auflen kann die Bildungsstitte vollig
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lahmlegen. Die von Corrre gefundene Bildung spezifischer ,,Antihormone‘‘ hat
fiir kérpereigene Hormone, wie entsprechende Parabioseversuche zeigten, keine
Geltung. Das System der Inkretdriisen steht in einer festen gegenseitigen Ab-
hingigkeit voneinander. Der Ausfall oder die Uberproduktion eines Inkretes
hat die Einstellung einer neuen Gleichgewichtslage zur Folge und zieht so alle
iibrigen Driisen mehr oder weniger in Mitleidenschaft. Die Hauptschaltstelle
in diesem System ist die Hypophyse. Sie produziert eine Reihe glandotroper
Hormone, deren Aufgabe es ist, die iibrigen Driisen zu stimulieren. Die Inkrete
der abhingigen Driisen wirken ihrerseits démpfend auf die Produktion dieser
glandotropen Hormone, so dafl ein wohl dquilibrierter Gleichgewichtszustand
besteht. Durch diese Hormongruppe ist die Hypophyse der Haupttriger der
Korrelationen. In der Produktion der glandotropen Hormone bestehen gegen-
seitige Abhdngigkeiten. Die Mehr- oder Minderproduktion eines glandotropen
Hormons zeigt Riickwirkungen auf die Bildung auch der iibrigen. Fallt z. B.
die hemmende Wirkung der Sexualhormone auf die gonadotropen Hypophysen-
hormone fort, so findet sich gleichzeitig auch eine Mehrbildung des thyreotropen
Hormons (LoksER). Auch der Ausfall der Nebennieren fiihrt nicht nur zu einer
Minderproduktion des gonadotropen, sondern auch des thyreotropen Hormons.
(Eigene, noch nicht verdffentlichte Untersuchungen.) Zwischen den einzelnen
Driisen bestehen auflerdem noch direkte Korrelationen (z. B. Nebenniere und Keim-
driisen), die aber an Bedeutung gegeniiber den iiber die Hypophyse laufenden
Verbindungen zuriickstehen. Fiir einzelne Inkrete sehen wir noch eine Korrelation
derart verwirklicht, daf3 das eine Inkret die Wirkungen des anderen abschwicht
bzw. authebt. Es besteht ein gewisser Antagonismus zwischen Follikulin und
Progesteron. Insulin und Adrenalin wirken entgegengesetzt auf Glykogenspeiche-
rung in der Leber und Blutzucker. Doch 148t sich auch deren Verhiltnis nicht
einfach auf eine 4+-Formel bringen, da auBlerdem noch Thyroxin, die Hormone
des Hypophysenvorder- und Hinterlappens und der Nebennierenrinde in einer
zurzeit noch nicht klar erkennbaren Weise dieselben Vorginge beeinflussen. Wir
sind also nicht berechtigt, von einem Antagonismus der Hormone zu sprechen.

Es gibt keinen Lebensvorgang, der nur chemisch oder nur nervés gesteuert
wiirde. Fir das Zusammenspiel ist es von grundlegender Wichtigkeit, daB eine
Schaltstelle besteht, an der die Einfliisse beider Systeme gegeneinander ab-
gewogen werden und sich ausgleichen. EKine solche Schaltstelle fiir wichtige
Vorginge des Stoffwechsels ist das Hypophysenzwischenhirnsystem. Die funk-
tionelle Zusammengehorigkeit diirfen wir uns nur in der Form einer gegenseitigen
Abhingigkeit vorstellen. Nervose Impulse von seiten der vegetativen Zentren
sind in der Lage, die inkretorische Titigkeit der Hypophyse zu beeinflussen.
Ein Teil der Hypophyseninkrete gelangt zu diesen Zentren und wirkt hier seiner-
seits als chemischer Reiz. Hier liegt eine Schaltstelle von besonderer Bedeutung
vor. Aber auch jede einzelne Driise empfiangt ihre Innervation von seiten des
vegetativen Nervensystems. Die Experimente iiber die Bedingungen der
Adrenalinausschiittung haben zur Geniige gezeigt, wie weit diese von nervisen
Reizen abhingig ist. Zwischen dem Adrenalin und dem Sympathicus bestehen
besondere Beziehungen. Die Adrenalinwirkungen gleichen vollig denen nach
Sympathicusreizung. Man hat versucht, die Teilung im vegetativen System in
sympathisch und parasympathisch auch fiir das endokrine System entsprechend
durchzufithren. Horr hat fir diese Beziehungen wie ihre Riuckwirkungen auf
wichtige Stoffwechselstérungen ein recht anschauliches Schema gegeben, doch
kommen alle diese Versuche einer Einteilung den Verhéltnissen nur annihernd
nahe. Ebensowenig wie sich die durch das vegetative System gesteuerten Vor-
génge eindeutig in sympathische und parasympathische teilen lassen, ist dies
auch fiir die innersekretorischen Driisen und ihre Inkrete méglich.

1*
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Auch von seiten des GroBhirns und der Sphire des Bewufitseins sind die
Beziehungen zu den endokrinen Driisen mannigfacher Natur. Fiir die Diagnose
einer StMMONDschen Krankheit ist das psychische Verhalten, die auch in geistiger
Beziehung bestehende ,,Atonie*, mindestens ebenso charakteristisch und diagno-
stisch wichtig wie beispielsweise die Gewichtsabnahme. Auch psychische Sto-
rungen konnen auf die Inkretion zuriickwirken. Eine Impotenz beruht meistens
nicht priméir auf einer Minderfunktion der Keimdriise, daB sich aber sekundir
eine solche einstellt, steht wohl auler Frage. Der Vorgang der Menstruation ist
nach allem, was wir wissen, rein hormonal gesteuert, und doch kennen wir eine
weitgehende Abhdngigkeit des normalen Ablaufs des weiblichen Zyklus von
seelischen Dingen. Die hier beobachteten Stérungen sind nur vorstellbar durch
eine Beeinflussung des Ovars durch das Nervensystem. So kommt also als
zweite Komponente, die in diesen komplizierten Mechanismus eingreift, das
BewuBtsein und die Psyche noch hinzu. Wer wollte hier ein Schema aufstellen,
das diesen Verhaltnissen gerecht wird!

Die morphogenetischen Wirkungen der Inkrete bedingen eine weitgehende
Einwirkung auf alles das, was wir unter dem Begriff der Konstitution zusammen-
fassen. Zwischen vielen endokrinen Erkrankungen und einer noch als normal
anzusprechenden Konstitution bestehen flieBende Uberginge. Wir sprechen
von einemi Hyperthyreoidismus bei Menschen, die, ohne krank zu sein, doch
eine Reihe von Symptomen des Basedow in abgeschwichter Form bieten. Sehr
groBe und sehr kleine Menschen stellen den Ubergang zu dem hypophysiren
Zwerg- oder Riesenwuchs dar. Bei Menschen, deren gipfelnde Teile eine stirkere
Auspragung erfahren haben als in der Norm, sprechen wir von Akromegaloidismus.
Derartige Konstitutionen umfassen nicht nur die duflerlich feststellbaren Merk-
male sondern auch die gesamte Psyche. So hat man von einer individuell ver-
schiedenen ,,Blutdriisenformel* gesprochen, die wesentlich verantwortlich ist
fir die Beschaffenheit der gesamten Personlichkeit.

Infolge der Verflechtung des nervosen wie inkretorischen Systems sehen
wir hdufig nervise Symptome bei innersekretorischen Erkrankungen und um-
gekehrt. Die Erregungszustdnde beim Morbus Basedow konnen so hochgradig
werden, daf der Internist die Hilfe des Neurologen und Psychiaters beansprucht.
Ein hypoglykamischer Shock kann unter dem Bild eines epileptischen Anfalls
verlaufen, und mancher Fall von StmmMoNDscher Krankheit ist als schwere Hysterie
oder Depressionszustand vergeblich von dem Neurologen behandelt worden.
Primére Erkrankungen des Nervensystems, wie eine Encephalitis oder eine
basilare Lues, kénnen Fettsucht, Diabetes insipidus und endokrin bedingte
Regulationsstérungen im Stoffwechsel zur Folge haben. Hereditire Erkran-
kungen des Nervensystems sind héufig kombiniert mit Stérungen der Inkretion,
als Beispiel sei an die LAURENCE-MooN-Bieprsche Krankheit erinnert. Auch
von diesem Gesichtspunkt aus ist es gerechtfertigt, die endokrinen Erkran-
kungen im Rahmen eines Handbuches der Neurologie abzuhandeln.
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Thyreogene Erkrankungen.

Die Basedowsche Krankheit.

Von MARTIN NOTHMANN-Breslau-Leipzig.

Mit 12 Abbildungen.

Geschichtliches.

Die Erkrankung, die wir heute als Basedowsche Krankheit bezeichnen, ist
von dem englischen Arzt PArRrY entdeckt worden. In den eingehenden histo-
rischen Erorterungen, die BuscHAN seiner Beschreibung der Basedowschen
Krankheit vorausschickt, finden sich Hinweise darauf, daB bereits MorGAGNI
und TESTA einige Félle des Leidens beschrieben haben.

Parry aber war der Erste, der den engen Zusammenhang zwischen der
VergroBerung der Schilddriise und der Herzvergrofierung erkannt hatte, der
die Herzpalpitationen und die Pulsbeschleunigung schilderte, der die nervésen
Storungen beschrieb und in dem einen seiner Félle auch einen Exophthalmus
feststellte. Diese Beobachtung stammt bereits aus dem Jahre 1786, ist jedoch
erst in den nachgelassenen Schriften Parrys im Jahre 1825 veroffentlicht
worden. Die Englinder selbst bezeichnen die Erkrankung aber nicht nach
PArrY, sondern ebenso wie die Franzosen nach GRAVES, der im Jahre 1835
das Krankheitsbild zunéchst in einer wenig beachteten Zeitschrift beschrieben
hatte. Erst 1843, als seine Vorlesungen in Buchform erschienen, wurde seine
Darstellung bekannt. GravEs schildert ubrigens lediglich Struma und Herz-
palpitationen als Hauptsymptome und erwahnt in einem Falle das Hervor-
treten der Augipfel nur nebenbei. Derjenige aber, der als erster die Sym-
ptomtrias Herzpalpitationen, Exophthalmus, Struma als nosologische Einheit
erkannt und auch dargestellt hat, war KArL voN BaAsEDow aus Merseburg.
Seine erste Veroffentlichung (Exophthalmus durch Hypertrophie des Zellgewebes
in der Augenhohle) erschien im Jahre 1840, ohne Kenntnis der Arbeit von
GravEs. Sie enthélt neben der Beschreibung der drei Hauptsymptome auch
bereits die Darstellung der Mehrzahl der ibrigen typischen Erscheinungen.
Deshalb triagt die Erkrankung nach dem Vorschlag von A. HirscE mit Recht
den Namen ,,Basedowsche Krankheit“. Uber die Pathogenese der Erkrankung
sind mehrfach Vermutungen ausgesprochen worden. Basepow selbst glaubte
an ,.eine erkrankte Zirkulation und eine fehlerhafte Krasis des Blutes“. In
den Jahren 1855 bzw. 1860 entwickelten K6BEN und ARAN ihre Theorie von
der Basedowschen Krankheit als einer Erkrankung des Sympathicus. Auch
TroUssEAU sah das Leiden, welchem er den Namen goitre exophthalmique
gab, als Sympathicusaffektion an. Neben Trousseau waren CHARCOT und
BuscHAN die stiarksten Vertreter der Neurosentheorie. Die Erkenntnis, daf3 die
Symptome der Basedowschen Krankheit ein Gegenstiick zu denen des Myxddems
bilden und dal beim Basedow eine Hypertrophie, beim Myxddem eine Atrophie
der Schilddriise gefunden wird, fithrte M6BIUs 1886 zu dem Schlufl, daf der
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Basedowschen Krankheit eine krankhaft gesteigerte Tatigkeit der Schilddriise,
ein Hyperthyreoidismus, zugrunde liegt. Diese Auffassung hat auch heute
noch ihre Berechtigung behalten. Bei der Besprechung der Pathogenese der
Erkrankung werden wir darauf eingehen, daf wir, um die Beziehungen
zwischen Zentralnervensystem und Schilddriise zu erkliren, eine primire Er-
krankung des Zentralnervensystems nicht anzunehmen brauchen.

Begriffsbestimmung.

Wir verstehen unter Morbus Basedowi eine Erkrankung, in deren Mittel-
punkt eine Uberfunktion der Schilddriise steht. Sie ist verbunden mit einer
Schilddriisenvergroferung, mit einem

Exophthalmus, mit kardiovasculiren

Storungen, mit einem Tremor, einer

Steigerung der oxydativen Vorginge, die

in einem erhShten Grundumsatz zum

Ausdruck kommt, ferner mit nervésen

Storungen, die vorwiegend in einem er-

héhten Erregungszustand des vegetativen

Nervensystems ihre Ursache haben, und

mit psychischen Stérungen. In der Schild-

driise lassen sich regelmaBig charakte-

ristische histologische Verdnderungen

nachweisen. Die Erkrankung kann als

Vollbasedow auftreten mit Tachykardie,

Exophthalmus und Struma, der soge-

nannten Merseburger Trias, mit Tremor

und nervésen und psychischen Stérungen.

Es kénnen einzelne der Symptome fehlen,

man spricht dann nach PIERRE MARIE

von ,,formes frustes“. Kine scharfe Ab-

\bb. 1. Diffuse VeraréGorung der Schilq. SrENZUNg gegeniiber leichteren Graden
artise und Exophthalmus bei Basedowsoher des Hyperthyreoidismus ist nicht mog-
Krankheit. lich. Vielmehr bestehen flieBende Uber-

gédnge von den leichtesten Formen des

Leidens iiber die verschiedenen Grade des Hyperthyreoidismus bis zur voll-
entwickelten, ausgeprigten Erkrankung. Das méchten wir gerade gegeniiber
dem stirksten Verfechter der Lehre von dem prinzipiellen Unterschied zwischen
Hyperthyreoidismus und Morbus Basedow, gegeniiber CHOVSTEK, betonen.
Hingegen unterscheiden sich die verschiedenen Formen der Erkrankung nicht
lediglich durch den Grad der Uberproduktion an Schilddriiseninkret, sondern
sie sind auch von den konstitutionellen Verhiltnissen des betreffenden Indi-
viduums und wohl auch von der Art und Weise, wie die peripheren Erfolgs-
organe auf das Thyroxin ansprechen, abhingig, ohne daB es deshalb not-
wendig wird, eine abwegige Konstitution oder eine Stérung des physiko-
chemischen Zusammenspiels zwischen Schilddriisenhormon und Zelle des
Erfolgsorgans in den Mittelpunkt der Pathogenese der Basedowschen Krankheit

zu stellen.
Symptomatologie.
Struma.

Die VergroBerung der Schilddriise, die Struma, ist das konstanteste Symptom
der Basedowschen Krankheit. Jedoch ist die Stirke der VergréBerung sehr
erheblichen Schwankungen unterworfen. Im allgemeinen bewegt sich die
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Anschwellung in mé&Bigen Grenzen und erreicht fast niemals den Umfang der
Schilddriise eines gewohnlichen Kropfes. Sehr groBe Strumen entwickeln sich
meistens nur, wenn bereits vor dem Auftreten der Basedowschen Erkrankung
strumose Verdnderungen in der Schilddriise bestanden haben und sich die
Basedowsche Krankheit der bereits bestehenden Schilddriisenerkrankung auf-
pfropft. Gelegentlich kann sich die SchilddriisenvergréBerung dem klinischen
Nachweis entziehen, vor allem, wenn sich die Seitenlappen nach hinten ent-
wickeln und dort Kehlkopf und Luftréhre umwachsen. Aber auch die abnorm
tiefe oder die retrosternale Lage der Struma kann ihren Nachweis sehr er-
schweren. Allerdings ist eine retrosternale Struma beim Basedow selten. In
diesem Falle kann die Perkussion und die Durchleuchtung mit Rontgenstrahlen
die wahre Ausdehnung der Schilddriise zeigen. Der Umfang der Schilddriise
wechselt im Verlaufe der Erkrankung und schwankt im allgemeinen gleich-
sinnig mit den iibrigen Symptomen. Er steht in keinem direkten Verhiltnis
zur Schwere des Leidens. In der Mehrzahl der Fille entwickelt sich die
Struma im Verlauf von einigen Wochen oder auch Monaten, im Anfang bleibt
sie unbemerkt, spéiter tritt sie stirker hervor. Unter der Wirkung von kardio-
vasculdren Stérungen, nach Erregungen und kérperlichen Anstrengungen, zur
Zeit der Menstruation kann erneut eine Volumenzunahme auftreten. In
seltenen Fillen bildet sich die Struma aber auch im Verlaufe von wenigen
Tagen, ja sogar Stunden aus (RIEDEL).

Mit den iibrigen Merkmalen der Erkrankung kann die Schilddriisenver-
groBerung auch wieder vollkommen verschwinden, sogar wenn sie bereits lingere
Zeit vorhanden war, allméahlich, wie sie sich entwickelt hat, oder plétzlich, wie
sie ebenfalls manchmal in Erscheinung getreten ist. In den Fillen, in denen
bereits vor dem Auftreten des Leidens eine Struma nachweisbar war, bleibt
sie auch nach dem vollstindigen Erloschen der Krankheit bestehen.

Mag das Auftreten des Kropfes hiufig das Symptom sein, welches den
Erkrankten zum Arzte fithrt, so ist es meistens schwer zu sagen, welches
Zeichen zuerst in Erscheinung getreten ist. In einem Falle sind es die Herz-
erscheinungen, in einem anderen die Augenveridnderungen und in einem dritten
die Verdnderungen der Schilddrise, die anfinglich beobachtet werden. Es
sind auch eine Reihe von Fillen bekannt, in denen die Anschwellung der
Schilddriise allen iibrigen Symptomen vorausging.

Der wechselnde Umfang der Schilddriise im Verlaufe der Krankheit, die
schwierige Beurteilung von geringfiigigen Verdnderungen in der GroBe des
Organs machen es erklarlich, daB die Angaben iiber die Haufigkeit der Struma
meist erheblich variieren. KocHER hat bei 1250 Basedowoperationen regel-
méBig eine Schilddrisenvergroflerung gefunden. CHVOSTEK hat ebenfalls keinen
Fall gesehen, bei welchem Verénderungen der Schilddriise vollstindig gefehlt
haben. MURRAY hat bei 147 Basedowfillen 5lmal eine geringe, 58mal eine
méfige, 29mal eine betrichtliche und einmal eine enorme Vergréferung der
Schilddriise festgestellt. Achtmal war eine VergréBerung nicht nachweisbar,
jedoch hat bei 5 von diesen Fillen frither eine Schilddriisenvergrofierung be-
standen. Bei SATTLER fehlt die Schilddriisenanschwellung in etwa 6% der Fille.
So selten also offenbar auch das Fehlen der Schilddriisenvergroflerung bei der
Basedowschen Krankheit ist, so gibt es doch eine Reihe von Fillen, wo cine
VergroBerung des Organs niemals zu erweisen war.

Im allgemeinen ist die Anschwellung der Schilddriise diffus, regelmiBig
und symmetrisch. Auch der Isthmus ist an der VergréBerung beteiligt. In einem
erheblichen Teil jedoch wird ein Lappen bevorzugt, und zwar vorwiegend der
rechte. Nach SATTLER soll das in einem Drittel der Fille vorkommen. Manchmal
ist sogar der rechte Lappen allein betroffen. Alleinige VergroBerung des linken
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Lappens kommt vor, ist jedoch selten (TrRousseau). Die Ursache der stérkeren
Beteiligung des rechten Lappens ist wohl in den anatomischen Verhéltnissen
zu suchen, da auch normalerweise der rechte Lappen ein wenig linger und breiter
ist als der linke (RAUBER). Tritt der Morbus Basedow aber bei einem Individuum
auf, das bereits Kropftrager ist, so besteht oft eine ganz ungleichméafige Ver-
groBerung der Schilddriise.

Die Konsistenz der Basedowschilddriise ist verschieden und vor allem von
der Dauer der Erkrankung abhéngig. Zunichst ist die Schilddriise elastisch
und weich, spiter wird sie hart und derb. Aber auch in frischen Fillen kann die

eigentliche Konsistenz durch die Blut-
fiillung der Driise verdeckt werden. Bei
oberflachlicher Palpation fiihlt sie sich
weich an, bei starkem Druck wird das
Blut entleert, so daB nunmehr eine derbe
Konsistenz zutage tritt (A. KocHER).
Weiterhin ist die Konsistenz der Struma
von ihrem Kolloidgebalt abhingig. Ist
viel Kolloid vorhanden, so ist die Schild-
driise derb-elastisch, fehlt das Kolloid,
so ist die Konsistenz derb und néhert
sich der Konsistenz eines epithelialen
Tumors (KocHER, HoLMGREN). Hat sich
die Struma aus einem bereits bestehen-
den diffusen oder knotigen Kolloidkropf
entwickelt, so ist sie derb und auch
knotig.

Kompressionswirkungen der diffus
hyperplastischen Basedowstruma auf
die umgebenden Organe, besonders auf
die Trachea, sind selten. Die eigentliche
Basedowstruma ist nach KocuEr nicht
imstande, eine Trachealstenose herbei-
zufithren. Macht eine Basedowstruma
Kompressionserscheinungen oder eine

Abb. 2. Linksseitiger Knotenkropf bei einseitige Verdrangung der Luftrohre,

so handelt es sich immer um einen
alten Knotenkropf, der spiter basedowifiziert ist. Die Atemnot der Basedow-
kranken ist vielmehr kardialer oder kardiovasculdrer Genese.

Die Struma ist oft druckschmerzhaft, besonders dann, wenn sie sich schnell
entwickelt hat. Diese Eigenschaft des Kropfes war BASEDOW bereits bekannt.
Sie ist haufiger in den Anfangsstadien der Erkrankung als in ihrem spiteren
Verlauf.

Die Gesamtheit der Erscheinungen, die an den Gefiflen des Kropfes wahr-
nehmbar sind und die der Driise ihre charakteristischen Eigenschaften geben,
hat KocrER als vasculdre Symptome der Basedowstruma bezeichnet. Sie sind
eine Folge ihrer Blutfiille und ihres Reichtums an Gefaflen und machen sie zur
Struma vasculosa (KocuER), oder, da die Blutfiille in besonders reichem Mafle
die Capillaren betrifft, zur Struma teleangiectodes. Arterien und Venen erscheinen
zu weit und stehen in einem Miflverhdltnis zu der GroBe des Organs. Haufig
sieht man die erweiterten Venen durch die Haut durchschimmern. Die wechselnde
Blutfiille der Schilddriise ist es, die zu den Volumenschwankungen des Organs
fihrt, von denen bereits oben gesprochen worden ist. Durch einen gleich-
méBigen Druck auf die Struma gelingt es haufig, das ganze Organ oder einzelne
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Teile nicht unerheblich zu verkleinern. Fordert man einen Basedowkranken,
der in horizontaler Lage liegt, auf, den Kopf zu heben und nach dem Fufiende
zu sehen, so verschwindet die Struma infolge der Kompression der angespannten
Halsfascie (GLADSTONE). LaBt man Basedowkranke mit kleinen Driisenschwel-
lungen bei geschlossenen Mund- und Nasenoffnungen durch Aufblasen den intra-
thorakalen Druck steigern — Varsavrvascher Versuch — so wird die Driise
deutlich sichtbar und tastbar, und die Arterien klopfen stirker (Kraus).

Pulsationen der Schilddriise sind deutlich fithlbar, mitunter auch sichtbar.
Schon TRoUSSEAU hat zwei Formen der Pulsationen der Struma unterschieden,
die Expansivpulsationen und die Hebepulsationen. Die erweiterten Arterien
der Driise pulsieren bis in ihre feinsten Verzweigungen und rufen dadurch eine
rhythmische Expansionsbewegung des Organs hervor. Gerade diese Expansiv-
pulsationen sind besonders charakteristisch fiir die Basedowstruma und kénnen
auch vorhanden sein, wenn eine eigentliche Struma fehlt (GERHARDT).

Neben diesen Eigenpulsationen der Driise beobachtet man durch das
heftige Klopfen der Carotiden fortgeleitete rhythmische Hebebewegungen der
Kropfgeschwulst, die besonders beim Auflegen der Hand fiithlbar werden
(Hebepulsationen).

Die Gerdusche, welche iiber der Driise und iiber den Gefaflen hérbar sind,
bilden das zweite vasculire Symptom der Schilddriise. Beim Aufsetzen des
Stethoskops hort man ein systolisches oder in der Systole gesteigertes Sausen,
das am lautesten iiber den Eintrittsstellen der Schilddriisenarterien, seltener
iiber den Venen wahrnehmbar ist. GUTTMANN bezeichnet dieses Phinomen
als arterielles Strumagerdusch und hélt es fiir wichtig, da es bei Strumen, die
nicht durch einen Morbus Basedow erzeugt sind, nicht auftritt. Die Gerdusche
konnen iibrigens auch iiber den Driisen zu horen sein, die nicht vergrofert
erscheinen. Nach LissNer ist besonders iiber der Art. thyreoidea inf. ein
systolisches, zischendes Gerdusch von sirenenartigem Klang wahrzunehmen. In
engem Zusammenhange mit den Gerduschen steht das Schwirren, welches die
aufgelegte Hand iiber der Struma vasculosa verspiirt. Es ist ebenfalls in der
Systole verstirkt zu fiihlen.

Als Ursache fiir die Auskultationsphéinomene und fiir das Schwirren ist das
rasche Flieflen des Blutstromes von weiteren in engere GefiBe anzusehen. Auch
Wirbelbewegungen im Blute selbst kommen hierfiir in Betracht.

Die vasculidren Symptome der Basedowstruma, so charakteristisch sie auch
sind, bestehen nicht immer in gleichem Mafie. Sie kénnen bei schweren Fillen
fehlen, sie konnen bei allgemeiner Exacerbation des Leidens in stirkster Weise
auftreten und in Zeiten der Remission auch wieder verschwinden.

Augensymptome.

Der Exophthalmus, das Glotzauge, ist dasjenige Symptom der Basedowschen
Krankheit, welches dem Kranken das charakteristische Aussehen gibt. Spricht
man von Exophthalmus, so meint man im allgemeinen zwei verschiedene Zeichen,
die zwar oft zusammen vorkommen, aber doch nicht notwendigerweise mit-
einander verbunden sind: die Protrusio bulbi, das Hervortreten der Augipfel
aus den Augenhchlen, und die Erweiterung der Lidspalten. Er ist das am
wenigsten konstante Symptom der Merseburger Trias. Die Angaben iiber
seine Héufigkeit sind sehr verschieden. Sie schwanken je nach den Grenzen,
welche von den einzelnen Autoren bei der Abgrenzung des Basedow gezogen
werden. Nach SaTTLER fehlt er in 20% der Fille. STERN hingegen sieht
in ihm das zuverldssigste Merkmal, das zu der Diagnose unerlafllich ist, und
CavosTEK gibt an, daB er sich keines Falles entsinnen konne, bei dem im
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Laufe der Beobachtung der Exophthalmus ganz ausgeblieben wire. Der
Exophthalmus verleiht dem Gesicht des Kranken einen Ausdruck des Erstaunens
oder des Schreckens.

Der Exophthalmus tritt im Verlaufe der Erkrankung relativ spit auf, meistens
erst nach der Tachykardie oder sogar noch spéter als die Struma. Im allgemeinen
entwickelt er sich langsam, so da3 er zunéchst nur der Umgebung des Kranken
bemerkbar wird. Die Stirke, welche er erreicht, ist sehr verschieden. Manchmal
ist er iiberhaupt nur zu erkennen, wenn man die Kranken im Profil betrachtet,
manchmal ist er so erheblich, daf die Skleren im Schlafe sichtbar bleiben. In
allerdings exzessiv seltenen Fillen kann er so hochgradig werden, daf3 es zu

einer Luxation des Augapfels kommt.
Auch bei betrichtlichen Graden des
Exophthalmus sind Beweglichkeitsbe-
schrankungen der Bulbi als Folge der
Protrusion nicht beobachtet worden.
Die Protrusio bulbi ist im allgemeinen
doppelseitig. Aber weder die Doppel-
seitigkeit noch die GleichméiBigkeit der
Protrusion ist konstant, und auch der
einseitige Exophthalmus ist nicht selten.
Nach SarTLER kann der Exophthalmus
in 10% der Falle einseitig sein. Im
Jahre 1912 haben WormMs und HamanT
112 Fille aus der Literatur zusammen-
gestellt. Es kommt auch vor, und
Basepow selbst hat von einem solchen
Kranken berichtet, daf3 der Exophthal-
mus zuerst einseitig ist und erst im Ver-
laufe der Krankheit auch die zweite Seite
befallt. Aber auch der umgekehrte Fall
tritt ein: Die einseitige Protrusion kann
AU DIl Bt v ALY 1) et dor Rest,eines doppelseitigen Exophthal-
mus sein.

Frieprion v. MULLER hat angenommen, daB ein Parallelismus zwischen
der Seite der Protrusion und dem stéirker betroffenen Schilddriisenlappen be-
steht, weil er nach der operativen Entfernung der einen Halfte der vergroBerten
Schilddriise auch die Protrusion des Augapfels auf dieser Seite verschwinden sah.
SATTLER glaubt an solche gesetzmiBige Beziehungen nicht.

Einen so hohen Grad der Exophthalmus auch erreichen mag, so ist er trotz-
dem vollkommen riickbildungsfiihig, besonders dann, wenn er friihzeitig behandelt
wird. Selbst eine Luxation der Bulbi kann vollstindig verschwinden. Be-
steht der Exophthalmus allerdings lingere Zeit, so bleibt er meistens fixiert,
auch wenn die anderen Erscheinungen wieder zuriickgehen. Immerhin mag
selbst nach léngerem Bestande der Exophthalmus eine vollstindige Riickbildung
erfahren. Ein Zuriickdringen der Augipfel in die Orbita durch leichten Druck
ist nur im Beginn der Entwicklung des Exophthalmus méglich. Spiter gelingt
das meistens nicht mehr.

Schwankungen in der Stirke der Protrusion kommen im Verlauf der Krank-
beit, besonders in ihrem Beginn, hiufig vor. Wenn auch, wie MOBIUS sagt, ein
festes Verhiltnis zwischen dem Exophthalmus und den anderen Zeichen nicht
besteht und es schwere Fille von Morbus Basedow mit leichtem Exophthalmus
und verhéltnisméaBig leichte mit hochgradiger Protrusion gibt, so bestehen
doch gerade bei den schwereren Fillen hiufig auch die stirkeren Grade des
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Exophthalmus, und eine Verschlechterung des Allgemeinzustandes sowie ein
starkes Hervortreten der kardiovasculiren Symptome geht auch mit einem
Intensivwerden des Exophthalmus einher.

Gelegentlich wird iiber ein starkes Gefiihl von Druck oder Spannung in den
Augenhohlen geklagt, besonders dann, wenn der Exophthalmus sich schnell
entwickelt hat. Zu heftigen Schmerzen kommt es jedoch in der Regel nicht.
Der intraokulare Druck
ist nach Fuces nied-
rig und betrigt etwa
16 mm Hg.

Die Frage nach der
Entstehung des Exoph-
thalmus ist auch heute
noch eine der am
stiarksten diskutierten
Probleme in der Patho-
genese der Basedow-
schen Krankheit. Eine
begriindete Erklarung
fiir dieses Phénomen
mull es verstdndlich
machen, daf3 der Exoph-
thalmus sich akut ent-
wickeln, daf} er Schwan-
kungen zeigen und nach

langerem Bestehen
plotzlich wieder ver-
schwinden kann.

Einige Autoren sehen
die Ursache des Exoph-
thalmusin értlichenVer-
dnderungen besonders
des retrobulbiren Ge-
webes, andere suchen
ihn durch neuromusku-
lare Vorgénge zu erklé-

Gab don Fophihalmay A" i Taffon dor Litsplien nyd Pementation do vt o
durch eine strumdse

Hypertrophie des retrobulbdren Gewebes bedingt sei. JENDRASSIK und
MeNDEL, spiter auch MURRAY und ScHUTz sahen in einer Vermehrung des
retrobulbéren Fettgewebes die Ursache des Phidnomens. Aber beide Ansichten
entsprechen den eben angegebenen Forderungen nicht. Nach langerem Bestehen
des Exophthalmus kommt es zwar zu einer retrobulbaren Fettablagerung, wie
aus autoptischen Befunden hervorgeht. Aber dabei handelt es sich nur um
sekundére Erscheinungen, die lediglich die Persistenz des Exophthalmus erkliren
kénnen, wenn die iibrigen Symptome verschwinden, aber nicht seine Entwicklung.

GRAFE und SATTLER sehen die Ursache des Exophthalmus in einer vendsen
GefaBerweiterung, TH. KocrER, F. KrAUS, MOBIUS u. a. in einer Erweiterung
der retrobulbiaren Arterien. Gegen diese Anschauungen mufl eingewendet
werden, daf} einerseits entsprechende Veranderungen im Augenhintergrunde
nicht festzustellen sind und andererseits eine Reihe von Erkrankungen mit
einer Erweiterung der Gefifle einhergehen, wie z. B. die Aorteninsuffizienz
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und die Aortensklerose, ohne daB bei ihnen jemals ein Exophthalmus auftritt
(CavosTEK).. SchlieBlich haben ScEWERDT, FrRIEDRICH v. MULLER und zuletzt

Abb. 5. Einseitiger Exophthalmus bei
Basedowscher Krankheit.

Krose angenommen, dafl die Protrusion
durch 6dematdse Zustdnde des Orbital-
raumes nach Art der QuiNckEschen Odeme

. infolge direkter Einwirkung des Basedow-

giftes entsteht. Diese Auffassung lehnt
J. BAUER mit der Begriindung ab, daf
Zustdnde, die zu hochgradiger Stauung
und zu einem Odem des Kopfes fiihren,
wie Kompressionen der oberen Hohlvene
oder Nephropathien, kaum jemals einen
Exophthalmus hervorrufen, dafl weiter ein
angioneurotisches Odem dieser Lokalisation
zu den allergrofiten Seltenheiten gehért und
daB schlieBlich eine doch schwer verstind.-
liche Elektivitit dieses Gewebes gegen-
iiber dem Basedowgift angenommen wer-
den miifBite.

Die Versuche, den Exophthalmus durch
muskulare Vorgédnge zu erkliren, gehen
auf die Entdeckung von H. MULLER zuriick,
der bereits im Jahre 1858 in den Lidern,
an der Fissura orbitalis und an der Decke

Abb. 6. Hrweiterung der Lidspalten ohne Abb. 7. Derselbe Pat. wie Abb. 6 von der

Exophthalmus bei Basedowscher

Krankheit (Jodbasedow).

Seite gesehen: Fehlen des Exophthalmus.

der Orbita glatte Muskelfasern nachgewiesen hatte. In Parallele zur Beob-
achtung CLAUDE BERNARDs, daf} eine Reizung des Halssympathicus bei Hunden,
Katzen und Kaninchen ein Hervortreten des Augapfels verursacht, und unter
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Beriicksichtigung der Tatsache, dal die Lahmung des Halssympathicus zu
einem Enophthalmus fiihrt, dachte man, daB die Kontraktion des sympathisch
innervierten MULLERschen Muskels den Bulbus nach vorn dringen konnte.
Nach SaTTLER ist aber der MULLERsche Muskel beim Menschen nur ganz
kiimmerlich entwickelt und nicht imstande, die ihm zugeschriebenen Wirkungen
hervorzurufen.

Die muskuldre Theorie ist von LANDSTROw wieder aufgegriffen worden.
LanpsTROM hat in Serienuntersuchungen an 5 Bulbi einen zylinderférmigen
Muskel nachgewiesen, der zirkulir am Aequator bulbi ansetzt und am Septum
orbitale entspringt. Die tonische Kontraktion dieser sympathisch innervierten
Muskelfasern konnte den Bulbus nach
vorn ziehen und auf diese Weise die
Protrusion auslésen. SATTLER spricht
aber auch dem LANDSTROMschen Muskel
jede Bedeutung fiir das Zustandekommen
des Exophthalmus ab.

Neue Erklarungsmoglichkeiten fiir die
Entwicklung des Exophthalmus scheinen
jedoch durch die anatomischen Unter-
suchungen von FRUND und besonders
von W. KraUSs gegeben zu sein. KrAUSS
fand in der oberen und unteren Hilfte
des vorderen Bezirkes der Augenhghlen
und in den Lidern ein System glatter
Muskelfasern, das in eine den Bulbus und
Bindehautsack kontinuierlich umgebende
Bindegewebslamelle eingelagert ist. Unter
dem Einflul} des Sympathicus haben die
Muskelfasern wichtige motorische, sekre-
torische und vasomotorische Funktionen
beim Menschen zu erfiillen. Aber ihre , ) o
moglichen Funktionen vollziehen sich in Son .Jgéffﬁ’](:)))lrest%]:l?ieLI;g%dggf &?bﬁiéédislscclﬁg
keiner Weise in dem von LANDSTROM Krankheit.
angegebenen Sinne. Weiterhin hat Kravuss
festgestellt, dai zwischen den anatomischen Verhiltnissen der Muskulatur der
Orbita und der Lider bei den gewdchnlichen Laboratoriumstieren und dem
Menschen groBle Unterschiede bestehen. Durch Reizung des Sympathicus
konnte bei Kaninchen, Hunden und Katzen Exophthalmus hervorgerufen
werden, beim Menschen und beim Affen tritt der Exophthalmus nicht auf.
Bei der Entstehung des Exophthalmus vermag also der LaNDsTROMsche
Muskel keine ausschlaggebende Rolle zu spielen. Wohl aber haben die anato-
mischen Untersuchungen von KrAuss einen anderen Weg gewiesen, um das
Zustandekommen des Exophthalmus zu erkliren. Krauss hat gefunden, daB
die orbitalen Lymphbahnen und kleineren Orbitalvenen durch Muskelfasern
des MtLLERschen Muskels hindurchtreten miissen, um in die Fossa pterygo-
palatina zu gelangen. EKine Kontraktion des MULLERschen Muskels fithrt daher
zu einer Stauung der orbitalen Fliissigkeit. Diese Untersuchungen bilden die
Grundlage fiir eine Erklirung des Exophthalmus, welche die neuromuskulire
Theorie und die Odemtheorie miteinander vereinigt. Sie ist besonders von
Jurius BAUER verfochten worden, und auch ich méchte mich ihr anschlieBen:
Die Sympathicusreizung bedingt eine Kontraktion der glatten Orbitalmusku-
latur, besonders des die Fissura orbitalis inferior iiberdeckenden M#LLERschen
Muskels. Die Kontraktion fithrt zu einer Versperrung der Lymphbahnen und
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der kleineren Venenstimme und damit zu einem Odem im hinteren Orbitalraum
und zu einer Vortreibung des Bulbus. Nach diesen Vorstellungen ist ein akutes
Auftreten des Exophthalmus durchaus verstindlich. Eine kurz dauernde sym-
pathische Reizung, wie sie von WOLFFLIN und UNVERRICHT im Verlaufe einer
Kropfoperation ausgefithrt wurde, reicht jedoch nicht aus, um eine Protrusio
bulbi zu erzielen.

Wie oben bereits erwidhnt, ist mit dem Hervortreten der Bulbi hiufig eine
Erweiterung der Lidspalten verbunden, mufl es aber nicht sein. Bei gerader
Blickrichtung wird oberhalb der Cornea ein Streifen der weiBen Skleren sicht-
bar. Man hat das weite Klaffen der Lidspalten auch als DarrRyMPLEsches Zeichen
beschrieben. Es darf aber nicht etwa als die Folge des heraustretenden Bulbus
angesehen werden, da es auch vorkommt, ohne dal ein Exophthalmus besteht.
Ist die Erweiterung der Lidspalten sehr erheblich, so kann ein hochgradiger
Exophthalmus vorgetduscht werden, ohne daB er vorhanden ist. Fehlt die
Erweiterung der Lidspalten, oder ist sie gering, so kann ein starker Exophthalmus
versteckt bleiben. Das Symptom ist ebenso wie der Exophthalmus auf beiden
Seiten oft ungleichmiBig ausgeprigt und zeigt auch in seiner Intensitdt im
Verlaufe der Erkrankung haufig Schwankungen. Seine Erklirung findet das
DaLrymPLEsche Zeichen in einer abnormen Retraktion des oberen Lides infolge
eines erhohten Tonus des vom Nervus oculomotorius versorgten Levator
palpebrae.

Mit dem DarrympLEschen Zeichen in engen Beziehungen stehen die Lid-
symptome von GRAFE und STELLWAG. Die Priifung des GrirEschen Zeichens
deckt eine Stérung der Synergie zwischen den Bewegungen des Bulbus und
denen der oberen Augenlider auf. Bei langsamer Senkung des Blickes bleibt
das obere Augenlid zuriick und folgt nur ruckweise, so da die weiBe Sklera
am oberen Rande der Cornea sichtbar wird. Nach Bostox bleibt bei Priifung
des GrArEschen Symptoms das Oberlid 6fters nur bis zur horizontalen Lage
zuriick und sinkt bei weiterer Blicksenkung rasch ab, so da8 der Bulbus wieder
eingeholt wird. Beim Blick nach aufwirts geht das Oberlid in normaler Weise
mit (V. BRuns). Beim Versuche, den Blick zu fixieren, oder bei raschem Wechsel
der Blickebene kann das Lid eine spastische Ruckbewegung nach oben aus-
fiihren (TH. KocHER). Erwiahnt sei noch die Beobachtung von GirrorDp, dal3
das obere Augenlid auch bei geringem Exophthalmus nur schwer umgestiilpt
werden kann, eine Angabe, die iibrigens von SATTLER bestritten wurde.

Eine andere Form einer gestérten Synergie wird durch das Zeichen von
JorrFroy deutlich gemacht: Der Normale runzelt beim Blick nach oben durch
gleichzeitige Kontraktion des M. frontalis die Stirn. Diese Mitbewegung fehlt
beim Basedowkranken auch nach eigenen Erfahrungen sehr hiufig. Allerdings
bleibt sie auch beim gesunden Menschen gelegentlich aus.

Als Sterrwacsches Symptom bezeichnet man die Seltenheit und Unvoll-
stdndigkeit des unwillkiirlichen Lidschlages. Beim normalen Menschen zihlt
man 3—10 Abwirtsbewegungen des oberen Augenlides in der Minute, beim
Basedowkranken konnen die unwillkiirlichen Lidschlige fiir mehrere Minuten
ausbleiben. Aber auch ein auffallend hiufiges Blinzeln kommt vor.

Die Angaben iiber die Héaufigkeit der Lidsymptome sind sehr schwankend.
MoB1Us hat das GrAFEsche Zeichen bei den meisten Patienten gefunden, Cuvo-
STEK hingegen hilt es fiir das seltenste der Lidsymptome. Das STELLWAGsche
Symptom wurde von KOCHER in 53 %, von EPPINGER in 30% seiner Fille beob-
achtet. Nach unseren eigenen Erfahrungen findet man das GrArmsche Zeichen
bei etwa der Hilfte der Basedowkranken, wenn man nur hiufig genug nach
dem Symptom sucht.
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Die Lidsymptome sind auf verschiedene Weise erklirt worden: 1. durch
einen erhohten Tonus der von MULLER entdeckten glatten Lidmuskeln, 2. durch
eine verminderte Spannung im Kreismuskel der Lider, 3. durch Verletzung
eines angenommenen Koordinationszentrums fiir die Wirkung des Levator und
Orbicularis einerseits, der Heber und Senker des Augapfels andererseits, 4. durch
einen erhohten Kontraktionszustand des Levator palpebr. sup., 5. durch me-
chanisch wirkende Krifte auf Grund anatomischer Anordnungen (SATTLER
und BORCHARDT).

GRrAFE glaubte die Ursache fiir das nach ihm genannte Phinomen in einem
erhohten Tonus des MULLERschen Lidmuskels zu sehen, jedoch sind gegen diese
Auffassung zahlreiche Einwinde, z. B. von Lane und PRINGLE, ebenso von
BorcHARDT, erhoben worden. STELLWAG suchte die Lidsymptome durch eine
Herabsetzung der Widerstdnde gegen den Levator palpebr. sup., d. h. durch
eine verminderte Spannung im Kreismuskel der Lider zu erkliren.

DatrymrLe fiihrte das abnorm weite Klaffen der Lidspalte auf einen
Krampf des Levator palpbr. sup. zuriick. LaNg und PRINGLE nahmen daher
als Ursache fiir die Lidsymptome einen tonischen Kontraktionszustand dieses
Muskels an. MoBrus und Bruns stellten sich auf den gleichen Standpunkt,
ebenso wie spiter SATTLER und BorcHARDT: Die Offnungsspannung des Auges
bildet die Grundlage fiir das GrAFEsche Zeichen. Dieser spastische Zustand
im Lidheber bedingt eine Mangelhaftigkeit der Mitbewegung des oberen Lides
beim Blick nach unten, verursacht aber keine Stérung beim Blick nach oben,
vielmehr wird die Hebung des Lides eher geférdert und nur seine Senkung
gehindert. AuBlerdem mag bei der Pathogenese der Lidsymptome auch der
dauernd erhohte Kontraktionszustand der im vorderen Teil der Augenhéhle
befindlichen glatten Muskulatur nach Krauss sowie nach SATTLER und Bogr-
CHARDT eine Rolle spielen, ebenso wie die von KUBIK in einer Anzahl von Fallen
nachgewiesene, fettige interstitielle Infiltration und Degeneration der Muskeln.
Nach dieser Auffassung ergibt sich nach SarrLEr und Borcmarpr fir die
Beziehungen der 3 Lidsymptome zueinander folgendes: Die Tendenz zur Er-
weiterung der Lidspalte erschwert die Abwirtsbewegung des oberen Lides.
Die gleiche Tendenz hemmt die Auslésung des unwillkiirlichen Lidschlages,
vermindert jedoch nicht den willkiirlichen LidschluB, da sie durch den normal
wirkenden Orbicularis {iberwunden wird.

Als Mo6Brussches Zeichen wird die im Jahre 1883 von M6BIUS beschriebene
Insuffizienz der Konvergenz bezeichnet. Man priift das Phinomen am besten
so, daB man einen Gegenstand, z. B. den erhobenen Zeigefinger, bei horizon-
taler oder leicht gesenkter Blickebene fixieren 148t und nun den Finger all-
mahlich der Nasenspitze nahert. Der normale Mensch kann den in die Nihe
gebrachten Gegenstand lange und ohne Beschwerden fixieren, der Basedow-
kranke hingegen vermag ihn nur mit einem Auge zu fixieren, wahrend das
andere Auge abweicht. Ein spezifisches Basedowsymptom ist die Konvergenz.-
schwiiche jedoch keineswegs. Wahrend MOBIus das Symptom als konstant
bezeichnet, sah SATTLER es nur bei 7,7%, KOoCHER sogar nur bei 3% seiner
Patienten. Personen mit einer Myopie von mehr als 10 D. zeigen nach SATTLER
das Zeichen regelmiBig. Auch bei Neuropathen ist das Symptom hiufig vor-
handen.

Das Mosiussche Symptom ist auf verschiedene Weise erklirt worden, ein
Zeichen dafiir, daB eine befriedigende Erklirung nicht besteht. Farra hilt
eine fettige Degeneration der Augenmuskeln fiir méglich. CLATBORNE nimmt
eine Dehnung und Erschlaffung der kurzen Sehne des Muskulus internus infolge
des Exophthalmus als Ursache des Symptoms an. CHVOSTEK sieht es als ein
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konstitutionell-degeneratives Zeichen und nicht als ein Symptom des Hyper-
thyreoidismus an; auf dem gleichen Standpunkt steht BAUER.

WILDER beschreibt als Frithsymptom eine eigenartige Zuckung des Aug-
apfels bei langsamem Ubergang eines Auges aus Abduktions- in Adduktions-
stellung.

Gesteigerte Tranensekretion ist ein besonders im Anfang der Erkrankung
ofters beobachtetes Symptom. Mit der Weite der Lidspalten kann es schon
aus dem Grunde nicht im Zusammenhange stehen, weil es auch im Schlafe
beobachtet wird. Vielmehr spielen nervése Momente im Sinne von Sekretions-
anomalien beim Auftreten des Phinomens sicherlich eine wichtige Rolle. Ubrigens
wird manchmal auch eine auffallende Trockenheit der Augen beobachtet, diese
Erscheinung aber gerade erst im spéteren Verlauf der Erkrankung. Hierbei
diirften ebenfalls nervise Sekretionsstorungen von Bedeutung sein.

Bereits von Basepow sind Verdnderungen der Hornhaut beschrieben worden.
Sie treten nur selten und im Zusammenhange mit einem erheblichen und léingere
Zeit bestehenden Exophthalmus auf. Eitrige Einschmelzungen und vollkommene
Zerstorungen der Hornhaut konnen die auflerordentlich schwere, aber doch sehr
seltene Folge dieser Verdnderungen sein. Ihre Ursache wird von manchen
Autoren auf toxische (MOBIUS, SATTLER), von anderen auf trophische Einfliisse
(CeVOSTEK) zuriickgefithrt.

Das Auge zahlreicher Basedowkranker zeigt einen ungewohnlichen Glanz.
F. Kravs spricht von einem ,,Glanzauge. SATTLER sieht die Ursache des Glanz-
auges in einer verminderten Beschattung der Augen infolge der weiten Lid-
spalten, WESSELY in der Verschiedenheit der Quellung der Epithelschicht der
Hornhaut.

Eine kissenartige weiche Schwellung der Lider hat SAENGER beschrieben.
Oft zeigen die Augenlider eine braune Pigmentierung. Nicht selten findet
sich ein Zittern der oberen Augenlider beim Versuch des Lidschlusses. Ein
Zittern des Bulbus in Form eines oszillierenden Nystagmus ist in seltenen
Fallen beobachtet worden und wird von BAUER als degeneratives Zeichen
angesehen.

Augenmuskellihmungen kommen vor, sind jedoch selten, zum Teil treten
sie allein auf, zum Teil in Kombination mit Lihmungen anderer Hirnnerven.
Einfache und assoziierte Blicklahmungen, Paresen einzelner oder mehrerer
duBerer Augenmuskeln, aber auch totale doppelseitige duflere Ophthalmoplegien
sind beschrieben worden. Die meisten Autoren sind der Ansicht, dafl diese
Labmungen mit der Basedowschen Krankheit nichts zu tun haben, sondern
daB es zufillige Komplikationen sind. Nach CavosTEX liegen den Augen-
muskelldhmungen, die beim Morbus Basedow beobachtet werden, verschiedene
Prozesse zugrunde. Bei den Lahmungen peripherer Nerven handelt es sich
sicher um zuféllige Komplikationen. In einem Teil der Fille sind es nucleére
Lahmungen, die in Beziehung zur Krankheit stehen kdnnen, besonders wenn
ihr Beginn in diesem Sinne spricht. Allerdings kann nicht gesagt werden, in
welcher Weise sie zustande kommen. Fiir eine Reihe anderer Fille ist eine
muskuldre Genese wahrscheinlicher. Wichtig ist, dafl die inneren Augenmuskeln
stets frei bleiben. KUBIK hat darauf hingewiesen, dafl in manchen Féllen nicht
echte Lahmungen vorliegen, sondern dai die Bewegungsstorungen mechanisch
hervorgerufen sind, weil durch den Exophthalmus der Drehpunkt des Auges
nach vorn riickt.

Uber die Pupillenweite bei Basedowkranken finden sich in der Literatur
verschiedene Angaben. SATTLER und ErPINGER haben weite Pupillen nur selten
gesehen. SaiNToN und RATHERY geben auf Grund einer groBen Statistik die
Dilatation der Pupillen als h#ufig an, und nur in wenigen Fillen sind die
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Pupillen eng. Auch Drusch ist das hidufige Vorkommen der weiten Pupillen
aufgefallen. Eigene Beobachtungen sprechen in dem gleichen Sinne. Angaben
itber Anisokorie und Pupillenstarre bei Basedow liegen vor, sind jedoch nur
als zufillige Komplikationen zu betrachten. Mydriasis nach Eintrdufeln von
Adrenalin in den Bindehautsack (Loewisches Zeichen) ist haufig und als Aus-
druck einer Ubererregbarkeit der sympathischen Nervenendigungen anzusehen.

Vereinzelt ist im Schrifttum {iber Sehnervenatrophie bei Basedow berichtet
worden. CURSCHMANN sah z. B. bel einem besonders schwer Erkrankten eine
Sehnervenatrophie mit volliger Erblindung auftreten. Wenn auch in einer Reihe
von diesen Féllen zufillige Komplikationen vorgelegen haben mégen, so lassen
auf der anderen Seite gewisse Beobachtungen auf einen Zusammenhang dieser
Verinderungen mit dem Morbus Basedow denken. CoPPEZ und AALBERTSBERG
haben nach lingerem Gebrauch von Schilddriisentabletten Verinderungen im
Sehnerven und Sehstérungen gesehen und BrircH- HirscHFELD und Nosuo-
InouYE entsprechende Befunde nach Schilddriisenfiitterung an Hunden erhoben.

Von Kast und WiLLBrANDT sind Gesichtsfeldeinschrankungen beim Morbus
Basedow beschrieben worden. Die Angaben haben sich jedoch nicht bestitigt.
Ubereinstimmend wurde vielmehr von einer Reihe von Autoren festgestellt,
dafl hier konzentrische Gesichtsfeldeinschrankungen bsstehen, die auf einer
Kombination der Krankheit mit einer Hysterie beruhen.

In einzelnen Fillen von Basedow kommt eine Kataraktbildung vor. Auch
bei diesem Befunde erscheint es fraglich, ob ein Basedowsymptom vorliegt, oder
ob es sich nicht ebenfalls nur um eine zuféllige Komplikation handelt.

Vossius mochte analog der Kataraktbildung bei der Tetanie das Auftreten
einer Katarakt bei der Basedowschen Krankheit auf trophische Stérungen
infolge der Schilddriisenerkrankung zuriickfiihren.

Zirkulationsapparat.

Stérungen von seiten des Zirkulationsapparates gehdren zu den hiufigsten
Symptomen der Basedowschen Krankheit. Sie mogen in ganz seltenen Fillen
einmal fehlen, meistens aber sind sie die ersten Zeichen, die vom Kranken selbst
bemerkt werden. Gerade am Herzen prigt sich der doppelte Ursprung der
Basedowschen Krankheit als einer Neurose und Toxikose besonders aus, und
es entwickeln sich Erscheinungen, die das Krankheitsbild rein klinisch deutlich
gegeniiber dhnlichen Zustdnden abgrenzen lassen. Am konstantesten ist die
Tachykardie. Sie ist so vorherrschend, daB Ca#arcor den Satz prigen konnte:
,»,Ohne Tachykardie kein Basedow.” Die Zahl der Herzschlige betrigt zumeist
100—140 in der Minute, jedoch bedeutet auch eine Frequenz von 200 Schligen
und dariiber keine Seltenheit. Zunachst ist die Tachykardie nur voriibergehend.
Sie tritt nach psychischen Erregungen, weniger nach korperlichen Anstrengungen
auf. Im weiteren Verlauf der Erkrankung wird die Herzbeschleunigung zu
einer dauernden Erscheinung und bleibt sogar bei vollkommener Ruhe bestehen.
Aber auch dann ist sie groBeren Schwankungen unterworfen. Psychische und
korperliche Einfliisse konnen eine weitere sehr erhebliche Vermehrung der
Schlagzahl bewirken, Menstruation und geringe Infekte eine Steigerung der
Tachykardie herbeifithren. Manchmal treten aus relativem Wohlbefinden heraus
paroxysmale Tachykardien auf, meist unter Steigerung der anderen Basedow-
symptome, und Frequenzen von 180—200 Schligen sind dann keine Seltenheit.
Solche Paroxysmen koénnen 4—24 Stunden und linger dauern und héren ebenso
rasch und unerwartet, wie sie begonnen haben, auf, enden aber mitunter auch
mit einem Exitus.

Die Korperhaltung hat einen EinfluB auf die Schlagzahl. Im Liegen ist
die Frequenz im allgemeinen niedriger als im Stehen, mitunter ist es auch

Handbuch der Neurologie. XV. 2



18 M. NoremaNN: Die Basedowsche Krankheit.

umgekehrt (BAUER). Wihrend des Schlafens sinkt die Schlagzahl, bleibt
jedoch noch immer beschleunigt. Oft erreicht aber die Frequenz gerade in
den Morgenstunden ihr Maximum (Hossrin, KocHER, OswaLDp). STUrGIS und
ToMPKINS haben einen Parallelismus zwischen Herzfrequenz und Grundumsatz
beobachtet, und READ hat neuerdings ganz besonders darauf hingewiesen.

Die Tachykardie ist, wenigstens im Anfang der Erkrankung, eine regelmiBige
Sinustachykardie, die zum Teil durch Akzeleransreizung zu erkldren ist, bei
deren Entstehung aber auch direkte hormonale Einfliisse auf den Herzmuskel
wirksam sind. Nach BickeL und FrRoMMEL kommt sie in etwa 60 % der Fille vor.
Respiratorische Arrhythmien sind meist sehr deutlich. Bei lingerem Bestehen
der Krankheit werden Verdnderungen des Rhythmus, die voriibergehend aber
auch bleibend auftreten kénnen, haufiger. Aurikulire und ventrikuldre Extra-
systolen (HusEr), Herzalternans und Bigeminie (MouLiniER), Vorhofflattern
(BLackrorD und WiILLINS) kommen vor. Am héufigsten aber findet sich eine
absolute Arrhythmie vom schnellen Typ mit Vorhofflattern oder Flimmern.

Das Elektrokardiogramm zeigt gewisse Besonderheiten: Es ist typisch ver-
zittert. Die T-Zacke und meist auch die P-Zacke erscheinen auffallend hoch
(HorFMANN, ZoNDEK). Bei Eintritt von Dekompensationserscheinungen flacht
sich die Nachschwankung ab (Morawirz). Nach Untersuchungen von MISSKE
und ScHONE ist die Erhohung der P- und T-Zacke nicht charakteristisch, denn
sie soll bei Ableitung mittels intracutaner Stahlndhnadelelektroden ausbleiben.
Gelegentlich findet sich eine Deformation des Zwischenstiickes und ein Ver-
zweigungsblock (MorawIrz), sowie ein gespaltener Vorhofkomplex (KER®R und
Henser, Castex, R. Scamipt). Unmittelbar nach der Operation wird die
positive T-Zacke negativ, eine Veridnderung, die am dritten Tage nach dem
Eingriff am stirksten ausgepragt ist. Nach einigen Tagen oder erst nach Wochen
wird die Nachschwankung wieder positiv (Haas und ParapE). Diese voriiber-
gehende Anderung des Elektrokardiogramms ist als Ausdruck der Umstellung
des Stoffwechsels im Herzmuskel aufzufassen (STEPP).

Die Tachykardie selbst kann, auch wenn sie héhere Grade erreicht hat,
vor allem in der ersten Zeit der Erkrankung unbemerkt verlaufen. Hingegen
fihrt das Herzklopfen und das Klopfen der Gefifle ganz unabhingig von
dem Grade der Tachykardie sehr hiufig zu unangenehmen Sensationen, unter
denen die Kranken schwer zu leiden haben.

Sind die Palpitationen noch mit Angstzustinden, Lufthunger oder mit einer
Hyperésthesie im Bereiche des linken Ulnaris verbunden, so entstehen Sym-
ptomenkomplexe, die dem Bilde der Angina pectoris sehr dhnlich sind. Die
Herzpalpitationen sind ebenso wie die Rhythmusstérungen betrichtlichen
Schwankungen unterworfen.

In ganz seltenen Fillen kommt eine — nach CuHVOSTEK konstitutionell
bedingte — Sinusbradykardie vor (BickkL und FrommEeL, Haas und PARADE,
R. ScamipT).

Dem starken Herzklopfen entspricht eine verstirkte und sehr lebhafte Herz-
titigkeit. Es besteht ein ausgesprochener erethischer Aktionstyp des Herzens.
Der Herzstof3 ist sehr intensiv. Er ist meist verbreitert und auch leicht hebend.
Bisweilen wird die ganze vordere Brustwand von ihm erschiittert. Diese Er-
scheinungen lassen an eine Hypertrophie des Herzens denken. Der objektive
Befund ergibt jedoch in den beginnenden Fillen keine Abweichung von der
Norm. Nach langerem Bestehen der Krankheit, aber auch bei ganz akuter
Entwicklung oder Steigerung des Leidens lassen sich perkutorisch und aus-
kultatorisch Veranderungen nachweisen. Das Herzvolumen nimmt zu. Zunéchst
zeigen sich oft nur sehr erhebliche diastolische Schwankungen, so daB das
Organ als viel groBler imponiert, als es in Wirklichkeit ist. Bei lingerer
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Dauer des Leidens fehlt eine Dilatation und spiter auch eine Hypertrophie
des Herzens fast nie. Bald ist mehr der linke Ventrikel, bald mehr der rechte
dilatiert und hypertrophisch, und aus der Tatsache, daB in etwa 37% der
Fille ein Rechtstyp im Elektrokardiogramm vorliegt, nimmt Morawritz wohl
mit Recht an, daf offenbar das ganze Herz an der Verinderung teilnimmt.
Die Herzténe sind abnorm laut, besonders der erste Ton iiber der Spitze,
mitunter auch der zweite Pulmonalton. Auch Geriusche fehlen selten. Sie
sind in der Systole meistens iiber dem ganzen Herzen, am deutlichsten aber
iiber der Herzbasis zu héren. Sie finden sich ganz unabhingig davon, ob eine
Dilatation vorhanden ist oder nicht und tragen meist den Charakter der
akzidentellen Gerdusche.

BiokEL und BAUER haben mehrfach funktionelle Pseudomitralstenosen
gesehen. Echte Herzklappenfehler sind bei der Basedowschen Krankheit 6fters
beschrieben worden, stehen jedoch in keinem Zusammenhange mit der Erkran-
kung, wenn auch die Héaufigkeit ihres Zusammentreffens mit dem Morbus
Basedow auffallend ist (CEVosTEK). Dilatation und Hypertrophie des Herzens
sind als Folge der unzweckmiBigen Arbeit des iibermaBig angepeitschten
Organes aufzufassen, und es wird von der individuell verschiedenen konstitu-
tionellen Beschaffenheit des Herzens sowie von den toxischen Schidigungen
abhéngig sein, ob das Organ die zu leistende Mehrarbeit zunichst mit einer
Arbeitshypertrophie beantwortet oder ob es versagt und dilatiert (BAUER).
Im Roéntgenbilde sieht man zunéchst eine Zunahme des diastolischen Volumens
des Herzens. Bei léngerem Bestehen des Leidens nahert sich die Herz-
konfiguration dem Typus des Aortenherzens oder dem Typ des Kugelherzens,
je nachdem der linke oder der rechte Ventrikel mehr an der HerzvergroBerung
beteiligt ist. In schweren Fillen haben wir ebenso wie MORAWITZ meistens
eine Mitralkonfiguration gesehen. '

Die auBerordentlich lebhaften Pulsationen des Herzens pflanzen sich in die
groBeren Gefifle, die Aorta und deren erste Verzweigungen, fort. Die Carotis,
die Subklavia und oft auch die Temporalis schlagen kriftig und deutlich
sichtbar. Auch die Arterien der Schilddriise kénnen stark pulsieren. Die
Pulsationen der Hals- und Schlifenarterien fithren mitunter zu rhythmischen
Erschiitterungen des Kopfes, wie man sie sonst eigentlich nur bei der Aorter-
insuffizienz als MussiTsches Zeichen findet (ZEITNER). Auch an der Netzhaut
konnen die Pulsationen sichtbar werden (BECKER), ebenso ist gelegertlich ein
Leber- und Milzvenenpuls zu beobachten. Gleichzeitig sird die Arterien w1 d
Venen besonders in der Halsgegend erweitert, ihre Wanrdungen sird abnorm
schlaff. Auch die Jugularvenen zeigen oft eine deutliche Pulsation oder besser
eine Undulation. Die Venenwinde sind leicht zerreiilich, was besorders den
Chirurgen von den Gefaflen der Thyreoidea bekannt ist. Anatomische Ver-
dnderungen bestehen an den Gefifen nicht, die Diinnwandigkeit berubt vie!-
mehr auf einfacher Dilatation. Uber der Carotis ist ein Schwirren zu fiihle: ,
an den groflen Gefilen des Halses, in der Ellenbeuge und iiber der Cruralis
werden gelegentlich Doppeltdne oder GefiBigeriusche gehort. In auffilliger
Gegensatz zur starken Herzaktion und zu den kriftigen Pulsationen am Hals
steht der geringe Spannungszustand der peripheren Gefile. So ist der freque; te
Radialispuls klein und weich, aber er ist schnellend infolge des abrorm starke
Stromgefilles vom Herzen zur Peripherie (Dissociation d’impulsion cardio-radiale
von Oppo). Auf dem geringen Tonus der peripheren Gefifle beruht auch die
oft zu beobachtende Hyperdmie der Haut, die zu einer Rotung des Gesichtes
filhrt und manchen Basedowkranken eine zarte rétliche Pfirsichhaut verleibt.
Die starken Pulsationen der groBen Geféfle werden von den Kranken sehr kriftig
und unangenehm empfunden, und das Klopfen der Gefifle am Hals, am Kopf

A
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und am Bauch gehoren zu ihren haufigsten Klagen. Der systolische Blutdruck
ist hoher als er dem Alter des betreffenden Individuums entsprechen diirfte,
der diastolische ist vermindert (ASKEY, BArATH, BrRAUCH, RAHM u. a.). Der
Pulsdruck, d. h. die Amplitude zwischen systolischem und diastolischem Druck-
wert, weist in der Regel eine Steigerung auf, die unter dem Namen des ,,PENDE-
schen Zeichens‘ bekannt ist. Er kann Werte von 80—100 mm Hg erreichen und
verlduft ziemlich parallel mit der Steigerung des Stoffwechsels. Nach opera-
tiver Entfernung der Schilddriise pflegt die Steigerung des Pulsdruckes ungefahr
in demselben MaBe wie die entsprechende Steigerung des Stoffwechsels zu
Werten herabzusinken, die innerhalb der Grenze des Normalen liegen (TROELL,
WAHLBERG, RarM und PARADE).

Das Schlagvolumen Basedowkranker ist entsprechend der Steigerung der
Stoffwechselvorginge erheblich vermehrt (FULLERTON und HARROP). Auch das
Minutenvolumen zeigt eine wesentliche Erh6hung (ZoNDEK, BaNnsi, HINSBERG)
und betrigt bis 13 Liter und mehr gegeniiber 3,5—6 Liter in der Norm (BANsI).
In engem Zusammenhange mit diesen Erscheinungen ist die gesamte Blut-
reserve aus den Reservedepots in den Kreislauf mit einbezogen, die Blutmenge
ist vermehrt, und die Zirkulationsgeschwindigkeit des Blutes ist auBlerordentlich
erhoht (WisLick1, CHANG, HEILMEYER). Nach gelungener Operation pflegt das
Schlagvolumen und das Minutenvolumen wieder abzusinken.

Ein relatives MafB des Minutenvolumens liefert die ,,ZANDERsche Zahl®.
Sie ist das Produkt aus Pulszahl und reduzierter Amplitude. Die reduzierte
Amplitude wird bestimmt durch Division der Amplitude des Blutdruckes durch
die Zahl des mittleren Druckes, das ist das arithmetische Mittel zwischen systo-
lischem, und diastolischem Druck. Unter normalen Bedingungen, d.h. bei einem
Puls von 72 und einem Blutdruck von 120 : 80 ist die ZANDERsche Zahl

% -72 = 28,8. Das Steigen oder Fallen der ZaANDERschen Zahl bei dem gleichen

Patienten zeigt ein Steigen oder Fallen des Minutenvolumens an.

LescaxE empfiehlt, die Umlaufsgeschwindigkeit des Blutes in der Weise zu
messen, dall mit einer Stoppuhr die Zeit festgestellt wird, die zwischen der
intravendsen Injektion von 1 cem einer 50%igen Calciumchloridlésung bis zum
Auftreten eines Hitzegefithles im Kopfe verlduft. Normalerweise dauert die
Zeit 15—20 Sekunden, beim Basedowkranken jedoch nur 5—10 Sekunden.

Erheblich sind auch die Beschwerden, die von den selten fehlenden vaso-
motorischen Erscheinungen ausgehen. Viele Basedowkranke haben die Neigung,
plotzlich zu erréten und dann wieder zu erblassen. Das plétzliche Rotwerden
des Gesichtes und einzelner Hautabschnitte ist haufig mit einem Gefiihl der Hitze
verbunden. Man hort von diesen Patienten, daBl sie im Winter bei offenem
Fenster schlafen miissen und nur diinne Kleider tragen koénnen. Stark aus-
gepragter Dermographismus ist bei Basedowikern sehr haufig. Die beriihrte
Hautstelle wird nicht nur rot, sondern sie schwillt oft an. Auch negativer
Dermographismus kommt vor, die beriihrte Stelle wird nicht rot, sondern blafi.

Urtikarielle Eruptionen, Pruritus, umschriebene Odeme der Haut sind keine
Seltenheiten. Auch ein intermittierender Gelenkhydrops ist beschrieben worden.

Die kardiovasculdren Erscheinungen zeigen oft gréfere mit dem iibrigen
Krankheitsverlauf parallel gehende Schwankungen. Im Zusammenhange mit
einer Besserung des Leidens oder einer Heilung der Krankheit, z. B. durch
eine Operation sind sie durchaus riickbildungsfahig. Die Aussichten sind im
allgemeinen um so giinstiger, je frischer die Erkrankung ist. Aber auch bei lan-
gerem Bestehen einer Herzdilatation kann die Erweiterung des Herzens zuriick-
gehen, wenn die iibrigen Erscheinungen der Krankheit sich zuriickbilden (THOMAS).
Doch kann es im Verlauf des Morbus Basedow auch zu den Erscheinungen einer
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schweren Kreislaufstorung kommen, oft erst, wenn das Leiden schon ldngere
Zeit besteht, mitunter aber schon im Beginn der Erkrankung, z. B. bei Per-
sonen, die kurz vorher Infektionskrankheiten iiberstanden haben, oder mitten
im Verlauf der Krankheit nach sonst harmlosen, mit Fieber einhergehenden
Komplikationen, vor allem aber im Anschlu} an eine in Narkose vorgenommene
Operation.

Arrhythmien und Kompensationsstérungen sind die wichtigsten unter den
Kreislaufstorungen. Selbst die absolute Arrhythmie kann wieder verschwinden.
Die schweren Insuffizienzerscheinungen jedoch mit starker Dilatation des Herzens,
ausgesprochenen Stauungserscheinungen an den Venen, mit relativer Tricuspidal-
insuffizienz, mit Leberschwellung und Ikterus, Asthma cardiale und steno-
kardischen Anfillen haben fast immer eine schlechte Prognose. Besonders schwer
ist nach eigenen Erfahrungen das Auftreten eines Ikterus zu beurteilen. Die
plétzlichen Todesfille bei Basedowkranken sind nach OswArLp durch das Uber-
springen des Vorhofflimmerns auf die Kammermuskulatur zu erklaren.

Wenn es auch keine fiir die Basedowsche Krankheit charakteristische
kardiovasculire Stérung gibt, so zeigt die Gesamtheit der Kreislaufsymptome
bei dem Leiden sehr viele eigenartige Zilige, die sie durchaus von anderen
Formen der Kreislaufstérungen unterscheiden.

Nervensystem.

Am Kreislaufapparat findet die gesteigerte Erregbarkeit des vegetativen
Nervensystems einen besonders starken Ausdruck. Sympathicus und Vagus
sind von dieser Ubererregbarkeit betroffen. Wir finden am Herzen im alige-
meinen ein Vorherrschen des Sympathicus. Die Tachykardie ist Folge der
gesteigerten Erregung des Accelerans. Der geringe Tonus der peripheren Gefille
beruht wohl auf einer Ubererregbarkeit der Vasodilatatoren, der geringe Tonus
der Schilddriisengefafle auf einer vermehrten Reizbarkeit des Nervus depressor.
In jenen ganz seltenen Fillen, in denen bei ausgeprigter Erkrankung eine
Bradykardie vorkommt, scheint auch am Herzen ein Uberwiegen des Vagus
iiber den Sympathicus zu bestehen. Dall aber bei dem gleichen Individuum
an demselben Organ ein Vorherrschen des Vagus und des Sympathicus mit-
einander abwechseln kann, glauben BIckEL und FroMMEL, aus der hiufigen
Beschleunigung des Pulses am Morgen schliefen zu diirfen.

Die nervése Ubererregbarkeit erstreckt sich nicht nur auf das vegetative
Nervensystem, sondern auf das Nervensystem in seiner Gesamtheit. Am leich-
testen nachweisbar ist der Tremor, der zuerst von CHARcCOT beschrieben und
von PIERRE MARIE wegen seiner Hiaufigkeit als viertes Kardinalsymptom der
Merseburger Trias zur Seite gestellt worden ist. Vor allem ist der Tremor
der ausgestreckten und gespreizten Finger erkennbar, aber auch die Zunge,
sowie die Arm- und Beinmuskeln sind an dem Zittern beteiligt. Der Tremor
ist rasch, gleichmaBig und feinschligig, d. h., die Exkursionen der einzelnen
Zitterbewegungen sind gering. Bei psychischen Erregungen wird der Tremor
grobschligig und nimmt an Stdrke und Schnelligkeit zu. Im Verlauf der
Krankheit ist das Symptom ebenso wie zahlreiche andere Zeichen der Base-
dowschen Krankheit einem starken Wechsel unterworfen und von einer Besse-
rung oder Verschlechterung des Zustandes abhingig. Der Basedowtremor
unterscheidet sich von dem Zittern gesunder Menschen bei psychischer Erregung
nur dadurch, dafl die Amplitude der einzelnen Oszillationen stirker ist (SATTLER).

Auch halbseitiges Zittern kommt vor, ist jedoch selten. Die Gesichtsmusku-
latur ist an den Bewegungen nicht beteiligt, bis auf die Augenlider. Nach
RosExBACH ist ein leichtes Zittern bei halbgeschlossenen Augen fiir die
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Basedowsche Krankheit charakteristisch, eine Erscheinung, die jedoch auch bei
nervésen Individuen, ebenso wie der Tremor selbst, hiufig zu sehen ist.
Beschwerden macht der Tremor nicht, ruft auch keine Schreibstérungen
hervor. O. KAHLER hat einige Male ein ruckweises, bei unwillkiirlichen Be-
wegungen des Kopfes und der Extremititen auftretendes Zittern beobachtet
und als ,,choreatisches Zittern beschrieben. Nach den Auffassungen von
E. Frang und seinen Mitarbeitern iiber die Beziehung des Muskeltonus zum
vegetativen Nervensystem mochte ich es als wahrscheinlich annehmen, daf3
der Basedowtremor als Folgeerscheinung des allgemein gesteigerten Sym-
pathicustonus aufzufassen ist.

Neben dem Zittern treten bei der Basedowschen Krankheit eine Reihe
motorischer Stérungen auf, die zum Teil als seltene Komplikationen des Leidens
aufzufassen sind, in der Mehrzahl aber nur in einem losen Zusammenhang mit
der Erkrankung stehen. Uber die Lahmungen im Bereich der Augennerven
ist bereits berichtet worden. Noch seltener als sie sind Paresen im Gebiete des
Facialis, des Hypoglossus oder des motorischen Trigeminus. Weiterhin kommen
von motorischen Ausfallserscheinungen anfallsweise auftretende oder anhaltende
mono- und hemiplegische Zustdnde vor. Gelegentlich sind tonische Zuckungen
vom Charakter tonischer Krampfe, auch bis zur echten Tetanie gesteigert,
beschrieben worden. OPPENHEIM hat iiber das Auftreten von Myasthenie bei
der Basedowschen Krankheit eingehend berichtet. Nach ihm haben eine ganze
Reihe von Autoren derartige Fille mitgeteilt (u.a. CHARCOT, KACENELSON,
ReuTER). REUTER glaubt, daB die Basedowsche Krankheit die Disposition
fir die Myasthenie erhéht. SchlieBlich finden sich Bilder von echter Chorea,
von Epilepsie, von spinalen Erkrankungen, progressiver Muskelatrophie, mul-
tiplen Neuritiden mit dem Morbus Basedow kombiniert. Inwieweit einzelne
dieser Krankheitszustidnde in einem engeren &tiologischen Zusammenhang mit
der Basedowschen Krankheit stehen, 148t sich noch nicht entscheiden. Fiir
manche Fille werden solche Beziehungen durch den Krankheitsverlauf wahr-
scheinlich gemacht. So hat Voss z. B. iiber einen Basedowkranken berichtet,
bei welchem auf dem Hohepunkt der Erkrankung ohne ersichtliche Ursache
eine Hemiplegie sich ausgebildet hat, welche nach kurzer Zeit wieder schnell
und fast vollstindig verschwunden ist. RIESE hat bei geistig gesunden Base-
dowikern, die das vollig entwickelte Bild der Erkrankung darboten, akinetische
Erscheinungen gesehen, vor allem Bewegungsverarmung und damit einher-
gehend Amimie und besonders auch Katalepsie aller Glieder. KLIiEN beobachtete
schon frither einen Basedowkranken, der neben einer Amimie, Asynergismen,
Bewegungsarmut und Tremor noch bulbidre Symptome zeigte, die sich im An-
schluBl an die Thyreoidektomie sehr bedeutend besserten. Er bezeichnete den
von ihm beschriebenen Symptomenkomplex als Encephalopathia thyreotoxica.
ZoNDEK, WULLENWEBER, KROTOSKI haben iiber einschligige Fille berichtet,
ZoNDEK unter dem Namen des Coma basedowicum. Den amerikanischen Arzten
ist das klinische Syndrom der thyreotoxischen Encephalopathie als ,,thyrotoxic
crisis““ gut bekannt (MODERN). RISAK hat eine groBere Zahl eigener und aus der
Literatur zusammengestellter Falle veroffentlicht, bei denen einwandfrei ein
echter Morbus Basedow wéhrend oder im Gefolge einer Encephalitis aufgetreten
ist. Die Anschauung, dafl in der Bewegungsarmut und Katalepsie der Ausdruck
eines geschédigten Pallidum zu sehen ist, filhrte RIESE zu der Auffassung, die
akinetischen Symptome als Phinomene einer értlichen Einwirkung des Basedow-
giftes auf das Pallidum zu betrachten. Gewisse hyperkinetische Zeichen sind
Ausdruck eines geschiddigten Striatum. In dem Auftreten einer Chorea kénnte
eine Einwirkung des Basedowtoxins auf das Bindearmsystem gesehen werden,
das nach BoNHOEFFER und FoERSTER der Ort ist, in welchem sich die Chorea
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verschiedenen Verhalten der elektrischen Erregbarkeit ein diagnostisches Hilfs-
mittel zu haben, um den klassischen Vollbasedow mit herabgesetzter Erregbar-
keit vom Hyperthyreodismus mit gesteigerter Erregbarkeit zu unterscheiden.
Ich habe ebensowenig wie MEDVEI die Ergebnisse von HaNsEN und Voss
bestédtigen konnen. Fille, die nach HANSEN und Voss zum Vollbasedow hétten
gezéhlt werden miissen, wie auch Kranke mit Hyperthyreoidismus zeigten die
gleichen Verhiltnisse. Einige hatten eine herabgesetzte, andere eine normale
und wieder andere eine gesteigerte galvanische Erregbarkeit der peripheren
Nerven.

Ziehende Schmerzen im ganzen Koérper oder in den Handen und Beinen,
besonders aber im Nacken kommen vor, sind aber selten. Nach den Unter-
suchungen von Farta, NEWBURGH und NOBEL hingen diese Erscheinungen
entgegen der Ansicht von M&BIUS sicher mit der Erkrankung zusammen, da
sie nach Zufuhr von Schilddriisensubstanz ebenfalls auftreten.

Kopfschmerzen sind beim Morbus Basedow sehr hidufig und gehéren zu den
am frithesten zu beobachtenden Symptomen. Schlaflosigkeit kann ebenfalls als
Frihsymptom auftreten, wochenlang andauern und den Zustand der Kranken
sehr verschlechtern.

Leichtere Andeutungen von Stérungen des Seelenlebens fehlen bei aus-
geprigter Basedowscher Krankheit nur selten, wenn auch die Erscheinungen
natiirlich sehr verschieden entwickelt sein kénnen. Der gemeinsame Grundzug
der Stérung besteht namentlich in einer Steigerung der gemiitlichen Erregbar-
keit. Zu Beginn der Krankheit machen sich Zeichen von Nervositit, Stim-
mungswechsel, Reizbarkeit, Angstlichkeit, Zwangsvorstellungen und Schlaflosig-
keit bemerkbar. Beim Fortschreiten des Leidens stellt sich oft eine Abnahme
der geistigen Leistungsfahigkeit ein. Die Kranken sind matt, abgespannt, sie
ermiiden leicht, ihre Urteile werden durch Stimmungen beeinflufit, der Ge-
dankenablauf ist rasch und oft bis zur Ideenflucht gesteigert. Ihre Stimmung
ist verdnderlich, bald sind sie heiter, bald triitbe und miBmutig, bald &ngstlich
und niedergeschlagen. MOBIUS hat den psychischen Zustand der Basedow-
kranken mit einem leichten Rausch verglichen: Die maniakalische Stimmung
ist vorherrschend, doch erfahrt sie leicht eine Umwandlung in eine Depression.
Die Intensitdt der Stérungen ist bei den einzelnen Kranken sehr verschieden,
bei manchen von ihnen sind die Alterationen eben vorhanden, bei anderen
sind sie sehr ausgesprochen. Bei denselben Individuen schwanken sie oft
parallel mit den Anderungen im Verlaufe der Erkrankung selbst. Dabei leiden
die Kranken im Gegensatz zu den Neuropathen unter diesem psychischen
Zustand oft sehr heftig. Der Ubergang der psychischen Storungen in eine
echte Psychose ist selten. Bei ausgepriagten geistigen Erkrankungen sind
manische und melancholische Krankheitsbilder auffallend haufig.  SATTLER
fand sie bei 150 Fallen der Literatur 70mal. Von verschiedenen Seiten sind
engere Beziehungen zwischen dem manisch-depressiven Irresein und der
Basedowschen Krankheit angenommen worden (JounNsoN, Krose). Doch sind
die Zusammenhinge sicher nur lockerer Natur (KrRAEPELIN). In einzelnen
Fillen bricht die Psychose ohne ldngere Vorboten aus. Die Kranken werden
unklar, Sinnestduschungen treten auf, die Stimmung ist dngstlich, schwere
Erregungszustinde stellen sich ein, die sich bis zum Delir steigern kénnen.
Die plétzlich einsetzenden Psychosen haben eine schlechte Prognose. KRAEPELIN
sah alle vier seiner Patienten, bei denen er diese Form der seelischen Stérungen
beobachtete, kurze Zeit nach ihrem Ausbruche zugrunde gehen. Ich selbst habe
die gleichen Beobachtungen gemacht. Krose gibt die Haufigkeit der echten
exogenen Psychosen bei der Basedowschen Krankheit mit 0,5—19%, an. Sehr
héufig zeigen die Basedowkranken ausgesprochen hysterische Ziige. Fiir die
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verschiedenen Verhalten der elektrischen Erregbarkeit ein diagnostisches Hilfs-
mittel zu haben, um den klassischen Vollbasedow mit herabgesetzter Erregbar-
keit vom Hyperthyreodismus mit gesteigerter Erregbarkeit zu unterscheiden.
Ich habe ebensowenig wie MEDVEI die Ergebnisse von HANSEN und Voss
bestitigen kénnen. Fille, die nach HANSEN und Voss zum Vollbasedow héatten
gezéhlt werden miissen, wie auch Kranke mit Hyperthyreoidismus zeigten die
gleichen Verhéaltnisse. Einige hatten eine herabgesetzte, andere eine normale
und wieder andere eine gesteigerte galvanische Erregbarkeit der peripheren
Nerven.

Ziehende Schmerzen im ganzen Korper oder in den Hédnden und Beinen,
besonders aber im Nacken kommen vor, sind aber selten. Nach den Unter-
suchungen von Favrra, NEwWBURGH und NOBEL hingen diese Erscheinungen
entgegen der Ansicht von MOBIUS sicher mit der Erkrankung zusammen, da
sie nach Zufuhr von Schilddriisensubstanz ebenfalls auftreten.

Kopfschmerzen sind beim Morbus Basedow sehr haufig und gehoren zu den
am frithesten zu beobachtenden Symptomen. Schlaflosigkeit kann ebenfalls als
Frihsymptom auftreten, wochenlang andauern und den Zustand der Kranken
sehr verschlechtern.

Leichtere Andeutungen von Stérungen des Seelenlebens fehlen bei aus-
gepragter Basedowscher Krankheit nur selten, wenn auch die Erscheinungen
natiirlich sehr verschieden entwickelt sein kénnen. Der gemeinsame Grundzug
der Stérung besteht namentlich in einer Steigerung der gemiitlichen Erregbar-
keit. Zu Beginn der Krankheit machen sich Zeichen von Nervositit, Stim-
mungswechsel, Reizbarkeit, Angstlichkeit, Zwangsvorstellungen und Schlaflosig-
keit bemerkbar. Beim Fortschreiten des Leidens stellt sich oft eine Abnahme
der geistigen Leistungsfihigkeit ein. Die Kranken sind matt, abgespannt, sie
ermiiden leicht, ihre Urteile werden durch Stimmungen beeinflufit, der Ge-
dankenablauf ist rasch und oft bis zur Ideenflucht gesteigert. Ihre Stimmung
ist veranderlich, bald sind sie heiter, bald triitbe und miimutig, bald &ngstlich
und niedergeschlagen. MOBIUS hat den psychischen Zustand der Basedow-
kranken mit einem leichten Rausch verglichen: Die maniakalische Stimmung
ist vorherrschend, doch erfihrt sie leicht eine Umwandlung in eine Depression.
Die Intensitidt der Storungen ist bei den einzelnen Kranken sehr verschieden,
bei manchen von ihnen sind die Alterationen eben vorhanden, bei anderen
sind sie sehr ausgesprochen. Bei denselben Individuen schwanken sie oft
parallel mit den Anderungen im Verlaufe der Erkrankung selbst. Dabei leiden
die Kranken im Gegensatz zu den Neuropathen unter diesem psychischen
Zustand oft sehr heftig. Der Ubergang der psychischen Stérungen in eine
echte Psychose ist selten. Bei ausgeprigten geistigen Erkrankungen sind
manische und melancholische Krankheitsbilder auffallend héufig. SATTLER
fand sie bei 150 Fallen der Literatur 70mal. Von verschiedenen Seiten sind
engere Beziehungen zwischen dem manisch-depressiven Irresein und der
Basedowschen Krankheit angenommen worden (Jornson, Krose). Doch sind
die Zusammenhinge sicher nur lockerer Natur (KRAEPELIN). In einzelnen
Fallen bricht die Psychose ohne lingere Vorboten aus. Die Kranken werden
unklar, Sinnestduschungen treten auf, die Stimmung ist dngstlich, schwere
Erregungszustdnde stellen sich ein, die sich bis zum Delir steigern kénnen.
Die plétzlich einsetzenden Psychosen haben eine schlechte Prognose. KRAEPELIN
sah alle vier seiner Patienten, bei denen er diese Form der seelischen Stérungen
beobachtete, kurze Zeit nach ihrem Ausbruche zugrunde gehen. Ich selbst habe
die gleichen Beobachtungen gemacht. Krosk gibt die Héufigkeit der echten
exogenen Psychosen bei der Basedowschen Krankheit mit 0,5—19, an. Sehr
haufig zeigen die Basedowkranken ausgesprochen hysterische Ziige. Fiir die
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Auffassung der Genese der psychischen Stérungen ist von Wichtigkeit, daf3
sie durch die Behandlung des Grundleidens weitgehend gebessert werden (KLOSE)
und daB nach groBeren Gaben von Schilddriisensubstanz delirése Zusténde,
Verfolgungsideen, Gehorstduschungen, Unruhe, zusammenhangloser Rededrang,
manische Erregungszustinde auftreten konnen, die nach dem Aussetzen der
Schilddriisenzufuhr wieder verschwinden (BoINET, PARHON und MARBE, FaLTA).

Atmungsorgane.

AuBler einer mechanisch bedingten Dyspnoe durch Trachealstenose oder
durch Abductorenldhmung und der kardialen Dyspnoe im Verlaufe von Herz-
insuffizienzerscheinungen kommen bei der Basedowschen Krankheit Stérungen
der Atemfrequenz und der Atmungsform vor. Die Atmung ist héufig be-
schleunigt und kann bei geringfiigigen Anlissen, bei mé#Bigen koérperlichen
Anstrengungen oder bei psychischen Erregungen sich so steigern, dafl das Gefiithl
der Kurzatmigkeit auftritt. Meistens verlaufen die Anderungen der Tachy-
kardie parallel (SAINTON und ScHULMANN). Die Atmung ist ferner oft auf-
fallend flach, und der Brustkorb dehnt sich beim Versuche, tief zu atmen, viel
weniger aus als unter normalen Verhiltnissen (Zeichen von BRrysox). Die
Abflachung der Atmung ist mit einem Zwerchfellhochstand kombiniert (Er-
PINGER). In extremen Fillen betrdgt die respiratorische Erweiterung des Brust-
korbs nach den Untersuchungen von SATTLER und HiTsSCHMANN nur 0,5—1 cm.
Hierbei handelt es sich um den Ausdruck einer Muskelschwéche, von der auch
die Inspirationsmuskeln nicht verschont bleiben. Die Atemkurven weisen
einen periodischen Atemstillstand auf (HoFBAUER). Mitunter kommen auch
akute Anfalle von schwerster Atemnot vor, fiir welche SHARP den Namen
respiratorische Krisen gepragt hat. Von weiteren Erscheinungen von seiten
der Atmungsorgane ist das Klangloswerden der Stimme sowie der trockene
quélende Reizhusten zu erwidhnen. JacksoN fand in etwa 7% seiner Fille
schon vor der Operation eine ein- oder beiderseitige Stimmbandparese. Die
Vitalkapazitit der Lunge ist herabgesetzt. Sie ist um so geringer, je héher
der Grundumsatz iber die Norm hinaus gesteigert ist. Die Ursache fiir die
Herabsetzung ist die thyreotoxische Herzmuskelschidigung (MacKiNLAY).
H. Porurrzer fand ein Volumen pulmonum diminutum, welches eine Ver-
groflerung des Herzens nach rechts vortduscht.

CrArRCOT und PIERRE MARIE beschrieben bei Basedow saccadiertes Atmen
und fithrten es auf Zitterbewegungen des Zwerchfelles zuriick. MINoR hingegen
glaubt, dall es durch ein Zittern der Stimmbénder hervorgerufen wird, weil
er es besonders im Exspirium und bei leichter Spannung der Stimmbéander
feststellen konnte.

WipAL, ABRAMI und DANIELOPULO haben ein relativ hiufiges Zusammen-
treffen von Bronchialasthma und Basedowscher Krankheit beobachtet. Die
Rontgenbehandlung wirkt auf beide Erkrankungen giinstig ein. In der deutschen
Literatur findet sich diese Kombination selten. Haxs CURSCHMANN hat zwei
solcher Falle beschrieben. Es handelt sich wohl um das gemeinsame Auftreten
zweier Erkrankungen, die sich beide auf derselben konstitutionellen Grundlage
entwickeln. Einen Fall von Bronchitis fibrinosa, die zusammen mit den Er-
scheinungen der Basedowschen Krankheit einsetzte und mit ihnen auch wieder
verschwand, beobachtete H. WEBER. Das gleichzeitige Vorkommen von
schwerer Lungentuberkulose und Basedow ist selten, bei beginnender Lungen-
tuberkulose sind inkomplette Formen des Leidens héufiger (GOLDSCHEIDER
und UNVERRICHT). Durch die schwere Schadigung der Erndhrung und des
Stoffwechsels, die beiden Erkrankungen eigen ist, beeinflussen sie sich in
schlechtem Sinne.
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Yerdauungsorgane.

Storungen von seiten des Verdauungstraktes sind bei Morbus Basedow haufig
und kénnen auf seinen Verlauf einen starken Einflu$ haben. Die gréBte Bedeu-
tung unter ihnen kommt den Durchfillen zu. Meist ohne jede Veranlassung,
ganz plétzlich und ohne Stérung von seiten des Magens stellen sich reichliche
wiésserige Entleerungen ein, die 4—6mal und &fters innerhalb kurzer Zeit auf-
treten. Sie verlaufen ohne Schmerzen und halten wenige Tage, aber auch
Monate an. Sie trotzen jeder therapeutischen Beeinflussung und kénnen ebenso
schnell wieder verschwinden, wie sie gekommen sind. Sehr oft treten sie dann
wieder nach einiger Zeit auf. In der Pause zwischen den einzelnen Schiiben ist
die Darmfunktion ganz normal. Psychische Erregungen sind imstande, die
Durchtélle erheblich zu steigern. CHaRCOT, der diese Darmerscheinungen schon
beschrieben hatte, hilt das unvermittelte Einsetzen und Schwinden der Durch-
falle, die Schmerzlosigkeit, die Fortdauer des Appetits, der sogar bis zum Heif3-
hunger gesteigert sein kann, fiir so charakteristisch, dafl aus diesen Zeichen
ohne weiteres ihre Zugehorigkeit zum Symptomenkomplex der Basedowschen
Krankheit zu erkennen ist.

In den schwersten Fallen kommen gehdufte Durchfille bis zu 30maligen
Entleerungen am Tage vor. Sie nehmen dann einen bedrohlichen Charakter
an und konnen sogar in kurzer Zeit den todlichen Ausgang der Erkrankung
herbeifithren. Die Durchfélle wechseln gelegentlich mit Obstipationen ; manchmal
besteht sogar lediglich eine Obstipation. SATTLER hat die Haufigkeit der Durch-
falle mit 30% angegeben. HaNs CURSCHMANN schéitzt sie sogar auf 40—60%.
In schweren Fillen fehlen die Durchfille fast nie. Doch habe ich selbst Kranke
mit sehr schweren Erscheinungen gesehen, die an einer Obstipation gelitten
haben. Beimengungen von Blut kommen vor, sind jedoch selten. MOBIUS
nahm an, dafl beim Auftreten der Durchfille das Blut mit dem Basedowgift
itberschwemmt ist, und sah in den Durchfillen den Versuch des Organismus,
sich des Giftes zu entledigen. WorpE und Krose hielten die Durchfille fiir
Folgen des Fehlens der freien Salzsdure im Magen der Basedowkranken. Das
kann aber nur fir diejenigen Falle richtig sein, bei denen wirklich die Salz-
sdureproduktion vermindert ist oder ginzlich sistiert. Die Durchfélle tragen,
wie wir oben gesehen haben, durchaus den Charakter der nervisen Durchfille
und haben ihre Ursache in einer abnorm gesteigerten Diinndarmperistaltik
infolge Steigerung des Vagustonus (EpPINGER und Hzss, Biepr, v. NOORDEN).
Fir diese Auffassung spricht auch die tonus- und peristaltiksteigernde Wirkung
des Schilddriisenhormons im Tierversuch. Vor dem Réntgenschirme 148t sich
die vermehrte Peristaltik durch eine gegeniiber der Norm verkiirzte Verweil-
dauer des Rontgenbreies im Diinndarm nachweisen. Wenn die Durchfille
langere Zeit andauern, so treten Gérungsprozesse in den niederen Darmab-
schnitten auf, und es entstehen katarrhalische Verdnderungen an der Darm-
schleimhaut, die wiederum zur Beschleunigung der Darmentleerung beitragen
(GurzeiT und WENDT). Verfiitterung des Schilddriisenhormons beim Menschen
erzeugt ebenfalls Durchfélle.

Die Fettresorptionsstérungen, die im Zusammenhange mit den Durchfillen
auftreten, sind von WeNDT eingehend untersucht worden. Sie kommen bei
intakter Schleimhaut und bei normaler Sekretion der Verdauungssifte zustande,
wenn den Saften nicht geniigend Zeit gelassen wird, ihre Téatigkeit in normalem
Umfange zu entfalten, und ein Teil der Nahrung der Aufarbeitung entgeht
oder wenn die Darmschleimhaut nicht schnell genug resorbieren kann, weil die
Verweildauer der Ingesta zu kurz ist. Nach WENDT haben Basedowkranke mit
Durchfallen immer eine Stérung der Fettresorption, und zwar bis zu 50 9% nach
einer Olzulage von 100 g. Basedowkranke ohne Entleerungsstérungen haben
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keine Fettresorptionsstérungen durch Steigerung der Diinndarmperistaltik oder
hochstens eine solche von 10—15%. Der Fettverlust ist auch niemals so gro8,
daf schon makroskopisch der Stuhl als Fettstuhl zu erkennen ist. Eine Stérung
der duBleren Sekretion des Pankreas besteht auch bei diesen Fettresorptions-
storungen nicht.

Schwere Stérungen der Fettresorption mit typischen voluminosen Fett-
stithlen sind selten, wenn sie auch in der Literatur ofters Erwihnung finden
(SaromoN und Armacria, Farra, CHVOSTER, ADOLF ScHMIDT, BITTORF u. a.).
Nach Farra handelt es sich fast immer um Formes frustes mit fehlenden oder
gering entwickelten Augensymptomen und mit Stérungen im Kohlehydrat-
stoffwechsel. Farra glaubt an einen Zusammenhang zwischen der thyreogen
bedingten Glykosurie und der Steatorrhoe und macht eine thyreogen bedingte
Storung der auf die Fettresorption wirkenden inneren Sekretion des Pankreas
fiir die Entstehung der Fettstiihle verantwortlich. BITTORF, der ebenfalls einen
einschligigen Fall beschrieben hat, erklirt die Fettstiihle durch eine Stérung
der dufBleren Sekretion des Pankreas und nimmt die gleiche Ursache auch fiir
die von Farra beschriebenen Fille an. Im ganzen sind aber Stérungen der
duBeren Sekretion der Bauchspeicheldriise bei der Basedowschen Krankheit
nicht gerade héufig.

Viel seltener als die Durchfille tritt Erbrechen bei Basedowkranken auf.
SATTLER fand es in 15% der Fille. Gewdhnlich bestehen keine Beziehungen zur
Nahrungsaufnahme. Oft werden gréBere Mengen von einer schleimigen wisserigen
Fliissigkeit erbrochen, so daB die Paroxysmen tabischen Krisen &hneln (CURSCH-
MANN). Kommen sie zusammen mit den Durchfillen vor, so konnen sie zu
einem auBerordentlich bedrohlichen Zustand fithren. Die Jodtherapie ist fiir
das Erbrechen die Behandlung der Wahl (BAUER). Der Appetit der Basedow-
kranken ist oft vollkommen normal. In anderen Fiéllen ist eine vermehrte
Nahrungsaufnahme, bis zur Bulimie gesteigert, beobachtet worden. Auch ein
vermehrtes Durstgefiihl tritt hdufig auf. Wahrend der schweren Anfélle kann
aber auch vollkommene Appetitlosigkeit bestehen. Die Untersuchungen der
Magensaftsekretion haben keine charakteristische Verinderungen gezeigt. WoLPE
hat, wie oben erwihnt, ebenso wie KocHER hiufig ein Fehlen der Salzsiure
gefunden. Aber auch Hyperaciditit ist nachgewiesen worden (MARANON,
HerxaNDO, BoEnaEIM). Hiufig sind die Siurewerte normal (HErzZFELD). LEWIT
fand in leichteren Fillen Hyperaciditit und Normaciditdt, in schweren Féllen
eine Erschopfungsatrophie der Magendriisen mit Anaciditat. In vielen Féallen
diirfte die Achylie jedoch eine Teilerscheinung einer allgemeinen Konstitutions-
anomalie sein. Die Magenmotilitit ist ofters gesteigert (MorrLLER). Die Sto-
rungen der Sekretion sind nicht nur auf den Magen beschrinkt. Viele Basedow-
kranke leiden unter einem starken Speichelfluf}, viele auch unter einer Trocken-
heit. BariNT und Morva®r fanden eine allerdings zweifelhafte Steigerung der
dulleren Pankreassekretion, die sie aus einer Vermehrung des diastatischen und
tryptischen Fermentes in den diarrhoischen Stiihlen schlieBen. GyoToxU hin-
gegen stellte eine Verminderung des Fermentgehaltes des Duodenalsaftes fest.
Storungen der Gallensekretion sind nicht beobachtet worden. Ikterus ist selten
und als ein Zeichen einer hochgradigen kardialen Stauung anzusehen. Die Milz
ist oft vergréBert (CHVOSTER, SCHLESINGER, SAINTON und EMoND). GUTZEIT und
WEeNDT fassen die VergroBerung des Organs als Folge der haufigen Diinndarm-
katarrhe auf.

Niere.

Erscheinungen von seiten der Nieren spielen in der Symptomatologie der
Basepowschen Krankheit nur eine geringe Rolle. Stérungen der Urinsekretion
kommen vor, meistens in Form einer Polyurie oder auch als Pollakisurie. Sie sind
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entweder die Folge der durch das vermehrte Durstgefiihl bedingten Steigerung
der Flissigkeitszufuhr oder nervose Polyurien. Das Auftreten einer Eiweil-
ausscheidung im Harn gehort zu den seltenen Erscheinungen und ist in seiner
Genese noch nicht erforscht.

Parallel mit der Schwere der Krankheit soll die Oberflichenspannung des
Harns eine Verringerung erfahren. Vielleicht ist hierbei das Auftreten der
von BecHHOLD und REINER im Urin des Basedowkranken gefundenen Eiweif3-
spaltprodukte vom Typus der Oxyproteinsiuren, Albumosen und Peptone von
Bedeutung (SvcHININ und BoITSCHEWA).

Eine vermehrte Harnfarbstoffausscheidung findet sich nur bei Kranken
mit Stauungsleber infolge einer Herzinsuffizienz. Auch nach Thyroxin und
Thyroidin ist eine gesteigerte Ausscheidung von Harnfarbstoff nicht nachzu-
weisen (HEILMEYER).

Haut.

Verinderungen von seiten der Haut und ihrer Gebilde finden sich bei der
Basgpowschen Krankheit in einem erheblichen Prozentsatz. Die Haut der
Basedowkranken ist diinn und zart, sie hat einen guten Turgor auch bei sonst
abgemagerten Kranken. Sie hat eine rosige Farbe, ist warm und gut durch-
feuchtet. Die Erscheinungen beruhen auf der guten Durchblutung der Haut
durch die erweiterten Gefifle. Die Verdiinnung der Haut hat ihre Ursache in
der Atrophie des Unterhautfettes. Zu den héufigsten Symptomen der Er-
krankung gehért eine vermehrte Schweiisekretion. Sie ist gelegentlich auf
die Fifle, den Kopf oder den Hals beschrinkt. Auch halbseitiges Schwitzen
kommt vor, ist jedoch selten. Mitunter kann der Schweifl an Stellen auftreten,
die unter normalen Verhéltnissen gar nicht transpirieren. Die Stéirke der Schweil3-
sekretion ist erheblichen Schwankungen unterworfen. Psychische Erregungen
haben einen grofleren Einflul} auf sie als kérperliche Anstrengungen. Die gleich-
mifige Durchtrinkung der Haut mit Schweif} fithrt zu einer Herabsetzung des
Hautwiderstandes fiir den galvanischen Strom (Zeichen von VicouroUx). Die
Polarisationskapazitit der Haut ist erhoht, entsprechend der Steigerung des
Grundumsatzes (LUEG, GRASSHEIM). Aber auch entgegengesetzte Erscheinungen
kommen vor: Die Haut der Basedowkranken kann mitunter abnorm trocken und
auBerordentlich blal sein, abschilfern wie beim Diabetiker ohne jede Schweif3-
bildung. EpPINGER hat eine besonders starke Ginsehautbildung beobachtet.

Pigmentierungen der Haut sind ein hdufiges Symptom der Erkrankung und
finden sich in etwa der Hélfte aller Falle. In Gestalt gelblicher bis brauner Ver-
farbung der Gesichtshaut zeigen sie sich dhnlich dem Chloasma gravidarum an
der Stirn, an den Augenlidern und den Wangen. Die Pigmentationen sind weiter
an den Brustwarzen, in den Achselhéhlen, der Linea alba, am Genitale und den
Korperstellen, die starkerem Druck ausgesetzt sind, zu beobachten.

Gelegentlich sind die eben genannten Stellen braun, wihrend die Haut sonst
besonders wenig Pigment zeigt. Pigmentierungen der Schleimhiute werden nur
selten wahrgenommen. Als JrLLINEKsches Symptom werden die Pigmentver-
dnderungen bezeichnet, die sich nur an den Augenlidern lokalisieren. Als Ur-
sache dieser Pigmentierungen ist ein gleichzeitiges Bestehen von Funktions-
storungen der Nebennieren anzusehen. Die Intensitdt der Pigmentierungen ist
sehr wechselnd. Bei Verschlimmerung der Erkrankung koénnen sie sehr stark
werden und bei Besserung bzw. Heilung auch wieder verschwinden. KocHER
hat festgestellt, daB die braune Gesichtsfarbe oft schon 3—5 Tage nach der
Operation aufhért und allmahlich einer schénen rosigen Hautfarbe Platz macht.
Er sieht darin einen Beweis fiir ihre direkte Abhingigkeit von der Schild-
driisenerkrankung.
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Vereinzelte Basedowkranke zeigen eigenartige teigige Schwellungen der Haut,
namentlich der unteren Extremititen. Die Beine sehen 6dematds und unférmig
aus, die Haut hinterlaBt jedoch bei Fingereindruck keine Dellen. Entsprechende
Befunde zeigt auch das Unterhautfettgewebe. KEs ist abnorm derb, dick und
unelastisch, hdufig auf Druck leicht empfindlich. Man zahlt diese Verdnderungen
im allgemeinen zu den Trophédemen. In einzelnen Féllen handelt es sich um
lipomatose Schwellungen, mitunter auch um sklerodermieartige Verdnderungen
der Haut. H. ZoNDEK nimmt an, daf} in diesen Fillen myxodemartige Schwel-
lungen vorliegen, die auf einer Kombination der Basedowschen Krankheit mit
einem Myx6dem beruhen. In Frage kime jedoch lediglich der allméhliche
Ubergang der einen Krankheit in die
andere.

Der Haarausfall ist beim Morbus

Basedow ein héufiges Symptom. Am
stiarksten ist das Kopfhaar betroffen, in
selteneren Fillen kommt es zu einem
Verluste der Barthaare, der Augen-
brauen, der Wimpern und auch der
ibrigen Korperbehaarung. Eine flecken-
weise Kahlheit wurde ebenfalls beob-
achtet. Mit der Besserung der Erkran-
kung kénnen auch diese Erscheinungen
wieder zuriickgehen. SATTLER sah star-
ken Haarausfall in etwa 25% seiner
Fille. Bei Beriicksichtigung auch der
geringeren Grade findet A. KOCHER75 % .
Im Tierexperiment stellte ZAWADOVSKY
nach gréBeren Gaben von Schilddriisen-
substanz oder Thyroxin das Auftreten
von Mauserung fest.

Auch frithzeitiges Erbleichen der
Kopfhaare ist nicht selten als Symptom
der FErkrankung beschrieben worden.

Die Haare selbst sind oft trocken und Leukonychie bei ]é&al,)slé.dg.wscher Krankheit.
sprode.

Verinderungen an den Négeln kommen vor, sie kénnen briichig und rissig
werden. Einmal habe ich ebenso wie BAUER eine Leukonychie gesehen. Die Zihne
werden ebenfalls briichig und rasch kariés. Das von BoENHEIM behauptete
hiufige Auftreten einer Paradentose bei der Basedowschen Krankheit habe
ich nicht bestédtigen konnen.

Eigentliche Hautkrankheiten wie z. B. Vitiligo und Pruritus sind bei Basedow-
scher Krankheit ofters beobachtet worden. Der Zusammenhang mit dem Mor-
bus Basedow muB an sich fraglich erscheinen. Jedoch ist auffallend, dal} eine
Reihe dieser Hautkrankheiten mit der Heilung der Basedowschen Krankheit
auch wieder verschwindet.

Blut.

Die Zahl der roten Blutkérperchen ist normal oder leicht erh6ht. Der Blut-
farbstoffgehalt ist entsprechend vermehrt. Morphologische Verdnderungen der
Erythrocyten fehlen. Ubereinstimmend wird jedoch eine Steigerung der Zahl
der vital farbbaren jugendlichen Erythrocyten, der Reticulocyten, festgestellt
(MoLpawskYy, HOcLER und HEerz, THADDEA). Die Behauptung von HOLLER,
daf} die roten Blutkorperchen bei der Basedowschen Krankheit grof3 seien und
wie Megalocyten aussdhen, wird von NAGELI bestritten, ebenso wie die GréBen-
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unterschiede, wie sie FOLDES beobachtet haben will. Die dlteren Angaben iiber
eine Andmie bei der Erkrankung stiitzten sich meistens auf das Aussehen der
Kranken, ohne daf} eine eigentliche Blutuntersuchung stattgefunden hatte.
Selbst bei schwer kachektischen Kranken zeigt das rote Blutbild keine Verdnde-
rungen. Eine Kombination von Basedowerscheinungen mit einer Erythrimie
hat H. ZoNDEK bei drei Gliedern derselben Familie beschrieben. Jedoch handelt
es sich wohl um ein zufilliges Zusammentreffen zweier Erkrankungen, die sich
beide in dem gleichen degenerativen Milieu entwickelt haben (BAUER).

MEULENGRACHT hat darauf aufmerksam gemacht, daB sich in der Anamnese
von Kranken mit perniziéser Andmie haufiger ein Morbus Basedow findet, als
bei dem sonstigen Vorkommen beider Krankheiten erwartet werden diirfte.
Da die Basedowsche Krankheit wie die perniziose Andmie eine Neigung zu
hereditdrem Auftreten haben, miissen nach MEULENGRACHT gewisse Erbfaktoren
im Genotypus fir die Entwicklung beider Leiden von Bedeutung sein. Dal
die Uberfunktion der Schilddriise bei der Entstehung der perniziésen Anémie
eine Rolle spielt, ist schon aus dem Grunde unwahrscheinlich, weil MENDERS-
HAUSEN bei der perniziosen Andmie regelmiBig atrophische Schilddriisen-
verdnderungen gefunden hat.

Hingegen finden sich im weiBlen Blutbilde ziemlich konstant aber mit wech-
selnder Intensitdt Verdnderungen, die zuerst von Ta. KocHER eingehend studiert
worden sind, nachdem schon vorher Crurrini und Caro die Aufmerksamkeit
auf sie gelenkt hatten. Charakteristisch ist eine Leukopenie mit einer Lympho-
cytose. Die Leukocytenwerte schwanken zwischen 2800 und 5000. Die Ver-
mehrung der Lymphocyten ist bei leichten Erkrankungen oft nur eine relative,
bei schweren Fiéllen fast immer eine absolute. Die Prozentzahlen fiir die Lympho-
cyten kénnen auf 50 und mehr ansteigen. Werte iiber 30% sind sehr héufig.
Die Zahl der polymorphkernigen Leukocyten ist entsprechend vermindert.
Herabsetzungen unter 40% sind nicht selten. Die Zahl der Mononucleéren ist
normal oder leicht vermehrt, die Fosinophilen sind vermehrt oder auch ver-
mindert, die Mastzellen sind vermindert. Nach NAGELI findet man 6fters patho-
logische Lymphocyten. Das Auftreten einer Lymphocytose bei der Basedow-
schen Krankheit ist von vielen Autoren bestétigt, von manchen bestritten
worden. Richtig ist, dal Vermehrungen der Lymphocyten nicht in simtlichen,
wohl aber in den schweren Fallen vorhanden sind. Prognostisch am ungiinstig-
sten sind die Erkrankungen mit hohem Prozentsatz an Lymphocyten und
starker absoluter Lymphocytose. Nach KocHER sinkt die Lymphocytenzahl
unter dem Einflu8 der Therspie, wihrend die Zahl der polymorphkernigen
Leukocyten steigt. Nach Krose, Lampf und LIESEGANG ebenso wie nach
SupECcK kann auch nach einer Operation die Lymphocytose bestehen bleiben.
Nigerr hilt das Absinken der Lymphocytose nach der Operation fiir un-
spezifisch. Die wichtigste Verdnderung im weiBen Blutbilde ist fiir ihn nicht
die Lymphocytose, sondern die Neutropenie als Ausdruck einer Insuffizienz
des Knochenmarkes, in welchem er das Vorherrschen der Myeloblasten, als
insuffiziente Granulosabildung, konstatiert hat. Die Ursache der Lympho-
cytose wird von den meisten Autoren in einer Hyperplasie des lymphati-
schen Apparates gesehen. A.KocHER lehnt diese Annahme ab, weil es genau
beobachtete Fille von Basedow mit erheblicher Lymphocytose gibt, ohne die
geringste Hyperplasie des lymphatischen Gewebes und weil auch bei Hyperplasie
des lymphatischen Gewebes ohne Basedow nur sehr selten eine Blutlymphocytose
vorhanden ist. KocHER selbst faBt die Lymphocytose als Reaktion der blut-
bildenden Organe insbesondere des lymphatischen Gewebes auf die vermehrte
Sekretion der funktionell erkrankten Schilddriise auf. Eine ganz andere Er-
klirung geben Lampk, Krosk und Liesgcanc. Sie bringen die Lymphocytose
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in Verbindung mit der hidufig beobachteten Hyperplasie des Thymus. Sie nehmen
an, daB das Sekret der Schilddriise zundchst die Keimdriisen schidigt und dadurch
eine Vergroferung des Thymus bewirkt. Durch unmittelbare Einwirkung des
vergroferten Thymus auf das lymphatische Gewebe oder durch Vermittlung
des Vagus wird die Lymphocytose hervorgerufen. Unterstiitzt wird ihre An-
schauung durch den Befund, daf im Experiment durch ThymuspreBsaft nach
Kastration eine Blutlymphocytose erzeugt wird. A.Kocumer hilt an der An-
schauung fest, daf von der funktionell erkrankten Schilddriise auf die blutbilden-
den Organe ein Reiz ausgeiibt wird, der zu einem vermehrten Ubertritt von
Lymphocyten ins Blut fithrt und eine Hypertrophie der Bildungsstitten der
Lymphocyten, zunidchst der perithyreoidalen Lymphknoten, bedingen kann.
CrvosTEK lehnt ebenso wie MOEWES die KocHERsche Auffassung ab und halt
die Lymphocytose fiir das Zeichen einer abnormen Konstitution.

Die Zahl der Blutplattchen ist nach Foxio vermehrt. Die Plattchen zeigen
eine hohe Aktivitdt, enthalten also wohl reichlich Thrombozym. Brawk fand
bei den von ihm untersuchten Basedowféllen in fast der Hilfte eine Thrombo-
penie. Nach eigenen Erfahrungen ist unter Benutzung der Fontoschen Methode
eine Vermehrung der Thrombocyten festzustellen. KorTmany und LIpskY stellten
bei Basedow eine Verlangsamung der Blutgerinnung fest. KocHER hat diese
Angaben bestdatigt. Nach Druscr ist das Phianomen jedoch nicht konstant.
Nach Verabreichung von Schilddriisenpréparaten soll eine weitere Verlang-
samung der Gerinnung eintreten. Bei Besserung der Krankheit nach Schild-
driisenoperation nimmt die Gerinnungszeit des Blutes ab.

Der Gesamteiweiligehalt des Blutes ist nach LoePER, ToNNET und LEBERT
stets vermehrt, der Albumin-Globulinquotient erhéht. Lassf, NEPVEUX und
OrNSTEIN hingegen fanden eine Herabsetzung des GesamteiweiBigehalts ohne
Veranderung des Anteils der einzelnen EiweiBfraktionen. Nach KoTTMANN
soll der Gehalt des Blutes an Fibrinogen vermindert sein, BusSE hat jedoch
normale Fibrinogenwerte gefunden.

Die Angaben iiber die Blutsenkungsgeschwindigkeit bei der Basedowschen
Krankheit sind nicht einheitlich. Einige Autoren fanden sie beschleunigt (DE
Courcy, TATERKA und GoLDMANN). Von anderer Seite wurde sie als normal
festgestellt (MENScH, BALDER). Nach HurscEMID ist die Senkungsgeschwindig-
keit in 50 % normal, in 34% mafig gesteigert und lediglich in 16% beschleunigt.
Auch CasTEX und SCHTEINGART fanden die Blutsenkungsgeschwindigkeit normal
oder beschleunigt und nur selten verlangsamt. Ein Parallelismus zwischen dem
Grade der Beschleunigung und der Schwere der hyperthyreotischen Stérungen,
wie sie von TATERKA und GOLDMANN angenommen wird, besteht nicht. Die
Angaben, dafl die Hyperthyreosen zur Blutgruppe O gehéren, sind nicht
bestéatigt worden.

Eine Reihe von Untersuchungen ist der Viscositit des Blutes bzw. der Blut-
sera gewidmet. Die Ergebnisse sind auch hier nicht einheitlich. Nach KoTtManN
und DETERMANN ist die Viscositdt des Blutes vermehrt. Nach KAESs ist sie in
den meisten Féllen herabgesetzt, BLuNScHY fand sie in 2 Fillen normal. Druscu
fand die Viscositdt und das Lichtbrechungsvermégen des Serums vermindert.
Diese Verdnderung im Serum soll auf einem verminderten Eiweilgehalt beruhen.
Herrnwic und NEvuscHLOSS setzten die gefundene Viscositit eines Serums in
Beziehung zu der normalen Viscositit einer Eiweillosung gleicher Konzentration
und bezeichneten den erhaltenen Wert als Viscositatsfaktor. Beider Basedowschen
Krankheit fanden sie den Viscositdtsfaktor herabgesetzt. Die Ursache der
Verminderung soll in einer qualitativen und kolloidchemischen Verdnderung der
SerumeiweiBkorper liegen. FREY und STABNKE gelangten jedoch nicht zu den
eindeutigen Ergebnissen von HELLwWIG und NEUSCHLOSS.
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Fir die kolloidchemische Veranderung der Serumeiweikérper bei der
Basedowschen Krankheit sprechen auch weitere Untersuchungen von KoTr-
MaNN: Die Photoreaktion von Korrmawy beruht auf der Schwirzung einer
belichteten und mit Hydrochinon reduzierten Jodsilberdispersion in Blutserum.
Die Stirke der Schwirzung ist vom Dispersionsgrad des Jodsilbers abhingig.
Das Dispergierungsvermégen des Serums fiir Jodsilber ist nach Kortmany
bei der Basedowschen Krankheit verstirkt, die Schwérzung der Jodsilber-
dispersion daher verlangsamt und abgeschwicht. Die Angaben KoTTMANNs
sind von anderer Seite nicht bestéitigt worden (BAUER, SCHUR).

E. O. ScamipT fand eine Gefrierpunktserniedrigung des Serums Basedow-
kranker und brachte sie in Zusammenhang mit dem vermehrten Salzgehalt, der
durch die Steigerung der Stoffwechselvorginge verursacht wird.

H.ScamipT sah im Verlaufe der Basedowschen Krankheit eine hamorrhagische
Diathese auftreten, die durch Resektion der Schilddriise geheilt wurde. Ramm
beschreibt voriibergehende schwere Blutungen in das Unterhautzellgewebe im
Verlaufe einer schweren postoperativen Reaktion.

Stoffweehsel.

Die Stoffwechselstérungen gehoren zu den hervorragendsten Symptomen
der Basedowschen Krankheit. In den letzten Jahren ist iiber sie eine weit-
verzweigte Literatur entstanden. AuBerlich machen sie sich am auffallendsten
in einer Abmagerung der Kranken bemerkbar, die trotz reichlicher Nahrungs-
anfnahme und ungestérter Verdauung auftritt. Die Abmagerung kann zu den
frithesten Symptomen der Erkrankung gehéren und allmahlich fortschreiten.
Manchmal tritt sie ganz plétzlich und in stirkstem MaBe auf. HucuArD hat
in diesen Fillen von crises d’amaigrissement gesprochen. Hiufig geht die
Abmagerung dem iibrigen Verlaufe der Krankheit parallel. In anderen Fillen
kann die Gewichtsverminderung bei nicht schweren sonstigen Erscheinungen
auferordentliche Grade erreichen, ein Zustand, den GAUTHIER als cachexie
thyroidienne bezeichnet hat. Abnahmen von 20 kg in wenigen Monaten bilden
keine Seltenheit. Machen sich gleichzeitig noch Stérungen von seiten des Ver-
dauungstraktes, wie Erbrechen und Diarrhée, bemerkbar, so kann die Gewichts-
verminderung besonders hochgradige Formen erreichen. Dabei ist der Appetit
meistens nicht schlecht, die Nahrungsaufnahme reichlich und das MiB3verhiltnis
zwischen Nahrungszufuhr und guter Ausnutzung der Nahrung auf der einen
Seite und Abmagerung auf der anderen Seite besonders auffillig. Interessant
ist die Tatsache, die bereits von Basepow erwahnt wird, dafl die Abmagerung
haufig nicht gleichmafBig ist, sondern vorwiegend den Oberkérper betrifft.
CrvosTEK sen. und JoHNSTONE haben Fille beschrieben, in welchen sie eine
halbseitige Abmagerung beobachtet haben. Der Gewichtsverlust kann aber
auch wieder mehr oder weniger rasch ersetzt werden. Es kann sich sogar
allméahlich eine Fettsucht entwickeln. HERMANN ZONDEK nimmt fiir diese Fille
an, dafl die Sekretion der Schilddriise erschopft ist und daf infolgedessen ein
Umschlag in die Stoffwechsellage des Myxdédems erfolgt. Die Abmagerung geht
Hand in Hand mit einer hochgradigen Asthenie, die bis zu einer vollkommenen
Schwiche fithren kann. Die Asthenie zeigt sich in einem plétzlichen Versagen
der unteren Extremitdten, z. B. wahrend eines Spazierganges. Unter dem
Namen einer Basepowschen Paraplegie ist diese Erscheinung 6fters beschrieben
worden.

FriepricH v. MULLER hat als erster nach der Ursache der Abmagerung
gesucht und aus dem zahlenméaBigen Vergleich des Korpergewichtes und der
zugefithrten Nahrung bei der Basedowschen Krankheit erkannt, da8 die oft
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enorme Gewichtsabnahme des Basedowikers durch einen abnorm hohen Calorien-
bedarf bedingt ist, daf also die Zersetzungsvorginge im Organismus gesteigert
sind. Kurz nach FriepricH v. MULLER und unabhéngig von ihm erbrachte
Macenus-LEvy in der NoorpENschen Abteilung durch Respirationsversuche
am ZUNTZ-GEPPERTschen Apparat den ersten zahlenméfBigen Nachweis fiir die
GroBe der Oxydationsvorginge bei der Basedowschen Krankheit. Er fand eine
sehr erhebliche Erhohung des Grundumsatzes, die mit der Schwere des klinischen
Bildes anndhernd parallel verlief. Die von ihm gefundene Steigerung betrug
50—70% des Normalen. Die Ergebnisse sind von einer groien Zahl von Autoren
bestdtigt worden, zundchst von THIELE und NEHRING, STUVE, SALOMON
mittels des ZunTzschen Apparates und von STEYRER mit dem Respirations-
apparat von VoIT und PETTENKOFER. Diese Autoren geben an, dafl in schweren
Fiallen die Umsatzsteigerung bis 100% betragen kann. In den letzten Jahren
ist dann durch die Konstruktion einfacher Apparate (BENEDIKT, KNIPPING und
KroeH) die Zahl der Gaswechseluntersuchungen bei Schilddriisenerkrankungen,
insbesondere durch amerikanische Autoren, fast ins Uniibersehbare gestiegen.
Erwéhnt seien nur die ausgezeichneten Arbeiten von DuB0IS und von SANDIFORD,
die das riesenhafte Material der Mayo-Klinik verarbeitet haben. Das grund-
legend Wichtige an den Untersuchungen ist, dafl unabhéngig von jeder Nahrungs-
zufubr das Niveau des Grundumsatzes beim Basedowkranken dauernd erhoht
ist und auch im Hunger erhéht bleibt.

Die Untersuchungen iiber den Gasstoffwechsel bei der Basedowschen Krank-
heit haben erwiesen, daf die Steigerung des Grundumsatzes das konstanteste
Symptom der Erkrankung ist. Bei Uberfunktion der Schilddriise wird die
Steigerung des Grundumsatzes auch nach meiner Erfahrung nie vermifit. Nach
GRAFE sollte die Basedowsche Krankheit tiberhaupt erst dann als sicher fest-
gestellt gelten, wenn eine Stoffwechselsteigerung nachgewiesen ist. Vollstéandig
durchgesetzt hat sich dieser Standpunkt noch nicht, wenn er auch heute bereits
von erfahrenen Autoren wie MorawiTz, KNIPPING, FaLTA, V. NOORDEN und
FriEDRICH V. MULLER vertreten wird. BAUER, LESCHRE, MOLLER und LUBLIN
haben darauf hingewiesen, daf} es auch einen Basedow ohne Grundumsatz-
steigerung gibt. Es mag sein, dafl bei den vielen Tausenden untersuchter
Fille von Basedowscher Krankheit gelegentlich ein einzelner Kranker eine
Stoffwechselsteigerung nicht zeigt oder sie vielleicht zur Zeit der Stoffwechsel-
untersuchung nicht gezeigt hat, sie aber aufweisen wiirde, wenn man ihn wihrend
einer gréfleren Zeitspanne 6fters untersuchte. Es mag sein, dafl es auch hier
wie bei anderen Symptomen der Basedowschen Krankheit regionére Verschieden-
heiten gibt. Wenn also auch bei der Berechnung der Héaufigkeit der Grund-
umsatzsteigerung die 100% nicht ganz erreicht werden, so ist zu bedenken,
daf} die biologischen Gesetze, die ja nicht von der Natur, sondern von uns
gemacht und formuliert werden, sich ebenfalls nicht in 100% bewahrheiten.

Aus den zahlreichen jetzt vorliegenden Untersuchungen geht hervor, dafB
jeder, wenn auch noch so leichte Fall von Basedowscher Krankheit eine Stoff-
wechselsteigerung zeigt, das heifit nach GRAFE eine Steigerung, die mehr als
10% tiiber dem Mittelwert der Norm liegt. Individuen, die in fraglichen Fallen
diese Grundumsatzsteigerung nicht aufweisen, konnen nicht als Basedowkranke
angesehen werden.

Zwischen dem Grade der Grundumsatzsteigerung und dem klinischen Bilde,
welches die Erkrankung bietet, besteht ein gewisser Parallelismus. Mittelschwere
Fille zeigen Grundumsatzsteigerungen, die um 50% herum liegen. Eine Grund-
umsatzsteigerung tiber 70% hinaus findet sich im allgemeinen nur bei Kranken,
die einen schweren Gesamteindruck machen. In schweren Fillen kann die
Steigerung sogar iiber 100% hinausgehen. Im allgemeinen scheint es, daB die
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Grundumsatzsteigerungen in Amerika etwas hoher liegen als bei uns. Aber auch
TrOELL hat aus Stockholm iiber Grundumsatzsteigerungen bis zu 140 % berichtet.
MorLeR fand einen Wert von 188%. Ramm hat in Breslau sogar eine Steigerung
von 195% gesehen. GRAFE meint, daB die in Deutschland im allgemeinen
gefundenen etwasniedriger liegenden Grundumsatzerhéhungen mit der chronischen
Untererndhrung der Kriegs- und Nachkriegszeit im Zusammenhang stehen. In
dem gleichen Sinne sprechen die Beobachtungen von Hans CURSCHMANN iiber
die Abnahme der Haufigkeit und Schwere der Basedowschen Krankheit unter
der Wirkung der Kriegs- und Nachkriegserndhrung. Unter dem Einfluf} einer
wirksamen Behandlung wird der Grundumsatz héufig niedriger, wenn auch
nicht jede Verminderung der Grundumsatzsteigerung mit einer Besserung der
Erkrankung identisch ist. In leichteren Fillen fiihren Bettruhe und Brom schon
zu einer Herabsetzung der Grundumsatzsteigerung.

Nach Morawrrz verlauft der Grundumsatz héufig mit der Pulskurve parallel.
STEGEMANN und FRUND glauben sogar, die Grundumsatzbestimmung durch
die Pulskurve ersetzen zu kénnen. Ebenso bestéitigen QUERVAIN und PEDOTTI
die gegenseitige Abhingigkeit von Puls, Minutenvolumen, respiratorischem
Quotienten und Grundumsatz. Haas und Raam vermifiten jedoch den
Parallelismus zwischen Grundumsatz und Pulskurve bei 50% ihrer Patienten.
Vielleicht spielen hier regionale Unterschiede eine gewisse Rolle.

Die Frage, worauf die erhshten Oxydationsprozesse bei der Basedowschen
Krankheit beruben, ist schon von MaeNUs-LEvY erértert worden. Nur ein
sehr geringer Teil ist auf die gesteigerte Herz- und Atemtétigkeit zu beziehen.
Selbst wenn die Herz- und Atemtétigkeit auf das Doppelte der Norm gesteigert
ist, wiirde das nur eine Erh6hung des Grundumsatzes um 10—15% bedeuten.
Auch die motorische Unruhe und das Zittern ist nur in geringem Grade fiir
die Steigerung des Grundumsatzes verantwortlich, denn auch im Schlafe und
unter Morphinwirkung bleibt der Grundumsatz beim Basedow erhéht.

Wir miissen vielmehr den erhohten Stoffwechsel als den Ausdruck einer
allgemein gesteigerten Gewebsvitalitdt ansehen, von der die gesteigerte Tétig-
keit des Herzens, die beschleunigte Atmung und die motorische Unruhe einen
Teil bildet (GRAFE).

Der Reiz des Schilddriisensekrets, das, im Ubermafl an das kreisende Blut
abgegeben, direkt oder auf dem Umwege iiber das vegetative Nervensystem auf
die Zelle wirkt, ist es, der zu einer Steigerung der vitalen Zellfunktionen fiihrt.
Lehren uns doch die experimentellen Erfahrungen, daB durch Verfiitterung
von Schilddriisenpriparaten eine Steigerung des Grundumsatzes herbeigefiihrt
werden kann. Allerdings ist die Ansprechbarkeit verschiedener Individuen auf
Schilddriisenpraparate durchaus verschieden, und es scheint, als ob die Wirk-
samkeit von Schilddriisenpriparaten um so groBer ist, je weniger Schilddriisen-
sekret in der Schilddriise selbst produziert wird. So stieg z. B. in den Ver-
suchen von BooraBY bei Normalen die Calorienproduktion von 65 auf 884,
bei Myxddematosen unter der gleichen Dosis von Schilddriiseninkret von 42
auf 70. Beim Morbus Basedow kann nach Prummer der Grundumsatz in
leichten und mittelschweren Fillen durch Thyroxin noch weiter gesteigert
werden. Geht die Grundumsatzsteigerung aber iiber 65% hinaus, so ist das
nicht mehr méglich. Selbst Mengen von 15 mg Thyroxin vermégen bei Basedow-
kranken mit erheblicher Grundumsatzsteigerung die Oxydationsprozesse nicht
noch weiter anzufachen. Anders verhdlt sich der jugendliche Organismus.
Beim jugendlichen Tiere wird durch Schilddriisenzufuhr die Wirmeproduktion
innerhalb gewisser Grenzen herabgesetzt (R. Hirscm). Bei jungen Hunden
dndert sich weder Korpergewicht noch Pulsfrequenz (Mark). Auch Kinder
vertragen nach den Untersuchungen von JeHLE viel groflere Mengen von
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Schilddriisensubstanz als Erwachsene. Von grofler Bedeutung ist die Wirkung
von Jod auf den Grundumsatz. DaB kleinste Dosen von Jod den Grundumsatz
herabsetzen, wissen wir aus den Untersuchungen von LoEwy und ZONDEK.
Besonders wichtig aber sind, wie wir spéiter sehen werden, insbesondere fiir
die Therapie der Basedowschen Krankheit die Arbeiten von PLUMMER ge-
worden, der festgestellt hat, daf auch Basedowkranke, die schwerste thyreo-
toxische Erscheinungen zeigen, Jodgaben den Grundumsatz zumindest voriiber-
gehend zum Absinken bringen.

Bei Muskelarbeit ist die Diskrepanz zwischen dem Sauerstoffverbrauch
eines gesunden Menschen und eines Basedowkranken noch erheblich grofier
als in der Ruhe. Jede muskulire Arbeitsleistung ist beim Basedowiker mit
einem Calorienverbrauch verbunden, der den Verbrauch des Gesunden um das
Vielfache bersteigt (BoorBY und SaNDIFORD, KiscH, BERNHARDT und
ScHLESENER). Durch Duric und ZUNTz wissen wir, daf3 die wihrend einer
Muskelarbeit auftretende Steigerung des Grundumsatzes mit Beendigung der
Arbeit nicht sogleich wieder zur Norm zuriickkehrt, sondern iiber die Arbeits-
beendigung hinaus noch eine gewisse Zeit anhilt. Den Mehrverbrauch an
Sauerstoff nach der Arbeitsbeendigung gegeniiber dem Ruhewert bezeichnet
Kiscr als Nachverbrauch. Wéahrend beim Gesunden der Anteil des Nach-
verbrauches 36% vom Gesamtverbrauch betragt, ist der Nachverbrauch beim
Basedowiker etwa 71% des Gesamtverbrauches. Der Basedowkranke arbeitet
also viel unckonomischer als ein Gesunder.

Nach KoMMERELL ist der Arbeitsstoffwechsel des Basedowkranken zwar
gesteigert. Die Erhohung ist allerdings lediglich auf eine Steigerung des Energie-
verbrauches fiir die Leerbewegung zuriickzufiihren. Die gleichen Erscheinungen
zeigen sich bei Hunden, die mit Thyroxin behandelt worden sind. HERXHEIMER
und Kost, GoLLWITZER-MEYER und SIMONSON sowie LANGE fanden nur bei
schwersten Fallen der Erkrankung den Sauerstoffverbrauch bei der Arbeitsleistung
gegeniiber einem gesunden Menschen erhéht. Leichte Basedowkranke wiesen
einen normalen Arbeitseinsatz auf. Die auf Grund von Tierversuchen gewonnene
Auffassung KOMMERELLs ist nach den klinischen Beobachtungen unhaltbar.

Da nach Hiri die Steigerung des Sauerstoffverbrauches nach Arbeitsbeendi-
gung dadurch zu erkldren ist, dafl die zur Glykogenresynthese verbrauchte Milch-
sdure zu Kohlensdure und Wasser oxydiert wird, fiir welchen Oxydationsproze8
eine entsprechend grofle Sauerstoffmenge notwendig ist, muf angenommen
werden, dafl beim Morbus Basedow eine relativ groBle Menge der bei der Muskel-
titigkeit gebildeten Milchsdure der Glykogenresynthese vorenthalten wird.
Dementsprechend erscheinen im Blute des Basedowkranken auch wihrend der
Arbeit vermehrte Milchsduremengen, die als Ausdruck der gesteigerten Ver-
brennungsprozesse anzusehen sind und deren starkes Ansteigen und langsames
Absinken dem gesteigerten Sauerstoffverbrauch in der Arbeitsphase und wahrend
der Erholungsphase proportional gesetzt werden kann (Brer, DRESEL, KONIG,
Bansi, WEiGEL, EISENBERG, THADDEA und WaALY).

Die spezifisch-dynamische Nahrungswirkung ist mehrfach untersucht worden,
die Ergebnisse sind nicht ganz einheitlich. MagNUs-LEVY sah keine Steigerung.
PrieraM und PorcEs fanden den Grundumsatz nach voriibergehend reichlicher
Fleischzufuhr auffallend hoch. R.Pravur sah bei gutem Erndhrungszustand
eine Erhohung der spezifisch-dynamischen Nahrungswirkung, bei schlechtem
Ernihrungszustand sogar eine Erniedrigung. Brtrr und KxNreping, ebenso
Kirn fanden iiberhaupt keine Erhshung. Demgegeniiber muf jedoch beriick-
sichtigt werden, dafl, um einen Maf@stab fir die Verwertung der Nahrung zu
bekommen, die Steigerung der Wirmeproduktion nach der Mahlzeit in Be-
ziehung zum normalen Grundumsatz gesetzt werden muB. TUnter diesen

3*



36 M. Norumann: Die Basedowsche Krankheit.

Bedingungen zeigt sich, daBl der Basedowkranke etwa 50% mehr von der
aufgenommenen Nahrung zersetzt als ein Gesunder. Auch hieraus geht hervor,
daB er viel unwirtschaftlicher arbeitet als ein normales Individuum (GRAFE).

Von FrIEDRICH v. MULLER ist zuerst eine Steigerung des Kiweiumsatzes
bei der Basedowschen Krankheit festgestellt worden. Basedowkranke brauchen
mehr Kiweifl oder eiweillsparende Calorientriger in Form von Fetten, vor allem
aber von Kohlehydraten, um im Stickstoffgleichgewicht zu bleiben, als Gesunde.
Besonders bei schweren Fillen kann die Stickstoffbilanz negativ sein. Auch
durch profuse Schweile kénnen erhebliche Stickstoffmengen verloren gehen
(HirscHLAFF). RUDINGER fand bei kohlehydrat- und fettreicher, aber fast stick-
stofffreier Kost beim normalen Menschen eine tigliche Stickstoffausscheidung von
4—5 g im Harn (LaNDERGREENscher Minimalstickstoff), beim Basedowkranken
wurde am 4. Tage noch 7—8 g Stickstoff ausgeschieden. Nach Verabreichung
von Schilddriisensubstanz steigt die Stickstoffausscheidung an, sowohl beim
Menschen (BLEIBTREU und WENDELSTADT), wie auch beim Tiere (F. Voir). Be-
sonders in Untersuchungen des Hungerstoffwechsels werden diese Erscheinungen
deutlich (EpPINGER, FALTA und RUDINGER). MATTHES sah nach Strumektomie
eine Besserung der vorher negativen Stickstoffbilanz. Nach Verfiitterung der
getrockneten Schilddriise stieg die Stickstoffausscheidung wieder an.

Lange Zeit war die Frage umstritten, ob die Vermehrung des Eiweilumsatzes
primér durch die Schilddriise bedingt ist oder eine Folge des gesteigerten Kohle-
hydrat- und Fettumsatzes darstellt. FriepricH v. MULLER selbst und nach ihm
eine grofle Zahl von Untersuchern haben urspriinglich die Ansicht vertreten.
dafl trotz geniigender, ja sogar tibergrofler Calorienzufuhr, insbesondere auch
von Eiweill, ein Stickstoffdefizit auftritt. Als Beweis wurde angefiihrt, daB
bei Fettzufuhr oder reichlichem Fettdepot der Stickstoffverlust zwar erheblich
eingeschrinkt, aber nicht vollkommen niedergedriickt werden konnte (MaaNUs-
Levy) und dall bei Hunden nach Fitterung mit Schilddriisensubstanz sich
eine negative Stickstoffbilanz einstellt, auch wenn die Tiere so reichlich mit
Fett ernahrt werden, dafl sie sogar Fett ansetzen (F. Vorr). Gegeniiber diesen
Argumenten ist von Farza mit Recht eingewendet worden, daf} die stickstoff-
freie Energie in der Nahrung bei diesen Versuchen ausschlieflich durch Fett
vertreten war. Wird die Kost so zusammengesetzt, dafl groBere Mengen von
stickstofffreier Energie mit Fett und reichlichen Kohlehydraten fiir lingere
Zeit gereicht werden, so gelingt es schliefllich, die Stickstoffausscheidung auf
das LANDERGREENsche MinimalmaB herabzudriicken (RupINGER). Entscheidend
gefordert wurde die Losung der Frage durch die Untersuchungen von LAUTER
und E. Krauss. LAUTER hat nachgewiesen, dafl bei der Basedowschen Krank-
heit das Stickstoffminimum durch reichliche Kohlehydratnahrung und bei
nahezu stickstofffreier Kost auf ebenso tiefe Werte heruntergedriickt werden
kann wie beim Gesunden, obwohl der Grundumsatz um 80% gesteigert war,
und Krauss konnte ebenfalls zeigen, dafl der Minimalstickstoffbedarf beim
Basedowkranken nicht erhéht ist, wenn nur die zur Verbrennung notwendigen
Calorien durch Fett und Kohlehydrate abgedeckt werden, wihrend beim
fiebernden Kranken der Eiweillbedarf unter den gleichen Verhiltnissen auf das
2—3fache erhoht ist. Auf Grund dieser Ergebnisse halten wir es mit FRIED-
RICH V. MULLER und THANNHAUSER fur erwiesen, daf} die Stickstoffstoffwechsel-
verdnderungen beim Morbus Basedow sich im Gegensatz zu den beim Fiebernden
auf eine gesteigerte Calorienproduktion beschrinken.

Pathologische Verinderungen des Stoffwechsels in qualitativer Hinsicht sind
nicht bekannt. Es ist nach GRAFE auch nicht anzunehmen, daB sie vorkommen,
da DuBoIs an einem groflen Material zeigen konnte, daB bei der Basedowschen
Krankheit die direkte und indirekte Calorimetrie gut itbereinstimmende Werte gibt.
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Die Verteilung des Stickstoffs im Harn ist normal oder weicht nur in geringem
MafBe von der Norm ab. Die Ammoniakausscheidung ist nicht erhéht (MaeNUS-
Levy). Der Harnstoffgehalt ist nach DaDDI normal, nach CLEMENS ist er
groflen Schwankungen unterworfen und kann manchmal recht hohe Werte
erreichen. Uber die Harnsiiurewerte im Urin finden sich in der Literatur eine
Reihe von widersprechenden Angaben. MaeNUS-LEVY und Davip fanden sie
normal, BRuGscH gibt erh6hte Werte an, FALTA und ZEHENER finden die Harn-
siurewerte vermindert. Sie erkliren die Verminderung damit, daf unter dem
EinfluB des Hyperthyreoidismus ein Teil der Harnsdure weiter abgebaut wird.

Eine eingehendere Untersuchung hat neuerdings der Kreatin-Kreatinin-
stoffwechsel der Basedowschen Krankheit erfahren. Bereits FOrRSCHBACH hatte
festgestellt, dafl die Kreatininausscheidung im Harn vermindert ist. Diese
Befunde wurden spater mehrfach bestitigt (PALMER, FELDMANN und WILHELM,
HrepricH, ScHITTENHELM und BUHLER). Der Kreatiningehalt des Blutes ist
stark erniedrigt (HEDRICH). Die Kreatinausscheidung ist gesteigert (PALMER,
KEepPLER und BootaBY). Nach Jodbehandlung geht sie zuriick. Doch ist darin
nicht eine spezifische Wirkung des Jods zu sehen, sondern die Folge der Besserung
des Allgemeinzustandes (KEPLER und BooTHBY). Nach KrEcH geht die Aus-
scheidung von Aminostickstoff im Harn etwa mit der Grundumsatzkurve wihrend
der préoperativen Jodbehandlung parallel. Wie kompliziert die Verhéltnisse
aber liegen, geht daraus hervor, daBl, anders als zu erwarten wire, nach Dar-
reichung von Schilddriisentabletten oder nach Thyroxininjektionen Kreatin
und Kreatinin vermehrt ausgeschieden wird, ohne dafl die Abgabe des Gesamt-
stickstoffes wesentlich ansteigt (EIMER). Im Tierversuch nimmt bei Schilddriisen-
fiitterung das Kreatinin der Leber und des Muskels ab (ABELIN und SPICKTIN).

Storungen des Kohlehydratstoffwechsels sind bei der Basedowschen Krank-
heit keine Seltenheit und gehen in zwei Richtungen. Einmal werden auch die
Kohlehydrate in die allgemeine Steigerung des Stoffumsatzes mit einbezogen.
Nicht nur die Eiweikorper werden, wie oben ausgefithrt wurde, in verstarktem
MaBe verbrannt, sondern nach den Untersuchungen von v. BERGMANN wird
die basedowische Stoffwechselstérung immer von dem Material bestritten,
welches gerade zur Verfiigung steht. Weiterhin werden aber auch Stérungen
des intermedidren Kohlehydratstoffwechsels haufig beobachtet. Sie duflern sich
vorwiegend in einer alimentdren Hyperglykdmie, besonders nach Traubenzucker-
belastung, mit konsekutiver Glykosurie. Die alimentdre Glykosurie bei der
Basedowschen Krankheit ist zuerst von Kravs und Lupwie und von CHVOSTER
beschrieben worden. Der Niichternblutzucker liegt oft an der oberen Grenze
der Norm. In einer groflen Untersuchungsreihe fanden TrorLL, TYRENTUS und
OLovsoN bei einem Drittel ihrer Patienten einen sich der Grenze des Patho-
logischen ndhernden oder sicher pathologischen Niichternwert des Blutzuckers.
Die Blutzuckerkurve nach Traubenzuckerbelastung zeigt in der Mehrzahl der
Fille einen ziemlich raschen Anstieg zum Maximalwert, der meistens hoher
liegt als beim Gesunden, wihrend der Riickgang zum urspriinglichen Wert
nur verzogert erfolgt. Die Kurve hat in ihrer Form eine gewisse Ahnlichkeit
mit der Kurve des Diabetikers (PENDE, TaAcHAU, THUNE u. a.). Diese Form
der Blutzuckerkurve wird immer nur dann gefunden, wenn die Leber in ihrer
glykogenbildenden oder glykogenspeichernden Funktion geschéidigt ist (Bawg,
TraveoTT). Eine Glykosurie e saccharo ist hiaufig (KocHER). TROELL sah sie
in mehr als der Hélfte der von ihm untersuchten Patienten. Hingegen ist eine
Glykosurie bei gemischter Kost selten (Navnyw), wihrend der Blutzucker
erheblich hoher ansteigt als beim Normalen (TROELL, SAENGER und HERZ).
Favra setzt die alimentdre Glykosurie bei der Basedowschen Krankheit in
Analogie zur Glykosurie, welche bei manchen normalen Menschen und auch
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im Tierexperiment im AnschluBl an eine reichliche Zufuhr von Schilddriisen-
tabletten auftreten soll. Allerdings haben andere Autoren nach Injektion von
Schilddriisenextrakten eine Glykosurie nicht gesehen. Nach Adrenalin steigt
der Blutzucker besonders hoch an; in nahezu allen Féllen ist auch eine
Adrenalinglykosurie vorhanden (KoceER). Die Injektion von Phlorrhizin fiihrt
bei Hyperthyreoidismus zu einer Steigerung der Zuckerausscheidung. Sie kann
das 2—3fache der bei Gesunden auftretenden Glykosurie erreichen. Im Gegensatz
zu manchen Angaben in der Literatur habe ich ebenso wie FALTA den Eindruck,
daB die Glykosurie des Basedowikers in einer gewissen Beziehung zu der
Schwere der Erkrankung steht, daB sie mit der Entwicklung der Erkrankung
auftritt und mit ihrer Besserung wieder verschwinden kann.

Eine Kombination von Basedow mit echtem Diabetes mellitus ist selten.
SATTLER beziffert sie mit 3%. Unter 40 Féllen, die er aus dem Schrifttum
zusammenstellte, hatten 26 ihren Basedow vor dem Einsetzen des Diabetes,
bei 8 Patienten entwickelten sich beide Krankheiten fast gleichzeitig und in
den restlichen 6 Féllen wurde die Basedowsche Krankheit erst im Verlaufe
des Diabetes beobachtet. Hingegen sah F1Tz unter 1800 Basedowpatienten der
Mayo-Klinik nur 9 Fille von Zuckerkrankheit. EPPINGER hilt das gleichzeitige
Vorkommen von Basedow und Diabetes fiir relativ hdufig, und er meint, daB
Individuen, die in der Jugend an einem Basedow gelitten haben, im Alter oft
an einem echten Diabetes erkranken. Auch hereditdre Verhaltnisse scheinen
nach EPPINGER eine grolle Rolle zu spielen in dem Sinne, dafl in Familien, in
denen sich Diabetes und Fettsucht finden, auch Basedow vorkommt, und
umgekehrt. Bei den in der Literatur niedergelegten Féllen handelt es sich
sehr hédufig um schwere Formen der Zuckerkrankheit, die zum Teil einen
letalen Ausgang genommen haben. Im allgemeinen scheint der Verlauf der
Zuckerkrankheit unabhingig von dem Zustande der Basedowschen Krankheit
zu sein. WILDER sah allerdings eine rapide Verschlechterung des Diabetes beim
Einsetzen der Basedowschen Krankheit. Unter den 7 Fillen von Basedow
und Zuckerkrankheit, die ich beobachtet habe, hatten 5 einen schweren Diabetes.
Da ihre Behandlung in die Insulinzeit fiel, konnten sie alle am Leben erhalten
werden. Bei einem dieser Patienten war die Besserung der Zuckerkrankheit
bei gleichzeitiger Besserung der Basedowschen Krankheit besonders auffillig,
ohne daB hierbei das Insulin zu Hilfe genommen worden wire.

Die Ansichten iiber das Zustandekommen der Kohlehydratstoffwechsel-
storungen beim Morbus Basedow sind strittig. Nach v. NoorRDEN bewirkt die
Schilddriise eine Verringerung der Insulinproduktion des Pankreas, nach
CrvosTEK sind die Storungen nur Teilerscheinungen der degenerativen Anlage,
die auch bei anderen Blutdrisenerkrankungen vorkommen. Farra glaubt,
daB sie thyreogener Natur sind, da sie mit der Erkrankung auftreten und nach
seiner Ausheilung schwinden. In den Untersuchungen von DgriscE und
HasENOHRL sieht er eine Bestatigung dieser Anschauungen. Denn bei Basedow-
kranken im Stadium der Gewichtsabnahme fanden sie eine hohe alimentére
Glykosurie mit geringer oder fehlender posthyperglykimischer Hypoglykéimie,
bei den gleichen Patienten im Besserungsstadium bei steigendem Gewicht
aber einen erheblich geringeren Blutzuckeranstieg mit deutlicher postalimentérer
Hypoglykamie, was Farta als Zeichen dafiir ansieht, daBl jetzt die Bauch-
speicheldriise auf den Zuckerreiz mit verstirkter Insulinsekretion reagiert.
Ich selbst méchte, wie auch eine Reihe anderer Autoren (BAUER, THANNHAUSER,
GOLDSCHEIDER, UMBER), die alimentdre Hyperglykdmie und Glykosurie als
eine Folge der bei der Basedowschen Krankheit bestehenden Tonussteigerung
im vegetativen Nervensystem ansehen, wie sie auch bei nicht thyreogener
Ubererregbarkeit des vegetativen Nervensystems gefunden werden kann und
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damit in eine gewisse Parallele zur Adrenalinhyperglykimie und -glykosurie
zu setzen ist. Nach Darreichung von 100 g Traubenzucker wird bei einem ge-
sunden Menschen der Insulingehalt des Blutes in quantitativ meBbaren Mengen
gesteigert (CoBET und NoTEMANN). Nach Injektion von Adrenalin tritt zuerst
eine Hemmung der Insulinproduktion oder der Insulinausschiittung aus dem
Pankreas auf und erst spiter eine vermehrte Insulinproduktion (NOTHMANN).
Wird ein Patient mit einem schweren Basedow mit Traubenzucker belastet, so
dhnelt die Insulinkurve derjenigen des normalen Individuums nach einer Adrenalin-
injektion. Ich méchte daher annehmen, dafl die Tonussteigerung des vegetativen
Nervensystems auf dem Umweg iiber die Nebennieren zu einer Adrenalin-
ausschiittung fiihrt, die nun wiederum die glykdmische Kurve beeinflufit. Die
Tonussteigerung ist unserer Auffassung nach aber bedingt durch vermehrte
Thyroxinproduktion, in diesem Sinne also thyreogenen Ursprungs. Unter diesen
Gesichtspunkten ist die Auffassung Fartas, dafl die Kohlehydratstoffwechsel-
storung beim Morbus Basedow thyreogener Natur sei, mit der auch von BAUER
geduberten Ansicht, daf sie mit dem gesteigerten Tonus im vegetativen Nerven-
system in Zusammenhang zu bringen ist, zu vereinigen.

Bei der Kombination von Basedow und echtem Diabetes muBl jedoch neben
der Erkrankung der Schilddriise auch eine Erkrankung des Inselapparates
angenommen werden, eine Vermutung, die iibrigens auch in den anatomischen
Befunden ihre Bestitigung gefunden hat.

Eine alimentéire Galaktosurie ist von SzEL haufig beobachtet worden. Sie
beruht nach R. BAUER auf Resorptionsstérungen und auf Stérungen der Leber-
funktion. Die Blutzuckerkurve verlduft bei Galaktosebelastung wesentlich
steiler als in der Norm (MaAGER). Auch alimentére Lavulosurie kommt bei der
Basedowschen XKrankheit vor (Farra). Der Anstieg des Blutzuckers nach
Lévulosebelastung ist beim Basedowkranken viel stirker ausgepridgt und linger
anhaltend als beim Gesunden. Die Blutzuckerkurve zeigt den gleichen Ablauf,
wie er von Isaac und GRAFE bei Leberkranken beschrieben worden ist. KuGEL-
MANN schlieBt aus diesen Befunden, wie schon frither PoLLITZER, auf eine
Funktionsstérung der Leber.

Ebenso wie das Eiweil und die Kohlehydrate werden auch die Fette in die
gesteigerten Oxydationsprozesse des Basedowikers mit einbezogen. Uber Fett-
resorptionsstorungen und iiber das Auftreten von Fettstiihlen ist bereits oben
gesprochen worden. Sichere Stérungen des intermedidren Fettstoffwechsels
sind nicht bekannt. Die Cholesterinwerte sind von WELTMANN normal, von
JEDLICKA erhoht gefunden worden. BinGg und HEckscHER fanden Werte an
der unteren Grenze der Norm. Bei schweren Basedowféllen ist der Cholesterin-
gehalt des Blutes deutlich herabgesetzt (LARoCcHE). Das stimmt mit meinen
eigenen Erfahrungen iiberein. Nach Strumektomie waren die Cholesterinwerte
normal oder sogar iibernormal, ebenso nach der Jodvorbehandlung (WEBER).
Nach Fettverabreichung ist die Steigerung des Blutcholesterins geringer als
beim Gesunden.

MaJgor erwihnt das haufige Auftreten von Azidose und Acetonurie. Unter
40 Fallen von CorLHO hatten 14 eine mehr oder weniger starke Azidose. Bei
kohlehydratfreier Erndhrung tritt bei Basedowkranken bereits nach 2 Tagen
eine so bedeutende Steigerung der Ketonkoérper im Blute auf, wie sie sonst
nur bei prikomatdsen Diabetikern vorkommt (KUGELMANN). WALINSKI und
HerzreLD fanden eine Alkaliverarmung des Blutes. Die Kohlensdurespannung
der Alveolarluft verhilt sich wie bei der diabetischen Azidose, ist also herab-
gesetzt (ALTENBURGER und BOGER).

Uber den Mineralstoffwechsel bei der Basedowschen Krankheit liegen eine
Reihe von Daten vor, die uns allerdings noch keinen rechten Einblick in seine
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Storungen gewdhren. Am wichtigsten ist der Befund von VEIL und STURM,
daB bei unbehandeltem Hyperthyreoidismus der Jodspiegel des Blutes in 100 %
erheblich gesteigert ist. Nach erfolgreicher Behandlung des Basedow wird der
Blutjodspiegel normal. Organisch wie anorganisch gebundenes Jod sind an der
Erh6éhung des Blutjodspiegels beteiligt (s. weiter unten). In weiter zuriick-
liegenden Untersuchungen hat DonNATH eine Erhéhung der Jodausscheidung
im Harn nicht feststellen kénnen.

Uber groBe Kochsalzausscheidungen beim Morbus Basedow berichten
Scrorz, Lustic und CLEMENS, doch fehlen Bilanzversuche. Eine gegeniiber
der Norm beschleunigte Kochsalzausscheidung nach subcutaner und oraler
Kochsalzzufuhr stellte EPPINGER fest. Es liegen hier die umgekehrten Verhédltnisse
wie beim Myxdédem vor.

Bei 16 Basedowikern fand ich einen normalen Calciumspiegel im Blute,
die Werte liegen zwischen 9,5 und 10,8 mg-%, meistens nidher an der oberen
Grenze. HERzFELD und NEUBURGER sahen etwa gleich oft einen normalen,
vermehrten oder verminderten Calciumgehalt des Blutes, WALDORP und TRILLER
bestimmten bei stark erhohtem Grundumsatz eine erhebliche Senkung des
Calciumspiegels.

Weitere Storungen des Salzstoffwechsels erstrecken sich auf die in einem
engen Zusammenhang stehende Ausscheidung von Calcium und Phosphor.
ScuOLZ stellte beim Basedowkranken im Stadium der Gewichtsabnahme und
der Stickstoffretention eine Verminderung der Phosphorausscheidung durch
den Darm fest. Nach Verabreichung von Schilddriise setzte eine verminderte
Phosphorausscheidung ein, die vorwiegend durch den Darm erfolgte. Im Tier-
versuche nimmt unter dem EinfluBl von Thyreoidin die Phosphorsdure im Harn
ab und ist im Kot stark vermehrt. Die abnorme Verteilung der Phosphor-
ausscheidung auf Niere und Darm ist eine Folge der vermehrten Calciumaus-
scheidung durch den Darm (FavrTa, BoLAFFIO und TEDEScO). Nach v. NOORDEN
und OERI sind die Beobachtungen beim Menschen in der gleichen Weise zu er-
kliren. Die vermehrte Phosphorausscheidung im Darm ist eine Folge der
Steigerung der Kalkausscheidung.

In einem von KUMMER beobachteten Fall war wihrend einer 1ltigigen
Versuchsperiode die Phosphor-, Calcium- und Magnesiumbilanz negativ. KuMMER
glaubt, daB nicht nur die Assimilation, sondern auch die Resorption der Mineral-
salze der Nahrung gesteigert ist. Die Abmagerung der Basedowkranken ist
wenigstens zum Teil auf die Demineralisation zuriickzufiihren. Die vermehrte
Ausscheidung von Salzen scheint mir eine Folge der verstirkten Diurese zu sein,
die, wie z. B. auch die Salyrgandiurese, mit einer verstiarkten Ausscheidung
von Salzen einhergeht.

Aus den Versuchen von EPPINGER kennen wir den engen Zusammenhang
zwischen Schilddriise und Wasserhaushalt. Das Auftreten von Polyurie ist
bereits frither erwdhnt worden. Es ist die Folge der gesteigerten Oxydations-
vorginge, die zu einer Bereitstellung nicht unerheblicher Wassermengen fiihren.
Bei der Basedowschen Krankheit tritt nach GRAFE ein Wasserverlust ein, der
vor allem fiir die grole Gewichtsabnahme der Basedowkranken verantwortlich
ist. Die gesteigerte Schweillsekretion fiithrt ebenfalls zu einem erheblichen
Wasserverlust, das gleiche gilt fiir die Durchfille und das Erbrechen der
Basedowiker.

Korpertemperatur.

Das Verhalten der Kérpertemperatur steht in einem engen Zusammenhange
mit den eben besprochenen Stoffwechselverdnderungen: Die Steigerung der
Oxydationsprozesse erklirt die Neigung Basedowkranker zur Hyperthermie.
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Subfebrile Temperaturen sind haufig, der Warmehaushalt ist auBerordentlich
labil. Bei unbedeutenden Anldssen und leichten Infektionen reagieren Base-
dowiker viel h#ufiger mit abnorm hohen Temperaturen als Gesunde. Nach
Injektion von Atropin sahen EPPINGER und HESs, nach Chinin sah FRIEDRICH
v. MULLER Temperatursteigerungen. Im Anschlufl an die Strumaoperation
werden Hyperthermien besonders hiufig angetroffen. Diese Erscheinung wird
als Resorptionsfieber gedeutet (KocHER, LaNz) oder als Folge einer gesteigerten
Resorption von Schilddriisensekret im Zusammenhange mit den Manipulationen
bei der Operation. Im Endstadium der Basedowschen Krankheit wurden von
FrreoricH v. MOLLER Temperaturanstiege auf 40—41° mit hochgradiger Tachy-
kardie und schweren Delirien beobachtet.

Bewegungsapparat.

Knochenverinderungen sind bei der Basedowschen Krankheit keine Selten-
heit. Sie sind jedoch nicht spezifisch fiir diese Erkrankung, sondern lediglich
Ausdruck einer gemeinsamen konstitutionellen, degenerativen Grundlage, auf
welcher sie, wie auch die Krankheit selbst, sich entwickelt haben. Der Knochenbau
ist oft iiberaus zart, die Extremitidtenknochen sind lang und zierlich, die End-
phalangen der Finger spitz (RevirrLiop). HoLMGREN hat auf ein gesteigertes
Lingenwachstum bei jugendlichen Basedowkranken hingewiesen. FEin ver-
frithter Epiphysenschlull, besonders der Handgelenke kann im Réntgenbilde
nachweisbar werden. Gelegentlich werden die Knochen auBerordentlich weich
und biegsam gefunden (REviLLiOD, K&PPEN), so dal sie Verdnderungen wie
bei der Osteomalacie bieten kénnen (RECKLINGHAUSEN, HANS CURSCHMANN).
Die Fingergelenke sind abnorm beweglich und iiberstreckbar (REVILLIOD).
KocuEr fand eine pathologische Beweglichkeit auch an anderen Gelenken und
sah bei gewissen Basedowpatienten einen typischen Gang, der demjenigen bei
der Luxatio coxae congenita gleicht. Mehrfach beschrieben wurden Fiélle einer
chronischen progressiven Arthritis deformans bei der Basedowschen Krankheit,
die in den kleinen Gelenken symmetrisch beginnt und allméhlich fortschreitet
(Fartra, KocaEr, Hans CurscHMANN, DEUscH). Aber auch in den Schulter-
und Kniegelenken kénnen die ersten Erscheinungen auftreten. Thyreoidektomie
soll sie beseitigen (Duncax). Dxuscu faflt sie als neurotrophische Stérungen
im Sinne CHARcOTs auf.

Endokrine Organe.

Die Schilderung der Verinderungen, die an den Geschlechtsorganen ge-
funden werden, leitet bereits zur Darstellung der Erscheinungen iiber, welche
an den tbrigen Driisen mit innerer Sekretion bei der Basedowschen Krankheit
zu beobachten sind. Stérungen der Keimdriisenfunktion sind haufig. IThr Auf-
treten ist bereits von BasEpow selbst beschrieben worden. Am héaufigsten
kommen Menstruationsanomalien vor. Sie fehlen in héchstens einem Drittel der
Fille. Meistens sind die Menses von geringer Stirke, unregelméafig und selten.
Aber auch erheblich verstirkte Menstruationsblutungen von langer Dauer
treten auf, nach meiner Erfahrung ibrigens héufiger als im allgemeinen in
der Literatur angegeben ist. Oft werden gerade solche Individuen von den
Menstruationsstérungen betroffen, bei denen bereits vor der Erkrankung gewisse
Stérungen vorhanden waren. Manchmal sind die Menstruationsstérungen ein
Frithsymptom der Erkrankung. Bei lingerer Dauer kommt es zu einer Atrophie
des Genitalapparates. Beim Manne kann sich eine Atrophie der Hpden und der
Prostata einstellen. Libido und Potenz gehen zuriick. Die Brustdriisen werden
oft kleiner. Auffallend héaufig ist die Entwicklung von Uterusmyomen
(Fr. MtLLER). Wiahrend der Schwangerschaft, bei der an sich Schilddriisen-
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vergroBerungen mit Erscheinungen von Hyperthyreoidismus keine Seltenheit
sind, konnen sich auch die Symptome eines bereits bestehenden Leidens ver-
schlimmern, jedoch ist das durchaus nicht regelmaflig der Fall. So berichtet
z. B. BAUER von einer basedowkranken Frau, die sich wihrend der Schwanger-
schaft immer am wohlsten gefiihlt hat. Auch MussEy, PLummER und BooTrHBY
sahen keinen EinfluB der Basedowschen Krankheit auf die Schwangerschaft.
Eine Schwangerschaftsunterbrechung bei der Basedowschen Krankheit kann
notwendig werden, ist es jedoch keineswegs immer. Allerdings wird man einer
basedowkranken Patientin wohl meistens davon abraten, iiberhaupt gravid zu
werden. Die Lactation hat nach den Angaben KocrErs sehr hiufig einen
ungiinstigen EinfluB auf die Krankheit.

Bei Erorterung der Fragen, die das Basedowproblem betreffen, ist neben
der Schilddriise in neuerer Zeit kein Organ so oft genannt worden wie die Thymus-
driise. Von der Bedeutung dieses Organes fiir die Entwicklung und den Verlauf
der Basedowschen Krankheit soll im Kapitel iiber die Pathogenese des Leidens
die Rede sein. Hier sei nur so viel festgestellt, daBl eine VergréBerung der
Thymusdriise ein sehr hiufiger Befund besonders bei schweren Basedowfillen
ist (HaMMAR). Gerade bei Basedowkranken, die ihrem Leiden erlegen sind,
wird eine Thymushyperplasie oft beobachtet. Nach dem groBen Material von
MarTt wurde bei Basedowpatienten, die auf der Héhe ihres Leidens und nicht
etwa infolge interkurrenter Erkrankungen starben, in 76,5% eine Thymusver-
groBerung gefunden. Andererseits kann aber auch bei sehr schweren Formen
der Erkrankung die Hyperplasie fehlen. Hamma®r fand in 18 von 25 Fillen iiber-
normale Parenchymwerte mit stirkerer Vermehrung des Rindengewebes. Die
Gesamtmenge der Hassarschen Korperchen ist iibernormal.

Gewisse Symptome, die bei der Basedowschen Krankheit auftreten, sind
im Sinne einer Beteiligung der Hypophyse verwertet worden, vor allem die
Befunde von HoOLMGREN iiber den Hochwuchs beim Morbus Basedow. Ver-
einzelt wurde auch eine Kombination von Basedow mit Akromegalie beschrieben.
Die Labilitit der Temperatur und die héufig zu beobachtende Polyurie sind
ebenfalls im Sinne einer Beteiligung der Hypophyse gedeutet worden. Nach
E. J. Kraus ist die Hypophyse verhiltnismaBig klein, sie enthilt sparlich eosino-
phile Zellen und reichlich Hauptzellen, sie entbehrt aber jedes spezifischen
Befundes. Aus den Ergebnissen der histologischen Untersuchung ist eine
funktionelle Verinderung der Hypophyse demnach nicht zu erschlieBen. Das
beschleunigte Knochenwachstum, das von der Schilddriisenfiitterung beim Tier
bekannt ist, kann auch bei der Basedowschen Krankheit auf die Uberfunktion
der Schilddriise zurtickgefithrt werden, besonders wenn man bedenkt, daB die
Athyreosen die stirksten Hemmungen des Knochenwachstums im Gefolge haben.

Von Verdnderungen, die auf eine Funktionsstérung der Bauchspeicheldriise
hinweisen, war bereits bei der Besprechung der Stoffwechselvorginge die Rede.
Uber Leberverinderungen bei der Basedowschen Krankheit ist neuerdings
ofters berichtet worden. Nach WEGELIN handelt es sich vorwiegend um de-
generative Erscheinungen, besonders um Verfettung.

Die bereits beschriebenen Pigmentanomalien sowie die Stérungen im Kohle-
hydratstoffwechsel weisen auch auf eine Beteiligung der Nebennieren hin.
Ebenso ist die gelegentlich beobachtete Myasthenia gravis in Beziehung zu
den Nebennieren, aber auch zum Thymus gebracht worden. In einem Fall
von Myasthenia gravis mit Basedow sind die myasthenischen Erscheinungen
nach Entfernung des Thymus sogar verschwunden (SCHUMACHER und RorTH).
Kombinationen von Morbus Basedow mit Apbpisonscher Krankheit kommen
vor, sind jedoch auBerordentlich selten (ETIENNE und RicuARD). Die Neben-
nieren sind bei der Basedowschen Krankheit hédufig hypoplastisch, und zwar
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ist das Mark wie auch die Rinde davon betroffen. Es scheint ein enger Zu-
sammenhang mit der Thymusdriise zu bestehen. Denn in Fillen von starker
Hypoplasie des Nebennierenmarkes. zeigt sich eine VergréBerung des Thymus.
Hingegen fehlt bei verhiltnismifBig gut entwickelten Nebennieren die Hyper-
plasie der Driise.

Uber Verinderungen an den Epithelkiorperchen ist nichts bekannt. Basedow-
sche Krankheit und Tetanie bei den gleichen Individuen sind vereinzelt be-
schrieben worden, jedoch stehen die beiden Krankheitszustinde in keinem
kausalen Zusammenhang.

Bereits bei der Darstellung der Symptome der Basedowschen Krankheit
sind eine Reihe von Erscheinungen erwdhnt worden, von denen nicht mit Sicher-
heit gesagt werden kann, ob sie von den der Basedowschen Krankheit zugrunde-
liegenden Vorgingen erst ausgelost werden, oder ob sie nicht selbstéindig
bestehen und sich mit dem Basedow nur kombinieren. Im allgemeinen wird man
solche Erscheinungen als Komplikation der Basedowschen Krankheit ansehen,
deren Vorkommen auflerhalb der Basedowschen Krankheit die Regel bedeutet,
die wir auch sonst als selbstdndige Erscheinung kennen und die sich auBer bei der
Basedowschen Krankheit auch bei anderen Erkrankungen finden kénnen.
Viele von den Komplikationen haben mit der Basedowschen Krankheit nur die
konstitutionell degenerative Grundlage gemeinsam. Von den Komplikationen
mit Herzfehlern und mit psychischen Erkrankungen ist bereits gesprochen
worden. Wohl am héaufigsten verkniipft sich der Basedow mit der Hysterie,
zuweilen auch mit der Epilepsie (CmArcor). Choreiforme Bewegungen werden
ofters beobachtet. Eine Kombination mit der echten Chorea kommt beim kind-
lichen Basedow relativ haufig vor. Von anderen Komplikationen seien noch er-
wihnt die Tabes, die Tetanie, von Blutdriisenerkrankungen die Akromegalie, der
Diabetes mellitus und die Appisonsche Krankheit (s. S. 28 u.38). Verhiltnis-
maéBig hdufig ist die Kombination von Basedowscher Krankheit mit Sklerodermie,
fiir welche von einer Reihe von Autoren gleichfalls eine Schilddriisenerkrankung
angenommen wird. Die Kombination von Basedowscher Krankheit mit Osteo-
malacie ist bereits erwahnt worden, ebenso wie die von Druscr, Hans CurscH-
MANN u. a. beschriebene chronische, progressive Arthritis deformans. Das
Bestehen einer thyreogenen Nephritis (GRAUPNER) ist durchaus zweifelhaft.

Pathologische Anatomie.

Im Mittelpunkte der pathologisch-anatomischen Befunde bei der Basedow-
schen Krankheit stehen die Verdnderungen der Schilddriise. Charakteristisch
fir die Basedowstruma ist bei makroskopischer Betrachtung des Organs die
Kompaktheit des Gewebes, die hellere, blaBgraue oder graugelbliche Farbe der
Schnittflichen und die diinnflissigere Beschaffenheit des von der Schnittfliche
der Schilddriise abstreifbaren Saftes. Die Histologie der Basedowschilddriise
ist zum ersten Male von FriEpRICH V. MULLER im Jahre 1893 dargestellt worden.
Er hebt die groBe Ahnlichkeit der Verinderungen mit dem Bilde der kindlichen
Schilddriise hervor. Die Abweichungen betreffen das Driisenepithel, die Form
der Alveolen, das Kolloid, die Blutgefafie und das bindegewebige Stroma. Die
Follikel sind polymorph, unregelméflig in ihrer Begrenzung und GroBe, auf-
fallend klein und hauﬁg schlauchartig ausgezogen, im Gegensatz zu den typlschen
runden Formen, wie sie fiir die Follikel der normalen kolloidhaltigen Schilddriise
des Erwachsenen charakteristisch sind. Ursache der Schlauchform ist das
Kollabieren der leeren oder fast leeren Alveolen (Horst). Das Follikelepithel,
welches normalerweise niedrig und kubisch ist, erscheint hochzylindrisch,
protoplasmareich. An einzelnen Stellen ragt es in Zellhaufen in das Lumen der
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Alveolen hinein oder springt, papillire Wucherungen, die sogenannten SANDER-
soNschen Polster, bildend, weit in das Lumen vor. Die Driisenschlduche sind
oft von massenhaft desquamierten Epithelzellen angefiillt. Das Kolloid ist ver-
mindert und kann sogar ganz verschwinden. Das vorhandene Kolloid ist diinn-
fliissig und schlecht farbbar. Auffallend haufig sind Einlagerungen von Lympho-
cyten und Lymphfollikeln zu beobachten (KocHER). Im Interstitium findet sich
hochgradige Hyperdmie. Bei dlteren Basedowstrumen erkennt man auch eine
vermehrte Bildung von fibrésem Bindegewebe, so dal HorsT von einer Cirrhose
der Schilddriise gesprochen hat.

Abb. 10. Struma basedowiana. Polymorphie der Blischen. Spéarliches Kolloid mit einzelnen stark
eosinophilen Schollen. (Leitz-Obj. 3, Ok. 1.) (Nach WEGELIN.)

Polymorphie der Blischen mit Wucherung und Desquamation des Epithels,
Verminderung und Verfliissigung des Kolloids, lymphatische Herde im Stroma
sind zusammengefaBBt die Merkmale der typischen Basedowstruma (WEGELIN).
Die histologischen Abweichungen miissen aber nicht die gesamte Schilddriise
erfassen, sondern kénnen auch fleckweise auftreten, vor allem dann, wenn sich
die Basedowverdnderungen in einer kropfig entarteten Schilddriise bilden.
Auch Kolloidstrumen und adenomatts-nodése Strumen sind keine Seltenheit.
So ist das histologische Bild der Basedowstruma keineswegs einheitlich. Aber
immer werden in solchen Schilddriisen, selbst in denen, die makroskopisch als
Kolloidstrumen imponieren, mikroskopisch Inseln gefunden, welche eine epithe-
liale Hypertrophie zeigen, und die krankhaft verdnderte Schilddriise bildet
bei der Basedowschen Krankheit einen konstanten Befund (KocHER, WEGELIN).

Von den pathologisch-anatomischen Besonderheiten an den iibrigen Organen
ist die VergroBerung der Thymusdriise, von der bereits weiter oben die Rede war,
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Abb. 11. Struma basedowiana. Einzelne grofere, polymorphe Bldschen und sehr zahlreiche kleine
Blischen und solide Zellhaufen. (Vergr. 50fach.) (Nach WEGELIN.)

Abb. 12. Struma basedowiana mit einzelnen groBen und zahlreichen kleinen Blaschen. Starke
Desquamation des Epithels. Lymphocytenhaufen in den interlobuliren Septen. (50fache Vergr.)
(Nach WEGELIN.)

besonders bemerkenswert. Auch die Verdnderungen der Hypophyse sind bereits
besprochen worden. Es findet sich weiterhin hiufig eine vergréBerte Milz.
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eine Schwellung der Cervicaldriisen und oft auch des iibrigen lymphoiden Ge-
webes. Hervorzuheben ist ferner die Hypoplasie oder Atrophie der Ovarien
und die Hypoplasie des Nebennierenmarkes. Alle diese Befunde sind jedoch
nicht als konstant zu betrachten.

Sehr hiufig sind pathologische Prozesse des Herzmuskels (FARR, BOYKSEN).
Lewis beschreibt diffuse und herdférmige Fibrose, Bindegewebsvermehrung,
perivasculdre Rundzelleninfiltration und fettige Degeneration im Myokard. Die
Schadigungen sind offenbar durch die im Blute kreisenden Toxine verursacht.
Die fettige Degeneration des Herzmuskels ist die schwerste Folgeerscheinung
der Basedowschen Krankheit, die am haufigsten dem letalen Ausgang zugrunde
liegt (A. KocHER). Auch eine fettige Degeneration der Nierenepithelien kommt
oft vor. Schon lange bekannt ist die Verfettung und der Befund des geringen
oder fehlenden Glykogengehaltes der Leberzellen (PETTAVEL). WELLER hat in
26 von 48 untersuchten Féllen eine ausgesprochene Hepatitis mikroskopisch
festgestellt. Er fand eine lymphocytéare Infiltration in den Interlobulirsepten
von verschiedener Stdrke und eine geringgradige Gallengangswucherung.

Eine fast konstant auftretende interstitielle Lipomatose der quergestreiften
Muskulatur wurde von AskaNazy beschrieben. ScuHUTz sah teils einfache, teils
degenerative Atrophie mit iiberwiegender Zerstérung von Muskelfasern und
Rundzellenanhéufungen, die aus Plasmazellen bestanden. In der Mehrzahl der
Falle diirfte es sich bei den Muskelveranderungen, die bei der Basedowschen
Krankheit vorkommen, um eine einfache Atrophie oder Inaktivitdtsatrophie
handeln. In einzelnen Féllen liegt die AsraNazysche degenerative Atrophie
vor, die toxisch bedingt ist.

Pathogenese.

Die Anschauungen iiber die Pathogenese der Basedowschen Krankheit
haben seit der Beschreibung der Erkrankung durch Basedow mannigfache
Wandlungen erfahren. Die vielfachen iiber ihr Wesen aufgestellten Theorien
sind zum grofen Teile nur von historischem Interesse. Im Mittelpunkt der
Erklarungsversuche stand die Frage nach dem Organ, welches primir bei der
Erkrankung geschadigt ist. Seitdem M6BIUs der Schilddriise die hervorragende
Stellung in der Pathogenese der Basedowschen Krankheit gegeben hat, fand die
thyreogene Theorie der Krankheit eine fast allgemeine Anerkennung. Neben
ihr diirften heute nur noch die Theorien ein gréBeres Interesse fiir sich bean-
spruchen, die wir als bulbiare Theorie, als Neurose- oder Sympathicustheorie
und als konstitutionelle Theorie bezeichnen koénnen.

Die bulbére Theorie fithrt alle Erscheinungen der Erkrankung auf Verdnde-
rungen im Hirnstamm zuriick. Sie stiitzt sich vor allem auf die Beobachtungen
von FILEENE und von DourRDOUFI und BIENFAIT. FruEuNE sah in Tierversuchen,
die von DoURDOUFI und BIENFAIT wenigstens teilweise bestatigt worden sind,
nach Durchschneidung der vorderen Vierhiigelgegend einen Exophthalmus,
eine Erweiterung der Lidspalte, Tachykardie und Hyperdmie der Schilddriise
auftreten. Allerdings wurden die Erscheinungen niemals zusammen an einem
Tiere gefunden. Bei der Beobachtung zahlreicher Symptome der Erkrankung
kénnte man tatsachlich sehr leicht geneigt sein, ihnen einen bulbaren Ursprung
zuzuweisen, besonders bei der gelegentlich auftretenden Ophthalmoplegie und den
bulbdren Erscheinungen. FarTa z. B. erkennt auch heute noch den Augen-
symptomen im Bilde des Basedow eine gewisse Selbstdndigkeit zu und fiihrt
sie auf eine im Zentralnervensystem gelegene Ursache zuriick, eine Auffassung,
die manches fiir sich hat. Doch ist beim Menschen der Nachweis pathologischer
Abweichungen in der Medulla oblongata nur in ganz vereinzelten Fillen gelungen
(MENDEL), und neuerdings hat auch FriEDRICH V. MULLER wieder betont, daf



Pathogenese. 47

er selbst weder im Hirnstamm noch im verlingerten Mark und in den Sym-
pathicusganglien jemals histologische Verdnderungen gesehen hat. Hingegen
muB nach den bereits erwiahnten Beobachtungen von RiesE, RIsArR, SCHITTEN-
HELM und EISLER angenommen werden, daBl das Basedowgift eine besondere
Affinitit zu gewissen Hirnzentren besitzt. Die toxische Wirkung des Schild-
driisenhormons fiihrt zu lokalen Hirnschédigungen, die ihren klinischen Ausdruck
in neurologischen Herdsymptomen finden (ScHITTENHELM und EISLER).

Die Sympathicustheorie verlegt den Sitz der Erkrankung in den Grenz-
strang. Thre ersten Vertreter, K6BEN und Prorry, dachten aber zunichst
nur rein anatomisch und nahmen an, dafl die vergréBerte Schilddriise auf die
Nervengeflechte des Sympathicus bzw. auf die abflieBenden Kopfvenen driickt
und auf diese Weise die bei der Basedowschen Krankheit zu beobachtenden
Symptome hervorruft. Erst ArRaN hat fiir die Sympathicustheorie auf Grund
der Tierexperimente von CLAUDE BERNARD eine mehr physiologische Erklé-
rung gefunden. Da nach CLAUDE BERNARD eine Reizung des Halssympathicus
zur Erweiterung der Lidspalte und zum Hervortreten des Bulbus aus der Augen-
héhle fithrt, so erschienen mit diesen Untersuchungen die Grundlagen fiir die
Anschauung gegeben, in einer Zustandsénderung des Sympathicus die Ursache
der Basedowschen Krankheit zu sehen. Besonders von der franzésischen Schule
wurde die Sympathicustheorie verfochten. Thr glanzendster Vertreter, CHARCOT,
hat die nervosen Symptome der Erkrankung eingehend geschildert und die
Auffassung vertreten, dafl der Morbus Basedow eine Neurose sei, die sich gleich
zahlreichen anderen degenerativen KErkrankungen auf einer angeborenen
Schwiche des Organismus entwickelt. In Deutschland waren es zuerst BUscHAN,
EvuLENBURG und GERHARDT, welche den Morbus Basedow als eine Erkrankung
des sympathischen Nervensystems ansahen. Spéater hat die Theorie gerade
unter den Neurologen zahlreiche Anhinger gefunden (ErB, JENDRASSIK).
H. OppexHEIM hilt ebenfalls an der Sympathicustheorie der Basedowschen
Krankheit fest und sieht in einer Neurose des Sympathicus das primére Moment,
welches erst sekundir die Funktion der Schilddriise beeinfluit. In neueren
Untersuchungen hat B. REINHARD nach experimentellen Grundlagen fir die
Sympathicustheorie gesucht. Durch chronische und elektrische Reizung des
Halssympathicus der einen Seite rief er eine VergroBerung des entsprechenden
Schilddriisenlappens hervor mit deutlicher Vermehrung des Kolloidgehaltes
der Driisenlappen auf der gereizten Seite. Die Exstirpation des Halssympathicus
auf der einen Seite erzeugte eine Verkleinerung der Schilddriisenlappen auf
der betreffenden Seite. Auf Grund dieser Ergebnisse glaubte REINHARD, den
Beweis erbracht zu haben, daf3 der klassische Basedow eine spezifische Erkran-
kung des vegetativen, insbesondere des sympathischen Nervensystems ist.
Die Versuche berechtigen jedoch lediglich zu dem Schlufl, dal der Hals-
sympathicus trophische Fasern fiir die Schilddriise besitzt und die quantitative
Produktion des Kolloidgehalts durch ihn beeinfluBt wird. Und auch das ist
noch nicht einmal sicher. Denn ScHILF und HEinricH fanden im Gegensatz
zu REINHARD keinen verminderten Kolloidgehalt nach Exstirpation des Sym-
pathicus, und CrRAWFORD und HARTHEY sahen nach Entfernung der einen
Schilddriisenhélfte kompensatorische Verdnderungen des Schilddriisenrestes mit
Kolloidvermehrung und reichlicherer Vakuolisierung des Kolloids auftreten, auch
wenn der Halssympathicus durchschnitten war.

Die Bedeutung konstitutioneller Einfliisse in der Pathogenese der Basedow-
schen Krankheit ist, wie oben erwahnt, zuerst von CHARCOT, in neuerer Zeit
besonders von CHVOSTER, BORCHARDT, JULIUS BAUER u. a. betont worden.
CHVOSTEK, der Hauptvertreter der konstitutionellen Theorie, betrachtet als das
wesentliche Moment fiir das Zustandekommen der Erkrankung die in der Anlage
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gegebene degenerative Korperkonstitution, die ihren Ausdruck in der abnormen
Ansprechbarkeit des Nervensystems und der abnormen Beschaffenheit der Blut-
dritsen findet. In diesem Sinne ist der Morbus Basedow eine Konstitutions-
krankheit. Die Schilddriise spielt zwar eine groBe, aber nicht die alleinige Rolle.
Auch die anderen endokrinen Driisen wirken bei der Entstehung der Krankheit
mit, und die Basedowsche Krankheit kann sogar ohne eine spezifische Ver-
anderung der Schilddriise vorkommen. Die Bedeutung konstitutioneller Ein-
flisse in der Pathogenese der Basedowschen Krankheit ist unbestritten und
wird bewiesen durch die Héaufigkeit anderer konstitutioneller Erkrankungen
und degenerativer Erscheinungen des Nervensystems in der Aszendenz der
Basedowkranken, die Beobachtung zahlreicher degenerativer Zeichen bei den
Basedowkranken selbst, die pathologisch-anatomischen Befunde, die als
Erscheinungen einer abnormen Konstitution zu deuten sind, ferner durch
die zahlreichen Symptome, die mit der Basedowschen Krankheit vergesell-
schaftet vorkommen, ohne zu ihnen zu gehdren, und die héufig bei anderen
Erkrankungen mit degenerativer Anlage gefunden werden. Die ausschlieBliche
Bedeutung jedoch, die CHVOSTEK ihnen zumifit, wird der iiberragenden Rolle
nicht gerecht, welche die Schilddriise im FErscheinungsbilde der Erkrankung
spielt. AuBerdem steht die Annahme, daB der Morbus Basedow eine pluri-
glanduldre Erkrankung ist, weder mit den klinischen Erfahrungen noch auch
mit den pathologisch-anatomischen Befunden im Einklang. Denn die schwere
degenerative pluriglandulire Anlage entwickelt in ihrer vollen Ausprigung ein
ganz anderes Bild als das der Basedowschen Krankheit (BrrTor¥), und die
Sektionsbefunde zeigen zwar oft Verinderungen an den endokrinen Driisen
auch auBerhalb der Schilddriise. Aber diese Befunde sind weder konstant,
noch kommen sie gleichzeitig bei demselben Individuum vor, sind vielmehr erst
Folgen der Schilddriisenschadigung.

Im Jahre 1886 hat MoOBIUS die Schilddriise in den Mittelpunkt der Patho-
genese der Basedowschen Krankheit gestellt und damit die Schilddriisentheorie
der Basedowschen Krankheit geschaffen. Er faBte die Erkrankung als eine
Vergiftung des Koérpers mit dem vermehrt produzierten Schilddriisensekret
auf, erkannte den Gegensatz zwischen Basedowscher Krankheit und Myxédem
und wies auf die Heilung mancher Fille von Basedowscher Krankheit durch
Resektion der Schilddriise hin. Mo6Bius selbst hat auch schon die Meinung
geduBlert, dafl die verschiedenen Formen der Erkrankung, d. h. der vollent-
wickelte Morbus Basedow, die sog. Formes frustes und die basedowifizierten
Kropfe, eine einheitliche Ursache, ndmlich die Uberproduktion von Schild-
driisensekret, haben.

Die Theorie von M6BIus fand in Ta. KOoCHER einen besonders warmen Ver-
fechter, und die Anschauung von der vorherrschenden Rolle der Schilddriise
bei der Basedowschen Krankheit verschaffte sich sehr bald eine fast allgemeine
Anerkennung (BAUER, CURscHMANN, FarTa, HoLsT, OSWALD, DE QUERVAIN u.a.).
Jedoch gingen und gehen auch heute noch die Anschauungen dariiber weit
auseinander, welcher Art die Funktionsstorung bei der Erkrankung ist. MOBIUS
selbst glaubte an die gesteigerte Sekretion eines qualitativ verinderten Sekrets,
spater hat vor allem KLosE diese Auffassung experimentell zu stiitzen versucht.
KocuER nahm eine blofle Steigerung der Schilddriisensekretion ohne qualitative
Veranderung des Sekrets an. Fr. Kraus und FALTA haben die gleiche Ansicht
vertreten.

Erwihnt sei kurz, daB nach einer Hypothese von Brum die Schilddriise
eine entgiftende Funktion im Kdérper ausiiben soll und daf die Basedowsche
Krankheit Folge des Ausfalles dieser Funktion ist. Danach wiirde die Basedow-
sche Krankheit auf einer Unterfunktion der Schilddriise beruhen. Ein néiheres
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Eingehen auf diese Anschauung eriibrigt sich, da sie nicht hinreichend begriindet
und wohl auch endgiiltig aufgegeben ist.

Die thyreogene Theorie der Basedowschen Krankheit, die in diesen Seiten
vertreten wird, ist mit gewissen Ergidnzungen auch heute noch unerschiittert.
Zu ihrer Stiitze werden folgende Argumente angefithrt: Der Gegensatz zwischen
dem sicher auf einer Herabsetzung oder einem vélligen Versiegen der Schild-
driisentéatigkeit beruhenden Myxédem und der Basedowschen Krankheit, die
Entwicklung von Basedowerscheinungen nach Verfiitterung von Schilddriise oder
Schilddriisenpraparaten, das Auftreten von Basedowerscheinungen im Verlauf
von entziindlichen Erkrankungen der Schilddriise und bei Kropfrezidiven nach
erfolgreicher Kropfresektion, die Besserung oder Heilung der Basedowschen
Krankheit durch Schilddriisenentfernung oder Bestrahlung der Schilddriise,
das regelmifige Auftreten von histologischen Verdnderungen der Schilddriise
bei der Basedowschen Krankheit.

Ein grofler Teil der Beweisgriinde, welche fir die Schilddriisentheorie an-
gefithrt werden, kann gleichzeitig als Argument dafiir gelten, daf die Funk-
tionsstérung der Schilddriise in der vermehrten Produktion eines normalen
Sekrets, in einem reinen Hyperthyreoidismus, besteht. Vor allem spricht die
Gegensitzlichkeit im Symptomenbild des Morbus Basedow und des Myx6dems,
wie sie besonders deutlich in der bekannten Ubersicht von Ta. KocHER dar-

gestellt wird, in diesem Sinne:

Kachexia thyreopriva.
Fehlen oder Atrophie der Glandula thy-
reoidea.
Langsamer, kleiner, regelmiBiger Puls.

Fehlen jeglicher Blutwallungen mit Kilte
der Haut.

Teilnahmsloser, ruhiger Blick ohne Aus-
druck und Leben.

Enge Lidspalten.

Verlangsamte Verdauung und Excretion.

Schlechter Appetit, wenig Bediirfnisse.

Verlangsamter Stoffwechsel.

Dicke, undurchsichtige, gefaltete, trockene
bis schuppende Haut.

Kurze, dicke, am Ende oft verbreiterte
Finger.

Schlafrigkeit und Schlafsucht.

Verlangsamte Empfindung, Apperzeption
und Aktion.

Gedankenmangel, Teilnahmslosigkeit und
Gefiihlslosigkeit.

Ungeschicklichkeit und Schwerfalligkeit.

Steifigkeit der Extremitaten.

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

Stetes Kaltegefiihl.

Verlangsamte schwere Atmung.

Zunahme des Korpergewichtes.
Greisenhaftes Aussehen auch jugendlicher
Kranker.

Morbus Basedowii.

Schwellung der Schilddriise — meist dif-
fuser Natur, Hypervascularisation.
Frequenter, oft gespannter, schnellender
_. hie und da unregelmiBiger Puls.
Uberaus erregbares Gefifnervensystem.

Angstlicher, unsteter, bei Fixation zorniger
Blick.

Weite Lidspalten, Exophthalmus.

Abundante Entleerungen, meist abnormer
Appetit, vermehrte Bediirfnisse.

Gesteigerter Stoffwechsel.

Diinne, durchscheinende, fein injizierte
feuchte Haut.

Lange, schlanke Finger mit spitzer End-
phalanx.

Schlaflosigkeit und aufgeregter Schlaf.

Gesteigerte Empfindung, Apperzeption und
Aktion.

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

Stete Unruhe und Hast.

Zitternde Extremitaten, vermehrte Beweg-
lichkeit der Gelenke.

Schlanker Skeletbau, hie und da weiche
und diinne Knochen.

Unertrigliches Hitzegefiihl.

Oberflichliche Atmung mit mangelhafter
inspiratorischer Ausdehnung des Thorax.

Abnahme des Korpergewichtes.

Jugendliche iippige Koérperentwicklung —
wenigstens in den Anfangsstadien.

Auch das chemische und physikalisch-chemische Verhalten des Blutes
beim Basedow bzw. beim Myxddem zeigt in vieler Beziehung ein gegensitz-

liches Verhalten.
Handbuch der Neurologie. XV.
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Von Favra stammt die folgende Zusammenstellung:

Kachexia thyreopriva. Morbus Basedow.
Hypojodamie. Hyperjodimie.
Gerinnungsbeschleunigung. Gerinnungsverzdgerung.
Gesteigerte Viscositat. Herabgesetzte Viscositit.
Gesteigerte Refraktion. Herabgesetzte Refraktion.
Meist erhohte Refraktionsdifferenz, Serum- Oft herabgesetzte Refraktionsdifferenz,
globuline im Gelzustand. Serumglobuline im Solzustand.
Abnahme der Dispersitat. Zunahme der Dispersitit.
Herabgesetzte Empfindlichkeit gegen Sauer- Erhohte Empfindlichkeit gegen Sauerstofi-
stoffmangel. mangel.

Hinzuzufiigen wire noch, dafl die Phlorrhizinglykosurie beim Morbus
Basedow gesteigert, bei der Kachexia thyreopriva vermindert ist (GROTE, BAUER
und KERTI).

Ein weiteres wesentliches Argument, welches fiir einen reinen Hyperthyreoi-
dismus spricht, ist die Tatsache, daBl alle jene MaBnahmen, welche das Schild-
driisenparenchym vermindern, die Operation und Bestrahlung, einen giinstigen
Einfluf} auf die Basedowsche Krankheit ausitben. Umgekehrt wird das Myxédem
durch Implantation von Schilddriisengewebe oder durch Darreichung von
Schilddriisensubstanz erfolgreich beeinflut. Durch eine zuweit gehende Ope-
ration oder durch zu starke Bestrahlung kann ein Basedow direkt in ein Myxédem
iibergehen. Schlieflich sei als Begriindung noch angefiihrt, daB wir flieBende
Ubergiinge von der Norm iiber die leichtesten Erscheinungen der Basedowschen
Krankheit zu den schwersten Formen der Erkrankung kennen, und daB wir
imstande sind, durch Zufuhr von Schilddriisensubstanz #&hnliche Bilder zu
erzeugen, auch, wie aus der bekannten Beobachtung von NorTHAFT hervorgeht,
bis zu dem ausgeprigten Bilde des Vollbasedow. Daf} dieses Experiment nicht
immer gelingt, hat seinen Grund darin, dafl es im allgemeinen am normalen
Organismus gemacht wird, der gegen eine gesteigerte Zufuhr von Schilddriisen-
sekret Gegenregulationen spielen 148t, und nicht an Individuen, die, wie auch
im Falle NoTTHAFT, bereits die konstitutionellen Vorbedingungen in sich tragen,
und weiterhin, dafl kaum jemals ein Versuch mit so heroischen Quantititen
von Schilddriisensubstanz ausgefithrt worden ist. Teilsymptome sind jedoch
bei Uberdosierung mit Schilddriisensubstanz sehr haufig.

Allerdings ist es bisher niemals gelungen, im Blute Basedowkranker ver-
mehrte Sekretionsprodukte der Schilddriise direkt nachzuweisen (Kowirz).
Indirekte Beweise fiir ihr Vorhandensein gibt es eine ganze Reihe. Aber ihre
Beweiskraft ist nicht sehr gro. So verstirkt das Blut die Adrenalinwirkung
am LAWEN-TRENDELENBURGschen GefdBpriparat (ASEER, BROCKING und TREN-
DELENBURG, EIGER, BITTORF) und am isolierten Diinndarmstreifen (SHARPEY-
ScHAFFER). Es steigert die Empfindlichkeit von Ratten gegeniiber Sauerstoff-
mangel (DE QUERVAIN) und setzt die Giftwirkung des Acetonitril auf Miuse
herab (v. BERGMANN und GorpNER). Dafl VEIL und SturRM den Jodspiegel im
Blute regelméafig erhoht gefunden haben, ist von erheblich gréferer Bedeutung,
weil das Jod ein wichtiger Bestandteil des Schilddriisensekrets ist. Vielleicht
wird es liber die Bestimmung der einzelnen Jodfraktionen im Blute moglich
sein, zu einem exakten Nachweis des Hyperthyreoidismus zu gelangen. In-
dessen ist nach neuen Untersuchungen von SCHNEIDER der Blutjodgehalt von
der Erregung des vegetativen Nervensystems abhingig und kann erheblich
gesteigert sein, ohne daBl der Grundumsatz erhéht ist (sieche auch weiter unten).

K10SE, DE QUERVAIN, ZONDEK, JANNEY, GERINI u. a. haben die Auffassung
vertreten, dafl die Schilddriise bei der Basedowschen Krankheit ein qualitativ
verdndertes Sekret produziert. Das wichtigste Argument fiir diesen Dysthyreoi-
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dismus ist die Beobachtung, dall bei demselben Individuum gleichzeitig
Symptome von Basedow und Myxddem vorkommen kénnen. Gegen die An-
schauung vom reinen Hyperthyreoidismus ist weiterhin eingewendet worden,
daB das Auftreten von Basedowsymptomen der Ausbildung der Schilddriisen-
vergroBerung manchmal lange Zeit vorausgeht und daB sich im Tierversuch
lediglich mit den Extrakten von Basedowkropfen bei dazu geeigneten Tieren
Symptome der Basedowschen Krankheit experimentell erzeugen lassen, wihrend
die Extrakte von normalen Schilddriisen und Kolloidkrépfen keine Wirkung
haben (KLOSE).

Der Einwand von dem gleichzeitigen Auftreten von Basedow- und Myxédem-
symptomen bei demselben Kranken ist allerdings bedeutsam. Bei der Beur-
teilung solcher Félle mull aber beriicksichtigt werden, daBl es sich meistens
um Individuen handelt, bei denen zunichst ein Basedow bestanden hat, der
operativ oder durch Réntgenstrahlen behandelt worden ist. Wir wissen, daB
hiufig trotz weitestgehender Verkleinerung des Schilddriisenparenchyms der
Exophthalmus nicht vollkommen zuriickgeht, daB auch der Tremor und die
Tachykardie lange Zeit erhalten bleiben, andererseits kénnen sich als Folge der
erheblichen Reduktion der Schilddriisensubstanz bereits Erscheinungen eines
Myxodems, wie Hautschwellungen und Gewichtszunahme, ausbilden. Dieses
Nebeneinander bedeutet aber nicht ein gleichzeitiges Vorkommen von Basedow
und Myx6dem, sondern lediglich den allméhlichen Ubergang der einen Krankheit
in die andere. Andererseits kénnen auch Myxodempatienten, die lingere Zeit
mit Jod oder mit Schilddriisensubstanz behandelt worden sind, Basedow-
symptome zeigen. Krankheitsfille, bei denen von Anfang an Zeichen beider
Leiden aufgetreten sind, gibt es nicht (Oswarp). Nach Farrta diirften bei
einem groBen Teil der im Schrifttum angegebenen Fille, bei denen sich nach
Schilddriisenreduktion eine Fettsucht entwickelt hat, Erscheinungen einer
echten Lipomatose vorgelegen haben.

DaBl Basedowsymptome =zeitlich vor der Schilddriisenvergroflerung auf-
treten, wird gar nicht selten beobachtet, jedoch ist es natiirlich schwer, geringe
Schilddriisenvergroflerungen bereits als solche zu erkennen. Auferdem sagt
sogar das Vorhandensein einer normalen Schilddriise noch nichts dariiber aus,
ob sie sich nicht bereits in einem hyperthyreotischen Zustande befindet.

Die Ergebnisse tierexperimenteller Forschung, durch Schilddriisenzufuhr
Basedowsymptome hervorzurufen, sind meistens im Sinne eines Dysthyreoidismus
verwertet worden, denn es ist bisher immer nur gelungen, einzelne Symptome
aber niemals das schwere Bild der Basedowschen Krankheit zu erzeugen. Die
groBte Schwierigkeit bereitet vor allem der Exophthalmus. KrAUS und FRIEDEN-
THAL haben ihn ja beim Kaninchen, wenn auch nur in geringem Grade, auslosen
kénnen. Je nach der Stellungnahme zu der vorliegenden Frage war die Deutung
dieses Versuches verschieden. Entweder geschah sie in dem Sinne, dafl es eben
nur andeutungsweise gelingt, den Exophthalmus zu erzeugen, oder aber, daf
durch intravendse Injektionen von Thyreoideaextrakt sogar ein Exophthalmus
ausgel6st werden kann. Beweisend fiir einen Dysthyreoidismus ist der Ausfall
dieser Versuche nicht. Denn ebenso wie beim Menschen sind auch beim Tier
konstitutionelle Vorbedingungen notwendig, damit ein Basedow auftritt. Das
demonstrieren besonders die Versuche von Krose. Auch Krose konnte
Basedowerscheinungen lediglich bei Foxterriers hervorrufen, bei Tieren, die
durch Inzucht eine besondere Veranlagung hatten. Es ist verstdndlich, daB es
anderen Autoren, wie SCHONBORN und GLEY, auch nicht einmal mit den
Extrakten von Basedowschilddriisen gelang, die Basedowsche Krankheit zu
erzeugen, sondern dal} sie lediglich kardiovasculire Stérungen und Atem-
stérungen auslosen konnten, die aber wiederum denjenigen Schidigungen dhnlich
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waren, welche sie nach Injektion des Extraktes gewchnlicher Schilddriisen
auftreten sahen.

Neuerdings hat PrommEeRr zur Erklirung gewisser von ihm beobachteter
Erscheinungen bei der Basedowschen Krankheit auf den Begriff des Dysthyreoi-
dismus zuriickgegriffen. Besonders aus dem verschiedenen Verhalten gegen-
iitber dem Jod sah er sich zu diesem Schlusse veranlaBt. Er unterscheidet. das
toxische Adenom vom exophthalmic goiter, dem echten Basedow. Beim toxischen
Adenom besteht nach PLUMMER ein reiner Hyperthyreoidismus, der echte
Basedow hingegen soll auf einem Dysthyreoidismus beruhen. Beim echten
Basedow tritt nach Jod eine Besserung auf, beim toxischen Adenom bleibt
sie aus, oder der Zustand verschlechtert sich sogar. PLUMMER nimmt nun an,
daB beim echten Basedow auBler einer iibermiBigen Menge von Thyroxin noch
ein mangelhaft jodiertes Sekret gebildet wird. Zufuhr von Jod ist nach PLuMMER
imstande, den Dysthyreoidismus zu beseitigen. Dadurch setzt zunichst eine
Besserung des Zustandes ein, und erst, wenn das Jod noch weiterhin verab-
reicht wird, beginnt die Erkrankung sich wieder zu verschlimmern. Ganz ab-
gesehen davon, dal nach der Beobachtung zahlreicher Chirurgen sich Joddosen
nicht nur bei der Behandlung des echten Basedow als giinstig erwiesen haben,
ist, wie wir bei der Besprechung der Jodwirkung auf die Basedowstruma sehen
werden, die Annahme eines Dysthyreoidismus zur Erklirung der Jodwirkung
nicht einmal notwendig. Solange wir nicht die Art der sekretorischen Funktion
der Schilddriise kennen, ist die Ansicht von PrLummEr weder zu widerlegen
noch zu beweisen.

Uber die chemische Struktur des qualitativ veranderten Sekrets sind bisher
nur Vermutungen geduBert worden. Von einigen Autoren wird die Auffassung
vertreten, daB es sich um ein in der Schilddriise zu weit oder zu wenig weit
abgebautes toxisches Eiweimolekiill handelt (Jax~ey, KrosE, PLUMMER);
Brum hilt es fiir ein unvollstindig neutralisiertes Stoffwechselgift.

Eine andere jodhaltige Substanz als das Thyroxin ist, neben dem Dijodtyrosin,
in der Schilddriise bisher nicht gefunden worden. Vom Gesamtjodgehalt der
Schilddriise ist aber nur 15% als Thyroxin und 7% als Dijodtyrosin zu fassen.
Die Moglichkeit der Existenz anderer jodierter Gifte ist damit durchaus gegeben.
Nach FrrLLENBERG finden sich im Blut verschiedene Jodfraktionen. Das
Thyroxin ist in der alkoholunl6slichen Fraktion enthalten. Ob auch noch
andere jodierte stoffwechselaktive Stoffe in der Schilddriise vorkommen, ist
nicht bekannt.

TRoOELL hat aus der verschiedenen Farbbarkeit des Kolloids der normalen
Schilddriisen und der toxischen Adenome auf eine Dysfunktion der Basedow-
schilddriise geschlossen. Doch kann die verdnderte Farbbarkeit des Follikel-
inhaltes gewil nicht als ein geniigender Beweis fiir das Bestehen eines Dys-
thyreoidismus angesehen werden.

Gegen viele der Argumente mégen sich Einwéinde erheben lassen. In ihrer
Gesamtheit sprechen sie {iberzeugend fiir die Auffassung, daf3 die Basedowsche
Krankheit eine Schilddriisenerkrankung ist und daB die ihr zugrunde liegende
Funktionsstérung in einer Hyperfunktion des Organs besteht. Die Schilddriise
ist das Organ, in welchem die Zustandsinderung am stirksten fixiert ist und zu
dauernden anatomisch-chemischen Verdnderungen gefiihrt hat (GOLDSCHEIDER),

Die atiologischen Faktoren, welche die Funktionsstérungen bedingen, greifen
entweder in der Schilddriise direkt an oder wirken auf dem Wege iiber das
vegetative Nervensystem. Die primédre Rolle der Schilddriise fiir die Ent-
stehung der Krankheit gilt z. B. fiir alle jene Fille, bei welchen sich das Leiden
auf dem Boden einer luischen oder tuberkulésen Affektion des Organs oder
einer, nach meinen Erfahrungen iibrigens seltenen, infektiosen Thyreoiditis oder
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bei primiren bosartigen oder gutartigen Geschwiilsten oder Geschwulstmeta-
stasen in der Schilddriise entwickelt. Ferner kénnen chemische Reize, die bei
driisigen Organen hiufig zu einer Uberfunktion fithren, die Ursache fiir einen
Hyperthyreoidismus sein. Dabei spielt das Jod die wichtigste Rolle, von dem
wir vor allem aus den Untersuchungen von BREITNER wissen, daB es einen
primédren Angriffspunkt in der Schilddriise besitzt. Auch hormonale Reize,
die von anderen endokrinen Driisen, z. B. dem Thymus oder der Hypophyse
ausgehen und die Schilddriise zu einer gesteigerten Tétigkeit anregen, haben
ihren priméren Angriffspunkt in der Schilddriise selbst. Das thyreotrope Hormon
des Hypophysenvorderlappens entfaltet eine Dauerwirkung nur, wenn es korper-
eigen ist. Kiinstliche Zufuhr von auflen her fiihrt nur zu einem voriibergehenden
Anreiz der Schilddriisenfunktion, da sich sehr rasch eine Gegenhormonbildung
einstellt (ScHITTENHELM). Schlieflich ist auch dann die Schilddriise als der
primére Sitz der Stérung anzusehen, wenn sich durch eine Stérung der Kor-
relationen der endokrinen Driisen ein Morbus Basedow entwickelt. In Zeiten
gesteigerter Lebensfunktionen, z. B. in der Pubertdt und der Graviditit, ist
auch die Tatigkeit der Blutdriisen verstirkt. Die gar nicht seltenen Schilddriisen-
schwellungen in der Pubertit (FINKELSTEIN) und ihr fast konstantes Auftreten
in der Schwangerschaft (SErTz) weisen auf die Mitbeteiligung der Schilddriise
hin. Ich stelle mir nun vor, dal es zum Hyperthyreoidismus kommt, wenn die
Schilddriise auf den verstirkten Reiz mit einer Sekretion reagiert, die iiber
den notigen Bedarf des Organismus hinausgeht, oder wenn sie sich nach Be-
endigung dieser Zeiten eines erhéhten Bedarfs nicht mehr auf ihre urspriingliche
Funktion einstellen kann, wie die iibrigen Driisen es tun. Im Klimakterium
fallt durch das natiirliche Versiegen der Eierstockstitigkeit ein Organ aus,
welches hemmend auf die Schilddriisenfunktion einwirkt. Eine Hyperplasie
und eine Hyperfunktion der Schilddriise kann die Folge sein. Auch hier ist der
primédre Sitz der Stérung die Schilddriise. Denn das Erloschen der Keim-
driisenfunktion ist ein physiologischer Vorgang, der eben nur dann einen Hyper-
thyreoidismus im Gefolge hat, wenn die Schilddriise nicht imstande ist, sich auf
die nunmehr gednderten Korrelationen umzustellen. Jurius BAvuer hat fiir
diese Vorginge den Begriff des dysregulatorischen Hyperthyreoidismus geprigt.

Der Anreiz zur vermehrten Schilddriisenfunktion kann aber auch vom
vegetativen Nervensystem ausgehen, unter dessen Einflufl die Schilddriise in
stirkstem MaBe steht (Ossorin, AsHER und Frack, BrREITNER). Nach den
Untersuchungen von SUNDER-PLASSMANN sowie von OsTwWALD und JOSSELIN
DE JoNG wird das Schilddriisengewebe von sympathischen Nervenfasern durch-
drungen, die ohne Zwischenschaltung direkt an den sekretorischen Zellen endigen.
Seelische Erschiitterungen vermdgen auf dem Wege iiber das Nervensystem
zu einem aullerordentlichen Funktionsreiz der Schilddriise und damit zu einem
Hyperthyreoidismus zu fithren. Ein einmaliges schweres psychisches Trauma,
ein grofler plotzlicher Schreck ist imstande, in kiirzester Zeit einen Vollbasedow
auszulosen (GEYER). Die psychische Ursache dieses ,,Schreckbasedow ist ein-
deutig. SUNDER-PLASSMANN will sogar beim Vollbasedow schwere Verinderungen
des sympathischen Nervenreticulums gefunden haben. Hiufiger sind es jedoch
lang dauernde seelische Belastungen, Kummer, Enttiuschungen, Angst, die auf
dem Wege iiber das Nervensystem auf die Schilddriise einwirken (Raum, LIEK).
BAUER hat hier von einem nerviosen Hyperthyreoidismus gesprochen und so
den Weg gewiesen, um das alte Problem, ob der Basedow eine Neurose oder
eine Schilddriisenerkrankung ist, zu kliren. In denjenigen Fillen von Basedow-
scher Krankheit, die auf dem Wege iiber das vegetative Nervensystem ausgelost
werden, besteht eine nerviose Erkrankung der Schilddriise, eine Schilddriisen-
neurose. In diesem Sinne sind die Fille von Vollbasedow zu deuten, fir die
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SAUERBRUCH eine zentrale Genese im Sinne einer Sympathicusneurose an-
nimmt. In der Kausalreihe derjenigen Faktoren, die einen Morbus Basedow
auslosen, wird auch das Zentralnervensystem das Anfangsglied bilden kénnen.
Aber die Auslosung der Erkrankung selbst fiihrt {iber eine krankhaft gesteigerte
Funktion der Schilddriise. Bei voll entwickelter Erkrankung wird es meistens
allerdings nicht mehr méglich sein, den priméren Sitz der Stérung zu bestimmen.
Eine dhnliche Anschauung vertritt OswaLD, der in der Schilddriise einen in das
vegetative Nervensystem eingeschalteten Multiplikator sieht, dessen vermehrte
Leistung fiir den Ausbruch der Erkrankung wesentlich und unerlaBlich ist.

Aber nur selten fiihrt eine lokale Verdnderung der Schilddriise zum Basedow,
nur bei wenigen Menschen 16st der Jodgebrauch einen Hyperthyreoidismus aus,
und nur in bestimmten Féllen ruft eine seelische Erschiitterung einen Schreck-
basedow hervor. Vielmehr ist eine besondere Beschaffenheit des Organismus,
ist eine besondere konstitutionelle Disposition notwendig, damit sich das Bild der
Basedowschen Krankheit entwickelt. CEVOSTEK hat, wie bereits frither erwihnt,
ihre Merkmale unter dem Begriff einer degenerativen Konstitution zusammen-
gefaBt. Eine wesentliche Bedeutung kommt im Rahmen des Status degenerativus
der konstitutionellen Minderwertigkeit der Schilddriise selbst zu. Sie, verbunden
mit einer neuropathischen Veranlagung, ist die konstitutionelle Grundlage, auf
welcher sich der Morbus Basedow ausbilden kann (J. BAuERr). K. H. BAUER
unterscheidet zwischen primérer und sekundérer Basedowkonstitution. Die pri-
mére Basedowkonstitution ist der Ausdruck fir alle die Entstehung des Leidens
begiinstigenden Faktoren. Die sekundére Basedowkonstitution ist lediglich der
Ausdruck fiir die durch die Krankheit selbst hervorgerufenen Anderungen an
Kérperbau, Habitus, Temperament usw. Die sekundire Basedowkonstitution
ist identisch mit der hyperthyreoiden Konstitution von Jurivs Baver. Indi-
viduen mit dieser Konstitution sind an ihrem Langwuchs, an dem grazilen Bau,
der nervosen Reizbarkeit, den feuchten Hianden und der Neigung zu Schweillen,
Durchfillen und beschleunigter Herztéatigkeit zu erkennen.

Die konstitutionelle Belastung der Schilddriise zeigt sich darin, da3 auch
in der Familie Schilddriisenerkrankungen auftreten. Basedowsche Krankheit
in der Aszendenz ist hiufig (OSTERREICHER, BERGER). Vererbt wird nicht die
Krankheit sondern die Disposition (SATTLER und BorcHARDT). Auch Basedow
und Myx6dem in der gleichen Familie sind keine Seltenheit. H. ZoNDEK sah
bei dem Vater eines Basedowkranken ein Myx6dem, bei der Schwester des
Vaters ebenfalls eine Basedowsche Krankheit. Andere Autoren (OPPENHEIM)
berichten iiber dhnliche Beobachtungen. Ich selbst beobachtete eine basedow-
kranke Mutter mit zwei basedowkranken T6chtern. Nach LENz ist die Basedow-
sche Krankheit dominant geschlechtsbegrenzt. Die Vererbung erfolgt meistens
durch die Mutter (HARVIER). Frauen werden soviel haufiger von der Erkrankung
betroffen als Ménner, weil nach WEINBERG die stets monozygoten Manner bei
minderwertiger Konstitution in stirkerem Mafle bereits vor Entwicklung der
Krankheit ausgemerzt werden. Zu der konstitutionellen Minderwertigkeit der
Schilddriise kommt die neuropathische Veranlagung, auf die frither schon von
CHvOSTER, MENDEL und CHARCOT und in letzter Zeit besonders von OswALD
hingewiesen worden ist. OswALD sieht in einer abnormen Labilitdt und Reiz-
barkeit des vegetativen Nervensystems verbunden mit einer Herabsetzung der
Reizschwelle fiir das Schilddriisensekret den wesentlichen Faktor. Krankheits-
bilder konstitutionell-neuropathischer Genese wie Neurasthenie, Hysterie und
degenerative Psychosen werden in der Familie von Basedowkranken oft an-
getroffen und finden sich auch, wie wir bereits in der Symptomatologie der
Basedowschen Krankheit dargestellt haben, hdufig mit der Erkrankung selbst
verbunden. Ist die konstitutionelle Veranlagung vorhanden, so kénnen bereits
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gewohnliche Lebensvorgdnge und normale Erlebnisse zum Ausbruch der Er-
krankung fiihren.

H. ZoxpEK hat neuerdings der thyreogenen Theorie der Basedowschen
Krankheit eine peripherische Theorie zur Seite gestellt, die er mit seinen Mit-
arbeitern (Bansi, GROSSCURTH, REITER, WISLICKI u. a.) durch zahlreiche Unter-
suchungen zu belegen versucht hat. Er weist auf die Moglichkeit hin, daB die
Basedowsche Krankheit sich auch als Folge von Stérungen des normalen
physiko-chemischen Zusammenspiels von Schilddriisenhormon und Zelle des
Erfolgsorgans entwickeln kann, vielleicht im Sinne einer jiingst von F. Kraus
gegebenen Deutung der Thyreotoxikose als dem Unvermégen der Gewebe zur
Energieproduktion durch Spaltung und dem daraus resultierenden Versuch,
durch Steigerung der oxydativen Vorginge, die wiederum eine Mehrausscheidung
des die oxydativen Vorginge steigernden Schilddriisenhormons notwendig
machen, einen Ausgleich zu erzielen. Die Hyperfunktion der Schilddriise und
ihre histologische Verdnderung erscheinen demnach als ein kompensatorischer
Vorgang und sekundérer Natur. Was ZoNDEK als Ursache der Funktionsstérung
ansieht, ist als ihre Folge aufzufassen. Denn die Hormone entfalten ihre Wirkung
nicht an den Orten, wo sie gebildet werden, sondern an den Erfolgsorganen,
an denen die Vorbedingungen fiir ihre Wirksamkeit gegeben sind. Die Tatsache,
daB beim Diabetes mellitus der Zuckerverbrauch in der Muskulatur gestort ist
und durch das Insulin in normale Bahnen gelenkt wird, zeigt den peripheren
Wirkungsmechanismus des Insulins, 148t aber niemals den Schluf} zu, daB das
Primum movens bei der Zuckerkrankheit die periphere Stoffwechselstérung ist.
Wohl aber zeigen die einzelnen Organe oder Organsysteme gegeniiber dem
Basedowgift verschiedene Empfindlichkeiten. So ist es zu erkliren, daf im
Bilde der Basedowschen Krankheit in dem einen Falle die Stérungen des Kreis-
laufs, in einem anderen Falle Erscheinungen von seiten des Magen- und Darm-
kanals im Vordergrunde stehen (BAUER).

Uber die Rolle, welche Erkrankungen bzw. Funktionsstérungen innersekre-
torischer Driisen auBer der Schilddriise in der Pathogenese der Basedowschen
Krankheit spielen, bestehen auch heute noch auseinandergehende Ansichten.
Die Auffassung der Erkrankung als einer pluriglanduléren Stérung (CHVOSTEE,
ZoNDEK) ist bereits abgelehnt worden. Es hat auch eine Zeit gegeben, wo man
von einem ovariogenen und hypophyseogenen Basedow gesprochen hat. Das
Auftreten von Basedowsymptomen in der Pubertit, in der Graviditdt und im
Klimakterium (Thyreoidismus climactericus) weisen auf enge Beziehungen
zwischen Ovar und Schilddriise hin, das gesteigerte Langenwachstum jugend-
licher Basedowiker spricht fiir den Zusammenhang zwischen Hypophyse und
Schilddriise, die Pigmentanomalien fiir den Konnex zwischen Nebennieren und
Schilddriise. Auch anatomische Verdnderungen an anderen endokrinen Driisen
kénnen gefunden werden. Jedoch sind diese Abweichungen weder konstant
noch auch spezifisch. Sie sind zum Teil Zeichen der degenerativen Konstitution,
zum Teil erst Folgen der priméren Schilddriisenerkrankung. Funktionsstérungen
anderer Driisen kommen daher allenfalls als auslésende Faktoren fiir die Base-
dowsche Krankheit bei einer primér geschidigten Schilddriise in Frage.

Eine besondere Besprechung verlangen noch die Beziehungen des Thymus
zur Basedowschen Krankheit. An ihm bestehen die bedeutsamsten und kon-
stantesten Verinderungen. Der Befund einer Thymushyperplasie bei zahl-
reichen Fillen von Vollbasedow ist bereits erwihnt worden. Im Stadium der
floriden Erkrankung ist eine grofe Thymusdriise fast regelmaBig vorhanden
(MELcHIOR). Doch ist die Auffassung iiber ihre Bedeutung nicht einheitlich.
Nach Meinung der meisten Autoren ist sie als sekundéar aufzufassen (TH. KOCHER,
A. KocHER, ROssLE, GEBELE, BirTorF, MELCHIOR). KLOSE hingegen nimmt an,
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daB Schilddriise und Thymus in Wechselwirkung zueinander stehen. ASCHOFF
glaubt, daB Schilddriisen- und ThymusvergréBerung gleichzeitig infolge patho-
logischer Reizsteigerung des Sympathicus sich entwickeln. Der Status thymico-
lymphaticus ist nach seiner Ansicht ebenso charakteristisch fiir die Basedowsche
Krankheit wie die Schilddriisenschwellung. Das héufige Vorkommen der
ThymusvergroBerung und der besondere Verlauf, den Félle von Basedow mit
ThymusvergroBerung oft nehmen, insbesondere die Tatsache, dafl bei Basedow-
kranken, die im Anschlul an einen operativen Eingriff sterben, oft eine Hyper-
plasie des Thymus gefunden wird, hat die Grundlage fiir die Annahme eines
thymogenen Basedow gegeben. HARrT hat zuerst die Ansicht vertreten, daBl die
Entstehung der Basedowschen Krankheit einer Funktionsstérung des Thymus ihr
Dasein verdankt. Er stellt sich vor, daBl der Organismus die schiddliche Wirkung
der ThymusvergréBerung durch Hypertrophie der Schilddriise zu paralysieren
versuche und dalB} die Funktionssteigerung der Schilddriise dann sekundir zur
Basedowschen Krankheit fithre. Allerdings hat HarT auch spéterhin nur fiir
gewisse Falle die Thymusgenese der Basedowschen Krankheit vertreten. Eine
Reihe von Autoren wie MarTi, BiRcHER, KLOSE, HABERER haben sich der
Ansicht von HArT angeschlossen und ihre Auffassung damit begriindet, dafl
in einigen allerdings seltenen Féllen von Basedowscher Krankheit die Unter-
suchung der Schilddriise keine pathologischen Verdnderungen erkennen 1aft,
wahrend das Parenchym des Thymus erheblich vergroBert ist, dall eine ausgiebige
Reduktion des Schilddriisenparenchyms die toxischen Erscheinungen der Base-
dowschen Krankheit nicht wesentlich besserte (SUDECK, ZONDEK), wihrend die Er-
krankung selbst erst nach einer Resektion der Thymusdriise ausheilte (v. HaBE-
RER) und daf nach Untersuchungen von BIrRcHER die Implantation von Thymus-
driisen, die von Menschen stammten, welche bei der Operation an einem Thymus-
tode zugrunde gegangen waren, in die Bauchhéhle von Hunden das Symptomen-
bild der Basedowschen Krankheit erzeugte. WEGELIN lehnt den Begriff des
thymogenen Basedow ab und empfiehlt in jenen seltenen Fillen von Dysthy-
mismus zu sprechen. ZoNDEK sieht auf Grund von friiher von WIESEL ge-
duBerten Gedanken, daBl vom Thymus vagotonisierende Einfliisse ausgehen,
in dieser Driise einen Antagonisten der Schilddriise, deren Hyperplasie ein Aus-
druck fiir das Bestreben des Organismus ist, den gesteigerten Sympathicustonus
durch einen entsprechenden Zustand des Vagus zu kompensieren, um auf diese
Weise den Gleichgewichtszustand im vegetativen Nervensystem wieder her-
zustellen. Von der Mehrzahl der Autoren wird, wie eben erwadhnt, jedoch
heute die Ansicht vertreten, dafl die Thymushyperplasie ebenso wie der Status
Iymphaticus sich erst sekundir als Dampfer fiir die Uberfunktion der Schild-
driise entwickelt. Versuche von SCENEIDER und NITSCHKE, die gefunden haben,
dafl Injektionen von Thymusextrakten beim Menschen Senkungen des Grund-
umsatzes herbeifiihren, kénnen in diesem Sinne gedeutet werden. Eine endgiiltige
Losung der Thymusfrage scheint mir noch nicht erreicht zu sein. Sie bleibt
vielmehr eines der Rétsel, welches die Basedowsche Krankheit uns auch heute
noch aufgibt.

Zusammenfassend kommen wir zu folgender Vorstellung von der Pathogenese
der Basedowschen Krankheit:

Die Basedowsche Krankheit ist eine Erkrankung der Schilddriise. Sie
entwickelt sich auf dem Boden einer abnormen Konstitution und tritt in einer
Hyperfunktion des Organes in Erscheinung. Die Reize, welche die Funktions-
storung auslosen, greifen entweder in der Schilddriise selbst an oder auf dem
Wege iiber das vegetative Nervensystem.

Die ersten erfolgreichen Bemiihungen, die Natur des Schilddriisensekrets
zu ergriinden, sind von BAUMANN gemacht worden. Im Jahre 1895 stellte
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er fest, daBl die Schilddriise Jod in fester Bindung enthilt. Das von ihm aus
der Schilddriise hergestellte Jodothyrin ist aber ein kiinstliches Spaltprodukt
der jodhaltigen Schilddriisenproteine und nicht das unverdnderte Hormon
(ForTH). Von spiteren Versuchen, das wirksame Sekret der Schilddriise zu
isolieren, sind vor allem noch die Arbeiten von OSwaLDp zu erwihnen. Das Jod-
thyreoglobulin von OswaLD entspricht in seiner Wirksamkeit weitgehend der-
jenigen der Schilddriisensubstanz (MaeNUS-LEVY, OswaLD). Doch wurde dieser
hochmolekulare EiweiBkorper aus sehr vielen Griinden nicht als das wirksame
Prinzip der Schilddriise angesehen (KLiNGER und HERzFELD). Erst Ende 1914
stellte KENDALL das Inkret der Schilddriise in reiner Form dar. Er sah im
Tryptophan die Muttersubstanz des Hormons. KENDALL und OSTERTAG be-
stimmten die von ihnen dargestellte krystallinische Substanz als Trijod-2-oxy-
Tetra-hydroindol-3-propionsidure. Deshalb nannten sie den Stoff Thyroxindol
oder abgekiirzt Thyroxin. Die von KENDALL aufgestellte Formel fiir das
Thyroxin erwies sich jedoch als irrig. HARINGTON zeigte, daB das Thyroxin
ein p-oxy-Dijodphenylidther des Dijodtyrosins ist und folgende Formel hat:

>— CH, CH(NH,)COOH.

Zusammen mit BARGER gelang es HARINGTON auch, das Thyroxin synthetisch
darzustellen. Aber mit der Isolierung des Thyroxins sind nur 15% des in der
Schilddriise vorhandenen Jods erfalt. Als einen zweiten neben dem Thyroxin
vorkommenden jodhaltigen Koérper der Schilddriise stellten HARINGTON und
RaxparL das Dijodtyrosin fest, und zwar in einem Anteil von 7%. Im ganzen
sind also 22% des in der Schilddriise enthaltenen Jods bestimmt, 78% harren
noch jhrer chemischen Aufklirung.

Die Schilddriisensekretion steht unter dem EinfluB des vegetativen Nerven-
systems. Nach BREITNER férdert der Sympathicus die Sekretbildung und
Sekretabfuhr, wihrend der Vagus einen hemmenden EinfluB besitzt. Unter
normalen Bedingungen produziert die Schilddriise ihr Sekret im Uberflufl
und deponiert es in einer Form, die fiir den Organismus nicht unmittelbar ver-
wendungsfahig ist, eben als Kolloid. Das Kolloid kann als nicht vollkommen
jodiertes Inkret gelten, welches je nach dem Bedarf des Korpers aktiviert und
dann als fertiges Inkret ausgeschwemmt wird. Beschrinkung der Abfuhr fiihrt
zu Kolloidanschoppung und Jodretention. Es entwickelt sich ein Speicher-
kropf. Vermehrte Abfubr als Folge gesteigerten Bediirfnisses oder verstirkten
sekretorischen Reizes fiihrt zur Ausscheidung des jodierten Speichersekretes
und zur Uberschwemmung des Organismus mit vollwertigem Sekret, fiihrt
zum Hyperthyreoidismus. Aus der Verfliissigung des Kolloids in Basedow-
strumen kann mit Wahrscheinlichkeit der SchluB gezogen werden, dafl das
friiher sezernierte und aufgespeicherte Kolloid resorbiert wird und in den Blut-
kreislauf iibergeht. Die sezernierende Fliche wird durch die Neubildung von
Driisenepithelien, von Papillen und Polsterung bedeutend vergroBert. Raut-
MANN nimmt sowohl eine gesteigerte Sekretion wie eine dariiber hinaus ver-
stirkte Resorption an. BREITNER sieht in der gesteigerten Abfuhr und der
vermehrten Produktion oder in der vermehrten Produktion allein das Cha-
rakteristicum der Basedowschilddriise und spricht daher von einer hyper-
trophisch-hyperrhoischen Struma.
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Das Thyroxin ist bei der im Blute herrschenden Wasserstoffionenkonzentra-
tion {iberhaupt nicht loslich. Es verlat die Schilddriise in eiweiBartiger Bindung
(ABELIN), nach HaRINGTON als Polypeptid.

Wir besitzen noch keine Methode, das Schilddriisenhormon im kreisenden
Blute zu bestimmen, um auf diese Weise den wechselnden Hormongehalt des
Blutes zu verfolgen. Deshalb hat sich die Forschung vorwiegend damit befa(t,
den Jodgehalt des Blutes und der Schilddriise als einen der wesentlichsten und
quantitativ zu erfassenden Bestandteile des Thyroxinmolekiils festzustellen.
Doch sei ausdriicklich betont, dafl die Wirksamkeit des Thyroxins nicht aus-
schlieflich auf seinem Jodgehalt beruht, sondern auf der besonderen Bindung
des Jods und auf der Struktur des Gesamtmolekiils, was z. B. daraus hervor-
geht, dafl acetyliertes Thyroxin wirkungslos ist (KENDALL).

Der Blutjodspiegel beim Menschen mit normal funktionierender Schild-
driise betrdgt nach VEIL und STURM 12,8 y-% im Spitsommer, 8,3 y-% im
Winter, nach Horst 8—16,0 -%, nach RoBErT und JANSEN 10—16,2 y-%,
nach HENSCHEN 17,3 y-%, nach ScHITTENHELM und EiSLEr 9—12y-% im
Sommer und 7—9 y-% im Winter. TRENDELENBURG-KRAYER geben auf Grund
der zahlreichen vorliegenden Analysen den Blutjodspiegel bei 10—15—-20 9-% an.
Bei Basedowkranken ist der Blutjodspiegel betréchtlich erhéht, und zwar fand
Horst Werte von 43—276 y-%, HENSCHEN solche zwischen 24 und 108 »-%,
nach SCHITTENHELM und EI1SLER schwankt er von 15—90 y-%. In der Cerebro-
spinalfliissigkeit bestimmte Hirscm den Jodspiegel mit 22—25,7 y-%, gegen-
iiber 10 y-% beim gesunden Menschen. Der vermehrte Jodgehalt der Hypo-
physe, des Zwischenhirns und der Medulla oblongata gegeniiber der Jodarmut
der Hirnrinde, des Kleinhirns und des Riickenmarkes ist bereits erwahnt worden.

Nach den Untersuchungen von VEIL und STURM, sowie von HorsT, LUNDE,
Cross und PEDERSEN kann man im Blute eine alkohollgsliche Jodfraktion von
einer alkoholunlGslichen trennen. Bei der Basedowschen Krankheit ist die
alkoholunlésliche, organische EiweiBljodkomponente im Blute besonders erhoht.
Nach peroraler Zufuhr von anorganischem Jod kommt es zu einem starken
Anstieg des Gesamtjodgehaltes im Blute. Diese Steigerung ist aber lediglich
durch die Erh6hung der alkoholloslichen Fraktion bedingt, wihrend die alkohol-
unlésliche Fraktion, d. h. die Fraktion, die in der Hauptsache dem organischen
Jod entspricht, ohne jedoch mit ihr identisch zu sein, herabgesetzt ist. Der
Senkung der alkoholunlgslichen Fraktion nach Jodgaben verliuft die Grund-
umsatzsenkung und die Besserung der klinischen Symptome parallel (Horst).
Die Erhéhung des organischen Blutjodspiegels und seine Normalisierung nach
Zufuhr von anorganischem Jod fithrten HorsT zu der Annahme, daf3 der orga-
nisch gebundene Jodanteil zwar nicht dem aktiven Prinzip der Schilddriise
gleichzusetzen sei, wohl aber, daB die alkoholunlésliche Fraktion des Blut-
jodspiegels einen bedeutenden Anteil des im Blute kreisenden Schilddriisen-
sekrets enthalten mufl. Die groBlen Mengen des verabreichten anorganischen
Jods verdrangen das organische Jod aus dem Blute und fithren zu seiner Speiche-
rung in der Schilddriise. Gegen diese Vorstellungen spricht jedoch bereits der
Befund von ScaENEIDER und Wipmanw, daB bei vegetativ Stigmatisierten
(BERGMANN) ein erhohter organischer Blutjodspiegel nachzuweisen ist, ohne daf3
sie eine Grundumsatzsteigerung zeigen. Ebenso fanden SCHITTENHELM und
E1sLER, daf} zwischen Grundumsatz und Blutjodwert keine direkten Beziehungen
bestehen, auch nicht zwischen Héhe des Jodspiegels und klinischer Erschei-
nungsform bzw. Schwere der Erkrankung. Weiter spricht gegen die Auffassung
von Howst, daf auch mit der Zufuhr von organisch gebundenem Jod in Form
des Dijodtyrosin giinstige Einwirkungen auf das klinische Bild des Basedow
zu erzielen sind (MorawiTz, KOMMERELL, ABELIN, eigene Beobachtungen).
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Der Jodgehalt der normalen Schilddriise liegt zwischen 12 und 100 y-%.
In kolloidarmen Basedowstrumen findet sich absolut und relativ wenig Jod
(A. KocrEr, Horst). Horst fand in Basedowkropfen durchschnittlich den
zehnten Teil des Jodgehaltes normaler Schilddriisen — 4,14—8,8 y-% —, aber
nur dann, wenn die typischen histologischen Verdnderungen diffus iiber die
Schilddriise verteilt bestanden. Bei basedowifizierten Knotenstrumen liegen die
Jodwerte viel hoher (A. Kocurr). Hier fand Horst Zahlen von 20—122 y-%
und A. KocHER bei Jodbasedow den mittleren Jodgehalt von 47 y-%. LuNDE
stellte beim jodbehandelten sekunddr toxischen XKropf einen Wert von
50,7 y-% fest.

Medikation von anorganischem Jod, z. B. in Form der Lucorschen Liosung bei
der préoperativen Behandlung des Basedow, fithrt bei der kolloid- und jodarmen
Struma basedowiana, was MARINE und LENHART schon 1910 festgestellt hatten,
zu einem starken Anstieg des Jodgehaltes und zu einer Kolloidanschoppung, bei
der Struma basedowificata mit relativ hohem Jodgehalt zu einer unbedeutenden
Vermehrung des Jodgehalts. Die toxische Struma, eine Form der Basedow-
schilddriise, bei welcher nach MERKE kaum eine Andeutung von Basedowifi-
kation zu erkennen und der Kolloidgehalt nicht erniedrigt ist, zeigt iiberhaupt
keinen Jodeffekt, sie ist jodresistent. Die gleiche Beeinflussung ist im klinischen
Bilde zu beobachten: Mit abnehmender Basedowifikation und zunehmendem
Jod- und Kolloidgehalt der Schilddriise nimmt die remittierende Wirkung
des Jods ab (MrrkE). Nach BrEITNER ist das Jod Reizkérper und Sedativ
zugleich. Denn beim Speicherkropf kann es das Kolloid mobilisieren und zu
einem Hyperthyreoidismus mit den Erscheinungen eines Vollbasedow fiihren.
Bei einer Schilddriise jedoch, die zuviel Thyroxin produziert und abschwemmt,
schlieBt es die Poren und verursacht eine Kolloidanschoppung. Ist sie beendet,
so wirkt es wieder wie beim Speicherkropf mobilisierend und daher verschlim-
mernd auf die Erkrankung. Immer ist der Effekt entgegengesetzt der augen-
blicklichen ,,physiologischen Richtung* der Schilddriise.

Aus der Tatsache, daBl bei der Basedowschen Krankheit der Jodgehalt des
Blutes erheblich gesteigert ist, diirfen wir schlieBen, da8 das Schilddriisen-
sekret in vermehrter Menge in das Blut gelangt. Wir haben aber keinen Anhalts-
punkt dafiir, daB es sich hierbei um ein krankhaft verindertes Sekret handelt
(MoRAWITZ).

Uber die Art und Weise, wie das Thyroxin seine Wirkung entfaltet und wie
sich die Hyperfunktion an den Erfolgsorganen auswirks, besitzen wir zur Zeit
so gut wie keine Anhaltspunkte. Nach ASHER ist das Schilddriisenhormon
der Aktivator des ganzen autonomen Nervensystems. Das Hormon allein ist
nicht imstande, auf die Erfolgsorgane zu wirken, sondern es steigert die Erreg-
barkeit der Organe fiir die Reize vegetativer Nerven, besonders des Adrenalins.
Untersuchungen von RicEARDSON und Karerrr haben gezeigt, da Schild-
driisenpriparate keine unmittelbare Wirkung auf das Herz haben und nur
mittelbar durch Verstirkung der Adrenalinwirkung die Herznerven beeinflussen.
Die experimentellen Tatsachen lassen sich sowohl im Sinne einer gesteigerten
Sympathicus — wie auch einer gesteigerten Vaguserregbarkeit verwerten.
Die Symptomatologie der Basedowschen Krankheit weist ja auch eine Fiille
vegetativ-nervoser Erscheinungen als Folge einer gesteigerten KErregbarkeit
des vegetativen Nervensystems auf. Dabei sind die Zeichen einer gesteigerten
Vaguserregbarkeit viel seltener. Meistens beherrscht die sympathische Alkti-
vierung das Bild.

Der Angriffspunkt des Schilddriisenhormons ist an diejenige Stelle des
Nervensystems zu verlegen, die physiologisch noch zum Nerven, anatomisch
aber bereits zur Muskelzelle gehort. Fiir sie hat LaNeLEY die Bezeichnung
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rezeptive Substanz oder myoneurale Junktion geprigt. ASHER nennt sie neuro-
plasmatische Zwischensubstanz. '

Andere Autoren glauben, da das Schilddriisenhormon. unmittelbar an der
Zelle selbst angreift. Auf diese Weise lassen sich die gesteigerten Stoffwechsel-
vorginge am besten erkliren. Nach PLuMMER hat das Thyroxin katalytische
Wirkungen, welche die Energietransformationen beschleunigen. Allerdings
wird man dem Thyroxin kaum die Rolle eines Katalysators zuweisen konnen,
da es stindig, wenn auch nur in kleinsten Mengen, verbraucht wird. Auch nach
Rivi und WoLrr und nach E. SCENEIDER ist die Wirkung des Thyroxins ein
peripherer Effekt auf alle intakten Zellen, weil es ein als Apozymase bezeich-
netes Enzym aktiviert, das nur in intakten Zellen vorkommt. ZoNDEK und
seine Schiiler haben der Erklirung des Aufbaues des Basedowsyndroms eine
Reihe von Arbeiten gewidmet. Die iberméiBige Thyroxinproduktion fithrt zur
Stoffwechselsteigerung und gleichzeitig zum Aufbrauch des Glykogens in der
Leber. Durch den vermehrten Abbau des Glykogens kommt es zu einer
Uberladung des Blutes mit Milchsiure. Wahrend nun die Milchséure normaler-
weise in der oxydativen Phase zu etwa 4/; wieder zu Glykogen resynthetisiert,
zu /5 oxydiert wird, fehlt dem Basedowkranken diese Fahigkeit der Resyn-
these in mehr oder minder starkem MaBe. Die im UbermaB im Blute kreisende
Milchsédure muBl er unschédlich machen, indem er sie entweder an Alkali bindet,
wodurch die Alkalireserve aufgebraucht wird, oder indem er sie oxydiert. Das
kann er nur, wenn ihm geniigend Sauerstoff zur Verfiigung steht und wenn
dieser Sauerstoff durch vermehrte Blutzirkulation auch an die Orte der Ver-
brennung herangeschafft wird. Bereits in der Ruhe werden daher an den Basedow-
kranken abnorm groBe Anforderungen gestellt, bei der Arbeitsleistung versagt er,
entweder weil der periphere Kreislauf schon vorher maximal beansprucht ist
oder weil bei ausreichenden Sauerstoffmengen die oxydativen Fihigkeiten der
Muskelzellen nicht mehr steigerungsfahig sind.

ABELIN schreibt auch dem zweiten jodhaltigen Kérper in der Schilddriise,

dem Dijodtyrosin, eine bedeutsame Rolle zu. Es unterscheidet sich vom Thyroxin
lediglich durch das Fehlen eines Phenolrings. Seine Formel ist

J
/|, ,,,,, .
v\|‘_>~ CH,CH (NH,)COOH.
J

Das Dijodtyrosin ist als Antagonist des Thyroxins anzusprechen (ABELIN). Im
Tierexperiment wird ein durch Schilddriisen- oder Thyroxinzufuhr hervor-
gerufener Hyperthyreoidismus durch Dijodtyrosin abgeschwicht oder véllig
paralysiert. Auch an der Leber ist ein Antagonismus von Thyroxin und Dijod-
tyrosin nachzuweisen. Unter der Wirkung des Thyroxins verliert die Leber die
Fahigkeit, Glykogen zu speichern. Gleichzeitige Darreichung von Dijodtyrosin
gibt der Leber diese Fihigkeit zuriick.

ABELIN falt das Dijodtyrosin als ein Nebenhormon der Schilddriise auf,
welches mit dem Thyroxin in dauerndem Kontakt steht. Seine Aufgabe soll
es sein, das Thyroxin zu steuern. Er glaubt, daB das gesamte Jod, welches
dem Basedowkranken verabreicht wird, vielleicht nur in Form von Dijodtyrosin
zur Wirkung kommt. Auf diese Weise soll es wohl zu erklaren sein, daB sich
die hyperthyreotischen Erscheinungen im Tierversuch nur durch lang dauernde
Thyroxinzufuhr erst infolge Erschépfung des Dijodtyrosins nachbilden lassen
(ABELIN).
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Untersuchungen der jiingsten Zeit haben gezeigt, daB sich auch unter den
Vitaminen ein Kérper findet, welcher dem Thyroxin entgegengesetzte Wirkungen
entfaltet. Das Vitamin A ist ein direkter Antagonist des Thyroxins: Das Thyroxin
hebt die Wachstumswirkung des Vitamins A auf und verhindert seine Speicherung
in der Leber. Das Vitamin A bremst die Vergiftung mit Thyroxin und hemmt
die durch Thyroxinwirkung beschleunigte Kaulquappenmetamorphose. Die
krankhaften Storungen, die als Folge einer iibermiBigen Zufuhr von Vitamin A
auftreten, werden durch Thyroxin aufgehalten (STEpp, KUHENAU, SCHRODER).
Im Blute Basedowkranker konnte eine starke Erniedrigung des Vitamins A
bzw. sein voélliges Fehlen festgestellt werden. Bei gesteigerter Schilddriisen-
tatigkeit ist der Vitamin-A-Verbrauch offenbar erhéht. Durch Verabfolgung
groBer Dosen von Vitamin A gelang es WENDT, bei der Basedowschen Krankheit
erhebliche Gewichtszunahmen und in vielen Fillen sogar eine Normalisierung
des Grundumsatzes zu erzielen.

Atiologie.

Bei der Untersuchung der Atiologie der Basedowschen Krankheit miissen
wir unterscheiden zwischen disponierenden Faktoren, die in ihrer Gesamtheit
Ausdruck der abwegigen Korperverfassung des Basedowkranken sind, und
auslosenden Faktoren, die hiufig nur den letzten AnlaB zum Ausbruch der
Erkrankung geben und oft so geringfiigig erscheinen, daf sich ein starkes Mif3-
verhiltnis zwischen Ursache und Wirkung ergibt. Die abnorme Konstitution
des Organismus ist ,,obligate Bedingung* (BAUER) fiir die Entwicklung der
Krankheit. Die mit ihr im Zusammenhang stehenden Fragen wurden bereits
bei der Pathogenese des Morbus Basedowi besprochen.

Als auslésende Ursachen kommen Einwirkungen mannigfachster Art in
Betracht. Oft ist allerdings ein urséchliches Moment iiberhaupt nicht anzugeben.
Unter den ausldsenden Faktoren kénnen wir zwei Gruppen feststellen : Psychisch-
nervose und toxische Einfliisse. Heftige Gemiitsbewegungen gehen dem Aus-
bruch des Leidens héufig voraus. Manchmal sind es einmalige psychische Insulte,
wie Schreck, Angst, Zorn, starke Affekte, wie geschlechtliche Erregung, Trauer,
manchmal lange Zeit einwirkende psychische Belastungen, wie eheliche Kon-
flikte, geistige Uberanstrengung, welche die Erkrankung einleiten (GEYER,
MaranoN). Interessant sind die Beobachtungen, die in dieser Richtung wihrend
des Weltkrieges gemacht worden sind. Das Bild der akuten Basedowerkrankung
ist nur selten beobachtet worden (Krose, Puray), leichtere Formen fanden
sich haufiger. Besonders auffallend ist die Feststellung, daB eine wahrnehmbare
Schilddriisenvergroferung oft vermiBit wurde (Marcusg, Truing, Caro). Eine
besondere Haufung von Basedowfillen ist aber unter den Kriegsteilnehmern
nicht festzustellen gewesen (Roussy und Corwnin). In denjenigen Fillen von
Basedow, in denen sich im Anschlul an seelische Erschiitterungen ganz all-
méhlich die Erkrankung entwickelt, gibt der feinschligige Tremor und die
andauernde oder zeitweise auftretende Pulsbeschleunigung oft das erste Sym-
ptom ab (ScHUTZINGER, ROTHACKER).

Unter den toxischen Einfliissen, denen bei Entstehung der Basedowschen
Krankheit eine éatiologische Rolle zukommt, haben infektiése und chemische
Reize die groBte Bedeutung. Nach zahlreichen akuten und chronischen In-
fektionskrankheiten ist das Auftreten der Erkrankung beobachtet worden.
Masern, Scharlach, Diphtherie, Typhus, besonders der akute Gelenkrheumatis-
mus und die Grippe finden sich als auslésende Momente. Unter den chronischen
Infektionskrankheiten sind besonders die Tuberkulose und Lues zu nennen.
GoLpSCHEIDER und UNVERRICHT beobachteten bei 460 leicht Lungenkranken
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66mal thyreotische Erscheinungen und unter 137 schweren Lungentuberkulosen
5mal Symptome von Basedow. Eine ursdchliche Beziehung zwischen der
Basedowschen Krankheit und der Tuberkulose ist damit aber nicht sicher-
gestellt, sondern es kann sich oft genug um ein zufilliges Zusammentreffen der
beiden Erkrankungen handeln.

Dem allerdings seltenen Auftreten der Basedowschen Krankheit im An-
schluB an eine luetische Infektion ist besonders von ENGEL-REIMERS Aufmerk-
samkeit geschenkt worden. Von Bedeutung fiir die Entwicklung eines Basedow
bei Luetikern diirfte es sein, daB sie hdufig mit groBen Dosen von Jod be-
handelt werden. KooPMaANN beschrieb Fille von konjugalem Basedow bei
Lues. Auf die Kombination von Basedowscher Krankheit mit Tabes ist bereits
hingewiesen worden. Nach SATTLER und BORCHARDT ist der Zusammenhang
zwischen Infektionskrankheit und Basedow so zu erkliren, daB sich die Schild-
driise an der Infektionskrankheit beteiligt, was aus dem Auftreten der Schild-
driisenschwellung hervorgeht. Von DE QUERVAIN und TROELL wird angenommen,
daf} die Infektion zu entziindlichen Verdnderungen in der Schilddriise, zu
einer Thyreoiditis, fithrt. An die Schilddriisenschwellung kénnen sich dann
mehr oder minder starke thyreotoxische Symptome anschlieBen. Fiir diese Auf-
fassung spricht auch die giinstige Beeinflussung der Basedowerscheinungen
durch die zweckentsprechende Behandlung der Infektionskrankheit. Nach
A. KocHER handelt es sich sowohl beim Auftreten von Basedow im Anschluf3
an akute wie auch chronische Infektionskrankheiten um die Wirkung toxischer
Reize, wie z. B. des Tuberkeltoxins, die zu einer vermehrten Sekretion der
Schilddriise fiihren.

Auch primire bosartige Neubildungen der Schilddriise (Krose, KoCHER,
Hoxie und SmitH) und Tumormetastasen (KrLose, Mor1) kénnen die Ursache
fiir das Auftreten thyreotoxischer Erscheinungen abgeben. Man muf sich vor-
stellen, daB die durch den Tumor bedingte Zunahme der funktionierenden
Driisenfliche zu einer Hyperfunktion der Schilddriise fithrt und daB auBerdem
die Neubildungen einen Reiz auf das gesunde Schilddriisengewebe ausiiben
und es zu vermehrter Tétigkeit anreizen.

Von den chemischen Substanzen, die als auslésende Faktoren fiir die Basedow-
sche Krankheit in Frage kommen, sind die wichtigsten das Jod und die Schild-
driisenpriparate. COINDET, der im Jahre 1820 das Jod in die Kropfbehandlung
einfithrte, hat auch die ersten Beobachtungen iiber den Jodhyperthyreoidismus
gemacht. BuceHHEIM (1878) und ROsEr (1840) sahen beunruhigende Erschei-
nungen nach Jodgebrauch bei Kropfkranken auftreten, die sie jedoch nicht auf
das Herz, sondern auf die Verkleinerung der Kropfe zuriickfiihrten. Es ist
interessant, dafl ROSER seine Erfahrungen in einer Arbeit ,,iiber die sogenannte
Jodkrankheit, richtiger Krankheit der vertriebenen Krépfe“ niederlegte (WaL-
LacH). Im Jahre 1910 hat KocHEr den Jodbasedow als besondere Form der
Basedowschen Krankheit beschrieben. Unter der Wirkung von Jod kann sich
bei Triagern einer banalen Struma aber auch bei Individuen, die vorher keinen
Kropf hatten, ein Morbus Basedowi entwickeln. Wahrend manche Kropftriger
grofle Mengen von Jod vertragen, ohne die geringsten thyreotoxischen Er-
scheinungen zu bieten, treten bei anderen nach winzigsten Dosen Basedow-
symptome auf (KimBarn, ROVEkamp). Die Benutzung einer Jodsalbe, eine
Mundspiilung mit jodhaltiger Flissigkeit, die Jodbehandlung von Wunden
geniigt, um einen typischen Vollbasedow zu erzeugen. Die kleinen Mengen Jod,
die bei der Jodprophylaxe des Kropfes Verwendung finden (das sind etwa 40 y»
téglich), scheinen, besonders nach der von WAGNER-JAUREGG immer erneut
vertretenen Ansicht, unschiddlich zu sein. Hingegen ist die héaufigste Ursache
fiir das Auftreten des Jodbasedow die Jodbehandlung der Kropfe mit groBeren
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Dosen (BIRcHER). Besonders gefdhrdet sind dltere Menschen mit Kropf, vor
allem Frauen mit kolloidreichen Knotenkrépfen im Klimakterium. Dabei spielen
regiondre Verschiedenheiten in der Empfindlichkeit gegen Jod eine groBe
Rolle (FLEISCEMANN, EGGENBERGER). Die gleiche basedowauslosende Wirkung
besitzen die Schilddriisenpréparate. Der Thyreoidinbasedow ist in den letzten
Jahren haufiger beobachtet worden und meistens eine Folge von unvorsichtig
ausgefiihrten Entfettungskuren mit Schilddriisenpraparaten.

Nach EpENs kann auch das Thymol bei Disponierten ein dem Jodbasedow
dhnlichen Symptomenkomplex auslosen. Die gleiche Beobachtung machte
ZIMMERMANN.

Als Gelegenheitsursache fiir das Auftreten der Basedowschen Krankheit bei
Kropftragern ist noch die Massage des Kropfes (BRIEGER, KoCHER), die Réntgen-
bestrahlung des Kropfes (CrHvosTEER, KIENBOCK), die Operation eines gewohn-
lichen Kropfes (KocHER, ROSER) sowie eine Operation iiberhaupt zu erwdhnen.

Wihrend des Krieges sind Fille von akutem Basedow nach einer iiber-
standenen Vergiftung mit Kampfgas, sowie leichtere Erscheinungen der
Erkrankung in der Rekonvaleszenz nach Gasvergiftung beobachtet worden
(MINKOWSKI, BLANK).

Uber die Entwicklung eines Morbus Basedowi bei Erkrankung anderer Blut-
driisen insbesondere der Keimdriisen ist bereits im vorigen Kapitel gesprochen
worden.

Verlaufsformen.

Es gibt flieBende Ubergéinge von den einfachsten, symptomenarmen Bildern
der Basedowschen Krankheit iiber die verschiedenenGrade des Hyperthyreoidis-
mus bis zum klassischen Vollbasedow. Eine scharfe Abgrenzung der mannig-
fachen Erscheinungsformen ist nicht moglich, und gerade deshalb haben wir
uns auch fiir eine einheitliche Auffassung ihrer Genese ausgesprochen. Die
klinische Beobachtung jedoch hat gezeigt, daB bei aller Ahnlichkeit der Krank-
heitsbilder gewisse Unterschiede in ihrem Verlaufe unverkennbar sind. Sie hat
deshalb zur Aufstellung verschiedener Verlaufsformen der Erkrankung Ver-
anlassung gegeben. Infolge der unterschiedlichen Gesichtspunkte, von denen
aus sie unternommen worden ist, hat sie zu zahlreichen Klassifizierungen aber
keineswegs zu einer Ubereinstimmung der Auffassungen gefithrt. Dabei kommt
vielen der Einteilungsprinzipien eine therapeutische oder prognostische Be-
deutung tiberhaupt nicht zu.

Der sog. klassische Vollbasedow, wie er von BAsEDow selbst dargestellt
wurde, ist durch Struma, Tachykardie und Exophthalmus gekennzeichnet.
Spater wurden noch eine ganze Reihe anderer Symptome als charakteristisch
fiir die Erkrankung beschrieben, der Tremor, die Lidsymptome, nervise Storungen,
Verdauungsstérungen, Schweilausbriiche, Abmagerung. Wurden so auf der
einen Seite die Erscheinungsformen der Basedowschen Krankheit immer viel-
seitiger, so zeigten sich auf der anderen Seite bei einer ganzen Reihe von
Kranken Bilder, die sicher dem Morbus Basedow angehérten, bei denen aber
doch das eine oder andere wesentliche Symptom nicht vorhanden war. PIERRE
MAari1E grenzte deshalb von dem klassischen Krankheitsbilde diejenigen Fille ab,
bei denen der Exophthalmus fehlte, und bezeichnete sie als Formes frustes.
Cmarcor hingegen verstand unter den Formes frustes die Restzustinde der
Basedowschen Krankheit nach Besserung der klassischen Form des Leidens.
Heute setzt man die Formes frustes den sog. symptomenarmen Fillen von
Mosius gleich, bei denen eines der Kardinalsymptome fehlen kann oder sogar
mehrere der wichtigsten Krankheitszeichen nicht ausgebildet sind und bei denen
es sich offenbar um scheinbar gelindere Formen der Erkrankung handelt.
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Mo6B1US machte die Schilddriise zum Ausgangspunkt seiner Klassifizierung.
Er unterscheidet den priméren vom sekundéiren Basedow. Ein priméirer Basedow
ist vorhanden, wenn die Basedowsymptome gleichzeitig mit der Struma auf-
treten, ein sekundirer Basedow liegt vor, wenn sich zu einem alten Kropf nach-
traglich Basedowsymptome hinzugesellen. Von klinischen und pathologisch-
anatomischen Gesichtspunkten ausgehend, kam TH. KocHER zu dhnlichen Ein-
teilungen. Dem priméren Basedow entspricht die Struma basedowiana, dem
sekundiaren Basedow mit oft fehlendem Exophthalmus entspricht die Struma
basedowificata.

Das gleiche Prinzip liegt auch der Einteilung von Mayo, PLuMMER, BooTHBY,
JACKSON u.a. zugrunde. Die amerikanischen Autoren unterscheiden einen
exophthalmic goiter von einem toxic goiter oder einem toxic adenoma. Das
toxische Adenom ist nach BooraBY ein Knotenkropf mit Hyperthyreose, also
ein im wesentlichen morphologischer Begriff und etwa dem partiell basedowi-
fizierten Adenom von AscHOFF gleichzusetzen. Erst spiter wurde es zum
klinischen Begriff. Als wichtigste Unterschiede zwischen dem exophthalmic
goiter und dem toxischen Adenom werden einmal entsprechend den Verhéilt-
nissen bei der Struma basedowiana bzw. der Struma basedowificata angegeben,
daB beim exophthalmic goiter, dem echten Basedow, der Exophthalmus regel-
méfig vorhanden ist, daB er beim toxischen Adenom aber fehlt. Weiterhin
findet sich beim echten Basedow eine Struma diffusa parenchymatosa vasculosa,
die erst wiahrend der Erkrankung entsteht, beim toxischen Adenom eine Struma
nodosa, die sich allméhlich im Verlaufe von Jahren bereits vor der Erkrankung
entwickelt. Beim echten Basedow sind psychische Verdnderungen und Magen-
und Darmerscheinungen héufig, beim toxischen Adenom fehlen sie. Der Blut-
druck ist beim echten Basedow meist nicht erhoht, hingegen beim toxischen
Adenom oft gesteigert. KEine Trachealkompression ist beim echten Basedow
selten, beim toxischen Adenom hédufig. Im ganzen sind die Symptome beim
toxischen Adenom weniger hochgradig als beim. echten Basedow. Der echte
Basedow beruht auf einer Dysfunktion, das toxische Adenom auf einer reinen
Hyperfunktion der Schilddriise. Diese Einteilung hat von therapeutischen
Gesichtspunkten aus eine besondere Bedeutung erlangt, weil die Jodtherapie
den echten Basedow bessert und ihn operationsfihig macht, wihrend sie beim
toxischen Adenom von vornherein verschlechternd wirkt.

STERN trennte das Basedowoid vom echten Basedow ab. Das Basedowoid
ist dadurch gekennzeichnet, da3 es sich auf neuropathischer Grundlage ent-
wickelt. Es beginnt allmahlich schleichend, zeigt einen gutartigen Verlauf
und ist durch ein starkes Hervortreten nervoser Symptome charakterisiert.

Erwahnt sei weiterhin, da SupEck unter Hinweis auf das histologische
Bild den klassischen Morbus Basedow, der nach seiner Auffassung eine Dys-
thyreose ist, von dem Thyreoidismus unterscheidet. Auch CHVOSTEK grenzt
die klassische Basedowsche Krankheit, die, wie wir im Kapitel iiber die Patho-
genese der Erkrankung ausgefiihrt haben, sich nach seiner Ansicht auf der Grund-
lage einer degenerativen Konstitution entwickelt, von den Hyperthyreosen ab.

Sehr stark diskutiert wurde die Einteilung der Basedowschen Krankheit von
ErpiNcER und HESS in einen sympathicotonischen und vagotonischen Basedow,
je nachdem im Krankheitsverlauf die Symptome von seiten des Sympathicus
oder Vagus stérker hervortreten. Diese Unterscheidung wird jedoch heute fast
allgemein abgelehnt, da sich beim Basedowsyndrom das gesamte vegetative
Nervensystem im Zustande einer gesteigerten Erregbarkeit befindet und des-
halb bei dem gleichen Kranken neben Symptomen, die von einer gesteigerten
Erregbarkeit des Sympathicus herrithren, auch Erscheinungen angetroffen
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werden, die fiir eine erhShte Vaguserregung sprechen. Auf Grund einer phar-
makologischen Priifung mit sympathicotropen und vagotropen Mitteln kommt
auch ORATOR zur Ablehnung der von EPPINGER und HEss gewihlten Einteilung.

Houwust hilt an der Differenzierung der Erkrankung in eine primére und eine
sekunddre Thyreotoxikose fest und will unter einer primiren Thyreotoxikose
ein Krankheitsbild verstanden wissen, das durch eine primére toxische Struma
hervorgerufen wird, wéahrend die sekundire Thyreotoxikose vom toxischen
Adenom erzeugt wird. Die primére toxische Struma ist histologisch die Struma
basedowiana, das toxische Adenom die basedowifizierte Knotenstruma in der
urspriinglichen Auffassung der Amerikaner. Wenigstens gilt dies fiir Norwegen,
wo die Beobachtungen von HoLsT im wesentlichen gemacht sind.

Die Einteilungsprinzipien mogen, insoweit aus ihnen therapeutische oder
prognostische Konsequenzen gezogen werden, einen gewissen Sinn haben. Aber
gerade die Griinde, die neuerdings immer wieder dafiir angegeben werden,
einen priméren von einem sekundéiren Basedow zu unterscheiden, ndmlich ihre
verschiedene Reaktion bei prdoperativer Jodbehandlung, werden von einer
groflen Reihe von Autoren nicht anerkannt (BAUER, Raum, HELLWIG, POLAK-
DANIELS u. a.). Meistens zwingen die Klassifizierungen die Krankheit in Formen
hinein, die sie in Wirklichkeit gar nicht besitzt, und keine der einzelnen
Formen ist wirklich streng von der anderen abzutrennen.

Uberblicken wir die Bilder, unter denen die Erkrankung uns entgegentritt,
so konnen wir einmal solche Fille unterscheiden, die sich ganz plétzlich aus
voller Gesundheit entwickeln. Struma, Exophthalmus, Tachykardie, Tremor,
Magen-Darmerscheinungen, nervése Symptome, SchweiBausbriiche und zahl-
reiche andere Zeichen der Erkrankung sind in stirkster Weise ausgepriagt. Wir
haben hier das Bild des klassischen Vollbasedow von KocHER vor uns. Das
Leiden kann in wenigen Wochen unter schwersten Erscheinungen zum Tode
fithren, kann aber auch allméhlich in ein chronisches Stadium iibergehen und,
besonders unter Einwirkung dullerer Reize, neue Exacerbationen zeigen. Auch
spontane Wendungen zum Besseren, oft erst nach langer Zeit, sind nicht
selten, und die Erkrankung kann, manchmal mit Hinterlassung eines Exoph-
thalmus, zur Ausheilung gelangen. Der Operation sind diese Falle besonders gut
zuginglich. Auf der anderen Seite sehen wir Krankheitsfille, die von vorn-
herein chronisch verlaufen. Ganz allméihlich entwickeln sich die Basedow-
symptome in wechselnder Intensitit und wechselnder Vollstindigkeit. Oft
hat eine Struma schon vorher bestanden, oft bildet sie sich langsam und gleich-
zeitig mit den iibrigen Symptomen aus. Gar nicht selten fehlt der Exophthalmus,
oder er ist nur gering ausgeprigt. Manche der wichtigen Basedowsymptome
kénnen auch spéterhin vollkommen ausbleiben. Diese Formen nehmen im
allgemeinen nicht den bedrohlichen Charakter des klassischen Vollbasedow an,
fithren aber doch gelegentlich zu schwerer Kachexie, und auch ein Ubergang
in die klassischen Formen der Basedowschen Krankheit kommt vor. Es ist
jedoch nicht méglich, nun etwa den klassischen Vollbasedow mit dem priméren
Basedow von M6B1Uus und die weniger symptomenreichen Fille mit dem sekun-
déren Basedow identifizieren zu wollen.

Neben diesen beiden charakteristischen Typen der Basedowschen Krank-
heit finden wir noch besondere Erscheinungsformen, in denen ein einzelnes Sym-
ptom stark in den Vordergrund tritt. Man bezeichnet sie infolgedessen als
monosymptomatische Formen. Hierher gehort das thyreotoxische Kropfherz
von KraUs, bei welchem eine thyreogen bedingte Tachykardie das wesent-
lichste Krankheitszeichen darstellt, wihrend andere Basedowerscheinungen fast
vollstdndig zuriicktreten. Die Tachykardie soll ihre Ursache nicht in einer
vermehrten Thyroxinproduktion in der Schilddriise haben, sondern auf einer
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besonderen Thyroxiniiberempfindlichkeit des kardiovasculdren Apparates be-
ruhen. Neben kardiovasculdren Symptomen tritt mitunter auch noch Schwitzen,
Zittern und Diarrhée auf. Der Grundumsatz zeigt nur ganz geringe Erhéhungen,
die Schilddriise ist im allgemeinen nicht vergréf8ert. Differentialdiagnostisch
von Wichtigkeit gegeniiber der Herzneurose ist nach ZoNDEK die Erhchung des
Minutenvolumens.

Zu den monosymptomatischen Formen gehoren auch die thyreogenen Diar-
rhéen (CurscEMANN, WiLms, Krose). So erwihnt Krose Patienten mit
schwersten Durchfdllen als einzigem, wochenlang bestehendem Einleitungs-
symptom bei Basedowkranken, die schlieBlich ihrem Leiden erlagen. CURSCH-
MANN hat auf thyreogene Magenstérungen mit paroxysmalem Erbrechen hin-
gewiesen, das lange Zeit bestehen kann und zu extremen Erschépfungszustinden
fithrt.

Als Pribasedow haben ZoNDEK und BaNsr einen Zustand beschrieben,
welcher sich in einer gewissen nervisen Reizbarkeit, in Glanzaugen, einer immer
feuchten Haut, einer Neigung zu subfebrilen Temperaturen, zu Gewichtsab-
nahme sowie zu Pulsbeschleunigung duflert. Der Grundumsatz ist nicht erhéht.
Individuen, welche diese Erscheinungen aufweisen, sind Sympathikotoniker,
sie gehdren zu den B-Typen der vegetativ Stigmatisierten (v. BERGMANN)
und konnen vielleicht einmal einen Basedow bekommen (Morawirz). Den
Zustand als Priabasedow zu bezeichnen, halte ich nicht fiir gliicklich.

Wenn nervose Symptome im Verlaufe der Basedowschen Krankheit besonders
hervortreten, die eigentlichen Basedowsymptome aber etwas zuriickstehen, hat
man von einem Pseudobasedow oder einer psychisch-vasomotorischen Neurose
gesprochen (BuscHAN). Meistens handelt es sich um ein Krankheitsbild, das
sich durch das Auftreten von im allgemeinen nicht sehr schweren Basedow-
symptomen bei neuropathisch belasteten Individuen entwickelt hat. KocHER
nimmt mit Recht an, dafl bei diesen Kranken vor der Basedowschen Krankheit
bereits Nervositdit vorhanden war. Der Verlauf solcher Formen ist meistens
gutartig. Kommen sie zur Operation, so bleiben die nervésen Symptome ent-
sprechend der neuropathischen Grundlage auch nach dem Eingriff bestehen.

Der Jodbasedow unterscheidet sich in seinem Verlaufe von dem klassischen
Basedow nur wenig. Er kommt besonders dort vor, wo auch die Basedowsche
Krankheit selbst haufig ist. Die Struma ist oft nicht sehr groB. Der Exoph-
thalmus kann fehlen, und auch die iibrigen Augensymptome sind wenig oder
gar nicht ausgepriagt. Im Vordergrund der Erscheinungen steht eine rasche,
auffallende Abmagerung. Diarrhéen sind sehr héiufig.

Tritt zu einer bereits bestehenden Struma ein Hyperthyreoidismus, so unter-
scheidet sich das Krankheitsbild von den bereits erwihnten Formen wenn
iiberhaupt dann nur dadurch, daB sich zu den iibrigen Erscheinungen von
seiten der Struma noch eine Trachealstenose hinzugesellt, die beim gewohn-
lichen Basedow nie auftritt. Die Prognose dieser Fille ist relativ giinstig, weil
sie nur selten ganz schwere Formen annehmen.

Zur Erklirung der verschiedenen Verlaufsformen der Basedowschen Krank-
heit sind eine Reihe von Momenten anzufithren. Eine sehr wesentliche Rolle
spielt die Konstitution des Individuums, die Art, wie die Organe auf die Ein-
fliisse, welche zum Ausbruch der Basedowschen Krankheit fiithren, reagieren.
Bei Kranken mit Krausschem Kropfherzen werden unter den Familienmit-
gliedern héufig Personen mit nervésen oder organischen Herzstérungen gefunden.
Bei Kranken, bei denen Erscheinungen von seiten des Magen-Darmkanals
besonders Diarrhéen eine Rolle spielen, finden sich auch in der Umgebung

Angehdrige, die iiber Erscheinungen seitens des Magen-Darmkanals zu klagen
haben.
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Eine erhebliche Bedeutung kommt sicherlich dem Zustand der Schilddriise
vor dem Beginne der Erkrankung zu. Bei dem klassischen Vollbasedow
bestehen vor dem Einsetzen des Leidens im allgemeinen keine Verdnderungen
der Schilddriise. Die mehr chronisch verlaufenden Formen hingegen pfropfen
sich oft auf einen bereits bestehenden Kolloid- oder Knotenkropf auf. Damit
steht in Ubereinstimmung, daB in Kropfgegenden der klassische Basedow im
allgemeinen selten ist, wihrend basedowifizierte Strumen und Jodbasedow
hiufiger vorkommen.

SchlieBlich sei noch erwahnt, und darauf hat MoraAwITZ in der letzten Zeit
hingewiesen, dal der Verlauf der Basedowschen Krankheit auch regionir
durchaus verschieden ist. In Amerika tritt die Erkrankung in ganz anderen
Ziigen als bei uns auf, und es ist auffallend, daf§ dort die meisten Erkrankungen
sich in den jodarmen und kropfreichen Staaten des Nordens finden, wihrend
bei uns die Erkrankung die kropfarmen und jodreichen Gegenden bevorzugt.
Dies ist offenbar der Grund, weshalb die europédischen Autoren der Einteilung
der Basedowschen Krankheit in den Exophthalmic goiter und das toxische
Adenom ablehnend gegeniiber stehen. Zweifellos sind toxische Adenome in
Europa selten. Auch die Auffassung, ob die GréBe einer Struma normal ist
oder nicht, ist regionir durchaus verschieden. So miissen Schilddriisen, die
z. B. in den Alpenlindern als normal gelten, in der nordischen Tiefebene als
bereits strumos angesehen werden. HowLst gibt an, dall er unter den Schild-
driisen des Obduktionsmaterials in Bern kaum eine einzige Schilddriise ge-
sehen hitte, die man in Norwegen normal nennen wiirde.

Leoporp-LEvi und »DE RorHSCHILD haben einen Symptomenkomplex
beschrieben und als ,,instabilitée thyroidienne* bezeichnet, der durch eiu
rasches Hin- und Herpendeln der Schilddriisenfunktion zwischen normaler
Tatigkeit und Uber- und Unterfunktion mit zeitweiser Uberschichtung charak-
terisiert sein soll. DE QUERVAIN hat ein solches Bild manchmal bei sehr
ausgiebig operierten Kranken beobachtet. Dem Vorkommen spontan auf-
tretender Fille steht auch er skeptisch gegeniiber. Der Begriff hat sich nicht ein-
biirgern konnen. Das gleichzeitige Auftreten einer temporédren Insuffizienz der
Schilddriise neben einer Uberfunktion des Organs ist nur unter den bei der
Darstellung der Pathogenese des Morbus Basedow besprochenen Bedingungen
moglich.

Zum SchluBl des Kapitels sei noch ein kurzes Wort tiber den Verlauf der
Basedowschen Krankheit bei Kindern und im Alter gesagt. Die Basedowsche
Krankheit im Kindesalter ist nicht haufig. In der Literatur diirften etwa
300 Fille beschrieben sein. Die Klinik unterscheidet sich kaum von der des
Erwachsenen. Haufig ist gerade hier das familifire Auftreten. Im allgemeinen
vollzieht sich die Entwicklung der Basedowschen Krankheit im Kindesalter
rascher als beim Erwachsenen. Die unvollstindigen Formen sind relativ
haufiger, und die Krankheit verlauft milder (WikLaxp). Eine Bevorzugung
des weiblichen Geschlechtes ist nicht zu beobachten. Von den einzelnen Sym-
ptomen ist die Tachykardie und die Schilddriisenvergrélerung regelmiig vor-
handen, Exophthalmus und Tremor hingegen werden oft vermift. Nicht ganz
selten sind bei Kindern choreiforme Bewegungen, hiufiger als beim Erwach-
senen tritt auch eine echte Chorea auf. HorLMeREN weist auf das ausgesprochene
Langenwachstum jugendlicher Basedowkranker hin. Da éaltere Kinder gegen
Joddarreichung nicht sehr empfindlich sind, kommt der Jodbasedow bei ihnen
kaum vor.

Im Alter ist die Basedowsche Krankheit sehr selten. Das histologische Bild
der Altersschilddriise gibt die Erklarung dafiir. Es ist das Gegenstiick zu der
fiir die Basedowsche Erkrankung besonders disponierten Driise. Formes frustes

5*
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sind verhdltnismaBig hiufiger (Grawitz). Oft fehlt die Struma, und Stérungen
des Gastrointestinaltraktes stehen im Vordergrund (FrREuND und CoOXSEY).
Nach KrosE ist der Altersbasedow oft thymogen.

Vorkommen.

Die Basedowsche Krankheit ist tiber die ganze Erde verbreitet. Doch ist
sie in den zivilisierten Landern sehr viel haufiger als in weniger erschlossenen
Gebieten. Die Verteilung iiber die einzelnen Lénder ist nicht gleichméfig. Die
Angaben iber die Haufigkeit der Erkrankung schwanken je nach den Grenzen,
die der einzelne Autor dem Begriff der Basedowschen Krankheit setzt. Der
klassische Vollbasedow ist ein relativ seltenes Leiden. Die Auffassung, daB der
Basedow gerade in Kropfgegenden kaum beobachtet wird, bezieht sich lediglich
auf den Vollbasedow, wihrend die chronischen Formen der Erkrankung auch
in Gebieten, in denen der Kropf endemisch ist, 6fters vorkommen. Sowohl
das Auftreten des Kropfes wie das der Basedowschen Krankheit sind abhingig
von der Landschaft, wenn wir auch nicht imstande sind, anzugeben, welche
Eigenschaften der Landschaft dafiir bestimmend sind, ob es ihr Jodgehalt,
ihr Kalkgehalt, ob es ihr Vitaminreichtum oder ihr Klima ist. In Deutschland
liegen die Verhaltnisse so, daf in den nordlichen Teilen der Basedow haufiger
ist, wahrend im Gebirge, besonders in den Alpenlindern, die Erkrankung
seltener wird. RazHwm gibt fir sein vorwiegend schlesisches Material an, daf
von den operierten vergréferten Schilddriisen etwa 14% Basedowkropfe waren.
In den weiter nordlich gelegenen Teilen Europas scheint die Basedowsche Krank-
heit noch erheblich haufiger zu sein. So erwidhnt TrRorELL z. B., daBl 57% des
gesamten Strumamaterials Thyreotoxikosen sind. Aber auch in Schweden liegen
die Verhéltnisse offenbar dhnlich wie in Deutschland. Auch hier sind in den
Landschaften, in denen vorwiegend der Kropf endemisch vorkommt, Basedow-
fille relativ selten. In England sowie in den Vereinigten Staaten von Amerika
ist die Basedowsche Krankheit wenigstens in gewissen Bezirken ziemlich
hédufig. Jedoch sind in Amerika die 6rtlichen Beziehungen der Basedowschen
Krankheit zu den Kropfgebieten, wie wir im vorigen Kapitel ausgefiihrt
haben, anders als in Deutschland. Auch scheinen hier Formen vorzukommen,
die, wie das toxische Adenom, bei uns verhdltnisméaBig selten sind. In Frank-
reich ist die Basedowsche Krankheiv offenbar ziemlich wenig verbreitet. Auch
in Japan sowie in Indien kommt sie nicht héufig vor.

Die Basedowsche Krankheit ist eine Erkrankung des dritten und vierten
Lebensjahrzehnts. Nach den Beobachtungen KocHERs entwickelt sich der
Basedow, der mit einer Thymushyperplasie verbunden ist, oft schon im Puber-
tatsalter, d. h. im 13.—17. Lebensjahre. Im Kindesalter ist die Erkrankung
selten und ebenso in hoheren Lebensjahrzehnten. Nur in der Zeit des begin-
nenden Klimakteriums wird sie wieder héufiger. Frauen werden von der Er-
krankung in viel groBerer Zahl betroffen als Méanner. Nach KocHER betrigt
das Verhiltnis der Erkrankung zwischen Mann und Frau 1:9. Wenn man die
atypischen Fille einschlieit, so findet man ein Verhiltnis von 1 : 6.

Die Jahreszeit besitzt einen gewissen Einflul auf die Héaufigkeit der
Erkrankung. Mit dem Steigen des Blutjodspiegels im Frithjahr und Sommer
nimmt die Zahl der Erkrankungen zu, wihrend der Wintermonate geht sie
mit dem Sinken des Jodspiegels wieder zuriick (HurTER, HiRSCH, JACOBOWITZ).

Diagnose und Differentialdiagnose.

Das Bild des klassischen Vollbasedow ist so charakteristisch, dafi die Diagnose
niemals Schwierigkeiten machen wird. Sie ist auch dann noch leicht, wenn



Diagnose und Differentialdiagnose. 69

das eine oder andere der Kardinalsymptome fehlt. Der grofle Reichtum an
Erscheinungsbildern auflerhalb der Kardinalsymptome, ,le cortege des sym-
ptomes secondaires'‘ (TROUSSEAU) fiihrt meistens den richtigen Weg. Schwieriger
wird die Diagnose, wenn die Krankheit ganz allméhlich anfingt und wenn sie
symptomenarm verlauft. Denn auch ausgeprigte Formen des Leidens haben
nicht immer mit den Kardinalsymptomen begonnen, ein allméhlicher Kréafte-
verfall, Abmagerung, Hyperhidrosis, Lidodeme kénnen z. B. den iibrigen Krank-
heitszeichen lange Zeit vorausgehen.

In den Fillen der Erkrankung, die arm an Symptomen sind, stehen die
kardiovasculdren oder die nervésen Erscheinungen im Vordergrund. Hier kann
es Schwierigkeiten geben, das Leiden gegeniiber vasomotorischen Neurosen
abzugrenzen. Fiir eine Neurose entscheidet die Labilitit der Herzerscheinungen
und der Wechsel der Pulsfrequenz von normaler zu einer affektiv gesteigerten
Pulszahl. Fiir eine Hyperthyreose spricht die Konstanz der Tachykardie und
die Erhohung des Minutenvolumens, ferner das Bestehen von Symptomen, die
nicht zur Neurose zu zdhlen sind, abgesehen von einem meist geringgradigen
Exophthalmus eine maéafige VergroBerung der Schilddriise, gewisse Augen-
symptome, Pigmentierungen und das Blutbild (OPPENHEIM, CURSCHMANN). Eine
Digitalisbehandlung hat auf die Tachykardie bei Hyperthyreoidismus keinen
nennenswerten Einflufl (EppiNGER). Unter Beriicksichtigung der Tatsache, daf3
bei fieberhaften Erkrankungen, bei arteriellem Hochdruck, bei Andmien und
Leukémien der Grundumsatz erhoht sein kann und daf psychische Erregungen
bei nervésen Menschen einen Einflufi auf die Hohe des Grundumsatzes besitzen
(Z1IEGLER und LEVINE), wird auch eine Steigerung des Grundumsatzes fiir einen
Hyperthyreoidismus und gegen eine reine Neurose sprechen, wenn der Grund-
umsatz Erhéhungen um mehr als etwa 20% aufweist. Nach BooTuBY betrifft
eine Erhéhung des Grundumsatzes in 95% der Fille Erkrankungen der Schild-
driise. Aber meistens wird bei eingehender klinischen Untersuchung die Diffe-
rentialdiagnose Hyperthyreoidismus und Neurose zu stellen sein, ohne daf3 der
Bestimmung des Grundumsatzes die letzte Entscheidung vorbehalten werden
mul.

Friihformen der Lungentuberkulose fiilhren ofters zu differentialdiagnosti-
schen Erwigungen gegeniiber dem Hyperthyreoidismus. Doch wird eine wieder-
holte eingehende Lungenuntersuchung stets unter Beriicksichtigung aller iibrigen
Erscheinungen . die richtige Diagnose finden lassen.

FriepricH v. MULLER hat darauf aufmerksam gemacht, daB auch Bleiintoxi-
kationen zur Verwechslung mit der Basedowschen Krankheit AnlaB geben,
weil Tremor, Tachykardie und ein leichter Grad von Exophthalmus zum Bilde
der Bleivergiftung gehoren. Die Bestimmung des respiratorischen Stoffwechsels,
die physikalisch-chemische Untersuchung des Blutes miissen in Zweifelfillen
die Entscheidung bringen. Tachykardie und Tremor kommen auch bei Alkohol-
und Tabakabusus vor. Hier kann die Anamnese und der eventuelle Nachweis
eines zentralen Skotoms entscheiden.

Bei den groBlen Schwierigkeiten, welche die Abgrenzung der vegetativen
Neurosen von der Basedowschen Krankheit hervorzurufen vermag, hat man
nach einem Test gesucht, der es erlaubt, die beiden Krankheitsbilder voneinander
zu unterscheiden. Vor allem wurde nach Stoffen im Blute gefahndet, die, fiir
den Basedow charakteristisch, eine Entscheidung im Sinne dieser Erkrankung
treffen lassen. Als Ergebnis der Untersuchungen ist jedoch festzustellen, daB
ein Stoff, der fiir die Basedowsche Krankheit und nur fiir sie typisch ist, bisher
nicht gefunden worden ist. Jedoch sind die Versuche, zu positiven Ergebnissen
zu gelangen, keineswegs als aussichtslos zu betrachten.
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In diesem Zusammenhange sei zunichst noch einmal erwihnt, daB bei der
fraktionierten Bestimmung des Blutjodgehaltes eine Erhéhung der alkohol-
unldslichen Fraktion bei der Basedowschen Krankheit festgestellt wurde.
Der SchluBl, aus diesem Befunde auf eine Vermehrung von Produkten einer
abnormen Schilddriisenfunktion zu schlieBen, liegt nahe. Vegetativ Stigmati-
sierte (v. BERGMANN) zeigen jedoch auch einen hohen organischen Blutjod-
spiegel bei fehlender Grundumsatzsteigerung. Demnach ist diese Erscheinung
nicht charakteristisch fiir den Morbus Basedow, zumindestens ist sie aber
nicht geeignet, zu einer Unterscheidung von Morbus Basedow und vegetativer
Neurose zu dienen.

Der Test von GUDERNATSCH, an der Beschleunigung der Kaulquappen-
metamorphose die biologische Wertigkeit einer Schilddriise zu messen, verlduft
bei der Basedowschen Krankheit ergebnislos.

v. BERGMANN und GOLDNER haben die REIp Huntsche Reaktion, d. h. die
Steigerung der Resistenz von méinnlichen weilen Méusen gegen Acetonitril
nach Injektion von Schilddriisenstoffen, als Test empfohlen. Sie gibt bei Basedow
tatsdchlich positive Befunde, sie liefert sie aber gelegentlich auch bei vege-
tativen Neurosen, deren Zusammenhang mit dem Basedowsyndrom zweifelhaft
ist (MorawITz). Nach ABELIN und GELLHORN ist die Reaktion auch nicht
spezifisch fiir Schilddriisenstoffe, sondern sie kann bei Anwesenheit anderer
Hormone ebenfalls positiv ausfallen. SiNgr und HarTtmManny fanden eine
positive REID Huntsche Reaktion auch beim Diabetes mellitus, EISLER,
Hexnie und ScHITTENHELM beim Myx6dem.

AsHER, STREULI und DuraN fanden eine abnorme Uberempfindlichkeit
durch Schilddriisenfiitterung hyperthyreotisch gemachter Ratten gegen Sauer-
stoffmangel. DE QUERvVAIN, HarA und BraNovacky stellten fest, daB auch
durch die Injektion von Basedowserum die Empfindlichkeit gegen Sauerstoff-
mangel gesteigert wird. Aus der Cubitalvene Basedowkranker entnommenes
Blut verstdrkt im Gegensatz zu dem Blute Gesunder die Adrenalinwirkung
am LAwEN-TRENDELENBURGschen GefaBpriparat (Eiger). Nach den Unter-
suchungen von Csirrac soll sich das Plasma normaler Menschen ebenfalls als
wirksam erweisen.

Nach BraMm besteht bei Hyperthyreosen eine gesteigerte Toleranz fiir Chinin.
Mengen von viermal 0,6 g Chinin hydrobrom. sollen ohne Nebenerscheinungen
vertragen werden. Die Nachuntersuchungen von SAINTON und ScHULMANN
haben jedoch gezeigt, dal die Methode von Bram nicht zuverlissig ist.

Auch die Komplementbindungsreaktionen (Koopmanw, MarINESco und
Roseo) haben sich trotz einzelner zustimmender AuBerungen (BERKELEY)
praktisch nicht als brauchbar erwiesen (BAUER), ebensowenig die Schutzferment-
reaktionen von ABDERHALDEN in der Modifikation von P. HirscH. Besonders
JuLius BAUER hat sich auf Grund eigener Erfahrungen mit groBer Entschiedenheit
gegen sie ausgesprochen. Kr stellte fest, daf bei dem gleichen Kranken Schwan-
kungen im serologischen Befunde auftreten, ohne daB sich das klinische Bild
gedndert hitte. Die interferometrische Methode zeigt hochstens die Stérung
einer Organfunktion an, die Art der Funktionsstérung wird aber in keiner Weise
aufgedeckt.

Die zahlreichen physikalisch-chemischen Untersuchungsmethoden des Blutes,
die Feststellung der Verlangsamung der Blutgerinnung (KoTTMaNN und Lipsgy),
die Bestimmung der Viscositdit und der EiweiBkonzentration des Serums
(DEUscH), die Bestimmung des Viscosititsfaktors (HELLWIG und NEUSCHLOSS),
die Photoreaktion von KoTTMaNN, die von einer Reihe von Autoren bestitigt
(PETERSEN und Mitarbeiter), von anderen abgelehnt wurde (ScHUR, ETIENNE,
RicEARD und CLAUDE), die Bestimmung der Abnahme der Dispersitéit des Blutes
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beim Durchstrémen hyperthyreoider Schilddriisen (StaRLINGER) decken inter-
essante Eigenschaften im physiologisch-chemischen Verhalten des Blutes bei
Hyperthyreosen auf. Fir die Diagnostik sind sie von keiner Bedeutung.

Das gleiche gilt sogar in verstirktem Mafle von den pharmakologischen
Tests. Am bekanntesten ist die Adrenalinprobe von GorrscH, die besonders
in Amerika offenbar viel angewendet wird. Nach subcutaner Injektion von
1/, mg Adrenalin soll bei Hyperthyreosen eine Hyperglykdmie auftreten. Auller-
dem steigt die Pulsfrequenz um mehr als zehn Schlige, und der systolische
Blutdruck erhéht sich um 10—15 mmHg, wihrend der diastolische Blutdrcuk
absinkt. Féllt die Probe negativ aus, so spricht das gegen eine Hyperthyreose.

Cseral hat die Methode von GoETscH modifiziert. Er spritzte 0,1—0,2 mg
Adrenalin intravends und stellte bereits bei dieser kleinen Dosis bei Hyper-
thyreosen eine Blutdrucksteigerung fest. Hrrzum und Pocaxy empfehlen,
das Adrenalin durch Pituitrin zu ersetzen Die Beobachtungen von GOETSCH
sind von zahlreichen Autoren (z. B. RocErs, TROELL) bestéitigt worden. Die
Adrenalinprobe féllt jedoch nicht nur bei Hyperthyreosen positiv aus, sondern
auch vegetative Neurosen, die nicht hyperthyreotisch sind, zeigen eine Uber-
empfindlichkeit gegen Adrenalin. Gerade dort also, wo die Adrenalinprobe am
wichtigsten wire, ndmlich bei der Differentialdiagnose zwischen Hyperthyreo-
idismus und vegetativer Neurose, ist die Methode unbrauchbar. Nach Csepal
besteht bei Hyperthyreosen nicht nur eine Uberempfindlichkeit gegen Adrenalin,
sondern auch gegen Pituitrin, Insulin und Parathormone. Ebenfalls unbrauch-
bar ist die Methode von Parisor und RicHarRD. Diese Autoren verwendeten
1 g entweiliten Schilddriisenextrakt zur intramuskuldren Injektion und beob-
achteten seine Wirkung auf den Puls und Blutdruck. Beim Basedow soll nach
der Injektion Pulsverlangsamung auftreten, der systolische Blutdruck ab-
sinken und das AscHNERsche Bulbusdruckphdnomen gesteigert werden. Nach
LarocHE und WoLr fillt die Probe nur bei einem Teil der Basedowkranken
positiv aus, tritt jedoch auch in Féllen auf, die einen normalen oder sogar einen
herabgesetzten Grundumsatz haben.

Ebensowenig ist die Phlorizinreaktion von CoEN und PEISER spezifisch, wie,
auch die Reaktion auf eine alimentiare Hyperglykdmie und Glykosurie (Kraus,
LaeBt und NEPVEUX) und daher fiir die Unterscheidung zwischen Hyper-
thyreoidismus und Neurose nicht zu verwerten.

Sollte es gelingen, im Blute spezifische Basedowstoffe nachzuweisen, so
konnte auf diese Weise die oft schwierige Abgrenzung zwischen Hyperthyreoi-
dismus und vegetativer Neurose gelingen. Die pharmakologischen Priifungen,
die fiir diese Unterscheidung angegeben werden, haben demgegeniiber wenig
Aussicht, zu einem Erfolg zu fithren, da es ganz unwahrscheinlich ist, da sich
Reaktionen auf gewisse Pharmaka lediglich bei Basedowkranken finden sollten.

Die brauchbarste Methode zur Unterscheidung zwischen thyreotoxischen
und vegetativ-nervosen Zustinden ist die Bestimmung des Grundumsatzes.
Mit MorawITz und GRAFE bin ich der Ansicht, dafl zum Bilde der Thyreo-
toxikosen nur solche Zustinde gezihlt werden sollten, bei denen eine Erhéhung
des Grundumsatzes besteht. READ hat eine Formel angegeben, die es ermdog-
lichen soll, die prozentuale Abweichung des Grundumsatzes von dem Soll-
umsatz am Krankenbett rasch zu ermitteln. Sie lautet in ihrer endgiiltigen
Fassung: Die Abweichung des Grundumsatzes von der Norm = 0,75 (Puls-
frequenz pro Minute + 0,74 - Blutdruckamplitude) — 72. Nach UMBER werden
bei Benutzung der REapschen Formel befriedigende Werte erhalten, um sich
ein brauchbares Urteil iiber erhéhten oder verminderten Grundumsatz zu ver-
schaffen. Zu der gleichen Auffassung kamen ROSENBERG, BERTHEAU, HaBs
und KeEMENY. Hingegen erfihrt die Anwendung der REapschen Formel durch
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B6cER und Voir, HARTLEBEN, OLMES und NEUMANN eine Ablehnung. Gar zu
oft wird es nicht notwendig werden, die Bestimmung des Grundumsatzes aus-
schlaggebend sein zu lassen. Denn bei der iiberwiegenden Zahl der Kranken wird
bereits die genaue klinische Untersuchung fiir die Differentialdiagnose ausreichen.
In zweifelhaften Féllen kann aber die Bestimmung des Grundumsatzes die
Entscheidung bringen. MEANs empfiehlt, sich bei der Abgrenzung der vegetativen
Neurosen von thyreotoxischen Zustdnden der Wirkung des Jods auf den Grund-
umsatz zu bedienen. Ist eine Steigerung der Schilddriisentétigkeit vorhanden,
so sinkt der Grundumsatz gesetzmiBig, auch wenn er innerhalb der normalen
Grenzen gelegen hat. Sind die Beschwerden rein mnervéser Natur, so bleibt
die Senkung des Grundumsatzes aus.

Prognose.

Der Morbus Basedow muB} als eine ernste Erkrankung angesehen werden.
Dieses Urteil griindet sich nicht nur auf die Mortalititsziffer, sondern in gleicher
Weise darauf, dafl auch die leichten Félle und hiufig gerade diese zu einem
chronischen Verlaufe oder zu Rezidiven neigen. Die Hohe der Sterblichkeit
wird sehr verschieden angegeben, weil die Basedowsche Krankheit in den einzelnen
Landern offenbar ungleichméBig schwer verliuft und weil die Grenzen der Er-
krankung von den einzelnen Klinikern verschieden weit gezogen werden. Am
bekanntesten sind die Zahlen von A. KocHgEr. Er berechnet die Mortalitit auf
20—25% aller Fille, wenn die an interkurrenten Krankheiten Verstorbenen mit-
gezdhlt werden. SATTLER nimmt eine Durchschnittssterblichkeit von 11%,
Kocuer von 22%, LEiscENER und MARBURG hingegen von 12—25% an.
MackeNzIE stellt auf Grund von englischem Material ebenfalls eine Mortalitét
von 25% fest. Beriicksichtigt man gleichzeitig die leichten und inkompletten
Formen der Erkrankung, so sind die Mortalitétsziffern erheblich niedriger. Der
akute Vollbasedow kann unter stédndig fortschreitenden Erscheinungen in ziem-
lich kurzer Zeit zum Tode fithren. Nach MAcCKENZIE und ALBERT KOCHER
betrigt die Mortalitit in diesen Féllen sogar 30—40%. Andererseits kann die
Erkrankung gerade in jenen Fillen, die akut einsetzen und in kurzer Zeit ihre
volle Intensitdt erreichen, gar nicht so selten zur vélligen Ausheilung kommen.
Aber weder der letale Ausgang noch die vollkommene Heilung ist bei dem akut
entstandenen Vollbasedow der gewdhnliche Verlauf. Im allgemeinen geht er
allméhlich in ein chronisches Stadium iiber, aus dem heraus unter den ver-
schiedensten Einflissen sich erneut Exacerbationen entwickeln kénnen, oder
es bildet sich unter Zuriicklassung einiger Restsymptome, von denen die Tachy-
kardie wohl das haufigste ist, ein stationdres Stadium. Prognostisch besonders
vorsichtig miissen die Erkrankungen, die mit Thymushyperplasie einhergehen,
beurteilt werden. Fille, die allméhlich beginnen, nehmen im allgemeinen auch
einen chronischen Verlauf. Die Mortalitdt ist hier mit etwa 10% anzugeben.
Allerdings ist, worauf STERN besonders fiir das Basedowoid hingewiesen hat,
auch eine vollkommene Heilung selten.

Der Tod bei der Basedowschen Krankheit ist am héaufigsten die Folge einer
Herzinsuffizienz. In zweiter Linie kommt eine akute Vergiftung durch das
Schilddriisensekret in Frage. Weiterhin kann der Tod durch interkurrente
Erkrankungen vor allem infektioser Natur, gegen welche der Basedowkranke
eine besonders geringe Widerstandskraft besitzt, eintreten. SchlieBlich sind
Basedowkranke durch sekundidre Erkrankungen, die mit dem Morbus Basedow
in engen Beziehungen stehen, vor allem durch einen Diabetes mellitus oder
durch eine Psychose sehr gefihrdet. Das Einsetzen einer Psychose oder das
Auftreten eines Ikterus ist prognostisch besonders ungiinstig zu bewerten.
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Besitz ist und nicht sein darf. Selbst die franzésischen Internisten, die der
chirurgischen Behandlung des Basedow sehr lange Zeit ablehnend gegeniiber
gestanden haben, bekennen sich in gesteigertem MaBe zu ihr. Diese Anderung
der Auffassung kommt in aller Deutlichkeit in den Worten von LABBE zum
Ausdruck, die er auf dem franzésischen KongreB fiir innere Medizin 1930 in
Liittich gesprochen hat: ,,Dans tous les pays la thérapeutique du goltre exo-
phthalmique s’oriente de plus en plus vers la chirurgie.”” Es wire aber ein
grofler Irrtum, anzunehmen, daB nicht auch die interne Therapie durchaus
wirksam sein kann, und deshalb ist bei weitem nicht jeder Basedowkranke dem
Chirurgen zuzufithren. Von den Abgrenzungen der Indikationen soll noch die
Rede sein.

Eine kausale Therapie zu treiben, wird nur selten Gelegenheit sein. Die
Entfernung eines Neoplasmas der Schilddriise, das zu den Erscheinungen einer
Basedowschen Krankheit gefiihrt hat, oder eines toxischen Adenoms im PrLum-
MERschen Sinne, die Ausschaltung von Jod- oder Schilddriisenpriparaten,
wenn sie fiir die Auslosung der Erkrankung in Frage kommen, sind therapeuti-
sche Mafinahmen, die in das Bereich einer kausalen Therapie gehoren. Hierher
zu zdhlen ist auch die antiluetische Behandlung in jenen seltenen Fillen von
Basedowscher Krankheit, die sich auf dem Boden einer Syphilis entwickelt
haben. KOHLER, ROSENFELD und BAUER haben iiber einschligige Fille berichtet.

In der iiberwiegenden Zahl der Fille wird die Behandlung der Erkrankung
symptomatisch sein. 3 Behandlungsarten kommen hier in Frage: 1. die interne
Therapie, 2. die Bestrahlungsbehandlung, 3. die chirurgische Therapie.

Die interne Therapie umfafit die psychische, didtetische, physikalische,
klimatische und medikamentose Behandlung. Bei einer Erkrankung, bei deren
Auslosung und in deren Verlauf psychische Einflisse eine so hervorragende Rolle
spielen, ist auch der Psychotherapie eine besondere Stelle einzuriumen. Mit
allen Mitteln mull die Beruhigung des Patienten erreicht, ihm das seelische
Gleichgewicht wiedergegeben werden. Oft wird es notwendig sein, auf die
kleinlichen alltdglichen Sorgen des Kranken einzugehen und bei ihrer Beseitigung
wegweisend zu wirken. Ist die Erkrankung auf Grund eines psychischen Traumas
oder durch andere psychische Spannungen entstanden, bestehen Beziehungen
zu ehelichen Konflikten, zu geschlechtlichen Vorgidngen, so miissen erst diese
beseitigt werden. So kann es gelegentlich gelingen, einen Basedowkranken
lediglich durch Psychoanalyse oder Psychotherapie zu heilen (Moos, FRIEDMANN
und Kounstamm). Bei der Beurteilung eines derartigen Verfahrens ist aber zu
bedenken, daBl solche Falle auch spontan ausheilen konnen; besonders wenn die
seelischen Konflikte, die bei der Auslésung der Erkrankung eine Rolle spielten,
ihr Ende gefunden haben. Zur Ruhigstellung des Kranken gehért es auch,
daB korperliche und geistige Arbeit weitgehend eingeschrinkt wird. In schweren
Krankheitsfallen ist Bettruhe erforderlich bei gleichzeitiger Entfernung des
Patienten aus der héuslichen Umgebung. Die Behandlung wird am besten
im Krankenhaus durchgefiihrt. Auch die giinstige Wirkung mancher Sanatorien
und Kurorte ist durch die seelische Beeinflussung der Kranken zu erkliren.

Gestattet es die soziale Lage des Kranken, so ist eine Liegekur in einem
Hohenkurort von etwa 1000 m sehr zu empfehlen. Der Basedowiker fiihlt sich
in den Hohenlagen von 1000 m erheblich wohler als in der Tiefebene oder im
Hochgebirge. Die kiihle Gebirgsluft wird von den Patienten besonders angenehm
empfunden. Der Aufenthalt an der See wird dagegen im allgemeinen schiecht
vertragen und wirkt hiufig sogar unginstig. Besonders aus der hohen Tatra
werden gute Erfolge berichtet (GuHR). Neuerdings sind auch in den schlesischen
Bergen giinstige Einwirkungen beobachtet worden (Coan in Kudowa). Worin
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Besitz ist und nicht sein darf. Selbst die franzosischen Internisten, die der
chirurgischen Behandlung des Basedow sehr lange Zeit ablehnend gegeniiber
gestanden haben, bekennen sich in gesteigertem MaBe zu ihr. Diese Anderung
der Auffassung kommt in aller Deutlichkeit in den Worten von LABBE zum
Ausdruck, die er auf dem franzosischen KongreB fiir innere Medizin 1930 in
Liittich gesprochen hat: ,Dans tous les pays la thérapeutique du goitre exo-
phthalmique s’oriente de plus en plus vers la chirurgie.“ Es wire aber ein
grofier Irrtum, anzunehmen, daf nicht auch die interne Therapie durchaus
wirksam sein kann, und deshalb ist bei weitem nicht jeder Basedowkranke dem
Chirurgen zuzufithren. Von den Abgrenzungen der Indikationen soll noch die
Rede sein.

Eine kausale Therapie zu treiben, wird nur selten Gelegenheit sein. Die
Entfernung eines Neoplasmas der Schilddriise, das zu den Erscheinungen einer
Basedowschen Krankheit gefiihrt hat, oder eines toxischen Adenoms im Prum-
MERschen Sinne, die Ausschaltung von Jod- oder Schilddriisenpriparaten,
wenn sie fiir die Auslosung der Erkrankung in Frage kommen, sind therapeuti-
sche Mafinahmen, die in das Bereich einer kausalen Therapie geh6ren. Hierher
zu zdhlen ist auch die antiluetische Behandlung in jenen seltenen Fillen von
Basedowscher Krankheit, die sich auf dem Boden einer Syphilis entwickelt
haben. KOHLER, ROSENFELD und BAUER haben iber einschlagige Fille berichtet.

In der tiberwiegenden Zahl der Fille wird die Behandlung der Erkrankung
symptomatisch sein. 3 Behandlungsarten kommen hier in Frage: 1. die interne
Therapie, 2. die Bestrahlungsbehandlung, 3. die chirurgische Therapie.

Die interne Therapie umfaBt die psychische, didtetische, physikalische,
klimatische und medikamentdse Behandlung. Bei einer Erkrankung, bei deren
Auslésung und in deren Verlauf psychische Einfliisse eine so hervorragende Rolle
spielen, ist auch der Psychotherapie eine besondere Stelle einzurdumen. Mit
allen Mitteln mufl die Beruhigung des Patienten erreicht, ihm das seelische
Gleichgewicht wiedergegeben werden. Oft wird es notwendig sein, auf die
kleinlichen alltdglichen Sorgen des Kranken einzugehen und bei ihrer Beseitigung
wegweisend zu wirken. Ist die Erkrankung auf Grund eines psychischen Traumas
oder durch andere psychische Spannungen entstanden, bestehen Beziehungen
zu ehelichen Konflikten, zu geschlechtlichen Vorgidngen, so miissen erst diese
beseitigt werden. So kann es gelegentlich gelingen, einen Basedowkranken
lediglich durch Psychoanalyse oder Psychotherapie zu heilen (Moos, FRIEDMANN
und KounsTamM). Bei der Beurteilung eines derartigen Verfahrens ist aber zu
bedenken, dafl solche Fille auch spontan ausheilen kénnen; besonders wenn die
seelischen Konflikte, die bei der Auslosung der Erkrankung eine Rolle spielten,
ihr Ende gefunden haben. Zur Ruhigstellung des Kranken gehort es auch,
daB korperliche und geistige Arbeit weitgehend eingeschrankt wird. In schweren
Krankheitsfallen ist Bettruhe erforderlich bei gleichzeitiger Entfernung des
Patienten aus der hiuslichen Umgebung. Die Behandlung wird am besten
im Krankenhaus durchgefithrt. Auch die giinstige Wirkung mancher Sanatorien
und Kurorte ist durch die seelische Beeinflussung der Kranken zu erkldren.

Gestattet es die soziale Lage des Kranken, so ist eine Liegekur in einem
Hohenkurort von etwa 1000 m sehr zu empfehlen. Der Basedowiker fiihlt sich
in den Hohenlagen von 1000 m erheblich wohler als in der Tiefebene oder im
Hochgebirge. Die kiihle Gebirgsluft wird von den Patienten besonders angenehm
empfunden. Der Aufenthalt an der See wird dagegen im allgemeinen schlecht
vertragen und wirkt héufig sogar ungiinstig. Besonders aus der hohen Tatra
werden gute Erfolge berichtet (GunR). Neuerdings sind auch in den schlesischen
Bergen giinstige Einwirkungen beobachtet worden (Coun in Kudowa). Worin
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die Wirkung der Klimatherapie besteht, vermégen wir nicht zu erklaren. Nach
GUHR beruht sie auf der Erschwerung der Sauerstoffaufnahme und Erleichte-
rung der CO,-Abgabe, sowie dem gleichzeitigen Abfall des Grundumsatzes in
der Héhenluft. In einer Reihe von leichteren Fillen wird durch diese Be-
handlung eine giinstige Wirkung, oft sogar eine vollstindige Heilung, erzielt
werden koénnen. Besonders empfehlenswert ist sie auch fiir Kranke, die nach
einer Schilddriisenoperation noch der Erholung bediirfen. Allerdings mufl der
Kuraufenthalt fiir eine Dauer von 6 Wochen bis 3 und mehreren Monaten
angesetzt und in den darauffolgenden Jahren noch zwei- bis dreimal wieder-
holt werden (GUHR). Voraussetzung ist, daB der Kranke sich der Kur ohne
materielle Sorgen hingeben kann. Denn ist der Kuraufenthalt nur unter groBen
geldlichen Opfern moglich, so wird der Patient niemals die seelische Ruhe ge-
winnen, die fiir seine Gesundung notwendig ist, und die Behandlung wird
schaden und nicht niitzen. Lax empfiehlt als Ersatz fir die Hoéhenkur eine
Behandlung in der Unterdruckkammer.

Sehr wesentlich fiir eine erfolgreiche Behandlung ist die Sorge fiir geniigenden
Schlaf. Mit der Verabreichung von Schlafmitteln braucht man nicht sparsam
zu sein. Die Kleidung der Basedowkranken sei leicht und luftig, ebenso die
Bedeckung der bettligerigen Patienten. Grofler Wert soll auf die Erndhrung
Basedowkranker gelegt werden. Die Erndhrung des Basedowkranken muf}
zwel Ziele verfolgen: Sie mufB3 kalorienreich sein, um den Gewichtsverlust des
Kranken zu kompensieren und eine Gewichtszunahme herbeizufithren, und sie
mufl alle diejenigen Stoffe weitgehend zuriickdréngen, die geeignet sind, die
Funktion der Schilddriise anzuregen. EpPPINGER empfiehlt, 40—45 Kalorien pro
Kilogramm Korpergewicht zu geben, ohne dafl die so bemessenen Nahrungs-
mengen als Mastkur zu wirken brauchen. Man hatte frither geglaubt, daB es
notwendig sei, den gesteigerten Eiweiumsatz des Basedowikers durch gesteigerte
Eiweiflzufuhr auszugleichen. Dieser Gedanke stellte sich als falsch heraus, da
eiweifireiche Kost den Stoffwechsel steigert (FarLta, PorcEs und PrIBRAM).
Hingegen lafit sich durch eine sehr eiweiBlarme aber kohlehydratreiche. Kost
der gesteigerte Eiweillumsatz wieder auf die Norm senken (RUDINGER). Auch
BoorHBY und SANDIFORD haben bei Basedowkranken das Stickstoffgleichgewicht
um so leichter erzielen kénnen, je eiweiBarmer und je kohlehydrat- und fettreicher
die Kost war. Man wird deshalb den Basedowikern eine reichliche Kost geben,
die eiweiflarm ist und vorwiegend aus Fetten und Kohlehydraten besteht.

Brum verlangt vollkommene Fleischabstinenz, weil die Giftstoffe, die nach
seiner Ansicht die Basedowsche Krankheit erzeugen, aus den Extraktivstoffen
des Fleisches stammen. Er gibt eine gemischte Kost mit viel Gemiise, 1 bis
2 Liter Milch téglich, dazu Tierblut in Form von 40 Tabletten Hadmokrinin.
Auch HerzrFELD und KLINGER haben mit dieser Therapie gute Erfolge erzielt.
Noch weiter geht Frank auf Grund der Untersuchungen von REeip Hunr,
dafl Fitterung mit Eigelb und Eiweill, Milch, Kése und anderen Fetten Mause
gegen Acetonitril wehrloser machen, wihrend Fiitterung mit Hafermehl, Reis,
Leber, Niere und Fleisch den Tieren die gleiche Immunitit gegen Acetonitril
verleiht wie Schilddriiseneiwei3. FraNK schlieBt daraus, dal Milch, Eier und
Fette die Aktivitat der Schilddriise herabsetzen und schligt deshalb vor, die
Basedowkranken mit Milch, Sahne, Eiern, Kidse und Fetten sehr kalorienreich
zu ernihren und neben der Fleischabstinenz auch noch eine weitgehende Ein-
schrankung der Zerealien durchzufiihren. 2 Liter Milch und '/, Liter Sahne
sollen taglich verabreicht werden, eine Fettmenge, die nach meinen Erfahrungen
von Basedowkranken allerdings nicht immer vertragen wird.

In den letzten Jahren haben die Anschauungen iiber die Erndhrung bei der
Basedowschen Krankheit eine gewisse Anderung erfahren. HaNs CURSCHMANN
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hat darauf hingewiesen, dal unter der Wirkung der Kriegskost, die infolge des
Eiweil- und Fettmangels sehr kalorienarm war, eine Abnahme der Morbiditét
und der Schwere der Basedowschen Krankheit eingetreten ist. Eine Steigerung
der Funktion der Schilddriise wird daher nach Haxs CURSCHMANN nicht nur durch
das Fleisch, sondern auch durch das Fett und die iibermiBige Kalorienzufuhr
herbeigefithrt. MorawriTz hilt es fiir falsch, den erh6hten Verbrauch durch eine
Steigerung der Nahrungszufuhr zu kompensieren. Nach den Erfahrungen von
HErMANN LANGE erscheint es vielmehr empfehlenswert, Perioden knapper Er-
nahrung einzuschieben, da sie auf das Koérpergewicht und den Grundumsatz
glinstig wirken. Auch die Fettzufuhr muf} niedrig gehalten werden (ABELIN).
Eine eiweil}- und fettarme Kohlehydratkost mit Einschiebung mehrtagiger
Perioden kaloriendrmerer Ernahrung, an denen nur etwa 1200 Kalorien téglich
verabreicht werden, ist nach Morawitz und KoMMERELL die geeignete Kost
fir den Basedowkranken. BircHER und THOENES geben ebenfalls eine knappe
eiweiB- und fettarme Kohlehydratkost. Das optimale Verhaltnis der Haupt-
ndhrstoffe ist E: F: KH =1:1,5:9 (HErManN LanNce). Eigene Erfahrungen
iiber die kalorienarme Kost bei Basedowkranken fehlen mir. Hingegen bin ich
immer mit einer kalorienreichen Erndhrung, die viel Kohlehydrate aber auch
reichlich Fett enthielt und eiweil3- besonders fleischarm war, gut ausgekommen
und habe in einer Reihe meistens mittelschwerer Félle, die lediglich mit Ruhe
und Didt behandelt worden sind, wesentliche Besserungen mit Gewichtszu-
nahmen und Grundumsatzsenkung gesehen.

BaALINT hat versucht, durch eine besondere Kostform dem Organismus die
Muttersubstanz des Thyroxins, die nach seiner Ansicht, den Forschungen KEN-
DALLS entsprechend, das Tryptophan ist, zu entziehen. Als Grundlage fiir seine
Diat wiahlte er den tryptophanarmen Mais. In der Reihe der eiweiBlhaltigen
Nahrungsmittel ist auch der Roggen und die Kartoffel arm an Tryptophan.
Ebenso enthalten griines Gemiise und Obst wenig Tryptophan. In die Klinik
hat sich die BaLiNTsche Didt nicht einfithren konnen. Der Hauptgrund diirfte
darin zu suchen sein, dall durch die Untersuchungen von HARINGTON den
Vorschligen von BaALINT sehr bald die Grundlage entzogen worden ist.
W. KonNiG setzt sich fiir eine Erndhrung der Basedowkranken ein, welche das
Séure-Basengleichgewicht im Organismus nach der basischen Seite hin ver-
schieben soll, da infolge der iiberméaBigen Inanspruchnahme der Alkalireserve
bei korperlicher Arbeit von Basedowikern die Gefahr einer Erschopfung der
Alkalireserve besteht. GERsoN will mit seiner Didt durch Umstimmung der
Basedowkonstitution eine Heilung der Erkrankung erreicht haben. Gegeniiber
diesen therapeutischen Vorschligen ist zu sagen, daB eine Anderung des Siure-
Basengleichgewichtes gegeniiber den Regulationsmechanismen des Organismus
auf didtetischem Wege kaum zu erzielen ist (MorRAWITZ).

Fir die Elektrotherapie der Basedowschen Krankheit hat sich vor allem
CHVOSTEK sen. eingesetzt. Auch EpPPINGER hat gute Erfolge von der Galvani-
sation gesehen, ebenso PorRTRET und Hrrir. Der Grundumsatz kann im Ver-
laufe der Behandlung eine weitgehende Senkung erfahren (LaBBE). Technisch
ist sie so durchzufiihren, daf3 die Anode am Sternum, die Kathode hinter dem
Kieferwinkel aufgesetzt wird. Man schleicht langsam mit dem galvanischen
Strom auf 1-—2 M.A. ein und 148t taglich 2—4 Minuten durchstromen. Auch
Querdurchleitung ist vorgeschlagen worden. Hierzu werden zwei Plattenelek-
troden zu beiden Seiten der Struma aufgesetzt. Dann wird mit dem Strom
langsam ein- und ausgeschlichen bis 2—3 M.A. fiir 2—3 Minuten. SchlieBlich
werden die Pole gewendet und die Prozedur noch einmal wiederholt. LOEBEL
galvanisiert die Gegend des Sympathicus. Die Elektrotherapie muf} iiber Monate
durchgefiihrt werden. Der Wert der Faradisation ist nur gering (KraTUs).
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Von hydrotherapeutischen MaBnahmen schitze ich ebenso wie BAUER und
EpPINGER den Kiihlschlauch oder die Eiskrawatte, tdglich fir 2—4 Stunden
auf die Schilddriise appliziert, auBerordentlich. Die Kilteeinwirkung wird von
den Kranken selbst sehr angenehm empfunden. Die vasculdren Erscheinungen
werden giinstig beeinflult. Eingreifende hydriatische Prozeduren sind zu ver-
meiden, da sie im allgemeinen sehr schlecht vertragen werden. Hochstens
kommen prolongierte halbwarme Bader in Frage.

Was die medikamentése Behandlung der Basedowschen Krankheit an-
betrifft, so seien zunéchst diejenigen Stoffe erwahnt, die eine spezifische Wirkung
auf die Erkrankung besitzen oder in der Vorstellung einiger Autoren besitzen
sollen. Von dem Gedanken getragen, dafl bei der Basedowschen Krankheit
im Blute ein Gift kreist, welches vielleicht durch einen Stoff neutralisiert
werden konnte, der im Blute von Myxédematosen zirkuliert, injizierten BALLET
und ENrIQUEz den Basedowkranken das Serum von Hunden, denen die Schild-
driise operativ entfernt worden war. Die Behandlung soll erfolgreich verlaufen
sein. Unter den gleichen Gesichtspunkten schlug BureHART vor, Basedowiker
mit dem Blute von Myxtdemattsen zu behandeln.

In das Gebiet der Serumtherapie gehort auch die von M6BIUS inaugurierte
Behandlung mit Antithyreoidin. MOBIUS veranlafite im Jahre 1901 MERreK,
ein Serum thyreoidektomierter Hammel darzustellen, weil er dhnlich wie BALLET
und ENRIQUEZ glaubte, daB der schilddriisenberaubte Organismus Schutzstoffe
bildet, durch welche das Basedowgift paralysiert werden kénnte. Das Anti-
thyreoidin-M6B1Us wird entweder als Serum injiziert oder in Tablettenform, aus
eingedicktem Serum gewonnen, dargereicht. Eine Reihe von Autoren berich-
teten iiber einen Riickgang der klinischen Symptome, iiber Besserung des
Allgemeinbefindens und bei gentigend hoher Dosierung auch iiber Dauer-
erfolge. Spiter wurde der Wert des Antithyreoidins von CHVOSTEK und GoLD-
SCHEIDER angezweifelt. Besonders CHVOSTER weist darauf hin, daB neben der
sehr fraglichen Wirkung auch die in einzelnen Fillen beobachteten Nebenerschei-
nungen, wie Sodbrennen, Kopfschmerzen, Herzarrhythmie, Apathie, Haut-
jucken und der hohe Preis des Mittels, gegen seine Verwendung sprechen.
Neuerdings haben sich H. SCHLESINGER, RaaB und vor allem UMBER wieder
fir das Antithyreoidin eingesetzt. GRAWITZ berichtet aus der UMBERschen Ab-
teilung iber elf mit Antithyreoidin behandelte Kranke, von denen sich zwei
refraktér verhielten, neun aber eine giinstige Einwirkung auf den Allgemein-
zustand und Absinken der GrundumsatzerhShung zeigten. Allerdings ist eine
hohere Dosierung des Praparates notwendig, als es bisher iiblich war. Grawirz
empfiehlt 5—10 ccm Serum per os oder 2-—4 Tabletten Antithyreoidin ,,stark‘.
Die Medikation mul} lingere Zeit hindurch fortgesetzt werden, und zwar am
besten in Intervallen, da eine neu einsetzende Darreichung groBerer Mengen
des Pridparates besonders wirksam zu sein scheint. Die Tatsache, dal nach
Aussetzen des Mittels der Grundumsatz wieder ansteigt, stellt nach Grawirz-
UmBER gerade einen Beweis fiir den Hormoncharakter des Antithyreoidin-
effektes dar, entsprechend der Wirkung des Pituitrins beim Diabetes insipidus,
der Insulintherapic des Diabetes mellitus und der hormonalen Substitutions-
therapie tberhaupt.

Laxz empfiehlt, die Milch schilddriisenloser Ziegen in Mengen von mindestens
einem halben Liter tédglich Monate hindurch trinken zu lassen. CHVOSTEK und
SCHLESINGER konnten mit dieser Therapie keine Erfolge erzielen. Das Rodagen
ist ein Milchpriparat, das zu gleichen Teilen aus getrockneter und pulverisierter
Milch thyreoidektomierter Ziegen besteht und von BurcHART und BLUMENTHAL
angegeben worden ist. Auch die mit dem Rodagen gemachten Erfahrungen
sind nicht geeignet, seine Anwendung zu empfehlen.
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BeeBE, KocHER, KOLLE und RoGERs stellten Schilddriisenimmunseren her,
und zwar wurden sie von KoLLE und KocHER durch Injektion der ganzen Base-
dowstrumasubstanz von Menschen, von BEEBE und RoGERS durch Injektion
der aus der Basedowschilddriise isolierten Globuline und Nukleoproteide oder
auch aus dem Blute von Tieren, die durch Injektion von Globulin normaler
Schilddriisen behandelt waren, gewonnen. Die Resultate der cytotoxischen
Serumtherapie sollen in einer Anzahl von Féllen sehr gut gewesen sein (KOCHER).
Auch in der franzosischen Literatur finden sich Beobachtungen iiber die giinstige
Wirkung der Einverleibung von Schilddriisenimmunserum beim Basedow
(CouraND und SUAN).

Organpréiparate haben bei der Behandlung der Basedowschen Krankheit
ebenfalls Verwendung gefunden in der Annahme, daf} sie auf dem Umwege iiber
andere innersekretorische Driisen imstande sind, die Funktion der Schilddriise
zu beeinflussen. MiruUrIcz hat die Thymusmedikation empfohlen, von der Vor-
stellung ausgehend, daBl Thymus und Thyreoidin sich antagonistisch zueinander
verhalten und dall der Thymus eine ddimpfende Wirkung auf die Schilddriisen-
funktion ausiibt. Mo6BIUS glaubt nicht an die Beeinflussung durch Thymus-
priparate, EPPINGER hilt sie in den von ihm als sympathikotonisch angesehenen
Fillen fir wirkungsvoll. Neuerdings schlagen BoENHEm™M und LIEBESNY eine
kombinierte Jod-Thymusbehandlung vor. Nach LieBesny fehlen Jodschidi-
gungen bei gleichzeitiger Thymusdarreichung vollstindig. Thymuspriparate
allein haben keinen Einfluf auf den Grundumsatz, gemeinsam mit Jod setzen
sie den Grundumsatz herab. ALB. KoCHER, der bei der Thymusbehandlung
etwa in der Hélfte der Félle Besserung sah, empfiehlt das Thymin BEEBE,
von dem er téglich 2—6 Tabletten & 0,6 g in Perioden von 3—4 Wochen sehr
lange Zeit gegeben hat. Versuche mit Schilddriisenpraparaten, die vereinzelt
gemacht wurden, sind strikt abzulehnen. Basedowkranken, bei denen einzelne
Symptome auf eine gestorte Keimdriisenfunktion hinwiesen, wurden o&fters
Ovarialpraparate dargereicht (KosLowsky). Eine Wirkung konnte ich niemals
beobachten, ebensowenig von Hypophysenpriparaten. Nach SEAPIRO und
MaRrINE soll Nebennierenrindensubstanz einen giinstigen Effekt haben. In Fillen
mit Glykosurie gab KocuEr mit Erfolg Pankreaspriaparate.

Von erheblich groerem Werte ist die Insulinbehandlung der Basedowschen
Krankheit. Sie ist in Deutschland besonders von P. F. RIcHTER empfohlen
worden. Ich erwédhne sie im Rahmen der spezifischen Therapie, aber nur,
weil das Insulin ein Organpréparat ist. An eine spezifische Wirkung des Insulinsg
glaube ich nicht. Ich verwende es regelméflig zur Vermeidung eines weiteren
Gewichtssturzes und zur Steigerung des Korpergewichtes. Dieses Ziel ist auch
meistens mit Hilfe des Insulins zu erreichen. RICHTER gab zweimal taglich 21/,
bis 5 Einheiten fiir lingere Zeit und sah Struma, Tachykardie, Schweil und
Unruhe bei allméihlicher Gewichtszunahme verschwinden. L&pPINE, PARTURIER
und LUNDBERG berichten &hnliches. RI¢HTER glaubt tibrigens, da die giinstige
Wirkung des Insulins auf seinem Antagonismus gegeniiber dem Thyroxin beruht.
Nach MEYER senkt das Insulin den Grundumsatz, nach VEIL werden auch
die Blutjodwerte niedriger. Ich selbst ziehe grofiere Dosen vor und verabreiche
bis zweimal 20 oder dreimal 10—15 Einheiten.

In diesem Zusammenhange sei die Behandlung der Basedowschen Krankheit
mit Tierblutinjektionen erwéhnt. Sie leitet sich von der Anschauung Brums
her, dafl dem Blute des gesunden Menschen eine Kraft innewohnt, die imstande
ist, das beim Basedow zirkulierende hypothetische Gift unschédlich zu machen.
Bruowm selbst hat empfohlen, den Basedowkranken Trockenblut in Tablettenform
als Hamokrinin zuzufithren. BIER und ZIMMER injizierten 3—35 cecm frisches
Tierblut, und zwar Hammel- und Rinderblut abwechselnd in 2—4 Injektionen.
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Die zweite Injektion ist eine Woche nach der ersten zu machen. Nach Verlauf
von mehreren Wochen kénnen, wenn notwendig, weitere Injektionen vorge-
nommen werden. BIER berichtet iiber 221 Fille, die nach diesem Verfahren
behandelt worden sind, und zwar mit einem gréBeren Erfolg als durch einen
operativen Eingriff. Auch KLewiTz berichtet iiber gute Erfolge mit der Tier-
blutbehandlung. His hingegen sah bei 18 behandelten Fillen 17 Versager.
Ramwu hat ebenfalls nur MiBlerfolge bei der Behandlung mit Tierblutinjektionen
gesehen. Ich selbst besitze keine Erfahrungen mit dieser Therapie. Spéiter
hat Brum versucht, den im Blute Gesunder vorhandenen Schutzstoff gegen
Schilddriisenvergiftung darzustellen und mit ihm eine Neutralisierung des
Thyroxins in der Blutbahn oder an der Zelle zu erreichen. Er nannte den
von ihm gefundenen Schutzstoff, der kein Lipoid ist, Schilddriisenkatechin.
Baumany und HERzFELD haben mit diesem Korper, der sich als Tyronorman
im Handel befindet, bei der Behandlung der Basedowschen Krankheit gute
Erfolge erzielt. Die Therapie muf} sich iiber eine lange Zeit ausdehnen. Aller-
dings sinkt der Grundumsatz ebenso wenig wie die Pulsfrequenz.

Die Zahl der Medikamente, die, rein symptomatisch gegeben, bei der Basedow-
schen Krankheit Verwendung finden, ist grof}. Fast immer wird es notig sein,
zur Linderung der nervésen Uberreizbarkeit Beruhigungsmittel zu verabreichen.
Brom- und Baldrianpréiparate sind am meisten zu empfehlen, in Form von
Mixtura nervina, Adalin, Baldriandispert, Baldrinorm, Hovaletten usw. Brom
kann in Dosen bis zu 3 g gegeben werden. Ist der Schlaf schlecht, so verteilt
man das Brom so, daBl auch abends eine groflere Dosis genommen wird. Ist
der Schlaf normal, so verabreicht man das Priparat in 3 Tagesdosen. Ein Zu-
satz von Codein ist imstande, die Bromwirkung erheblich zu steigern. Ich gebe
es gern in der Form: Cod. phosph. 0,2, Mixt. nerv. F. M. ad. dos. 1. 3mal
1 EBL tgl. Auch Abasin bewdhrt sich nach meinen Erfahrungen. Banst und
KrEeTzscamMar empfehlen das Neodorm, das allerdings am besten in Kombination
mit kleinen Joddosen, 3mal 1 Tropfen einer 5%igen Kali jodat.-Losung (1 Tropfen
entsprechend 2,02 mg Jod) gereicht werden soll.

Hingegen wirken Narcotica schlecht und sind daher zu vermeiden. Ebenso
sind die Antineuralgica, das Natrium salicylicum, das Antipyrin und Phenacetin,
die besonders von den Franzosen verabfolgt werden, zu entbehren. Das Brom
ist in jedem Falle wirksamer.

Zu den Nervina zahlt EpPINGER auch die Arsenprédparate, die er besonders
in chronischen Fillen verwendet, bei denen eine monatelang anhaltende Besse-
rung immer wieder mit schlechtem Befinden abwechselt. MENDEL empfiehlt
Atoxyl mit Jodnatrium zusammen (Atoxyl 1,0, Natr. jodat. 4,0, Aqu. dest.
ad 20,0) in Mengen von 1 ccm intravends, zunéchst téglich, spéter mit Pausen.
RoHRBOCK berichtet tiber gute Erfolge mit Jod-Atoxyl. Auch in Form von
Trinkkuren kann Arsen gegeben werden (Diirkheimer Maxquelle, LEvico,
Roxceexo). Eine gewisse Bedeutung kommt dem Arsen wohl auch aus dem
Grunde zu, weil es den Stoffansatz fordert, den Grundumsatz herabsetzt und im
respiratorischen Stoffwechselversuch den Schilddriisenpraparaten entgegen-
wirkt (LiEBESNY und VoeL, Kowrrz). Hingegen wird bereits von TROUSSEAU
vor der Eisenmedikation bei Basedowikern gewarnt, da Eisen sehr leicht die
Tachykardie steigern kann.

Auch dem Chinin wird eine ddimpfende Wirkung auf den gesteigerten Stoff-
wechsel zugeschrieben (KLEINscaMIDT). Besonders in der Form des Chininum
hydrobromicum (3mal 0,05—0,2 g téglich) ist es schon in der &lteren Literatur
warm empfohlen worden (TRAUBE, FRIEDREICH, BAUMLER). SCHLESINGER ver-
wendet eine Kombination von Arsen und Chinin (Natr. arsenicos. 0,03, Chinin
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mur. 3,0, Mass. pilul. q. s. f. pilul. Nr. 60. tgl. 3 Pillen). Von der Bedeutung des
Chinins bei der Behandlung der Herzstérungen wird spiter die Rede sein.

Nachdem durch die Untersuchungen von CeHIiarI und FrOHLICH festgestellt
war, daf Calcium die Erregbarkeit des vegetativen Nervensystems herabsetzt,
schien es zur Behandlung der Basedowschen Krankheit geeignet zu sein. Ep-
PINGER sah von 3—5gCalcium lacticum pro die sehr giinstige Wirkungen. BAUER
gibt Cale. bromat. 10,0: 200,0 2—3 E8lsffel tgl. oder Afenil intravends, wenn
Calcium vom Magen nicht gut vertragen wird. MULLER und SAXL erzielten mit
intramuskuldren Injektionen von Chlorcalciumgelatine (Calcine MERCK) wesent-
liche Besserungen. ‘

Wegen der bei der Basedowschen Krankheit gesteigerten Phosphorausschei-
dung wurde von TraACHEWSKY das Natrium phosphoricum empfohlen. Nach
TH. und A. KoCHER ist seine Wirkung oft sehr auffillig, beruht jedoch nicht
etwa nur auf dem Phosphorersatz, sondern es scheint einen gewissen antagonisti-
schen Effekt gegeniiber dem Jod zu besitzen. Die zu verwendenden Mengen
betragen 6 g tdglich. Man kann Natr. phosph. auch in Kombination mit Mixt.
nerv. reichen: Natr. phosph. 12,0, Mixt. nerv. F. M. ad. dos. I. 2-3mal 1 EBL tgl.
Vielleicht wird auch die bei der Basedowschen Krankheit gestorte Resynthese
des Glykogens bei einem Angebot groBerer Mengen von Phosphor erleichtert.
LoEePER und OLLIVIER geben das Natriumborat in Mengen von 2—3 g in 5 %iger
wisseriger Losung entweder per os oder als Klysma.

Besonders in England werden die Belladonnapriparate viel verwendet.
IThre Wirksamkeit beruht auf ihrem hemmenden EinfluB auf das autonome
Nervensystem. Aber bereits MoBIUS hat darauf hingewiesen, daf} sie in Eng-
land zu wirken scheinen, wihrend in Deutschland keine Effekte mit ihnen zu
erzielen sind. EpPPINGER wendet das Atropin gegen Oppressionsgefiihl, Atemnot,
SchweiBausbriiche, Erbrechen und Diarrhéen an. Bei Tachykardie ist ein Ein-
fluB nicht zu erwarten. Mit Mengen von 0,00025 g Atropin. sulf. 2—3mal taglich
kommt man meistens aus. GOWERs, der besonders fiir die Anwendung der Bella-
donna eingetreten ist, gab das Priparat in der Form der Tinct. Belladonn. 0,3
jede Stunde, spiter aulerdem noch 3—4mal 0,9 p. d. und lieB} es in steigenden
Dosen bis zur Grenze der Vertriglichkeit langsam nehmen.

Bereits im Jahre 1855 wurde das Ergotin von WILLEBRAND in die Therapie
der Basedowschen Krankheit eingefiihrt. WILLEBRAND glaubte, daf} dieser
Korper durch Kontraktion der SchilddriisengefiBe eine Verkleinerung der
Struma und eine Verminderung ihrer Sekretion herbeifiihrt. Ein Erfolg schien
allerdings nur solange vorhanden zu sein, wie das Priparat gegeben wurde.
WINTERNITZ gab das Ergotin zusammen mit Chinin : Ergot. 5,0 Chinin, sulf.
5,0 Mass. pilul. q. s. u. f. pilul. Nr. 50, 2—4 Pillen tédglich. Zu den Mutterkorn-
préparaten gehoért auch das Ergotamin. Es wurde als Reinalkaloid der Mutter-
korndroge im Jahre 1918 von StoLL dargestellt. PORGES und ADLERSBERG
filhrten es in die Behandlung der Basedowschen Krankheit ein. Das Ergota-
min schien besonders dazu geeignet, weil es die Endigungen des Sympathicus
lihmt, dem Adrenalin entgegengesetzt wirkt (RoTHLIN) und auch den Grund-
umsatz herabsetzt (MERKE, HALDER). Im allgemeinen verwendeten PorGES und
ADLERSBERG als Einzeldosis 0,5 ccm (= 0,25 mg) und gaben dieses Quantum
2—3mal téglich subcutan. Bei der subcutanen Applikation dieser Mengen
wurden in einzelnen Fillen unangenehme Nebenerscheinungen, wie Herzpal-
pitationen, Priakordialangst, Kopfschwindel und Ubelkeit, beobachtet. Dosen
von 0,3 ccm wurden dann aber anstandslos vertragen. Andererseits mufiten
aber auch bis zur Erreichung einer Wirkung Dosen von 1 cem pro Injektion
gegeben werden. Nach peroraler Verabreichung in Tabletten zu 1 mg wurden
niemals irgendwelche unerwiinschte Nebenerscheinungen beobachtet. Bei
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kardialer Dekompensation ist das Mittel nicht zu verwenden. Die meisten
von PorGES und ADLERSBERG behandelten Patienten zeigten eine deutliche
Besserung der Allgemeinerscheinungen. Das Gewicht nahm zu, der Grund-
umsatz, die Halsweite, die allgemeine Unruhe ging zuriick, und die Puls-
frequenz zeigte eine deutliche Verminderung. Auch die Augensymptome
wurden giinstig beeinflufit. Nach Aussetzen der Ergotaminbehandlung, manch-
mal nach Wochen, manchmal erst nach Monaten, kommt es zu einem Rezidiv.
Ein Heilmittel ist also das Ergotamin nicht. Ich habe das Ergotamin sehr hiufig
verwendet und oft eine Wirkung auf die Pulsfrequenz beobachtet. STARHELIN,
MeRkE und Rtz haben ebenfalls gute Erfahrungen mit dem Priaparat gemacht.
MerrE und RoTz empfehlen es besonders zur Vor- und Nachbehandlung bei
der Operation. H. ScEHLESINGER hat hiufig unangenehme Nebenerscheinungen
gesehen und mahnt deshalb zur Vorsicht bei der Verwendung des Ergotamins.
Bei lingerer Behandlung sind auch schon schwere Gefdflschidden beobachtet
worden (PLATT, SCHONBAUER). Immerhin haben PorgES und ADLERSBERG
12 Basedowkranke durch wiederholte Ergotaminkuren rezidivirei gehalten.
Das umstrittenste Kapitel in der gesamten Basedowtherapie ist gegenwértig
die Jodfrage. Dabei gehort das Jod zu den altesten Mitteln, die bei der Base-
dowschen Krankheit Verwendung gefunden haben. Gewisse Meerespflanzen
haben als Volksheilmittel gegen den Kropf immer eine Rolle gespielt. Die Schule
von SALERNO hat im 12. Jahrhundert bereits die Schwammasche als Kropfmittel
empfohlen, allerdings auch bereits die Lehre angefiigt, dal groBe und geféafireiche
Kropfe nicht mit Meerschwamm zu behandeln sind. Nur kurze Zeit nach der
Entdeckung des Jods durch Courrols im Jahre 1812 wurde dieses Element auch
in zahlreichen Meerespflanzen nachgewiesen und von STRAUB als der wirksame
Bestandteil dieser Pflanzen bei der Behandlung des Kropfes erklart. In der Mitte
des vorigen Jahrhunderts ist die Jodtherapie des Kropfes sehr verbreitet ge-
wesen. Die Erkenntnis von der Sonderstellung der Basedowstruma unter den
Kropfen war noch nicht Allgemeingut arztlichen Wissens, konnte es auch nur
schwer sein. Ob das Jod lediglich zur Behandlung des Kropfes benutzt worden
ist, vermogen wir heute nicht zu sagen. Wahrscheinlich aber sind sémtliche
Schilddriisenerkrankungen mit Jod behandelt worden. Die Erfolge konnen
nicht schlecht gewesen sein. Denn sonst wire es unversténdlich, daB die
Therapie sich so lange gehalten hat. Zwar hat es auch damals schon warnende
Stimmen gegeben. TROUSSEAU nennt das Jod ,,un médicament périlleux*,
das alle Basedowerscheinungen steigert. Auch M6BIUS hilt das Jod beim pri-
méren Basedow fiir gefahrlich, beim sekundéiren Basedow konnen jedoch mit der
Behandlung gute Erfolge erzielt werden. Erst durch die Autoritdt TH. KoCHERS
und seine strikte Ablehnung jeder Jodtherapie wurde der Jodbehandlung der
Basedowschen Krankheit fiir langere Zeit ein Ende bereitet. EwaLp, Fr. MULLER,
KreaL kommen ebenfalls zu einer vollstdndigen Ablehnung. CEVOSTEK hat
spéter, wie er in seiner Monographie angibt, giinstige Erfolge von kleinen Jod-
dosen gesehen und empfiehlt, wieder der Jodbehandlung naher zu treten.
Im Jahre 1920 berichtete E. NEISSER iiber seine Erfahrungen mit der Jod-
behandlung der Thyreotoxikosen. Seit dieser Zeit begann sich die Einstellung
gegen die Jodtherapie des Basedow allméahlich wieder zu &ndern. NEISSER
gab von einer 5%igen Jodkalilosung dreimal tédglich 2—5 Tropfen und steigerte
die Dosis bis auf dreimal 10—20—30 Tropfen. Bei dieser Dosierung betragen
die verabreichten Jodmengen zwischen 5 und 55 mg pro Dosis. Geeignet fir
die Jodtherapie sind nach NErsser Patienten, bei denen die Krankheit schon
lingere Zeit bestanden hat, ein Gewichtssturz bereits eingetreten ist und bei
denen die kardiovasculidren Erscheinungen wie auch die Kropf- und die Augen-
symptome nicht besonders stark ausgeprigt sind. LoEwY und ZoNDEK haben
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die Angaben NEIsSERs bestitigt. Sie stellten bei téglicher Verabreichung von
wenigen Milligrammen von Jodkali innerhalb weniger Wochen ein Absinken des
abnorm gesteigerten Erhaltungsumsatzes bis nahezu 30%, unter Umstédnden bis
zu normalen Werten fest. Die Arbeiten fanden zunéchst wenig Beachtung. Erst
nachdem Prummer und BootaBY die Jodbehandlung des Basedow als pré-
operative MaBnahme empfohlen hatten, ist diese Therapie in weitem Mafe zur
Anwendung gelangt. PLuMmmER und BooTHBY stiitzten sich auf die klassischen
Untersuchungen von MARINE und LENHART, die bereits vor 20 Jahren nach-
gewiesen hatten, da der Jodgehalt der Schilddriise mit zunehmender Hyper-
plasie abnimmt, Jodzufuhr hingegen bei der Basedowstruma unter Jodauf-
nahme zu einer Involution des Kropfes und zur Kolloidspeicherung fiihrt.

In groBen Beobachtungsreihen konnten PLuMMER und BooTHBY zeigen, dal}
die Zufuhr von Jod in Dosen, die bis dahin als ungewthnlich grof angesehen
werden muflten, imstande ist, die Erscheinungen der Basedowschen Krankheit
aullerordentlich giinstig zu beeinflussen. Die Wirkung der Jodzufuhr zeigt
sich darin, daB die Kranken ruhiger werden, Erbrechen und Durchfille héren
schlagartig auf, und das Herzjagen geht zuriick. Die Gewichtsabnahme sistiert.
Héufig tritt eine nicht unerhebliche Gewichtszunahme ein. Die Konsistenz
der Schilddriise verdndert sich, das Organ wird hérter, meistens auch kleiner,
und das starke Pulsieren 148t nach. Der Grundumsatz wird niedriger und néhert
sich der Norm. Besonders bei den schweren gastrointestinalen und nervésen
Storungen sind die Joddosen von erstaunlich rascher Wirkung. Allerdings
148t sich nach PrummER und BooTEBY eine Heilung bei der Erkrankung durch
Jod allein nicht erreichen. Vielmehr treten bei zu langer Behandlung Rezidive
auf. Der Grundumsatz steigt wieder an, die Basedowsymptome verschlimmern
sich rasch, und unter allerschwersten Erscheinungen kann der Tod eintreten.
Deshalb muBl, wenn das Optimum der Remission erzielt ist, die Operation
vorgenommen werden, und die Jodtherapie ist lediglich als préoperative Maf3-
nahme erlaubt. Dieses Optimum ist nach 10—14 Tagen, oft aber erst nach
3 Wochen erreicht.

PrumMmMER und BooTrHBY verwenden die in Amerika offizinelle LucoLsche
Losung (Jod 5,0, Jodkali 10,0, Aqua dest. ad 100,0) und gaben davon téglich
5—15 Tropfen. Die Dosis kann auch noch gesteigert werden. In Milligrammen
Jod ausgedriickt betrigt nach BooraBY jetzt die Anfangsgabe 68 mg Jod und
steigert sich auf eine Tagedosis von 100—300 mg. Gelegentlich gibt BooraBY
sogar voriibergehend 1g Jod téglich.

Nach Ansicht der amerikanischen Autoren ist nicht jeder Basedow fiir die
Jodbehandlung geeignet. Gerade das unterschiedliche Verhalten der Thyreo-
toxikosen gegeniiber dem Jod hat ja Veranlassung dazu gegeben, den ,,exoph-
thalmic goiter' vom ,,toxic goiter’ zu trennen. Der exophthalmic goiter spricht
auf das Jod sehr gut an, wihrend die toxischen Kropfe sogar mit einer Ver-
stirkung der Symptome reagieren.

Die Beobachtungen von PLuMMER und BooTeBY sind von einer grofien
Reihe zunichst amerikanischer, spiter auch européischer Autoren bestatigt
worden (READ, STARR, MEANS, RauM, MERKE, JACKSON, WAHLBERG, SCHURER-
WarpaEIM und WINDHOLZ u. a.).

Bei der Erklirung der Jodwirkung gingen PrLuMMER und BootHBY von
der Beobachtung aus, da8 Zufuhr von Thyroxin die Basedowsymptome nicht
steigert. Sie nahmen deshalb an, dall wenigstens einzelne Symptome der Er-
krankung nicht lediglich durch eine Hypersekretion der Schilddriise, sondern
durch die Sekretion eines normalen Sekrets zu erkliren sind, und zwar glaubten
sie, dall die Schilddriise bei der Basedowschen Krankheit ein ungeniigend
jodiertes Thyroxin abgibt. Besonders die nervosen Symptome und die
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Erscheinungen von seiten des Magen- und Darmkanals sind auf den EinfluB3
des toxisch wirkenden Sekrets zuriickzufithren. Die groBe Jodzufuhr fithrt
zur volligen Jodisierung des Thyroxins und damit zur Entgiftung des vorher
toxischen Sekrets. Deshalb werden auch gerade die nerviésen Erscheinungen
und die Symptome des Magen-Darmtraktes durch die Jodzufuhr schlagartig
gebessert.

Besser fundiert erscheint die Auffassung der Jodwirkung, welche auf die Unter-
suchungen von KoCHER, BREITNER, MERKE und RIENHOFF zuriickgeht. Schon
KocHER hatte angenommen, dafl die erste Wirkung des Jods auf die Basedow-
schilddriise in einer vermehrten Kolloidansammlung in den Blischen besteht.
BREITNER hat experimentell nachgewiesen, daBl das Jod auf die vermehrte
Sekretabfuhr der Basedowschilddriise hemmend wirkt. Wihrend der Jodzufuhr
tritt eine auffallende Verhdrtung der Struma ein. SchlieBlich hat MERKE durch
Probeexcision einer Schilddriise vor der Jodbehandlung und histologische
Untersuchung des nach der Jodbehandlung gewonnenen Resektionspriparates
gezeigt, daB Jod zu einer Kolloidanschoppung und Epithelabplattung fiihrt,
daB nach Jodbehandlung kaum mehr eine Andeutung einer Kolloidverfliissigung
wahrzunehmen ist und dafl der Jodgehalt der Driise um den 3—>5fachen Wert
gegeniiber dem vor der Jodzufuhr steigt. Nach RIENHOFF zeigt die Basedow-
schilddriise zur Zeit der Remission ganz im Sinne der eben erwihnten Autoren
das Bild des Ruhezustandes mit Zunahme des Kolloids, Abnahme der Vascu-
larisierung, Zunahme der Hohe und RegelméBigkeit der Acini und Niedriger-
werden des Epithels. Die gleichen Verdnderungen sollen nicht nur im Ver-
laufe der Jodtherapie, sondern auch nach GefiBunterbindungen auftreten
(GrorpANO). Wir miissen daher annehmen, da8 die Wirkung des Jods in einer
Sekretstauung und Verminderung der Sekretbildung in der Schilddriise besteht.
Fortfall der Jodzufuhr fithrt zum Fortfall der Sekretstauung und ermoglicht
damit die Uberschwemmung des Organismus mit Sekret. Die Folge ist eine
stiirmische Verschlimmerung der thyreotoxischen Symptome, wie sie beobachtet
werden kann, wenn der Jodbehandlung nicht der operative Eingriff folgt.

Die groflen Erfolge der Jodprophylaxe, wie sie jetzt von der Mehrzahl ameri-
kanischer und européaischer Chirurgen geiibt wird, wenn auch iiber die Dosie-
rung, die Dauer der Joddarreichung nach der Operation usw. manche gegen-
sdtzliche Auffassungen noch bestehen mogen, hat dazu gefiihrt, die Jodtherapie
im Sinne NEISSERs und ZONDEKs auch dann wieder zu versuchen, wenn eine
abschlieBende Operation nicht beabsichtigt ist. BrepL und REDISCH sahen in
einer Reihe von Fillen wesentliche Besserungen mit der Jodtherapie, ZoNDEK
hat sich neuerdings wieder besonders fiir sie eingesetzt.

Kosgs, Farra, JAcic und SPENGLER berichten iiber einige mit gutem Erfolge
behandelte Basedowkranke. LIEBESNY empfiehlt, Jod mit Thymus zu kombi-
nieren, ebenso BoENHEIM. Die Angaben iiber die Dosierung sind nicht ein-
heitlich. ZonpEk gibt zunichst 8—10 Tage hindurch 5—8 Tropfen der in
Deutschland offizinellen Lugollssung (Jod 1,0, Jokali 2,0 auf 100 ccm Wasser),
dann geht er mit der Dosis langsam herunter. Von der 3. Woche ab gibt er
nur noch einen Tropfen etwa 5—8 Wochen lang. Manchmal soll eine 5%ige
Jodkalilésung besser sein. Die Dosierung ist dann dreimal tiglich 1—5 Tropfen.
CoweLL und MELLANBY, MicHAUD, READ u. a. betonen den Wert des Jods
auch fir die Dauerbehandlung Basedowkranker. Oft war die Besserung nach
der Vorbehandlung bereits so groB, daBl von der Operation abgesehen werden
konnte (TILGREN und SUNDGREN). FRASER sah neben den giinstigen Wirkungen
der Dauermedikation von Jod erhebliche Verschlechterungen. MorawrTz lehnt
die Jodtherapie nicht ginzlich ab, wenn er auch ausdriicklich betont, daB sie
ein zweischneidiges Schwert ist. Die Indikationen fiir die interne Jodtherapie
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werden von den Autoren nicht genau umschrieben. Meistens diirfte es sich um
Kranke mit dem symptomenreichen klassischen Vollbasedow handeln, bei denen
das Jod gegeben worden ist. MorAWITZ verwendet es in ganz schweren Fillen
von klassischem Basedow, wenn die Operation verweigert wird oder wegen der
Schwere der Erkrankung unmoéglich ist. Auf dem gleichen Standpunkt steht
DrpiscH. Er benutzt das Jod bei den allerschwersten Fillen mit cerebralen
oder gastrointestinalen Krisen. Bei diesen das Leben unmittelbar bedrohenden
Vorfillen miissen ganz enorme Jodmengen, bis zu 15 cem Lucorscher Losung
taglich, gegeben werden, um einen Erfolg zu erreichen. Ebenso grofe Dosen
sind erforderlich, wenn nach dem Aussetzen der Jodzufuhr Zustinde akuter
Verschlechterungen auftreten. KesseL und HymanNnN beseitigten diese akuten
Krisen mit intraventsen Gaben von Thyroxin. TroMpsoN, BRALEY und CoHEN
empfehlen die Jodtherapie gerade wieder fiir die leichteren Thyreotoxikosen.
Auch PETREN und STARR sahen gute Erfolge bei leichten und mittelschweren
Fallen, aber der Effekt war nicht von Dauer. LaBBE fand im Gegensatz zu
MorawiTz, DEPISCH u. a. gerade ein Versagen des Jods bei schwersten Fillen.
So uneinheitlich demnach die Indikationen fiir die interne Jodtherapie sind,
Ubereinstimmung besteht darin, daB es Basedowkranke gibt, die gegen Jod
refraktér sind, ja, daB sogar sofort eine erhebliche Verschlechterung des Zu-
standes eintreten kann. Vollstindige Heilungen (MELLANBY) sind sehr selten,
und die giinstige Wirkung ist meist nur von kurzer Dauer. Beim Aussetzen der
Jodbehandlung kann der Zustand schlechter werden, als er vorher war. Nach
WAHLBERG ist die Verschlechterung des Krankheitsbildes um so intensiver, je
schwerer die Erkrankung vorher gewesen ist.

Von anderen Autoren (SCHLESINGER, REDLICH, WIESEL, SUDECK, FR.
Mt1LLER) wird die Jodbehandlung der Basedowschen Krankheit abgelehnt,
weil sie unberechenbar und daher gefahrlich ist. MorawITZ meint, dal bei der
verschiedenen Beurteilung des Wertes der Jodtherapie regionire Verschieden-
heiten der Jodempfindlichkeit der Basedowkropfe eine Rolle spielen. Es sind
im wesentlichen norddeutsche Kliniker, die sich fiir die Jodbehandlung aus-
gesprochen haben, siiddeutsche Kliniker hingegen sind gegen sie. Doch auch
aus Hamburg (SupECK) und Breslau (RamM) haben sich gewichtige Stimmen
gegen die Jodtherapie erhoben. Ich selbst lehne auf Grund eigener Erfahrungen
die interne Jodtherapie der Basedowschen Krankheit ab, da ich nicht imstande
bin, a priori zu sagen, ob das Jod eine Besserung des Zustandes herbeifiihren,
ob der Kranke sich dem Jod gegeniiber refraktir verhalten oder ob etwa eine
wesentliche Verschlechterung des Zustandes eintreten wird. Lediglich in Kom-
bination mit der chirurgischen Therapie hat die Joddarreichung einen Platz
in der Behandlung der Basedowschen Krankheit.

Hingegen scheint nach den bisherigen Erfahrungen das Dijodtyrosin geeignet
zu sein, auch in der internen Behandlung der Basedowschen Krankheit eine
Rolle zu spielen. Von einer Reihe von Autoren wird iiber giinstige klinische Resul-
tate berichtet (KoMMERELL, SCHURMEYER und WissMANN, GUNTHER, ZIMMER-
MANN, STEINITZ und THAU, PARADE, MoraWITZ). Eigene Erfahrungen sprechen
in dem gleichen Sinne. Das Dijodtyrosin senkt den Grundumsatz rasch und
fihrt eine Besserung des Allgemeinbefindens herbei, besonders bemerkenswert
ist eine betrdchtliche Zunahme des Korpergewichtes. Nach dem Aussetzen des
Mittels steigt der Grundumsatz wieder an, wihrend die Besserung des Allgemein-
zustandes sogar noch weitere Fortschritte machen kann (ScHURMEYER und
Wissmany). Den anorganischen Jodpriparaten ist das Dijodtyrosin vor allem
iiberlegen, weil es auch dann noch giinstige Effekte zeigt, wenn es nach lingerem
Aussetzen wieder verabreicht wird. Die Bedenken, die gegen eine Jodtherapie
in der Basedowschen XKrankheit vorgebracht werden, bestehen deshalb
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gegeniiber dem Dijodtyrosin nicht. Hat das Mittel nicht die gewiinschte Wirkung,
s0 ist durch eine vorhergehende Behandlung mit dem Dijodtyrosin die Operation
nicht erschwert. Dal die Wirkung des Dijodtyrosins mit dem Effekt des anorgani-
schen Jods zu identifizieren ist, glaube ich nicht. Dagegen spricht die eben
erwihnte Beobachtung von dem unterschiedlichen Verhalten des Basedow-
kranken gegeniiber einer erneuten Behandlung mit dem Dijodtyrosin auf der
einen Seite, Lugolscher Losung auf der anderen Seite, wenn die Kranken bereits
vorher mit einem dieser Medikamente behandelt worden sind: Immer erneuter
Erfolg bei Wiederholung der Dijodtyrosintherapie, Versagen der Behandlung
mit Lugolscher Loésung oder sogar ernstliche Verschlechterung des Zustandes.
Ferner wirkt das anorganische Jod um so besser, je frischer der Basedow ist
und je ausgepréigter die Erscheinungen sind. Das Dijodtyrosin hingegen scheint
gerade bei leichteren und mittelschweren Fallen zu wirken, die nicht den Cha-
rakter des Vollbasedow tragen. Als Dosis fiir das Dijodtyrosin empfehlen sich
Mengen von 0,1—0,2 g téglich, jedoch kénnen die Gaben auch noch erheblich
erhoht werden. So gab CHOTZEN bei einer Basedowpsychose zweimal téglich
0,1 bis zweimal téiglich 0,3 g.

WENDT hat versucht, den Morbus Basedow mit dem Vitamin A zu behandeln,
von dem Gesichtspunkt ausgehend, daBl bei der Erkrankung der Verbrauch des
Vitamins A stark erhoht ist. Die Ergebnisse sollen giinstig sein, besonders gut
soll der Jodbasedow reagieren. WENDT gibt 3mal 30 Tropfen bis 3mal 50 Tropfen
Vogan téaglich.

GOLDENBERG hat das Fluor in die Behandlung der Basedowschen Krankheit
eingefiihrt, in der Annahme, daBl das Jod durch das besonders leichtgewichtige
Halogen Fluor verdringt werden koénnte. Die giinstigen Ergebnisse GOLDEN-
BERGs wurden von GORLITZER und MaccHIORI bestitigt. GORLITZER setzte
einem Bade von 200 Liter Wasser 30 ccm konzentrierte Fluorwasserstoffsidure
zu und behandelte Basedowkranke mit solchen Biddern von 20 Minuten Dauer.
Der Blutfluorgehalt stieg an, der Blutjodgehalt sank. Weiterhin ging der Grund-
umsatz auf normale Werte zuriick, und Gewichtszunahmen bis zu 20 kg konnten
erzielt werden.

Eine besondere Besprechung erfordert noch die Behandlung der Herz-
rhythmusstérungen sowie der Darmstérungen und besonders der Diarrhéen
bei der Basedowschen Krankheit. Durch Herzmittel kénnen die Rhythmus-
stérungen nicht beeinflufit werden. Zwar hat noch TrousseaU grofle Digitalis-
dosen, bis zum Auftreten. von Vergiftungserscheinungen, empfohlen. Heute
besteht Ubereinstimmung darin, daf sowohl Digitalis wie auch Strophantus
bei den Rhythmusstérungen der Basedowkranken wirkungslos ist. Das gilt
fir die Extrasystolien ebenso wie fiir die absoluten Arrhythmien. Manche
Autoren sprechen sogar von einer ausgesprochenen Schidlichkeit der Digitalis
(CEVOSTEK sen., Fr. MULLER, JULIUS BAUER u. a.). Sicher ist, daf} die Digitalis, in
welcher Form sie auch verabreicht werden mag, von den Basedowkranken sehr
haufig schlecht vertragen wird. Nur dann ist Digitalis zu verwenden, wenn die
thyreotoxischen Rhythmusstorungen bereits zu Erscheinungen einer Kreislauf-
insuffizienz gefiithrt haben.

Oft gelingt es, wie bereits frither erwiahnt, mit Ergotamin die Tachykardie
zu beeinflussen. Auch Chinin und Chinidin, die Mittel, deren gute Wirksamkeit
bei den auf einer Ubererregbarkeit beruhenden Arrhythmien des Herzens (Extra-
systolen und Vorhofflimmern) nichtthyreotoxischen Ursprungs wir kennen,
versagen meistens bei den Herzrhythmusstérungen des Basedowikers. Bei den
ventrikuliren Extrasystolen ist das Chinidin noch am wirksamsten. Bei den
Vorhofsextrasystolen ist der Erfolg schlechter, aussichtslos ist seine Verwendung
beim thyreotoxischen Vorhofflimmern (Haas und Parape, Fr. v. MULLER).
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Die Ursache der Herzrhythmusstrungen ist die Uberschwemmung des Blutes
und der Gewebe mit Thyroxin. Die Vergiftung des Herzens mit Schilddriisen-
sekret verhindert die Wirkung des Chinidins (Haas und Parape). Nach Braux
spricht im Tierversuch das thyroxinvergiftete Herz erst auf viel hohere Dosen
eines Herzmittels an, als das gesunde, nicht vergiftete Herz. Die Cardiaca
werden erst wirksam, wenn die Giftproduktion gedrosselt ist. In diesem
Sinne wirkt das Jod. Gleichzeitig mit der Besserung der iibrigen Basedow-
symptome bei der prioperativen Jodverabreichung geht auch die Tachykardie
zuriick. Oft werden durch das Jod allein bereits die Rhythmusstérungen
beseitigt. Kammerextrasystolen und Vorhofflimmern verschwinden, gelegent-
lich hort sogar das Vorhofflimmern auf (Haas und ParapE). Allerdings ist der
Erfolg nicht immer gleichmiBig. SPRINGBORN und GOTTSCHALK sowie EDENS
haben den Einflul des Jods auf die Tachykardie héufig vermifit, noch héufiger
fehlt die Wirkung auf die Rhythmusstoérungen. Deshalb empfiehlt PARADE,
den giinstigen Effekt des Jods noch durch Chinidin (dreimal 0,2 g Chinidin
taglich) vom 3. Tage der Jodbehandlung ab zu unterstiitzen. Durch Kombi-
nation von Jod mit Chinidin wird dann oft eine Rhythmusstérung beseitigt,
die auf Jod allein nicht reagiert. Besteht thyreotoxisches Vorhofflimmern, so
gibt man neben Jod und Chinidin gleichzeitig Digitalis (dreimal 0,5—0,1 fol.
dig. titr.). Zumindestens gelingt dann die Umwandlung der schnellen Form der
absoluten Arrhythmie in die langsame Form. Auch in diesem Zusammenhang
sei noch einmal betont, daBl die Jodbehandlung nur dann angewendet werden
soll, wenn sie als praoperative Therapie gedacht ist.

Auch wihrend und noch mehrere Tage nach der Operation, in der Zeit der
postoperativen Reaktion, soll die Uberregbarkeit des Herzens durch Chinidin
geddmpft werden. Waren die Rhythmusstérungen vor der Operation nicht
vollkommen zu beseitigen, so gelingt dies nach dem Eingriff stets. Haas und
PARADE haben nie einen Versager gesehen. Sie empfehlen eine Woche lang
dreimal 0,2 g Chinidin téglich, in der zweiten Woche zweimal 0,2 g. Chinidin
und in der 3. Woche lmal 0,2 g Chinidin.

AuBlerordentliche Schwierigkeiten bestehen oft bei der Behandlung der
Diarrhéen von Basedowikern. Mit den gewd6hnlichen Stopfmitteln ist kaum
etwas zu erreichen. In unbeeinflulbar erscheinenden Féllen hat EPPINGER mit
gutem Erfolge Atropin subcutan gegeben. Auch Adrenalinklysmen werden
von EPPINGER empfohlen. Im Laufe von 5—10 Minuten werden 250 ccm warmer
Fliissigkeit, mit 20—30 Tropfen der Adrenalinlésung versetzt, ganz langsam
mittels eines hohen Darmrohres einlaufen gelassen.

Im Jahre 1904 versuchte Mayo, durch Rontgenbestrahlung von Basedow-
strumen eine Sklerosierung des Lymphsystems herbeizufithren, um auf diesem
Wege giinstigere Vorbedingungen fiir den operativen Eingriff zu gewinnen.
Der Newyorker Chirurg Karr BECk berichtete im Jahre 1905 iiber die erfolg-
reiche Strahlenbehandlung zweier Basedowkranker, bei denen nach halbseitiger
Strumektomie eine befriedigende Besserung nicht eingetreten war. Auf Mavo
und BEck geht somit die Einfithrung der Rontgentherapie in der Behandlung
der Basedowschen Krankheit zuriick. In Europa stammen die ersten Berichte
iiber giinstige Resultate von GORL (Niirnberg) und von STEGMANN (Wien). Das
Schrifttum {iber die Strahlentherapie der Basedowschen Krankheit ist seit
diesen Veroffentlichungen auflerordentlich umfangreich geworden. Die Erfolge
der Rontgentherapie waren so giinstig, daf§ sie besonders unter dem Einflufl
von HorzrNECHT sehr bald groBle Verbreitung fand (ScEwarz, LEDOUX,
PrauvEr, FiscHER, NORDENTOFT und BLuME, HAUDEK und KRISER, FRIED,
SiELMANN, Roraer, HorreLDER, KrAUSE, HorzrNEcHT, Borak, HoLMES,
PorpEs u. a.). Der giinstige Einflu der Bestrahlung zeigt sich zunichst in
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der Besserung der nervosen Symptome. Die Erregungszustinde, die Schlaf-
losigkeit, die Reizbarkeit der Kranken schwinden oft schon wenige Tage nach
der Bestrahlung. Ebenso wird der Tremor nicht selten friihzeitig beeinflufit.
Erbrechen und Diarrhten héren auf, wie auch die Neigung zu SchweiBaus-
briichen. Héufig setzen erhebliche Gewichtszunahmen ein. Die Tachykardie
und die {ibrigen kardiovasculdren Erscheinungen gehoren schon zu den schwerer
zu beseitigenden Symptomen. Auch bei giinstig verlaufenden Fillen dauert es
oft Monate, bis die Pulsfrequenz normal wird. Die Arrhythmien werden hin-
gegen oft iiberhaupt nicht beeinfluBt. Die Verkleinerung der Strumen erfolgt
nur sehr langsam und spédt, wenigstens dann, wenn es sich um harte, lingere
Zeit bestehende Kropfe handelt. Frische, weiche Kropfe hingegen nehmen
rascher an Umfang ab (HorLzxNEcHT). Besonders schwer beeinfluBbar ist der
Exophthalmus, der sich oft iiberhaupt nicht zurtickbildet. Wichtig ist, daf3 auch
der Grundumsatz ein langsames, aber stetes Absinken zeigt (MEANs und AUB,
Rorr). Nach HOLFELDER sinkt der Grundumsatz oft schon, bevor die iibrigen
Symptome schwinden. Deshalb empfiehlt HorzrxecuT, die Kreatininaus-
scheidung zur Priifung der Wirkung der Réntgenstrahlen herbeizuziehen.

Die Beobachtung, daf der Erfolg der Rontgentherapie dem Effekt der
operativen Entfernung der Schilddriise sehr adhnlich ist, legte den Gedanken
nahe, die Wirkung der Bestrahlung in einer Zerstérung des Schilddriisen-
parenchyms zu sehen. Eine solche Annahme konnte aber durch histologische
Untersuchungen bestrahlter Kropfe nicht bestétigt werden. Denn histologische
Verinderungen in der Schilddriise, die auf den EinfluB der Rontgentherapie
zuriickzufithren wéren, sind bisher nicht nachgewiesen worden (RAVE, PFEIFFER,
A. KocuEr, Liek, Krose, Barcray und FELrLows). Nur die lymphocytiren
Infiltrate scheinen durch die Strahlen zerstért zu werden (P. KRAUSE).
HorLzrNECHT nimmt an, daf die Epithelproliferation durch die Bestrahlung
gehemmt wird.

Die fehlenden histologischen Verinderungen der Schilddriise nach Bestrah-
lung haben zu der Auffassung gefiihrt, daB unter der Wirkung der Strahlen die
inkretorische Funktion der Schilddriise im Sinne einer Hemmung ihrer Sekretion
beeinfluft wird. Die Basedowstruma gibt ihren hyperrhoischen Charakter
schneller als jhren hypertrophischen auf. Allerdings muf} gesagt werden, daB
die Moglichkeit, diese Annahme experimentell nachzupriifen, gegenwirtig
nicht besteht.

Uber die Technik der Bestrahlung besteht noch keine Einheitlichkeit. Einige
Radiologen, z. B. FriED, bevorzugen hohe Dosen (400 r unter 0,5 Zink oder
Cu.). Die recht befriedigenden Resultate der Breslauer Klinik wurden nach
der von HOLzZKNECHT angegebenen Methode mit kleinen Einzeldosen und
mehreren Bestrahlungsserien erzielt.

Wir bestrahlen zwei Schilddriisenfelder (recht und links) und das Thymus-
feld mit je /3 HED (210 r) unter 2,5 mm Zink in Abstinden von 3—8 Tagen.
Sind die Erscheinungen besonders schwer oder handelt es sich um besonders
nervése Patienten, so mull die Dosis herabgemindert oder der Abstand zwischen
den einzelnen Sitzungen verlingert werden. In einem Zwischenraume von
6—8 Wochen wiederholen wir eine zweite Serie. Nach abermals 4 Wochen kann
eine dritte und vierte Serie angeschlossen werden. Entsprechend der Wirkung
der Bestrahlung ist dieses Schema natiirlich auch abzuindern. Einen starren
Plan gleichmiBig zu verfolgen, empfiehlt sich nicht.

Horrerper verwendet 60—70% der HED unter Schwermetallfilter und
bestrahlt an zwei aufeinanderfolgenden Tagen. Dann liBt er eine Pause von
3 Monaten eintreten. Wenn es sich durchfithren 1i8t, soll besonders die erste
Bestrahlungsserie klinisch durchgefiihrt werden. Nur leichte Fille sind ambulant
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zu bestrahlen. Das Ergebnis der klinischen Behandlung wird auch bei diesen
Féllen stets das bessere sein.

Die Erfolge der Rontgentherapie werden mit 70—90% angegeben. Sie
entsprechen etwa den Zahlen, die von chirurgischer Seite in Erfolgsstatistiken
bei operativem Vorgehen genannt werden. Allerdings haben solche Vergleiche
keinen groBen Wert, denn sie messen Dinge, die gar nicht miteinander gemessen
werden kénnen. Auf der einen Seite werden viele ,,Pseudobasedowfille‘ bestrahlt,
die niemals operiert worden wéren, auf der anderen Seite fehlen die ganz schweren
und fortschreitenden Fille, weil sie sofort operiert werden und eine Réntgen-
bestrahlung bei richtiger Indikation gar nicht in Erwigung gezogen wird. Von
neueren groBeren Statistiken erwihne ich SIELMANN, der bei 500 selbstbestrahlten
Fillen 50,5% Heilungen und 44,5% Besserungen gesehen hat. 5% der Kranken
verhielten sich refraktir. PavuL KRAUSE berechnet in seinem Sammelwerk
82% Erfolge. HorzrNECHT erklirt sich auf Grund von Erfahrungen an 1200
Basedowfillen entschieden fiir die Strahlenbehandlung. Als Ergebnis einer
internationalen Rundfrage, die 3125 verwertbare Fille umfaflt, teilten Somaup,
CosTorow und MELAND mit, daB3 73 % der strahlenbehandelten Basedowkranken
gesund geworden sind, 16 % wurden gebessert, 11 % verhielten sich refraktér. Aber
nicht alle Autoren berichten iiber gleich gute Erfolge. HavEs hatte nur in 62 %,
MoLLER nur in 50 % giinstige Resultate. Auch RIEDER ist unter Beriicksichtigung
eines grofen Zahlenmaterials sehr zuriickhaltend in der Bewertung der Rontgen-
behandlung. Finden sich aber in den Statistiken Angaben tiber wirkliche Dauer-
heilungen, dann treten die Erfolge der Rontgenbestrahlung doch hinter denen
der operativen Chirurgie erheblich zuriick. In einem Sammelreferat von HEIBEL
finden sich unter 754 Fillen aus der Literatur nur 3,6% Dauerheilungen, 12,5%
zeigten Heilungen, ohne daf eine Zeitangabe iiber deren Dauer gemacht ist,
60% waren wesentlich gebessert. MorawiTz sah unter 100 Fillen einen Erfolg
in 50%, gibt aber auch an, daB er nur in wenigen Féllen von einer wirklichen
Heilung sprechen konnte.

Die Zahl der Rezidive wird von SIiELMANN auf 10—20% geschétzt. Die
meisten iibrigen Autoren geben niedrigere Ziffern an: HAUDEK und. KRISER
schitzen sie auf etwa 5% und nennen damit die gleichen Zahlen, wie sie fiir die
Rezidive nach der chirurgischen Behandlung angegeben werden.

Die Rontgentherapie der Basedowschen Krankheit ist die wirksamste unter
den konservativen Behandlungsmethoden. Ihre Erfolge sind bei richtiger
Indikation und einwandfreier Technik gut. Im Enderfolg ist sie nach den Er-
fahrungen vieler Internisten (MorawiTz, FR. v. MULLER, A. KOCHER) und auch
nach meinen eigenen, im Gegensatz zu den Angaben einer Reihe anderer Autoren
(z. B. HEss und ScHLECHT), dem operativen Eingriff nicht gleichwertig. Deshalb
ist auch die Forderung von Scuwarz, daB nur die strahlenrefraktiren Falle
der Operation zugefiihrt werden sollen, viel zu weitgehend. Die Strahlenbehand-
lung ist aber das einzige internistische Verfahren, das, im Gegensatz zu den
zahlreichen symptomatischen MaBnahmen stehend, als &tiologische Therapie
bezeichnet werden mufB3. Ist nach einer Behandlungsdauer von 2—3 Monaten
keine wesentliche Besserung der Erkrankung eingetreten, so sind die Patienten
der Operation zuzufiihren. MEANS und HorMES empfehlen, 6 Monate zu warten.

Gewisse Gefahren birgt auch die Rontgentherapie der Basedowschen
Krankheit in sich. Zu ihnen sind zu zdhlen: 1. die Rontgenspétschidigungen
der Haut und des Kehlkopfes, 2. Kapselverwachsungen, 3. die hyperthyreoti-
schen Reaktionen und 4. das Auftreten von Myxédemsymptomen.

Unter den Rontgenschadigungen der Haut stehen Teleangiektasien und Ver-
brennungen im Vordergrunde. Die Gefahr der Hautschidigungen ist vorhanden,
da die Haut des Basedowikers fiir Strahlen empfindlicher ist als die des normalen
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Menschen. Doch lassen sich trotzdem solche Schiden bei der heutigen Technik
vermeiden, vor allem dann, wenn nach mehreren Serienbestrahlungen eine
Pause von mindestens zwei Monaten eingelegt wird. Kehlkopfnekrosen nach
Réntgenbestrahlung sind auBerordentlich selten. Ich kenne nur 2 Félle, einen
von KILLDUFFE und einen, den ich im pathologischen Universitatsinstitut in
Breslau gesehen habe (ROSNER).

Im Jahre 1909 hat v. E1sELSBERG vor planlosen Kropfbestrahlungen gewarnt,
da Kapselverwachsungen, die im Anschlufl an die Bestrahlung auftreten, einen
spateren chirurgischen Eingriff auBerordentlich erschweren. Zahlreiche Autoren
haben ihm zugestimmt (HoCHENEGG, HABERER u. a.), andere haben sich gegen
die Auffassung gewandt, als ob durch die Kapselverwachsungen die Operation
kompliziert oder gar unmoglich gemacht wiirde, vielmehr sind erhebliche
Verwachsungen auch ohne Vorbestrahlung zu finden. Spéater (1925) hat
v. EISELSBERG iibrigens selbst erkldrt, dal bei der modernen, nicht intensiven
Bestrahlungsbehandlung der Basedowschen Krankheit die von ihm gefiirchteten
Storungen keine Bedeutung mehr haben. In der radiologischen Literatur werden
unnitigerweise auch heute noch immer wieder Beweise beigebracht, welche
diese Einwendungen entkréiften sollen. Die operative Technik findet in den
Kapselverwachsungen keinerlei Schwierigkeiten mehr. Auch wenn an eine spéatere
Operation gedacht wird, besteht kein Grund, die Rontgenbestrahlung abzulehnen
(ROTHER).

Mitunter kommt es nach Bestrahlungen zu voriibergehenden Steigerungen
des Hyperthyreoidismus. Zittern, Herzklopfen, Ubelkeit, vermehrte Aus-
scheidung von Jod im Urin sind Zeichen dafiir (GILMER, KIENBOCK, HAUDEK
und Krisgr). Meistens sind die Erscheinungen voriibergehend und daher von
geringer Bedeutung. Aber auch schwerste hyperthyreoide Reaktionen mit
lebensbedrohlichen Zustinden und sogar mit letalem Ausgang kommen nach
der Strahlenbehandlung vor. Im ganzen sind sie jedoch vereinzelt geblieben.
Die Auffassung von VERNING und SECHER, daB in 3 von ihnen beschriebenen
Fillen der Tod der Basedowkranken als Folge der Rontgentherapie eingetreten
ist, wird von NORDENTOFT und BLUME abgelehnt. Das gleiche gilt fiir den Fall
von H. E. ScamipT, gegen dessen Auslegung sich KIiENBOCK gewendet hat.
HovrzrNECHT selbst sah nach Rontgentherapie eine hochgradige Verschlimme-
rung, die 1!/, Jahre andauerte. Schwerer wiegen zwei von GOETTE beobachtete
Kranke, die im Anschluf} an eine technisch einwandfrei durchgefiihrte Réntgen-
bestrahlung ad exitum gekommen sind. Hier hat man durchaus den Eindruck,
daB der Tod durch die Bestrahlung beschleunigt wurde. Das gleiche gilt von
3 Beobachtungen von RarM. Auch ROTHER hat zwei akute Verschlimmerungen
gesehen. Die Todesfille nach Rontgenbestrahlung sind selten, vollkommen
gefahrlos ist aber die Rontgentherapie des Morbus Basedow nicht.

_ Nach lingerer Roéntgenbehandlung ist von einer Reihe von Autoren ein
Ubergang des Hyperthyreoidismus in ein Myxédem beobachtet worden. WAGNER-
JAUREGG hat als erster das Auftreten von Insuffizienzerscheinungen der Schild-
driise nach Bestrahlung der Basedowstruma beschrieben. Vereinzelte Falle
wurden noch von BErGoNI£ und SPEDIER, CORDUA, SIELMANN, Hans CURscH-
MANN, GraM, JENKINSON, J. BAUER und PoRGES mitgeteilt. A. KocHER
nimmt sogar 10% Strahlenschidigungen an. Es sind nicht immer besonders
intensiv bestrahlte Basedowkranke, bei denen der Umschlag in das Myxddem
beobachtet wird, wie aus dem von HaNs CuURSCEMANN publizierten Fall
hervorgeht. Im ganzen ist aber das Auftreten von Hypothyreoidismus nach
Rontgenbestrahlung selten, und auch nach totaler (SUDECK) und nach partieller
Strumektomie (F. MUNK) treten myxoddematose Zustinde auf. Eine Kontra-
indikation gegen die Bestrahlung ergeben sie nicht. Sie weisen nur auf die
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Gefahr der Uberdosierung hin und auf die Notwendigkeit einer gleichzeitigen
genauen klinischen Beobachtung. Vor allem ist eine Kontrolle des Grund-
umsatzes wichtig. Basedowkranke, deren Grundumsatz sich auf 20—15%
gesenkt hat, sollen nicht mehr bestrahlt werden.

Im Zusammenhang mit der Bedeutung, welche dem Thymus im Symptomen-
bild der Basedowschen Krankheit zugeschrieben wird, ist auch die Bestrahlung
dieses Organes in den Kreis der therapeutischen MaBnahmen einbezogen worden.
Das Thymusgewebe ist ganz besonders strahlenempfindlich (EcGERs, SIiNo-
SERSKY). Das Parenchym des Thymus kann durch Bestrahlung vollstindig
zum Schwund gebracht werden. RoTHER und SzEc6 glaubten, im Ansteigen
der endogenen Harnsdure im Urin einen Beweis hierfiir zu erblicken. Viele
Chirurgen empfehlen die Bestrahlung der Thymusgegend als prophylaktische
MaBnahme vor einer Operation (HILDEBRAND, HENSCHEN, CRETTI). A. KOCHER,
der sich im ganzen gegeniiber der Rontgenbehandlung der Basedowschen
Krankheit ablehnend verhalt, 148t in Fallen, in denen eine ThymusvergréBerung
nachweisbar ist, ihre Bestrahlung vor der Operation als zweckmiBig zu. Wéahrend
die Vorbestrahlung des Thymus jedoch nur selten durchgefithrt wird, ist die
Bestrahlung der Thymusgegend als Erginzung der Schilddriisenbestrahlung
fast zur Regel geworden. STOERK und SINOSERSKY haben sie bereits friither
empfohlen. Im Jahre 1920 berichten NoRDENTOFT und BLUME iiber sehr giinstige
Resultate von einer kombinierten Struma- und Thymusbestrahlung in 100 Féllen.
Auch HoLFELDER hat sich fiir die gleichzeitige Thymusbestrahlung sehr einge-
setzt. Bei ThymusvergroBerung soll sie besonders wirksam sein (SIMPSON).
Hingegen verspricht die alleinige Bestrahlung des Thymus, die auch gelegent-
lich durchgefiihrt wurde, keinen Erfolg.

MANNABERG erzielte in 10 Féllen von Basedowscher Krankheit eine Besserung
nach Bestrahlung der Ovarien bzw. der Hoden. Einige Autoren (SALZMANN,
GrOEDEL) stimmten ihm zu, die meisten wiesen diese Therapie zuriick. Die
Erfolge waren nicht sehr eindrucksvoll (FLEISCHNER). JULIus BAUER lehnt
auBlerdem die Bestrahlung der Keimdriisen geschlechtsreifer Menschen aus
eugenischen Griinden ab. Dem ist nur zuzustimmen.

Die Strahlentherapie der Basedowschen Krankheit ist auch mit der Jod-
behandlung kombiniert worden, in Parallele zur PrummERschen Kombination
von Operation und Jod (HERRNHEISER und REDIscH). Ramm warnt auf
Grund eigener Erfahrungen dringend vor diesem Verfahren.

Noch jiingeren Datums ist die Radiumtherapie der Basedowschen Krankheit.
In Amerika breitet sich die Behandlungsmethode in steigendem MaBe aus.
Uber giinstige Erfahrungen berichten Louxks, SToLL, HEYERDAHL, AIKINS und
BurLEr. LoUkS verfiigt iiber ein Material von 180 Fillen. In Deutschland
hat sich vor allem GupzeNT fir die Radiumbehandlung des Morbus Basedow
eingesetzt. GUDzZENT hilt sie fir schonender, weil sie im Bett vorgenommen
werden kann und daher von dem Kranken jede Unruhe zuriickhilt. Auch nach
FavrtA und HSGLER sowie nach BERGELL ist die Radiumbehandlung mindestens
ebenso wirksam wie die Rontgenbestrahlung. Von 306 Fallen HOoGLERs zeigten
217 eine ganz wesentliche, manchmal an Heilung grenzende Besserung. Aber
auch die Radiumtherapie ist offenbar nicht ungefihrlich. PRUFER berichtet
von 5 Todesféllen innerhalb 4 Jahren. GuUpzENT und KussaT verteilen 100 mg
Radiumelement auf 6 Réhrchen von 2 cm Lénge, filtern mit 1,5 mm Messing,
montieren die Rohrchen in Absténden von 1 cm auf Korkklotze, belegen die
Schilddriise mit einer diinnen Watteschicht, verteilen darauf gleichmaBig die
6 Klotze und legen dariiber wieder eine Watteschicht und dann einen Mull-
verband. Die Dauer der Bestrahlung betrigt 24 Stunden. Oft soll eine einmalige
Bestrahlung geniigen, um den vollen Erfolg herbeizufiihren. Bis er sichtbar wird,
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koénnen allerdings wiederum einige Wochen vergehen. Nach einer Pause von
etwa 10 Wochen darf eine erneute Radiumbestrahlung vorgenommen werden,
nach einigen Monaten eine dritte.

Die chirurgische Behandlung der Basedowschen Krankheit ist in 2 Punkten
jeder internen Therapie iiberlegen: in dem schlagartigen Einsetzen des Erfolges
und hinsichtlich der Dauerresultate. Mo6gen die Zahlen, die in den Erfolgs-
statistiken fiir die Rontgentherapie und die operative Behandlung angegeben
werden, ungefdhr die gleichen sein, so ist bereits weiter oben ausgefiihrt worden,
weshalb die Ziffern nicht miteinander zu vergleichen sind und daf bei aller
Anerkennung der Leistungen der konservativen Methoden die Operation doch
das wirksamste Verfahren ist. Die ersten Strumektomien wurden in Frankreich
von TrLraux 1880 und von BENARD 1882, in Deutschland unabhingig von ihnen
von REHN im Jahre 1884 ausgefiihrt. In einer Zeit jedoch, in welcher der Morbus
Basedow fiir eine Neurose gehalten wurde und der Erfolg einer Strumektomie
daher als Suggestivtherapie galt, mullte die operative Behandlung der Erkran-
kung eine Seltenheit bleiben. Erst mit dem Siegeszug der MoBIusschen
Auffassung der Basedowschen Krankheit als Schilddriisenerkrankung unter
dem Einflul THEODOR KoCHERs setzte ein Umschwung zugunsten der opera-
tiven Behandlung der Erkrankung ein. Die Erfolgszahlen in der neueren chirur-
gischen Literatur bewegen sich zwischen 70 und 90%. Unter einem Material
von 800 typischen Basedowfallen von TH. und A. KocHER finden sich nach
A. KocHER 70—80% dauernde Heilungen, 10—20% bedeutende Besserungen
und 5% Rezidive. Mavo gibt 86% vollig befriedigende Heilerfolge bei schweren
Fillen von Basedow an. Andere Statistiken bringen dhnliche Resultate, HLpz-
BRAND 86 %, LaApwia 86,56 %, L1EBIG 86 %, LIEK 76 % Heilungen bzw. wesentliche
Besserungen, um nur einige Zahlen zu nennen. Auch schwere Herzerkrankungen
geben eine gute Prognose. Von 69 Patienten RosENBLUMs und LEVINEs starben
nur 2.

Die meisten Chirurgen bevorzugen die einzeitige, doppelseitige, ausgedehnte
Resektion der Schilddriise nach Unterbindung der 4 Arterien (ENDERLEN-HoTZz).
HrupeBRAND fiihrt nur eine Halbseitenresektion aus. Die Totalexstirpation der
Schilddriise, die SUDECK besonders fiir die schwersten Formen der Erkrankung
empfohlen hat, wird von der iiberwiegenden Zahl der Operateure abgelehnt.
Denn die Tetaniegefahr ist zu gro3, und die Notwendigkeit einer lebenslidnglichen
Thyreoidinmedikation angesichts der guten Resultate der doppelseitigen Resek-
tion ist eine unangenehme Beigabe. Von manchen Chirurgen wird gleichzeitig
die partielle Resektion der Thymusdriise durchgefithrt. HiLDEBRAND, MELCHIOR,
LiEx u. a. lehnen diesen Eingriff ab. Einen Ersatz bietet die Vorbehandlung
der Driise mit Rontgenstrahlen, wenn eine VergréBerung des Thymus anzu-
nehmen ist.

Die Zahl der Rezidive betragt nach A. KocHER 5% . Andere Autoren geben
meistens hohere Zahlen an, so HorLst 8,8%, Lapwic 10,9%, LANDAU 7%,
Krose und HEeLLwig, allerdings unter Beriicksichtigung aller anatomischen
Rezidive, 40%. Von 1700 Basedowfillen, die von 1920—1922 in der Mavyo-
Klinik operiert worden sind, kamen nur 50, das sind 2,9%, bis September 1929
wegen operationsbediirftiger Rezidive erneut in Behandlung. Die Rezidive
sind nicht Folge einer ungeniigenden Driisenreduktion. Solange iiberhaupt
noch lebensfdhiges Schilddriisengewebe vorhanden ist, kann es regenerieren,
so daf} eine Basedowsche Krankheit entsteht (PEMBERTON). Die Rezidive nach
chirurgischer Therapie sind um so seltener geworden, je radikaler die beider-
seitige Resektion durchgefiihrt worden ist. Geht das Rezidiv mit einer erneuten
Strumabildung einher, so kommt eine erneute Resektion in Frage. Viele
Chirurgen bevorzugen aber in einem solchen Falle die Rontgentherapie (KLOSE).
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Der Tod erfolgt unter den Erscheinungen des Sekundenherztodes durch
Kammerflimmern oder im Verlaufe der sog. postoperativen Basedowreaktion.
Die Gefahr des Sekundenherztodes besteht besonders dann, wenn organische
Schidigungen des Herzmuskels oder Stérungen im Uberleitungssystem vorhanden
sind. Moglich, dal auch ein hyperplastischer Thymus bei seiner Auslésung eine
Rolle spielen kann. Bedingung ist er nicht. Denn nach den Untersuchungen
MEercHIORs wird beim Sekundenherztod von Basedowkranken keineswegs
immer ein vergréBerter Thymus gefunden.

Die postoperative Reaktion ist bereits von KocHER beschrieben worden.
Er gibt an, daB sie sich in mehr oder minder starkem Grade bei 75% der operierten
Fille einstellt. Das klinische Bild ist sehr charakteristisch. In unmittelbarem
Anschluf3 an den chirurgischen Eingriff tritt eine auBerordentlich starke moto-
rische und psychische Unruhe auf, die bis zu Verwirrungszusténden gesteigert sein
kann. Starkes Schwitzen und Zittern, das den ganzen Korper erschiittert, eine
enorme Tachykardie mit Druckgefuhl in der Herzgegend stellt sich ein. Es
kommt zu Erbrechen, Diarrhten, die Temperatur kann bis zu enormen Hé&hen
ansteigen. Man hat den Eindruck einer akuten Exacerbation aller Symptome
der Basedowschen Krankheit, ,,als ob der Organismus wie eine ihrer Brems-
vorrichtung beraubte Maschine in rasender Fahrt der Katastrophe zujagt‘
(MELCHIOR).

Neben dem klinischen Bilde der postoperativen Reaktion, das auf eine akute
Verschlimmerung des Hyperthyreoidismus hinweist, sprechen auch die Grund-
umsatzbestimmungen von GMELIN und Kowrirz in dem gleichen Sinne. Immer
fanden diese Autoren in der postoperativen Phase einen Anstieg des Grund-
umsatzes.

Unter dem Bilde einer immer stérker werdenden Herzinsuffizienz mit Dyspnoe,
Cyanose, Odemen, Leberschwellung kann innerhalb von 48 Stunden der Tod
eintreten. Sind 2 Tage vergangen, so ist mit groBer Wahrscheinlichkeit die
Gefahr des Basedowtodes iiberwunden. Allméhlich Klingen die Symptome
wieder ab, Puls und Temperaturkurve sinken, der Schlaf stellt sich ein, und die
Patienten erholen sich allméihlich wieder.

Uber die Ursache der Reaktion ist viel geschrieben worden. Eine befriedigende
Erklirung vermdégen wir nicht zu geben. Die Reaktion ist spezifisch fiir die
Basedowstruma, denn bei Operationen an Kolloidstrumen begegnen wir diesen
Erscheinungen nicht. Am meisten fiir sich hat die Auffassung der postoperativen
Reaktion als einer akuten Exacerbation der Erkrankung infolge Eindringens
vermehrter Mengen des Basedowgiftes bei dem operativen Eingriff in das Blut.
Aber auch gegen diese Annahme lassen sich gewichtige Einwendungen machen:
Bei Operationen namlich, die bei Basedowkranken fern von der Schilddriise
ausgefiihrt werden, kann der gleiche Symptomenkomplex auftreten. Nach einer
Sammelstatistik von HirsT starben von 71 basedowkranken Frauen, die sich
einer Genitaloperation unterzogen, 13 unter den Erscheinungen des akuten
Hyperthyreoidismus. Ahnliche Beobachtungen machten REHN und Mavyo.
Curtis sah 2 Todesfille nach der Sympathicusoperation. Auch die Tatsache,
daBl der postoperative Basedowtod nach einer einfachen Arterienligatur ein-
treten kann, ist gegen die Auffassung angefiihrt worden. Vielleicht ist es aber
nicht die Uberschwemmung des Blutes mit dem aus der Wunde resorbierten
Schilddriisensaft, der die postoperative Reaktion zur Auslésung bringt, sondern
der akute Hyperthyreoidismus kommt durch eine gewaltige Mehrsekretion der
Schilddriise infolge der seelischen FErregung durch den Eingriff iiberhaupt
zustande (REHN, KrOoSE). Damit wire auch erklirt, warum bei Operationen,
die sich nicht an der Schilddriise direkt abspielen, die postoperative Reaktion
in der gleichen Schwere ausbrechen kann. Zwischen der GroBe des Eingriffs an



Therapie. 93

der Schilddriise und der Héaufigkeit und Schwere der Reaktion besteht kein
Parallelismus. Besonders gefihrdet sind Kranke, die in einem progredienten
Stadium ihres Leidens zur Operation gelangen.

Auch die Narkose selbst wurde beschuldigt, Ursache des Auftretens der
Reaktion zu sein. Die Reaktion entwickelt sich aber unabhingig von der Art
der Anisthesierung, da sie auch nach ortlicher Betdubung beobachtet wird.
Ebenso ist auch der hyperplastische Thymus nicht fiir die postoperativen
Storungen verantwortlich zu machen, denn einmal wird ein hyperplastischer
Thymus keineswegs immer bei den Basedowtodesfallen angetroffen (MELCHIOR),
und weiterhin tritt der typische Thymustod beim Status thymicolymphaticus
unter dem Bilde des plotzlichen Herzkollapses auf, das sich von dem Syndrom
der postoperativen Basedowreaktion wesentlich unterscheidet. Wohl aber mégen
Individuen mit hyperplastischem Thymus besonders gefihrdet sein, wenn sich
nach der Schilddriisenreduktion postoperative Reaktion einstellt.

Schlieflich haben neuerdings Bier und RomaN nachgewiesen, dafl nach
Entfernung der Basedowschilddriise niemals eine Erhéhung des Blutjods fest-
gestellt werden konnte, sondern daf das Blutjod im Gegenteil absank und auf
der Hohe der postoperativen Reaktion die niedrigsten Werte zeigte. Sie schlossen
daraus, dafl die postoperative Reaktion als ein hypothyroxdmischer Shock zu
deuten ist. Nach der Operation des Basedowikers kommt es nicht zu einer
Inkretiiberschiittung des Organismus, und die postoperative Reaktion ist sicher
keine Hyperthyreose, viel eher eine Hypothyreose. BiEr und RoMaN weisen
darauf hin, daf auch das Elektrokardiogramm der Basedowiker nach den Unter-
suchungen von Haas und PARADE postoperativ voriibergehend dem von Myx-
6demkranken gleicht. Gegen die Auffassung von Bier und Romax iiber das
Wesen der postoperativen Reaktionen wenden HorLsT und CrLoss ein, da3 aus
den Schwankungen des Blutjodspiegels nicht auf gleichsinnige Schwankungen
der Thyroxindmie geschlossen werden darf. Denn die alkoholunldsliche Fraktion
des Blutjods ist kein genaues MaB fiir die Uberschwemmung des Blutes mit
Thyroxin und fir den Grad der Thyreotoxikose.

Nach diesen Ausfiihrungen miissen wir eingestehen, da8 wir eine sichere Vor-
stellung von dem Wesen der postoperativen Reaktion nicht besitzen. Durch sorg-
faltige praoperative MaBnahmen, insbesondere durch die praoperative Jodbehand-
lung, kann ihre Héufigkeit allerdings wesentlich begrenzt werden. Ist sie in ihrer
ganzen Schwere erst einmal ausgebrochen, so stehen wir ihr machtlos gegeniiber.
In leichteren Fillen ist sie einer symptomatischen Behandlung zugingig.

Erschreckend hoch war noch bis vor kurzem die Operationsmortalitit. Sie
betrug 5% und mehr. Allerdings hatte auch CRILE bei 1169 operierten Basedow-
kropfen nur 1,1% Todesfille. Seit der Einfithrung der prioperativen Jod-
behandlung nach PLuMMER haben sich die Verhiltnisse grundlegend gedndert.
PrLuMMER und BootHBY berichten iiber 1% Todesfille, ebenso PEMBERTON.
In européischen Statistiken (Pavr, Ramm, TROELL) bewegen sich die Zahlen
um 2%. Unter 75 operierten Basedowkranken der Breslauer chirurgischen
Klinik in den Jahren 1931 und 1932, die ich zum groBten Teil zu beobachten
Gelegenheit hatte, starb keiner an den Folgen des Eingriffes (Ramm).

In dem Abschnitt, welcher der internen Therapie gewidmet ist, wurde bereits
ausgefiihrt, weshalb ich eine Jodtherapie der Basedowschen Krankheit ablehne
und ihre segensreiche Wirkung nur in Verbindung mit einer chirurgischen Be-
handlung der Erkrankung anerkenne. Zur Technik der Jodbehandlung sei hier
nur kurz bemerkt, dafl die meisten Chirurgen die amerikanische LugoLsche
Lésung (Jod 5,0, Jodkalium 10,0, Aq. dest. ad. 100,0) verwenden, die 15mal soviel
Jod enthilt als die deutsche. Die zu verabreichende Dosis betriagt im allgemeinen
2—3mal taglich 5—10 Tropfen, mufl aber in jedem einzelnen Falle erprobt
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werden. Man nimmt das Jod in Wasser, Tee oder Syrup und 148t noch 1/, Glas
Wasser nachtrinken. Bei Brechreiz kann das Jod rectal gegeben werden. Der
Jodeffekt ist am subjektiven Befinden des Kranken, am Herabgehen der Puls-
kurve und am Verhalten des Korpergewichtes erkenntlich. Die Kontrolle der
Jodwirkung soll durch mehrfache Stoffwechselbestimmungen erfolgen. Die
Jodmedikation kann fortgesetzt werden, solange der Grundumsatz sinkt. Das
Optimum der Wirkung wird nach 10—14 Tagen, mitunter auch erst nach 3 Wochen
erreicht. Dann muf die Operation vorgenommen werden. Sowohl die Fort-
setzung der Jodtherapie wie auch ihre Unterbrechung kann sonst zu kata-
strophalen Folgen fithren. Die besten Operationsbedingungen sind gegeben,
wenn der Grundumsatz bei fallender Tendenz den Wert von 30% unterschreitet
(MERKE), doch ist eine so starke Senkung nicht immer zu erreichen. Mitunter
muB auch bei Grundumsatzwerten zwischen 30%—60% operiert werden (RAHM).

Am Operationstage selbst bekommt der Patient 50—100 Tropfen der Jod-
losung und zwar die eine Hilfte vor, die andere nach dem Eingriff. Auch an den
der Operation folgenden 5—8 Tagen muB das Jod in langsam abfallenden Dosen
weitergegeben werden. Bei Brechreiz gebe ich Endojodin i.v., 1 cem Endo-
jodin = 20 Tropfen Luzol.

Wir haben bereits mehrfach erwiahnt, daB nicht alle Basedowkranke auf das
Jod in gleicher Weise reagieren. Es gibt Fille, die sich jodrefraktir verhalten,
es gibt sogar erhebliche Verschlimmerungen der Erkrankung mit dem Einsetzen
der Jodmedikation. Nach der Auffassung vorwiegend amerikanischer Autoren
liegen hierin im wesentlichen die Unterschiede zwischen dem exophthalmic
goiter und dem Toxic adenoma. Der exophthalmic goiter zeigt eine gute Jod-
wirkung, das toxische Adenom a8t sie vermissen. Die meisten europiischen
Autoren stimmen darin iiberein, daf eine so scharfe Abgrenzung zwischen dem
Vollbasedow, der etwa dem exophthalmic goiter entspricht, und dem toxischen
Adenom in ihrer Beeinflussung durch Jod nicht moglich ist. Es gibt zweifellos
Fille, die dem Vollbasedow zugezidhlt werden miissen und jodrefraktir sind
(TroeLL), und Fille von toxischem Adenom, die sich durch Jod sehr gut
beeinflussen lassen (WAHLBERG, RAHM, MERKE, YOURMANS u. a.).

Welche Fille sollen nun mit Jod vorbehandelt werden ? Auf diese Frage
ist nur zu antworten, dafl genaue Richtlinien nicht gegeben werden kénnen.
Die regiondren Unterschiede sind hinsichtlich der Jodansprechbarkeit sehr
grof}, und es ist dem einzelnen Patienten vorher nicht anzusehen, in welcher
Weise er auf das Jod reagieren wird. Soviel 148t sich jedoch auf Grund der Er-
fahrung mit Sicherheit sagen, daf sich die akuten Falle von schwerem Basedow
besonders fiir die Jodbehandlung eignen. Das liegt wahrscheinlich an ihrer
Kolloid- und Jodarmut. Je drmer eine Driise an Jod und Kolloid ist, um so
besser scheint die Jodwirkung zu sein. Die erste Jodremission ist die beste, und
Fille von akutem Basedow, die bereits Jod erhalten haben, zeigen auf erneute
Jodzufuhr eine erheblich geringere Remission (MERKE). Deshalb reagieren base-
dowifizierte Kolloidstrumen oder toxische Adenome viel schlechter auf Jod.
Denn bei ihnen finden sich neben pathologisch verdndertem Gewebe Driisen-
teile, die reich an Jod und Kolloid sind. Meistens haben sie auch frither schon
Jod aus irgendwelchen Griinden erhalten. Mit abnehmender Basedowifikation
und zunehmendem Jod- und Kolloidgehalt nimmt die remittierende Wirkung
des Jods ab (MERKE). Fiir die Jodbehandlung geeignet sind demnach Fille
von akutem Vollbasedow, wihrend wir bei der Jodvorbehandlung der mehr
chronisch verlaufenden Fille der Basedowschen Krankheit, mag es sich um
basedowifizierte Kropfe, toxische Adenome oder toxische Strumen (MERKE)
handeln, vorsichtiger sein werden. Auch bei ihnen ist eine prioperative Jod-
behandlung gerechtfertigt, wenn sie nur klinisch genau beobachtet werden und
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der Grundumsatz kontrolliert wird. Werden sie bei einsetzender Verschlech-
terung sofort einer Operation zugefiihrt, so kann ein Schaden nicht entstehen.

Nach erfolgreich durchgefiihrter Operation fithlen sich die Kranken wie
neugeboren (v. Mikuricz). Inwieweit eine Heilung des Leidens eingetreten
ist, kann nach KOCHER nicht vor Ablauf eines Jahres angegeben werden. Die
Symptome des Leidens gehen zuriick, jedoch nicht immer vollstindig. Sehr
rasch tritt eine Besserung des Allgemeinzustandes ein. Die nerviése Unruhe
verschwindet, die subjektiven Herzbeschwerden nehmen ab. Der Appetit hebt
sich, und das Korpergewicht steigt. Die negative Stickstoffbilanz wird be-
seitigt. Der Grundumsatz steigt zundchst im Anschluf an die Operation an,
sinkt aber dann bei geniigend groBer Reduktion der Schilddriise auf normale
oder fast normale Werte ab (MEANS, GRAFE und v. REDWITZ, GMELIN und
Kowrrz). Die schwersten Erscheinungen von seiten des Magen- und Darm-
kanals, das Erbrechen und die Durchfalle, sistieren héufig schlagartig. Haben
Menstruationsstorungen bestanden, so werden sie oft reguliert.

Die Wirkung der Operation auf die Herzerscheinungen ist von dem Zu-
stand abhéngig, in welchem das Herz sich zur Zeit des Eingriffes befunden hat.
Die toxisch bedingten Storungen der Herztitigkeit schwinden. So kann die
Tachykardie sehr bald aufhéren und damit die Pulskurve absinken. Auch toxisch
bedingte Irregularitdten werden beseitigt. Selbst jahrelang bestehende Arrhyth-
mien sind noch zu regularisieren, besonders mit Hilfe des Chinidin (Haas und
ParapE, HamiutoxN). Herzdilatationen, die eine gewisse Zeit bestanden haben,
und Hypertrophie des Herzmuskels sind nicht mehr riickbildungsfihig (LAND-
STROM, EPPINGER, SUDECK). Auch Storungen der Herzfrequenz, die auf Myokard-
verdnderungen beruhen, sind irreparabel. Das Verschwinden der Basedow-
erscheinungen im Anschluff an die Schilddriisenresektion bei nur geringer Ver-
dnderung der Pulsfrequenz, Fortbestehen anderer Herzbeschwerden, besonders
der Dyspnoe und erneute Steigerung der Pulsfrequenz nach Anstrengung ist
das Zeichen einer bereits eingetretenen Schiadigung des Myokards. Die Operation
ist nach EPPINGER gewissermaflen ein Priifstein dafiir, ob die Tachykardie
lediglich Folge der Intoxikation oder Ausdruck einer Herzmuskelschidigung ist.

Gewisse konstitutionell bedingte Symptome, die ja meistens lange vor dem
Ausbruch der Erkrankung vorhanden waren, bestehen fort. Der Tremor ver-
schwindet oft erst lange Zeit nach dem Eingriff. Am schwersten zu beeinflussen
ist der Exophthalmus. Kommt der Patient in einem Friihstadium der Er-
krankung zur Operation, so verschwindet der Exophthalmus mit dem Abklingen
der tbrigen thyreotoxischen Symptome. Besteht der Exophthalmus jedoch
bereits lingere Zeit, so erlangt er gegeniiber den iibrigen Symptomen der
Erkrankung eine gewisse Selbstindigkeit (FArra). Manchmal bildet er sich
nur sehr langsam und unvollstindig zuriick, manchmal bleibt er als einziges
Zeichen unbeeinflult fortbestehen. In seltenen Fillen gelangt er sogar erst
nach der Operation zu verstirkter Ausbildung.

Von den Schidigungen, die nach der Strumektomie auftreten koénnen, seien
als wichtigste erwihnt die Recurrensstérungen, die Tetania parathyreopriva,
das Myxdédem und die Cachexia strumipriva. Schiadigungen des Nervus recurrens
verlaufen mitunter vollkommen symptomlos und sind oft erst durch eine Be-
sichtigung des Kehlkopfes festzustellen. Durchtrennungen des Nerven, wie sie
gelegentlich vorkommen, geben eine giinstige Prognose, wenn die Lihmung
einseitig ist. Bei doppelseitiger kompletter Lahmung ist sie ungiinstig. Leichtere
Lasionen des Nerven fithren meistens nur zu geringgradiger Stimmbandparese
und kénnen sich rasch wieder zuriickbilden. Auch Spatschidigungen des Nervus
recurrens, die sich erst Wochen oder Monate nach dem operativen Eingriff
bemerkbar machen, kommen vor. Sie bevorzugen den Musc. crico-arytaenoideus
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posticus. Thre Prognose ist zweifelhaft. Wegen der Gefahr der Spatlahmungen
sollte nach Krose jeder Kropfoperierte bei seiner Entlassung laryngoskopiert
werden.

Die schwerste postoperative Schidigung ist die Tetania parathyreopriva.
Sie kann unmittelbar nach dem Erwachen aus der Narkose auftreten, oft
entsteht sie aber erst einige Tage nach der Operation. Bevor sich die
ersten spontanen Anfille entwickeln, ist die Diagnose bereits durch den Nach-
weis des TroussEaUschen, ErBschen und -Crvostekschen Zeichens méglich.
Die Haufigkeit der Tetanie wird in der Literatur mit 0,3%—4,2% angegeben
(KrosE). SAvERBRUCH fand bei seinem Material in 1,3% der Fille eine post-
operative Tetanie. Bei diesen Zahlen sind allerdings nur diejenigen Operierten
gezdhlt, welche im AnschluB an den Eingriff Spontankrimpfe zeigten. Eine
tetanische Reaktion mit positivem ErBschen und CHOVsTEKschen Zeichen findet
sich viel haufiger. Unter 21 Kropftragern, die zur Operation gelangten, wurde
von MELCHIOR und mir eine gesteigerte elektrische Erregbarkeit nur dreimal
vermiflt. Elfmal war auch das Facialisphdnomen positiv. Allerdings ist bei
diesen Untersuchungen ein Unterschied von Kolloidstrumen und Basedow-
strumen nicht gemacht worden. In der Mehrzahl der Fille war die tetanische
Reaktion nur voriibergehender Natur.

Die Prognose der postoperativen Tetanie ist von dem Grade der Schidi-
gungen abhingig, von denen die Nebenschilddriisen betroffen worden sind. Die
allerschwersten Fille, die gliicklicherweise recht selten sind, kénnen akut zum
Tode fithren. Die meisten iibrigen Fille gehen in den Zustand einer latenten
Tetanie iiber. Bei vier von den sechs Kranken mit postoperativer Tetanie,
die ich gesehen habe und nach Jahren noch nachuntersuchen konnte, bestanden
die Zeichen einer latenten Tetanie fort. Bei einer Patientin hatte sich eine
Cataracta conularis ausgebildet, die vorher sicher nicht vorhanden war.

Die Cachexia strumipriva ist bei der gegenwirtig geiibten Technik der
Schilddriisenoperation sehr selten geworden. Hingegen rechnet SUDECK bei
der von ihm empfohlenen Totalexstirpation der Schilddriise bei schwersten
Fillen von Morbus Basedow mit myxddematosen Erscheinungen. Durch
Thyreoidin sollen sich die Ausfallssymptome erfolgreich bekdmpfen lassen.
Die Schadigung des Kranken durch die Totalexstirpation ist jedoch so schwer,
daff nur dringend von ihr abgeraten werden muB. Tatsichlich ist sie auch
nur von sehr wenigen Chirurgen ausgefiihrt worden.

Erwigungen, dafl einzelne Symptome der Basedowschen Krankheit be-
sonders am Auge durch Reizung des Sympathicus ausgelost werden konnen,
filhrten zu dem Versuch, durch Operation am Grenzstrang eine Heilung des
Leidens herbeizufiihren. Im Jahre 1875 schlug BoparT vor, die Sympathico-
tomie gleichzeitig mit der Unterbindung der Schilddriisenvenen auszufiihren.
JaBourLAaY hat 1896 die ersten drei Fille operiert. Zuerst fiihrte JABOULAY
lediglich die Durchschneidung des Grenzstranges aus, spiter nahm er auch eine
Resektion des Nerven vor. Unter franzosischen und ruménischen Chirurgen
hat die AusreiBung des Halssympathicus zahlreiche Anhinger gefunden. Be-
sonders JONNESCO hat sich fiir sie eingesetzt. KocHER hat die Operation vier-
mal ausgefithrt, GARRE zweimal, beide ohne jeden Erfolg. In Deutschland und
Amerika hat die Resektion des Sympathicus bei der Basedowschen Krankheit
keine Verbreitung gefunden. Mit den Erfolgen der Strumektomie kénnen sich
die Erfolge der Sympathicusresektion auch nach den besten Statistiken (BALA-
LESCU) nicht messen. Insoweit Besserungen iiberhaupt zu verzeichnen sind,
handelt es sich lediglich um die Beeinflussung einzelner Symptome, niemals
um die Heilung der Krankheit (KloskE und HELLWIG).
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Auffallend ist es daher, daf3 in den letzten Jahren auch wieder von deutscher
Seite die Sympathicusresektion bei der Basedowschen Krankheit ausgefiihrt
worden ist. REINHARD berichtet iiber acht Fille. Fiinfmal wurde eine Heilung
erzielt. PARTSCH sah bei vier von sechs Basedowkranken wesentliche Besse-
rungen. Bei schwerem Exophthalmus mag die Ausfithrung der Sympathicus-
resektion eine gewisse Berechtigung haben. Ich stehe den Erfolgsaussichten
dieses Eingriffes mit grofter Skepsis gegeniiber.

Fiir die hochgradigsten Fille von Exophthalmus, welche die Gefahr einer
Luxation des Augapfels in sich bergen, hat DoLLINGER empfohlen, die Orbita
an der Schlifenseite zu 6ffnen und durch Resektion des Knochens und der
Periorbita fiir das indurierte Orbitalgewebe Platz zu schaffen.

Indikationen fiir die einzelnen Behandlungsarten.

Bereits in der Einleitung zu dem Abschnitt, der die Therapie der Basedow-
schen Krankheit behandelt, ist von den Wandlungen gesprochen worden, welche
die Behandlung des Leidens im Laufe der letzten Jahrzehnte erfahren hat. Die
Linie der Entwicklung geht zweifellos in der Richtung der immer starker hervor-
tretenden Bedeutung der chirurgischen Therapie. Der Grund hierfiir liegt vor
allem in der wesentlichen Besserung der operativen Erfolgsstatistik seit der
Einfiihrung der praoperativen Jodtherapie. Neben der chirurgischen Behand-
lung diirfen aber auch die interne Therapie und die Strahlenbehandlung ihren
Platz bei der Behandlung der Basedowschen Krankheit beanspruchen.

Fiir eine interne Therapie halte ich fiir geeignet:

1. Die leichten Formen der Basedowschen Krankheit.

2. Die langsam beginnenden Formen der Erkrankung im Anfangsstadium.

3. Die chirurgisch behandelten Basedowkranken in ihrer Rekonvaleszenz.

Auch im Verlaufe einer rein internen Behandlung kénnen sich véllige Hei-
lungen der Erkrankung einstellen. Zu beriicksichtigen ist besonders, dafl auch
zahlreiche Krankheitsfalle unter giinstigen dufleren Bedingungen eine spontane
Neigung zur Riickbildung aufweisen. Sehr viel Zeit darf jedoch fiir die interne
Behandlung nicht aufgewendet werden. Tritt keine wesentliche Besserung
ein, so muB} zu einer aktiven Therapie gegriffen werden, zur Rontgenbehandlung
oder zur operativen Therapie.

Die Indikation zur Strahlenbehandlung ist gegeben:

1. Bei allen leichten und langsam beginnenden Formen der Erkrankung,
die bei der rein internen Therapie keine Besserung gezeigt haben. Bei diesen
Fillen kann auch sofort mit der Réntgenbehandlung begonnen werden.

2. Bei den symptomenarmen Formen der Erkrankung, den ,,formes frustes®.

3. Bei Kranken, bei denen infolge von Erscheinungen einer Herzinsuf-
fizienz eine Operation nicht mdoglich ist.

4. Bei Kranken, die auch lingere Zeit nach der durchgefiihrten Operation
noch einzelne Basedowsymptome zeigen.

5. Bei Rezidiven nach Operationen, insofern nicht eine zweite Schilddriisen-
operation durchgefiihrt werden kann.

6. Bei Basedowkranken, welche die Operation verweigern.

Auch bei mittelschweren und bei vollausgebildeten schweren Formen der
Erkrankung darf ein Versuch mit der Strahlenbehandlung gemacht werden.
Ist jedoch nach zwei Bestrahlungsserien eine Heilungstendenz nicht deutlich
erkennbar, so sind die Kranken der Operation zuzufithren. Allerdings muf}
auch bei der Indikationsstellung zur Bestrahlungsbehandlung beachtet werden,
daB die operativen Erfolge um so besser sind, je frither der Eingriff ausgefiihrt
wird. Je zeitiger operiert wird, um so geringer ist die Gefahr des Auftretens

Handbuch der Neurologie. XV. 7



98 M. NotamaNN: Die Basedowsche Krankheit.

irreparabler Schidigungen besonders von seiten des Herzens. Deshalb wird
von chirurgischer Seite prinzipiell die Forderung der Friithoperation vertreten.

Ein operativer Eingriff ist durchzufiihren:

1. Als absolute Indikation in allen jenen Fillen von Basedowscher Krank-
heit, bei denen eine Trachealkompression besteht.

2. Bei allen Féllen von Vollbasedow, in denen eine interne Behandlung oder
eine Strahlentherapie von 2—3 Monaten keine wesentliche Besserung hat er-
kennen lassen.

3. In Fillen von basedowifizierten Knoten- oder Kolloidstrumen, wenn sie
stirkere Basedowerscheinungen zeigen und nach interner Behandlung von
mehreren Monaten ein Erfolg der Therapie nicht wahrzunehmen ist. Kranke
mit Jodbasedow hingegen sind nicht zu operieren, obgleich es sich bei ihnen
immer um basedowifizierte Kropfe handelt. Die Schidigung ist nach Jodentzug
meistens riickbildungsfihig, wenn die Heilung auch sehr lange Zeit in Anspruch
nehmen mag.

Das soziale Moment ist in der Indikationsstellung wesentlich zu beriick-
sichtigen. Die interne Therapie und die Strahlenbehandlung nehmen sehr viel
Zeit in Anspruch. Besteht fiir Basedowkranke die Notwendigkeit, die Krank-
heitsdauer moglichst abzukiirzen, so sind sie der Operation rascher zuzufiihren,
da sich der Erfolg der operativen Therapie in der relativ kiirzesten Zeit zu
erkennen gibt.

Basedowkranke mit schweren Insuffizienzerscheinungen des Herzens sind
von der Operation auszuschlieBen. Bei ihnen muB zunichst durch eine interne
Therapie der Versuch gemacht werden, die Insuffizienzerscheinungen zu be-
seitigen. Hingegen ist das Vorhofflimmern und die Extrasystolie keine Kontra-
indikation.

Die Operation ist auch abzulehnen bei Kranken, die Ligk als Basedowkranke
von hauptsichlich nervoser Pragung charakterisiert hat. Es sind die gleichen
Individuen, vor deren Operation SUDECK warnt, da er sie fiir neuropathische
Menschen mit basedowihnlichen Erscheinungen hilt, die oft hysterische Ziige
aufweisen, und die auch BAUER meint, wenn er von Basedowoiden mit periodisch
wiederkehrendem Aufflackern einer konstitutionellen Veranlagung spricht.
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Myxoédem.

Von MARTIN NOTHMANN-Leipzig.
Mit 6 Abbildungen.

Historisches.

Die ersten Beschreibungen des Myxddems stammen von GULL und ORD.
In der Sitzung der Clinical Society in London vom 24. Oktober 1873 berichtete
GuLL unter dem Titel: “On a cretinoid state supervening in adult life in women”
iiber einen Symptomenkomplex, den er an 5 Krankheitsfallen beobachtet hatte.
Charakteristisch fiir das neue Syndrom waren eigentiimliche Hautverdnde-
rungen und psychische Stérungen. Dall GULL in diesem Symptomenkomplex
Beziehungen zum Kretinismus erkannte, geht bereits aus dem Titel hervor,
welchen er fiir seine Darstellung gewédhlt hatte. Im Jahre 1878 verdffentlichte
OrD eine Reihe von Krankheitsfillen gleicher Art. Wegen der mucinds-gelati-
nosen Beschaffenheit der Haut gab er der Krankheit den Namen Myxodem,
den sie seitdem behalten hat. Zur gleichen Zeit stellte CHARCOT das Leiden
unter dem Namen Cachexie pachydermique dar. HADDEN beschrieb im Jahre
1882 die Verkleinerung der Schilddriise als wesentliches Symptom. Das Dunkel,
welches iiber die Pathogenese der Erkrankung herrschte, wurde von KocHER
und REVERDIN aufgehellt. Sie erkannten die Identitdt des spontanen Myx6dems
und der Krankheitserscheinungen, welche nach Totalexstirpation eines Kropfes
auftraten und die von REVERDIN als Cachexie postopératoire, von KOCHER
als Cachexia strumiprive bezeichnet worden waren. Damit war die Rolle, welche
die Schilddriise in der Genese der Erkrankung spielt, aufgeklart. Erwihnt
sei, daBl im Jahre 1859 bereits ScHIFF die Gefihrlichkeit der Schilddriisen-
exstirpation erkannt hatte. Seine Arbeiten waren jedoch, wie wir es ofters
in der Geschichte der Medizin erleben, wieder in Vergessenheit geraten.
N. ScHIFF und EISELSBERG machten die ersten erfolgreichen Implantations-
versuche mit der Driise beim Tier, BIRCHER und HORSLEY am strumipriven
Menschen. MURRAY zeigte die eklatante Wirkung einer dauernden subcutanen
Einverleibung von Schilddriisensubstanz beim Myxédem, und Howirz ersetzte
die subcutane Medikation durch die orale Darreichung mit dem gleichen Erfolge.
Im Jahre 1894 hat HErTOGHE die mitigierten Formen des Hypothyreoidismus
beschrieben. PINELES lenkte die Aufmerksamkeit auf jene Zustdnde einer
Unterfunktion der Schilddriise, die auf einer Thyreoaplasie beruhen.

Begriffsbestimmung.

Das Myxddem ist eine Erkrankung, welcher eine Insuffizienz oder der voll-
kommene Ausfall der Schilddriisenfunktion zugrunde liegt. Es ist charakterisiert
durch trophische Stérungen der ektodermalen Gebilde, durch eine Herabsetzung
und Verlangsamung der vitalen Funktionen, besonders der gesamten Stoffwechsel-
vorgénge, sowie durch psychische Storungen. Treten die Storungen der Schild-
driisenfunktion in einem Organismus auf, der sich in der Entwicklung befindet,
so kommen zu den genannten Erscheinungen des Myxédems noch Entwicklungs-
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und Wachstumshemmungen hinzu, die um so tiefgreifender sein werden, je
frither sich die Schilddriisenstérung ausbildet, und die am stérksten sind, wenn
die embryonale Schilddriisenanlage iiberhaupt nicht zur Entwicklung kommt.

Demnach unterscheidet man das Myxédem des Erwachsenen (Myxoedema
adultorum), das Myxoédem des Kindesalters (Myxoedema infantum) und das
angeborene Myxédem (Myxoedema congenitum). In die ersten beiden Gruppen
ist auch das postoperative Myxédem nach Totalexstirpation der Schilddriise
einzureihen, je nachdem der operative Eingriff beim vollentwickelten Individuum
oder beim Kinde vorgenommen wurde. Die Ahnlichkeit, welche das Bild des
infantilen Myxddems mit dem Kretinismus hat, fithrte dazu, diese Form der
Erkrankung als ,,sporadischen Kretinismus® zu bezeichnen. Der Name ist
irrefithrend. Denn die fiir den Kretinismus entscheidenden Bedingungen, sein
geographisch-endemischer Charakter und das Vorkommen von Kretinen und
Kropf in der Aszendenz, fehlen beim sporadischen Kretinismus. Hingegen
hat PINELEs darauf hingewiesen, dal} den meisten Fallen von sporadischem Kreti-
nismus eine Eigenschaft gemeinsam ist, die Thyreoaplasie. Die Thyreoaplasie ist
ein angeborener Zustand, der iiberall vorkommen kann und geographisch-
endemisch nicht gebunden ist, daher die Bezeichnung Kretinismus nicht
verdient.

Gemdll der von uns getroffenen Einteilung soll zunéchst das Myxoedema
adultorum und das Myxoedema infantum bzw. das Myxoedema congenitum
besprochen werden, wihrend der endemische Kretinismus gesondert behandelt
wird.

I. Myxoedema adultorum.

Symptomatologie.

Das auffallendste Merkmal des Myxoédems ist die Verdnderung der Haut,
die der Krankheit ihren Namen gegeben hat. Die Haut schwillt an, wird prall
und pastés. Sie erinnert in ihrer Beschaffenheit an das chronische Odem der
Nierenkranken. Bei Fingereindruck hinterlifit sie jedoch keine Delle, weil
sie nicht nur mit Flissigkeit durchtrdnkt ist, sondern gleichzeitig eine
mucindhnliche Substanz enthilt (STEvENsoN und HArLrisurrowx). Die myx-
ddematose Schwellung ist meistens iiber den ganzen Koérper verbreitet, allerdings
werden gewisse Korperstellen bevorzugt: Gesicht, Nacken, Supraclavicular-
gruben, Hand- und FuBriicken. Am stérksten ist das Gesicht verdndert. Es
erscheint gedunsen. Die Augenlider, besonders die oberen, wolben sich sack-
artig vor. Dadurch werden die Lidspalten verengt. Die Nase ist breit und
plump, die Lippen erscheinen wulstig. Ahnliche Wulste wie an den Augen-
lidern konnen sich an den Wangen und am Kinn ausbilden. Auch die Stirnhaut
ist verdickt. Die Hautfalten sind nicht so stark verstrichen wie beim echten
Odem. Das stirkere Hervortreten der Stirnfalten ist sogar als charakteristisch
anzusehen. Das ganze Gesicht erscheint vergréfiert und abgerundet. GuULL
hat es als Vollmondgesicht bezeichnet. Die Farbe des Gesichtes dndert sich
und nimmt meist einen wachsgelben Ton an. Im Gegensatz dazu zeigen die
Wangen in ihrer Mitte eine blduliche Verfirbung im Zusammenhang mit dem
Auftreten von Venektasien. Auch Lippen und Nase sind oft livid verfirbt.
Das Mienenspiel fehlt. Das Gesicht ist ausdruckslos, ohne Bewegung, stupide.
In den Supraclaviculargruben sind die Schwellungen oft besonders ausgeprigt.
Der Nacken wélbt sich stark hervor, so dafBl die Konturen des Halses nicht
mehr deutlich hervortreten und der Kopf direkt dem Rumpf aufzusitzen scheint.
Die Schwellungen kénnen am ganzen Koérper auftreten, manchmal mehr diffus,
oft auch circumseript, keineswegs immer symmetrisch. Die Hénde sind plump,
der Handriicken ist polsterartig aufgetrieben. Die Finger sind dick und kurz
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und machen einen klobigen Eindruck. In &dhnlicher Weise sind die Fiile ver-
andert. Besonders der Fullriicken erscheint odematés geschwollen. Hand-
schuhe und Schuhe passen nicht mehr. Auch die Streckseiten der Extremitéiten
sind oft an der Schwellung beteiligt. Neben den myxédematdsen Schwellungen
kann sich an den Unterschenkeln ein echtes Odem entwickeln und ebenso wie
das renale Odem bei Ruhe verschwinden und nach stirkeren Bewegungen zuriick-
kehren. Auch von den Witterungsverhiltnissen ist die Stirke der Schwel-
lungen o6fters abhéngig, bei Kéilte nimmt sie zu, bei Warme wird sie geringer.

Die Haut der Myxddematosen ist am ganzen Korper meist leicht in Falten
abzuheben, besonders im Gesicht und am Hals (OswarLp). Sie ist trocken,
rissig und schilferig. Deshalb hatte
auch CHarcoT fiir die Erkrankung
den Namen Cachexie pachydermi-
que gewihlt. Die Abschuppung
der Haut ist kleienformig. Die
Haut erscheint wie mit Mehl be-
streut. Die Wische der Kranken
ist mit einem kleienartigen Pulver
angefiillt. Die Schilferung erstreckt
sich auf den ganzen Korper, auch
der Kopf und selbst der Gehérgang
und das Trommelfell sind daran
beteiligt. Der Haarboden schuppt
stark. Die Farbe der Haut ist
blafl und anémisch, fahlgelb oder
wachsfarben. An den Extremi-
titen, an den Augen, dem Mund
und der Stirn kénnen im Verlaufe
der Erkrankung Pigmentierungen
auftreten. Aber auch Depigmen-
tierungen (ViriLico) sind beob-
achtet worden. Oft zeigt die Haut
im ganzen eine mehr braunliche
Verfarbung (BAUER). An den peri-
pheren Teilen ist sie blaurot und Abb. 1. Myxédem, 42 Jahre alt.
fithlt sich kalt an. Uberhaupt ist
die Kalte der Haut eines der konstantesten Symptome der Krankheit. Die
Kranken selbst empfinden diese Kéilte sehr deutlich und frieren stindig, auch
im Sommer. Die Temperaturregulierung ist gestért, so daBl schwere Frost-
schdden auftreten kénnen (BAurRr). Die Hénde und Fiie der Vasomotoriker
sind gleichfalls oft rot und kalt, im Gegensatz zu dem Zustande bei den
Vasomotorikern sind die Extremitaten der Myxédematosen aber trocken. Als
Folge der trockenen Haut bilden sich leicht Ekzeme aus. Entziindliche Haut-
affektionen wie die Acne und die Furunkulose gehéren nicht zum Bilde des
kompletten Myxddems.

Fiir die tumorartigen Veranderungen der Haut, die als tuberdses Myxédem
beschrieben worden sind (DOSSECKER, HOFFMANN, JADASSOHN) ist das Bestehen
einer Hypothyreose nicht bewiesen.

Die Schleimhéute kénnen von &hnlichen Verdnderungen betroffen werden
wie die Haut. Oft ist die Schleimhaut des Mundes, der Nase, des Rachens
und auch der Uvula geschwollen. Die Zunge ist vergroBert, rissig und schwer
beweglich. Dadurch ist sowohl das Schlingen wie auch das Sprechen beein-
trichtigt. Das Zahnfleisch ist aufgelockert und blutet leicht. Greifen die
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Schwellungen auf die Schleimhaut des Kehlkopfes, besonders der Taschenbénder,
iiber, so wird die Stimme heiser, das Singen wird unméglich (MacNUs-LEvy,
CurscHMANN). Wird die Schleimhaut der Tube und der Paukenhéhle von den
Schwellungen betroffen, so ist das Hoérvermogen herabgesetzt. KinnNicuT hat
eine chronische hypertrophische Rhinitis bei Myxddem beschrieben.

Auch die Anal- und Genitalschleimhaut kann anschwellen, ebenso die
Schleimhaut der Blase und der Urethra und zu Beschwerden beim Harnlassen
fithren (H. STERN).

Die Schweifisekretion der Myxddemkranken ist auBerordentlich herabgesetzt,
oft fehlt sie vollstindig. Die Perspiratio insensibilis ist um 40—60% gegeniiber
der Norm vermindert (LEICHTENSTERN). Auch durch schweiltreibende Mittel,
selbst durch Pilocarpininjektionen, 148t sich ein SchweiBausbruch nicht er-
zeugen (Favta). Mit dem Versagen der Schweillsekretion und der Trockenheit
der Haut steht der erhohte elektrische Leitungswiderstand im Zusammenhang
(TrEMaNN). Die Polarisationskapazitdt der Haut ist erniedrigt, entsprechend
der Herabsetzung des Grundumsatzes (LUEG und GRASSHEIM).

Ebenso ist die Funktion der Talgdriisen mangelhaft. Daraus resultiert
die schlechte Fettung der Haut und der Haare (FaArta). PorRAK macht auf
einen Gegensatz aufmerksam, der zwischen der Trockenheit der Haut und
dem Fehlen von Schweill auf der einen Seite, der vermehrten Trinen-, Nasen-
und Speichelsekretion auf der anderen Seite besteht. Die Ursache liegt in einer
Schwellung der Nasenschleimhaut, welche die Nasenatmung behindert und das
Nasensekret nach aufien abflieen liBit, und in der Vergroferung der Zunge,
die ein Schlieen des Mundes unméglich macht, wegen der behinderten Nasen-
atmung auch offen gehalten werden mufl und daher zum Herabtrdufeln von
Speichel fiihrt.

Das Haar der Myxodemkranken ist trocken, briichig, es verliert seinen
Glanz und nimmt eine stumpfe, ins Gréuliche schimmernde Farbe an. Der
Haarausfall kann erhebliche Grade erreichen. XKahlkopfigkeit, selbst bei
Frauen, ist nicht ganz selten. Haufiger ist eine umschriebene Alopecia. Auch
die Augenbrauen, die Wangen und die Barthaare schwinden, ebenso die
Achsel- und Schamhaare, wenn auch nicht ganz so oft. Selbst die Flaumhaare
am Korper koénnen ausgehen. Gelegentlich bleibt das Kopfhaar erhalten,
wihrend die Behaarung des iibrigen Korpers verloren geht (ScHOLZ). Besonders
charakteristisch ist nach StUrGIS der Haarausfall oberhalb der Ohren und in
der Hinterhauptgegend. Als HERTOGHEsches Zeichen, signe du sourcil, be-
schrieben ist der Ausfall der seitlichen Partien der Augenbrauen.

Die Nigel der Finger wie der Zehen werden briichig und sind von Léngs-
rissen und Querfurchen durchzogen. Sie wachsen langsam und ungleichmafig.
Nagelbetteiterungen sind héufig.

Die Zahne werden locker, fallen oft schon im Beginn der Krankheit heraus,
ohne daf} irgendwelche Schmerzen auftreten. Im spiteren Verlaufe des Leidens
ist eine Caries der Zahne hiufig. Farra sah bei einem Patienten, daBl sich im
Verlaufe eines Jahres die Zahnkronen vollig bis zu kurzen Stiimpfen abgeschliffen
hatten.

Die Verdnderungen der Haut und ihrer Anhangsgebilde sind die auffallendsten
Symptome des Myxddems. Diejenigen Erscheinungen aber, welche die grofite
Bedeutung fiir den Kranken selbst haben, sind die Stérungen des Nerven-
systems und der Psyche. Charakteristisch ist vor allem die Trigheit der vege-
tativen Funktionen. Die Bewegungen der Hénde und der Beine sind langsam,
nicht allein als Folge einer Schlappheit und leichten Ermiidbarkeit der Mus-
kulatur, einer allgemeinen motorischen Schwiche, sondern auch wegen einer
Storung der Spontaneitdt. Der Gang ist plump, unsicher und oft etwas breit-
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spurig. Die Sprache ist undeutlich, die Schrift ist unbeholfen, hidufig unter-
brochen. Lahmungen bestehen nicht. Kontraktionen der Flexoren, wie sie der
Tetanie eigen sind und von OrRD und HoRSLEY beschrieben wurden, kommen in
reinen Féllen von Myxodem niemals vor.

Hingegen wird iiber Stérungen der Sinnesnerven hiufig berichtet. Nach
ALEXANDER hat mehr als die Halfte aller Myxdédemkranken Gehorstérungen,
darunter zahlreiche als Folge von Innenohraffektionen. In gewissen Fillen sind
die Affektionen einseitig und weisen damit auf eine Erkrankung des Gehor-
organes und nicht des Gehirns (WaAeNER-JAUREGG). Uber subjektive Ohr-
gerdusche wird viel geklagt. Von den Verinderungen der Nasen-Rachenschleim-
haut ausgehend, kénnen sich auch Erkrankungen des Mittelohres entwickeln.
Manchmal handelt es sich um einfache katarrhalische Mittelohrerkrankungen
mit giinstiger Prognose, manchmal um einen Adhésivproze mit progressiver
Schwerhorigkeit (ALEXANDER). Beim postoperativen Myxédem werden leichte
nervise Horstorungen mit subjektiven Gerduschen und Labyrinthschwindel
von dem Typus der vasomotorischen Innenohraffektion beobachtet. BArRLOwW
fand eine Herabsetzung der Erregbarkeit des Nervus vestibularis. Stérungen
des Geruches und Geschmackes bestehen nach EwaLD in einem Drittel der
Fille. Nicht selten sind unangenehme subjektive Geschmacksempfindungen.
Die Ursache ist wahrscheinlich die myxddematése Schwellung der Schleimhéute.
Allerdings muB beriicksichtigt werden, dal die Priifung der Sinnesorgane durch
die Apathie der Kranken oft auBerordentlich erschwert ist. Eine Opticus-
atrophie ist sehr selten. Sie scheint mit einer Vergroflerung der Hypophyse im
Zusammenhang zu stehen. Gleichzeitig finden sich dann auch Ziige von Akro-
megalie. Mussio-FOURNIER beobachtete bei einem Myxddemkranken eine
Neuritis optica.

SODERBERGH, BARKMANN und LUNDBERG haben ein Kleinhirnsyndrom
beschrieben, welches sie bei einer Reihe von Myxédematosen gefunden haben
und durch Thyreoidinbehandlung zum Schwinden bringen konnten. Die Er-
scheinungen, die sie feststellten, bestanden in Adiadochokinese, Asynergie,
cerebellarer Ataxie, Dysmetrie, cerebellarer Katalepsie bei erhaltenem Intellekt.
MErssNErR fand in einem Falle eine halbseitige Erweichung des Kleinhirns.
Nach CurscaMANN haben manche Bewegungsstorungen der Kranken grofBe
Ahnlichkeit mit den Symptomen des Parkinsonismus.

Storungen der Sensibilitdt sind unbedeutend. Gelegentlich werden Par-
dsthesien festgestellt. Die mechanische Erregbarkeit der Muskeln und Nerven
ist nach KRAEPELIN erhoht, nach Erp ist die mechanische Erregbarkeit der
Muskeln erniedrigt. Nach CURSCHMANN ist die mechanische und elektrische
Erregbarkeit der Nerven niemals gesteigert, vielmehr meistens normal, gelegent-
lich sogar herabgesetzt. Auch in der Frage des Verhaltens der Reflexe besteht
keine Einigkeit. ErB gibt an, daB die Sehnenreflexe gesteigert sind, nach
CHANAY sind sie herabgesetzt und verlangsamt. ZONDEK sah einen verlangsamten,
wurmartigen Ablauf der Hautreflexe. Nach CurscuMANN sind die Sehnen-
reflexe ebenfalls schwer auslésbar, was auch meinen eigenen Erfahrungen ent-
spricht. Die direkte und indirekte elektrische Erregbarkeit der Muskulatur ist
herabgesetzt (Favrra). Die Reaktion selbst verliuft trige (ErB, KRAMER).
SLAUCK beschreibt eine myotonische Reaktion des Myxédemmuskels bei elek-
trischer Reizung, CurscHMANN fand die Muskelkontraktion nach elektrischer
Reizung immer normal. Das Vorkommen von vermehrter Muskelspannung und
von Muskelschmerzen bei inkomplettem Myxddem ist nicht selten (WErrz).

Der Tonus des gesamten vegetativen Nervensystems ist vermindert, wie aus
zahlreichen Untersuchungen von FaLTa hervorgeht. So bleibt die glykosurische
Wirkung des Adrenalins bei Myxddemkranken aus (EPPINGER, FarLra und
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Rupineger). Die miotische Wirkung des Pilocarpins ist bei schilddriisenlosen
Hunden verkiirzt (EpPINGER, FALTA und RupinGER), der mydriatische Effekt
des Atropins erheblich verldngert (AsEER). Die bereits erwihnte Herabsetzung
der SchweiBlsekretion beruht ebenfalls auf einer verminderten Erregbarkeit
des vegetativen Nervensystems. Vasomotorische Verinderungen an der Haut
treten kaum hervor.

Die Kranken selbst klagen iiber Neuralgien, Kopfschmerzen in der Stirn-,
Hinterhaupt-, besonders aber der Schlifengegend, Migrine, Schwindel, rheuma-
tische Beschwerden in den Gliedern und im Riicken. Nach Thyreoidinbehandlung
schwinden diese Beschwerden héufig, besonders die Migrane wird durch Schild-
driisenextrakt ginstig beeinflult (LEY). MoEHLIG beobachtete das Auftreten
des MENIEREschen Symptomenkomplexes beim Myxddemkranken, besonders
wenn das Leiden als Folge der Schilddriisenentfernung entstanden war.

Bereits GuLL hat neben den eigenartigen Verdnderungen der Haut die
psychischen Storungen als Hauptsymptom des Myxdédems beschrieben und
eine allgemeine Apathie, geistige Schwerfalligkeit und eine wirkliche Demenz
als charakteristisch fiir die Erkrankung angesehen. Nach WAGNER v. JAUREGG
muf} man bei dem Leiden zwischen dem myxédematosen Geisteszustand (Prrcz)
und den eigentlichen Psychosen verschiedener Férbung unterscheiden. Der
myxddematose Geisteszustand zeigt sich in einer allgemeinen Herabsetzung
aller psychischen Funktionen. Er ist fir das Myxédem typisch und fehlt
niemals, wenn auch die Intensitit der Herabsetzung in den einzelnen Krankheits-
fallen ganz verschieden ist. Die seelische und seelisch-korperliche Tatigkeit ist
auf eine besondere und einheitliche Art gestort, und zwar ist sie in allen
Gliedern der psycho-physiologischen Reihe — Sinneseindruck, Aufnahme in
die Psyche, Verarbeitung in der intentionalen Sphire, Uberleitung in die
motorische AuBerung — zunichst nur rein quantitativ vermindert. Die Ver-
dnderungen sind nach auflen an der Verlangsamung der Kérperbewegungen und
der Intensitit der motorischen Leistungen kenntlich. Aber auch die Denk-
arbeit geht langsam vor sich, und die Reizempfianglichkeit ist herabgesetzt.
Die Kranken sind energielos und unfihig, Entschliisse zu fassen. Sie sitzen
unbeweglich auf ihren Pldtzen und dosen vor sich hin. CmARrRcoT hat ihren
Zustand mit dem winterschlafender Tiere verglichen. Dabei haben die Kranken
Einsicht in ihren Zustand und sind iiber ihn unglicklich.

Nach WaeNER V. JAUREGG zeigen etwa 15% der Myxddematosen aus-
gesprochene Zeichen von Geisteskrankheit: Halluzinationen, Beeintrichtigungs-
wahnideen konnen auftreten, seltener sind Grofenwahn und delirante Er-
regungszustinde. Das myx6dematdse Irresein ist nicht als somatische
Geisteskrankheit eigener Art abzugrenzen, so dafl es etwa mdglich wire, es
ohne Vorhandensein koérperlicher Zeichen als zum Myxoédem gehorig zu er-
kennen, es trigt jedoch meistens eine bestimmte Féarbung, welche ihm die
psychische Hypokinese verleiht (PiLoz, WAGNER V. JAUREGG, GAMPER und
SCHARFETTER). Schwere Psychosen werden nur noch selten beobachtet, da
die rechtzeitig einsetzende Schilddriisentherapie ihr Auftreten verhindert.

Die Schilddriise ist nach Ewarp in 80% der Krankheitsfalle verkleinert.
Tatsdchlich ist sie bei der Untersuchung meistens nicht zu fithlen. Allerdings
ist eine Palpation durch die verdickte Haut oft auBlerordentlich erschwert.
In seltenen Fillen ist die Schilddriise kropfig entartet und stark vergréfert.

Verdnderungen an den Atmungsorganen sind beim Myxoédem nicht beob-
achtet worden. Hingegen zeigt das Herz und das Gefiflsystem eine Reihe von
bemerkenswerten Abweichungen von der Norm. Der Puls ist regelmifig, oft
verlangsamt. Tachykardie beim Myxdédem ist ein ganz seltenes Vorkommnis
(Grotr). Die Einwirkung psychischer Einflissse auf die Pulsfrequenz ist
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gering. Der Blutdruck ist nach meinen Erfahrungen auch bei typischen Fallen
von Myxédem normal. CURSCHMANN gibt Werte von 120—130 mm Hg an,
EpPINGER hingegen sah Werte von 100 mm Hg. Auffallende Grade von Athero-
sklerose und Kalkablagerungen werden héufig beobachtet. Kalkablagerungen
kommen tibrigens auch in der Leber und Niere vor (ABRIKOSOFF). Besonders
stark ausgeprigt sind die Gefiveranderungen bei der Thyreoaplasie (MARESCH,
MARCHAND).

Charakteristische Verdnderungen des Herzens sind von H. ZONDEK
beschrieben worden. Das ,,Myxédemherz‘‘ zeichnet sich durch eine Dilatation
der beiden Herzhilften mit hochgradiger Erweiterung des Aortenbandes,
eine triage wurmartige Herzkontraktion, eine scharfe Konturierung im
Roéntgenbilde und Stauungen in beiden Herzabschnitten aus. Im Elektro-
kardiogramm fehlt die Vorhofszacke und die Nachschwankung, oder die beiden
Zacken sind nur angedeutet. Bei ventrikuliren extrasystolischen Erhebungen
ist die T-Zacke vorhanden. Auch in der Venenpulskurve fehlt P. An seiner
Stelle erscheinen einige flimmernde Erhebungen. Bei plethysmographischen
Untersuchungen findet man eine absolute Trigheit des Vasomotorenzentrums.
Die Angaben ZoNDEKS sind von ASSMANN, CURSCHMANN, MEISSNER u. a. be-
statigt worden. Nach BOTTCHER kénnen bei Verwendung von Nadelelektroden
auch beim Myxédem die Zacken klar zur Darstellung gelangen. Lukc hat
gefunden, daB} sich durch Einschalten eines kleinen Kondensators aus einem
normalen Elektrokardiogramm ein Myxddemelektrokardiogramm mit ab-
geflachter bzw. fehlender Vorhofszacke und Nachschwankung und auch mit
negativer T-Zacke machen 1aBt. Der trigen Herztitigkeit entspricht nach
Banst eine Herabsetzung der Kreislaufgeschwindigkeit. Als Ursache der Herz-
verdnderungen sieht ZoNDEK die Reizunterempfindlichkeit des Sympathicus,
aber auch eine direkte Schiadigung des Herzmuskels durch eine myxédematése
Durchtrankung des Herzens an. NoBEL will die elektrokardiographischen Ver-
dnderungen beim Myxddem nicht auf die Verdnderungen des Herzmuskels,
sondern auf den erhohten Hautwiderstand zuriickfithren. Unter einer Thyreoidin-
medikation konnen alle eben beschriebenen Erscheinungen wieder weichen
(WiLLins und HAINES).

Bei Untersuchung der periphersten GefiBabschnitte beobachtete JarNsch
nicht die normale Haarnadelform der Capillaren, sondern stark verschlungene
und gedrungene Capillarformen, die er Archicapillaren nannte. Im Gegensatz
zu diesen Befunden stellte Book fest, daf bei Kranken mit einer Stérung der
inneren Sekretion atypische Capillarbilder etwas héufiger vorkommen als bei
Personen ohne solche Stérungen, dafl aber eine Differenzierung der einzelnen
innersekretorischen Stérungen nicht mdglich ist. Ein wesentlicher Unterschied
der Morphologie der Capillaren bei Hyperthyreosen und Hypothyreosen, nament-
lich auch im Sinne eines stirkeren Hervortretens atypischer Capillarbilder
beim Myxodem, besteht nicht. H&ufig haben sogar Myxédematdse mit erheb-
licher Stérung der psychischen Sphére ein véllig normales Capillarbild.

Von den Zahnverinderungen und der VergroBerung der Zunge ist bereits
gesprochen worden. Von weiteren Stérungen am Verdauungsapparat ist eine
starke Trockenheit im Munde als Folge einer sehr schwachen Salivation und ein
héufiges Versiegen der Salzsdureproduktion des Magens zu erwihnen (BOEN-
HEIM, DEUSCH, FALTA). Eine Achylie ist selten. Nach Darreichung von Schild-
driisensubstanz werden die Sekretionsverhiltnisse meistens wieder normal.
Eine Atonie des Darmes mit Obstipation ist regelmiBig zu beobachten (Cursca-
MANN). Besonders bei jugendlichen Myxddemkranken ist der Leib stark meteo-
ristisch aufgetrieben. Rontgenologisch findet sich eine stark verzogerte Dick-
darmpassage und das Bild einer atonischen Obstipation. Behandlung mit
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Schilddriisensubstanz ist imstande, die Stuhltragheit sehr rasch zu beseitigen,
Héufig besteht ein Nabelbruch.

Die Harnmenge ist oft spérlich, das spezifische Gewicht des Urins hoch.
In Krankheitsfillen, die bereits lingere Zeit bestehen, kann eine Albuminurie
und auch eine Cylindrurie auftreten (PEL, EWALD).

Bei der Untersuchung des Blutes wird héufig eine Verminderung der roten
Blutkérperchen und des H#émoglobins gefunden. In seltenen Fillen kommt
auch eine Vermehrung vor (MaeNus-Levy). Der Firbeindex ist stets kleiner
als 1. Eine Poikilocytose sowie das Auftreten kernhaltiger roter Blutkorperchen
ist selten. Die Zahl der Leukocyten ist meistens herabgesetzt, gelegentlich auch
erhoht. Das Differentialbild weist Abweichungen von der Norm auf, denn die
Zahl der polynucledren Leukocyten ist vermindert, hingegen die Zahl der Lympho-
cyten und der Monocyten meistens vermehrt. Oft soll eine Eosinophilie gefunden
werden (BENCE und EnNGEL). Ich habe sie nie gesehen. Nach Darreichung
von Schilddriisensubstanz geht die Andmie zurtick. Auch das weile Blutbild
néhert sich nach Thyreoidin, wie FaLta, NEWBURGH und NOBEL angeben, wieder
der Norm. JuL. BAUER bestreitet das, ebenso ScHONBERGER. Nach BAUER
ist das Blutbild des Myxodemkranken Ausdruck der konstitutionell-degenera-
tiven Anlage und daher im Gegensatz zu der von Farra gemachten Wahr-
nehmung durch Schilddriisensubstanz nicht zu beeinflussen. Die Zahl der
Thrombocyten ist normal. Die Gerinnungsfahigkeit des Blutes ist nach Kort-
MANN beschleunigt, nach JuL. BAUER oft auch erheblich verzigert. Der Fibrin-
gehalt des Blutes ist vermehrt. Die Trockensubstanz des Blutes ist vermindert
(BuLtscHENKO und DRINKMANN). Die Viscositit ist betrachtlich erhéht, ebenso
die Eiweiffkonzentration (DeuscH). Da der Kochsalzgehalt normal ist, so
handelt es sich um eine echte Vermehrung des Eiweifigehaltes. Die Senkungs-
geschwindigkeit der roten Blutkérperchen ist daher erheblich beschleunigt.
Durch Thyreoidin wird die Viscositdt und Eiweiflkonzentration wieder normali-
siert. Der Viscositatsfaktor, das ist das Verhiltnis der Viscositdt eines Serums
zu der Viscositdt einer Eiweifilosung gleicher Konzentration, ist erhsht (NEv-
scHLOSS). Ebenso ist der kolloid-osmotische Druck des Blutserums hoch.
Thyreoidin senkt ihn (KyrLin). Der Eiweifigehalt der Cerebrospinalfliissigkeit
ist gesteigert und wird nach Thyroidin wieder normal (THomMpsoN u. Mitarb.).

Die Gesamtblutmenge liegt an der unteren Grenze der Norm. Nach einer
Thyreoidinbehandlung von l4tagiger Dauer nimmt die zirkulierende Blutmenge
um 30—40% zu, d. h. sie ist um 1—1,51 gréBer als vor der Behandlung (ZoNDEK,
Wispickr). Nach HorLporL ist die Verminderung der Blutmenge nur relativ,
da die Wasseransammlungen, die in den Geweben vorhanden sind, im Blute
nicht bestehen. Nach Thyreoidinbehandlung wird die Blutmenge auch nicht
wesentlich grofler. Sie wird jedoch im Vergleich zu dem Kérpergewicht nach
der Entwisserung normal. Die Zirkulationsgeschwindigkeit des Blutes ist stark
herabgesetzt (BLuMGART, GARGILL und GILLIGAN).

Die O,-Dissoziationskurve liegt beim Myxdédemkranken hoch. Der Sauer-
stoff ist daher fester an das Hamoglobinmolekiil gebunden und seine Uber-
tragung an das Gewebe geht schwieriger vor sich als beim gesunden Menschen.

Die Photoreaktion nach KorrmManx verlduft beim Myxddem beschleunigt.

Neben den Hauterscheinungen und den Stérungen des Nervensystems und
der Psyche muf} das Verhalten des Stoffwechsels beim Myxédem ein besonderes
Interesse beanspruchen. Entsprechend der Hemmung der gesamten vegetativen
Funktionen ist auch der Gesamtstoffwechsel herabgesetzt. MaeNUs-LEvy
verdanken wir die grundlegende Entdeckung, die von zahlreichen Nachunter-
suchern immer wieder bestitigt wurde, daB beim Myxddem der Grundumsatz
weitgehend abgesunken ist. Bei keiner anderen Erkrankung werden derartige
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Erniedrigungen gegeniiber der Norm erreicht wie beim Myxédem. Bei schweren
Féllen findet man im allgemeinen Werte, die zwischen —40 und — 30% liegen,
bei mittelschweren Erkrankungen bewegen sich die Grundumsatzerniedrigungen
zwischen — 15 und — 30%. MaceNUs-LEVY selbst gab Werte bis zu — 58% an.
Der Sauerstoffverbrauch pro Kilogramm Koérpergewicht kann auf unter 2 cem
fiir die Minute absinken. Auch Fille, die nur geringe klinische Erscheinungen
bieten, zeigen nach HiLL und LieBESNY deutliche Stoffwechselerniedrigungen.
Charakteristisch ist ferner, dafl bereits auf kleine Thyreoidinmengen hin der
myx6dematose Organismus mit einer rasch einsetzenden und starken Steigerung
des Gaswechsels reagiert. Nach Kowrrz und H6GLER wird mit 0,2 g Thyreoidin
Merck eine Grundumsatzsenkung von 35% ausgeglichen. Nach intravendser
Injektion von Thyroxin wurde von BooTHBY, J. SaANDIFORD, K. SANDIFORD
und SLOSSE ein Ansteigen der Calorienproduktion von 42 auf 70 beobachtet.
Beim Stoffwechselgesunden stieg sie unter der Wirkung einer gleichen Menge
von 65 auf 88,4 an. Der Myxédemkranke kommt mit einer viel niedrigeren
Calorienmenge aus als der Normale, nicht nur sein Grundumsatz ist herab-
gesetzt sondern auch sein Erhaltungsumsatz. Bei Aufnahme von Nahrungs-
mengen, die beim Gesunden eben ausreichen, um den Verbrauch zu decken,
kommt es beim Myxdédematosen bereits zu einer Gewichtszunahme und zum
Fettansatz. Der Arbeitsmehrverbrauch des Myx6dematdsen ist niedriger als
der Mehrverbrauch des normalen Menschen. Die Erholungsperiode ist verkiirzt.
Der respiratorische Quotient steigt wihrend der Arbeit in dem gleichen MafBe
wie beim Gesunden (BERNHARDT und SCHLESENER).

Die spezifisch-dynamische Eiweilwirkung wird von einer Reihe von Autoren
als normal angegeben (Prautr, LIEBESNY, BAUER), muf} aber nach den neueren
Untersuchungen von Krauss als erniedrigt angesehen werden. Aus dem Ver-
halten des Urinstickstoffs geht hervor, dafl die Mehrverbrennung an Eiweil3
die nach Fleischeiwcill auftretenden Extracalorien zu decken in der Lage ist
genau so wie beim Normalen, im Gegensatz zum Basedowkranken. Ebenso
steuert im Ruhe-Niichternversuch das Eiweil den normalen Anteil von 15%
zur Bestreitung der Oxydationen bei. Die Bestimmung des minimalen Eiweil3-
verbrauches gibt zwar pro Kilogramm Korpergewicht eine niedere Grofe,
auf die Korperoberfliache bezogen ist der minimale Eiweiiverbrauch aber normal.
(KraUss, BrRunt und RETTIG.)

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Thyreoidin tritt eine erhebliche Steige-
rung des Sauerstoffverbrauches ein (STEYRER, ABELIN).

Uber die spezifisch-dynamische Kohlehydratwirkung sind die bisher vor-
liegenden Angaben nicht einheitlich. Nach WEIss und ADLER ist die spezifisch-
dynamische Kohlehydratwirkung nach Zufuhr von Rohrzucker sowohl beim
Basedow wie auch beim Myxddem erhéht. Thyreoidin fithrt beim Myxddem
zu einem rascheren Absinken. Nach PLAauT und ebenso nach LiEBESNY besteht
diese Steigerung nicht.

Das Oxydationsniveau fiir die einzelnen Néhrstoffe ist beim Myxddem gleich-
maBig gesenkt (GRAFE). Bei schilddriisenlosen Hunden ist der EiweiBumsatz
im Hungerzustand um ein Drittel, sogar um die Hélfte niedriger als bei gleich-
schweren Kontrolltieren (EPPINGER, FarTA und RUDINGER). Auch beim myx-
6dematosen Menschen ist der Eiweiumsatz herabgesetzt, der EiweiBbedarf
gering. Selbst bei méaBiger Untererndhrung ist das Stoffwechselgleichgewicht
aufrecht zu erhalten (BErReMANN). Eiweiflmengen, die beim normalen Individuum
als unzulinglich gelten miissen, konnen beim Myxddem zum Stickstoffansatz
fithren. Die Féahigkeit zur Luxuskonsumption, die mit der Schilddriisenfunktion
im Zusammenhang steht, ist wahrscheinlich geschidigt (GRAF¥E). Auch aus
diesem Grunde ist bei reichlicher Erndhrung eine Retention sehr grofler
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Stickstoffmengen durchaus verstindlich. Ganz im Gegensatz zum Normalen
gelingt es beim Myxddem, durch gréBere Nahrungszufuhr Stickstoffansatz zu
erzielen. Die im Harn ausgeschiedenen Stickstoffmengen betragen 5—9 g
(ZoNDEK). Bei vermehrter Stickstoffzufuhr setzt keine entsprechend verstirkte
Ausscheidung ein. MaeNUs-LEVY hat die Ansicht geduBert, dafl ein Teil des
zuriickgehaltenen Stickstoffes nicht in die Zellen, sondern in die das Gewebe
durchtrinkende Odemfliissigkeit hineingeht. Gleichzeitig mit dem Stickstoff
werden grofle Wassermengen im Organismus zuriickgehalten. Das Verhiltnis
zwischen dem Stickstoff und dem Wasser ist nach den Untersuchungen von
BooraBy konstant und entspricht etwa demjenigen des Eiereiweilles. Auch
der Stickstoffgehalt des Blutserums steigt an (Druscu). Nach Zufuhr von
Schilddriisensubstanz kommt es sehr rasch wieder zu einer Ausschwemmung
des zuriickgehaltenen Stickstoffes und des retinierten Wassers. Dabei handelt
es sich nicht um einen Zerfall von lebendem Gewebseiweifl sondern um eine
Mobilisation, Verarbeitung und Ausscheidung des Vorratseiweilles. Stickstoff
und Wasser werden in einem zeitlich sehr verschiedenen Verhéltnis abgegeben.
Zuerst wird bedeutend mehr Wasser, spiater mehr Stickstoff, als dem aus dem
Durchschnitt der ganzen Zeit berechneten Verhéltnis entsprechen wiirde, aus-
geschieden (BootuBy, LicHTwITZ und CONITZER).

Der Eiweilstoffwechsel des Myxddematosen ist nach SCHITTENHELM und
EI1SLER im Sinne einer herabgesetzten Harnstoffsynthese gestért. Die Harnstoff-
ausscheidung betrigt nur 60—70% des Gesamturinstickstoffes, wiahrend der
Anteil des Ammoniaks an der Stickstoffausfuhr auf 10% erhoht ist. Die Ad-
BARDsche Konstante, die den Harnstoff aus Blut und Harn in bestimmte Be-
ziehungen zueinander setzt, wurde teils gesteigert, teils normal, teils erniedrigt
gefunden (ETIENNE, RicHARD und RoEScH).

MaenUs-LEVY und MosrLer fanden die Harnsdurewerte im Urin erniedrigt.
Die Harnsiureausscheidung betragt immer weniger als 0,1 g téglich. Die
endogenen Harnsdurewerte sind nach ZoNDEK normal. Nach Thyreoidin tritt
keine Steigerung der Ausscheidung ein. Bei purinfreier Kost sind die Harn-
sdurewerte im Blute auffallend niedrig. ZONDEK bringt diesen Zustand mit
der Darmtéitigkeit der Kranken in Zusammenhang.

Die Bildung von Hippursiure aus Benzoesdure und Glykokoll ist eine
bekannte synthetische Fahigkeit des tierischen Organismus. Sie ist beim Myx-
6dem gestort. Aus exogener Benzoesidure erfolgt nur eine unvollkommene
Hippursdurebildung. Das Thyreoidin schafft wieder normale Verhaltnisse
(ScHITTENHELM und KEISLER).

Die Thyreoidektomie bewirkt beim Hunde eine Herabsetzung der Kreatin-
und Kreatininausscheidung (Tarauasi). Bei 8 Féllen von Myxddem fanden
SCHITTENHELM und BUHLER 6mal keine Kreatinausscheidung.

Gewisse Verdnderungen sind auch beim Kohlehydratstoffwechsel fest-
zustellen. Es besteht eine gesteigerte Toleranz fiir Zucker. Nach einer Gabe
von 300 g Traubenzucker wird kein Zucker im Harn ausgeschieden (HirscHL,
KNOPFELMACHER, FORSCHBACH und SEVERIN). Auch grofle Adrenalindosen fiihren
nicht zur Glykosurie, oft nicht einmal die Kombination von Traubenzucker
und Adrenalin (Pick und PiNELES, FarTa). Der Blutzucker ist normal. Die
Blutzuckerkurve nach Traubenzuckerbelastung steigt nach meinen Erfahrungen
nicht so hoch an wie in der Norm und iibersteigt meistens nicht 150 mg-%.
Die Angaben von GARDINER-HILL, BRETT und ForesT-SMmITH, dall die alimen-
tire Hyperglykdmiekurve beim Myxddem ebenso wie beim Basedow hoher
liegt als beim Normalen und linger andauert, kann ich nicht bestdtigen. In
einigen Féllen von Myxddem soll eine verminderte Kohlehydrattoleranz
bestehen, sogar eine spontane Glykosurie auftreten. Offenbar besteht hier
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neben einer Unterfunktion der Schilddriise noch eine Insuffizienz des Insel-
apparates. Uber eine Kombination von Myxédem und echtem Diabetes mellitus
bei einem Kinde berichtet WILDER. Nach Behandlung mit Schilddrisensub-
stanz trat immer wieder Glykosurie auf. Nur bei gleichzeitiger Insulinbehand-
lung war eine Schilddriisentherapie moglich.

Untersuchungen iiber den Fettstoffwechsel liegen fiir das Myxddem nur
in geringer Zahl vor. Der Fettgehalt des Serums soll leicht vermehrt sein
(AcHARD). Die Cholesterinwerte wurden zum Teil normal, zum Teil herabgesetzt
gefunden (AcHARD, FREY). Aus der Tatsache, daf Thyreoidin den Fettstoff-
wechsel steigert, konnte auf eine Herabsetzung des Fettstoffwechsels beim
Myxd6dem geschlossen werden.

Auch der Wasser- und Salzstoffwechsel weist beim Myxédem erhebliche
Stérungen auf. Dafl die ausgeschiedenen Harnmengen gering sind, wurde
bereits erwahnt. Im VormarDpschen Wasserversuch ist die Ausscheidung durch
die Nieren erheblich verlangsamt. Nach Zufuhr von Schilddriisensubstanz
steigt die Wasserausscheidung an. KEine Kompensation durch Hyperhidrosis
tritt nicht auf, da die Schweil3bildung beim Myxédem sogar erheblich herab-
gesetzt ist (SCHWENKENBECHER). Die Kochsalzausscheidung ist nach ZoNDEK
normal. Auch das Verhéltnis % und die Verteilung von Kalium und Natrium
auf Urin und Stuhl weicht von der Norm nicht ab (ScHITTENHELM und EISLER).
Nach eingehenden Untersuchungen von Farra tritt bei Zulage von Kochsalz
zur Kost eine erhebliche Gewichtszunahme auf. Thyreoidin filhrt zu rascher
Entwisserung und zu normaler Kochsalzausscheidung. Bei unbehandelten
Fiallen von Myxodem setzte beim Wasserversuch regelmifBig ein Wasserstol3
ein, beim Salz-Wasserversuch, bei welchem eine Hemmung der Wasseraus-
scheidung und Kochsalzretention zu erwarten wére, war eine vermehrte Aus-
scheidung sowohl von Wasser wie auch von Kochsalz zu beobachten.

Der Calcium- und Magnesiumstoffwechsel weist schwere Stérungen auf.
Der grofte Teil des Calciums wird als Faeceskalk ausgeschieden. Ahnlich
liegen die Verhiltnisse beim Magnesium und auch beim Phosphor. Der Phosphor
erscheint im Urin fast ausschlieBlich als Nicht-Alkali-Phosphor. Auch der
Schwefelstoffwechsel zeigt starke Abweichungen von der Norm. Ein betricht-
licher Teil des Gesamtschwefels wird unoxydiert ausgeschieden. Wihrend
beim gesunden Menschen bei gemischter Kost etwa 5—8% des Gesamtschwefel-
gehaltes als Neutralschwefel im Harn gefunden werden, ist sein Anteil beim
Myxoédemkranken durchschnittlich 30%. Im Stuhl treten etwa 50% der
gesamten Schwefelzufuhr auf, gegentiber 10% beim Normalen. Durch Thyroxin
werden die Stoffwechselverinderungen beseitigt (ScHITTENHELM und EISLER).

Der Blutjodspiegel ist beim Myxtdem ohne Ausnahme kleiner als beim
Gesunden (VEIL und STURM). DE QUERVAIN fand Werte von 2—7 y-%, SmiTH
von 6 y-%, EISLER und SCHITTENHELM bestimmten den Blutjodwert mit 4,4 bis
7,27y-%, JANSEN und RoBERT mit 2,8—7,59-% und ELMER mit 4—59-%.
Thyroxin und thyreotropes Hormon der Hypophyse fiihrt den Blutjodspiegel
zur Norm zuriick. Der stoffwechselgesunde Mensch scheidet die Jodkomponente
des Thyroxins vorwiegend im Stuhl aus, der Myxodematose durch die Nieren.
Die Menge des Thyroxins, das nach oraler Zufuhr im Organismus zuriickbleibt,
ist unabhdngig von dem Funktionszustand der Schilddriise (ScHITTENHELM
und EisLER). »

In engem Zusammenhange mit der Herabsetzung des gesamten Stoffwechsels
stehen die Untertemperaturen, die bei Myxddematosen gefunden werden.
Werte unter 36,5° sind keine Seltenheit. Die Untertemperaturen fithren hiufig
zu einem unangenehmen Kailtegefiihl der Kranken. Die Regulationsfihigkeit
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gegeniiber Temperaturschwankungen ist gestért. Nach Fleischgenufl haben
Krauss, Brunti und RETTIG beim Myxodem sowie beim Morbus Basedow
Temperatursteigerungen gesehen, die fiir Stérungen der Schilddriise charakte-
ristisch zu sein scheinen, da sie beim normalen Menschen sowie bei anderen
endokrinen Stérungen vermiflit werden.

Skeletverinderungen kommen beim Myxdédem der Erwachsenen nur vor,
wenn das Leiden bereits im Wachstumsalter begonnen hat. Sie sollen daher an
anderer Stelle besprochen werden.

Von den iibrigen Driisen mit innerer Sekretion sind am héufigsten die Keim-
driisen beteiligt. Beim Mann kommt es zum Erloschen der Libido und der
Potenz. Bei Frauen treten Menstruationsstérungen auf, profuse Blutungen oder
auch Amenorrhée (Ta. KocHER). Durch Behandlung mit Schilddriisensubstanz
kénnen die Storungen vollkommen beseitigt werden (MacNUs-Levy, Favrra).
Besteht die Insuffizienz der Schilddriise jedoch fiir lingere Zeit, so entwickelt sich
eine Atrophie der Keimdriisen, die auch durch Thyreoidin nicht mehr beeinfluf3t
werden kann. Sterilitit besteht bei myxodematosen Frauen nicht. Sie kénnen
konzipieren und auch gesunde Kinder zur Welt bringen. Besserungen der
Myxédemsymptome mit dem Einsetzen der Graviditidt sind beobachtet worden.
In einigen Fillen trat das Myx6dem im Anschluf3 an das physiologische Klimak-
terium auf (CURSCHMANN und DruscH). Entwickelt sich das Myxodem, so ver-
schwinden die Schamhaare, die Haut der Genitalien zeigt myxodematose Ver-
anderungen.

Gelegentlich weisen Myxodemkranke auch akromegale Ziige auf. In solchen
Fiallen diirften gleichzeitig Verdnderungen der Hypophyse vorliegen.

Pathologische Anatomie.

Die Schilddriise ist verkleinert. Sie wiegt um ein Vielfaches weniger als die
Schilddriise eines normalen Menschen. PoNFICK erwdhnt ein Gewicht von 4 g
gegeniiber einem Normalgewicht von 30—60 g. Das Organ ist hart und von
gelbweiler Farbe. Mikroskopisch findet sich eine Verédung des Driisen-
parenchyms mit Wucherung des interstitiellen Bindegewebes. Das FEpithel
kann vollstindig zugrunde gehen und Fett an seine Stelle treten. Die
Lappchenstruktur der Driise kann trotzdem erhalten bleiben (ABRIKOSOFF).
Bei den Formes frustes des Myxddems werden intakte Inseln von Schilddriisen-
gewebe gefunden. Nur in einem Teil der Falle handelt es sich um eine primére
Atrophie. Spielen bei der Entstehung der Erkrankung exogene Momente, Lues,
Tuberkulose, Tumoren, eine Rolle, so verdndern sich die histologischen Befunde
entsprechend, und es treten Infiltrate, Gummata oder tumordse Bilder in
Erscheinung.

Die Verdanderungen der Haut haben frithzeitig das Interesse der pathologischen
Anatomen erregt, ohne dafl es bisher gelungen wire, einheitliche Ergebnisse
bei den histologischen und chemischen Untersuchungen zu erzielen. Ausschlag-
gebend fiir den Befund ist der Grad der Erkrankung. Die Schieimablagerungen
in der Cutis, die den wesentlichen Bestandteil des Zustandsbildes darstellen,
sind nur in den jiingeren Stadien des Leidens vorhanden. Die Epidermisverinde-
rungen sind sekundérer Natur. Zwischen den verdickten und vermehrten Binde-
gewebsfasern des Coriums findet sich eine schleimartige Substanz, die dem
Gewebe ein transparentes Aussehen verleiht. Das kollagene Bindegewebe nimmt
an Dicke zu. Die kollagenen Biindel sind hochgradig gequollen und aufgefasert.
Sie zeigen zahlreiche grofiere und kleinere Hohlrdume, die auf Thioninfirbung
einen deutlich metachromatisch rotgefirbten Inhalt aufweisen. Um die kleinen
Blutgefifle finden sich vereinzelte Rundzelleninfiltrate (GaNs). HALLIBURTON



Pathologische Anatomie. 127

wies chemisch grofle Mengen von Mucin in der Haut nach, BouRNEVILLE und
spater CEELEN konnten kein Mucin in der Haut feststellen. Offenbar handelt
es sich um einen mucindhnlichen Stoff, aber nicht um eigentliches Mucin. Der
Korper kommt nicht nur in der Haut vermehrt vor, vielmehr auch in den
Speicheldriisen, den Sehnen, Muskeln, in der Leber, dem Herzen, dem Gehirn
und den Nieren. Der Mucingehalt der Organe ist nicht konstant, sondern z. B.
von der Erndhrung und, wie oben erwadhnt, von dem Stadium des Leidens
abhéngig. Vielleicht lassen sich die divergenten Befunde von HarLiBUrRTON und
BoURNEVILLE aus diesen Umstdnden erkldren.

An den Schweifl- und Talgdriisen und an den Haarbilgen findet sich eine
Epithelproliferation, die nach UNNA und BECK charakteristisch fiir das Myx-
odem ist.

Die Makroglossie hat ihre Ursache nicht in einer Schwellung der Mucosa,
sondern in einer Hypertrophie des Bindegewebes (WEGELIN).

An den groleren Gefillen besonders an der Aorta sind auch bereits bei jugend-
lichen Menschen hochgradige atheromatdse Verdnderungen festzustellen. Diese
Befunde sind besonders interessant, weil auch EisELSBERG bei thyreoidekto-
mierten Ziegen eine ausgedehnte Atheromatose beobachtet hat. Einen regel-
mafBigen Befund stellt die Atheromatose jedoch nicht dar. Das Herz ist ofters
dilatiert, besonders der rechte Ventrikel, die Herzmuskulatur zeigt degenerative
Verianderungen. Von einzelnen Autoren wurde eine chronische Nephritis be-
schrieben.

Histologische Untersuchungen am Nervensystem sind bisher nur in geringer
Zahl ausgefiihrt worden. Insoweit Verdnderungen gefunden wurden, waren sie
wenig charakteristisch. Die Nervenzellen sind klein. Die Neuroglia ist vermehrt,
oft auch atrophisch. Hauptsdchlich ist die Hirnrinde betroffen. Die Stamm-
ganglien erscheinen nicht geschidigt. Eine diffuse Neuritis wurde 6fters beob-
achtet.

Von den innersekretorischen Driisen zeigt neben der Schilddriise die Hypo-
physe die bedeutsamsten Befunde. Meistens, wenn auch nicht immer, ist sie
vergroBert. Die Vergroflerung betrifft die chromaffine Zellschicht und ist
bedingt durch Vermehrung und Hypertrophie der Hauptzellen, wihrend das
Protoplasmakolloid degeneriert. In seltenen Fillen wuchern auch die eosino-
philen Zellen. PoNFICK beobachtete eine Sklerose des driisigen Anteils der
Hypophyse, wahrend der nervése Teil erhalten war (WEGELIN). Auch im Tier-
versuch hypertrophiert die Hypophyse nach Schilddriisenentfernung, allerdings
nur, wenn die Operation an jungen Tieren ausgefiihrt wird.

An den iibrigen endokrinen Organen zeigen sich ebenfalls gewisse Verinde-
rungen. Die Genitaldriisen sind fast immer atrophisch. Die Thymusdriise ist
oft verkleinert. Die Keimschicht der Nebennierenrinde ist bindegewebig sklero-
siert (WEGELIN). Hingegen werden die Nebenschilddriisen unversehrt gefunden.

Pathogenese.

Die Pathogenese des Myx6dems kann heute als aufgeklirt gelten. Ursache
der Erkrankung ist der Verlust der Schilddriisenfunktion. Der wichtigste Beweis
ist die Tatsache, dafl nach der experimentellen Entfernung der Schilddriise im
Tierversuch und nach der in Unkenntnis der Folgen ausgefiihrten Totalexstirpa-
tion des Organes bei Kropfoperationen ein Krankheitsbild entsteht, welches dem
Myxédem gleicht. Die Versuche sind an den verschiedensten Tiergattungen, vor
allem am Kaninchen, an der Katze, der Ziege, dem Hund und dem Affen,
ausgefiihrt worden. Fast iibereinstimmend war bei diesen Experimenten nach
Exstirpation der Schilddriise eine myxddematose Verinderung der Haut,
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trophische Stérungen der Haare, Trockenheit der Epidermis, Apathie und ein
stupides Verhalten der Tiere festzustellen. Es sei hier schon darauf hin-
gewiesen, dafl beim jungen Tiere noch Stérungen des Knochenwachstums und
der Genitalentwicklung hinzutreten. Nach Totalexstirpation eines Kropfes tritt
ebenfalls ein Krankheitsbild auf, welches dem Myxoédem vollkommen gleicht.
Durch die Entfernung der Schilddriise 148t sich demnach beim Menschen wie
beim Tiere das Bild des Myxédems reproduzieren, und zwar auch in seinen wich-
tigsten Varietiten: dem Myxdédem des Erwachsenen und dem kindlichen Myx-
odem.

Als weiteres Argument sei angefiihrt, dafl bei den vorliegenden Obduktions-
befunden Myxodematoser die Schilddriise atrophisch gefunden wurde oder
dafl sie iiberhaupt fehlte.

SchlieBlich lassen sich, und das hat ebenfalls als wichtiger Beweis zu gelten,
die Erscheinungen des Myxoddems durch stdndige Zufuhr von Schilddriisensub-
stanz dauernd, durch eine Schilddriiseniiberpflanzung voriibergehend beseitigen.

Zur Erklirung der gutartigen Formen des Myxodems werden dissoziierte
Storungen der Schilddriisenfunktion infolge dissoziierter Schidigung bestimmter
Partialfunktionen des Organes unter Verschonung anderer Funktionen an-
genommen (GRAFE). KENDALL hat eine verschiedene Wirksamkeit der ver-
schiedenen Fraktionen des Schilddriiseneiweiles festgestellt. Seine Fraktion A
beeinfluflt den Wasserhaushalt, seine Fraktion B den Stoffwechsel. Es wire
moglich, dafl die unvollstindigen Formen des Hypothyreoidismus im Gegen-
satz zum Myxddem auf geringgradigeren reparablen histologischen Verinde-
rungen und leichteren partiellen Funktionsschidigungen der Schilddriise beruhen.

Atiologie.

Die Ursachen, welche zu einer Unterfunktion der Schilddriise und damit
zum Myxddem fiihren, sind nur selten klar. Als gesichert kann lediglich die
Atiologie des operativen Myxddems gelten. Denn eine totale Entfernung der
Schilddriise fiihrt sowohl beim Menschen wie beim Tiere mit Sicherheit zum
Myx6dem. Die nach der vollkommenen Exstirpation der kropfig entarteten
Schilddriise von REVERDIN und KocHER beobachteten Krankheitserscheinungen
stimmen mit dem Krankheitsbilde des Myxédems in jeder Weise iiberein. Wenn
auch dieser Eingriff nach Erkenntnis seiner Konsequenzen nicht mehr aus-
gefiihrt wurde und nur bei maligner Entartung des Organes notwendig wird,
so konnen leichtere Formen des Myxddems auftreten, wenn der bei einer Kropf-
operation zurlickbleibende Teil infolge starker degenerativer Verdnderungen
in nur ganz geringem Grade funktionstiichtig ist (KocHER, WAGNER-JAUREGG).
Interessant sind die Beobachtungen von SErpowitscH und CHAMISSO iiber
das Auftreten eines Myx6dems nach Entfernung eines Strumaknotens, der sich
aus einer akzessorischen Driise am Zungengrund gebildet hatte. Hier lag eine
Dystopie des Organes vor. An der normalen Stelle war Schilddriisengewebe
nicht vorhanden. Uberhaupt muf beim Auftreten heterotopischen Schilddriisen-
gewebes an der Zungenbasis mit einer Atrophie der Schilddriise an der normalen
Stelle gerechnet werden (ErpHEIM, THOMAS).

ZoNDEK hat die Entwicklung eines Myx6dems nach einer Schufiverletzung
der Schilddriise, die zur Vereiterung des Organes gefiihrt hatte, beobachtet.

Haufiger diirften akute wie auch chronische Infektionskrankheiten Ver-
anlassung zur Ausbildung eines Myxoddems geben (BuscHAN, DE QUERVAIN).
Entziindliche Veranderungen in der Schilddriise im Verlaufe schwerer Infektions-
krankheiten, bei Gelenkrheumatismus, Ruhr, Erysipel, besonders aber bei Schar-
lach, sind keine Seltenheit. Die Thyreoiditis kann langsam in eine Sklerose
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des Organes iibergehen und damit einen groBen Teil des Schilddrisengewebes
zum Ausfall bringen. WEGELIN nimmt an, daB manche Fille von erworbenem
Myxodem sich auf dem Boden einer solchen chronischen Thyreoiditis entwickelt
haben. Bei der CHAGAsschen Krankheit, einer Trypanosomenkrankheit in
Brasilien, fithrt die Thyreoiditis zur totalen Zerstorung der Schilddriise mit
den klassischen Symptomen des Myxddems. Auch bei chronischen Infektions-
krankheiten kann eine Thyreoiditis oder Strumitis auftreten. SarBacH fand
bei chronischer Tuberkulose regelmiBig in der Schilddriise einen allméhlichen
Schwund der Follikel mit Vermehrung des Bindegewebes. Ahnliche Bilder
koénnen bei der Lues vorkommen (K6uLER). Ein Zusammenhang zwischen diesen
Verdnderungen der Schilddriise und dem Auftreten eines Myxédems sind dem-
nach nicht von der Hand zu weisen. Eigentliche tuberkultse oder syphilitische
Erkrankungen der Schilddriise mit konsekutivem Myx6dem sind beschrieben
worden, sind aber aulerordentlich selten (WAGNER-JAUREGG). Auch der chro-
nische Alkoholismus wird von WAGNER-JAUREGG als é&tiologisches Moment
angegeben. Der Autor erwdhnt 2 Fille von Myx6dem im Anschlul an eine
Alkoholpolyneuritis. Tatsdchlich sind beim Alkoholismus regelmiBig Schild-
driisenschiadigungen festzustellen (SaArBacCH). Ein Myxédem nach intraglandu-
larer Injektion von Jodoformél zu therapeutischen Zwecken bei Basedowscher
Krankheit beobachtete MATZDORFF.

Das Auftreten eines Myxddems im Anschlull an eine Basedowsche Krank-
heit ist ofters beschrieben worden. Meistens diirfte es sich um Folgen einer
zu weitgehenden Strumektomie oder zu intensiven Rontgenbestrahlung ge-
handelt haben. THoMPSON rechnet, dafl bei subtotaler Thyreoidektomie sich
in etwa 1% der Operierten, nach Rontgenbestrahlung in 4% ein Myxoddem
einstellt. Die Erscheinungen kommen oft erst einige Jahre nach der Behandlung
zur Beobachtung und koénnen wieder voriibergehen. Fiir andere Fille gibt
WaGNER- JAUREGG die Erklirung, daB die Riickbildung der Schilddriisen-
hypertrophie als der natiirliche Heilungsvorgang des Morbus Basedow vielleicht
zu weit geht und in eine Atrophie der Driise umschligt.

Wenn Geschwiilste an der Schilddriise nicht zu einer Vermehrung der sezer-
nierenden Driisenfliche, sondern, was allerdings viel seltener vorkommen wird,
zu einer Zerstérung des Gewebes fithren, so kénnen sich Zeichen eines Myxodems
entwickeln. Vereinzelte solche Fille haben EiSELSBERG, EwaALD, KOHLER, ROSEN-
HAUPT, SANGER und WINKLER beschrieben. Bei einem Kranken von KOHLER
und EwALp wurde das Myxodem durch eine Actinomycesgeschwulst der Schild-
driise hervorgerufen. Myxodem nach schweren Blutverlusten wurde von MagNUSs-
LeEvy und von Mac ILLWAINE beobachtet.

Unter den é&tiologischen Momenten spielen weiterhin Zustandsidnderungen
am Genitale eine wichtige Rolle. Nach H. CurscHMANN ist die physiologische
wie auch die operative Menopause, die Kastration, tiberhaupt die haufigste
Ursache fiir das Myxédem. Er nimmt an, daB die Ausschaltung der Ovarial-
funktion zu Riickbildungsprozessen in der Schilddriise fithrt. Danach wiirde
die Ausschaltung der Tatigkeit der Eierstocke hemmend auf die Funktion der
Schilddriise wirken. Diese Erklarung geniigt aber nicht, um der Wechselwirkung
zwischen Eierstock und Schilddriise gerecht zu werden. Zwar haben TANDLER
und Gross sowie SERGENT darauf hingewiesen, dall sowohl beim Menschen
wie im Tierexperiment nach Kastration eine Atrophie der Schilddriise sich ent-
wickeln kann. Aber hiufiger als ein Myxddem sehen wir im Klimakterium
einen Morbus Basedow auftreten, und nach ENGELHORN entwickelt sich im
Anschlufl an die Kastration eine Hypertrophie und eine Hyperfunktion der
Schilddriise. Wir miissen also vielmehr annehmen, daf3 die Menopause je nach
der konstitutionellen Artung verschieden auf das Organ wirkt. Zudieser Annahme
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sind wir um so eher berechtigt, als zweifellos hereditéire und individuell pridis-
ponierende Faktoren bei der Entwicklung des Myxddems eine erhebliche Rolle
spielen: Das Zusammentreffen verschiedenartiger Schilddriisenerkrankungen in
einer Familie ist hiufig. Angeboren ist eine familidre Debilitit des Organes,
die unter den gleichen Bedingungen einmal zum Basedow, ein anderes Mal zum
Myxédem fithren kann.

Favrra meint, daB bereits die natiirlichen Geschlechtsvorginge bei der Frau
eine besondere Belastung fiir die Schilddriisenfunktion bedeuten und daB daher
héufige Infekte oder Intoxikationen besonders leicht eine Schidigung des Driisen-
gewebes herbeizufithren imstande sind. Bine sah das periodische Auftreten
leichter hypothyreotischer Erscheinungen im Zusammenhang mit der Men-
struation. Wahrend der Schwangerschaft koénnen sich geringgradige Formen
einer Schilddriisenunterfunktion verschlechtern.

Das vermehrte Auftreten von Myxédem in den letzten Jahren des Welt-
krieges weist darauf hin, daf} auch ungiinstige Erndhrungsverhiltnisse einen
Einflufl auf die Entwicklung des Myxodems besitzen (Curscamanw). Tier-
experimentelle Erfahrungen unterstiitzen diese Auffassungen. REinseitige Fiit-
terung von Méausen mit Mehl fithrt zu einer Atrophie der Schilddriise (WATSON).
Nach PrummEer kann Hypothyreoidismus ausgelést werden, wenn nach einer
lingeren Unterernahrungsperiode wieder eine reichliche Ernihrung einsetzt.
Interessant sind auch die Untersuchungen von PEISER und ADLER an winter-
schlafenden Tieren. Bei ihnen atrophiert die Driise im Herbst bei zunehmender
Kilte. Im Friihling ist die Aktivitit des Organes wieder gesteigert.

Verlaufsformen.

Die Erkrankung beginnt langsam und schleichend, am hiufigsten im 30.
bis 40. Lebensjahr, mit ganz uncharakteristischen Symptomen, Appetitlosigkeit,
Obstipation, einem auffallenden Kiltegefiihl und Schlafsucht. Allméhlich setzen
dann die Zeichen ein, die auf ein Nachlassen kérperlicher und seelischer Krifte
hinweisen. Das Gedéchtnis wird schwicher, die Bewegungen werden langsamer.
Neurasthenische oder vasoneurotische Symptome kénnen hinzutreten und das
Krankheitsbild etwas abwechslungsreicher gestalten. Bis zum Einsetzen der
charakteristischen Hauterscheinungen, die dann endgiiltig eine Diagnose ge-
statten, vergehen oft Monate und Jahre. SchlieBSlich werden auch die psychischen
Symptome deutlicher, der Verfall der kérperlichen Krafte macht Fortschritte,
und wir haben das Bild des schweren Myxdédems vor uns.

Auch der Verlauf der Krankheit ist auBerordentlich chronisch. Mitunter
bleibt sie stationdr und zeigt iiberhaupt keine Fortschritte. Selbst voriiber-
gehende Besserungen besonders unter dem EinfluB des Sommers oder eines
wirmeren Klimas konnen sich einstellen (WAGNER-JAUREGG). FRASER beschrieb
sogar spontane Heilungen. Unbehandelt fiihrte die Erkrankung jedoch fast
immer zu einem jahre- bis jahrzehntelangen Siechtum und schlieBlich zum Tode
durch schwersten Marasmus oder durch eine Komplikation. Im Endstadium des
Myxédems soll die Schwellung der Haut verschwinden und die Haut welk und
atrophisch werden. Solche Bilder werden jedoch seit der Einfithrung der Schild-
driisentherapie nicht mehr beobachtet. Einen akuteren Verlauf kann das Myx-
6dem, allerdings nur ganz selten, nach einer schweren, konsumierenden Krank-
heit oder im Anschlull an heftige Gemiitsbewegungen nehmen.

Das Krankheitsbild des operativen Myxddems oder der thyreopriven Kachexie
stimmt mit demjenigen des erworbenen Myxoédems vollkommen iiberein, nur
gelangen die einzelnen Symptome in viel rascherer Aufeinanderfolge zur Ent-
wicklung. Schon kurze Zeit nach dem operativen Eingriff, manchmal nach
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einigen Tagen, manchmal erst nach etwa 3 Monaten treten die ersten Erschei-
nungen des Leidens auf. Zundchst stellt sich eine groBe Mattigkeit und eine
Schwiiche in den Gliedern ein, die mit einem Kéltegefiihl und ziehenden Schmerzen
verbunden ist. Bald zeigen sich auch Schwellungen der Haut, die anfangs einen
voritbergehenden Charakter tragen und im Gegensatz zu den Stauungsédemen
morgens stirker ausgesprochen sind als am Tage. Erst spiter werden sie dauernd.
Fast gleichzeitig machen sich auch psychische Storungen bemerkbar: Die geistige
Regsamkeit 148t nach, die Kranken werden langsamer im Denken und Reden,
das Gedéchtnis wird schwécher. Eine immer stdrker werdende Apathie und
Energielosigkeit stellt sich ein. Die Bewegungen werden zdégernd und un-
beholfen. Dabei bleiben sich die Menschen der Anderung ihrer geistigen und
korperlichen Verfassung bewulit. Die Storungen des Stoffwechsels entsprechen
denjenigen des erworbenen Myxddems. Im allgemeinen sind die Symptome
um so schwerer, je jinger der Kranke ist, der von dem Leiden betroffen wird.
Bei Kindern zeigt sich ein erhebliches Zuriickbleiben des Léngenwachstums
und der geschlechtlichen Entwicklung. Wenn die Schilddriisentherapie nicht
bald einsetzt, nimmt die Kachexie einen raschen Fortgang und kann selbst
zum Tode fithren. Tetanische Zeichen, die nach einer Strumektomie gleichzeitig
mit den myxddematosen Erscheinungen oder vielmehr vor ihnen auftreten,
gehoren nicht zum Bilde der Cachexia thyreopriva, sondern beruhen auf einer
Verletzung oder Mitentfernung der Epithelkérperchen.

Das klassische Myxodem ist ein seltenes Leiden. Zwischen dem aus-
gesprochenen Bilde der Erkrankung und der Norm gibt es jedoch mannigfache
Grade und Formen einer Funktionsstorung der Schilddriise, die entschieden
héufiger sind als das klassische Myxédem. Die leichtesten Abweichungen be-
stehen bei jenen Menschen, die von WIELAND als Individuen mit hypothyreoider
Konstitution, von LEvi und RoTHSCHILD als hypothyreoide Temperamente
beschrieben worden sind. Es handelt sich um Personen, die, ohne krank zu
sein, in Eigentiimlichkeiten ihres Korperbaues, Eigenheiten ihres Temperamentes
Ziige einer Minderfunktion der Schilddriise aufweisen. BAUER zeichnet sie als
kleine, kurze und dickhalsige, fette und phlegmatische Leute mit kurzen, plumpen
Fingern, etwas gedunsenem Handriicken, einigen mehr oder weniger charak-
teristischen Ausfallserscheinungen von seiten der Schilddriise und einer Grund-
umsatzsenkung um 10—15%.

Aus der hypothyreoiden Konstitution kénnen sich voriibergehend oder
dauernd larvierte Formen des Myxddems entwickeln, deren Intensitdt offenbar
vom Grad der Schilddriiseninsuffizienz abhéngig ist. Auch nach Operationen
kommen sie vor. TH. KocHER hat sie bereits als unvollstindige, mitigierte und
gutartig verlaufende Erkrankungen nach Strumektomie beschrieben und thyreo-
prive Aquivalente genannt.

Zahlreicher sind die Formes frustes des Myx6dems unter den spontan ent-
standenen Féller. von Hypothyreoidismus. Nachdem sie zuerst von THIBIERGE
erwihnt worden sind, hat sie HERTOGHE eingehend unter dem Namen der
Hypothyréoidie bénigne chronique, H. CURSCHMANN als gutartigen, inkompletten
chronischen Hypothyreoidismus der Erwachsenen geschildert. Haarausfall am
Kopfe und an den Augenbrauen besonders ihren seitlichen Teilen, fliichtige
Hautodeme, Empfindlichkeit gegen Kéilte, Mattigkeit, Kopfschmerzen, Schlaf-
sucht, hartnickige Stuhlverstopfung, Fettsucht und Menstruationsstérungen,
das sind die wesentlichsten Erscheinungen, die zum HerTOGHESChen Syndrom
gehoren. Auch Gelenk- und Muskelschmerzen sollen ziemlich regelméBig bei
larvierten Formen des Myxodems auftreten.

Zweifellos geht aber HERTOGHE in der Umgrenzung der gutartigen Formen
des Myxédems zu weit, wenn er versucht, auch adenoide Vegetationen,

9*
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Hypertrophie der Nasen- und Rachenschleimhaut, Varicenbildung, abnorme
Knochenbildung, Gallensteinbildung, Rachitis und vieles andere auf eine
Unterfunktion der Schilddriise zu beziehen.

Nach ParmoN und L#vi-RorESCHILD stehen auch zahlreiche Fille von
chronischem Gelenkrheumatismus in engem Zusammenhange mit einer Unter-
funktion der Schilddriise, weil sie angeblich durch eine Thyreoidintherapie
gebessert werden. Demgegeniiber gibt Farra mit Recht zu bedenken, daf die
giinstige Einwirkung des Thyreoidins auf den Gelenkrheumatismus lediglich
auf einer Anregung des Stoffwechsels durch eine iiberméBige Schilddrisenwirkung
beruhen kann und nicht als eine spezifische Beeinflussung aufgefal3t werden mu8.

BorTEN und SANGER haben sogar den Kreis der Myxédemsymptome noch
erheblich weiter gezogen und auch Gicht, Ischias und Migrdne zu den Hypo-
thyreosen geziahlt. Aber diese Auffassungen haben mit Recht allgemeine Ableh-
nung erfahren (KocHER, KraUs, OPPENHEIM, BAUER).

Fir manche Formen des unvollkommenen Myxddems ist es bezeichnend,
daB gewisse Symptome der Erkrankung stérker hervortreten, wahrend andere,
auch typische Erscheinungen, vollkommen fehlen. CurscEMANN hat eine Reihe
solcher Syndrome beschrieben. Krankheitsbilder, die aus fliichtigen Odemen
des Gesichtes, maBiger Depression, Anaciditdt des Magens, Obstipation und
Gewichtszunahme oder aus Fettsucht, Menopause, geistiger Trégheit, chronischer
Dermatitis oder aus psychischer Verarmung, chronischem Ekzem, Obstipation,
Amenorrhoe oder aus Miidigkeit, Amenorrhce, Kopfschmerzen und totalem Ver-
lust der Haare bestehen, zdhlt CurscEMANN zu dem gutartigen Hypothyreo-
idismus. Meistens sind es junge Madchen oder Frauen, bei denen die Erkrankung
in diesen Formen auftritt. Hiceins sieht ein Syndrom, welches sich aus einem
méfigen Grad von Trockenheit der Haut und Haare, aus zahlreichen nervisen
Symptomen und unbestimmten Schmerzen, die sich besonders hdufig im Bauch
lokalisieren, als inzipienten Hypothyreoidismus an. Myxédematose Sichwellungen
werden bei ihm vermifit.

Ein kardiales Aquivalent des chronischen benignen Hypothyreoidismus be-
schrieb ZoNpEK. Es handelt sich um Kranke mit Herzdilatation, Hypotonie,
Bradykardie und den fiir das Myxddem typischen elektrokardiographischen
Verdinderungen. Thyreoidin schafft in diesen Féllen eine auffallende subjektive
und objektive Besserung, wihrend Cardiaca unwirksam sind.

Ob auch gewisse Formen der Fettsucht hierher gehoren, ist fraglich, da die
Adipositas selbst nicht zum Bild des Myxddems gezdhlt wird. v. NOORDEN
nimmt jedoch an, dafl es Falle von Schilddriiseninsuffizienz gibt, in denen der
Mangel an Inkret nicht grofl genug ist, um zu einem Myxddem zu fiithren, wohl
aber ausreicht, um das Bild einer Fettsucht hervorzurufen.

Gegentiber den monosymptomatischen Formen der Erkrankung macht BAvEr
den Einwand geltend, dall das Besondere dieser Hypothyreosen nicht eine
mangelhafte Schilddriisentitigkeit ist, die fiir die anderen Organe ja ausreicht,
sondern die besondere Funktionsweise des betroffenen Organs, dafl in solchen
Fillen also gar keine Hypothyreose besteht, sondern eine konstitutionelle oder
konditionelle Besonderheit des Organes zum Ausdruck kommt.

Vorkommen.

Das Myxdédem ist iiber die ganze Erde verbreitet und findet sich unter allen
Menschenrassen. In England, Holland und Nordamerika ist es haufiger als
in Deutschland. Schottland und die Bretagne sollen eine besonders grofie Zahl
von Erkrankungen aufweisen. Im ganzen ist das Myxédem der Erwachsenen
aber ein seltenes Leiden. Es ist keineswegs an die Gegenden, in denen der
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endemische Kretinismus herrscht, gebunden, im Gegenteil scheint die Erkrankung
in Gebieten mit endemischem Kretinismus, ja in Kropfgegenden iiberhaupt in
einem besonders geringen Mafle aufzutreten. In der Steiermark z. B. ist das
Myxédem nur selten zu beobachten. Ofters ist ein familidres und hereditéires
Vorkommen beschrieben worden.

Frauen werden viel hiufiger vom Myxédem befallen als Ménner. BuscHaN
berechnet ein Verhéltnis von 4:1, MURRAY sogar von 5:1. Verheiratete Frauen
und Miitter erkranken in gré8erer Zahl als Jungfrauen. Am stirksten betroffen
ist das 4. Lebensjahrzehnt, seltener das 3. und 5. In hoherem Alter wird die
Zahl der Erkrankungen erheblich niedriger.

Diagnose und Differentialdiagnose.

Die Diagnose des Myxddems in typischen Fallen ist leicht. Die Verdnderungen
der Haut, besonders die eigentiimlichen Schwellungen des Gesichtes, und die
psychischen Stérungen sind so charakteristische Zeichen, daf3 sie die Erkrankung
als Myxodem leicht erkennen lassen. Weniger einfach ist die Diagnose in den
Anfangsstadien des Leidens. Denn die ersten wenig bezeichnenden Erschei-
nungen der Krankheit, das Kaltegefithl, die Obstipation, die Schlafsucht, die
nur allmahlich sich entwickelnde motorische und psychische Schwerfilligkeit,
legen nicht ohne weiteres den Gedanken an das Bestehen eines Myxédems nahe.
Oft kann erst bei dem Einsetzen der Hautveridnderungen die Diagnose mit
Sicherheit gestellt werden.

Die Erkennung der unvollkommenen Formen des Myxddems bereitet oft
die groten Schwierigkeiten. Wichtig ist hier der Nachweis einer Herabsetzung
des Grundumsatzes, wenn auch davor gewarnt werden muf3, eine Diagnose ledig-
lich nach dem Ergebnis einer Gaswechseluntersuchung zu stellen. Auch die
Wirksamkeit einer Schilddriisenbehandlung ist von Bedeutung. Doch ist nicht
alles, was sich nach Thyreoidin bessert, mit Sicherheit Myx6dem.

Differentialdiagnostische Erwigungen konnen sich gegeniiber den renalen
und kardialen Odemen ergeben. Bei renalen und kardialen Hydropsien zeigt
die 6dematose Haut bei Druck eine Delle. Bei Nierenerkrankungen bilden sich
die Schwellungen zunéchst an den Augenlidern aus, beim Myxdédem ergreift
das Odem neben den Lidern auch die Nase und die Gegend um den Mund herum.
Beim Myxddem sind die Schwellungen am Morgen stirker als wihrend des
Tages. Bei den Nierenerkrankungen finden wir neben der Albuminurie, die
auch beim Myxodem auftreten kann, einen pathologischen Sedimentbefund,
bei der Glomerulonephritis aulerdem eine Blutdruckerhéhung und die iibrigen
Zeichen einer Niereninsuffizienz, wie erhchten Reststickstoff im Blut, Hypo-
sthenurie usw. Ein behandelter Fall von Myxoédem vertrigt jede Belastung mit
Kochsalz, ein Kranker mit Nephrose hingegen nicht (FarTa). Bei den kardialen
Odemen marantlscher Greise ist die Lokalisation der Schwellungen und der
Herzbefund differentialdiagnostisch zu werten. Hier sei aber daran erinnert,
dafl nach EprINGER sowohl die Nephrosen wie auch Herzinsuffizienzen hypo-
thyreoide Komponenten zeigen konnen.

Andere Odemformen, das chronische, neurotische Odem, das stabile Odem
bei Erysipel, das indurative syphilitische Odem, zeichnen sich gegeniiber dem
Myxé6dem dadurch aus, daf die Schwellungen auf gewisse Kérperteile beschréinkt
sind. Der Grundumsatz und das psychische Verhalten ist bei ihnen normal.
Die Sklerodermie zeigt eine eigentiimliche Harte der Haut und Pigmentano-
malien. Der endemische Kretinismus ist geographisch gebunden und verliuft
in seiner Ausbreitung parallel mit der Verbreitung des Kropfes und der Taub-
stummheit. Das Myxédem zeigt diese Bindungen nicht und ist gerade in
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Kropfgegenden selten. Ferner ist beim endemischen Kretinismus die Psyche
viel erheblicher geschidigt als beim Myxddem.

Bei der Fettsucht ist die Fettverteilung meistens gleichmiBig, die Haut-
schwellungen beim Myxédem hingegen treten an bestimmten Teilen des Korpers
auf. Der Grundumsatz bei der Fettsucht ist, wenn iiberhaupt, nur wenig herab-
gesetzt. Die psychischen Stérungen fehlen bei der Fettsucht.

Bei der Adipositas dolorosa bleiben Gesicht, Hinde und Fiile meistens
verschont. Das Fett zeichnet sich durch seine Druckschmerzhaftigkeit aus.

Psychische Alterationen depressiver Art konnen Anlafl zu Verwechslungen
mit den Formes frustes des Myxddems geben.

Gewisse dullere Ahnlichkeiten bestehen gelegentlich mit den hydropischen
Formen der perniziésen Andmie. Hier entscheidet das-Blutbild und das Bestehen
von Zeichen einer Hémolyse (Urobilinurie, Bilirubinvermehrung im Blut und
Stuhl) rasch.

Prognose.

Das spontane Myxdédem des Erwachsenen fithrt ohne Behandlung nach
mehrjihriger Leidenszeit an Kachexie oder einer interkurrenten Krankheit
zum Tode. Beim operativen Myxddem kommt ein Stillstand des Leidens gelegent-
lich vor. Nach EwaArp endete auch diese Form des Myxddems friither nach
4—5 Jahren mit dem Tode. Nach Einfithrung der Substitutionstherapie ist
die Prognose giinstig geworden. Hier feiert die Opotherapie einen ihrer groBten
Triumphe. RAVEN beschrieb einen Fall von Myx6dem, der unter der Schild-
driisenbehandlung ein Alter von 94 Jahren erreichte.

II. Myxoedema infantum und Myxoedema congenitum.

Symptomatologie.

Kommt die embryonale Schilddriisenanlage iiberhaupt nicht zur Entwick-
lung, entfaltet sich demnach der Organismus ohne den Einflull der Schilddriise
oder tritt die Unterfunktion der Schilddriise im Verlaufe der kindlichen Ent-
wicklungsjahre auf, so gesellen sich zu den Hautverinderungen, zu den Stérungen
der vitalen Funktionen und zu den psychischen Stérungen, wie wir sie fiir das
Myx6édem des Erwachsenen beschrieben haben, Hemmungen der Entwicklung
und des Wachstums, die das Skelet, den Genitalapparat und die cerebrale
Reifung betreffen. Sie sind um so bedeutender, je friiher die Storungen beginnen.

Am auffilligsten machen sich die Entwicklungshemmungen am GréBen-
wachstum bemerkbar. Das Wachstum ist auBerordentlich verzogert. Die
Kranken sind Zwerge, die nur selten eine GroBle von 1 m erreichen, meistens
sogar erheblich kleiner bleiben. Sie wachsen im Jahre nur um etwa 4—5 mm.
Die Roéhrenknochen sind kurz, verhéltnisméaBig breit und, infolge normaler
Verkalkungsprozesse bei verzdgerter Apposition und Resorption, auffallend
hart (DiETERLE). Die Hiénde sind plump, die Gelenke schlaff und leicht zu
iiberstrecken (Kassowirz). Die Veridnderungen in der Knochenentwicklung
sind am besten rontgenologisch zu erkennen. Die epiphysidren Knochenkerne
treten verspitet auf, die Knochenfugen wandeln sich verzégert in Knochen-
kerne um, in seltenen Féllen verknochern sie iiberhaupt nicht. Die Knochen-
kerne der Hand- und FuBwurzelknochen, die normalerweise am friithesten
erscheinen, kénnen noch im 10. Lebensjahre fehlen. An den proximalen Enden
der Metakarpalia 2 und 5, seltener 3 und 4 werden nach KOHLER zuweilen
Epiphysenlinien gefunden, welche normalerweise beim Menschen nicht vor-
kommen, aber bei gewissen Tierarten, wie z. B. bei den Sirenen, vorhanden
sind. Joserson sieht diese Erscheinungen nicht als charakteristisch fiir das
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Myxddem an, sondern er hilt sie fiir Stigmata einer endokrinen Entwicklungs-
hemmung der Skeletmuskulatur, die bei verschiedenen endokrinen Stérungen
gefunden werden.

Verdnderungen der Knochenstruktur besonderer Art sind von GOTzKY und
WEIHE beschrieben worden. Sie sahen am unteren Diaphysenende der langen

Abb. 2. Infantiles Myxddem. Abb. 3. Infantiles Myxodem.
(Nach FALTA.) Derselbe Patient. (Nach FALTA.)

Rohrenknochen in regelméBigen Absténden iibereinander gelegene dunkle
Querschatten und fafiten sie als Zeichen einer periodisch auftretenden thyreo-
genen Hemmung der endochondralen Knochenbildung auf. Diese ,,Jahres-
ringe” wurden mit einer schubweisen Entwicklung der hypothyreotischen
Wachstumsstorung in Zusammenhang gebracht. Ahnliche Besonderheiten der
Knochenstruktur sah FroMME im Ausheilstalium der Spatrachitis und
STETTNER bei Kindern nach iiberstandenen akuten Krankheiten. Auch sie
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deuteten die Querschatten als Erscheinungen eines voriibergehenden Wachstums-
stillstandes, nicht aber als spezifische Zeichen fiir thyreogene Stérungen.

Die Wachstumsstérungen der Schidelknochen machen sich in zwei Richtungen
besonders geltend : Einmal schlieBen sich die Fontanellen sehr spit und kénnen
mit 15 und 20.Jahren noch offen gefunden werden. Des weiteren fiihrt die
Entwicklungshemmung des Keilbeines zu einer starken Einziehung der Nasen-
wurzel und zu einer schweren Entstellung des Gesichtes. Es bekommt den fiir

Abb. 4. Infantiles Myxddem. Iland eines 2'/,jahrigen Miadchens.
Das Rontgenogramm entspricht dem eines 6—8 Monate alten Kindes. (Nach FALTA.)

das kindliche Myxodem -charakteristischen kretinischen Ausdruck. Da sich
die héutig vorgebildeten Knochen des Schidels im Gegensatz zu den knorpelig
angelegten des librigen Skelets fast normal entwickeln, so ist der Kopf im Ver-
héltnis zum Korper sehr gro8. Der Verknocherungsprozef bleibt in dem Stadium
stehen, den er erreicht hatte, als der Mangel an Schilddriisensekret einsetzte. Das
geschieht mit einer solchen GesetzmiBigkeit, dal man spiterhin ziemlich genau
das Alter, in dem der Schilddriisenausfall einsetzte, feststellen kann.

Die Wachstumsstérungen sind durch Thyreoidin sehr giinstig zu beein-
flussen. Da die Epiphysenfugen lange Zeit knorpelig bleiben, so kann das
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Wachstum noch zu einer Zeit angeregt werden, in welcher es beim normalen
Menschen bereits lange abgeschlossen ist. Eine normale GroBe wird jedoch
auch bei intensivster Behandlung nur selten erreicht. Meistens bleibt ein gewisser
Minderwuchs bestehen. Die Wirkung der Thyreoidinbehandlung ist réntgeno-
logisch sehr gut zu erkennen. Man beobachtet das beschleunigte Auftreten der
Knochenkerne und spéter des Epiphysenschlusses mit einer allmiblichen An-
niherung an normale Verhiltnisse.

Die Zabnentwicklung leidet stark. Die ersten Zihne kommen spidt und
mangelhaft. Sie werden friihzeitig carics. Auch das zweite Gebill ist sehr
ungleichmaBig ausgebildet. Neben noch stehengebliebenen Milchzihnen finden
sich die rudimentdren Anlagen der bleibenden Zihne. Die Zihne stehen weit
auseinander, sind geriffelt, an den Réndern gezackt und werden ebenfalls frith
schlecht. Die Schilddriisentherapie hat hier ausgezeichnete Erfolge.

Der harte Gaumen ist oft steil und in der Mitte rinnenférmig vertieft. Die
Zunge ist stark vergréfert und ragt aus dem gedffneten Mund heraus. Dabei
besteht starker Mundgeruch und SpeichelfluB. Das #uBere Ohr kann MiB-
bildungen aufweisen (Kassowirz).

Sehr bedeutsam sind die Stérungen in der geschlechtlichen Entwicklung.
Es besteht eine starke Unterbildung des dufleren und inneren Genitale. Penis
und Hoden bleiben klein. Der Descensus der Hoden tritt spit ein und ist meistens
nur unvollstindig. Beim weiblichen Geschlecht sind die Schamlippen unvoll-
stdndig ausgebildet, so dafi die groBen Labien die kleinen nicht decken. Uterus
und Ovarien sind hypoplastisch. Doch kénnen gut entwickelte Follikel gefunden
werden (ScuuLrz). Die Menstruation tritt meistens iiberhaupt nicht ein. Die
sekundédren Geschlechtsmerkmale entwickeln sich kaum. Achsel- und Scham-
haare sind hochstens angedeutet, der Bartwuchs kann géinzlich fehlen. Der
Stimmwechsel bleibt aus. Auch beim Ausbleiben der Menses ist die Brustdriise
auflerlich oft gut entwickelt. Das Driisengewebe fehlt jedoch fast immer. Beim
Méadchen nimmt das Becken die typischen weiblichen Formen an. Sexuelle
Regungen fehlen meistens. Bei Frauen, die bereits in der Jugend an Myxoédem
erkrankt waren und nicht mit Schilddriise behandelt worden sind, wurde Gravi-
ditdt nur ganz selten beobachtet. Eine Patientin von WOLLENBERG mit
infantilem Myxodem hat dreimal konzipiert.

Ganz besonders ausgeprigt sind die Ausfallserscheinungen von seiten des
Zentralnervensystems. In schweren Féllen bleibt die geistige und psychische
Entwicklung auflerordentlich zuriick. Die Kranken sind apathisch, unbeweglich.
Ihre Aufmerksamkeit ist durch kein Mittel zu erregen. Sehr spéit erst sind sie
imstande, den Kopf zu balanzieren, zu sitzen und zu gehen (Kassowrrz). Kénnen
sie auf den Beinen stehen, so bewegen sie sich unbeholfen, nur watschelnd. Die
Intelligenz ist gemindert. In den hochgradigsten Féllen ist sie fast bis zur voll-
stdndigen Verblodung herabgesetzt. Diese Kranken lernen nicht sprechen und
bringen mit rauher Stimme nur einige unartikulierte grunzende Laute hervor.
Sie liegen schlaff im Bette, kénnen sich iiberhaupt nicht aufrichten und reagieren
auf dullere Reize gar nicht. Jede seelische Regung fehlt. Nicht einmal das
niedrigste menschliche Intelligenzmall wird erreicht.

In den leichteren Formen der Erkrankung braucht die Intelligenz keine
auffallenden Defekte zu zeigen. Die Kranken lernen langsam und spét sprechen,
aber sie lernen es. Lazar und NoBEL fanden quantitative und nicht qualitative
Storungen. Rasches Erfassen sinnlicher Eindriicke ist durchaus moglich. Auch
wo sich durch die Haufigkeit der gleichen Betdtigung im Laufe des Lebens und
des Lernens die Moglichkeit einer Mechanisierung ergibt, braucht die Herab-
setzung der geistigen Féhigkeiten nicht offenkundig zu werden. Bei lingerer
und stérkerer Beanspruchung versagt die Denkkraft jedoch. Auch im Vergleich
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mit Kindern gleichen Alters wird die verminderte Intelligenz ganz deutlich.
Der Charakter der Myxodemkranken ist meist gutmiitig und friedfertig, ofters
jedoch auch miirrisch.

Von den Sinnesorganen weist das Gehor die hiufigsten Stérungen auf. Zwar
ist das innere Ohr im allgemeinen normal entwickelt (SIEBENMANN), doch sind
funktionelle Stérungen oft vorhanden. WAGNER-JAUREGG fithrt sie auf myx-
o6dematsse Weichteilschwellungen der Tuba Eustachii und der Paukenhéhle
zuriick. Nach GuTzMaNN kann die zentrale Perzeption der Schallreize gestort
sein, aber auch Aufmerksamkeitsstérungen und Gedichtnisschwiche vermdgen
Gehorsdefekte vorzutduschen. Der Geruchssinn soll gut augebildet sein.

Die Reflexe sind meist deutlich gesteigert, und zwar proportional dem Grade
der Hypothyreose (WIELAND). Neben einer Hypotonie der Muskulatur ist
hiufig auch Hypertonie und Muskelsteifheit beobachtet worden (LANGHANS,
PrauNDLER, DIETERLE, WIELAND). Doch gehért eine allgemeine Spastizitit
nicht zum Bilde des reinen infantilen Myxédems, ebensowenig wie Herdsymptome
von seiten des Gehirns (DE QUERVAIN). WIELAND beobachtete die Kombination
von echter Hypothyreose und allgemeiner Spastizitit, Verlust des Gehvermdogens
und Verblodung. Schilddriisenbehandlung war ohne Einfluf auf den Zustand.
Deshalb hilt er beim kindlichen Myxoddem eine selbstdndige cerebrale Quote
fiir wabrscheinlich. Tetaniesymptome kommen auch beim kindlichen Myx6dem
nicht vor. Der von PraAUNDLER beschriebene Fall von infantilem Myxédem
mit Symptomen der Tetanie steht vollkommen vereinzelt da.

Die iibrigen Zeichen des kindlichen Myxddems dhneln denen des Myxddems
der Erwachsenen. Die Verdnderungen der Haut sind beim Kinde oft nicht so
hochgradig. Die stéarksten Schwellungen finden sich am Hals und in den
Supraclaviculargruben. Das Gesicht ist gedunsen, besonders die Augenlider sind
geschwollen. Die Haut ist trocken, kiihl, blaB, leicht cyanotisch und oft braunlich
pigmentiert. Das Haar ist struppig, die Négel sind briichig. Die Schweilldriisen-
sekretion fehlt. Der Hals ist kurz, das unférmige, gegeniiber dem tbrigen Korper
unproportionierte Gesicht sitzt dem Rumpfe dicht auf. Der Bauch ist infolge der
teigigen Schwellung der Haut und der Schlaffheit der Muskulatur ballonartig
vorgetrieben. Der Nabel steht tief. Regelmifig besteht eine Nabelhernie.
WEeGELIN erklirt sie aus dem Mifiverhiltnis zwischen den normal wachsenden
Baucheingeweiden und dem im Wachstum zuriickbleibenden Skelet. Die Eflust
ist gering. Der Darm ist atonisch. Es besteht fast immer hartnickige Obsti-
pation. In hochgradigen Fillen bleiben die Kinder unsauber. NoBEL, ROSEN-
BLUTH und SAMETH haben die elektrokardiographischen Befunde, die ZoNDEK
beim Erwachsenen erhoben hat, fiir das kindliche Myxddem bestétigt. Beim
unbehandelten Myxodem fehlt die P- und T-Zacke. Jedoch kommt darin kein
anormaler Mechanismus des Herzens zum Ausdruck, die Verdnderungen des
Elektrokardiogramms sind vielmehr lediglich Folge eines abnorm hohen Haut-
widerstandes. Bei Ableitung mit Nadelelektroden und nach Herabsetzung des
Hautwiderstandes durch Galvanisation treten die beiden Zacken wieder auf.

Der Gesamtstoffwechsel ist stark herabgesetzt, und zwar sind ebenso wie
beim Erwachsenen der Eiwei-, der Kohlehydrat- und der Fettstoffwechsel
in gleicher Weise beteiligt. Die Stickstoffausscheidung ist auBerordentlich
gering. KTIENNE, RicHARD und RoEscuH fanden beim kongenitalen Myxddem
den Blutharnstoff und die AmBArDsche Konstante erhoht. Die Kreatinurie
ist vermindert oder ganz aufgehoben. Nach Verfiitterung von Schilddriisen-
substanz wird sie wieder normal (BEUMER und ISEKE, SCHITTENHELM und
EisLer). Die Assimilationsgrenze fiir Traubenzucker ist herabgesetzt. In einem
Fall von HavGARDY und LaNesTEIN war die Kalkassimilation auf ein Drittel
des Normalen vermindert. Die Korpertemperatur ist niedrig.
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Die Andmie ist oft erheblich und stidrker ausgeprigt als beim Erwachsenen.
Der Hamoglobingehalt ist stdrker vermindert als die Zahl der roten Blutkorper-
chen. Gerinnungsbeschleunigung besteht regelméifBig.

Zeichen von Regeneration fehlen. Die Andmie tritt nach NAGELI regula-
torisch auf, da infolge der Verminderung aller Oxydationsvorginge der Korper
auch weniger Sauerstofftriger braucht. Das weile Blutbild zeichnet sich bei
athyreotischen Kindern nach TH. KocHER durch eine Leukopenie mit relativer
oder absoluter Lymphocytose und héufig bestehender Eosinophilie aus. Eine
Leukopenie fanden auBler KocHER noch LENz und Drusca. Andere Autoren
sahen Leukocytosen oder normale Werte. WALCHLI hat bestitigt, daBl die
Befunde im weilen Blutbilde auflerordentlich wechselnd sind. Farra und
ArcuTiNskY fanden eine Vergroferung der Leber.

Das capillarmikroskopische Bild zeigt nach Doxrapes und Pororzry nur
eine sparliche Zahl breiter, blaulich scheinender Capillarschlingen. Besonders
charakteristisch erscheint der subpapillire Raum, der eigenartig grauweifl
verfirbt ist. Die in ihm eingebetteten Plexus sind erweitert, bléulich verfarbt
und stark verschlungen. Im Gegensatz zu Dox1iaDES und Pororzry erkennt
Booxk (8. 121) capillarmikroskopische Bilder, die fiir das Myxddem typisch sein
sollen, nicht an.

Die Schilddriise ist klein oder fehlt vollstindig (PINELES). Ein Kropf ist
bisher niemals gefunden worden. Die Hypophyse ist oft vergroBert. Nach
ScHILDER finden sich im Hirnanhang Zellen, die den Schwangerschaftszellen
ahnlich sind. WEGELIN beschreibt Wucherung der Hauptzellen. Die Thymus-
driise ist klein, ihr Gehalt an HassarLschen Korperchen soll gering sein. Die
Nebennierenrinde ist hypoplastisch.

Pathologische Anatomie.

Der Zustand der Schilddriise beim kongenitalen und infantilen Myxddem
ist vielfach untersucht worden, und oft wurde das Organ an der normalen Stelle
vermifit. Eine totale Aplasie kann aber nur dann als sicher vorliegend ange-
nommen werden, wenn eine genaue mikroskopische Untersuchung der Zungen-
basis und der Halsorgane erfolgt ist, weil gerade beim Fehlen der Schilddriise
an normaler Stelle an der Zungenbasis oft Schilddriisengewebe gefunden wird.
Nach solchen akzessorischen Schilddriisen ist aber nur bei einer geringen Anzahl
von Fiéllen gefahndet worden (ErDHEIM, PEUCKER, DIETERLE, MARESCH, SCHILDER
und ROssLE, WEGELIN). Laf(t man nur die Beobachtungen gelten, in denen
eine genaue histologische Untersuchung durchgefiihrt worden ist, dann ist das
Fehlen der Schilddriise ein aullerordentlich seltenes Vorkommnis. In den iibrigen
Fallen kann nicht entschieden werden, ob totale Aplasie oder heterotope Hypo-
plasie vorgelegen hat (BOURNEVILLE, CURLING u. a.). Aber sicher bestand
meistens, wenn eine Athyreose angenommen wurde, lediglich ein mangelhafter
Descensus der Schilddriisenanlage mit Heterotopie von Schilddriisengewebe im
Zungengrunde, das der Menge nach fast immer ungeniigend ist. Gleichzeitig
zeigt dann der Ductus lingualis geschwulstartige Wucherungen, welche von
ERDHEIM zuerst beschrieben worden sind. In der Schilddriisengegend finden
sich branchiogene Cysten, die von dem postbranchialen Korper, der sog. lateralen
Schilddriisenanlage, abstammen (MARESCH, ERDHEIM, ASCHOFF, GETZOWA,
WEGELIN). Auch eine angeborene Kleinheit der Schilddriise an normaler Stelle
kann bei dem kongenitalen Myxédem gefunden werden. WAGNER-JAUREGG hilt
aber, auch wenn der Nachweis des Fehlens der Schilddriise beim kongenitalen
Myxodem erbracht ist, die Frage des Verhaltens des Organes beim ,,sporadischen
Kretinismus“ nicht fiir geldst.
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Beim kindlichen Myxédem handelt es sich um die gleichen anatomischen
Veriinderungen, die beim Myxddem des Erwachsenen gefunden werden.

Was die iibrigen innersekretorischen Driisen betrifft, so sind die Epithel-
korperchen auch bei vollstindigem Fehlen der Thyreoidea unverandert (MARESCH).

Wihrend sich nach der Thyreoidektomie beim jugendlichen Tier regelméafig
eine VergroBerung der Hypophyse entwickelt, wird die Driise bei der kon-
genitalen Athyreose und beim jugendlichen Myxddem ebenso wie beim Myxédem
des Erwachsenen keineswegs immer hypertrophisch gefunden. Gelegentlich
bestehen Adenome (ScHULTZE, ROSSLE, WEGELIN). Aber auch dann, wenn die
Hypophyse nicht vergréBfert ist, zeigt die mikroskopische Untersuchung eine
VergroBerung und Vermehrung der Hauptzellen. Die Wucherung der eosino-
philen Zellen ist beim kindlichen Myxédem nicht so ausgesprochen wie beim
Myxoedema adultorum. Die Verdinderung der Hauptzellen ist so evident, dafl
sie an die Schwangerschaftsverinderungen erinnert.

Die Thymusdriise ist meistens verkleinert. Nach Ansicht von HammAR
und WEGELIN handelt es sich um eine akzidentelle Thymusinvolution, mit der
sich eine Entwicklungshemmung kombinieren kann.

Die Keimschicht der Nebennierenrinde bleibt bei frithzeitigem Ausfall der
Schilddriise in ihrem Wachstum zuriick. Der freibleibende Raum wird von
iiberschiissigem Bindegewebe ausgefiillt. Hingegen ist die Lipoidspeicherung
der Rinde eher vermehrt (WEGELIN).

Die Keimdriisen kénnen beim kongenitalen Myxodem wie beim erworbenen
kindlichen Myxédem ausreifen, aber ihre Funktion ist schwer beeintrachtigt.
Es besteht eine kleincystische Degeneration der Ovarien. Bei der histologischen
Untersuchung werden neben den cystisch erweiterten Graarschen Follikeln
zahlreiche Corpora fibrosa gefunden. Der Uterus ist klein.

In einigen Fillen sind die submaxillaren Speicheldriisen vergrofert (WIELAND,
WEGELIN).

Das Knochenwachstum ist am starksten bei Thyreoaplasie und bei dystopi-
scher Hypoplasie gehemmt. Aber auch bei hochgradiger Hypoplasie der nor-
mal gelegenen Schilddriise sind die Wachstumsstérungen sehr stark ausge-
prigt. Es resultiert der athyreotische Zwergwuchs, die Nanosomia athyreotica
bzw. Nanosomia thyreogenes oder hypothyreotica (STERNBERG). Die histo-
logischen Untersuchungen iiber den Knochenbau sind nicht zahlreich. Auch
mikroskopisch ist eine Verzégerung im Wachstum nachzuweisen. Die endo-
chondrale und die periostale Ossifikation ist deutlich gehemmt. Manchmal
ist allein das endochondrale Lingenwachstum der Réhrenknochen betroffen, das
periostale Dickenwachstum hingegen nicht (WEGELIN). Die Umwandlung der
Epiphysenscheiben der langen Rohrenknochen und der Knorpelfugen des
Skelets iiberhaupt in Knochengewebe geht nur sehr langsam vor sich. Epi-
physenscheiben und Knorpelfugen bleiben weit iiber die normale Wachstums-
periode hinaus bestehen. Kassowrrz hat die Knorpelstruktur genauer unter-
sucht: Im kleinzelligen Knorpel ist die Zahl der Markkanslchen vermehrt, die
aus dem Perichondrium in den Knorpel hineinwachsen. Die GefdBkanile des
Perichondriums sind nur von diinnen Faserchen durchzogen, das osteoide Gewebe
in ihnen feblt vollstindig. Die Grundsubstanz des kleinzelligen Knorpels ist
zerkliiftet, die Grenze zwischen den Fibrillenbiindeln und der hyalinen Grund-
substanz, die beim Gesunden nicht wahrzunehmen ist, wird beim Myxdédem
deutlich sichtbar. Die primitiven Markrdume sind spérlich und kurz. Gegen
den Knorpel sind sie hdufig durch eine Knochenlamelle abgeschlossen (LaNG-
HANS, MAREScH, DIETERLE, WEGELIN). Das verspitete Auftreten der epi-
physiren Knochenkerne in den langen Rohrenknochen und der endochondralen
Knochenkerne in den kurzen Knochen sei hier noch einmal erwéhnt. In
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denjenigen Fillen von Myxédem, bei denen gleichzeitig Verbiegungen des Skelets
bestehen (BOURNEVILLE, ScHULTZE, WEGELIN), mull eine Kombination mit
Rachitis angenommen werden (WEGELIN, WIELAND). Denn in unkompli-
zierten Féllen von Myxddem gibt es keine Herabsetzung der Knochenfestigkeit
als Folge mangelhafter Verkalkung im Wachstumsstadium. Hingegen kénnte
die Athyreose eine gewisse Disposition fir die Rachitis schaffen.

Die anatomischen Verdnderungen der Haut beim kongenitalen und infan-
tilen Myx6dem unterscheiden sich nicht von denen des Myxddems des Er-
wachsenen.

Was die Befunde an den blutbildenden Organen anbetrifft, so ist bei Athy-
reose an Stelle des roten myeloischen Markes typisches Fettmark, wie wir es vom
Erwachsenen kennen, anzutreffen (DIETERLE, MAREscH). Das Vorwiegen des
Fettmarkes weist auf eine friihzeitig einsetzende Ersch6pfung der blutbildenden
Tatigkeit des Markes und zeigt, dal} es friihzeitig in einen gealterten Zustand
iibergeht.

Pathogenese und Atiologie.

Das im Sauglings- und Kindesalter auftretende Myxddem entwickelt sich
ebenso wie das Myxoédem des Erwachsenen als Folge einer verminderten Sekretion
des Schilddriisenhormons. Dabei handelt es sich nicht um eine Schwéche
lediglich funktioneller Art, vielmehr ist die Schilddriise organisch erkrankt
oder in ihrer Gréfle an sekretionstiichtigem Gewebe reduziert. Die Sekretion
des Organes kann total oder partiell ausfallen, der Verlust selbst angeboren
oder aber im postfetalen Leben erworben sein. Man unterscheidet demnach
auch eine angeborene Athyreose und Hypothyreose von einer erworbenen
Athyreose und Hypothyreose. Diese Krankheitsbilder differieren jedoch, wie
spater noch ausgefithrt wird, nur quantitativ, so daB eine strenge klinische
Trennung nicht durchfithrbar ist.

Nach PINELES kommt bei den kongenitalen Fillen von Myxddem die embryo-
nale Schilddriisenanlage nicht zur Entwicklung. Er spricht deshalb von einer
Thyreoaplasie. Auch ErDHEIM schlieBt aus dem Fehlen von entziindlichen
Verdnderungen auf eine angeborene primire Bildungsanomalie. Die Beobach-
tungen von DIETERLE tiiber eine halbseitige Schilddriisenanlage, ferner das
Auftreten von rudimentdrem Schilddriisengewebe im Verlaufe des Ductus
thyreoglossus bei gleichzeitigem Fehlen des Organes an der normalen Stelle,
ein Befund, den THomAS als dystopische Hypoplasie bezeichnet hat, sprechen
ebenfalls fiir Anlagefehler. Die letzteren Befunde sind geeignet, jene Fille von
angeborener Athyreose zu erklidren, die sich durch eine lingere Lebensdauer
auszeichnen und bei denen die Ausfallssymptome erst spéater deutlich werden
als sonst beim kongenitalen Myxodem, ferner jene Fille von Myxodem, die sich
an die Operation einer Struma oder einer Cyste am Zungengrunde anschlieflen.
Nach WAGNER-JAUREGG ist das Fehlen einer Schilddriise jedoch kein Beweis
fiir das Vorliegen einer primiren Bildungsanomalie. Denn der fetale und der
neugeborene Organismus besitzt die Féahigkeit, Reste zerstorter Organteile
vollstandig zur Resorption zu bringen. Oft lassen aber auch die Ergebnisse der
histologischen Priifung eher einen entziindlichen Schwund der normal angelegten
Schilddriise annehmen als eine echte embryonale Hemmungsbildung (SIEGERT),
so z. B. die Befunde von kleinen derben Schilddriisen mit starker interlobérer
Gewebsneubildung (HoCHSINGER).

Die gleichen Schidlichkeiten, die das Myxddem des Erwachsenen verur-
sachen, kénnen auch Kinder mit einer normal entwickelten Schilddriise treffen
und zu einer Reduktion des Schilddriisengewebes und zum Myxédem fithren.
Akute, nichteitrige Entziindungen der Schilddriise im Anschluf3 an Infektions-
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krankheiten, nach Diphtherie, Scharlach und Masern, sollen hdufig zur Zer-
storung des Organes fithren. Weiter werden hereditire Syphilis, Alkoholismus
und Blutsverwandtschaft der Eltern als dtiologische Momente angefiihrt. Hin-
gegen ist Kropf oder Kretinismus niemals in der Ascendenz von Myxédematdsen
zu treffen. Interessant ist die Beobachtung von SpoLVERINI, der bei 5 Siug-
lingen ein Myxédem auftreten sah, als sie von Ammen mit Cystenkropfen
gendhrt wurden.

Erwiahnt seien hier noch die Bilder von schwerstem infantilem Myxodem
mit Wachstumsstillstand und geistigen Stérungen, die sich bei total strumekto-
mierten Kindern zur Zeit, als die Wirkung der Totalexstirpation der Schilddriise
noch nicht bekannt war, im Anschlufl an die Operation ausgebildet haben
(KocuER, BRUNS u.a.). Aber auch bei den gegenwirtig geiibten Operations-
methoden ist die Gefahr des postoperativen Hypothyreoidismus beim Kinde
groBer als beim Erwachsenen (DINSMORE).

Verlaufsformen.

Je frither die Schilddriisenfunktion ausfillt, um so schwerer sind im all-
gemeinen die Erscheinungen des Leidens. Deshalb nehmen auch die Fille mit
Thyreoaplasie den vehementesten Verlauf. Bei angeborenem Schilddriisen-
mangel machen sich die Entwicklungshemmungen bereits im 1. Lebensjahr
bemerkbar. Das infantile Myxddem beginnt meistens erst im 5. Lebensjahr,
doch kann es schon erheblich friiher einsetzen. Das Bild des erworbenen Schild-
driisenmangels wird dem der angeborenen Athyreose um so dhnlicher, je frither
die Krankheitserscheinungen beginnen. Es gelingt deshalb auch fiir viele Fille
nicht, das im frithesten Lebensalter auftretende infantile Myxddem von der
Thyreoaplasie zu unterscheiden und eine grundsitzliche klinische Trennung
der beiden Myx6demformen durchzufiihren (Farnra, BAUER). SIEGERT faBt
die gesamten Krankheitsbilder im Kindesalter, die auf einem Ausfall der Schild-
driise beruhen, neben dem kongenitalen und infantilen Myxdédem also auch
noch den endemischen Kretinismus, als Myxidiotie zusammen, eine Gruppierung,
die nicht berechtigt ist, da der endemische Kretinismus nicht lediglich als
Schilddriisenmangelkrankheit angesehen werden kann.

Auch beim angeborenen Myxddem treten die ersten Symptome meistens
nicht vor dem 5. oder 6. Lebensmonat auf. Kinder mit Thyreoaplasie machen
bei der Geburt und in den ersten Monaten durchaus den Eindruck gesunder
Sauglinge. Die fetale Schilddriise ist am Aufbau des Organismus im Mutter-
leib nicht nachweisbar beteiligt (TaHOoMAS). Bei der Geburt wird dem Kinde
noch eine geniigende Menge Schilddriisensekret von der Mutter mitgegeben, die
fir die ersten Monate des extrauterinen Lebens ausreichend ist (SIEGERT). Auch
mit der Muttermilch kénnte dem Sdugling noch Schilddriisensekret eingefloBt
werden, das den Ausbruch des Myxddems verhindert. Allerdings vermag
Ernahrung mit Frauenmilch das Auftreten der Erkrankung nicht zuriickzuhalten
(SIEGERT).

Die Erscheinungen des angeborenen Schilddriisenmangels sind von dem
Augenblick an, wo sie zum Ausbruch gelangen, schwer. Die Siuglinge sind
schlafrig, schlucken schlecht, der Mund ist offen, Speichel flieBt heraus. Das
Gesicht nimmt die charakteristischen Verinderungen an. Der Leib ist auf-
getrieben. Das MiBverhéltnis zwischen Linge und Dicke des Kindes wird
deutlich. Die Dentition ist mangelhaft. Die Fontanelle bleibt offen. Das Gehen
wird, wenn iiberhaupt, erst mit 8 oder 10 Jahren erlernt. Der Gang ist un-
beholfen und erfolgt auf allen Vieren. Die Sprache bleibt meistens aus. Nur
einzelne undeutliche Worte werden hervorgestoBen. Mit zunehmendem Alter
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erscheinen die korperlichen und psychischen Storungen immer ausgepragter.
Die Weiterentwicklung ist vollig gehemmt. Meistens gehen die Kranken in
jungen Jahren an einer interkurrenten Erkrankung zugrunde. Auch behandelte
Fille werden kaum &lter als 20 Jahre. Im allgemeinen sterben sie viel friiher.

Bei friihzeitig erworbenem infantilem Myxédem nimmt die Erkrankung
einen dhnlichen, wenn auch nicht ganz so schweren Verlauf. Auch die Lebens-
dauer kann dann lianger sein. Machen sich die Krankheitszeichen erst im 5. oder
6. Lebensjahre oder noch spiter bemerkbar, so mufl angenommen werden, daf3
die Schilddriise wihrend der ersten Jahre normal gearbeitet hat. In dieser Zeit
haben sich die Kinder auch wie vollkommen gesunde Individuen entwickelt.
Je spiter das Myx6dem auftritt, um so dhnlicher werden die Erscheinungen dem
Krankheitsbilde des Myxédems der Erwachsenen.

Yorkommen.

Ebenso wie das Myxdem des Erwachsenen ist das kongenitale und infantile
Myxodem iiber alle Lénder verbreitet. In England und Frankreich soll es
haufiger vorkommen. In Lindern mit endemischem Kropf und Kretinismus
ist es selten. Dafl in der Ascendenz Kropf und Kretinismus ebenfalls immer
fehlt, hat besonders BourRNEVILLE betont. Auch diese Form des Myxédems
tritt vorwiegend beim weiblichen Geschlecht auf. PINELES nennt ein Verhaltnis
von 7 : 2, Kassowirz ein Verhaltnis von 8 : 3.

Prognose.

Unbehandelte Fille von kongenitaler Athyreose leben meistens nur einige
Monate bis wenige Jahre. Selten erreichen sie das Pubertitsalter. Doch werden
einzelne Kranke auch noch édlter (WieLaxp). Die Einwirkung der Therapie
auf die Entwicklung der Kranken ist verschieden. So erklidren sich wohl die
Widerspriiche in den Angaben von SiEcErT und Wikraxp. Nach WIELAND
vermag auch die Schilddriisentherapie nicht, aus Menschen mit kongenitaler
Athyreose brauchbare Individuen zu machen. SiEGERT war frither der gleichen
Meinung. Er widerrief diese Ansicht aber auf Grund seiner spateren Erfahrungen.
Fiir eine kérperliche und psychische Vollentwicklung ist die Prognose zweifelhaft,
jedoch nicht ungiinstig, wenn die Kranken friihzeitig in Behandlung kommen
und dauernd in Behandlung bleiben (SiEcErT). Giinstige Lebensbedingungen
vermégen die Prognose noch weiterhin zu bessern. Besonders gut verlief ein
Fall von KNOPFELMACHER, bei dem Kassowirz bereits im Alter von 8 Monaten
die Diagnose gestellt hatte. Da die Therapie lediglich die Krankheitsursachen
beseitigt, mufl sie wihrend des ganzen Lebens durchgefiihrt werden.

Je spiter sich die Erscheinungen der Athyreose bemerkbar machen, um so
giinstiger ist die Prognose. Viel aussichtsreicher liegen die Dinge bei der kongeni-
talen und infantilen Hypothyreose. Hier kommen sogar auch restlose Heilungen
vor.

Therapie der verschiedenen Formen des Myxddems.

Von der Besprechung einer medikamentésen Therapie mit Eisen, Arsen,
Jod, Chinin, wie sie frither geiibt wurde, kann abgesehen werden, da sie jetzt
jede Bedeutung verloren hat. Das Jod besitzt zwar eine stoffwechselsteigernde
Wirkung. Doch haben anorganische Jodpriparate und organische Jodver-
bindungen, soweit sie nicht zu den Jodverbindungen der Schilddriisensubstanz
gehoren, keinen Einflufl auf die Symptome des Myxddems.

Auch die Versuche, durch Implantation von Schilddriisengewebe das Myx-
6dem zur Heilung zu bringen, haben nur noch historisches Interesse. Die Er-
kenntnis von der Natur des Leidens hat immer wieder zu Experimenten in dieser
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Richtung angeregt. BIRCHER senior hat im Jahre 1889 als Erster bei Myx-
6demkranken Schilddriisengewebe in die Bauchhohle iiberpflanzt. Die Erfolge
waren unmittelbar nach der Operation oft ausgezeichnet. Aber die Besserungen
blieben immer nur voriibergehend, das Leiden verschlechterte sich nach einiger
Zeit bald wieder. Deshalb ist diese Methode endgiiltig verlassen. Die Resultate
konnten nicht von Dauer sein, da das Implantat restlos zur Resorption gelangt,
gleichgiiltig ob es unter die Haut, in das Bauchfell, in die Leber, die Milz oder
in die Markhoble eines Knochens eingepflanzt wird.

Auch die Injektionstherapie von Schilddriisenextrakten hat sich als unnétig
erwiesen ebenso wie die Darreichung frischer Driisen. Denn wir kénnen mit
der Verabfolgung von getrockneter Schilddriisensubstanz in Tabelettenform
eine Therapie des Myxddems durchfithren, die jeder anderen Behandlungs-
methode an Einfachheit und an Wirksamkeit iiberlegen ist. Allerdings ist eine

Abb. 5. 20jahriges Médchen mit Myxédem vor Abb. 6. Derselbe Fall nach 18téagiger Behand-
der Behandlung. (Nach KENDALL.) lung mit im ganzen weniger als 25 mg Thyroxin.
(Nach KENDALL.)

exakte Dosierung der Schilddriisenpréaparate noch nicht moglich, weil wir bisher
kein sicheres biologisches Auswertungsverfahren besitzen. Die bereits friiher
von BENNET, spiter erneut von REDONNET und LENK und LiEBESNY vor-
geschlagene Wertbestimmung nach dem Jodgehalt setzt einen Parallelismus
zwischen Wirkung und Jodgehalt voraus, der in Wirklichkeit nicht besteht.
Frrunp und NosEL fanden die todliche Menge beim Meerschweinchen ziemlich
konstant und hielten die Auswertung der Schilddrisenpriparate am Meer-
schweinchen deshalb fiir geeignet. Kowirz und Farra schlagen vor, die Eichung
im Gaswechselversuch an typischen Féllen von menschlichem Myxddem durch-
zufithren. R. E. Magrxk fand eine konstante Wirkung des Schilddriisenpriparates
an Hunden, die er durch eine fiinftigige gleichmiBige Kost auf eine konstante
Stickstotfausscheidung gebracht hatte. Versucht man, eine gleichmifBige Do-
sierung dadurch zu erreichen, dafl man gleiche Mengen getrockneter, pulveri-
sierter Driise verabreicht, so ist damit eine exakte Dosierung auch nicht
gewihrleistet, weil die biologische Wertigkeit der Schilddriise der verschie-
denen Schlachttiere je mnach der Jahreszeit und der Erndhrung erheblich
schwankt (HerzrELD und Krineer). Tatsichlich sind auch die zahlreichen
im Handel befindlichen Praparate nach den verschiedensten Auswertungs-
methoden geeicht. Am meisten gebraucht werden von deutschen Priparaten
das Thyreoidinum sicc. von MERCK, ferner Thyreoid-Dispert, Thyraden, Elityran,
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von auslindischen Schilddriisensubstanzen die Tabletten von Burroughs-
Wellcome & Co., von Parke-Davis und Armour. Aber auch andere zahlreiche
deutsche und ausléndische Fabriken stellen wirksame Préparate her.

Die Menge der zu verabreichenden Schilddriisensubstanz ist vom Alter des
Kranken, von der Intensitét der Symptome und von der individuellen Empfind-
lichkeit des Patienten abhingig. Daher kann auch nicht vorausgesehen werden,
welche Quantititen im einzelnen Falle gegeben werden miissen. Es ist not-
wendig, mit kleinen Dosen anzufangen und dann die verabreichten Dosen all-
méhlich zu steigern. Kinder vertragen relativ grofe Mengen Schilddriisen-
substanz. Das entspricht auch den Versuchsergebnissen von ABDERHALDEN
und WERTHEIMER, die gefunden haben, daB jugendliche Tiere weniger empfind-
lich gegeniiber Thyroxin sind als &ltere.

Die handelsiiblichen Praparate enthalten meistens 0,1, 0,3 oder 0,5 g ge-
trocknete Schilddriise, Mengen, die etwa dem Fiinffachen der frischen Driise
entsprechen. PINELES beginnt die Behandlung beim Erwachsenen mit 0,1 bis
0,15 g téaglich und steigt allméahlich bis zu einer Tagesdosis von 0,45 g. Auch
bei grofleren kraftigen Menschen kommt er mit 0,6 g téglich aus. CURSCH-
MANN, der in der Behandlung des Myxddems eine sehr grole Erfahrung besitzt,
empfiehlt, sich mit kleinen Dosen einzuschleichen und mit 2—3mal téglich
0,1 g Schilddriisensubstanz anzufangen. Nach einigen Tagen gibt er 3mal
0,15 g fir etwa 14 Tage. Wenn diese Mengen gut vertragen werden, steigt er
auf viermal 0,15 g und, falls es notwendig ist, auch auf 5- oder 6mal 0,15 g.
Als exaktester Malstab fiir die richtige Dosierung gilt CURSCHMANN der all-
méhliche Anstieg des Grundumsatzes. Geht hingegen der Grundumsatz rasch
in die Hohe und erreicht er in kurzer Zeit Werte von -+ 10 oder 15%, so muf}
die Behandlung unterbrochen werden, oder es diirfen nur ganz geringe Mengen
Schilddriisensubstanz verabreicht werden, nicht mehr als 2—3mal 0,1 g.

Auch Kowirz bestimmt die Menge der zu verabreichenden Schilddriisen-
substanz nach der Wirkung auf den respiratorischen Stoffwechsel. 0,2 g Substanz
taglich fithren nach Kowirz einen Grundumsatz von —5% im Verlaufe von
14 Tagen zur Norm zuriick. Danach wiren nur sehr geringe Dosen notwendig,
um zu einem Erfolge zu gelangen.

TaTeERKA und GOLDMANN schlagen vor, die Senkungsreaktion als thera-
peutischen MaBstab zu verwenden und die Dosis bis zum Eintritt einer Senkungs-
beschleunigung zu steigern. Solange die Senkung unbeeinflult bleibt, ist die
wirksame Dosis noch nicht erreicht.

Ich gebe bei Erwachsenen zundchst 3 Tage lang 0,2 g, dann bis zum Ende
der ersten Woche 0,3 g und erhdhe die Dosis in der zweiten Woche allméhlich
auf 0,6 g. Nur selten werden, bei vorher ausbleibender Wirkung, 0,9 g Schild-
driisensubstanz notwendig. Es empfiehlt sich immer, nur das Minimum der
notwendigen Schilddriisenmengen zu geben. Aber selbst bei vorsichtigster
Dosierung kann es zu Intoxikationserscheinungen kommen.

Mit dem synthetischen Thyroxin werden nach zahlreichen Untersuchungen
der letzten Jahre die gleichen Erfolge in der Behandlung des Myxddems erzielt
wie mit den nativen Schilddriisenpraparaten (HARINGTON, KENDALL, SCHITTEN-
HELM und EiSLErR, BooTHBY und ROWNTREE u.a.). Gegeniiber den Schild-
driisenpréaparaten bietet das Thyroxin die Moglichkeit einer exakten Dosierung.
Die tagliche Verabreichung von 1 mg Thyroxin steigert den Grundumsatz
um 2,5%, nach 2 mg Thyroxin erhoht sich der Grundumsatz um 5%, nach
10 mg um 25%, die intravendse Injektion von Thyroxin wirkt stirker als die
perorale Einverleibung. Peroral unwirksame Thyroxinmengen zeigen bei intra-
venoser Einverleibung eine starke Stoffwechselwirkung (ScHITTENHELM und

Handbuch der Neurologie. XV. 10
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E1sLEr, AUERBACH und KiEIN). Die intravenose Injektion von tédglich 1 mg
Thyroxin fithrt nach PLuMMER und BooTHBY bei leichten und schweren Fallen
von Myxédem zu einer Steigerung des Grundumsatzes um 3%. Bei SCHITTEN-
HELM und Ei1sLEr erhohte die téagliche Injektion von 2 mg Thyroxin in einem
Falle den Grundumsatz von — 30% auf + 12% im Verlaufe von 14 Tagen.
Die einmalige Injektion von 10 mg Thyroxin fithrte in einem von BooTHBY und
RowNTREE beschriebenen Fall innerhalb 8 Tagen zu einer Erhéhung des Stoff-
wechsels von — 38% auf — 5%. Der urspriingliche Zustand des Stoffwechsels
wird nach einmaliger intravendser Injektion von 10 mg Thyroxin erst nach
50 Tagen wieder erreicht. - Die Ursache fiir die verschiedene Stiarke der Wirkung
je nach der Art der Zufuhr kennen wir nicht. Ubrigens soll auch das aus der
Schilddriise gewonnene Thyroxin starker wirken als das synthetisch hergestellte.
Bei einem Vergleich zwischen Thyroxinwirkung und Effekt von Schilddriisen-
substanz ist festzustellen, daf3 bei peroraler Zufuhr das Thyroxin schwéicher
wirkt als Schilddriisensubstanz von gleichem Jodgehalt. HARINGTON nimmt
zur Erklarung an, dal bei der Schilddriisenverfiitterung noch andere jodhaltige
Verbindungen wie das Thyroxin zugefithrt werden.

Ich selbst gebe auch heute noch den Praparaten aus getrockneter Schild-
driissensubstanz den Vorzug, da nach meinen Erfahrungen mit ihnen eine
sicherere Wirkung zu erzielen ist als mit dem synthetischen Thyroxin. Auf
dem gleichen Standpunkt steht BAUER.

In Fallen von unvollkommenem Myxddem sind die zu verabreichenden Mengen
von Schilddriisensubstanz niedriger zu wéahlen als bei der ausgesprochenen
Form der Erkrankung. Man beginnt mit 0,2 g, steigt nach einer Woche auf
0,3 g und kann die Dosis vorsichtig noch weiter erh6hen. Mehr als 0,6 g gebe
ich nicht. Oft zeigen sich bei diesen Mengen schon die ersten Intoxikations-
erscheinungen. Auch bei der Behandlung des unvollkommenen Myxddems soll
man versuchen, mit dem Minimum an Schilddriisensubstanz auszukommen.

Bei der Therapie des kindlichen Myxodems sind die gleichen Gesichtspunkte
maligebend wie bei der Behandlung des Myxédems der Erwachsenen. NOBEL
und RosENBLUTH schlagen eine Dosierung vor, die sich nach der Sitzhthe
richtet. Pro Kubikzentimeter des Sitzhohequadrates geben sie 10 mg Thyreoi-
dinum siccum, z. B. bei einer Sitzhéhe von 60 cm eine tégliche Menge von 60mal
60 = 3600 = 0,036 g Thyreoidin. Bei Verabreichung dieser Mengen steigt der
Grundumsatz an, ohne dafl sich irgendwelche Nebenwirkungen bemerkbar
machen. SIEGERT setzt an dieser Methode aus, daf} sie nicht mit der verschiedenen
Reaktionsweise der Kinder rechnet. EPPINGER gibt bei Séuglingen 0,1—0,2 g,
bei dlteren Kindern 0,2—0,3 g. Am besten ist es, wenn man mit 0,1 g Thyreoidin
pro Tag beginnt und nach 8 Tagen um 0,1 steigert. Uber eine Dosis von 0,3 g
wird man beim Kinde nicht hinauszugehen brauchen. KENDALL sah bei der
Behandlung mit téglich 0,4 mg Thyroxin eine aullerordentlich giinstige Ein-
wirkung auf das kindliche Myxddem.

Bereits nach einigen Tagen laBt sich die eintretende Schilddriisenwirkung
beobachten. Sie ist so prompt, daB sie als diagnostisches Kriterium verwendet
werden kann. Nach 3—4 Wochen pflegen die Erscheinungen des Myxddems
vollkommen zu verschwinden. Die Haut schwillt ab, sie wird wieder warm
und nimmt eine normale Farbe an. Die Wiilste im Gesicht und am Halse werden
flacher. Das Haar beginnt zu wachsen, sogar auch dann, wenn es vollkommen
ausgefallen war. Die Wasserausscheidung steigt an, die Stublverstopfung
schwindet. Der Bauchumfang geht zuriick, und das Kdérpergewicht wird, be-
sonders am Anfang der Behandlung, kleiner. Das psychische Verhalten wird
vollkommen gedndert. Die Kranken werden geistig wieder rege, das Gedéichtnis
kehrt zuriick, die Sprache wird lebhafter, der Gesichtsausdruck wird normal.
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Die Menstruation setzt wieder ein. Der Hémoglobingehalt und die Zahl der
roten Blutkdrperchen steigen an. Der Stoffwechsel wird auBerordentlich beein-
fluBt. Der Gaswechsel stoigt langsam in gerader Linie an und erreicht in
3-—4 Wochen normale Werte (MaeNUs-LEVY). Bei Unterbrechung der Schild-
driisenzufuhr sinkt der Sauerstoffverbrauch wieder ab. Die Anfangswerte werden
jedoch erst nach 2—3 Monaten erreicht. Die Stickstoffbilanz wird negativ,
es wird also jetzt mehr Stickstoff ausgeschieden als durch die Nahrung auf-
genommen (MaeNUS-LEVY). Die Kohlehydrattoleranz sinkt.

Sind die Symptome des Myxoédems beseitigt, so muBl die Schilddriisen-
therapie, um das Erreichte zu erhalten, fortgesetzt werden. Allerdings ist die
Erhaltungsdosis im Verhédltnis zu der zuerst verabreichten Heildosis (BAUER)
erheblich geringer. Tégliche Mengen von 0,1—0,2 g Schilddriisensubstanz
pflegen dann ausreichend zu sein. In diesem Stadium des Leidens habe ich oft
téglich 1 mg Thyroxin peroral ldngere Zeit hindurch mit Erfolg gegeben. Manche
Autoren setzen mit der Organtherapie aus, bis sich die ersten geringen Er-
scheinungen des Myxodems wieder zeigen, um dann wieder mit der Zufuhr zu
beginnen. Beim postoperativen Myxédem kann ein solcher Versuch vielleicht
gemacht werden, weil hier ein bei der Operation zuriickgelassener Schilddriisen-
rest, der zunichst nicht ausgereicht haben mag, um das Myxédem zu ver-
hindern, nach léngerer Zeit wieder geniigende Mengen Inkret liefert — trotz
der Substitutionstherapie, wie BAUER mit Recht sagt. In anderen Fillen von
Myxo6dem empfehle ich das lingere Aussetzen der Schilddriisenbehandlung nicht.
Denn schon nach 2—3 Wochen kénnen sich erneut Myxodemsymptome zeigen.

Werden die Dosen zu grof3 gewédhlt, so stellen sich Erscheinungen von Hyper-
thyreoidismus ein. Sie #uflern sich in Herzklopfen, Pulsbeschleunigung, Er-
brechen, Diarrhoen, SchweiBausbruch, Gliederschmerzen, Kopfschmerzen und
schwerer Mattigkeit. Nach dem Aussetzen des Mittels gehen die Intoxikations-
erscheinungen wieder zuriick.

Auch bei der Behandlung des kindlichen Myxddems zeigen sich innerhalb
kurzer Zeit auffallende Erfolge. Sie sind jedoch nicht ganz so gleichmifig wie
beim Erwachsenen. Das liegt wohl daran, dafl in der Wachstumsperiode die
Schilddriise besonders viel zu leisten hat und dafl die Organe in dieser Zeit von
dem Fehlen des Inkretes viel empfindlicher getroffen werden (GAMPER und
ScHARFETTER). Bei denjenigen Symptomen des Leidens, in welchen das
kindliche Mxyodem der Erkrankung des Erwachsenen gleicht, sind auch die
Erfolge der Therapie éhnlich. Auch das Wachstum, die Zahnung und die genitale
Entwicklung kann durchaus normal werden (SIEGERT). Am Knochensystem
setzt eine schnelle Ossifikation ein, die réntgenologisch besonders gut zu erkennen
ist. Die Bildung der Knochenkerne wird beschleunigt. Das Léngenwachstum
wird in kurzer Zeit deutlich, und die offen gebliebene Fontanelle schlieBt sich.
Auch Myxodemkranke jenseits des normalen Wachstumsalters kénnen noch
ein auffallendes Wachstum zeigen. Nach SIEGERT verlduft die Umwandlung
zum Normalen um so langsamer, je geringer die Riickstdndigkeit ausgebildet
war, und sie geht um so rascher vor sich, je grofler die Entwicklungshemmung
gewesen ist. Bedeutsam fiir die Prognose sind die Fortschritte in der Ossi-
fikation der Hand unter dem Einfluf} der Behandlung. Nur wenn die Ent-
wicklung hier rasch vorwérts geht, ist auch mit einer weitgehenden Wachs-
tumsférderung zu rechnen.

Hingegen ist die Schilddriisenbehandlung nicht imstande, die Intelligenz-
storungen des kindlichen Myxodematdsen auszugleichen. Offenbar ist die
Entwicklung des kindlichen Nervensystems von der gleichméfBiigen Funktion
der Schilddriise besonders abhingig, und das Fehlen des Inkretes fiihrt zu einer
Hemmung der cerebralen Reifung, die nie mehr eingeholt werden kann (GAMPER
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und ScHARFETTER). Das Kind bleibt auf einer Intelligenzstufe stehen, die erheb-
lich unter seinem Alter liegt (KoRNFELD). Der starke Einflu der Schilddriise
auf den Intellekt zeigt sich auch, wenn das Myxodem nicht angeboren ist,
sondern sich erst im Laufe der jugendlichen Entwicklung ausbildet. Dann
bleibt ndmlich die Intelligenz nicht auf der bereits erreichten Stufe stehen,
sondern sinkt auf die Stufe eines niedrigeren Alters herab, anders als beim
Myxédem des Erwachsenen, bei welchem nach KRAEPELIN sich eine Demenz erst
ausbildet, wenn die Krankheit bereits eine lingere Zeit besteht. Auch beim
Aussetzen der Schilddriisenbehandlung im Kindesalter ist wieder ein rascher
Riickschritt in intellektueller Hinsicht zu beobachten (LazAr , NOBEL, SIEGERT).
Fille wie der bereits erwihnte von HoCHSINGER bilden absolute Ausnahmen.
WAGNER-JAUREGG hat bereits darauf hingewiesen, dafl der Erfolg einer Therapie
um so ungiinstiger ist, je schwerer der Fall liegt und je spédter mit der Behandlung
begonnen wird. Dazu kommt noch, daf die myxédematdsen Sduglinge besonders
lebensschwach sind. Auch hieraus geht hervor, von welcher groBen Wichtigkeit
die moglichst friithzeitige Diagnose insbesondere des kindlichen Myxoédems ist.

Neben der Schilddriisenbehandlung spielen andere Heilfaktoren nur eine
unwesentliche Rolle. Um die Durchblutung der Schilddriise zu steigern und
eine verstirkte Aktivitdt des Organs zu erreichen, fithrte MERKE die periarterielle
Sympathicusausschaltung an den oberen Schilddriisengefaflen aus. Der Erfolg
war jedoch nur voriibergehend.

Im Tierversuch ist die Thyreoidinwirkung abhéngig von der Art der Er-
nidhrung. Nach Arvay hemmt der Mangel an Vitamin B die Wirkung der
Schilddriisensubstanz. Ratten sind bei EiweiBerndhrung {iberempfindlich gegen
Thyreoidin, bei ausschlieBlicher Kohlehydratkost zeigen sie sich unterempfind-
lich. Bei der Behandlung des menschlichen Myxddems hat man frither Wert
auf eine lactovegetabilische Diit gelegt. Nach CURSCHMANN und BERGMANN
ist sie jedoch nicht angebracht.

Erwédhnt sei noch, daBl DE MAsSsary einige Félle von Myxodem, die sich
offenbar auf luischer Grundlage entwickelt hatten, mit Erfolg einer Queck-
silberkur unterzogen hat.

In manchen Fillen ist der Hypothyreoidismus nur eine Teilerscheinung
einer pluriglanduldren Stérung. Neben der Schilddriisentherapie ist dann, je
nach der Lage des Falles, auch noch die Zufuhr von Ovar-, Testis- oder Hypo-
physenpriaparaten notwendig.
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Der endemische Kretinismus.

Von M. NOTHMANN-Leipzig.
Mit 1 Abbildung.

Historisches. Die ersten Berichte iiber den endemischen Kretinismus reichen
bis in das 16. Jahrhundert zuriick. PARACELSUS kannte bereits den Zusammen-
hang zwischen endemischem Kropf und Blodsinn. Das eingehende Studium
der Erkrankung begann in der zweiten Hilfte des 18. Jahrhunderts und
fand seinen Niederschlag in den Darlegungen von HORACE DE SAUSSURE
iiber den Kretinismus in den Alpen und von RaMoND DES CARBONNIERES
iiber sein Vorkommen in den Pyrenden. Spéater wurden die Untersuchungen
iiber das Leiden auf Veranlassung der Regierungen von besonders stark betrof-
fenen Léndern gefocdert: Sardinien, Piemont, Frankreich, Italien, die Schweiz
setzten Kommissionen zum Studium der Krankheit ein. In neuester Zeit haben
sich vor allem ScHOLZ, DE QUERVAIN, WEGELIN, ASCHOFF und WAGNER-JAUREGG
um die Aufklirung des Wesens der Erkrankung und um ihre Behandlung
verdient gemacht.

Begriffshestimmung. Der echte Kretinismus ist eine regionar gebundene
Erkrankung, welche durch eigentiimliche Wachstumsstorungen, Xropf, Idiotie
und Taubstummbheit gekennzeichnet ist. Neben einer Insuffizienz der Schild-
driisenfunktion haben mannigfache Konstitutionsdefekte Anteil an der Aus-
bildung der Krankheitserscheinungen. Die gleiche Schadlichkeit, die zur Ent-
wicklung des Kropfes Veranlassung gibt, kann, wenn sie iiber Generationen
wirkt, Keimschadigungen mit sich bringen und zu schweren degenerativen
Erscheinungen fithren, als deren Ausdruck die Idiotie, die Taubstummbheit
usw. erscheint.

Symptomatologie. = Wihrend Kranke mit jugendlichem Myxddem rein
duBerlich unter einander eine auBerordentliche Ahnlichkeit aufweisen, auch wenn
sie aus verschiedenen Léndern stammen, zeigen die echten Kretins eine viel
groflere Mannigfaltigkeit des Aussehens sogar bei Gliedern der gleichen Familie.
(DreTERLE). Das auffilligste koérperliche Merkmal des endemischen Kretinismus
ist das starke Zuriickbleiben des Langenwachstums. Eine Grofe von 150 cm
wird selten t{iberschritten. Meistens erreichen die Kretins nur eine Léinge von
100 cm. Nach WyDLER besteht ein gewisser Zusammenhang zwischen dem
Léngenwachstum und der Ausbildung des Kropfes, und zwar zeigen alle kropf-
losen Kretins Zwergwuchs, wihrend die Hilfte aller kropfigen Kretins die Grofle
von 150 cm iiberschreiten. Die Proportionen, in denen die Verkiirzungen des
Wachstums erfolgen, sind noch nicht ganz geklart. DIETERLE zahlt den Kretinis-
mus zu dem proportionierten Zwergwuchs. Durch Messungen an Skeleten
wies FINKBEINER nach, dafl bei den Kretins eine besonders starke Verkiirzung
der Unterschenkel besteht. ScrHoLz fand eine verhiltnismiBig grofe Rumpf-
lange, hingegen eine Verkiirzung der Entfernung vom Brustbeinfortsatz zum
Nabel. Die Ober- und Unterschenkel bleiben hinter der Norm zuriick. Die
Oberarme sind kurz, die Unterarme lang. GamPER stellte eine allgemeine,
die einzelnen Proportionen aber nicht gleichmiBig betreffende Wachstums-
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hemmung fest. Vor allem besteht aber auch ein Miverhiltnis zwischen Léngen-
und Breitenwachstum, und zwar ist das Léngenwachstum viel stérker beein-
trachtigt. Der Kretin entspricht nach GAMPER in seinen Proportionen keiner
Stufe des normalen Entfaltungsganges der menschlichen Kérpergliederung.

Rontgenologisch sind &hnliche Verinderungen wie beim jugendlichen

Myxodem nachzuweisen. Die Hemmung des Wachstums entspricht réntgeno-
logisch einer Hemmung der Ossifikation und einem abnorm langen Erhalten-
bleiben der Epiphysenfugen bis in das 3. Lebensjahrzehnt (v. Wyss). Jedoch
erreicht die Hemmung des Ossifikationsprozesses niemals die Schwere der
Hemmung bei der Athyreose. Nach dem 25. Lebensjahr werden beim Kretinis-
mus die Epiphysenfugen nur noch sehr selten offen
gefunden (v. Wyss). Damit kommt auch das
Wachstum zum Abschlufl. Der Grad der Wachs-
tumsstérung betrifft die einzelnen Knochen nicht
gleichméaBig und fithrt zu einem unproportio-
nierten Skelet (BrREUS und Korisko, E. BIRCHER).
Besonders die Knochenkernbildung der oberen
Extremitéten erleidet oft eine stirkere Verzoge-
rung (WYDLER). WEGELIN fand, dafl die Wachs-
tumsstorungen sich auf einige Skeletanteile, z. B.
auf die Schidelbasis beschrinken koénnen.

Der eigenartige Charakter des Gesichtes beruht
auf Besonderheiten des Schédels in Verbindung
mit bestimmten Weichteilverdnderungen. Der
Gehirnschidel hat eine geringe Lénge und eine
sehr geringe Hohe, wihrend die Breite und der
Umfang etwa dem normalen Schédel entspricht
(Scrorz). Die Kretinen gehoren fast ausschliel3-
lich zu den Brachycephalen (WAGNER). Das
Gesicht ist im Verhéltnis zum Schidel klein,
niedrig und breit. Es besteht ausgesprochene
Prognathie (Scmorz). Die Jochbeine springen
stark hervor, der Unterkiefer ist massig. Be- Abb. 1. Endemischer Kretin aas
sonders charakteristisch ist die Nasenbildung. Steiermark. (Aus J. Bavwr: In-
Die Nasenwurzel ist breit und tief eingezogen — nere Sekrotion Bedin: Julius
(Sattelnase). Oft tritt sie tief hinter die Ebene
der Stirn bis in die Ebene der Lidspalten zuriick. Der Clivus ist sehr kurz und
steil, der Tirkensattel héufig erweitert.

Die Weichteile des Gesichtes zeichnen sich durch eine polsterartige Ver-
dickung der Lider, eine Schwellung der Wangengegend, Wulstigkeit der Lippen,
eine tiefe Furchung der Stirnhaut, eine Stumpfnase mit breiter Wurzel, breitem
Riicken und weiten nach oben sehenden Nasenl6chern aus. Die Nase ist
kurz, die Nasenfliigel sind breit und dick (Platyrrhinie). Die Stirn ist niedrig,
breit und flach, die Haargrenze tief. Die Augen liegen weit auseinander, die
Lidspalten sind eng, manchmal auch schief geschlitzt. Die Verbreiterung des
Augenabstandes und die Abflachung der Nasenwurzel sind durch die Verbrei-
terung des interorbitalen Septums zu erkldren (ScHorz). Die Ohren sind oft
abstehend und zeigen die verschiedenartigsten Degenerationszeichen.

Die Zunge ist unférmig, belegt. Stinkender ziher Speichel flieBt haufig
aus den herabhingenden Mundwinkeln. Kieferanomalien und verlangsamte
Zahnung geben Veranlassung zu zahlreichen Zahnverlagerungen. Schmelz-
defekte sind h&ufig. Die Zahnformen sind wenig differenziert, Eckzihne von
Schneidezdhnen kaum zu unterscheiden. Die Zahne sind geriffelt, miBfarben
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und dick mit Zahnstein belegt (ScHoLz und Krawz). In 40% seiner Beob-
achtungen fand ScmorLz Zahncaries. Nach Schilddriisenexstirpation traten die
geschilderten Zahnanomalien im Tierversuch nicht auf, was tibrigens durchaus
verstdndlich ist, wenn man Hypothyreose und endemischen Kretinismus nicht
gleichsetzt (FavTa).

Die Hautfarbe ist blafl und schmutzig gelb. Die Haut selbst erscheint ver-
dickt. Sie fiihlt sich prall-elastisch an und zeigt bei Druck keine Dellenbildung.
Das Unterhautzellgewebe ist fettarm (Scmorz). Nach Auffassung von MaeNUS-
Levy und WAGNER-JAUREGG stimmen die Hautverinderungen beim endemi-
schen Kretinismus mit denen beim Myxddem iiberein und sind durch wulst-
artige Auftreibungen in den Supraclaviculargruben und polsterartige Schwel-
lungen der Weichteile des Gesichtes, der oberen Extremitidten und der Ober-
schenkel gekennzeichnet. Nach Scuorz gleicht die Haut des Kretins der des
alten Myxodematosen, bei welchem nach lange Zeit bestehender Erkrankung
das Subkutangewebe geschwunden ist. E. BIRCHER fand in 60% seiner Beob-
achtungen keine Hautverdnderungen.

Die Haut ist weiterhin welk, trocken und schilfernd. Sie liBt sich von der
Unterlage leicht abheben und in dicken Falten zusammen schieben, besonders
am behaarten Kopf (Cutis laxa). Die Gesichtsfalten treten stark hervor, die
Stirn zeigt zahlreiche Querfalten. Dadurch erhilt das Gesicht auch jugendlicher
Kretins ein greisenhaftes Aussehen.

Die Schweisekretion ist gering, doch gibt es auch Kretins mit ergiebiger
Schweillsekretion. Die Leitungsfahigkeit der Haut fiir den elektrischen Strom
ist nach Bayon herabgesetzt.

Das Kopfhaar ist trocken, kurz, borstig. Die Augenbrauen und Wimpern
sind wenig entwickelt. Der Bartwuchs ist spérlich, ebenso die Achsel- und
Schambehaarung. Die Farbe der Haare ist meistens dunkel, blonde Kretins sind
selten. Die Nigel sind dick und briichig.

Sehr viele Kretins haben einen Kropf. Von 200 Kretins, die WAGNER-JAUREGG
untersuchte, hatte bei der Inspektion nicht ein einziger eine normale Schilddriise.
Scrorz fand einen Kropf nur in etwa 55% seiner Fille. So stark differieren
die Angaben iiber die Hiufigkeit der SchilddriisenvergréBerung beim endemischen
Kretinismus. Die Griinde hierfiir bediirfen noch der Kliarung. Sicherlich be-
stehen in den einzelnen Endemiegebieten groBle Unterschiede im Grade der
SchilddriisenvergréBerung. WEYGANDT berichtet von der Seltenheit der Kropfe
und der Hiufigkeit der Schwerhorigkeit bei den Kretinen in der Steiermark
und iiber das umgekehrte Verhalten bei den Kretinen in der Schweiz. Weiterhin
ist die Diagnose eines Kropfes nicht immer nach einheitlichen Gesichtspunkten
erfolgt. Eine Driise, die dem einen Beobachter noch durchaus normal erscheint,
wird von dem anderen schon als vergr6Bert angesehen. SchlieBlich wird auch die
klinische Diagnose des Kropfes immer weniger genau sein konnen als die patho-
logisch-anatomische. Beim Erwachsenen ist der Kropf haufiger als beim jugend-
lichen Kretin.

Eine gewisse Zahl von Kretinen besitzt eine normalpalpable Schilddriise,
bei anderen Kretinen ist sie itberhaupt nicht zu fithlen. Fiir die Diagnose einer
fehlenden oder verkleinerten Schilddriise darf der Tastbefund allein nicht
malfigebend sein. Einen einheitlichen klinischen Schilddriisenbefund gibt es
demnach bei dem endemischen Kretinismus nicht. Vom exorbitant groBen
Kropf, der weit auf die Brust herunterhdngt, bis zum fast vollstindigen Fehlen
des Organes werden alle Uberginge gefunden. Hingegen wird in den meisten
Fallen tbereinstimmend eine kropfige Entartung mit Atrophie des Driisen-
gewebes angetroffen.
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An den inneren Organen fehlen charakteristische Verinderungen. Wéihrend
beim Kropf zahlreiche Fille von Herzstérungen vorkommen, das mechanische
Kropfherz von RosE, das pneumonische Kropfherz von KocHER, das toxische
Kropfherz von Kravs, MINNICH und BIRCHER, haben die endemischen Kretins
zwar meistens schlechte Herzen, eine Hypertrophie entwickelt sich jedoch nicht,
offenbar weil die kretinogene Noxe nur ganz allméhlich einwirkt und die Kranken
nur geringe LebensiuBerungen zeigen (ScHorLz). Auch das typische Myxédem-
herz findet sich beim endemischen Kretinismus nicht.

Capillarmikroskopische Untersuchungen haben gezeigt, daB in Kropi-
gegenden die Hautcapillaren nicht nur von Kretinen, sondern auch von Schwach-
sinnigen ohne Kropf Minderwertigkeiten aufweisen, die offenbar in Entwicklungs-
hemmungen begriindet sind (JAENscHE und WITTNEBEN, EGGENBERGER). Die
neocapilldre Schicht fehlt, und es bilden sich Pseudoneocapillaren der Archi-
schichten. Besonders beim Kretin trifft man ganz tief stehende Pseudoneo-
capillaren des Grundnetzes. Spéaterhin kann bei erwachsenen Kretinen eine
gewisse Differenzierung eintreten, eine normale Endstufe der Capillarentwick-
lung wird jedoch nicht erreicht (EcGENBERGER). In kropffreien Gebieten ist
bei den Schwachsinnigen keine Hemmung der Capillarentwicklung festzustellen.
Wihrend nun die Schwachsinnigen mit den abnormen Befunden der Capillaren
in ihrem Korperwachstum und ihrer geistigen Entwicklung auf Schilddriisen-
substanz giinstig reagieren, fehlt diese Wirkung bei Schwachsinnigen ohne Hem-
mung der Capillarentwicklung.

Die Untersuchung des Blutes zeigt in der Mehrzahl der Fille eine gleichmé.Bige
Verminderung des Hamoglobingehaltes und der Zahl der roten Blutkérperchen.
Die Blutgerinnungszeit ist verkiirzt. Der Jodgehalt des Blutes ist niedrig
(PE QUERVAIN, BAUER, FELLENBERG, SmrrH, KoTTMANN, Fonio).

Eine biologische Reaktion des Kretinenblutes hat BRANOVACKY angegeben :
Die Injektion von Serum eines Zwergkretinen mit atrophischer Schilddriise
vermindert das Sauerstoffbedirfnis weifler Ratten. Spritzt man weilen Ratten
dquivalente Mengen von Kretinenserum und Basedowserum, welches den
Sauerstoffbedarf steigert, so bleibt das Sauerstoffbediirfnis unverindert.

Der Stoffwechsel bei endemischem Kretinismus ist zuerst von ScHOLZ ein-
gehend untersucht worden. ScHoLz bezeichnet ihn als trige. Die Diurese ist
vermindert, ebenso der Eiweil- und der Salzumsatz. Harnstoff, Purinbasen,
Ammoniak und Schwefelsdure werden in normalen Mengen ausgeschieden. Die
Ausscheidung von Kochsalz, Harnséure, Kreatin und Kreatinin dagegen ist herab-
gesetzt. Es besteht eine Tendenz zur Retention von Phosphorsiaure. Die Ahnlich-
keit mit dem Stoffwechsel der Myxddemkranken ist deutlich. Hingegen ist die
Wirkung von Schilddriisenzufuhr anders als bei den Myxdédematdsen. Zwar
wird die Diurese ebenfalls gesteigert, und das Koérpergewicht sinkt, aber ohne
eine vermehrte Ausscheidung von Stickstoff. Daraus folgt, da hauptsichlich
stickstofffreie Substanz eingeschmolzen wird. Die Harnstoffausscheidung wird
nur wenig beeinflufit, die Harnsdureausscheidung steigt nach Schilddriisen-
fitterung an, Purinbasen werden in vermehrten Mengen ausgeschieden, die
Ammoniakwerte im Harn fallen. Der Eiweiflumsatz ist beim endemischen
Kretinismus nicht so leicht anzufachen wie beim Myxddem. Der Kalkstoff-
wechsel wird durch Schilddriisenfiitterung ebenso beeinflullt wie beim gesunden
Menschen, denn die Kalkausscheidung im Harn nimmt ab und steigt in den Faeces
an. Das Chlor soll wihrend der Darreichung von Schilddriisensubstanz im Kérper
zuriickgehalten werden, wiirde sich also entgegengesetzt verhalten wie beim
Gesunden sowie beim Basedow- und Myxédemkranken.

Der Grundumsatz ist nach pE QUERVAIN und PEDOTTI bei Kretinen ohne
Kropf herabgesetzt, bei Kretinen mit Kropf normal, manchmal sogar erhoht.
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H. Scuwarz fand bei endemischem Kretinismus keine Verlangsamung des Stoff-
wechsels.

Die Entwicklung der Genitalorgane bleibt bei beiden Geschlechtern stark
zuriick. Die Schambehaarung kann génzlich fehlen. Der Penis ist meistens
sehr klein, das Scrotum ist schlaff, die Testikel sind winzig und mangelhaft
deszendiert. Auch die Labien und der Uterus sind meistens hypoplastisch,
doch finden sich auch gelegentlich gut entwickelte duflere Genitalien. Die
Eierstocke sind kaum tastbar und oft kleincystisch degeneriert. Die Menses
fehlen génzlich, oder sie sind spirlich und unregelmiBig. Die Mammae sind
klein und driisenarm. Die sekunddren Merkmale sind bei beiden Geschlechtern
nur sehr mangelhaft ausgebildet. Der Geschlechtstrieb ist schwach oder fehlt
ginzlich. In leichteren Fillen kann jedoch auch Graviditdt eintreten, die mit
einer normal verlaufenden Geburt beendet wird.

An der Hypophyse kommen nach ScHONEMANN strumdse Verdnderungen
des glanduldren Anteils des Organes vor.

Die Priifung des Nervensystems stofit in zahlreichen Féllen wegen des
hochgradigen Schwachsinns der Kranken auf auflerordentliche Schwierig-
keiten. Die Sensibilitdt ist herabgesetzt, die Schmerzempfindlichkeit ist oft
vollig aufgehoben. Diese Erscheinungen sind nach GAMPER und SCHARFETTER
als Ausdruck des allgemeinen zentralnervosen Torpors aufzufassen. Die Patellar-
sehnenreflexe sind nach Scmorz und DE QUERVAIN in etwa 5% der Fille
gesteigert, und zwar haufiger bei fortgeschrittenem Kretinismus. GaMpPER und
SCHARFETTER rechnen mit der Moglichkeit einer mangelhaften Beherrschung
der subcorticalen Apparate durch den in seiner Auswirkung gehemmten Cortex.
D Quervain hilt die Steigerung der Reflexe fiir ein akzessorisches Symptom,
das durch sekunddre Hirnverdnderungen hervorgerufen wird.

Die Motorik des Kretinen ist als Ganzes betrachtet gegeniiber dem Normalen
in seiner freien Ausgestaltung gestort (GamPER). Die Korperhaltung ist auBler-
ordentlich charakteristisch: Der plumpe Schédel ist nach vorn oder nach der
Seite gesunken, die Arme hdngen am Korper schlaff herab, der Bauch wird
vorgestreckt, das Becken nach hinten, die Beine sind im Kniegelenk leicht
gebeugt. Der Gang ist schwerfillig, plump, watschelnd. Die Fiile werden
kaum gehoben. Die Bewegung besteht mehr in einem Vorwéirtsschieben als
im Gehen. Dabei wackeln Kopf und Rumpf im Tempo des Schrittes mit. Auch
die willkiirlichen Bewegungen der Extremitdten sind plump, tapsig. Freiere
Bewegungen konnen nicht ausgefithrt werden. Nach Scmoirz liegt die Ursache
fiir die motorischen Stérungen in der geringen Beweglichkeit des Hiiftgelenkes
durch eine Abplattung des Femurkopfes. GampEr glaubt an eine mangelhafte
zentralnervose Koordination und Differenzierung der Motorik. _

In den schwersten Fillen fehlt die Fahigkeit zum Stehen und Gehen voll-
stdndig. Nur durch miihseliges Kriechen kénnen sich diese Menschen vorwérts-
bewegen. Meistens liegen sie regungslos auf ihrem Lager.

Scuorz beschreibt das Vorkommen von Automatismen, choreatischen und
athetotischen Bewegungsstorungen und epileptischen Krimpfen. Nach GAMPER
und WAGNER-JAUREGG gehoren jedoch motorische Herdsymptome und System-
erkrankungen nicht zum Bilde des endemischen Kretinismus. Ebenso lehnt
GAMPER den Begriff der endemischen Dystrophie ab, den KurscHERA fiir ver-
schiedene degenerative Erkrankungen des Nervensystems mit Reiz- und
Lahmungserscheinungen geprigt und in einen Zusammenhang mit der kreti-
nischen Degeneration gebracht hat.

Eine Kombination von endemischem Kretinismus und dem Symptomen-
komplex einer cerebralen Diplegie und Tetanie kommt im Himalayagebiet
vor. MacCarrisoN hat dieses Bild als nervésen Kretinismus beschrieben.



Symptomatologie. 159

Bei einem Drittel kretinischer Kinder fand er Zeichen der Tetanie und einer
spastischen cerebralen Diplegie im Sinne der LiTTLEschen Krankheit. In einem
zur Autopsie gekommenen Falle stellte er das vollige Fehlen der Epithel-
korperchen fest. Uber ihnliche Bilder berichtet CruiksHaNK aus England.

Eine wesentliche Rolle im klinischen Bilde des endemischen Kretinismus
spielen die Storungen der Sinnesorgane. Charakteristisch ist die Taubstumm-
heit, die iiberall, wo der endemische Kretinismus vorkommt, hiufig ist. Der
Grad der Storungen des Horvermdogens ist sehr verschieden. Von leichter
Schwerhoérigkeit bis zur vollstindigen Taubheit sind alle Abstufungen zu finden.
ScuHoLz zéhlt unter seinem Kretinenmaterial 29% Taubstumme und 32%
Schwerhorige. ALEXANDER fand 20—30% hochgradig Schwerhoérige, 5% Taube
und nur etwa 25% Normale. Kretine mit intaktem Ho6rvermogen kommen
vor, sind jedoch selten. Nicht alle Taubstumme in einem Endemiegebiet ver-
danken allerdings ihr Leiden der kretinogenen Noxe. Auch im Endemiegebiet
gibt es natiirlich Taubstumme, die ihr Gehor nach einer Otitis oder Meningitis
oder als Folge von Bildungsfehlern des Gehirns verloren haben. Immerhin
ist nach H. BircHER in der Schweiz bei 80% sidmtlicher Taubstummer die
Taubstummheit Symptom des Kretinismus. Bei den larvierten Formen des
Kretinismus nach EisgLsBERre ist die Taubstummbeit sogar das einzige oder
wenigstens das hervorstechendste Symptom. Der Grad der Hérstérung geht
nicht parallel mit der Schwere der kretinischen Degeneration. Auch Hér- und
Sprachstérungen zeigen keine Ubereinstimmungen in ihrem Intensitdtsgrade.

Als Ursache der Horstérungen wurden frither myxddematise Schwellungen
der Paukenhohlenschleimhaut (WAGNER-JAUREGG) oder zentrale Verdnderungen
im Gehirn (KoCHER, BIRCHER, EwWALD u. a.) angenommen. Heute werden
von den meisten Autoren auf Grund der Untersuchungen von SIEBENMANN
und Nager Verdnderungen des Mittelohrs als sichere Ursache der Horstorung
angesehen (GAMPER, EGGENBERGER, VoGT, NAGER). Vielleicht spielen auBlerdem
noch Degenerationen bzw. Entwicklungshemmungen in den corticalen Zentren
eine Rolle (Farta, ScHOLZ).

Von seiten des Vestibularapparates wird normale labyrinthire Erregbarkeit,
aber auch eine Untererregbarkeit, manchmal auch eine Ubererregbarkeit
gefunden.

Strabismus ist hdufig (ScrOLZ, WYDLER, EGGENBERGER) aber nicht gerade fiir
den endemischen Kretinismus charakteristisch. Er kommt vielmehr bei
Schwachsinnigen tiberhaupt vor (Kuwz). FEine spezifisch kretinische Unter-
entwicklung soll die haufig vorhandene Ubersichtigkeit sein. Das Gesichtsfeld
ist manchmal nach oben und auBlen eingeschrénkt. (OrroLENGHI). Der Augen-
hintergrund ist normal. In einzelnen Fillen beobachtete HITSCHMANN nach
unten gerichtete Sicheln. Ein Zusammenhang dieser Verdnderungen mit der
kretinischen Degeneration ist allerdings fraglich.

Geruch und Geschmack sind bei Kretinen wenig entwickelt. Die Nasen-
schleimhaut ist oft verdndert, im Nasenraum finden sich adenoide Wucherungen
(ScHOLZ). ,

In den meisten Fallen von endemischem Kretinismus ist die Psyche gestort.
Die Intensitdt der Verinderungen ist sehr verschieden. Am hiufigsten handelt
es sich um leichtere Grade von Blodsinn oder Schwachsinn. Der Grundzug
der kretinischen Wesensart ist der Torpor, eine Schwerfélligkeit und Langsam-
keit der Auffassung und der Psychomolititit (WAGNER-JAUREGG). Bei den
schwersten Formen der Erkrankung besteht sogar eine Unfidhigkeit zu koordi-
natorisch-statischen Leistungen. Diese Menschen konnen weder gehen noch
stehen und sitzen. Sie sind fast unempfindlich fir Schmerzreize, Sinnesreize
sind nicht zu erregen. Lichtreize verursachen keine Reaktion. Dabei besteht
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Taubheit und hochgradige Schwerhérigkeit. Selbst tierische Instinkte fehlen. Bei
den leichteren Fillen sind alle méglichen Abstufungen anzutreffen. Allen
gemeinsam ist das verspatete Auftreten gewisser Entwicklungsphdnomene.
Die meisten Kretins lernen sprechen. Aber die Sprachfunktion tritt verspitet
auf, die Entwicklung und Ausbildung der Sprache erleidet schwere Stérungen
und Hemmungen. Die Sprache selbst bleibt mangelhaft artikuliert. Nach
GaMPER miissen bei der Sprachstérung der verzogerte Gesamtentwicklungs-
gang, der Grad der Schiadigung des Zentralorganes, komplizierende Hérstérungen
und Anomalien der peripheren Sprachwerkzeuge beriicksichtigt werden. Die
erschwerte Ansprechbarkeit des gesamten psychischen Apparates ist neben
den Hérstorungen die eigentliche Grundlage der mangelhaften Sprach-
entwicklung der Kretinen. Dabei ist das Gedédchtnis der Kretinen oft nicht
einmal schlecht, so dafl sie rein mechanische Beschiftigungen auch erlernen
koénnen.

Das Gemiits- und Affektleben ist durch die Stumpfheit und eine geringe
Differenzierung gekennzeichnet. Geschlechtliche Regungen zeigen sich bei
Vollkretinen gar nicht, sind aber auch bei leichteren Fillen gering.

Nach WaeNER-JAUREGG ist die Grundlage des kretinischen Schwachsinns
nicht nur in einer quantitativ verschiedenen Stdrke des Torpors zu suchen,
sondern weiterhin in einer besonderen kretinischen Idiotie. Der Torpor ist als
die pathognomonische Reaktionsform des Zentralorganes auf eine Insuffizienz
der Schilddriise aufzufassen. Die kretinische Idiotie ist der unmittelbare Aus-
druck einer Schidigung des Zentralorganes, wenn auch anatomische Korrelate
noch nicht bekannt sind. Die durch eine inkretorische Insuffizienz bedingte
Beeintrachtigung ist durch eine spezifische Behandlung zu beeinflussen, wihrend
die eigentliche Schidigung des Gehirns sich jeder Therapie entzieht (WAGNER-
JAUREGG, GAMPER).

Pathologische Anatomie. Die bei der Sektion von Kretinen gefundenen
Schilddriisen schwanken in ihrer Gréfle auBerordentlich. Bald handelt es sich
um riesenhafte, cystische oder parenchymatose Kropfe, bald um stark atrophische
Organe.

Auf Grund zahlreicher eigener und fremder Untersuchungen (LANGHANS,
Haxavu, CouroN, Gerzowa) kommt WEGELIN zu dem Ergebnis, daBl es spezi-
fische Befunde bei der Kretinenschilddriise nicht gibt. Die Schilddriise zeigt
makroskopisch und mikroskopisch eine hochgradige Atrophie des Parenchyms
und eine Vermehrung des Bindegewebes, histologisch auch mehr oder weniger
hochgradige degenerative Erscheinungen, schwere Kernverinderungen und
Vakuolisierung und Zerbrockelung des Protoplasmas (CouLoN), degenerative
Verdnderungen des Epithels (GErzowa, BircHER). <ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>