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Geleitwort. 
Die von uns angestrebte Entwicklung der Chirurgie, welche in einer Ab

wendung von dem rein Technischen den Blick auf biologische V organge lenkt, 
hat das autonome System in den Mittelpunkt jeden chirurgischen und operativen 
Geschehens stellen mussen. Die Freiburger Klinik ist in jahrelangen Unter
suchungen zu dieser Erkenntnis gekommen, indem sie sich mit den Einzel
faktoren der vegetativen Arbeitsgemeinschaft im Zustand der chirurgischen 
Krankheit vor, wahrend und nach der Operation befaBte. Die groBen Fortschritte 
auf dem Gebiet der Kreislaufforschung und ebenso das ubernommene Ver
standnis von dem allgemeinen Stoffwechselgeschehen setzte uns in die Lage, 
Kreislauf und Stoffumsatz hinreichend genau fUr chirurgische Zwecke zu erfassen. 
Wir konnen indes diese Arbeiten nicht eher als abgeschlossen betrachten, bis 
es gelungen ist, den auBerordentlich bedeutsamen Faktor der inneren Sekretion, 
ohne welchen weder das Funktionieren des autonomen Systems noch uberhaupt 
organisches Leben denkbar ist, mit in unsere Erkenntnis einzureihen. Wenn 
auch zugegeben werden muB, daB es sich um einen recht schwierigen Stoff 
handelt, welcher auch im normalen Geschehen keineswegs erschopfend durch
forscht ist, so ist doch festzustellen, daB gerade das chirurgische Erleben in 
seltener Weise dazu befahigt, wichtige Einblicke in die innersekretorischen 
Vorgange und ihre Stellung im Korperhaushalt zu gewinnen. Nun ist es fiir den 
Chirurgen nicht leicht, sich in dem erst kurzlich durchforschten und schwierigen 
Gebiet zurecht zu finden, zumal das Schrifttum sehr weitlaufig zerstreut ist 
und eine zusammenfassende Behandlung noch nicht vorliegt. W ohl besitzt die 
Weltliteratur das eine oder andere Werk uber die innere Sekretion, doch wurde 
bis dahin lediglich fiir den Fachmann geschrieben, wahrend eine chirurgische 
Darstellung bis jetzt fehlt. rch habe es deshalb begruBt, daB es Herr Dr. HANKE, 
der seit Jahren zu meinen Mitarbeitern gehort, ubernommen hat, diese Lucke 
zu fUllen. Das Buch will dem angehenden und erfahrenen Chirurgen die Mog
lichkeit bieten, sich uber den gegenwartigen Stand der innersekretorischen 
Forschung ein maBgebendes Bild zu verschaffen. Es solI aber auch dem wissen
schaftlichen Arbeiter die Grundlage liefern, auf welcher er seine chirurgischen 
Probleme aufbauen und weiter verfolgen kann. Dabei sind wir uns durchaus 
bewuBt, daB die Bedeutung der inneren Sekretion fur die chirurgischen Frage
stellungen bei weitem noch nicht uberblickt werden kann. Dies bezieht sich 
nicht nur auf die eingangs erwahnten Probleme, welche der Klinik zum Aus
gangspunkt gedient haben, sondern vor allem auch auf die Carcinomforschung, 
an welcher sich die Chirurgie besonders aktiv zu beteiligen hat. Auch hier konnen 
Zusammenhange aufgezeigt werden, doch fehlt es an systematischer Bearbeitung. 
Nun will es mir scheinen, als ob wir hier vor einem neuen, Erfolg versprechenden 
Abschnitt der Chirurgie stunden, und so hoffe ich, daB dieses Buch, welches 
den Stempel gediegenster deutscher Wissenschaftlichkeit tragt, seinen Zweck 
als Fundament fur alle weiteren chirurgischen Forschungen auf dem Gebiet 
der inneren Sekretion erfullen wird. 

Freiburg i. Br., im September 1937. 
E. REHN. 



Vorwort. 
Die Bedeutung der inneren Sekretion fUr den Ablauf biologischen Geschehens 

im Organismus ist fundamental. Die Rolle, die der Lehre von den hormonalen 
Vorgangen fur klinisch-arztliches Denken und Randeln zukommt, wird eine 
standig groBere. Fur die Chirurgie, die ja ihrerseits so manchen Anteil an der 
Erstellung der Grundmauern dieser Lehre hat, trifft das in hohem MaBe zu. In 
der vorliegenden Abhandlung sollte eine Darstellung der Beziehungen der inneren 
Sekretion zur Chirurgie gegeben werden, nicht symptomatologischer, patho
logisch-anatomischer und operativ-technischer Einzelheiten der Blutdrusen
erkrankungen, die ja oftmals behandelt sind, sondern mehr der tieferen, funk
tionellen Zusammenhange und der operativen und nichtoperativen therapeuti
schen Anzeigestellungen. Es erwies sich bald als notwendig, eine "Obersicht des 
auf physiologisch-experimentellem Gebiete Erreichten jedem Kapitel voran
zustellen. Ohne eine Kenntnis des schon auBerordentlich verwickelten normalen 
Getriebes ist ein Verstandnis krankhafter Storungen nicht gut moglich. Es 
konnte in allen Teilen nur das Wichtigste gebracht werden. Eine handbuch
mil.Bige, erschopfende Bearbeitung hatte den Rahmen des Buches gesprengt. 
Die Zahl der Abbildungen wurde moglichst eingeschrankt. Die Tatsache, daB 
es im in- und auslandischen Schrifttum eine die gesamte innere Sekretion in 
ihren Beziehungen zur Chirurgie behandelnde Darstellung bisher nicht gibt, 
mag als Berechtigung fur den vorliegenden Versuch gelten. 

Frei burg i. Br., im Mai 1937. 
Chirurg. Univ.-Klinik. 

HANS HANKE. 
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Einleitung. 
Schon fruh hat sich die Chirurgie mit der Behandlung von Erkrankungen 

innersekretorischer Drusen befaBt. In erster Linie sind hier die Krankheiten 
der Schilddriise zu nennen. Die Chirurgie des Kropfes und der BASEDowschen 
Krankheit wurde mit Erfolg in Angriff genommen, bevor wichtigste physio
logische Grundlagen uberhaupt vorhanden waren. Es muBte so sein. Denn 
erst die Erfahrungen der operativen Therapie, besonders auch die ungunstigen
fUhrten zu der A ufdeckung dieser Grundlagen. Es sei an die Kachexia strumi, 
priva, an die parathyreoprive Tetanie usw. erinnert. In dem letzten halben 
Jahrhundert ist dann aus dem bescheidenen SproB, den die Lehre von der inne
ren Sekretion ursprunglich darstellte, ein gewaltig verastelter Baum geworden. 
Fur sein Wachstum haben klinische und besonders experimentell-pathologische, 
physiologische und biochemische Forschung gesorgt. Reute konnen wir uns 
wichtigste normale und krankhafte Lebensvorgange ohne eine Berucksichtigung 
der Tatigkeit der Blutdrusen nicht mehr erklaren. Und jeder Tag, so kann man 
fast sagen, bringt neue Erkenntnisse und damit auch neue Moglichkeiten einer 
Beeinflussung krankhaften Geschehens. Verglichen allerdings mit dem riesigen 
Umfang der theoretischen Kenntnisse ist die Therapie zuruckgeblieben. Auch 
auf die Chirurgie, deren Wesen ja Therapie ist, wirkte sich das aus. Sogar Ruck
schlage sind ihr nicht erspart geblieben; man denke an manche Irrwege der 
Nebennierenchirurgie. 1m letzten Jahrzehnt jedoch sind gluckliche neue Wege 
beschritten. So besitzen wir bereits Erfahrungen in einer aktiven Nebenschild
drusenchirurgie. Ahnliches bahnt sich fUr das Pankreas (Inselzelladenome), 
die Nebennieren (Rinden- und Markgeschwulste), fur hypophysare Krankheits
zustande usw. an. Ja, man versucht sogar an sich nicht endokrine Erkrankungen 
durch Angriff an bestimmten Blutdrusen zu beeinflussen. Die gewaltigen Fort
schritte der chemischen Erforschung der spezifischen Wirkstoffe haben auch der 
Chirurgie Moglichkeiten gegeben, die sie braucht und die sie ausnutzen muB. 

Was aber not tut, ist eine Kenntnis und ein Verstehen all der verwickelten 
Zusammenhange. Wie verwickelt sie sind, ist bekannt. Nicht nur wirkt die 
eine Blutdruse auf die andere und diese wieder auf die erstere zuriick, - innigste 
Beziehungen bestehen zum Stoffwechsel, zu der Tatigkeit des vegetativen 
Nervensystems, zur Gewebsreaktion usw. Nur wirklich biologisches Denken 
und Randeln kann die Schwierigkeiten uberwinden, die der Weiterentwicklung 
der Therapie, auch der chirurgischen, im Wege stehen. Die Rormonforschung 
hat sich in den letzten 2 Jahrzehnten, wie es REISS mit Recht ausgesprochen hat, 
dank einer planmaBigen Kritik von einem ungeheuren Ballast rein hypothetischer 
und unproduktiver sog. Erkenntnisse befreit. Nur auf diesem Wege kritischen 
und doch produktiven Schaffens sind Fortschritte m6glich, wird so manche Vorein
genommenheit und unberechtigte Skepsis umzuwandeln sein. "Wir mussen 
uns auch in der Endokrinologie an die nackten Tatsachen halten und durfen 
die Drusen mit innerer Sekretion nicht nach dem Bedurfnis irgendwelcher 
Theorien wie Schachbrettfiguren in Aktion treten lasEen" (DE QUERVAIN). 

In der folgenden Darstellung wird versucht, moglichst Tatsiichliches zu 
geben, Theorien nur insoweit, als sie fUr das Verstandnis notwendig und als sie 
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begriindet sind. Bei dem ungeheuren Umfang des Stoffes an sich ist eine Be
schrankung notwendig. Organe, deren hormonale Funktionen durchaus un
geklart sind, werden nicht naher behandelt, so z. B. nicht die Milz. Stoffe, deren 
Hormonnatur keineswegs feststeht und solche, deren Existenz noch nicht ein
mal fest erwiesen ist, wie z. B. die sog. Wund- und Regenerations"hormone", 
konnen ebenfalls nicht erortert werden. Dem entspricht auch nicht der Zweck 
der Bearbeitung, die mehr von allgemein biologischen Gesichtspunkten aus die 
Beziehungen der Tatigkeit der Inkrete zu chirurgisch in Betracht kommenden 
Erkrankungen und hormonal-therapeutische Moglichkeiten erortern soIl. DaB bei 
der Besprechung mancher Blutdrusen der physiologische Teil einengroBeren Raum 
einnehmen wird als der klinische, liegt in dem gewaltigen Fortschritt begriindet, 
den gerade das letzte Jahrzehnt in der experimentellen Forschung brachte 
(Hypophyse, Nebenniere, Keimdrusen u. a.). Die Darstellung dieser physio
logischen Verhaltnisse wird ganz wesentlich erleichtert durch ausgezeichnete 
zusammenfassende Bearbeitungen der letzten Jahre, von denen hier nur die 
von P. TRENDELENBURG, M. REISS, L. ASHER besonders genannt seien. Es 
wird weitgehend auf sie Bezug genommen; betreffs vieler nicht naher zu 
besprechender Einzelheiten sei auf sie und auf die im Text angefiihrten wert
vollen Beitrage in verschiedenen Handbuchern verwiesen. 

Bemerkungen zur allgemeinen Inkretologie. 
Unter innerer Sekretion versteht man gemeinhin die Regulierung von Funk

tionen des Korpers durch spezifische, von bestimmten Organen und Zellverbiinden 
gebildete W irkstoffe, die von ihrer Bildungsstatte aus in das Blut oder auch die 
Lymphe bzw. den Liquor gelangen und fern von dem art ihrer Entstehung ihre 
Tatigkeit ausiiben. BAYLISS und STARLING haben zuerst (1902) derartige, chemisch 
regulierend wirkende Stoffe als "Hormone" ("chemical messengers") bezeichnet. 

Es ist eine mehr theoretische Frage, ob man an der Bezeichnung "Hormone" 
(vom griechischen o(!f1aw = ich treibe an) festhalten oder, wie das u. a. ABDER
HALDEN vorschlug, die Benennung innere Sekrete oder "Inkrete" vorziehen 
soIl. Nicht immer treiben die Hormone die Tatigkeit der Organe an, sie konnen 
auf diese auch hemmend einwirken. Der allgemeine Sprachgebrauch wendet 
beide Bezeichnungen gleichsinnig an. 

Eine andere, schwerer wiegende Frage ist die nach der Berechtigung der 
eben gegebenen STARLINGSchen Definition der Hormone oder Inkrete. Manche 
Autoren stehen auf dem Standpunkt, daB diese Definition zu eng ist. Und 
zweifellos ist sie das, wenn man, wie das anfangs geschah, die Bildungsstatte 
hormonaler Stoffe nur in driisigen Organen und Zellverbanden sieht. Beim 
Hinterlappen der Hypophyse Z. B. kann man nur sehr bedingt von einem drusigen 
Organ sprechen, beim Nebennierenmark noch weniger. Dennoch sind beide 
die Ursprungsstatte sehr wichtiger und allgemein anerkannter Inkrete. Man 
wird daher statt von driisigen Organen als dem Bildungsort derartiger Wirk
stoffe wohl besser von Organen und Zellverbanden schlechthin sprechen mussen. 
Dann aber besteht kein AnlaB, die obige Definition preiszugeben und statt 
ihrer eine, wenn auch nicht ganz unberechtigte, so doch vollig aufgeloste oder 
auflosende andere zu wahlen. Nach ASHER Z. B. waren innere Sekrete "aIle 
diejenigen Stoffe, welche von Zellen abgegeben werden, urn regulierend in 
den Ablauf von Funktionen des Korpers einzugreifen". Mit Recht muBte man 
dann das Kohlendioxyd, die Milchsaure, die Dextrose, den Harnstoff, das Chole
sterin usw. als Hormone bezeichnen. Mit einer solchen Definition ist in der 
Klinik nicht mehr viel anzufangen. Andere Autoren, wie BOMSKOV, gehen nicht 
so weit, wollen aber doch manche Stoffe, die der strengen STARLINGschen Definition 
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nicht standhalten, als Hormone oder hormonartige Substanzen bezeichnen, 
so vor allem die Substanzen des Magen-Darmkanals und die kreislaufwirk
samen Stoffe, die nur zum allergeringsten Teil als echte Hormone gelten konnen. 
Hier liegt zweifellos ein wunder Punkt vor, aber jede biologische Definition ist 
in irgendeiner Beziehung unscharf. Wir folgen der allgemeinen Anwendung und 
handeln nur diejenigen Stoffe ab, die der anfangs gegebenen Definition ent
sprechen. Gerade die von der Bildungsstiitte entfernt vor sich gehende Wirkung 
erscheint uns fur die Beurteilung eines echten Hormonstoffes wesentlich. Auch 
ASHER gibt zu, daB der Nachweis einer regulierend wirkenden Substanz im Blut 
nach wie vor der strengste Beweis fur das Vorliegen eines Inkretes bleibt. Fur 
die KIinik aber ist dieser Nachweis von ganz wesentlicher Bedeutung, auch 
wenn er in praxi vorliiufig nur bei wenigen Stoffen und selbst bei diesen un
vollstiindig gefiihrt werden kann. 

Eine Gruppierung der Blutdriisen ist von verschiedenen Gesichtspunkten aus 
versucht worden, nach morphologischen, funktionellen, sogar entwicklungs
geschichtlichen. FUr die Klinik schien die FALTASche Einteilung noch den 
groBten Wert zu haben. FALTA unterschied Organe mit innerer Sekretion, die 
formativ wirken, wie z. B. den Hypophysenvorderlappen, die Schilddruse, 
die Nebennierenrinde, die Keimdrusen, den Thymus und die Zirbeldriise von 
solchen, die einer metabolischen Gruppe angehoren, wie die Epitheikorperchen, 
das Infundibularorgan und das chromaffine Gewebe. Jedoch auch diese Ein
teilung ist unvollkommen. So mussen wir das Schilddrusenhormon primiir 
als Katalysator verschiedenster Stoffwechselvorgiinge auffassen, die formativen 
Wirkungen erkliiren sich nach REISS als Folgen der Beschleunigung des Stoff
wechsels. Auch die Nebennierenrindenfunktion sehen wir jetzt fast ganz im 
Licht funktioneller Vorgiinge. Und endlich kommen dem Hypophysenvorder
lappen zweifellos neben formativen wichtige Stoffwechseleffekte zu. Es ist nicht 
moglich, die weitreichenden Wirkungen der Hormone in einem Schema unter
zubringen, denn "innere Sekretion ist eines der wesentlichen Mittel, um aus auto
nomen Zellen einen zusammenarbeitenden Organismus zu verwirklichen" (ASHER). 

Es ist auch nicht moglich, wie das ebenfalls versucht wurde, das Schema 
eines endokrinen Systems aufzustellen, dessen einzelne Glieder fordernd oder 
hemmend aufeinander einwirken. Sicherlich gibt es einwandfreie synergistische 
und antagonistische Wirkungen. Doch sind z. B. die letzteren durchaus nicht 
immer direkte und echte gegensiitzliche Effekte, wie unten mehrfach auszu
fiihren sein wird; und zweitens ist die Anschauung yom Vorhandensein eines 
endokrinen "Systems" im Organismus keineswegs glucklich. Wir haben uns 
zwar angewohnt, von einem solchen System zu sprechen, mussen aber stets 
daran denken, daB hier eine kunstliche Schranke gezogen ist, die nicht existiert. 
Ebenso wichtig wie die Wirkungen und Gegenwirkungen der einzelnen Blutdriisen 
untereinander ist ihre Wirkung auf die Peripherie, auf ihre Erfolgsorgane, vor 
allem auch der innige Zusammenhang des endokrinen "Systems" mit dem vege
tativ-nervosen A pparat. Hier sind unendlich viele Driihte gespannt, in denen 
der Strom hin und her, hinuber und heruber flieBen kann. Eine Storung, die 
ein Organ des endokrinen "Systems" betrifft, wirkt sich irgendwie auch auf 
fast aIle anderen aus. Der Regulationsmechanismus ist gestort. Aber die Storung 
bleibt nicht in diesem "Ring", sie zeigt sich auch, oft gleichzeitig, im nervosen 
Apparat; sie manifestiert sich in Veriinderungen der ubrigen Organe und Funk
tionen des Korpers. In welchem Umfange all dies geschieht, hiingt von uber
geordneten Faktoren a b, die wir noch keineswegs exakt bestimmen konnen und die 
wirvorlaufig und teilweise unter der Bezeichnung "Konstitution" zusammenfassen. 

Jede Erkrankung innersekretorischer Drusen fiihrt notwendig zu einer Be
trachtung des Ganzen. Es ist das Reizvolle in diesem Gebiet, daB all das 

1* 
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spezialistisch und analytisch Gewonnene zu einem Ganzheitlichen, zur Syn
these werden mufJ. 

Wir verzichten deshalb auf eine bildliche Darstellung der Wechselbeziehungen 
zwischen den endokrinen Organen. Die groBe Bedeutung, die diesen Wechsel
beziehungen zukommt, moge aber betont werden. Sie konnen vielleicht in 
der Zukunft, wenn wir hier in vielem noch klarer sehen, in gewissem Umfang 
auch fiir die Therapie ausniitzbar werden. Mit BUTTNER ist aber vor einer sche
matischen Ubertragung der Thesen vom Synergismus und Antagonismus auf die 
Chirurgie mit Nachdruck zu warnen. Wir konnen nicht ohne weiteres Glieder 
aus dem angeblichen "Ring" der inneren Driisen angehen, urn so vielleicht 
andere, primar erkrankte, zu entlasten. Das ware rein lokalistisch gedacht 
und wiirde die so hoffnungsvolle Entwicklung der Chirurgie der endokrinen 
Driisen aufs starkste gefahrden. 

1m folgenden moge lediglich eine tabellarische Ubersicht iiber die verschie
denen Wirkstoffe der Blutdriisen gegeben werden. Sie zeigt, welche Hormone 
bisher dargestellt sind, fiir welche ein Testobjekt existiert: 

Tabelle l. Stand'der Hormonforschung (nach LAQUER, von BERBLINGER erganzt) 
(bei W. STOECKEL, Handbuchder Gynakologie Bd. 9,1936, Verlag J. F. Bergmann, Munchen.) 

Testobjekt Thera· Chemische Druse 
I 

peutische Darstellung 
chemisch I physiologisch Anwendung 

{ Mark Adrenalin vorhanden vorhanden m6glich synthetisch 
Nebenniere Rinde. fehlt vorhanden m6glich nicht rein dar-

gestellt 

Schilddruse { Thyroxin vorhanden vorhanden m6glich synthefisch 
Dijodtyrosin . vorhanden vorhanden? m6glich synthetisch 

Pankreas (Insulin) vorhanden? vorhanden m6glich krystallinischer 
K6rper 

Mannliche Keimdriise (Androste. 
m6glich synthetisch ron) . vorhanden? vorhanden I Follik,lho=on .. fehlt vorhanden m6glich krystallinischer 

Weibliche K6rper 
Keimdriise CO~o~ ~u~e~m:~or: fehlt vorhanden m6glich krystallinischer 

I':i 
K6rper? 

<l) antidiuretisch fehlt vorhanden m6glich nicht rein dar· p.. 
p.. gestellt 

,.9 Uterus fehlt vorhanden m6glich nicht rein dar· 
'" <l) gestellt ~ 

,S Blutdruck wirksam . fehlt vorhanden m6glich nicht rein dar· 
~ gestellt 

'" l--Melanophoren wirksam c11 fehlt vorhanden m6glich? nicht rein dar· :>. ...c: gestellt p.. 
0 Wachstumshormon . fehlt vorhanden m6glich nicht rein dar· p.. 
i>. gestellt 
~ gonadotropes Hormon fehlt vorhanden m6glich nicht rein dar· 

I':i gestellt 
<l) 
p.. thyreotropes Hormon, fehlt vorhanden m6glich nicht rein dar· p.. 

,.9 gestellt 

I ~ Stoffwechselhormone fehlt vorhanden? m6glich? fraglich 

II pankreatropes Hormon fehlt vorhanden? m6glich? fraglich 
parathyreotropes HoI'· 

mon fehlt vorhanden? m6glich? fraglich 
corticotropes Hormon. fehlt vorhanden? m6glich? fraglich 
Lactationshormon fchlt vorhanden m6glich? fraglich 

N ebenschilddriise (Parathormon) fehlt vorhanden m6glich nicht rein dar· 
gestellt 

Zirbel fehlt fehlt unmoglich fehlt 
T hymus fehlt fehlt unm6glich fehlt 



Bemerkungen zur allgemeinen Inkretologie. 5 

Zum Wesen der Hormonwirkung nur wenige Ausfiihrungen. Es ist das Kenn
zeichnende der Inkretwirkung, daB schon auBerordentlich kleine Mengen typisch 
wirksam sind. Des weiteren kommt den Hormonen keine Artspezifitat zu, 
auch zellspezifische Eigenschaften fehlen ihnen. Ihr eigentlicher Angriffspunkt 
war Gegenstand zahlreicher Untersuchungen. Wir sehen hier noch nicht klar. 
Zweifellos ist der wesentlichste Wirkungsort die Peripherie im weitesten Sinn. 
Nach ASHER solI der Angriffsort zwischen dem Nervenendorgan und dem Zell
protoplasma liegen, in der sog. "neuroplasmatischen Zwischensubstanz" oder 
in LANGLEYs "receptive substance". BERBLINGER meint, daB die Inkrete in 
die Zelle selbst einzudringen und dort ihre Wirkung zu entfalten vermochten, 
daB diese also nicht lediglich an der Zelloberflache ansetze. Bei der Kinetik 
der Hormonwirkung handelt es sich entweder um physikalische oder um che
mische Vorgange, wahrscheinlich um heide. Von groBer Bedeutung bei der 
Wirkung ist die Ionenverteilung. Vor aHem KRAUS und S. G. ZONDEK haben 
auf die Abhangigkeit der Wirksamkeit der Inkrete von dem Verhaltnis der 
Elektrolyte hingewiesen. Dieses Verhaltnis steht wiederum in enger Abhangig
keit von vegetativ-nervosen, sympathischen und parasympathischen Impulsen. 
Hormonale, chemische und nervose Faktoren greifen eng ineinander. 

Nun ist zwar die Spezifitat der Hormone hinsichtlich ihrer Wirkung durch
aus vorhanden; es sind ja letzten Endes chemische Korper, auch wenn man 
bisher nur bei einem Teil die genaue chemische Konstitution ermitteln konnte. 
Ihre Abgrenzung von anderen Stoffen ist deshalb moglich, so vor aHem von den 
Enzymen, von denen sich die Hormone qualitativ chemisch scharf unterscheiden. 
Weit weniger abgrenzbar sind jedoch die Inkrete von den Vitaminen. Wir haben 
besonders in den letzten J ahren die sehr nahen Beziehungen zwischen H ormonen 
und Vitaminen kennen gelernt. Sie erstrecken sich nicht nur auf die Wirkungen 
beider Stoffarten, die auch bei den Vitaminen in einer Regulation von Wachs
tums- und Stoffwechselvorgangen bestehen, - Verwandtschaften liegen des 
weiteren hinsichtlich der chemischen Konstitution verschiedener Inkrete und 
Vitamine vor. So steht Z. B. das D-Vitamin, das zu den Sterinen gehort, an
scheinend auch das Vitamin E, hierdurch in naher Beziehung zu den Keim
driisenhormonen. 

Man hat friiher die Herkunft der verschiedenen Stoffe als wesentlich unter
scheidendes Merkmal betonen zu miissen geglaubt. Reute konnen wir das nicht 
mehr in diesem Umfang; wissen wir doch, daB Stoffe, die bei manchen Tierarten 
notwendig von auBen zugefiihrt werden miissen, bei anderen im Organismus 
selbst gebildet werden konnen, hier also die Bedeutung eines Hormonstoffes 
besitzen. Es gilt das Z. B. fiir das C-Vitamin beim Hund, der Ratte und bei 
anderen Tieren. We iter wissen wir, daB der tierische Organismus die normal 
reichlich zugefiihrten Vitamine nicht nur fiir die Hormonproduktion, auch fiir 
die Hormonwirkung verwendet (ABDERHALDEN, STEPP) und daB sehr wohl ein 
Mangel an einem Stoff durch Zufuhr eines solchen aus der anderen Stoffgruppe 
ersetzt werden kann. Die Wirkungen der Hormone und Vitamine greifen in 
hochst zweckmaBiger Weise ineinander, und zwar in synergistischem und anta
gonistischem Sinn. Es sei auf die Beziehungen des Vitamin A zum Schild
driisenhormon und zur Epithelfunktion, des Vitamin C zur Nebennierenrinde, 
des Vitamin D zum Nebenschilddriisenhormon, des Vitamin E zur Sexualitat 
und zur Hypophyse hingewiesen. Eine weitgehende Ahnlichkeit scheint auch 
in der Kinetik der Wirkungen beider Stoffgruppen zu bestehen. Ebenso wie 
fiir eine Reihe von Vitaminen ihre sog. Redoxsystemnatur sichergestellt werden 
konnte, scheint das fiir einige Hormone zu gelten. Wir konnen auf die Lehre 
von den Redoxpotentialen hier nicht eingehen, steckt sie doch noch sehr in 
den Anfangen. Anscheinend kommt ihr aber gerade hinsichtlich des Verstand-
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nisses der Wirkung von Vitamin- und Hormonstoffen besondere Bedeutung zu. 
Ob daraufhin in der Zukunft die Grenzen zwischen heiden Stoffgruppen vollig 
niedergerissen werden miissen, bleibe dahingestellt. 

Vorlaufig konnen wir noch mit ASHER die Vitamine als Regulatoren aus der 
AuBenwelt, die Hormone als solche aus der Innenwelt ansehen, wobei aber 
beide in der Gemeinsamkeit der Regulationsfunktion die Einheit von Umwelt 
und Innenwelt im Lebensphanomen widerspiegeln. Dabei kommt den Inkreten 
eine "unzweifelhafte Vorrangstellung" darin zu, daB sie nicht nur vorn Organis
mus gebildet werden, sondern daB dieser auch "iiber ein reich gegliedertes Funk
tionsspiel verfiigt, urn jeweilig iiber Zeit und AusmaB der Regulation durch 
innere Sekrete zu verfiigen" (ASHER). 

1m folgenden moge die Bedeutung dieser regulierenden Inkretstoffe fiir 
chirurgisch in Betracht kommende Erkrankungen und Fragestellungen dar
gestellt werden. 



A. Schilddruse. 
Geschichtliche Bemerkungen. 

Die Schilddrusenforschung hat ihren Ausgangspunkt von der Klinik genommen. Krank
heitsbilder der Uber- und Unterfunktion waren es, die die Aufmerksamkeit der Arzte auf 
dieses Organ lenkten, lange bevor die experimentelle physiologische und biochemische 
Bearbeitung begann. UnbewuBt des Wesens der Erkrankung und ihres Zusammenhanges 
mit der Schilddruse wurde die uns als Morbus Basedow bekannte Erkrankung in ihren 
Symptomen bereits 1786 von dem Englander PARRY und 1802, aber weniger klar, von 
FLAJANI beschrieben. Allgemein bekannt wurde sie aber erst durch die Mitteilungen 
GRAVES' (1) 1 in England (1835 und 1843) und die des Merseburger Arztes VON BASEDOW (2) 
(1840). Die pathogenetische Aufklarung dieser "Graves disease" in den angelsachsischen 
Landern und "Morbus Basedow" im deutschen Sprachgebiet genannten Erkrankung hat 
jedoch erst 50 Jahre spater durch die Chirurgen TILLAUX (1880) und L. REHN (1884) statt
gefunden, die durch die operative Verkleinerung der gleichzeitig vorhandenen Struma die 
Krankheit in mehreren Fallen heilen konnten. MOEBIUS (3) hat dann 1886 folgerichtig die 
BASEDowsche Erkrankung dem M yxodem gegenubergestellt. 

Dieses hatte man als Ausdruck eines Schilddrusenmangels bereits einige Zeit vorher 
beschrieben [1867 durch SICK (4)]. 1873 berichtete WILLIAM W. GULL (5) "on a cretinoid 
affection in adult woman". 1878 benannte W. M. ORD (6) die Krankheit "Myxodem". 
In klarer Weise wurde aber erst 1882 durch REVERDIN und KOCHER das postoperative 
MyxOdem, die Kachexia strumipriva, auf die Exstirpation der Schilddruse bezogen. Auf den 
Rat von BRUNS nahm man dann seit 1884 Abstand von der vollen Strumektomie. 

Die auf diese grundlegenden Erkenntnisse folgenden 5 Jahrzehnte haben uns die hervor
ragende Bedeutung der Schilddruse als inkretorisches Organ in kaum mehr ubersehbaren 
wissenschaftlichen Bearbeitungen kennen lernen lassen. Wenn auch manches geklart 
werden konnte, so befinden wir uns doch noch mitten in dieser Arbeit. 

Die chemische Erforschung der Schilddruse beginnt mit BAUMANN im Jahre 1895. 
Uber OSWALD fuhrte sie weiter zu KENDALL (Thyroxin, 1914) und zu der Synthese des 
Thyroxins durch HARINGTON und BARGER im Jahr 1927. 

I. Physiologie nnd Biologie der Schilddriise. 
a) Morphologische Bemerknngen. 

Bei wirbellosen Tieren kommt ein der Schilddruse der Wirbeltiere ent
sprechendes Gewebe nicht vor. Unter den Wirbeltieren ist bereits bei den 
Amphibien das paarige Organ festzustellen, und auch in der Ontogenese ge
sohieht die Entwicklung des Organs in einer sehr fruhen Zeitperiode. Beim 
Menschen ist die GrofJe der DrUse individuell auBerst verschieden. ZUNZ (7) 
herichtet von einem Durchschnittsgewicht von 15,67 g fur erwachsene Manner. 
Andere Autoren kommen auf Zahlen von 20-30 g. Das Kolloid, die wesent
lichste Substanz der Schilddruse, ist von wechselnder Menge und verschieden
artiger Konsistenz. Der Vorgang der Kolloidbildung wird noch nicht einheit
lich beurteilt. Wahrscheinlich wird das Sekret von den Follikelepithelzellen, 
in denen es in diffusem Zustand oder in Form feiner Kugelchen gebildet, 
wird ins Lumen ausgestoBen. Ob noch eine sog. "Schmelzung des Epithels" 

1 Die in Klammern gesetzten kursiven Zahlen verweisen auf die Literaturverzeichnisse 
am SchluB der einzelnen Kapitel. 
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hlnzutritt, eine Bildung des Kolloids aus abgestoBenen Epithelzellen, steht noch 
zur Erorterung. - Die Histologie der Schilddriise ist zu bekannt, als daB es 
notig ware, sie hier zu erortern. 

Das, was die Schilddriise vor fast allen anderen Organen des Korpers aus
zeichnet, ist ihre reichliche Blutversorgung. Vier kraftige Schlagadern konnen 
in sie eine Blutmenge entsenden, die, auf die Gewichtseinheit berechnet, fast 
die 6fache Menge der Blutkapazitat der Niere betragt [TRENDELENBURG (8)]. 
Wenn auch diese starke Durchblutung zweifellos zum groBen Teil mit der inner
sekretorischen Funktion der Driise zusammenhangt, so konnte doch REIN (9) 
wichtige Bedingtheiten durch Aufgaben der Druckregulierung des gesamten 
Kreislaufs, im besonderen wohl der Gehirndurchblutung, feststellen. Als eine 
bedeutsame Schaltstelle ist hier der Sinus caroticus anzusehen. 

Die Nerven der Schilddriise stellen meist marklose Fasern dar, sie entstammen 
groBtenteils dem Halssympathicus. Hinzu kommen sympathische und para
sympathische Fasern aus dem N.laryngeus superior und dem N. recurrens, 
sowie aus anderen Plexus. Periphere Ganglienzellen scheint die Schilddriise 
nicht zu besitzen. Sie hangt demnach in weitgehendem MaBe von zentral
nervosen Impulsen abo Die auBerordentlich enge Verbindung aller Zellen durch 
das vegetative Terminalreticulum konnte u. a. SUNDER-PLASSMANN (10) nach
weisen. Jede einzelne Driisenzelle wird sogar intraplasmatisch von ihm erfaBt. 
Der SchluB auf das Vorhandensein sekretorischer Nervenfasern liegt nahe. 
Doch sind die Ergebnisse physiologischer Versuche zu wechselnd, um mit Ge
wiBheit eine nervose Beeinflussung der Schilddriisell"'atigkeit behaupten zu 
konnen [TRENDELENBURG, REISS (11)]. 

b) Chemie des Schilddriisenhormons und Jodstoffwechsel. 
1. Schilddriisenhormon. 

Die chemische Erforschung des Schilddriisenhormons nahm ihren Aus
gangspunkt von der Gewinnung des Jodothyrins, einer jodhaltigen EiweiB
fraktion aus der Schilddriise durch BAUMANN (12) in Freiburg, im Jahr 1895. 
Wahrend das Jodothyrin ein kiinstliches Spaltprodukt war, gelang OSWALD (13) 
die Darstellung des Jodthyreoglobulins, eines wirksamen JodeiweiBkorpers. 
Aber erst KENDALLs (14) Verdienst war es, in den Jahren 1914-1918 eine 
chemisch genau charakterisierte Substanz mit typischer Schilddriisenwirkung 
zu finden, das zu 65,3% Jod enthaltende Thyroxin (Bruttoformel C15Hl104NJ4)' 
HARINGTON und BARGER (15) gelang 1927 ihre synthetische Darstellung als 
p-Hydroxy-Dijod-phenylather des Dijodtyrosins mit der Formel 

J J 

HO<=>-O-(=>CH2 • CH(NH2 ) • COOH. 
J J 

Die Bildung des Thyroxinmolekiils in der Schilddriise geht stufenweise vor 
sich. Zuerst en~steht Dijodtyrosin, das als zweiter jodhaltiger Schilddriisen
korper neben dem Thyroxin 1929 von HARINGTON und RANDALL isoliert wurde. 
Ais Jodgorgosaure war es bereits bekannt. Es wird jetzt zum Teil als Anta
gonist des Thyroxins aufgefaBt (s. unten). 

LELAND und FOSTER (16) konnten vor einigen Jahren etwa 50% des organisch 
gebundenen Schilddriisenjodes als Dijodtyrosin erfassen. Die Natur des iibrigen 
in der Schilddriise vorhandenen Jodes ist noch nicht aufgeklart. In geringer 
Menge kommt anorganisches Jod vor. Ferner ist noch nicht entschieden, ob 
das Thyroxin und das Dijodtyrosin die volle Schilddriisenwirkung vermitteln. 
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Es bestehen zwischen der W irkung der Gesamtschilddriise und der des Thyroxins 
qualitative und quantitative Unterschiede [ABELIN (17)]. Aus diesem Grunde 
wurden fur klinische Zwecke komplexere Stoffe hergestellt, so das Thyropurin 
von ABELIN und das Elityran von BLUM. 

2. Jodstoffwechsel. 
Da die Schilddruse als das "Zentraldepot des Jodes" im Organismus zu 

bezeichnen ist, ware an dieser Stelle auf einige Punkte des fur das Verstehen 
der Schilddrusenwirkungen so uberaus bedeutsamen Jodstoffwechsels einzu
gehen. Rier kommt vor allem der Jodgehalt der Schilddruse und sodann der 
des Blutes in Betracht. Die Werte, die von den vielen Untersuchern gefunden 
worden sind, weichen noch stark voneinander abo Zweifellos spielen Einflusse 
des Geschlechts, jahreszeitlicher Natur, der Ernahrung und geographische Be
dingtheiten hier eine groBe Rolle, schon bei normalen Individuen. Jedoch, 
manche Unterschiede sind durch methodische Schwierigkeiten verursacht. 
Meist sind die erhaltenen Werte zu klein, da bei der ublichen Veraschung haufig 
Jodverluste auftreten. Nicht zum geringsten muB man aber auch individuelle 
Schwankungen berucksichtigen. 

a) Jod in der Schilddriise. In der Schilddruse des Fetus und des Neugeborenen 
ist immer J od enthalten, allerdings in weit geringerem AusmaB als in der des 
Erwachsenen. Dasselbe gilt fUr die kindliche Schilddruse. Bis zur Pubertat 
steigt der Jodgehalt der Schilddruse ziemlich rasch, nachher langsamer an 
(TRENDELENBURG). Nach ZUNZ sind Durchschnittswerte des Gesamtjodgehalts 
der Schilddriise fUr Individuen zwischen 8-19 Jahren 8,89 mg, fUr 19-30jahrige 
14,23 mg, fUr 40-60jahrige 26,26 mg. Nach MARINE und LENHART (18) sind 
in der normalen Schilddruse in 1 g Trockengewicht 1-5 mg Jod vorhanden. 

Die Verteilung des J odes auf die Schilddrusenla ppen ist im allgemeinen rech t 
regelmaBig. Von Wichtigkeit ist die Verteilung in den Zellen und dem Kolloid. 
Rier besteht die OswALDsche (19) Ansicht vom ParalleZismus des JodgehaZts 
und des Kolloidreichtums im allgemeinen zu Recht. Uberwiegend findet sich 
das Jod im Kolloid. Der Quotient Jod in den Zellen: Gesamtjod betragt 
(s. TRENDELENBURG) fur den Menschen 0,22. Er ist dabei unabhangig von der 
histologischen Struktur der Schilddruse und unabhangig von einer etwa zuvor 
stattgefundenen J odzufuhr. 

Das Thyroxinjod normaler Schilddrusen bei erwachsenen Menschen betragt 
nach LELAND und FOSTER 2,41 mg, nach GUTMANN 2,66 mg. Auch hier kommt 
dem Kolloid ein weit gr6Berer Anteil zu als den Zellen [GRAB (20)]. 

b) Jod im Blut. Von groBer klinischer Bedeutung ist die Feststellung des 
Jodgehalts des Blutes. Wir finden auch hier zwischen den Ergebnissen der 
einzelnen Analysen betrachtliche Unterschiede, deren Griinde oben dargelegt 
wurden. 10-15-20 y Jod pro 100 g (1 Gamma = 1 Millst.g) sind die fur 
das Jod normaler Menschen und Tiere meist gefundenen Werte [KENDALL (21), 
VEIL-STURM (22) usw.]. Riervon sind 65-75% auf den alkoholunloslichen, 
organisch gebundenen Anteil zu beziehen, 35 bis 25% auf den alkoholloslichen 
, ,anorganischen" . 

HENSCHEN (23) fand bei 12 schilddriisengesunden Mannern der Baseler Klinik das 
Verhiiltnis von alkoholliislicher Fraktion A zu alkoholunlOslicher Fraktion B wie 39,3 zu 
60,7. Mittelwerte 6,8 y- % Fraktion A, 10,5 y. % Fraktion B. 

VEIL und STURM fanden das Plasma jodreicher als die Blutk6rperchen. 
c) Jod in den iibrigen Organen. Der Jodgehalt der Gewebe ist ein h6herer 

als cler des Blutes. Bei den Muskeln betragt er 25-30 y- %, bei der Leber 35 
bis 40 y- %. TRENDELENBURG (24) schatzt den Gesamtgehalt des Organismus 
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an Jod, abziiglich des Schilddriisenjodes, auf 20-30 y-%, d. h. hOchstens 15 
bis 20 mg fUr einen Erwachsenen von 70 kg. 

d) Die Rolle der Schilddriise im JodstoHwechsel. Nach dieser kurzen Dar
legung der quantitativen Verhaltnisse muB die bereits oben angedeutete Rolle 
der Schilddriise im JodstoHwechsel betrachtet werden. Ihre zentrale Stellung 
hier steht unbedingt fest. Die Schilddriise ist einmal die Bildungsstiitte fiir das 
spezifische jodhaltige Prinzip, das aus den ihr mit dem Blut in ionisiertem Zu
stand zustromenden, urspriinglich mit der Nahrung und dem Wasser aufge
nommenen kleinen Jodmengen aufgebaut wird, aber auch der Speicher, von 
dem aus es dauernd in das Blut und die Gewebe abgegeben wird [GUGGEN
HEIM (25)]. 

Uberschiissiges Jod bewirkt beirn schilddriisengesunden Menschen keine Reaktion der 
Schilddriise, es wird als indifferenter Stoff ohne Beschwerden ausgeschieden. Eine Reiz· 
wirkung ist nur nach vorausgegangener J odinanition und nur bis zur Wiederherstellung 
einer geregelten Jodbilanz zu beobachten [EGGENBERGER (26)]. 

Die Konstanz des Blutspiegels wird auch beim Jod durch fein abgestimmte 
nervose Regulationsmechanismen besorgt, so daB auch nach Zufiihrung groBerer 
Mengen Jod nur vOriibergehend eine ErhOhung des Jodspiegels eintritt. 

Nach GUGGENHEIM betragt nach der Einnahme von 0,5 g KJ der Jodgehalt nach 
P/2 Stunden 1,5 mg--%, nach 24 Stunden aber nur mehr 30,,-'Yo. Bei Zufuhr von Schild
driisensubstanz erfolgt die Riickkehr zur Norm noch schneller. SCIDTTENHELM und 
EISLER (27) fanden beim gesunden Menschen nach langdauernder Thyroxinzufuhr die 
Blutjodwerte nicht erhOht. 

Nach GUGGENHEIM wird das als KJ gegebene Jod in hohem MaBe von der 
Schilddriise festgehalten und gespeichert und bereits nach 1~0 Stunden in 
Jodthyreoglobulin umgesetzt. Das Jod aus organischen Jodverbindungen 
des Pflanzenreichs kommt nach PFEIFFER (28) in der Schilddriise des Hundes 
leichter zur Speicherung als das Jod des Jodkaliums. Untersuchungen von 
MANSFELD (29) und seinen Mitarbeitern zeigten, daB die GroBe der Jodspeiche
rung vom Tatigkeitszustand der Schilddriise und vom Angebot abhiingig ist. 
Durch Schilddriisenfiitterung solI bei einigen, nicht bei allen untersuchten 
Tierarten der J odgehalt der Schilddriise gesteigert werden konnen. Hier sind 
die Untersuchungen aber wohl noch nicht abgeschlossen. 

Von praktischer Wichtigkeit ist die Frage nach dem taglichen Jodbedarf. 
Er ist auBerst gering und betragt etwa 50-75 y. Nach REISS geniigt bei der 
Jodsalzprophylaxe und bei einem taglichen KochsalzgenuB von 10-15 g die 
Verteilung von 0,5--0,7 g Jodkali auf 100 kg Kochsalz, um mit ihm die not
wendigen J odmengen zuzufiihren. 

c) Folgen des Scbilddriisenmangels und Wirkungen der 
Schilddriisenhormonzufuhr. 

Mit der Erorterung des JodstoHwechsels und seiner Beziehungen zur Schild
driise haben wir bereits, aus praktischen Griinden, einiges vorweggenommen, das 
dennoch aufs engste mit den Wirkungen des Schilddriisenhormons zusammen
hiingt. Ohne das Jod ist die Funktion der Schilddriise undenkbar, es ist fUr 
sie von fundamentaler Bedeutung. Und doch muB erst der hormonale Faktor 
hinzukommen, sollen die Aufgaben, die der Schilddriise im Organismus ge
stellt sind, erfiillt werden. Die Stoffwechselbeeinflussung durch einfache Jod
saIze oder auch synthetische Jodderivate ist eine ganz andere als die durch das 
spezifische Inkret der Thyreoidea (GUGGENHEIM). 

Warum ist das Jod so eng mit dem Schilddrilsenhormon gekoppeln Zum Teil 
ist wohl die groBe chemische Aktivitat des Jodes die Ursache. Sie ermoglicht 
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es dem Hormon, mit groBer Intensitat im Organismus zu arbeiten [EGGEN
BERGER (30)]. 

Von den so iiberaus vielseitigen Wirkungen des Schilddriisenhormons k6nnen 
hier nur die wesentlichsten und auch chirurgische Belange beriihrenden kurz 
besprochen werden. Insbesondere durch physiologische und biochemische Unter
suchungen ist eine Fulle von Material gesammelt worden, das die hervorragende 
Rolle dieses Hormons auch im entlegensten biologischen Geschehen beweist. 
DaB die Feststellung physiologischer Wirkungen nicht ohne weitgehendste Her
stellung und Variierung pathologischer Bedingungen m6glich war, liegt auf 
der Hand. Diese Beziehungen zu pathologischen Verhaltnissen miissen daher 
bereits in den folgenden Ausfuhrungen beriihrt werden. 

Auf einen Punkt ist gleich anfangs ausdrucklich hinzuweisen. Viele der in 
folgenden besprochenen K6rperfunktionen werden auch von den vegetativen 
Zentren des Zwischenhirns aus beeinfluBt, so der Kohlehydrat-, Fett- und Ei
weiBstoffwechsel, der Wasserhaushalt, ferner auch die Warmeregulierung, die 
Vasomotilitat usw. Es ist das stets im Auge zu behalten. Besonders fur die 
Klinik ergeben sich hieraus wichtige Gesichtspunkte. 

1. Stoffwechselwirkungen. 
Die bekannteste und grundlegendste Funktion der Schilddriise ist die der 

RegUlierung und Aufrechterhaltung des Korperstoffwechsels. Fehlt die Schild
driise oder wird sie entfernt, so ist die Intensitat des Stoffwechsels herabgesetzt. 
Fiihrt man dem Organismus Schilddriisenhormon bei· fehlender Schilddriise 
zu, so kehrt der Stoffwechsel zur Norm zuriick. Eine Steigerung tritt auf, 
wenn unter normalen Verhaltnissen Schilddriisensubstanz verabfolgt wird. 

Das Schilddriisenhormon ist als ein Katalysator der Warmebildung und ver
schiedenster Stoffwechselvorgange zu betrachten. Nach REISS stellen seine 
iibrigen Wirkungskriterien, einschlieBlich der morphogenetischen Wirkungen, 
Folgeerscheinungen der Beschleunigung des Stoffwechsels im allgemeinen dar. 

a) Respiratoriseher Stoffweehsel. Ein Map fiir den Grad des respiratori
schen Stoffwechsels besitzen wir im Grundumsatz, der den Sauerstoffverbrauch 
und die Kohlensaureausscheidung im Nuchternzustand und bei vollkommener 
Muskelruhe miBt. 

Dber den Umfang der Senkung bzw. Steigerung des respiratorischen Stoff
wechsels nach Exstirpation der Schilddruse oder Zufuhr von Schilddriisen
extrakt liegen zahlreiche experimentelle Untersuchungen vor. Innerhalb weniger 
Tage kann bei den verschiedensten Saugetieren nach Entfernung der Thyreoidea 
der Grundumsatz um 20-30-40% absinken. Verschieden ist die zeitliche 
Dauer dieser Herabsetzung der Verbrennungsstarke. Man darf ein Wieder
ansteigen wohl nicht stets auf eine kompensatorische Hypertrophie akzessori
schen Schilddriisengewebes beziehen. Nicht ausgeschlossen ist auch eine Kom
pensation durch andere innersekretorische Organe oder aber eine Gewohnung 
des Organismus an das Fehlen des einen Organs, eine funktionelle Anpassung 
anderer Organe [ASHER (31)]. 

Sehr unterschiedlich sind die Untersuchungsergebnisse iiber die "spezifisch
dynamische Wirkung" , das AusmaB der Oxydationsvermehrung nach Nah
rungszufuhr, bei schilddriisenlosen Tieren (TRENDELENBURG). 

Das Ansteigen des respiratorischen Stoffwechsels nach Zufuhr von Schild
driise oder Schilddriisenhormon ist bei allen Saugetieren und beim Menschen ein 
regelmaBiges. Es konnen sehr hohe Steigerungen, 100-200%, erreicht werden. 

Nach MAGNUS-LEVY (32) wird der absolute 02-Verbrauch eines myxodematosen Men
schen in 20 Tagen bis urn 76% erhOht, falls taglich oral Schilddriise mit etwa 0,9 mg Jod 
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zugefiihrt wird. SOHITTENHELM und EISLER (33) veranschlagen die Grundumsatzerhohung 
fiir je 1 mg intravenos zugefiihrtes Thyroxin nach Untersuchungen der Jodretention eines 
myxodematosen Mannes auf etwa 8 %. Bei Gesunden betragt die Steigerung des Stoff
wechsels bei parenteraler Zufuhr von 2 mg Thyroxin pro Tag 10-15-20 % [Untersuchungen 
von BOOTHBY (34), SOHITTENHELM-EISLER (35), BAuR (36), H. LOHR (37) u. a.]. Der An
stieg des Stoffwechsels ist bei taglicher Zufuhr erst nach einiger Zeit festzustellen, er 
erreicht sehr allmahlich sein Maximum und falIt nach Absetzen des Hormons langsam 
wieder ab (TRENDELENBURG). 

ZU beachten ist, daB vielerlei Faktoren bei der Steigerung des Grundumsatzes 
durch Schilddriisenzufuhr in Frage kommen. Eine fraktioniert gegebene Dosis 
hat einen weit starkeren Effekt als die Einzeldosis. Ferner reagieren Normale 
nicht so stark wie hyperthyreote Menschen und Tiere. Nach BOOTHBY 
und WILHELMY (38) solI der Grund hierfur in einer langsameren Zerstorung 
des Schilddrusenhormons im schilddrusenlosen bzw. "schilddrusenloseren" 
Organismus liegen. Jugendliche Individuen, normale Kinder, besitzen sogar 
hohen Schilddrusengaben gegenuber eine starke Resistenz. Ein Schutz gegen
uber deletaren Wirkungen hoher Hormonmengen ist nach den Untersuchungen 
ABELINS (39) durch Verabreichung bestimmter Futtermischungen (Reichtum 
an Casein und Vitamen) zu erzielen. Wir werden unten auf die ,.Schutzstoffe" 
eingehen_ 

b) Eiweillstoffwechsel. Untersuchungen des EiweiBstoffwechsels ergaben ein 
deutliches Absinken der Stickstoffausscheidung in den Harn nach Schilddrusen
exstirpation (GRAFE), die der Verminderung derselben beim hypothyreoten 
Menschen entspricht. 1m Gegensatz hierzu bewirkt Schilddrusenhormon
zufuhr ohne Ausnahme eine starke Erhohung der Stickstoffabgabe, also eine 
negative Stickstoffbilanz bei bestehendem Stickstoffgleichgewicht. Ebenso wie 
beim respiratorischen Umsatz tritt also auch eine Steigerung des Stickstoff
umsatzes, eine Erhohung des EiweiBabbaues, bei Schilddriisenhormongaben ein. 
Der Blutharnstoff und der Reststickstoff im Blut sind dementsprechend nach 
Zufuhr von Thyroxin erhOht. Die Kreatinausscheidung im Harn solI der Schild
drusenfunktion direkt proportional gehen (REISS), jedoch ist die Hauptmenge 
des vermehrt ausgeschiedenen Stickstoffes Harnstoff. 

c) Kohlehydratstoffwechsel. Von besonderer Wichtigkeit sind die Verhalt
nisse des Koh1ehydratstoffwechse1s. Ganz im Vordergrund steht fUr das klinische 
Interesse hier der Schwund des Leberglykogens bei Zufuhr von Schilddrfisen
substanz, dem umgekehrt keine eindeutigen Storungen der Koh1ehydratver
wertung nach Schi1ddrusenentfernung gegenuberstehen (bei TRENDELENBURG)_ 
Auch der B1utzuckerspiegel weist bei fehlender Schilddruse keine regelmaBigen 
Anderungen auf, bei Hungertieren kann er unter der Norm liegen. Ausnahms
los jedoch treten, wie eben erwahnt, tiefgreifende Storungen im Leberglykogen
vorrat bei Gaben von Schilddrusensubstanz auf. Nur noch Spuren von Glykogen 
finden sich nach wenigen Tagen in der Leber. Auch hier ist die Regel, daB 
jungere Tiere resistenter sind. Hort die Zufuhr auf, so tritt rasch eine Wieder
auffiillung ein, die uber die normalen Werte hinausgeht (40). Nicht so einheit
lich ist die Beeinflussung der ubrigen Glykogenspeicher des Korpers. Wahrend 
die Herzglykogenmenge deutlich absinkt, ist dies beim Muskelglykogen und bei 
anderen Organen kaum der Fall. Auch hier spielt die Ernahrung eine nicht 
unwichtige Rolle. Reichliche Fett- und Kohlehydratzufuhr, insbesondere aber 
Darreichung von Casein und Vitaminen (ABELIN), vermag das Glykogen der 
Leber trotz Zufuhr von Schilddrusensubstanz zu erhalten. 

Der Blutzucker steigt nach Verfutterung von Schilddruse oder nach Ver
abfolgung von Thyroxin kaum, weder beim Menschen noch beim Tier, auch 
nicht beim schilddrusen10sen Tier. Ebenfalls tritt selbst bei extremer Stoff
wechselsteigerung meist keine Glykosurie auf (TRENDELENBURG). Hingegen 
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besteht beim thyreoidisierten Tier und beim Basedowiker eine verminderte 
Zuckertoleranz. Nach Zuckerbelastung erfolgt eine viel hohere Steigerung des 
Blutzuckers ais normal; hinzutritt Glykosurie [MARK (41)J. 

Wie ist die Abnahme des Leberglykogens zu erkliiren? Einmal beruht sie wohl auf Herab· 
setzung der Fahigkeit zur Glykogensynthese (42), zum anderen mag eine vermehrte Tendenz 
zum Glykogenabbau in Frage kommen (43). REISS halt fiir die einfachste Erklarung del;! 
Glykogenschwundes eine Mobilisierung des Leberglykogens durch das unter dem EinfluB 
der Thyreoidisierung im Organismus mehr abgegebene Adrenalin. 

d) FettstoffwechseI. Hinsichtlich des Fettstoffwechseis ist nach der Thyreoid
ektomie ein Anstieg des Fett- und Lipoidgehaltes des Blutes und eine Neigung 
zur Zunahme des Fettes in manchen Organen festgestellt worden. Ihm steht 
gegeniiber die sehr starke Abnahme des Korperjettes nach Zujuhr von Schilddriise, 
die beim Muskelfett bis zu 70% betragen kann (TRENDELENBURG). Beziiglich 
des Leberfettes widersprechen sich die Untersuchungsergebnisse. 1m Blut sinkt 
der Fettgehalt. Die Tatsache der Abnahme des Korperfettes nach Gaben von 
Schilddriisenhormon ist bekanntlich fUr Entfettungskuren bedeutsam geworden. 
Jedoch ist der groBte Teil des Korpergewichtsverlustes auf den Wasser- und 
EiweiBverlust zu beziehen [MAGNUS-LEVY (44)]. 

e) Wasser- und Salzhaushalt. Dies fUhrt iiber zum Wasser- und Salzhaushalt. 
An Blasenfistelhunden, die vorher schilddriisenexstirpiert waren, konnte Ep
PINGER (45) die starke Verlangsamung der Abgabe zugefiihrten Wassers nach
weisen, umgekehrt bei Schilddrusenzujuhr eine Forderung der Wa8serabgabe. 
Schon nach einmaliger Thyroxineinspritzung wird eine kraftige Harnflut erreicht 
[HILDEBRANDT (46), HAFFNER u. a.]. Ebenso wird die Salzausscheidung erhoht. 

Die Diurese ist nach EpPINGER, FUJIMAKI und HILDEBRAND (47) vornehmlich peripher 
bedingt. Die Wasser· und Salzdurchlassigkeit der Capillarendothelien solI unter dem Ein
fluB des Hormons vermehrt sein. 

Yom Salzhaushalt ware die von mehreren Untersuchern beim Menschen 
festgestellte starke Calciumausschwemmung nach Verfiitterung von Schilddriise 
zu erwahnen (48, 49). Bei Tieren sind die Verhiiltnisse nicht ganz einheitlich. 

f) Siiurebasengleichgewicht. Das Saurebasengleichgewicht weist nach Schild
driisenhormonzufuhr eine Verschiebung im Sinn einer Zunahme der Sauren 
auf. Die Abnahme der Alkalireserve ist jedoch nach TRENDELENBURG "zu 
klein", urn praktisch in Betracht zu kommen. 

g) Korpergewicht. Die Zunahme des Korpergewichts bei fehlender Schild
driise und die oft sehr starke Abnahme bei Zufuhr von Schilddriisensubstanz 
ist bekannt. Sie hangt aufs engste mit den bisher besprochenen Stoffwechsel
wirkungen zusammen. 

2. Morphogenetische Wirkungen. 
Die sehr kennzeichnenden Wirkungen der Schilddriise auf Wachstum, Ge

staltung und Differenzierung konnen erst jetzt, nach Erorterung der Stoff
wechselwirkungen des Schilddriisenhormons, naher beleuchtet werden. Die 
Beschleunigung des Stoffwechsels und des Ablaufs chemischer Austausch
prozesse in Organen und Geweben ist das Primare. Durch sie werden die morpho
genetischen Wirkungen erst ausgelOst. 

Nicht wenige Untersuchungen beschiiftigten sich mit dem EinfluB des Schild
driisenhormons auf das Wachstum und die Metamorphose der Wirbellosen, 
groBenteils mit negativem Erfolg. Bei den Larven kaltbliitiger Wirbeltiere ist 
nach Thyreoidektomie eine Verhinderung der Metamorphose feststellbar, bei 
der jungen Schildkrote ein starkes Zuriickbleiben des Wachstums (bei TREN
DELENBURG). Anscheinend ist bei diesen Tieren die Schilddriise nicht lebens
notwendig. 
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a) Beschleunigung der Metamorphose von Kaulquappen. Die bekannteste 
Wirkung der Zufuhr von Schilddriisenhormon bei Kaltbliitern ist die von GUDER
NATSCH (50) im Jahre 1913 entdeckte Beschleunigung der Metamorphose von 
Kaulquappen. Nicht nur die auBere Gestaltung, auch die inneren Organe unter
Hegen einer beschleunigten Entwicklung [ROMEIS (51)]. Bei hOheren Dosen 
von Schilddriisensubstanz wird auch das Wachstum gehemmt, jedoch ist dies 
mehr ein pharmakologischer Effekt. Nach ROMEIS wirkt das Hormon in physio
logischen Dosen wachstumsanregend. Die iiberstiirzt sich umwandelnden 
Larven sind in ihrer Resistenz herabgesetzt, die Mortalitat ist hoher als die 
der Kontrollarven. Fiir Kliniker ist von besonderem Interesse die raschere 
Regeneration entfernten Gewebes [GuDERNATSCH (52)] und die bessere Heilung 
akzidenteller Wunden [HAFFNER (53)]. 

H. ZONDEK und UCKO (54) stellten eine Abhangigkeit der Wirkung vom Ionenmilieu 
fest. 1m Bereich eines PH von 6,4--7,0 und von 7,7-8,5 soIl die Metamorphose schnell 
vor sich gehen, hingegen bei einem PH von 7,0-7,7 sehr langsam. H. ZONDEK und 
REITER (55) wiesen auf die fordernde Rolle des Kaliums und die hemmende des Calciums 
hin. Nach ROMEIS (56) schwacht Blut die Thyroxinwirkung abo 

Da die spontane Metamorphose bei thyreoidektomierten Larven ausbleibt, 
entspricht die Beschleunigung der Metamorphose durch Schilddriisenextrakte 
einer physiologischen Funktion der Schilddriise. Jedoch ist neben der Schild
driise sehr wesentlich auch die Hypophyse beteiligt (REISS). 

BekanntermaBen dient die Beschleunigung der Metamorphose der Kaul
quappen als eine Methode zur biologischen Auswertung von Schilddriisen
extrakten. Die Proportionalitat zwischen AusmaB der Wirkung und Menge des 
zugefiihrten Hormons gilt jedoch nur bis zu einer Grenzdosis (TRENDELEN
BURG). Besser als die Kaulquappe scheint sich der Axolotl fiir Zwecke bio
logischer Auswertung zu eignen. 

b) EinfiuB auf das Haarwachstum des Saugetieres und das Federwachstum 
der Vogel. Von den weiteren morphogenetischen Wirkungen des Schilddriisen
hormons ist schr kennzeichnend die auf das Haarwachstum des Menschen und 
des Saugetieres und das Federwachstum der Vogel. Beim Myxodemkranken 
ist der starke Haarausfall bekannt, der bei Schilddriisenzufuhr aufhOrt. Die 
Produktion der bisher vermindert arbeitenden Haarmatrixzellen wird durch 
Schilddriisengaben angeregt. Bei normalen Tieren wird der Stoffumsatz in den 
Matrixzellen beschleunigt (REISS). Es komrnt daher bei Vogeln, z. B. Hiihnern, 
schon nach kiirzerer Schilddriisenverabreichung zu einer Mauser mit Pigment
veranderung des nachwachsenden Gefieders (57). 

c) Wirkung auf das Wachstum und die Organausbildung. Ganz besonderen 
EinfluB hat die Schilddriise beirn Menschen und bei den Saugetieren auf das 
Wachstum und die Ausbildung der Organe. Wir betrachten zuerst die Ver
haltnisse bei Schilddriisenmangel. 

Sie sind beim menschlichen Kretin bekannt und wesensgleich denen, die 
im Experiment an zahlreichen Saugetieren erzielt wurden. Es liegt auf der 
Hand, daB der Zeitpunkt der Entfernung der Schilddriise fiir die Ausbildung 
der StOrungen von groBer Wichtigkeit ist. Wird das Organ bald nach der 
Geburt entfernt, so sind das allgemeine Kiirper- und das Skeletwachstum 
starkstens gehemmt. Es kann zum Bilde des athyreotischen Zwergwuchses 
kommen. Fallt die Schilddriise (durch Exstirpation oder Erkrankung) erst 
nach AbschluB des Wachstums aus, so sind am Skelet keine besonderen StO
rungen zu bemerken. Hauptsachlich ist bei dem Skeletwachstum wohl die 
enchondrale Ossifikation und die irn Epiphysenknorpel gehernrnt, weniger das 
periostale Dickenwachsturn. Knorpelveranderungen scheinen hierbei nicht an 
erster Stelle zu stehen, vielmehr nach Untersuchungen von DIETERLE (58), 
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fuGENBACH (59) und STOCCADA (60) Veranderungen in den primitiven Mark
raumen. Die Ossifikation und Riickbildung des knorpeligen Callus ist gehemmt. 
Hand in Hand mit den Knochenveranderungen gehen Storungen der Zahn
entwicklung. Bei schilddriisenlosen Tieren sind die Zahne klein und briichig. 

Weitere Veranderungen betreffen die Haut, auch wenn bei schilddriisen
exstirpierten Tieren das so kennzeichnende Hautmyxodem des Menschen meist 
nicht so stark zu beobachten ist. t)ber die Storungen des Haarwachstums 
sprachen wir schon oben. Auch die quergestreifte Muskulatur degeneriert; es 
wird von Hernien und Mastdarmprolapsen bei schilddriisenexstirpierten Tieren 
berichtet (s. TBENDELENBURG). Die Folge der starken Schwache der Extremi
tatenmuskeln ist die Kachexia strumipriva. 

Auch das K nochenmark bleibt durch Mangel der Schilddriise oder ihre Ent
fernung nicht unbeeinfluBt. Es ist in hohem Grade insuffizient. Statt des roten 
myeloischen Marks wird bereits in der Wachstumsperiode typisches Fettmark 
in den langen Rohrenknochen gebildet (WEGELIN u. a.). Die blutbildende 
Tatigkeit des Marks liegt darnieder. Infolgedessen nimmt die Zahl der roten 
Blutkorperchen deutlich ab, das Hamoglobin weniger. Wechselnd sind die 
Angaben iiber die Beeinflussung der Zahl der weiBen Blutkorperchen (TREN
DELENBURG); der Anteil der Lymphocyten wird meist ein relativ groBerer. 

Nach ALBERTON! (61) ist die zirkulierende Blutmenge bei schilddriisenexstir
pierten Hunden stark vermindert. H. ZONDEK (62) und WISLICKI (62) stellten 
dasselbe an myxodematosen Kranken fest. 

NATALE und MIDANA (64) berichten von Verlangsamung der Wundvernar
bung bei athyreotischen Meerschweinchen. Die Resistenz von Neugeborenen, 
die von thyreoidektomierten Tieren geworfen wurden, solI vermindert sein. 
Nach JAFFE (65) ist auch die Funktion des reticulo-endothelialen Systems nach 
Schilddriisenentfernung herabgesetzt. Meerschweinchen, die schilddriisenexstir
piert wurden, zeigten sich gegeniiber Narkotica, wie Ather, Paraldehyd und 
Avertin als weniger resistent [GOETSCH (66)J. 

Zusammentassend ist zu sagen, daB das Wachstum und die regelrechte Aus
bildung mancher Organe bei Schilddriisenmangel schwerste Storungen erfahren, 
- alles dies ein Ausdruck des verlangsamten Stoffwechsels, des herabgesetzten 
Stoffaustausches. Doch fordert REISS mit Recht Kritik bei der Beurteilung 
der Wachstumswirkungen. Bei den Beziehungen des Hypophysenvorderlappens 
zur Schilddriise ist es durchaus moglich, daB einige dieser Wirkungen mehr der 
Hypophyse zugeschrieben werden miissen als der Schilddriise. 1m besonderen 
gilt dies wohl fiir die nach Schilddriisenentfernung oft beobachtete Atrophie 
der Keimdriisen. Weitere Untersuchungen miissen hier Klarheit bringen. 

Eine entsprechende, nicht zu geringe, aber auch nicht zu starke Substi
tution des Hormons mittels Zufuhr von Schilddriisensubstanz oder geeigneter 
Extrakte kann die Wachstumsstorungen groBtenteils vermeiden, bei nicht zu 
spat einsetzender Therapie konnen diese riickgangig gemacht werden. 

Bei normalen Tieren werden durch Zufuhr von Schilddriisenstoffen Wirkungen 
erreicht, die entgegengesetzt zu den eben beschriebenen Hemmungen gewisse 
Beschleunigungen und Foderungen des Wachstums und der Differenzierung 
hervorbringen. Doch sind sie beschrankt, bei zu starker Dosierung treten Sto
rungen durch iibermaBige Stoffwechselsteigerung auf. So wird das Wachstum, 
auch das Skeletwachstum, kaum gefordert, starker jedoch das Haarwachstum. 
Eine ganze Anzahl Untersucher (s. TRENDELENBURG) berichten iiber Zunahme 
des Gewichts einiger innerer Organe nach Schilddriisenzufuhr: das Herz hyper
trophiert stark, die Leber, die Nieren, Milz und Pankreas, auch einige inner
sekretorische Organe nehmen trotz Abnahme des Korpergewichtes an Gewicht 
zu. Durchaus uneinheitlich wird die ResistenzerhOhung des Organismus gegeniiber 
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bakteriellen Infektionen und bosartigen Geschwiilsten durch Zufuhr von Schild
driisenhormon beurteilt. Hier ist die Schilddriise sicherlich nur ein Glied einer 
verwickelten Kette aus verschiedensten biologischen Faktoren. 

Schilddrusengaben sollen bei Meerschweinchen die Resistenz gegenuber gewissen Nar
coticis erhiihen (s. oben). Gegenuber Morphin und Chloroform jedoch soll sich die Empfind
lichkeit steigern (67, 68). 

d) Auswertnng, Angriff'sort nnd Schicksal 
des Schilddriisenhormons. 

1. Biologische Auswertungsmethoden. Die eben besprochene Resistenz
erhohung des normalen Organismus durch Schilddriisengaben ist aber gegen
iiber einer bestimmten Vergiftung ganz ausgesprochen und als typische Schild
driisenwirkung aufzufassen, die g~gen Acetonitril bei der weiBen (mannlichen) 
Maus. Diese 1905 von REID HUNT (69) entdeckte Tatsache entwickelte sich 
bald zu einer Methode der quantitativen Bestimmung der Wirkungsstarke von 
Schilddriisenextrakten. Nach REID HUNT geht die Wirkungsstarke der Schild
driisenextrakte parallel ihrem Jodgehalt. Die Methode scheint spezifisch zu 
sein, da auch nach Gaben von thyreotropem Hypophysenvorderlappenhormon 
und hierdurch bedingter Mobilisierung korpereigenen Schilddriisenhormons die 
Wirkung zu erzielen ist (70, 71). 

1m Gegensatz zu der Maus ist aber das Meerschweinchen nach Thyreoidisierung empfind
licher gegenuber Acetonitril (REISS). 

Exakt laBt sich nach TRENDELENBURG die Schilddriisenwirksamkeit mit 
der von KRoGH-LINDBERG gefundenen Methode der Feststellung des Sauerstoff
verbrauches bestimmen. Es wird hierbei die Zunahme der verbrauchten 02-Menge 
pro Quadratmeter Korperoberflache an mannlichen Meerschweinchen be
stimmt. - Als weiterer Stoffwechseltest ist auch die von ASHER eingefiihrte 
Methode der Prufung auf Empfindlichkeit gegenuber Sauerstoffmangel zur Aus
wertung von Schilddriisenextrakten benutzt worden. Hierbei wird das Verhalten 
von Ratten gegen 02-Mangel untersucht. Die Tiere werden dabei unter eine 
Glasglocke gebracht, in der mit einer Luftpumpe ein regulierbarer Unterdruck 
erzielt werden kann. STREULI (71) und DURAN (72) zeigten mit dieser Methode, 
daB schilddriisenlose Ratten die geringste Empfindlichkeit gegeniiber 02-Mangel 
aufwiesen, normale Tiere eine starkere, schilddriisengefiitterte die starkste. 
ASHER spricht die Methode als "ziemlich spezifisch" an. 

Als letzte biologische Methode zur Auswertung von Schilddriisenstoffen 
ware nochmals die der Wirkung auf die Metamorphose von Kaulquappen und 
Axolotln zu nennen. Sie wurde von sehr vielen Untersuchern angewandt und 
scheint relativ exakt zu sein. Wahrend manche Autoren, besonders GRAHAM (73), 
eine Parallelitat der Wirkung mit dem Jodgehalt der gepriiften Schilddriisen
substanzen feststellen konnten, wurde diese Proportionalitat von anderen ver
miBt [SPATZ (74), ABELIN (75) u. a.]. 

2. Angriffsort des Schilddriisenhormons. Eine Fiille von Untersuchungen 
ist der Frage nach dem Angriffsort des Schilddriisenhormons gewidmet worden. 
Diese Frage hat ein groBeres als etwa lediglich physiologisch-theoretisches Inter
esse, - hangt sie doch in nicht geringem Umfange auch mit klinischen Frage
stellungen zusammen. Zwei Moglichkeiten sind vor allem erortert worden, 
die eines peripheren und die eines zentralen Angriffs. 

Eine sicher periphere W irkung ist die der Beschleunigung der Metamorphose 
bei Amphibienlarven. Beim Warmbliiter ergaben Versuche mit Ausschaltung 
des Zentralnervensystems (Halsmarkdurchtrennung, Exstirpation der Ganglia 
stellata) usw. eine unveranderte Wirkung des zugefiihrten Schilddriisenhormons 
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auf Stoffwechsel und Diurese [FUJIMAKI und HILDEBRANDT (76), RIML und 
WOLFF (77) u. a.J. 

Auch die von EpPINGER und HOFER (78) beobachtete Forderung der Heilung 
von Wunden durch ortliche Einwirkung von Schilddrusensubstanzen wird peri
pher bedingt erkHirt. 

Uneinheitlich sind die Ergebnisse der Untersuchungen an isolierten Organen 
und Geweben von Warmblutem. 

Manche Autoren berichten uber keine sicheren Stoffwechselwirkungen (Sauerstoff
verbrauch, anaerobe Glykolyse der Leber, Leberbreiautolyse usw.), andere hinwiederum 
sahen gesteigerte Wirkungen. TRENDELENBURG miBt den negativ verlaufenen Versuchen 
keine volle Beweiskraft zu, da sie sehr haufig zu kurzdauernd waren, urn die volle Wirkung 
des Thyroxins zeigen zu k6nnen. HierfUr sprach das Ergebnis der Stoffwechselversuche 
an isolierten Organen schilddrusenexstirpierter Tiere bzw. vorher mit Thyroxin behandelter 
Tiere. 

Auch nach MANsFELD (79) ist nicht mehr daran zu zweifeln, daB das Thyroxin in den 
Zellen selbst angreift. Nach diesem Autor, der den Sauerstoffverbrauch der Gastrocnemii 
des Frosches in der WARBURG-Apparatur maB, soIl das Thyroxin durch den Nerven wandern 
und auf diesem Wege in die Organzellen eindringen k6nnen. OBERDISSE und RODA (80) 
betonen noch starker den peripher-celluliiren Angriffsort des Thyroxins. Sie stellten bei 
hyperthyreotisch gemachten Kaninchen sowohl an der normalen wie an der denervierten 
Niere den gleichen 02-Verbrauch fest. 

AIle diese Untersuchungen sprechen eindeutig fur eine unmittelbare Wirkung 
des Schilddrusenhormons auf die periphere Zelle. Trotzdem ist aber doch wohl 
auch eine zentral bedingte Forderung der Stoffwechselvorgange durch das 
Hormon moglich. 

Nach SCIDMAZ6NO (81) erhiihen subdurale Injektionen von Thyroxin16sung den Grund
umsatz und Blutzucker des Kaninchens 100-200mal starker als intraven6se. E. P. PIcK (82) 
wies auf die mildernde Wirkung von zentralen Beru~~gungsmitteln, wie Luminal, auf Zu
stande lebensbedrohlicher Giftwirkungen (z. B. bei Uberschwemmung mit Scbilddrtisen
hormon) hin. R. VON ISSEKUTZ sen. und jun. (83) stellten bei der Untersuchung der Thyroxin
wirkung auf den Stoffwechsel poikilothermer Wirbeltiere fest, daB u. a. die Zuckerproduktion 
in der Froschleber nicht gesteigert wird, auch der Gasstoffwechsel nicht erhiiht wird. Es 
wird mit H. H. MEYER der Grund hierfur in dem Fehlen der vegetativen Zentren der Warme
regulierung bei Kaltblutern erblickt. Dementsprechend wurde bei Katzen, deren vege
tative Zentren narkotisiert wurden, keine Wirkung des Thyroxins festgestellt; ebenfalls 
trat bei der dekapitierten Katze keine Steigerung des 02-Verbrauches ein. In diesen Befunden 
erblickt VON ISSEKUTZ einen einwandfreien Beweis dafur, daB der Angriffspunkt des Thyro
xins in die vegetativen Zentren, hauptsachlich die Warmeregulationszentren, zu verlegen ist. 

Man wird an solchen Befunden nicht vorubergehen konnen. Nach H. H. 
MEYER (84) wir kt das Schilddriisenhormon in 2facher Weise: unmittelbar in 
den Organzellen, also peripher, als Bau- und chemisch-katalytischer Betriebs
stoff, und mittelbar durch eine im Zentralnervensystem ansetzende und mittels 
der sympathischen Nervenbahnen auf die Organzellen ubertragene Erregung. 
Fur die letztere Art sprechen auch experimentelle Untersuchungen von EN
DERLEN und BOHNENKAMP (85), die nach beiderseitiger Exstirpation des Sym
pathicus und des Ganglion stellatum beim Hund hochgradigste Thyroxin
resistenz erzeugen konnten. SCHITTENHELM (86), der auf diese experimen
tellen Befunde ebenfalls hinweist, betont neuerdings auch in klinischer Hin
sicht die groBe Bedeutung ubergeordneter Zentren. Die Frage steht ja augen
blicklich im Brennpunkt gerade auch des klinischen Interesses. Es wird spater 
noch darauf zuruckzukommen sein. 

3. Schicksal des Schilddrlisenhormons im Organismus. Die Resorption des 
Jodthyreoglobulins kann unverandert, ohne daB es abgebaut wird, und in 
wirksamer Form im Magen-Darmkanal vor sich gehen (TRENDELENBURG). 
Allerdings wird es durch Verdauungsfermente leicht angegriffen, so daB bei 
oraler Verabreichung nur kleine Mengen aufgenommen werden und zur Wir
kung gelangen. Schilddruse oder Jodthyreoglobulin mit gleichem Jodgehalt 

Hanke, Innere Sekretion nnd Chirurgie. 2 
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wie Thyroxin wirken peroral gegeben starker als letzteres. Jedoch ist die Wir
kung parenteral zugefiihrter Thyroxinmengen eine sehr deutliche. 

Bekannt ist die Latenz der Schilddrusenhormonwirkung. Der Stoffwechsel, 
die Pulsfrequenz usw. werden erst langere Zeit nach der Zufuhr typisch beein
fluBt. Bei fortlaufenden Gaben tritt anfangs eine rasche Wirkung ein, die 
dann stetig langsamer wird und iiber einen maximalen Wirkungsgrad nicht 
hinausgeht. 

Von klinischer Bedeutung ist die bereits erwahnte starkere Wirksamkeit 
fraktionierter Dosen als die einer in der Menge diesen gleichkommender ein
maliger (87, 88). 

Eine Gewohnung des Organismus an das Schilddriisenhormon ist nicht be
kannt. Dort, wo bei dauernder Zufuhr die Wirkung gelegentlich abnimmt (89), 
liegt nur eine scheinbare Anpassung vor. Der Hormonspiegel des Blutes ist 
durch die fortdauernden Gaben auf einer gewissen H6he. Der Reiz zur Abgabe 
des Sekrets aus der Driise wird infolge des relativ hohen Hormonspiegels ein 
geringerer als vor der Schilddriisenzufuhr. Infolgedessen kann der Nachschub 
aus der Driise selbst sinken und so die hypothyreotische Nachwirkung bedingt 
werden (TRENDELENBURG). 

Insbesondere in letzter Zeit wurde das Schicksal des Hormons im Organis
mus untersucht, ohne daB es bisher gelungen ware, es geniigend aufzuklaren. 
Die Hauptmenge des Jodes wird durch den Darm ausgeschieden, hauptsach
lich wohl auf dem Weg iiber die Galle. 

Nach Untersuchungen von KRAYER (90) an der Ratte ist nach intravenoser Thyroxin
injektion schon in der ersten bis zweiten Stunde das Maximum der Abgabe von Jod in die 
Galle erreicht. In den ersten 6 Stunden passieren fast 50% des Jodes des Thyroxins die 
Leber, uber 80% werden mit dem Kote ausgeschieden. Bei einem gesunden Menschen 
werden nach Untersuchungen von SCHITTENHELM und EISLER (91) 64% des Jodes durch 
den Darm, 20 % durch den Harn ausgeschieden. 

Wie das Jod des Thyroxins, so wird auch das des intravenos zugefuhrten Dijodtyrosins, 
nicht aber das des Jodkaliums, mit der Galle ausgeschieden. 

Wie KRAYER (92) nacbweisen konnte, ist die biologische Wirkung des ausgeschiedenen 
organisch gebundenen Jodes in der Galle nur noch recht gering. 

Auch iiber die Moglichkeit einer Speicherung des Schilddrusenhormons im 
Organismus k6nnen die Untersuchungen noch nicht als abgeschlossen gelten. 

Nach ABDERHALDEN und WERTHEIMER (93) sollen Muskel, Nieren und Leber von 
Kaulquappen aufgenommenes Thyroxin speichern. Auch Beobachtungen von ROMEIS (94) 
an Batrachiereiern sprechen fur Speicherung. 

1m Blut von Siiugetieren liiBt sich nach groBeren Schilddrusengaben mitt.eIs biologischer 
Methoden meist kein Schilddrusenhormon nachweisen, auch nicht in den Organen, wie 
Milz, Niere, Leber. 

Nach KRAYER ist aber ein relativer Jodreichtum der Haut von Siiugetieren im Gegensatz 
zur Muskulatur noch viele Tage nach der Injektion von Thyroxin festzustellen. Unter
suchungen von SCHITTENHELM und EISLER (95) an Siiugetieren und Menschen ergaben 
eine besondere Speicherung des Jodes nach Schilddrusenzufuhr durch das Zwischenhirn. 

Uber den Jodstottwechsel selbst haben wir aus praktischen Griinden bereits 
oben das Wichtigste gesagt. 

e) Bedingungen der Sekretion und Sekretabgabe 
der Scltilddriise. 

Die Funktion der Schilddriise, die Produktion, wie auch die Abgabe ihres 
Sekrets, ist in ihrer Abhangigkeit von verschiedensten Faktoren untersucht 
worden, ohne daB man bisher zu wirklich klaren Anschauungen gelangt ist. 
Es liegt das nach REISS wohl gr6Btenteils an der Schwierigkeit, einen exakten 
und spezifischen Nachweis des Schilddriisenhormons in den K6rpersaften zu 
fiihren. Erst wenn wir eine geeignete Methode hierfiir besitzen, sind die fiir das 
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Verstiindnis z. B. der Kropf- und Basedow-Genese hochst wichtigen Fragen 
der Auslosung der Sekretion naher zu erfassen. Bisher ist es nur moglich, auf 
indirektem Wege, durch Untersuchung biologischer Wirkungen, auf den Funk
tionszustand der Schilddriise zu schlieBen. 

Bei der Besprechung einer etwaigen Gewobnung an das Hormon wurde 
bereits erwahnt, daB filr die Sekretabgabe der jeweilige Hormonspiegel im Blut 
von besonderer Bedeutung ist. Sinkt er ab, so wird hiermit ein kraftiger Reiz 
auf die Driise gesetzt, es wird vermehrt Sekret abgegeben. Auch die vor allem 
den Chirurgen interessierende kompensatorische Hypertrophie von Schild
driisenresten ist ahnlich zu erklaren, durch Mangel des Hormons in den Ge
weben und Saften des Organismus (REISS). Die kompensatorische Hyper
plasie kann daher durch Fiitterung von Schilddriisenstoffen vermindert werden. 

Nicht exakt bewiesen ist bisher, wie oben erwahnt, das Vorhandensein 
sekretorischer Nervenfasern fiir die Schilddriise. 

Verwickelt wird die ganze Frage durch den innigen Zusammenhang der 
Schilddriisensekretion mit dem Hypophysenvorderlappen. Hierauf wird gleich 
unten einzugehen sein. 

Nur kurz erwahnt sei, daB Kalte den Bedarf des Korpers an Schilddriisen
hormon heraufsetzt. Es laBt sich das auch histologisch nachweisen, dadurcb 
daB das Bild einer hyperfunktionierenden Schilddriise auftritt (96, 97, 98). -
Bei winterschlafenden Tieren (Fledermausen, Igeln) ist das umgekehrte Schild
driisenbild festzustellen, das uns den SchluB auf die herabgesetzte Funktion 
der Druse erlaubt (99). 

Wichtig sind besonders fiir den Kliniker Erniihrungsfaktoren: Im Hunger 
starke Verminderung der Hormonsekretion, nach Zufuhr von Nahrung baldiges 
Ansteigen (nach REISS). EiweiBreiche Kost fordert die Sekretion der Schild
driise. Besondere Diaten bewirken Hyperplasien der Driise. Es fiihrt das 
bereits in pathologisches Gebiet (s. u.). 

Nicht ohne Bedeutung auch fiir die KIinik mag sein, daB Vitamin B1, das 
antineuritische Vitamin, zu einer eingeschrankten Schilddriisenfunktion und 
Atrophie der Driise AnlaB gibt [VERZAR (100) u. a.]. 

f) Beziehungen der Schilddriise zu anderen 
innersekretorischen Organ en. 

1. Hypophysenvorderlappen. Thyreotropes Hypophysenvorderlappenhormon. 
a) Ausfall der Hypophyse. Enge Wechselbeziehungen bestehen zwischen dem 
Hormon des Hypophysenvorderlappens und der Schilddriise. Nach Ausfall 
der H ypophyse tritt eine Atrophie der Schilddrii8e ein. Diese Tatsache steht 
sowohl beim Menschen als auch beim Saugetier und beim Kaltbliiter fest (REISS). 
Fiihrt man Hypophysenvorderlappensubstanz zu, so wird eine Restitution er
reicht. 

Schon die Metamorphose bei Amphibienlarven ist, wenn sie auch eine spezifische Schild
driisenwirkung darstellt, ohne Hypophysenvorderlappen nicht moglich. Die Entwicklung 
der Schilddriise bleibt ohne Hypophyse zu stark zuriick. 

Bei hypophysektomierten Hiihnern, Ratten und Hunden weist die Schilddriise einige 
Zeit nach der Ektomie einen vermehrten Kolloidgehalt und ein flacheres Follikelepithel 
auf (bei TRENDELENBURG). Nach HOUSSAY (101) ist dabei der relative Jodgehalt leicht 
erhOht. 

Wichtig ist, daB Zufuhr von Schilddriise nach Entfernung des Hypophysenvorderlappens 
die dann eintretende Hemmung des Korperwachstums und fehlende Ausbildung der Keim
driisen nicht zu beeinflussen vermag. Wir wiesen bereits oben anlaBlich der Besprechung 
der morphogenetischen Wirkung der SchiIddriise auf diese Zusammenhange hin. 

KAHLER (102) stellte fest, daB durch vorherige Entfernung der Hypophyse die spatere 
kompensatorische Hypertrophie der SchiIddriise verhindert werden kann. 

2* 
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Thyreoidektomie fuhrt nach mehreren Untersuchern (bei WEGELIN) zur 
VergroBerung des Hypophysenvorderlappens und hier vor allem zur Vermehrung 
der Hauptzellen. Auch beim hypothyreoten Menschen sind haufig V order
lappenvergroBerungen festgestellt worden. 

b) Zufuhr von H ypophysenvorderlappenhormon. Als sehr bedeutsam, ins
besondere auch fUr klinische Fragestellungen, erwiesen sich nun die Ergebnisse 
von Untersuchungen, die ube~ die Wirkung der Zufuhr von Hypophysenvorder
lappenhormon auf den normalen Organismus angestellt wurden. Aus den 
Vorderlappen lieB sich eine in Wasser und physiologischen Salz16sungen leicht 
16sliche Substanz isolieren, die wegen ihrer ausgesprochenen und alleinigen 
Schilddrusenwirkung als thyreotropes Vorderlappenhormon bezeichnet wurde. 

Chemisch scheinen Beziehungen zum Wachstums- und gonadotropen Hormon zu be
stehen. Jedoch fchlen Wirkungen auf das Wachstum oder die Keimdriisen. Auch haben die 
eben genannten Hypophysenvorderlappenhormone keine Wirkung auf die Schilddriise. 
LangereAnwendung von Hitze, sowie proteolytischenFermenten, inaktiviert das thyreotrope 
Hormou. Bei peroraler Zufuhr wird es von den Verdauuugssaften zerstort. Wirksam ist 
es nur bei parenteraler Applikation. 

SCHITTENHELM und EISLER (103) konnten das thyreotrope Hormon auch 
im Zwischenhirn und Liquor nachweisen. Uber thyreotrope Substanzen im 
Harn von Tieren und Menschen und ihre Wirksamkeit auf die Schilddruse be
richteten mehrere Autoren (104, 105, 106). Auch im Blut ist die Substanz nach
gewiesen, jedoch nur in sehr geringer Menge, vermehrt nach Entfernung der 
Schilddruse [LOESER (107)]. STURM und PETSCH (108) fanden das thyreotrope 
Inkret in zahlreichen Korperorganen, besonders in der Leber. 

Von den zahlreichen, den Wirkungen des thyreotropen Hormons im Organis
mus gewidmeten Untersuchungen konnen hier nur die wichtigsten Ergebnisse 
angefuhrt werden. 

Trotzdem sich die Wirkung bei allen untersuchten Tierarten nachweisen 
laBt, hat sich die Schilddruse des Meerschweinchens als geeignetstes Testobjekt 
erwiesen. Nach entsprechender Zufuhr von thyreotropem Hormon steigt das Ge
wicht der Meerschweinchenschilddruse auf das doppelte bis dreifache. LOEB (109) 
und ARON (110) stellten als erste die starke Strukturumwandlung der Schild
driise fest. Ihr histologisches Bild erfahrt uberaus kennzeichnende Anderungen: 
hochgradiger Schwund des Kolloids, Polymorphie der Acini, ErhOhung der 
Follikelepithelzellen und Mehrschichtigkeit derselben, so daB Bilder von zapfen
artigem Vorspringen des Epithels ins Lumen der Follikel entstehen, stark ver
mehrte Mitosenbildung in den Acinusepithelien. Die Veranderungen beginnen 
im Innern der Druse, sie sind begleitet von lebhafter Vascularisation. Die 
Abb.2 zeigt die Strukturumwandlung im Vergleich zu einer normalen Meer
schweinchenschilddruse (Abb. 1). 

Die Empfindlichkeitsskala gegeuiiber thyreotropem Hormon steigt nach THURSTON (111) 
von der Maus iiber die Ratte, das Kaninchen, die Katze, die Taube zum Meerschweinchen. 

Schon nach einmaliger Injektion von thyreotropem Hormon und bereits 
nach 2 Stunden treten diese Strukturveranderungen an der Schilddruse auf (112). 
Tagliche, fortgesetzte Zufuhr steigert sie in 5-10 Tagen zum Maximum. Wird 
das Hormon abgesetzt, so gehen die gleichen Erscheinungen ziemlich schnell 
zuruck, in 2-4 Wochen ist das normale Bild der Schilddruse wieder erreicht. 
Aber auch bei weiterer taglicher Fortsetzung der Injektionen bleiben die Verande
rungen nicht bestehen, sie bilden sich in einigen W ochen wieder vollstandig zuriick 
[LOEB, ARON, JUNKMANN und SCHOELLER (113), JANSSEN und LOESER (114)]. 

Entsprechend der Strukturumwandlung der Schilddruse, die weitgehend dem 
Bild der menschlichen Hyperthyreose gleicht, sind auch im Stoffwechsel Ver
anderungen festzustellen, die auf eine gesteigerte Tatigkeit der Schilddruse be
zogen werden mussen. 
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So nimmt der Jodgehalt der Schilddriise ab (115, 116), hier vor aHem der alkoholunlos
liche, organisch gebundene Anteil (117). Dem entspricht nach FOSTER (118) die Abnahme 
des absoluten und relativen Thyr-
oxingehalts. Es steigt der Jod
gehalt im Blut, vor aHem das 
organisch gebundene Jod, rasch 
und stark an (119, 120, 121). 

Sehr kennzeichnend ist die 
Wirkung auf den Grundumsatz. 
Nach SIEBERT und SMITH (122, 
123) wird er beim Meerschwein
chen bei taglicher Zufuhr in 10 
Tagen um etwa 60 % erhOht. Die 
Grundumsatzerhohung beim Men
schen ist durch zahlreiche Unter
suchungen auch unserer Klinik 
erwiesen (s. Abb. 5, S. 119). 

Das Karpergewicht nimmt ent
sprechend dem Ansteigen des 
Stoffwechsels abo 

Sehr ausgesprochen ist nach 
Untersuchungen von EITEL und 
LOESER (124) das Absinken des 
Glykogengehalts der Leber. Beim 
Meerschweinchen ist die Leber 
am 11. Injektionstage nahezu gly
kogenfrei. Dieselben Autoren 
wiesen auch nach, daB die Wir
kung der thyreotropen Substanz 
und mit ihr die Glykogenver

Abb. 1. Schilddriise eines normalen Meerschweinchens. 

armung der Leber an das Vorhandensein der Schilddriise gebunden ist, daB sie beim 
schilddriisenlosen Tier ausbleibt. Fiir den Grundumsatz und andere Stoffwechsel
wirkungen hatten dies unter anderem VERZAR und WAHL (123) gezeigt. 

Auch noch andere auf er-
hOhten Stoffwechsel zu bezie
hende biologische Wirkungen wur
den gefunden: die Erhohung der 
Empfindlichkeit gegeniiber Sauer
stoffmangel, die Erhohung der 
Acetonitrilresistenz der Ma us usw. 
(bei TRENDELENBURG). 

Wie die histologischen Ver
anderungen an der Schild
druse, so sind auch die Wir
kungen auf den Stoffwechsel 
zeitlich nur begrenzt nach
weisbar. Alle Untersuchun
gen stimmen hierin uberein. 
Schon innerhalb weniger 
Wochen ist trotz dauernder 
Zufuhr von Hormon der nor
male Zustand wieder herge
stellt. Auf die Grunde dieses 
Verhaltens und ebenso auf 
willkur lich zu erzielende Hem
mungen der Wirkung wird 
we iter unten einzugehen sein. 

Abb. 2. Schilddriise eines 3 Tage mit thyreotropem Hypophysen
Vorderlappenhormon behandelten Meerschweinchens. 

ZusammengefaBt haben aIle diese Untersuchungen der letzten 7 Jahre er
geben, daB von dem Vorderlappen der Hypophyse ein Inkret abgegeben wird, das 
in hohem Grade die Funktion der Schilddriise beim M enschen und Tier anzuregen 
und zu beeinflussen vermag. Die gesteigerte Produktion und Abgabe des Sekrets 
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ruft kennzeichnende, aber zeitlich begrenzte histologische und biologisch nachweis
bare Wirkungen hervor. 

Die Hormonabgabe der Schilddriise wird durch thyreotropes Hormon 8tarker angeregt 
als die Hormonsekretion. Es findet sich also in der Schilddriise nur relativ wenig Schild
driisenhormon (GRAB), ebenso wie der Jodgehalt ja herabgesetzt ist. Dagegen ist der Gehalt 
des Blutes an Schilddriisenstoffen wie der an Jod gesteigert (s.oben). 

Es erhebt sich noch die Frage, ob der thyreotrope Wirkstoff direkt oder erst 
auf Umwegen, wie dem Nervensystem oder anderen Organen, auf die Schild
druse wirkt. Das erstere scheint der Fall zu sein. 

Untersuchungen von EITEL, KREBS und LOESER (125) ergaben, daB mit thyreotropem 
Hormon behandelte Schilddriisenschnitte in vitro wesensgleiche Veranderungen aufwiesen 
wie die Schilddriise in situ. An iiberlebend geziichtetem Schilddriisengewebe ist nach 
DEMUTH (126) keine Wirkung nachzuweisen. 

KRAYER (127) konnte zeigen, daB auch nach Entfernung des Halssympathicus beim 
Meerschweinchen die Wirkung des thyreotropen Hormons eintritt. Ferner verhielten sich 
transplantierte Schilddriisenteile wie die Schilddriise in situ (128, 129). 

Kaum untersucht ist bisher der Einfluf3 thyreotropen Hormons auf erkranktes 
Schilddrusenparenchym. Nach ANDERSON und COLLIP (130) vertragen kropfige 
Ratten das thyreotrope Hormon schlecht. Es kommt zu sehr hohen Stoff
wechselsteigerungen (bis zu + 262%). 

Inwieweit gehen die Wirkungen des thyreotropen Hormons und des Schild
driisenhormons, wie des Thyroxins, parallel? Hier sind deutliche Unterschiede 
vorhanden. Nach REISS (131) und Mitarbeitern ist die durch thyreotropes 
Hormon bedingte Stoffwechselsteigerung schon zu einer Zeit festzustellen, in 
der Thyroxin sogar intravenas injiziert noch nicht zur Wirkung gelangt ist. 
Sodann sind die Stoffwechselstorungen, die durch die endogene Mobilisation 
des Schilddrusenhormons hervorgerufen werden, hahere als die durch Thyroxin 
erreich baren. 

Auch die hi8tologi8che Schilddriisenwirkung des Thyroxins ist eine andere, ja gegen8atz
liche zu der des thyreotropen Hormons. Die Schilddriise der Saugetiere wird durch Thyroxin 
und Schilddriisenzufuhr kleiner und blutarmer, es tritt vermehrt Kolloid auf, die Epithel
zellen platten sich ab, es treten Degenerationen des Epithels und Follikelschwund, ja Kol
loidcysten auf (bei TRENDELENBURG). 

Auch beim Menschen ist diese gegensatzliche Wirkung zu der des Hypophysenvorder
lappenhormons festgestellt. Bereits BRUNS (132) hat das Kleinerwerden des mensch
lichen parenchymatosen Kropfes nach Zufuhr von Schilddriise beobachtet. 

Worauf letzten Endes diese Unterschiede beruhen, ware noch naher zu 
untersuchen. 

2. Hypophysenhinterlappen. Die Wechselbeziehungen des Hinterlappens der 
Hypophyse zu der Schilddruse sind, soweit bisher bekannt, recht gering. Nach 
McKINLAY (133) wird die Stoffwechselwirkung des Thyroxins beim Menschen 
durch Hinterlappenauszuge gesteigert. 

3. Nebenschilddriisen. Die Exstirpation der Nebenschilddriisen ist, wenigstens 
anfangs, ohne feststellbaren EinfluB auf den Aufbau der Schilddruse (134). 
Nach BLUM (135) soIl bei chronischer Nebenschilddruseninsuffizienz die Schild
druse an Kolloid verarmen, bei gleichzeitigen Epithelveranderungen. Naheres 
uber den schadigenden EinfluB eines Mangels an Nebenschilddrusenhormon auf 
die Funktion der Schilddruse und auf den Organismus ist aber noch nicht be
kannt, keineswegs ist ein allgemeiner Antagonismus von Nebenschilddrusen 
und Schilddruse bewiesen (TRENDELENBURG). 

Auch wenn die Tetanie durch Zufuhr von Schilddriise oder Schilddriisenextrakten ge
bessert werden kann, so beruht dieses Verhalten nicht auf einem Antagonismus Schild
druse-Nebenschilddrusen, sondern ist auf die oben erwahnte Calciummobilisation im 
Organismus und den hierdurch bedingten hoheren Kalkspiegel im Blut zu beziehen. 

Die Entfernung der Schilddruse ist ohne Wirkung auf die Nebenschilddriisen
struktur, ebenso wie beim menschlichen Kretin keine Abweichungen des histo-
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logischen Aufbaues oder irgendwie regelmaBige der Funktion der Epithelkor
perchen zu bemerken sind [DE QUERVAIN -WEGELIN (136)]. Der Kalkgehalt 
des Blutes andert sich nach Thyreoidektomie nur geringfugig. 

Ein sicherer Beweis fUr vikariierendes Eintreten der Epithelkorperchen bei 
Schilddrusenausfall ist nach TRENDELENBURG nicht erbracht. 

Wenn die gleichzeitige Entfernung von Nebenschilddriisen und Schilddriise die gewohn
lich nach der Epithelkorperchenexstirpation bemerkbaren tetanischen Erscheinungen 
mildert (137) oder gar verhindert, so ist das wohl auf die geringere Empfindlichkeit des 
Zentralnervensystems gegeniiber Kalkmangel bei herabgesetzten OxydationE'n zu beziehen. 

4. Thymus. Die Wechselbeziehungen Schilddruse-Thymus sind groBenteils 
noch sehr unklar und uneinheitlich. Es wird, da sie klinisch von groBerer Wichtig
keit sind, unten auf sie einzugehen sein (S. 77 ff.). 

5. Pankreas. Die Inselzellen des Pankreas sollen nach Schilddrusenentfernung 
teilweise hyperplasieren [bei WEGELIN (138)]. fiber Funktionsanderungen ist 
aber nichts bekannt. 

Zufuhr von Schilddriise bedingt eine starke VergroBerung des Pankreas, 
jedoch nicht des Inselapparates. Dieser scheint eher geschadigt zu werden, 
so daB der SchluB nahe liegt, daB eine vermehrte Schilddriisenfunktion nach
teilig auf die Funktion des Pankreas einwirkt (TRENDELENBURG). 

Klinisch wichtig ist, daB der Pankreasdiabetes von Runden bei Verfiitterung von Schild
driise verschlimmert wird (139). Beim Basedow des Menschen sind dementsprechend 
Schadigungen des Inselapparats beschrieben (bei WEGELIN). Die Beziehungen Basedow
Diabetes waren aber wohl noch weiter zu klaren. 

Insulin ist auf das Schilddrusengewebe von Kaninchen und Meerschwein
chen ohne sichere Wirkung (bei TRENDELENBURG). Die Wirkung des Insulins 
erfahrt durch gleichzeitige Zufuhr von etwas Schilddruse nach Untersuchungen 
an normalen Tieren eine Abschwachung (140, 141). 

Die verschiedenen Untersuchungen, auch noch anderer biologischer Re
aktionen, zeigen, daB zwischen Schilddruse und Pankreas in vielen Beziehungen ein 
Antagonismus anzunehmen ist (weitere Angaben s. unter Pankreas). 

6. Nebennierenrinde. Mangel an Schilddrusenhormon scheint die Funktion 
der Nebennierenrinde nicht zu beeinflussen. Dagegen bewirkt Zufuhr von 
Schilddruse eine deutliche VergroBerung der Nebennierenrinde. Ob auch die 
innersekretorische Leistung gesteigert wird, ist unbekannt. Beim menschlichen 
Basedow ist oft Unterentwicklung und Lipoidarmut des Rindengewebes fest
zustellen [WEGELIN (142)]. 

Die Folgen der N ebennierenentfernung auf die Schilddruse sind nicht aus
gesprochen. Der Stoffwechsel soIl durch sie gesenkt werden (143). Doch gibt 
es auch gegenteilige Angaben (s. Nebenniere). 

7. Nebennierenmark. Mangel an Schilddrusenhormon setzt die Adrenalin
empfindlichkeit des sympathischen Systems nicht einheitlich herab. Auch der 
Adrenalingehalt des Markes zeigt keine eindeutigen Veranderungen (s. TREN
DELENBURG). 

Auch durch Schilddriisenverfutterung ist keine besondere Wirkung auf den 
Adrenalinvorrat erzielbar. Ebenso wie die Rinde wird auch das Mark der Neben
niere beim menschlichen Basedow oft hypoplastisch gefunden, die Chrom
affinitat des Markes ist mangelhaft (WEGELIN). Wahrend kurzfristige Zufuhr 
von Schilddrusenhormon nicht immer eine sofortige Adrenalinsensibilisierung 
der sympathisch innervierten Organe bewirkt, erhOht langanhaltende Einwir
kung die Empfindlichkeit fur Adrenalin (bei TRENDELENBURG). 

Die Adrenalinhyperglykamie ist nach vorherigen Schilddrusengaben oft 
starker (144). Beim hyperthyreoten Menschen wird die verstarkte Adrenalin
empfindlichkeit durch die GOETscHsche (145) Reaktion gepruft, die eine ge
steigerte Reaktion des Herzens und Kreislaufs auf Zufuhr von Adrenalin anzeigt. 
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8. Ovar. Wird die Schilddriise im friihen Lebensalter entfernt, so ent
wickeln sich bei Saugetieren die Ovarien oft mangelhaft. Zufuhr von Schild
driise in der Schwangerschaft bedingt oft den vorzeitigen Tod der Friichte. 

Die Schwangerschaft bewirkt, wie bekannt, eine Hyperplasie der Schilddriise, 
jedoch laBt sich eine sichere Mehrsekretion der Thyreoidea nicht nachweisen. 
Auch der Grundumsatz ist nicht iiber das MaB des Gewichtszuwachses erhoht. 

Nach HEROLD (146) lassen sich mit unterschwelligen Dosen von thyreotropem Hormon 
gleiche histologische Schilddriisenveranderungen erzielen, wie die Schwangerschaftsschild
driise sie zeigt. Der Autor glaubt hieraus auf eine gesteigerte Sekretion der Schilddriise 
bei der Graviditat schlieBen zu diirfen. 

Sehr unterschiedlich sind die Angaben iiber den Gesamtjodgehalt der Schild
driise in der Schwangerschaft. 

Fiir cyclische Schwankungen der Schiiddriisensekretion spricht die oft 
feststellbare Schwellung der Schiiddriise wahrend der Menstruation. 

Beim menschlichen Kretin ist nach WEGELIN (147) eine Minderwertigkeit 
des Ovars oft kaum erkennbar. Bei leichteren Graden des Kretinismus sind 
durchaus Graviditaten moglich. 

Trotz der zweifellos engen Beziehungen des Morbus Basedow gerade zu den 
Geschlechtsdriisen und trotz des iiberwiegenden Vorkommens der Hyper
thyreosen beim weiblichen Geschiecht sind die anatomischen Daten recht ge
ring und uneinheitlich. WEGELIN bezeichnet die oft feststellbare Hypoplasie als 
eine primare konstitutioneIle, so daB die haufigen Storungen der Menstruation 
und die verminderte Fruchtbarkeit beim Basedow nicht ohne weiteres als Folgen 
der gesteigerten Schilddriisensekretion angesehen werden diirfen. 

9. Roden. Bei Saugetieren entwickelt sich der Hoden nach der Schilddrusen
exstirpation meist mangelhaft. Es tritt keine Spermatogenese ein. Zufuhr von 
Schilddriisenhormon bedingt keinen friiheren Eintritt der Geschlechtsreife. 

Das Hodenhormon fordert die Schiiddriisensekretion. 
Bei schilddriisenexstirpierten Hunden und Kaninchen wird der Stoffwechsel nach 

Entfernung des Hodens nicht wie beim normalen Tier gesenkt (148). 

Bei Kretins verharren nach WEGELIN die Hoden haufig auf kindlicher Ent
wicklungsstufe oder sie sind atrophisch und degeneriert. Die Spermatogenese 
ist fast immer sparlich. Aber die Veranderungen sind nicht einheitlich. Beim 
Basedow finden sich keine ausgesprochenen Veranderungen. 

g) Hemmung der Schilddriisenhormonwirkung. 
Die Wirkung des Schilddriisenhormons kann durch mancherlei Faktoren 

in hemmendem Sinne beeinfluBt werden. Bei Besprechung der morphogeneti
schen Wirkungen wurde bereits auf derartige Einfliisse verwiesen. 

Die Beschleunigung der Metamorphose von Amphibienlarven durch Schilddriisenstoffe 
hangt u. a. yom Ionenmilieu ab: Kalium fiirdert, Calcium wirkt hemmend. Von wichtigem 
EinfluB ist ferner die Ernahrung. 

1. Bint. Schon friihzeitig vermutete man schilddriisenhormonhemmende 
Substanzen im Blut von Myxodemkranken. Die von MOEBIUS angeregte 
Verabreichung solcher Substanzen, in Form des Antithyreoidins (Serum 
schilddriisenloser Hammel), an Basedowkranke ergab aber keine eindeutigen 
Wirkungen. 

Bekannt sind die Iangjahrigen Untersuchungen BLUMS iiber derartige Schutz
stoffe des Organismus gegen die Schiiddriisenwirkung; er konnte eine anti
thyreoide Substanz aus dem Blut isolieren (149). Auch ANSELMINO und HOFF
MANN (150) berichten iiber die Herstellung wirksamer Extrakte aus Blut und 
Geweben, die eine Aufhebung der hauptsachlichsten Stoffwechselwirkungen 
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der Schilddruse bewirken sollen. SAEGESSER (151) weist auf die Starke der 
Schutzwirkung des Athyreotenserums hin, dem das Kretinenserum dicht folgt. 
Erst danach komme das Normalserum, wahrend die Schutzwirkung des Basedow
serums nur eine geringe sei (Kaulquappenversuche). 

Dieser Autor betont den Lipoidcharakter de8 Schutz8tojje8. Dementsprechend lieB sich 
auch durch Zugabe von Cholesterin zum Serum die Schutzwirkung gegeniiber Thyroxin 
beliebig steigern. - Auf den hinsichtlich seiner Zusammenhiinge mit Schilddriisenerkran
kungen nicht unwichtigen Cholesterinstoffwechsel werden wir unten zuriickkommen. 

Von wesentlicher Bedeutung fur das Problem antithyreoider Substanzen 
im Blut wurden nun Untersuchungen der allerletzten Jahre, die sich insbesondere 
mit der Schutzkra/t gegenuber der Wirkung de8 thyreotropen Vorderlappenhormon8 
beschaftigten. Sie konnen hier nur summarisch wiedergegeben werden, vor 
allem da AbschlieBendes noch keineswegs erreicht ist. 

Wie oben beschrieben, ist die Wirkungsdauer des thyreotropen Hormons auch bei fort
laufender Verabreichung zeitlich begrenzt. LOEB (152) fiihrte dies auf eine Selbststeuerung 
der Schilddrilse durch ihr eigenes Sekret zuriick. Versuche einer Reihe von Autoren (153, 154, 
155,156) ergaben denn auch, daB die Wirkung des thyreotropen Hormons auf die Struktur 
der Schilddriise durch gleichzeitige Gaben von Schilddriisenstoffen, z. B. Thyroxin, hemmend 
beeinfluBt werden kann. Nach COLLIP und ANDERSON (157), EITEL und LOESER (158) 
ist im Blut verschiedener Tiere, die langere Zeit mit thyreotropem Hormon vorbehandelt 
wurden, nach mehreren Wochen eine antithyreotrope Substanz nachzuweisen. 

Auch das Blut normaler Tiere hat eine, wenn auch weniger starke Schutz
wirkung gegenuber dem thyreotropen Hormon (159, 160), desgleichen normales 
Menschenserum (161), hingegen nicht das Serum von Basedowkranken (162,163). 
Die Schutz8ub8tanz dro88elt die Abgabe de8 Schilddrii8enhormon8 (LOESER). 

Klinisch-praktisch wichtig sind in diesem Zusammenhang Untersuchungen verschiedener 
Handelspraparate aus Trockenblut oder Blutextrakten (164). Von 6 Praparaten waren nur 
2 und auch diese nicht immer gleichmaBig wirksam (Hamokrinin und Tyronorman). 

Weitere Untersuchungen uber die Natur der Schutz8to//e im Blut haben 
bisher ergeben (165), daB Schilddrusenstoffe vermittelnd bzw. anregend auf 
die Verstarkung der Schutzwirkung des Blutes wirken mussen, daB der Schutz
stoff selbst aber nicht in der Schilddru8e zu finden ist oder in ihr gebildet wird. 

Nach Schilddriisenentfernung verschwindet die Schutzwirkung. Erst nach Zufiihrung 
von Schilddriisensubstanz tritt sie wieder auf (LOESER). 

Die H ypophyse kommt als Bildungsort des Schutzstoffes wohl nicht in Betracht. 
Trotz der sehr starken VergroBerung der Nebennieren von Tieren, die lange Zeit thyreo

tropes Hormon erhielten, ist auch in den Nebennieren der Wirkstoff bisher nicht nach
gewiesen (bei LOESER). Die Nebennierenrinde enthalt aber wohl andersartige antithyreoidale 
Stoffe [OEHME (166)J. 

Die Hypertrophie der Nebenniere, insbesondere ihrer Rinde, ist nicht direkt auf das 
Hormon zu beziehen, sondern ist eine Auswirkung der an der Schilddriise sich abspielenden 
Reaktionen [LOESER (167)]. 

DaB irgendwelche Zusammenhange mit dem Vitamin C bestehen, ware 
moglich. Bekanntlich findet sich dieses Vitamin in der Nebennierenrinde. 
LOESER, ferner MARINE, BAUMANN und ROSEN (168) untersuchten seine Wir
kung auf die Schilddruse bei gleichzeitigen thyreotropen Hormongaben. Durch 
grofJe Mengen von Vitamin C konnte, analog der Wirkung des Blutes, die Schild
drusenaktivierung unterdruckt werden. - In der gleichen Linie liegen Unter
suchungen von H. LOHR (169), der durch Vitamin-C-Gaben im Blut von Hun
den und im Blut von Basedowkranken eine Senkung des Jodspiegels erzielte. 

So wichtig die Untersuchungen uber die Schutzkraft des Blutes gegenuber 
dem Schilddrusenhormon an sich sind und so bedeutsam ihre Ergebnisse fUr 
klinische Zwecke werden konnen, vorlaufig ist noch manches ungeklart. Die 
W irkung der Zu/uhrung von Blut oder Blutpriiparaten bei Ba8edowkranken muB 
noch mit groBter Kritik behandelt werden. 

LOESER (170) und Mitarbeiter sahen keine sichere Wirkung des schilddriisenwirksamen 
Blutextraktes Tyronorman auf den Ruhestoffwechsel, das Korpergewicht und den Glykogen-
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gehalt der Leber bei normalen Ratten und Meerschweinchen. Auch bei thyroxinbehandelten 
Meerschweinchen lieB sich am Glykogengehalt der Leber keine Aufhebung der Tyroxinwir
kung feststeUen. 

2. Vitamin A. ABELIN (171) konnte mittels bestimmter Nahrstoffgemische die 
Stoffwechselwirkungen der Schilddruse bei Tieren unterdrucken. Es geschieht 
dies durch Star kung der entgiftenden Krafte des Organismus auf dem Umweg 
uber die Leber, wie das auch SCHNEIDER und WIDMANN (172) annehmen. 

Bei derartigen Nahrstoffgemischen kommt als EiweiBquelle das Casein in Frage, als 
FettlipoidqueUe Oliven61, Sahne, als Kohlehydratquelle vor allem Hafer- und Gerstenbrei. 

Besondere Aufmerksamkeit verdient nach ABELIN eine zweckentsprechende Vitamin
versorgung. Als A-Vitaminquelle gab er Eigelb, B-Vitamin wurde mit Hefeextrakten zu
gefiihrt, C-Vitamin durch Citronen und Orangen. 

TIber die Rolle des C-Vitamins haben wir oben kurz berichtet. In groBen 
Dosen vermag es die Anregung der Schilddrusenfunktion durch das thyreotrope 
Hormon zu unterdrucken. Hier sei kurz die Bedeutung des Vitamin A als hem
mender Faktor beleuchtet. 

VON EULER und KLUSSMANN (173) stellten als erste den direkten Antagonismus des 
Vitamin A gegenuber Thyroxin fest. Thyroxinverabreichung hemmt die durch Vitamin A 
bedingte Wachstumsf6rderung. VON FELLENBERG (174) und ABELIN (175) fiihrten diese 
Versuche weiter und erreichten durch reichliche Vitamin-A-Gaben giinstige Wirkungen 
auf den Hyperthyreoidismus. EUFINGER und GOTTLIEB (176) stellten im Kaulquappen
versuch ebenfalls die antagonistische Wirkung von Vitamin A und Thyroxin fest. 200 Ein
heiten Vogan entsprachen dabei etwa 3 g Thyroxin. 

Das Vitamin A und seine Vorstufe, das Carotin, greifen in der Leber an. 
Die durch das thyreotrope Hormon hervorgerufene thyreogene Leberschadi
gung, die mit Vitamin-A-Verlust einhergeht, wird durch Vitamin A gebessert, 
nicht jedoch das Schilddrusenbild (177). 

Auch praktisch ist das Vitamin A bereits erprobt worden (178, 179). Da 
es praktisch jodfrei ist (1,79 y Jod auf 1 ccm olige Losung Vogan), kommt es 
fUr die therapeutische Dauerdarreichung bei Hyperthyreose und Morbus Basedow 
besonders in Frage. 

3. Jod. Seit der von PLUMMER und BOOTHBY im Jahre 1924 eingefuhrten 
praoperativen Jodbehandlung des Basedow ist dem Jod als hemmendem Faktor 
des Schilddrusenhormons wieder groBere Aufmerksamkeit geschenkt worden. 

Schon im frtihen Mittelalter wurde die jodhaltige Asche des Meerschwamms zur Behand
lung des Kropfes angewandt. Auch im vorigen Jahrhundert wurde es viel verwandt, bis 
in den SOer Jahren sehr vor der Jodanwendung gewarnt wurde. Erst 1920 berichteten 
NEISSER (180) und nach ihm andere Autoren (181) tiber gute Erfolge bei der Behandlung 
des Basedow mit kleinen Joddosen. 

Wie wirkt das anorganische Jod? Nach MARINE und LENHART (182) nimmt 
die Vascularisation der Schilddri18e ab, der Kolloidgehalt der Druse zu. PLUMMER 
und BOOTHBY (183) glaubten, daB durch Jod ein ungenugend jodiertes, giftiges 
Schilddrusenprodukt ausreichend jodiert und dadurch angereichert werde. 

Nach WILLIAMSON und PEARCE (184) wird das Jod lediglich im kolloidhaltigen Gewebe 
der Schilddriise angereichert. 

SCHNEIDER (185) ist der Ansicht, daB die Jodwirkung nicht nur an der 
Schilddriise angreift, sondern auch in der Peripherie, indem dort das Schild
drusenhormon inaktiviert werde. 

Er steUte fest, daB das anorganische Jod die Methylglyoxalbildung, die nach NEUBERG 
als Inbegriff der Glykolyse aufzufassen ist, hemmt, und zwar durch Schadigung der Apo
zymase. Hierdurch werde die abnorm vermehrte Glykolyse eingedammt, worauf der Grund
umsatz abfalle. 

Nach KUSCHINSKY (186) wird durch das anorganische Jod zumindest nicht 
nur eine direkte Wirkung auf die Schilddruse erreicht, sondern auch die Sekre
tion des thyreotropen Hormons verandert. Es konnen die durch das thyreotrope 
Hormon erzielbaren Schilddrusen- und Stoffwechselveranderungen, einschlieBlich 



Physiologie und Biologie der Schilddriise. 27 

der thyreogenen Leberschadigung, durch LUGOLSche L6sung fast vollkommen 
hintangehalten werden (187, 188). 

LOESER und THOMPSON (189) sahen an hypophysenlosen Tieren keine Jodwirkung auf 
die Schilddriise. 

ZusammengefaBt ist zu sagen, daB die J odwirkung wohl kaum aufeinen Faktor 
allein zu beziehen ist. Hypophyse, Schilddriise und Peripherie werden beeinfluBt. 

4. Dijodtyrosin. Neben dem anorganischen Jod ist in den letzten Jahren 
auch das organische Dijodtyrosin als eine die Wirkungen des Schilddriisen
hormons hemmend beeinflussende Substanz in die Therapie eingefiihrt worden. 
Bereits oben wurde seine Natur als Jodgorgosaure beschrieben. Da es im Thy
roxinmolekiil vertreten ist und aus dem Filtrat der Thyroxinfallung gewonnen 
wird, muB es chemisch als gewisse Vorstufe des Thyroxins aufgefaBt werden 
[ABELIN (190)]. Die Rolle des Dijodtyrosins im biologischen Geschehen ist 
noch weitgehend ungeklart. Hier ist es nach ABELIN kein "Pro"-Hormon, 
sondern ein "Neben"-Hormon, das mit dem Hauptinkret, dem Thyroxin, in
und auBerhalb der Schilddriise aufs engste zusammenwirkt. Sein sicherer Nach
weis im Blut ist bisher noch nicht gelungen. Auch muB bezweifelt werden, 
ob es hier chemisch rein vorkommt. 

Neben Wirkungen, die dem Thyroxin gleichgerichtet sind, z. B. Beschleuni
gung der Metamorphose, gibt es aber auch entgegengesetzte Wirkungen: allem 
Anschein nach k6nnen durch Dijodtyrosin gr6Bere Mengen von Thyroxin ent
giftet werden. 

Hierfiir sprechen Versuche von ABELIN, der mit Dijodtyrosin und den oben erwahnten 
Nahrstoffgemischen Ratten monatelang mit groBen Schilddriisenmengen behandeln konnte, 
ohne daB besondere Stoffwechselausschlage eintraten. Gewisse Mengen von Dijodtyrosin 
schienen hierbei vom Organismus ge8peichert zu werden. 

Nach Untersuchungen mehrerer Autoren ist auch die durch Hypophysen
vorderlappensubstanz erzielbare Hyperaktivitat der Schilddriise durch Dijod
tyrosin zu dampfen bzw. zu unterdriicken (191, 192). Jedoch wird ein Leber
schutz nicht nusgeubt, kann eine reine Jodwirkung daher kaum angenommen 
werden. Hierin ist es dem anorganischen Jod unterlegen. 

Wie die Dijodtyrosinwirkung zu erklaren ist, ob lediglich das Jod wirkt 
oder das Molekiil in toto, ist noch klarzustellen. 

ABELIN erortert die Frage, ob nicht auch die Wirkung des anorganischen Jods auf dem 
Wege iiber das Dijodtyrosin erfolge, womit der Schilddriise ein organeigenes und direkt 
verwertbares Produkt zur Verfiigung gestellt werde. 

An die Anwesenheit der Schilddriise ist die Wirkung nicht gebunden (193). 
Versuche von LOESER (194) sprechen dafiir, daB der Hypophysenvorderlappen 
Angrittspunkt des Dijodtyrosins ist. 

LOESER konnte in ihnen die Unterdriickung der nach Ausfall der Keimdriisentatigkeit 
gewohnlich auftretenden Hyperaktivitat der Schilddriise durch Dijodtyrosin nachweisen. 
Durch Untersuchung des Hormongehalts der Hypophysen kastrierter Tiere und solcher, 
die mit Dijodtyrosin behandelt wurden, lieB sich feststellen, daB die Abgabe des thyreo
tropen Hormons durch das Mittel vermindert wird. 

Weitere Untersuchungen werden die Rolle des Dijodtyrosins im normalen 
und krankhaften Geschehen noch naher zu analysieren haben. Nur hingewiesen 
sei hier auf die Tatsache, daB auch jodtreie Stofle, wie Tyrosin, die Wirkung des 
Schilddriisenhormons beeintlussen konnen (195, 196, 197). 
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II. Erkranknngen der Schilddriise. 
Wenn im Folgenden die den Chirurgen beschiiftigenden Krankheiten der 

Schilddriise a bgehandelt werden, so kann und solI diese Darstellung in keiner 
Weise eine Systematik geben. rhr Zweck ist vielmehr der, ausgehend von den 
Fragen der Funktion, die endokrinologischen Zusammenhange der verschie
denen Schilddriisenerkrankungen, ihre Verknupfungen, nicht zum wenigsten 
auch ihre vielen unge16sten Fragen, zu untersuchen. 

Die Problematik gerade der Schilddrusenerkrankungen ist eine verwirrende. 
Schon die primare Storung kann auBerhalb der Druse liegen. Die Einwirkungen 
der krankhaften Funktion der Schilddruse auf die anderen Blutdriisen und auf 
den Organismus im ganzen und die Ruckwirkungen, die hiervon wieder auf 
die Druse ausstrahlen, sind der Grund fur die so uberaus verwickelten patho
genetischen Beziehungen. Es konnte nicht ausbleiben, daB ein Wirrwarr von 
Hypothesen und Theorien sich wie Schlingpflanzen um das oft diirftige Tat
sachengebaude legte und einen klaren Einblick verwehrte. Wir werden ver
suchen, nach Moglichkeit von kiinstlichem Beiwerk unbeeindruckt einen Ein
bIick zu gewinnen. 

Gleich die Einteilung des Ganzen konnte Widerspruch erwecken. Wenn 
wir unserer Darstellung das meist gebrauchliche Prinzip der Hypo- und Hyper
funktion der Druse zugrunde legen, den Begriff der Dysfunktion mehr beiseite 
lassen, so geschieht das, um nicht in Unklarheiten hineinzugehen, denen gegen
uber das quantitative Prinzip den groBen Vorteil einer wenigstens teilweisen 
Richtigkeit besitzt. 

Zwischen den Hypo- und Hyperthyreosen steht die umfangreichste Krank
heitsgruppe, der euthyreote Kropf. Jedoch, keine der drei Krankheitsgruppen 
konnte fUr sich allein betrachtet oder gar geklart werden. Die Faden, die zwischen 
den verschiedenen Krankheitsbildern laufen, sind hierfur viel zu zahlreiche und 
innige. Oft kommen unmerkbare "Obergange der einen Gruppe in die andere 
vor. Klinisch, nicht weniger endokrinologisch, kommen wir nur weiter, wenn 
wir dies im Auge behalten, uber die Grenzen zu sehen uns bemuhen. 

A. Die Hypothyreosen. 
Eine Einteilung der Hypothyreosen hatte zu berucksichtigen einmal die 

Athyreosen, dann das durch Verlust oder Schadigung der Druse erworbene 
MyxOdem und schlieBlich das Krankheitsbild des Kretinismus. 
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1. Die Athyreosen (kongenitales Myxodem). 
Bei den (kongenitalen) Athyreosen handelt es sich um eine vollstandige 

Aplasie des Schilddrusengewebes. Zweifellos ist dieser Zustand auBerst selten, 
seine Diagnose erst nach sorgfaltiger anatomischer Untersuchung moglich. 
Von dieser krassen Form einer fehlenden Schilddrusenanlage ziehen Dber
gange verschiedener Art zu Entwicklungsstorungen, die klinisch kaum ein 
unterschiedliches Bild zur Aplasie bedingen, wenn sich auch anatomisch ein 
Rest von Schilddrusengewebe nachweisen laBt. Es sind die FaIle von Aplasie 
oder hochgradigster Hypoplasie der Schilddruse selbst, die aber heterotop, 
z. B. an der Zungenbasis, Schilddrusengewebe aufweisen (dystopische Hypo
plasie), oder solche mit halbseitiger Schilddrusenanlage und ahnlichen Sto
rungen der Entwicklung. 

Man konnte diese Gruppe auch als kongenitales M yxodem bezeichnen. 
Fur unzweckmaBig halten wir die Bezeichnung "sporadischer Kretinismus", weil damit 

yom Krankheitsbegriff des eigentlichen Kretinismus etwas iibernommen werden konnte, das 
nicht wesensgleich ist. 

Das klinische Bild des kongenitalen Myxodems ist bekannt: die Verdickung 
der Haut und des Unterhautzellgewebes, der Zwergwuchs mit den ubrigen 
Wachstumsstorungen, die ausgesprochenen, bis zur VerblOdung fuhrenden 
psychischen Veranderungen. Die Lebensdauer ist sehr begrenzt, die meisten 
Kranken gehen vor der Pubertat zugrunde. DaB differentialdiagnostisch die 
anderen Zwergwuchsformen, ferner der Mongolismus, die Chondrodystrophia 
foetalis und noch weitere Erkrankungen abzutrennen sind, sei kurz erwahnt. 

Die pathologisch-physiologischen Verhaltnisse, die sehr starke Herabsetzung 
des Stoffwechsels, die Untertemperaturen bedingenden Storungen der Warme
regulation usw. sind eindeutig. Die anatomische Untersuchung der ubrigen 
innersekretorischen Drusen kann wechselnde Befunde ergeben. Wir werden beim 
erworbenen Myxodem hierauf eingehen. 

Von diesen reinen oder fast reinen Athyreosen fiihren klinisch flieBende 
Dbergange zum erworbenen Myxodem. 

2. Das erworbene }}Iyxodem. 
Auch anatomisch gelingt nicht immer eine klare Abgrenzung zum kongeni

talen. Ebenso wie dieses sieht auch das erworbene Myxodem, falls es sich urn 
ein "infantiles" handelt, meist der Padiater, weniger der Chirurg. Anders ist 
es bei dem erworbenen Myxodem der Erwachsenen, das zum Teil pathogene
tisch dieselben Ursachen haben kann wie das infantile, zum anderen Teil aber 
als Ausdruck einer operativen Schadigung das klassische Bild der "Kachexia 
strumipriva" darbietet. 

a) Das nicht operativ bedingte erworbene MyxOdem. Sein klinisches Bild 
hangt in hohem Grade von dem Zeitpunkt des Auftretens der Storung abo Bei 
der Bedeutung der Schilddrusenfunktion fur das Wachstum und die Differen
zierung der Organe ist das verstandlich. So finden wir die verschiedensten Ab
stufungen, angefangen yom allerschwersten Bild eines ausgesprochenen Zwerg
wuchses mit entsprechenden somatischen und psychischen Veranderungen 
bis hin zum sog. "spontanen" Myxodem des Erwachsenen, dessen Wachstum 
beendet ist, bei dem die Storung der reinen Stoffwechselfunktionen im V order
grund steht. 

Nach SIEGERT (1) ist bei Kindern im Gegensatz zum endemischen Kretinismus kenn
zeichnend das Verhalten des Langenwachstums, das vor demjenigen der Intelligenz und 
auch vor dem ausgesprochenen Myxodem der Weichteile friiher versagt. 

Wir konnen hier auf die einzelnen Formen nicht eingehen. 
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Fiir nicht gliicklich halten wir die Bezeichnung solcher Myxodemerkrankungen als 
"erworbene oder spontane Athyreose". Den Begriff der Athyreose sollte man lediglich 
dem kongenitalen Myxodem vorbehalten. 

Die Atiologie des nicht operativ bedingten erworbenen Myxodems kann 
eine uberaus verschiedenartige sein. AIle moglichen Infektionskrankheiten des 
Kindesalters, Masem, Scharlach, Diphtherie, Keuchhusten konnen es bedingen 
und zwar bei bis dahin durchaus normalen Kindem. Auch die intrauterine 
luische Infektion ist als mogliche Krankheitsursache festgestellt. Spater, im 
Erwachsenenalter, sind es ebenfalls Infektionskrankheiten, die zu dem Funk
tionsausfall der Schilddruse mit ihren Wirkungen fuhren konnen: Gelenk
rheumatismus, Typhus, Lues, Allgemeininfektionen, sehr viel seltener Aktino
mykose und Tuberkulose (2). Solche akuten und chronischen Thyreoiditiden 
fUhren zu hochgradiger Atrophie und Sklerose des Drusengewebes. In 80% 
[nach EWALD (3)] ist die Schilddruse atrophisch, meist nicht deutlich zu fuhlen. 

Auch eine durch Trypanosomen hervorgerufene Erkrankung, die, wenn sie nicht akut 
zum Tode fiihrt, schwere chronisch entziindliche Veranderungen der 8childdriise hervor
ruft und klinisch u. a. das Bild des Myxiidems aufweisen kann, falIt in dieses Gebiet: die in 
8iidamerika vorkommende CHAGASSche Krankheit (4). Das sie verursachende Trypanosoma 
Cruzi wird durch einen Zwischentrager, eine groBe Wanze "Barbeiro", iibertragen. 

Neben solchen entzundlichen, gelegentlich auch geschwulstigen Prozessen 
ist das Trauma als hin und wieder in Frage kommende Ursache des erworbenen 
Myxodems bezeichnet worden, wohl nicht immer mit Unrecht. In solchen 
Fallen kommt aber stets noch eine weitere Schadigung hinzu: Abszedierung, 
N ar benschrumpfung. 

Von nicht geringer praktischer Bedeutung in der Atiologie des erworbenen 
Myxodems sind die Rontgenstrahlen. Sowohl nach experimentellen Unter
suchungen wie nach klinisch-rontgenologischen Beobachtungen muB es als 
sichergestellt gelten, daB die Rontgenstrahlen schiidigend auf das Schilddrusen
gewebe einwirken konnen und daB eine Reihe von Myxodemfallen (nach Struma
bestrahlungen) so zu erklaren ist. Sogar Umschlage von BASEDowscher Krank
heit in Myxodem sind beobachtet worden (5,6). Man dad aber wohl annehmen, 
daB bei der heute ublichen Dosierung das durch Rontgenstrahlen bedingte 
Myxodem recht selten noch entsteht. Immerhin ist es von Wert, die Frage bei 
Nachuntersuchungen und histologischen Untersuchungen bestrahlter Schild
drusen im Auge zu behalten. 

Von einer Reihe von Autoren ist die Vermutung ausgesprochen worden, 
daB bei der Entstehung des erworbenen Myxodems wenigstens zum Teil auch 
endogene, konstitutionell bedingte Faktoren mitspielen. WIELAND (7) hat den 
Begriff der "hypothyreotischen Konstitution" aufgestellt, will ihn aber mehr auf 
das Myxoedem fruste des Kindes bezogen wissen. Wohl mit Recht ruckt er 
hierbei von den "verschwommenen klinischen Symptomenkomplexen der 
Pubertatsjahre" abo CURSCHMANN (8) weist der Konstitution beim Myxodem 
des Erwachsenen im Gegensatz zu dem des Kindes und dem Kretinismus nur 
eine recht geringe Rolle zu. 

AuffalIend ist, daB sowohl das kongenitale wie das erworbene Myxiidem das weibliche 
Geschlecht weit Mufiger befMlt als das mannliche. Bei den engen Beziehungen der Schild
driise zur Hypophyse und den Geschlechtsdriisen der Frau und der bekannten Beteiligung 
der Schilddriise an den cyclischen Vorgangen (Menstruation, weiter Graviditiit) ist das 
nicht unverstandlich. Nach CURSCHMANN lost auch die Menopause, sowohl die physio
logische wie die operative, das Myxodem aus, sogar weit haufiger als irgendeine andere 
Ursache. 

Aber auch exogene Faktoren ganz allgemeiner Art konnen bei der Genese 
des Myxodems mitwirken, z. B. geographische Einflusse, femer ungenugende 
Emahrung usw. 
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So kommt das erworbene "spontane" Myxodem relativ haufig in England vor (CuRseR
MANN). Bekannt ist die Steigerung des MyxOdems in Deutschland wahrend der Kriegsjahre, 
umgekehrt die Abnahme des Basedow in dieser Zeit. 

Auf den sog. "latenten Hypothyreoidismus", einen noch etwas verschwom
menen Begriff, werden wir in Teil III einzugehen haben (s. S. 114). 

Gegeniiber diesen reichlich verwickelten pathogenetischen Fragen, die das 
nicht operativ bedingte erworbene Myxodem aufwirft, ist 

b) das operativ bedingte MyxOdem (Kachexia strumipriva) in seiner Xtio
]ogie seit REVERDIN und KOCHER klargestellt. 

Ihm liegt zugrunde die totale Exstirpation der Schilddriise, die ja in den 
Anfangen der Kropfchirurgie infolge Unkenntnis der Funktion des Organs oft 
ausgefiihrt wurde. So ungewollt und traurig die Folgen der Schilddriisen
exstirpation damals waren, so anregend und fOrdemd war ihre Kenntnis fiir 
die gesamte Schilddriisenforschung. Reute kennen wir das Bild des ausge
sprochenen postoperativen Myxodems kaum mehr. Nur hin und wieder sieht 
man, nach zu ausgedehnter Reduktion der Schilddriise, myxodemartige Er
scheinungen. 

Bereits den ersten Beobachtern, u. a. KOCHER, war nicht entgangen, daB nur bei einem 
TeiI der total exstirpierten Kranken die Kacht>xie sich entwickelte. Etwa 3/4 wiesen keine 
besonderen Symptome auf. Erklart wurde dieser Unterschied schon damals durch das Vor
handensein akzessorischen SchiIddriisengewebes bei den von der Kachexie nicht befallenen 
Operierten. Dieses vermag vikariierend einzutreten, eine kompensatorische Hypertrophie 
steigerte womoglich noch den Effekt. Auch die Hypertrophie etwaiger doch zuriickgelas
sener kIeiner Kropfreste mochte gelegentlich in Frage kommen. 

KOCHER stellte auch schon fest, daB das Myxodem besonders friih und be
sonders ausgepragt bei operierten Kindern sich entwickelte. Wahrend im all
gemeinen die ersten Erscheinungen erst 6 Wochen nach der Operation einzu
treten pflegten, konnten die Ausfallssymptome bei Kindem bereits nach wenigen 
Tagen sich.zeigen. Der Tod erfolgte nach KOCHER beim ausgebildeten Myxodem 
friihestens nach 31/ 2 und spatestens nach 20 Jahren. Bei diesen spaten Fallen 
waren aber wiederholt Schilddriisenextrakte gegeben worden, so daB nach 
KOCHER als durchschnittliche Lebensdauer nach der Totalentfemung der Schild
druse 7 Jahre gelten miissen (9). 

Nun ist das M yxodem auch bei teilweiser Entfernung der Schilddriise, sogar 
bei halbseitigen Strumektomien beobachtet worden. Der Prozentsatz dieser 
FaIle ist aber ein auBerst geringer. KOCHER sah bei 1500 partiellen Strum
ektomien nur 4mal ein Myxodem (10). Bei diesen 4 Fallen handelte es 
sich um einen malignen Schilddriisentumor, um eine kolloide Entartung der 
zweiten Schilddriisenhalfte, um eine Strumitis, und bei dem letzten war eine 
Unterbindung aller 4 Arterien vorgenommen worden. Man geht wohl nicht 
fehl, hier gewisse schon vorher vorhandene hypothyreotische Komponenten, 
bei anderen Fallen auch Fehlbildungen der Schilddriise, fUr das Auftreten des 
Myxodems in Rechnung zu stellen. 

Dies fiihrt uns nochmals zu der schon beim nicht operativ bedingten er
worbenen Myxodem kurz beriihrten Frage etwa mitwirkender hypothyreotischer 
konstitutioneller Momente. Sie mogen mitspielen, sind aber recht schwer zu 
fassen, da verschiedenste andere Ursachen unterstiitzend mit in Frage kommen 
konnen, so geographische Einfliisse, Unteremahrung usw. 

Fiir den Chirurgen mag noch wichtiger die Frage sein, ob nicht das Auf
treten des M yxodems durch die endemische Thyreopathie begiinstigt wird, die ja 
haufig einen hypothyreotischen Charakter tragt. Genaues ist hieriiber noch 
nicht bekannt. Gewisse Beobachtungen konnten dafiir sprechen (11). 

In diesem Zusammenhang sind auch die vorhandenen engen Beziehungen der oben 
erwahnten CHAGAsschen KrankI1eit und dem endemischen Kropf in Brasilien von Interesse. 

Hanke, Innere Sekretion und Chirurgie. 3 
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Wenn wir uns jetzt der Frage nach dem Zustand der iibrigen innersekretori
schen DrUsen beim Myxodem zuwenden, so konnen wir das fiir beide Formen 
gleichzeitig tun. Die faBbaren Veranderungen des inkretorischen Systems sind 
nicht besonders stark ausgesprochen [s. im einzelnen WEGELIN (12)]. Wahrend 
im Experiment nach Entfernung der Schilddriise deutlich und ziemlich regel
maBig eine VergroBerung der Hypophyse, insbesondere ihres Vorderlappens, 
festzustellen ist, sind die Befunde beim Menschen nicht so einheitlich. 1m all
gemeinen kommt es aber auch hier zu Hyperplasien des Vorderlappens, zur 
Wucherung besonders der Hauptzellen, seltener der Eosinophilen. 

Trotz der Uneinheitlichkeit der Befunde beim Menschen sind die Verande
rungen der Hypophyse von groper Bedeutung. Sie erscheinen uns, nachdem wir 
in den letzten Jahren den Vorderlappen der Hypophyse als ubergeordnetes 
und regulierendes Organ fiir die Schilddriisensekretion kennen gelernt haben, 
in einem ganz anderen, klareren Licht als noch vor 10 Jahren. Der Wegfall 
oder die Reduktion des Schilddriisengewebes fiihrt zu kompensatorischer Hyper
plasie, zu Starkung der Funktion des ubergeordneten Driisenteils. Sind noch 
kleine Reste von funktionsfahigem Schilddrusengewe be oder ist akzessorisches 
Schilddrusengewebe vorhanden, so bewirkt die gesteigerte Funktion der Hypo
physe eine vermehrte Sekretion und eine kompensatorische Hyperplasie dieser 
Schilddrusenteile. Besitzt der Organismus aber nichts von Schilddriisengewebe 
mehr, so ist die Hyperplasie des Hypophysenvorderlappens und die Aus
schiittung des thyreotropen Hormons mehr oder weniger zwecklos. Man 
konnte sich denken, daB es dann allmahlich wieder zu einer Reduktion des 
Vorderlappens kommt. 

Es ware wichtig, in Zukunft auf Veranderungen der Hypophyse und auf 
den Stoffwechsel des thyreotropen Hormons gerade auch im Vergleich zum 
klinischen MyxOdembild zu achten. 

Die Epithelkorperchenbefunde bei Schilddriisenmangel des Menschen sind 
wenig untersucht. Sichere Veranderungen sind nicht bekannt und nach experi
mente lIen Untersuchungen auch nicht zu erwarten. Hingegen ist der Thymus 
ziemlich regelmaBig verandert, und zwar im Sinn einer friihzeitigen Involution. 
Die Nebennierenrinde erfahrt bei friihzeitigem Schilddriisenausfall eine Wachs
tumshemmung, sie sklerosiert und atrophiert. Jedoch ist die Lipoidspeicherung 
nicht gestort, eher gesteigert. Veranderungen des Markes sind nicht bekannt. 
Kaum bekannt sind Nebennierenveranderungen beim erworbenen Myxodem. 
Der Inselapparat des Pankreas scheint nicht besonders zu reagieren. 

Hingegen weisen die Geschlechtsorgane regelmaBigere Veranderungen auf. 
Sie entsprechen den stark ausgesprochenen Storungen klinischer Art, der fehlen
den Libido beim Mann, dem Aufhoren der monatlichen Blutungen bei der Frau. 
Oft sind die Hoden atrophisch, die Ovarien kleincystisch degeneriert. Ob diese 
Befunde direkt auf den Schilddriisenausfall zu beziehen sind, ist wohl zu be
zweifeln. Die chronische Kachexie mag hier starker mitspielen. 

Die mannigfachen Veranderungen des Stoffwechsels beim MyxOdem konnen 
hier nur insoweit beriihrt werden, wie endokrinologische Zusammenhange in 
Frage kommen. 

1m Vordergrund steht die starke Erniedrigung des Grundumsatzes, der bis 
um 50-60% vermindert sein kann, in leichteren Fallen um 25-35%. Auch 
eine Verminderung des Eiweipumsatzes besteht, mit Neigung zu Stickstoff
retention. Infolge der verminderten EiweiBverbrennung kommt EiweiBansatz 
zustande. Die Zuckertoleranz kann recht erhoht sein. Traubenzuckermengen, 
die den Blutzucker des Gesunden deutlich steigern, vermogen dies bei den 
meisten Myxodemkranken nicht (CURSCHMANN). Dementsprechend bleibt 
nach Adrenalininjektion die beim Basedow sehr starke und betonte Blutzucker-
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steigerung und Glykosurie aus. Die Korpertemperaturen liegen oft auf tieferem 
Niveau als normal. Auch der Wa8serstoffwechsel ist schwer geschadigt; auf 
diese Tatsache weist schon das chronische Hautodem hin. 

Der Herabsetzung des Stoffwechsels und der Korperfunktionen entsprechen 
auch die Storungen des Kreislaufs beim Myxodem: der langsame PuIs, die 
herabgesetzte zirkulierende Blutmenge. Das "M yxodemherz" ist charakterisiert 
u. a. durch Erweiterung des linken und rechten Herzens, durch eine trage Herz
aktion, durch Veranderungen des Elektrokardiogramms. 

Das Blut selbst weist eine Herabsetzung der Erythrocyten und des Hamoglo
bins auf, der Farbeindex ist fast stets unter I (OURSCHMANN). Nicht selten ist 
eine ausgesprochene schwere Anamie festzustellen, meist makrozytaren Oharak
ters (13). Es besteht eine relative Lymphocytose, die nach DEUSCH (14) so
wohl konstitutionell wie thyreogen zu erklaren ist. Nach demselben Autor 
ist die EiweiBkonzentration des Serums und die Serumviscositat erhOht. Die 
Gerinnung solI beschleunigt sein. Starke ErhOhungen zeigt der Oholesterin
spiegel des Blutes, der nach neuesten Untersuchungen amerikanischer Autoren (15) 
fur die Beurteilung der Schilddrusentatigkeit eine groBere Bedeutung haben 
soll als der Grundumsatzwert. Nach denselben Untersuchern bleibt der Kalk
und Phosphorgehalt des Blutes bei Totalschilddrusenexstirpierten in normalen 
Grenzen, schwankt aber betrachtlich. 

Von besonderem Interesse ist der Jodgehalt des Blutes beim Myxodem. Er 
ist deutlich und anscheinend regelmaBig herabgesetzt. Statt 10-20 y- % beim 
normalen Menschen finden sich beim Myxodem Werte von etwa 2-7 y-% 
[DE QUERVAIN, EISLER und SCHITTENHELM (16) u. a.]. 

Die Frage der Zuldssigkeit der totalen Schilddru.senexstirpation und die Mog
lichkeit des Ersatzes der Schilddrilsenfunktion werden wir unten zu behandeln 
haben (S. Il2ff.). 

3. Der Kretinismus. 
KOCHER hat 1892 zuerst die Parallele zwischen Kachexia strumipriva und 

Kretinismus gezogen. Heute ist wohl kein Zweifel mehr, daB dieser Erkran
kung uberwiegend eine Hypothyreose zugrunde liegt. Das Ratsel des Kretinis
mus ist zwar noch nicht gelost. Aber wir sehen doch jetzt, im Gegensatz 
zu fruher, die Krankheit in einem ganz bestimmten Licht, konnen sie einiger
maBen abgrenzen, fassen ihre verschiedenen Formen, die mit Kropf und die 
ohne Kropf, zusammen. Auch dann bleibt noch viel Problematisches, dessen 
Losung sicherlich ebensoviel zur Klarung unserer Kenntnisse der Schilddrusen
funktion beitragen wird wie das Studium des Kropfes oder der BASEDowschen 
Krankheit. 

Wir stfitzen uns im folgenden besonders auf die neueste und auf sehr 
groBer personlicher Erfahrung beruhende Bearbeitung des Kretinismus durch 
DE QUERVAIN und WEGELIN (17). Wir konnen nur im Rahmen des Endokrino
logischen auf das Krankheitsbild eingehen. 

Zwei Faktoren sind es, die den Kretinismus bestimmen, einmal seine Orts
gebundenheit und zum anderen seine engen Beziehungen zum endemischen Kropf, 
besser gesagt zur endemischen Thyreopathie. Damit ist er gleich abgegrenzt 
gegenuber den oben besprochenen Formen der Athyreose und des erworbenen 
Myxodems, so nahe er ihnen auch im klinischen Bild kommen kann. DE QUER
VAIN und WEGELIN betonen auch die flieBenden Dbergange, die zum Normal
zustand bestehen. Das reichgestaltige klinische Bild verlangt deshalb weit
gehende personliche Beobachtung und Erfahrung. 

Ortsgebunden ist der Kretinismus, in dieser Ortsbedingtheit folgt er dem 
endemischen Kropf. Er ist infolgedessen fiber aIle Lander verbreitet und 

3* 



36 Schilddriise. 

bevorzugt, wie der Kropf, die mittleren HohenIagen. An der Meereskuste findet 
er sich nicht. iller erhebt sich gleich, ebenso wie beimKropf, die Frage nach einem 
etwaigen Jodmangel als atiologischem Moment. DaB aber ein Jodmangel nicht 
das Ausschlaggebende sein kann, erhellt u. a. daraus, daB nur bestimmte Kropf
gegenden Kretins aufweisen, solche mit schweren Kropfendemien. Auch erkrankt 
nie ein alterer Organismus, immer ist es das friihe KindesaIter. 

Eingangs wurde schon auf die beiden Formen des Kretinismus verwiesen, 
die mit und die ohne Kropf. Dieses Verhalten war es, das den Kretinismus fiir 
lange Zeit zu einem unlOsbaren Ratsel gestaltete. So wesentlich die Unter
scheidung der kropfigen und der nichtkropfigen Kretins fiir die BeurteiIung 
der Entwicklung der Erkrankung und ihres klinischen BiIdes ist und so starke 
Verschiedenheiten z. B. des Wachstums hierdurch bedingt werden, - patho
genetisch sind die beiden Formen nicht zu trennen. Bei den Kretins ohne Kropf 
haben wir eine Fruhatrophie der Schilddriise anzunehmen, bei denen mit Kropf 
eine Spatatrophie. Auch hier jedoch gibt es Ubergange. 

Nach DE QUERVAIN besitzen etwa 2/S der Kretins einen deutlich erkennbaren Kropf. 
l/s gehiirt der kropflosen Form an (Verhaltnisse im Kanton Bern). Die weiblichen Kretins 
uberwiegen, jedoch nicht stark. Bei den kleinkropfigen und nichtkropfigen Zwergkretins 
ist die Verzogerung der Ausbildung der Knochenkerne in den Epiphysen sehr kennzeichnend. 
Parallel geht mit ihr die Hemmung der enchondralen Ossifikation in den Diaphysen. Nach 
DE QUERVAIN und WIELAND (18) ist der Vergleich des Rontgenbildes des Handskelets 
mit dem eines gleichaltrigen normalen eine "unerlaBliche diagnostische MaBnahme". 

W ann setzt die Atrophie der Schilddruse ein? N achgewiesen ist sie an Schild
drusen von Neugeborenen noch nicht. Auch fiir das 1. Lebensjahr ist sie frag
lich, nach DE QUERVAIN aber moglich. Eindeutig wird der Befund erst beim 
Eintritt des Kindes in die Schule. Jetzt kann man feststelIen, ob keine Schild
druse tastbar oder ob eine diffus kropfige VergroBerung vorhanden ist. 
DE QUERVAIN weist auf die Lucke in unserem Wissen urn das makroskopische 
und histologische Verhalten der Schilddruse des Kretins von der Geburt bis 
zum Eintritt in die Schule hin. 

Friihe und starke Knotenbildung in der Schilddruse erweckt im Gebiet schwerer 
Kropfendemien den Verdacht auf beginnenden kropfigen Kretinismus, besonders wenn 
auch die geistige Entwicklung verlangsamt ist. 

Die Einwirkung des Funktionsausfalles der Schilddruse beginnt beirn Kre
tinen aber schon im intrauterinen Leben, sie dauert wahrend des ganzen Lebens 
fort (DE QUERVAIN). 

Der histologisehe Befund an der Sehiiddriise selbst ist keineswegs spezifisch 
fiir Kretinismus, wie das auch E. BmcHER (19) betont hat. Bei dem gewohn
lichen Kretinenkropf handelt es sich urn den parenchymatosen Knotenkropt, der 
auch bei "Normalen" in solchen schweren Kropfendemiegebieten am haufigsten 
festzustellen ist. AIle Entartungen, die der Kropf des euthyreoten Kropftragers 
aufweist, konnen sich auch in dem des Kretins finden, angefangen von der 
fibrosen Entartung bis zur echten Geschwulstbildung. Nicht oder "nur ganz 
ausnahmsweise" (WEGELIN) gibt es beim Kretin einen rein diffusen Kolloid
kropf. Auch beim Knotenkropf sind wesentlich seltener als die parenchymatosen 
Knoten die kolloiden. 

Von besonderem Interesse ist die atrophische K retinenschilddriise, die so
wohl quantitative wie qualitative Veranderungen aufweist, eine Atrophie des 
Parenchyms und eine Vermehrung des Bindegewebes, sowie eine Degeneration 
der Zellen und Keme. Regenerative Epithelwucherungen bilden Ubergange 
zu Adenomen und damit zu den kropfigen Formen. Diese und die rein atrophi
schen verbindet aber starker etwas anderes, die Reaktion des zwischen den 
Knoten der kropfigen Schilddriise liegenden "Zwischengewebes", das nach 
WYDLER (20) und WEGELIN (21) dieselbe, wenn auch dem Grade nach wechselnde 
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Degeneration aufweist wie das Gewebe der atrophischen Kretinenschilddriise, 
auch an Stellen, die keinem Druck ausgesetzt sind. Dieser kistologiscke Befund 
weist klar aUf die Wesensgleickkeit beider Formen und aUf die funktionelle M inder
wertigkeit der Kretinensckilddriisen kin. 

Der Minderwertigkeit der Schilddriise, die anatomisch festzustellen ist, ent
sprechen die bekannten klinischen Zeichen der H ypotkyreose, die der Kretinis
mus aufweist. Auch die biologische Wertigkeit der Kretinenschilddriise weist 
sie eindeutig nach, wie die Priifungen in Kaulquappen- und im ASHER-STREULI
Versuch durch DUBOIS (22), HARA (23), BRANOVACKY (24) u. a. ergeben haben. 
Hier steht die atrophische Schilddriise schlechter da als die kropfige. 

BRANOVAOKY glaubt aus seinen Befunden (Entwicklungshemmung durch Knoten
gewebe) auf eine qualitativ veranderte Schilddriisenwirkung, eine Dys!unktion, bei der 
Kretinenstruma schliellen zu diirfen. 

Auf den Begriff der Dysfunktion werden wir noch unten und in anderem 
Rahmen eingehen. 

Die iibrigen innersekretorischen Driisen verhalten sich ahnlich wie beirn 
erworbenen MyxOdem. Eine Hypoparathyreose gibt es beim Kretinismus nicht. 
Nach DE QUERVAIN liegen die Blutkalkwerte beirn Kretinismus auI3erst selten 
auch nur wenig unter 9,0 mg-%. 

Nur MA.OCARRISON' und SIMON'S (25) haben im Gebiet des Himalaya bzw. in Sumatra 
einen "nervo.sen Kretinismus", mit Zeichen der Tetanie usw., gefunden (sekundare Schadi
gung der Epithelkorperchen 1). 

Der Thymus weist meist eine friihzeitige Involution auf. Doch beobachtet 
man auch Falle von Thymuspersistenz (WEGELIN), so daI3 noch weitere Unter
suchungen notwendig sind, um hier klarer zu Behan. Die Nebennieren sind 
kaum verandert. Die oft feststellbare Atrophie und Degeneration der Hoden 
und die kleincystische Degeneration der Ovarien entsprechen klinischen Sym
ptomen des Kretinismus, wie beim Myxodem. Doch sind Schwangerschaften 
bei leichter erkrankten Kretins nicht ausgeschlossen. 

Nach DE QUERVAIN ist sogar anzunehmen, dall Kinder von Halbkretinen eine normale 
Entwicklung zeigen konnen. 

Hier waren genaue erbbiologische Untersuchungen von groBer Wichtigkeit. 
Unter anderem vermochten sie WOhl auch zur Frage des Milieus als Krank-
heitsursache Material beizubringen. , 

Was von der Hypophyse beim Myxodem gesagt wurde, gilt im groI3en und 
ganzen auch fiir den Kretinismus. Es kommt hier zur Hyperplasie des Vor
derlappens, vor allem der Hauptzellen. "Ober die Bedeutung dieses Befundes 
irn Licht unserer neuen Erkenntnisse iiber das thyreotrope Hormon wurde be
reits oben gesprochen. Auch beirn Kretinismus diirften sorgfaltige klinisch
biochemisch-anatomische Vergleichsuntersuchungen weitere Klarheit bringen. 

Der Stoffwechsel des Kretins hiingt in Grad und Umfang der Storung von 
der Schwere der Erkrankung abo Der Grundumsatz ist irn allgemeinen nicht so 
stark emiedrigt wie bei Kranken mit erworbenem MyxOdem. Nach DE QUER
VAIN betragt der Durchschnittswert bei kropftragenden Kretinen -8%, bei 
kropffreien Kretinen -II %. Jedoch sind starke Streuungen vorhanden. 

Es ist einleuchtend, dall die Untersuchung bei Kretinen recht erschwert sein kann 
und Einzelbefunde deshalb kritisch beurteilt werden miissen. Bei Kretinen 3. Grades ist 
die Bestimmung meist gar nicht moglich. 

Weniger klar und wohl noch nicht geniigend erforscht sind die Storungen 
des EiweifJ- und Salzstoffwecksels. Nach SCHOLZ (26) bestehen hier weitgehende 
Parallelen zum MyxOdem. LAUTERBURG (27) untersuchte Fragen des Kohle
kYWratstoffwecksels bei Kretinen. 

Nach Glucosezufuhr liell sich ein typischer Blutzuckerkurvenverlauf feststellen, der 
Anstieg war verzogert, namentlich aber der Abfall verlangsamt. Nach gleichzeitiger 
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Injektion von Insulin erfolgte ein hypoglykamischer Shock, wahrend die normalen Personen 
vollig wohl blieben. Die Erklarung ist nach LAUTERBURG in der Abstimmung des kretinen 
Organismus auf einen niedrigeren Insulinspiegel und in der Verminderung der kompen
satorischen glykogenolytischen Wirkung der Schilddriise auf die Leber zu suchen. 

Die VerhiiJtnisse des Kreislaufs bedurfen noch eingehenderer Untersuchungen. 
Das Herz ist im allgemeinen als klein zu bezeichnen. Recht deutliche Ver
anderungen weist das Capillarbild auf, auch wenn sie nicht als fUr den Kretinis
mus pathognomonisch bezeichnet werden konnen (DE QUERVAIN). 

Nicht frei von den fast uberall anzutreffenden Anomalien ist das Blut. Ebenso 
wie beim Myxodem findet sich eine relative Lymphocytose, die vor aHem bei 
den kropfigen Kretins ausgesprochen ist [WYDLER (28)]. Nicht selten sind auch 
die Eosinophilen vermehrt. Nach Untersuchungen von F. STARLINGER (29) 
ist das Fibrinogen sowohl absolut wie relativ vermehrt. Die Blutgerinnung ist 
infolgedessen beschleunigt. 

Oben wurde schon erwahnt, daB der Blutkalk nicht als herabgesetzt an
gesprochen werden darf. Anders verhalt es sich nach SAEGESSER (30) mit dem 
Kaliumspiegel des Blutes. Er ist beim Kretinismus erniedrigt, ebenso wie auch 
beim euthyreoten Kropftrager. 

Wahrend beim Normalen das Serumkalium 18,0-22,45 mg- % betragt, ist es beim 
Kretin auf 14,12-11,00 mg-% herabgesetzt. 

Der Jodhaushalt des Kretinen ist von besonderer Wichtigkeit. In groBeren 
Untersuchungsreihen, u. a. SAEGESSERs (31), konnte festgesteHt werden, daB 
der Kretinenkropf viel jodarmer ist als der Kropf von Euthyreoten mit ent
sprechendem Bau, daB sich gelegentlich aber auch nichtunterschiedliche Werte 
finden. Eine Beurteilung der Funktion der Schilddruse aus ihrem Joq.gehalt 
ist nur bedingt moglich. Bessere Anhaltspunkte hierfur gewinnen wir aus der 
Bestimmung des Blutjods. Dieses ist nach Untersuchungen von SMITH (32) 
beim Kretin urn die Halfte gegenuber der Norm herabgesetzt. 

DE QUERVAIN bringt den Jodspiegel mit dem Jodbedarf der Schilddruse in Zusammen
hang. Durch diesen werde der Jodspiegel automatisch reguliert. Da die Kretinenschild
druse nur wenig jodhaltiges Sekret liefere, ihr Jodbedarf daher gering sei (im Gegensatz 
zum Basedow mit seinem groBen Jodbedarf), werde auch der Blutjodspiegel auf den ent
sprechenden Bedarf eingestellt, ohne Riicksicht auf die dem Kiirper zugefiihrte Jodmenge. 

Fassen wir das klinische Bild, die morphologischen, biologischen und bio
chemischen Untersuchungsbefunde zusammen, so kann nicht daran gezweifelt 
werden, daB der Kretinismus unter die Hypothyreosen zu rechnen ist. Besonders 
fur die im Erwachsenenalter befindlichen Zwergkretinen wiirde die Annahme 
der Hypothyreose als Krankheitsursache ausreichen. Fur die ubrigen Formen 
ist das nicht ohne weiteres moglich. Hier gibt es besonders im klinischen Bild 
doch mancherlei Abweichungen von der Athyreose oder dem Myxodem, die 
noch nicht genugend erklart werden konnen. 

Es ist nicht moglich, hier die schwierigen Fragen der Pathogenese des Kretinis
mus naher zu untersuchen. Wir mussen dazu u. a. auf die Darlegungen DE QUER
VAINs und WEGELINS verweisen. Die ProblemsteHung liegt letzten Endes darin: 
Konnen wir den Kretinismus lediglich als eine Schilddrusenerkrankung im 
Sinne einer durch die noch unbekannte Kropfnoxe bedingten H ypothyreose 
betrachten (KOCHER, MOBIUS, LANGHANS, VON EISELSBERG), oder wird der 
Gesamtorganismus durch die Kropfnoxe geschadigt, ist also der Kretinismus 
nur Folgeerscheinung einer allgemeinen Degeneration, wobei die Schilddruse 
in verschieden schwerem Grade geschadigt wird (EWALD, H. und E. BmCHER, 
SCHOLZ, VON KUTSCHERA) 1 

DE QUERVAIN und WEGELIN legen das Hauptgewicht auf die pranatale Ent
stehung des Kretinismus. Sie ist durch hirnhistologische Untersuchungen 
LOTMARS (33) recht wahrscheinlich gemacht. Da die Befunde der endokrinen 
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Driisen beim Kretin nicht fiir eine parallel gehende Schadigung mit derjenigen 
der Schilddriise sprechen, sondern als Folge und Anpassungserscheinungen der 
Hypothyreose aufgefaBt werden miissen (DE QUERVAIN-WEGELIN), engt sich 
das Problem wohl doch auf die Schilddriise ein. Warum kommt es aber zu dieser 
intrauterin beginnenden Degeneration des Schilddriisengewebes 1 Das wissen 
wir noch nicht. 

Wichtig ware hier die Kenntnis der kretinistischen Schilddriisenveranderungen im 
!ruhesten Lebensalter, die wir noch nicht besitzen. 

Ob und in welcher Weise der elterliche Organismus bei der Genese mitwirkt, ist noch 
nicht geklart und bedarf wohl vorlaufig auch noch der Sammlung und kritischen Sichtung 

el~r\icher 
Grganismus 

G.esamtorganismus 
des 

Kropftragers oder Kretinen 

Abb. 3. Schematische Darstellung der Beziehungen zwischen Kropfnoxe und Kretinismus. 
(Nach DE QUERVAIN und WEGELIN: Der endemische Kretinismus. Berlin: Julius Springer 1936.) 

weiteren Tatsachenmaterials. AHem Anschein nach ist eine genotypische Ubertragung 
abzulehnen. Moglich ware, daB zu der direkten Schadigung der Frucht durch die Kropfnoxe 
noch eine indirekte durch Schadigung des Keimplasmas tritt. Doch gibt es auch noch 
andere Moglichkeiten. 

Hinzuweisen ist auf die jiingst erschienenen Untersuchungen EUGSTERB: Beob
achtungen von Kretinismus an 24 Zwillingspaaren. EUGSTER (33a) lehnt eine 
besondere erbliche Anlage fiir den Kretinismus abo Er miBt nur fur die Gestaltung 
des Einzelbildes des Kretinismus konstitutionellen Momenten eine Bedeutung 
zu, insofern, "als anlagemaBig bedingte Empfindlichkeitsunterschiede gegeniiber 
der auBeren Noxe innerhalb von Organsystemen mitspielen". 

Es sei hinsichtlich der Beziehungen zwischen Kropfnoxe und Kretinismus 
die iibersichtliche schematische Darstellung DE QUERVAINB wiedergegeben 
(Abb.3). 

Mit dem Begriff der Dysthyreose, der von einigen Autoren ins Feld gefiihrt 
wird, ist beim Kretinismus vorlaufig wenigstens nicht viel gewonnen. Es sei 
aber auf die Ausfiihrungen DE QUERVAINB verwiesen. Eine Dysthyreose ist 
bisher nicht zu beweisen, und wenn, so wiirde das die Fragestellung in patho. 
genetischer Hinsicht nur verschieben. 
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Zur Prophylaxe des Kretinismus einige wenige auf das eingangs Gesagte 
zuriickgreifende Bemerkungen. Der Faktor der Ortsgebundenheit, den neuer
lich wieder DIETERLE und EUGSTER (34) eindriicklich nachgewiesen haben, 
ist mit der Besserung der Lebensbedingungen der Bevolkerung in schweren 
Kropfendemiegebieten angreifbar. In der Tat hat sich die Verbesserung der 
Wohnungsverhaltnisse (Sauberkeit, Aufenthalt im Freien, Licht und Sonne) 
schon niitzlich ausgewirkt (DE QUERVAIN). Hinzu kommt die Jodprophylaxe, die, 
bei der schwangeren Mutter angewandt, die endemische Thyreopathie und 
damit auch den endemischen Kretinismus zuriickzudrangen verspricht. 

Eine Therapie des Kretinismus ist nur sehr bedingt moglich. Die Substitu
tionsbehandlungvermag die schon intrauterin geschadigte Entwicklung besonders 
beim alteren Kind und beim Erwachsenen nicht mehr zu beeinflussen. 
Nach ENDERLEN, E. BmCHER, DE QUERVAIN kann durch Implantationen von 
Schilddriisengewebe kaum Wesentliches erreicht werden. Etwas erfolgreicher 
ist die Behandlung mittels peroral zugefiihrter Schilddriisenpraparate; jedoch 
ist auch sie langst nicht von derselben Wirksamkeit wie beim angeborenen 
oder erworbenen Myxodem. In Betracht kommt sie eigentlich nur fiir jugend
liche Kretinen. - Die Jodbehandlung im Schulalter beeinfluBt nach DE QUER
VAIN jugendliche Kretinenkropfe sehr giinstig. "Ober die Wirkung auf die Grenz
erscheinungen der Hypothyreose fehlen noch Erfahrungen. 

Eine operative Behandlung kommt bei Atembeschwerden in Frage. Sie 
verlangt beziiglich des AusmaBes der Resektion personliche Erfahrungen. Von 
Interesse ist, daB nach DE QUERV AIN die Heilungsaussichten dieselben sind 
wie bei Nichtkretinen. 

B. Der Kropf. 
Bereits oben betonten wir, daB es nicht moglich ist, den Kropf, die sog. 

"euthyreote" Struma, als Krankheit fiir sich zu betrachten. Die "Obergange 
schon zu den Hypothyreosen, nicht weniger zu den unten zu behandelnden 
Hyperthyreosen, sind viel zu flieBende. Ein Kropf trager, der an sich den Ein
druck eines Euthyreoten macht, kann bei feinerer Untersuchung eine ganze Anzahl 
Abweichungen der Funktion seiner Schilddriise nach der Plus- oder Minusseite 
aufweisen. Es wird zur Grenzabsteckung, vor alIem zu den Hyperthyreosen 
und zum eigentlichen Morbus Basedow hin, noch mancherlei Arbeit bediirfen. 

Die Wichtigkeit der Beschaftigung mit dem Kropfproblem belegen folgende 
Zahlen: N ach EGGENBERGER (35) sind die Schilddriisen von mehr als ein Viertel 
alIer zivilisierten Erdbewohner hyperplastisch. 5% hiervon, oder 15 Millionen 
Menschen, weisen eine auBerlich sichtbare HalsschwelIung oder einen eigent
lichen Kropf auf. Es ist denn auch schon eine ungeheure Arbeit geleistet worden, 
dieses Leiden, das aIle Rassen und Volker betrifft, zu klaren. Die folgenden Aus
fiihrungen konnen nur eine sehr gedrangte "Obersicht des jetzigen Standes der 
Forschung geben. 

Zur Namengebung: Wir nennen die Erkrankung "endemischen Kropf". Die 
Bezeichnung "epidemischer" oder "sporadischer" Kropf fiir gewisse Struma
formen diirfte nicht das Richtige treffen und zum Teil durchaus falsche atio
logische VorstelIungen erwecken. Ein epidemieahnliches gehauftes Auftreten 
von Kropffallen kommt nur innerhalb endemischer Bezirke vor und hat wohl 
mit Sicherheit andere als etwa epidemiologische Ursachen. Der "sporadische" 
Kropf ist aber nichts anderes als der letzte Auslaufer einer Endemie (WEGELIN). 

Der Kropf, die Hyperplasie der Schilddriise, ist nun, so eindeutig seine Er
scheinungsform ist, durchaus nicht eine klar umschriebene Erkrankung. MAc
CARRIS ON (36) hat das - neben anderen Autoren - zum Ausdruck gebracht, 
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wenn er den Kropf bezeichnet als "a generic term which includes a variety of 
diseases of diverse etiology". Er ist aber nicht nur atiologisch, kausalgenetisch, 
als nicht einheitliche Erkrankung aufzufassen, auch seine formale Genese ist 
verschiedenartig. 

1. Formale Genese des Kropfes. 
Wir mussen bei dem, was man klinisch "Kropf" nennt, durchaus unter

scheiden zwischen der diffusen und der knotigen Hyperplasie der Schilddruse. 
Formalgenetisch liegt hier ein Wachstumsproblem vor, das eine verschieden
artige Behandlung erfordert. ASCHOFF (37) hat hierauf wiederholt hingewiesen. 
Er hat besonders die engen Beziehungen des pathologischen gutartigen Wachs
tums der Schilddrusen zu ihrem physiologischen herausgestellt und uns die 
"Lebenskurve" der Schilddruse, d. h. ihre physiologische Wachstumskurve, ge
lehrt. Wir folgen weitgehend seiner Darstellung. 

Eng mit den Periodizitaten des Lebens ist auch die Periodizitat des Schild
drusenwachstums verbunden. 

Nach der Geburt sinkt das hauptsachlich durch Hyperamie und Odem bedingte hohe 
Gewicht der Schilddriise bald, im Laufe des ersten Monats, ab; es kommt zu einem Schwund 
des Sekretes. Bis zu der zweiten Dentition entsprechen Wachstum und Kolloidbildung 
etwa dem allgemeinen Wachstum. Erst in der Prapubertat und der Pubertat kommt es 
zu einer starkeren Gewichtszunahme der Driise, die einmal auf neugebildetes Gewebe, 
zum anderen auf vermehrte Kolloidbildung zuruckgefuhrt werden muB. Nach der Pubertat 
geht diese Schwellung wieder zuruck; das Sekret wird resorbiert und eingedickt. Die Er
wachsenenschilddriise nimmt nur ganz allmahlich, erst im spateren Alter schneller, an 
Gewicht abo 1m Greisenalter ist keine Degeneration, aber eine senile Sklerose festzustellen. 

Wie unterscheidet sich nun das Wachstum der kropfig vergroBerten Schild
druse von dem eben gezeichneten der normalen Druse kropffreier Gebiete 1 
Nach ASCHOFF dadurch, daB die Lebenskurve der Schilddriise in endemischen 
Krop/gebieten auf einem weit hoheren Niveau verlauft. Das Gewicht der Druse 
ist stets ein hoheres, als es der Norm entsprechen wiirde. Aile Schwankungen 
pragen sich deutIicher aus. 

Schon beim Neugeborenen ist das Gewicht der Schilddruse kropfiger Ge
biete ein hoheres als das kropffreier. Oft findet sich ein ausgepragter Neonaten
kropf, der nicht selten bald nach der Geburt den Tod bedingt. 

So stellte ASCHOFF (38) in Freiburg in 10 Jahren unter 186 Neugeborenensektionen 
20 Erstickungsfalle lediglich infolge Kropfes fest. 

Wann die Neugeborenenstruma entsteht, ist noch nicht bekannt. Dber die 
Struma foetalis wissen wir noch kaum etwas. 

Nach der Geburt sinkt auch das Gewicht der Schilddruse kropfiger Ge
biete abo 1m Gegensatz zu den Drusen kropffreier Bezirke kommt es aber nach 
der zweiten Dentition zu einem sehr starken Wachstum der Druse, es entsteht 
der sog. Schul- oder Pubertatskropf, der sehr umfangreich werden kann. Wichtig 
ist, daB es sich bei dieser Hypertrophie der Schilddriise um einen diffusen Kropf 
handelt. Einmal werden bei ihm Follikel neu gebildet und weiter vergroBern 
sich diese. 1m Gegensatz zu dem Neugeborenenkropf, der auf reine Hyper
plasie zuruckzufuhren ist und eine Struma parenchymatosa darstellt, handelt 
es sich bei dem Pubertatskropf um eine Struma dif/usa colloides makrofollicu
laris. Die mikroskopisch feststellbaren polsterartigen Vorwolbungen des Follikel
epithels kennzeichnen ihn als proliferierende Struma. Aber trotz der ubereilten 
Neubildung von Follikeln hat sich der physiologische Charakter des Wachs
tums nicht geandert. 

Obwohl nun der Kropf uber die ganze Erde verbreitet ist, kann er in seinem 
geweblichen Aufbau sehr unterschiedlich sein. Schon der Pubertatskropf weist 
solche Verschiedenheiten auf. 
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DaB, was eben iiber die PubertatBstruma gesagt wurde, gilt fiir die von ASCHOFF und 
seiner Schule besonders untersuchten Strumen SiidwestdeutschlandB, Bpeziell deB Sohwarz
waldes und der Freiburger Gegend. Anders ist der Schweizer PubertatBkropf gestaltet, 
der nach WEGELIN (39) Mufiger den Charakter einer Struma diffusa parenchymatosa et 
mikrofollic'Illaris aufweiBt, also eine echte Hyperplasie darstellt. Noch starker schien 
dieser parenchymatose Charakter in Wien ausgepragt zu sein, bei der von GOLD und 
ORATOR (40) beschriebenen Jugend- oder Adoleszentenstruma. Unbeeinflu.6t von einer 
Jodprophylaxe sind allerdings spater in Wien mehr kolloide AdoleBzentenstrumen beobachtet 
worden (41). Ein diffuser Kolloidkropf iBt auch der Pubertats- (und SchwangerschaftB-) 
Kropf der Vereinigten Staaten [HELLWIG (42)] und im allgemeinen der Ru.61ands 
[ARNDT (43)]. 

Nicht unwichtig, aber schon in die kausale Genese hineinspielend, ist die 
Frage nach dem Grunde des hier kolloiden, dort mehr parenchymattisen 
Charakters der Pubertatsstruma (undanderer Strumen). ASCHOFF (44) denkt hier 
an exogene Faktoren, graduelle Verschiedenheiten des Jodmangels oder Gleich
gewichtssttirungen zwischen Jod und anderen Substanzen. Hier ist noch vieles 
unklar. 

Je nach dem Grad des Abklingens des Pubertatskropfes gestaltet sich der 
Kropf des Erwachsenen, der nach seinem haufigsten geographischen Vorkommen 
auch Gebirgskropf genannt wird. Das Wachstum der Schilddruse ist, falls 
sich keine Knoten bilden, zur Ruhe gekommen; die beim Pubertatskropf vor
kommenden polsterartigen Vorspriinge sind nicht mehr feststellbar. Infolge
dessen handelt es sich jetzt urn eine Struma ditfusa colloides makrolollicularis 
non prolilerans. Spater wird auch noch das Kolloid eingedickt, und die Follikel 
verkleinern sich: Struma diffusa colloides mikrolollicularis. 

In spateren Jahren nimmt der Gebirgskropf allmahlich an Gewicht abo 
Schlie.Blich haben wir den Greisenkropf vor uns, nach ASCHOFF "Struma ditfusa 
atrophicans". Aber es kommen auch Ausnahmen, Ruckfalle in friihere Wachs
tumsperioden vor. Die Struma kann dann mikroskopisch dem Kropf der Puber
tatszeit weitgehend ahneln: "rekurrierende Kolloidstruma" (ASCHOFF). 

Von der Pubertat an sind die Durchschnittsgewichte sowohl der nicht
kropfig wie der kropfig veranderten Schilddrusen weiblicher Personen hOher 
als die mannlicher. Die M enstruationsschwellungen der Schilddruse sind be
kannt, die Graviditiit8struma desgleichen. 

Bisher haben wir das Wachstum der dillusen VergrtiBerungen der Schild
drUse im Vergleich zu dem der normalen Druse betrachtet. Die "Lebenskurven" 
haben das gleiche Aussehen bei beiden, nur die Gewichte der Drusen sind ver
schieden. Wir kommen jetzt zu den knotigen VergrtiBerungen der Schilddruse. 
So sehr nun fur die KIinik, insbesondere die Chirurgie, der Knotenkropf im 
Mittelpunkt besonders therapeutischer Bemiihungen steht, - fiir die formale 
und auch kausale Genese der Struma uberhaupt, kurz gesagt fiir das "Kropf
problem", mussen wir ihm eine untergeordnete Rolle zuerteilen. Nach 
den sorgfaltigen, gleich zu besprechenden Untersuchungen der Morphologen 
- sie kommen bei diesem Punkt besonders in Frage - ist der Kropf
knoten als etwas Sekundiires anzusehen, das nicht das Wesen des Kropfes dar
stellt, aber in einer diffus kropfig entarteten Schilddruse einen besonders giin
stigen Entwicklungsboden findet (ASCHOFF). Die Knoten sind als geschwulst
artige Bildungen, als echte Adenome anzusprechen. Diffuse und knotige Schild
drusenvergrtiBerungen sind zu trennen. Da die Knoten sekundaren Charakter 
tragen, kann man das Kropfproblem mit LUBARSCH (45) aber nicht als ein 
"Gewachsproblem" ansehen. 

Wie entstehen die Kroplknoten? Histologisch fehlt ihnen vtillig eine Lapp
cheneinteilung, wie sie beim normalen oder diffus vergrti.Berten Gewebe von 
SchilddrUsen vorhanden ist. Vielmehr sind ein oder mehrere Wachstums-
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zentren feststellbar, von denen sich nach ASCHOFF in ahnlicher Weise wie von 
bosartigen Tumoren die Lehre yom "unizentrischen Wachstum der Geschwiilste" 
(RIBBERT) gut ableiten laBt. We iter zeichnet diese Adenome der parenchyma
tose Gewebscharakter aus, echte Follikel mit Kolloid werden nur kaum ge
bildet, wenn es auch Ubergange verschiedenster Art gibt. SchlieBlich ent
spricht auch die GefaBversorgung nicht derjenigen normaler Driisen. Sie ist 
unregelmaBig, an einige wenige GefaBstamme gebunden, - eine Eigenschaft, 
die einen Grund fUr die haufig zu beobachtenden Kreislaufstorungen in den 
Knoten und die regressiven, degenerativen Veranderungen in ihnen abgibt: 
hamorrhagische, cystische, fibrose, verkalkte Knoten. Diese Entartungen sind 
sekundare Erscheinungen, die in jedem Fall aus dem Kropfknoten, der Struma 
nodosa, hervorgehen. Nebensachlich ist nach ASCHOFF auch, ob die Knoten 
mehr unreif parenchymatos oder mehr reif kolloid aufgebaut sind. Sind Pro
liferationen nachzuweisen, so liegt ein besonderer Reizzustand vor. 

Von ganz besonderer Wichtigkeit ist nun die Feststellung, daB die Adenome 
auch in nichtkropfig veranderten Schilddriisen kropffreier Gegenden zu finden 
sind. ASCHOFF stellt diese Adenomkeime in Parallele zu den Adenombildungen 
besonders der Mamma und Prostata. Dieses Vorkommen auch in kropffreien 
Schilddriisen beweist mit am starksten ihre geringere Bedeutung bei der Er
klarung des Wesens des Kropfes. 

Die meisten Adenome, wenigstens die parenchymatosen, entstehen aus den sog. Zemral
kaniilchen (ASCHOFF), im Zentrum der Schilddrtisenlappchen ubrig gebliebener Restkanal
chen. - Die kolloidhaltigen Knoten sind schwieriger abzuleiten. Auch ist ihre Unterscheid
barkeit von einfacher Hyperplasie in der diffusen kolloidreichen Struma erschwerter. Nach 
WEGELIN ist es uberhaupt oft 8ehr 8chwer, 8charf zwi8chen einfacher Hyperplu8ie und echter 
Ge8chwt/,18tbildung zu unter8cheiden. 

Der Zeitpunkt der Adenomentstehung kann verschieden sein. Er liegt selten vor der 
Pubertat, meist in oder nach dieser. 

Da der wesentliche Unterschied der Adenome kropffreier und kropfiger 
Schilddriisen eigentlich nur in der GroBe liegt, muB es etwas anderes als ihr 
angeborener Geschwulstcharakter sein, das sie zum oft gewaltigen Wachstum 
anregt. ASCHOFF hat wohl recht, wenn er von einem "aufgeriihrten Boden" 
spricht, in den die Knoten in der kropfigen Schilddriise gesat worden sind. Sie 
hiingen also nur indirekt mit der Kropfnoxe zusammen. Wohl vorstellbar aber 
ist, daB, wenn die Knoten einmal zum Wachstum angeregt worden sind, sie 
wenigstens zum Teil aus eigenen Wachstumsgesetzen heraus sich vergroBern 
konnen. 

Schon hier sei gesagt, daB die Frage nach der Entstehung der besonderen 
Kropfformen (Neonaten-, Pubertats-, Graviditatskropf usw.) anders zu be
antworten ist als die nach der Entstehung des Kropfes iiberhaupt. Fiir die 
Erklarung der Genese der verschiedenen Formen miissen wir die Periodizitaten 
des Lebens, des Wachstums, also endogene Momente heranziehen, analog, wie 
sie in der Lebenskurve normaler Schilddriisen aus kropffreien Gebieten zu er
kennen sind. Es werden besonders Stoffwechselvorgange sein, die den jeweiligen 
Reiz zur VergroBerung in den verschiedenen Wachstumsperioden abgeben. 1m 
einzelnen sehen wir hier noch nicht klar. Die endemische Thyreopathie aber 
muB andere als endogene Faktoren zur Voraussetzung haben. Auf sie wird 
spater einzugehen sein. 

Eine Besprechung des rein Morphologischen eriibrigt sich. Es sei lediglich 
die ASCHoFFsche Einteilung der Strumen wiedergegeben (Tabelle 2), die auBer 
der Gegeniiberstellung zur Entwicklung auch der normalen Schilddriise gewisse 
Vergleiche mit dem klinischen Bild bringt. Auch dieses ist im einzelnen hier 
nicht zu erortern. 
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Tabelle 2. Einteilungsschema der Strumen. 
(Nach L. ASCHOFF: Vortrage liber Pathologie. Jena: G. Fischer 1925.) 

Schilddriisen in 
kropffreien Landern 

Schilddriisen in 
Kropfliindern Strnmen 

A. Schilddruse ohne 
Knoten 
a) N euge borenen

schilddriise 
b) Kindliche 

Schilddriise 

c) Pubertats
schilddriise 

d) Erwachsenen
schilddriise 
(Schwanger
schaftsschild -
druse) 

e) Basedowschild
driise 

A. H yperplasie der I 
ganzen Schilddril8e 
a) Neugeborenen- Struma diffusa parenchymatosa neonatorum 

kropf 
Struma diffusa colloides makrofollicularis I b) Schulkropf 

anatomisch 
c) Pubertatskropf a) proliferans 

klinisch 
a) Hyperthyreoidis

mus (geringere und 
schwerere Grade) 
Formes frustes 

d) Gebirgskropf 
(WEGELIN) 

e) Basedowifizier
ter Kropf 

b) non proliferans 
Basedowoid 

b) mehr indifferent, 
ohne Erscheinun
gen, leichter Hypo
thyreoidismus 

Struma diffusa colloides mikrofollicularis 
(normale Gebirgsschilddruse WEGELINS). 
Leichter Hypothyreoidismus 

Struma diffusa colloides basedowificata 
Dysthyreoidismus 

anatomisch 
B. Schilddruse mit B. H yperplastisch- Struma diffusa et no

dosa colloides (pro
liferans oder non 

klinisch 
Hyper- und Hypo

thyreoidismus Knoten (Adenome) adenomatOse Form 

C. AdenomatOse Form 

I 

proliferans) 
Struma nodosa sim

plex 
Struma nodosa base

dowificata 

Hypothyreoidismus 
(selten Hyperthyr.) 

Dysthyreoidismus 

2. Zur patltologisclten Pltysiologie des Kropfes. 
a) Einleitende Bemerkungen. 

Welche Funktion entspricht nun dem bunten morphologischen Bild der 
Kropfe, mit ihrem Nebeneinander von diffusen und knotigen Hyperplasien, 
parenchymatosem und kolloidem ~webe 1 Die Entdeckung des Vorkommens 
eines jodhaltigen EiweiBkorpers in der Schilddriise durch BAUMANN 1895 und 
die Entdeckung von GUDERNATSCH im Jahre 1913, der durch Zufuhr von Schild
driisensubstanz eine Beschleunigung der Metamorphose von Froschlarven er
zielte, bedeuten Marksteine in der Entwicklung einer pathologischen Physio
logie des Kropfes. Die biochemische und biologische Durchforschung der Stru
men, die seitdem ihren eigentlichen Anfang nahm, zeigte sehr bald, daB mit 
einem im Morphologischen erkennbaren Wachstumsproblem die Frage des Kropfes 
nicht erschopft sein konnte, daB sie nicht weniger ein biochemisches und bio
logisches Problem darstellt. 

Die pathologische Physiologie des Kropfes steht nun zweifellos noch am 
Anfang ihrer Entwicklung, trotz vieler und sorgfaltiger, an sie gewandter Arbeit. 
Schon die Untersuchungsmethodik ist noch nicht so weit, daB es moglich ware, 
Befunde verschiedener Untersucher ohne weiteres miteinander zu vergleichen, 
wie wir dies doch auf vielen Gebieten zu tun gewohnt sind. Die Jodbestim
mungsmethoden haben etwa ebensoviele Variationen und Abanderungen er
fahren, wie sich Autoren mit ihnen beschaftigten. Die Resultate der Unter-
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suchungen des Jodgehalts einer und derselben Blutprobe oder eines und 
desselben Gewebsstuckes durch verschiedene Untersucher sind noch immer sehr 
unterschiedlich. Nicht sehr viel besser steht es urn die reinen physiologisch
biologischen Methoden. Einmal sind sie von der Beobachtung einer ganzen 
Anzahl von Faktoren abhangig, und zum anderen konnen sie uns immer nur 
Teilantworten geben. Es ist das bei den vielfaltigen Zusammenhangen der 
Schilddruse mit den verschiedensten Stoffwechselprozessen auch gar nicht 
anders moglich. Aber es sind nicht die Schwierigkeiten der Methodik allein, 
die uns einen Vergleich der Befunde und damit eine umfassende Beurteilung 
so erschweren, hinzu kommen regionare Unterschiede. Das morphologische 
und klinische Bild der Kropfe in verschiedenen Landern und Erdteilen kann 
sehr unterschiedlich sein. Das amerikanische Kropfmaterial ist ein anderes als das 
z. B. der Schweiz oder RuBlands, das eines Hochgebirgs- oder Tieflandsgebietes. 

Die haufigste Form der nordamerikanischen Kropfendemie ist die diffuse Struma 
[HELLWIG (46), HARMS (47)], ganz im Gegensatz zu dem haufigsten Typ der siiddeutschen 
und schweizerischen Endemie, dem oft gewaltig ausgebiIdeten Knotenkropf. 

Die letzten Jahre haben uns eine ganze Anzahl dringend notwendiger, wert
voller geographisch-pathologischer Untersuchungen zur Kropffrage beschert. 
Sie bestatigten, mit welch auBerordentlichen regionaren Verschiedenheiten wir 
rechnen mussen. 

Vergegenwartigen wir uns dann die Schwierigkeiten der Abgrenzung rein 
des klinischen Bildes. Die Dbergange zur Hypo- und Hyperthyreose sind so 
flieBend, daB verschiedene und erfahrene Beobachter die gleichen Kranken 
sicher nicht aIle gleichartig einteilen wiirden. Und noch ein Letztes ware zu er
wahnen, das im besonderen den Vergleich von Funktion und histologischem 
Bau der Kropfe betrifft. Dieser Vergleich wird iiberfl,us erschwert durch den 
Effekt der jetzt so verbreiteten Jodprophylaxe und Jodbehandlung des Kropfes. 
Das Jod verandert die urspriingliche Struktur des Kropfgewebes weitgehend. 
Es gilt das besonders fiir die diffusen Formen und hier vor allem fUr thyreo
toxische Strumen. 

Trotz all dieser Schwierigkeiten moge ein gedrangter Dberblick tiber unsere 
jetzigen Kenntnisse der pathologischen Physiologie des Kropfes gegeben werden, 
ohne uns in zuviel Einzellieiten, die ein Buch fiir sich fUllen muBten, zu ver
lieren. 

b) Einteilungsschema BREITNERS. 
Es ist versucht worden, in der Menge des in der Schilddruse vorhandenen 

Kolloids einen Gradmesser fur die Funktion der Druse zu erblicken. Es ist das 
aber nicht moglich. Die Menge des Kolloids hangt von 2 Faktoren ab, von der 
Bildung und von der Abfuhr. Sekretion und Resorption beeinflussen sie. 

BREITNER (48), GOLD und ORATOR, die in der Art und Menge des jeweils in 
der Schilddriise nachweisbaren Kolloids einen Faktor fUr die Funktion erblickten, 
glaubten durch Hinzufugung eines zweiten, des Zellbildes, die Tatigkeit der 
Druse beurteilen zu konnen. 

Bekanntlich solI ja das Kolloid von den Zellen gebiIdet und aus diesen ins Lumen aus
gestoBen werden. 

Mit Recht sagt BREITNER, daB man auf diese Weise nur den in der Driise 
vor sich gehenden ArbeitsprozeB erfassen konne, nicht die Auswirkung dieser 
Tatigkeit im Organismus, die von sehr viel verschiedenen Umstanden abhangig 
sein kann. Er glaubt aber, daB diese bioiogisch-funktionelle Betrachtung dem 
Wesen der Schilddrusenerkrankungen gerecht werde, das eine Anderung der 
spezifischen Tatigkeit der Druse bedeute. Durch eine Analyse der Sekret
produktion und -abfuhr (Retention oder Ausscheidung) komme man zu einer 
Beurteilung von Tatigkeit und Leistung der Druse. 
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HyporhOe bedeutet BREITNER gehemmte, HyperrhOe gesteigerte Sekretabfuhr; Eutrophie 
normal tiitiges, Hypotrophie weniger leistungsfiihiges, Hypertrophie gesteigert tiitiges 
Driisenepithel. 

Nach BREITNER lassen sich so Form und Funktion der pathologischen Schild
driisenvergroBerungen in vier Grundformen erfassen, im 

1. eutrophisch-hyperrhOischen Typ. Hier besteht morphologisch eine mikrofollikuliire 
bzw. solide Epithelhyperplasie, Kolloid ist spiirlich. Sekret wird lebhaft gebildet und rasch 
abgefiihrt. Typ der Struma parenchymatosa. Zugrunde liegt ein hoher Bedarf im Organis
mus (bekanntlich ist die Struma parenchymatosa der Kropf des Wachstumsalters) oder ein 
im Sinn eines Joddefizits ungeniigend wertiges Sekret (deshalb Erfolg der Jodtherapie). 

2. im eutrophisch-hyporhOischen Typ. Entwicklung aus dem ersten Typ: Stabilisierung 
der Sekretausschwemmung in Form von Kolloidspeicherung nach Aufhoren der funktionellen 
Anforderungen des Wachstumsalters. Also rege Produktion, verminderte Abfuhr. Typ del' 
Struma colloides diffusa. Jod solI Mobilisierung und Ausschiittung von Sekret und damit 
die Gefahr der Hyperthyreose bedingen. 

Bei weiterem Sinken der Anforderung von Sekret nimmt die Kolloidanschoppung 
zu. Die Produktion von Sekret nimmt ab, das Kolloid dickt sich ein. Es kommt zum 

3. hypotrophisch-hyporh6ischen Typ mit hypothyreoten Merkmalen. 
Steigerung der Tiitigkeit der Schilddriise eines diffus parenchymatosen Kropfes auBer

halb von Endemien, - der in Zusammenhang mit konstitutionellen Eigenarten des Indi
viduums zu bringen ist, - bedingt durch irgendwelche Gleichgewichtsstorungen, fiihrt 
dann zum echten Basedowkropf, zum 

4. hypertrophisch-hyperrhOischen Typ. 

Die BREITNERsche Einteilung ist nicht nur wegen der Verbindung des 
Morphologischen mit dem Funktionellen von Interesse, mehr wohl noch wegen 
der Herausstellung der Funktion fur die Genese der diffusen Kropfformen. Ohne 
hier im einzelnen naher auf diese Einteilung und ihre Begrundung durch 
klinisch und experimentell erlangte Befunde eingehen zu konnen, ist ihr Wert 
als Arbeitshypothese zu betonen. Es lassen sich gegen eine solch enge, doch 
etwas schematische Verbindung von Funktion und Form ja mancherlei Ein
wande erheben. Der wohl wichtigste ist, daB auch die Zellform (neben dem 
Verhalten des Kolloids) durchaus nichts Sicheres uber die Funktion auszusagen 
vermag (WEGELIN). Die eutrophisch-hyperrhoische Struma des Wachstums
alters z. B. ist nicht immer funktionell hochwertig. Es kann, wie WEGELIN 
betont, die Sekretproduktion oft beeintrachtigt sein, es konnen sich auch 
Degenerationen am Epithel finden. DE QUERVAIN (49) warnt vor Uberschatzung 
des mechanischen Moments des Abflusses des Kolloids. Nach ihm ist die 
Wertigkeit des Kolloids in einer solchen Einteilung nicht berucksichtigt, -
eine vorlaufig allerdings schwer erfullbare Forderung. 

Ob es gelingen wird, die groBe Mannigfaltigkeit der Kropfformen und ihrer 
funktionellen Erscheinungen in einem auch noch so unterteilten Schema all
gemeingultig zu erfassen, ist vorlaufig zu bezweifeln. Schon die regioniiren 
Unterschiede bedingen groBe Schwierigkeiten. Wir sind fur das erste noch auf 
das Sammeln von Bausteinen angewiesen. 

c) Funktionelles Verhalten der verschiedenen Kropfarten. 

1. Parenchymatose Kropfe. Uber die Funktion der N eugeborenenstruma, die 
eine Struma parenchymatosa darstellt, fast ausschlieBlich ohne Kolloidbildung 
und -speicherung, ist noch wenig Sicheres bekannt. WEGELIN selbst rat zur 
groBten Vorsicht bei der Deutung der histologischen Bilder. Er halt es fUr 
moglich, daB von dem wuchernden Epithel keine ausreichenden Sekretmengen 
produziert werden. Moglich ist auch eine sehr rasche Abgabe des Sekrets in 
die Blutbahn. DE QUERVAIN (50) nimmt fur die Mehrzahl der FaIle von Neu
geborenenkropf eine genugende Funktion an. 

Nach RIETMANN (51) und ABELIN (52) findet sich in den Kropfen der Neugeborenen 
fast ohne Ausnahme kein Jod, ein Befund, der bei dem fehlenden Kolloid zu erwarten war. 
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Dementsprechend ist auch im Metamorphoseversuch keine Wirkung festzustellen (WEGELIN 
und ABELIN). 

Ob die Struma congenita auf eine mangelhaft funktionierende Schilddriise der Mutter 
zuriickzufiihren ist, wie BREITNER meint, bleibe dahingestellt. Der Jodgehalt der miitter
lichen Driise ist aber anscheinend von groller Bedeutung (WEGELIN). Nordamerikanische 
Tierziichter konnten durch Jodgaben beiMuttertieren dasAuftreten der kongenitalen Struma 
verhindern, ahnliche Ergebnisse hatte EGGENBERGER am menschlichen Material (s. unten). 

Wir erorterten oben, wie sehr, je nach der Landschaft, das histologische Bild 
des Pubertiits- oder Adoleszentenkropfes verschieden sein kann. In der Schweiz und 
in 6sterreich entspricht ihm die diffuse kleinfollikuliire Struma parenchymatosa. 
Beim Erwachsenen bleibt sie in dieser Form nur selten bestehen. Das vermehrte 
Wachstum des Epithels bedingt aber nun keineswegs immer eine gesteigerte 
Funktion oder gar eine Hyperthyreose. Letztere ist, wenn iiberhaupt vorhanden, 
meist nur angedeutet [DE QUERVAIN (53)]. Vor allem im Kindesalter ist 
ebensooft ein euthyreotes Verhalten feststellbar, in schweren Endemiegebieten, 
z. B. in Bern, nicht selten eine gewisse Hypothyreose (54,55). Nicht immer 
ist also aus dem histologischen Bild eine funktionelle Diagnose zu stellen. 

Wirksame Stoffe sind in der Struma parenchymatosa des Wachstumsalters nur sehr 
sparlich vorhanden, wie WEGELIN und AB"ELIN im Kaulquappenversuch zeigen konnten. 
Anders verhalt sich nach denselben Autoren dieselbe Strumaform beim Erwachsenen. Hier 
kann sie im Metamorphoseversuch typisch wirksam sein. Ob man deshalb fiir das Erwach
senenalter, im Gegensatz zum Wachstumsalter, eine Speicherung wirksamer Substanzen 
in der Driise annel:!men mull, bleibe dahingestellt. 

Dem geringenKolloidgehalt der parenchymatosen Struma entspricht eine Verminderung 
oder ein Fehlen des Jodgehaltes (56, 57). In gleicher Weise gilt das auch fiir den Parenchym
kropf des Hundes [MARINE und WILLIAMS (58, 59)]. 

2. Kolloidkropfe. Den parenchymatosen Strumen stehen histologisch die 
diffusen Kolloidkropfe gegeniiber. Funktionell sind sie, zwar nicht immer, 
als hOherwertig zu bezeichnen. Der gesteigerten Kolloidmenge entspricht im 
allgemeinen auch ein starkerer Jodgehalt. 

Betrachten wir zuerst die proliferierenden (makrofollikularen) Kolloid
strumen. Ihr Typ ist z. B. die Pubertatsstruma Siidwestdeuts~hlands, im Gegen
satz zu der parenchymatOsen der Schweiz. 1m allgemeinen entspricht ihr im 
Wachstumsalter eine normale Funktion. Trotz der lebhaften Wucherung des 
Epithels konnen aber auch hypothyreotische Symptome beobachtet werden 
[KLOSE und HELLWIG (60), STAHNKE (61)]. GOLD und ORATOR (62) berichten 
neben anderen Autoren auch von hyperthyreoten Ziigen bei jugendlichen Tragern 
eutrophischer Kolloidstrumen. Haufiger aber finden sich solche Symptome, 
wenn der proliferierende Typ weiterhin beibehalten wird oder gar erst spater 
entsteht. Hier haben wir "Obergange zu den Hyperthyreosen, auch wenn diese 
klinisch nicht immer nachgewiesen werden konnen. Regionare Unterschiede 
sind hier sehr zu beachten. Die nordamerikanische Struma colloides diffusa 
neigt viel eher zur Hyperthyreose als z. B. die deutsche und schweizerische. 
HELLWIG (63) berichtete von Hyperthyreosen bei 4/5 der proliferierenden 
diffusen Kolloidstrumen der Vereinigten Staaten. 

DE QUERVAIN und HARA (64, 65) fanden proliferierende Kropfe im ASHER-STREULI
Versuch (Sauerstoffmangel) stark wirksam. Auch fiir das Kropfvenen- und Armvenenblut 
der Trager galt dies. Es ist also fiir gewisse proliferierende Strumen eine Steigerung auch 
der Kolloidabfuhr anzunehmen. Nach BRANOVACKY (66) und WYDLER (67) ist eine nicht 
geniigende Funktion kaum zu beobachten. 

Uber den J odgehalt der proliferierenden diffusen Kolloidstruma liegen noch zu wenig 
sichere Angaben vor. Es ist aber wohl eine Vermehrung des Jodes anzunehmen. 

Etwas anders wieder liegen die Verhaltnisse bei den nicht proliferierenden 
(makrofollikularen) Kolloidstrumen und bei ihrem weiteren Entwicklungs
stadium, dem mikrofollikularen diffusen Kolloidkropf. Dem zur Ruhe ge
kommenen Wachstum entspricht im allgemeinen ein normales funktionelles 
Verhalten. Zuweilen kommen auch leichte Hypothyreosen vor. 
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WEGELIN berichtet von solchen Beobachtungen, meist bei jugendlichen Individuen. 
Er stellte im Kaulquappenversuch gelegentlich eine recht schwache, zumindest unter
normale Wirksamkeit fest. Trotz reichlichen Kolloids also funktionelle Unterwertigkeit, 
die moglicherweise mit einer ungenugenden Jodierung des Kolloids zusammenhangt. -
Aber fur die groBe Mehrzahl trifft ein normales funktionelles Verhalten zu, das der Meta
morphoseversuch bestatigt (WEGELIN und ABELIN). 

Auch fur die nicht proliferierende diffuse Kolloidstruma gilt das, was fUr die 
proliferierende gesagt wurde. In Nordamerika weist sie nicht selten eine "Ober
funktion auf. Nach HELLWIG tritt in 2/3 der FaIle eine Hyperthyreose auf. 

Der absolute Jodgehalt der diffusen Kolloidstrumen ist vermehrt, er entspricht etwa dem 
Kolloidgehalt (68, 69). Der relative Jodgehalt weist starkere Schwankungen auf, er ist 
abhangig von der Jodzufuhr [MARINE und WILLIAMS (70)]. Wichtig waren genauere An
gaben uber den Jodgehalt der nicht proliferierenden Strumen im Vergleich zu den proli
ferierenden. 

3. Knotenkropfe. Fur die Knotenkropfe ist eine Funktionsaussage noch 
schwieriger als fur diffuse Strumen. Zum groBen Teil liegt das daran, daB 
hyperplastisches Schilddriisengewebe und reines Adenomgewebe nicht genug 
gesondert untersucht wurden. Ohne eine solche Trennung ist aber eine ein
wandfreie Aussage nicht moglich. 

Es liegt auf der Hand, daB Knoten, die starke regressive Veranderungen auf
weisen, weitgehend hyalin entartet, verkalkt sind, so gut wie keine Funktion 
ausuben. Bei genugend differenzierten Adenomen ist das anders. Sie konnen 
sich in ihrer biologischen Wirksamkeit, z. B. im Kaulquappenversuch, wie nor
males Schilddrusengewebe verhalten. Meistens erreichen sie diese Wirkung 
aber nicht. Auch kann man die Starke derselben nicht proportional der Diffe
renzierung des histologischen Zellbildes oder der Menge des Kolloids setzen, 
was BREITNER gegenuber betont werden muB. WEGELIN z. B. beobachtete 
trotz Epithelwucherungen bei den knotigen Strumen der Berner Gegend sehr 
oft Erscheinungen der Hypothyreose. 

Bei der Struma colloides nodosa und bei der Struma colloides diffusa et 
nodosa sind fast ausschlieBlich eu- oder sekundar hyperthyreotische Funk
tionen anzunehmen. Nur sehr selten finden sich Insuffizienzerscheinungen 
(DE QUERVAIN (71)]. Nach HELLWIG (72) weisen 50% der nicht proliferieren
den kleinknotigen Kolloidstrumen Nordamerikas Zeichen von Hyperthyreose auf. 

Den knotigen Kolloidstrumen steht wieder die geringe Funktion parenchyma
tosen Gewebes bei der Struma nodosa parenchymatosa gegenuber. Mit DE QUER
VAIN ist zu folgern, daB die Funktion eines solchen parenchymatosen Knoten
kropfes wesentlich von Menge und Qualitat des Restgewebes, im Gegensatz 
zum Kolloidkropf, abhangig ist. 1st dieses insuffizient, so haben wir zumindest 
Ubergange zum Kretinismus. 

Das Jodvorkommen in Adenomen scheint stark von der Menge des Kolloids abhangig 
zu sein. GroBfollikulare, kolloidreiche Knoten enthalten viel Jod, kolloidfreie und kolloid
arme Knoten konnen jodfrei sein [VON SINNER (73)]. 

Zusammen/assend konnen wir sagen: Eine Funktionsanalyse der verschie
denen Kropfarten ist noch keineswegs mit Sicherheit in jedem Fall durchfiihr
bar. Es ist nicht moglich, lediglich aus dem histologischen Bild den Grad der 
Wirksamkeit zu erschlieBen. Grobe Tauschungen wurden sich sogleich ein
stellen. Um einigermaBen zuverlassige Aussagen uber die Funktion des Kropfes 
machen zu konnen, muB einmal der klinische Befund nach jeder Richtung hin 
(Organe, Nervensystem, Blut, Stoffwechsel, Jodhaushalt) geklart werden. 
Die histologische Untersuchung des Kropfgewebes folgt als zweites. Ihr schlieBt 
sich die Bestimmung der biologischen Wirksamkeit des Strumagewebes, unter 
Umstanden (nach DE QUERVAIN) auch des Kropfvenen- und Armvenenblutes an 
(Metamorphose-Versuch, ASHER-STREULI-Versuch u. a.). Erganzt wird die 
Untersuchung durch die Jodanalyse des Kropfes. 
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d) Zur Untersuchung des Jodhaushalts. 
Zur Untersuchung des J odhaushaltes beim Kropf noch einige besondere 

Bemerkungen. So wesentlich die Erfassung des gesamten Jodstoffwechsels 
des Organismus fur das Verstandnis besonders der Kropfgenese ist, so muB doch 
vor einer Dberschatzung von Einzelbefunden gewarnt werden. Schon im physio
logischen Teil haben wir auf die groBen Schwankungen des Jodgehaltes nor
maler Schilddrusen hingewiesen. Es folgt daraus, daB bei pathologisch veran
derten Schilddriisen nur auf Durchschnittswerte Gewicht gelegt werden darf, 
daB also ein groBes Material fiir die Beurteilung vorliegen muB. 

Auch scheint die Bestimmung des Gesamtjodes der Schilddriise fUr eine 
Aussage uber den Funktionszustand des Kropfes nicht zu genugen. Wir mussen 
die alkoholunlosliche und die alkohollosliche J odfraktion einzeln bestimmen. 
VON FELLENBERG (74) hat hier vor einigen Jahren eine neue Methode zur Be
stimmung kleinster J odmengen ausgearbeitet. 

SAEGESSER (75) fand bei Strumen mit "unternormaler" oder unterwertiger Funktion 
einen erhOhten, bei Kropfen mit uberwertiger Funktion einen erniedrigten Anteil der alkohol
ltislichen "anorganischen" Fraktion. Letztere bewirkte im ASHER-STREULI-Versuch eine 
deutliche Grundumsatzsteigerung. Er glaubt daher, daB das aktive Prinzip der Schilddriise 
nicht - wie bisher angenommen - in der organischen, sondern in der "anorganischen" 
aIkoholltislichen Fraktion enthalten sei. 

Diese uberraschenden Befunde verlangen eine Nachpriifung von anderen 
Stellen. - Leider besitzen wir noch keine direkten Thyroxin- bzw. Schilddrusen
hormonbestimmungsmethoden. Auch die zur Bestimmung des Thyroxins in 
der Schilddriisensubstanz angegebenen Methoden von lIARINGTON und RANDALL, 
weiter von LELAND-FOSTER, bestimmen nur die J odfraktion, in der das Thyroxin 
vorhanden ist (76). 

Die Bestimmung des J odgehalts des Blutes bei Kropftragern vermag uns 
als Einzelbefund im allgemeinen weit mehr tiber die Funktion des jeweiligen 
Kropfes auszusagen ais die Jodbestimmung in der Kropfsubstanz. Der Jod
spiegel im Blut ist ja nicht abhangig von der Jodmenge, die in der Schilddruse 
gespeichert ist, sondern von der Intensitat ihrer Funktion [DE QUERVAIN (77)]. 
Jedoch, wollen wir klare Anschauungen uber das Verhalten des Jodhaushalts 
gewinnen, so sind notwendigerweise beide Bestimmungen auszufiihren. 

Bei Besprechung der pathologisch-physiologischen Verhaltnisse beirn Kretinis
mus wiesen wir auf die starke Verminderung des Blutjods bei dieser Erkran
kung hin. Umgekehrt finden wir bei den Hyperthyreosen oft eine erhebliche 
Erhohung des J odspiegels. Zwischen diesen Extremen liegt der euthyreote 
Kropf. Es liegt auf der Hand, daB den oft nur feinen Nuancen, die er in seinem 
Funktionsverhalten aufweist, meist keine deutlich faBbare Veranderung des 
Blutjods entspricht. Trotz stark wechselnden Jodvorrats im Kropfgewebe 
wird die Jodionenkonzentration im Blut moglichst konstant gehalten [EGGEN
BERGER (78)]. Erst wenn die Funktion stark nach der Plus- oder Minusseite 
ausschlagt, wird auch die Regulierung des Blutjodes starker gestort. Die Unter
suchungen des Jodgehalts des Blutes beim euthyreoten Kropf leiden, wie aIle 
Jodbestimmungen, vorlaufig auch noch an den Schwierigkeiten der Methode. 
Nur Befunde ein und desselben Untersuchers sind einigermaBen vergleichbar. 

Weitere wesentliche Fortschritte diirfen wir erwarten, falls einmal genauere 
spezifische Methoden zur Bestimmung des Schilddrusenhormons zur Verfugung 
stehen sollten. 

e) Folgerungen. 
Was konnen wir aber aus den bisherigen Erkenntnissen der pathologischen 

Physiologie des Kropfes entnehmen 1 
Die oft vorhandene Inkongruenz zwischen histologischem Befund und kUni-

8chem Bild, zwischen Form und Funktion des Kropfes, weist darauf hin, wie 
Hanke, Innere Sekretion und Chirurgie. 4 
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stark wir hier Faktoren in Rechnung setzen mussen, die aufJerhalb der Schild
drUse liegen. Die Ansprechbarkeit der Erfolgsorgane, die Zusammenhange mit 
dem vegetativen Nervensystem, die Wirkungen auf den Kreislauf spielen im 
Verein mit der jeweiligen Konstitution, dem Lebensalter, der Ernahrung usw. 
eine gewaltige Rolle. Warum die Kolloidmengen, die in einer bestimmten 
Wachstumsphase genugen, in einem anderen Alter Funktionsschwankungen 
nach der negativen oder positiven Seite bedingen, das wissen wir noch nicht. 
Wir konnen es hochstens in dem einen oder anderen FaIle vermuten. Die Kia
rung dieser funktionellen Bedingungen ist eine Aufgabe der Zukunft. 

In engem Zusammenhang hiermit stehen die Fragen nach den Ursachen 
der regionaren Verschiedenheiten. Hier muB das, was schon fur die Funktions
variationen von Kropftragern eines und desselben Gebietes im kleinen Rahmen 
in Betracht kommt, im groBen beantwortet werden. Starker als dort wird hier 
an ubergeordnete U mweltsfaktoren zu denken sein, in erster Linie wohl an die 
Rolle des J odes. 

Es ist bekannt, daB die Basedowifizienmg der endemischen Struma in den jodarmen 
Gebirgslandern bei den diffusen und kleinknotigen Kolloidkropfen relativ selten ist (WEGE
LIN), hii.ufig hingegen im jodreichen Norwegen [HOLST (79)]. 

Ohne schon hier auf die reichlich verwickelten Beziehungen zwischen Jod und 
Kropf eingehen zu wollen, moge doch auf einige Punkte bereits verwiesen werden. 

Es wurde im physiologischen Teil erwahnt, daB Zufuhr von Jod auf Schild
drusen gesunder Menschen nicht reizend wirkt. Das uberschussige Jod wird 
beschwerdefrei ausgeschieden. Anders beim Kropf. 

Bei jodarmen, parenchymatosen Strumen regt es in kleinen Dosen die Sekretion an 
und bewirkt so eine Anreicherung von Kolloid. In mittleren und groBen Dosen kann es, 
wenn dauernd gegeben, und bei hierzu disponierten Menschen, schii.dlich wirken (s. u. a. 
EGGENBERGER). In dem groBfollikularen Kolloidkropf erleichtert es auch die Resorption 
des Kolloids. Infolgedessen werden groBere Mengen des Sekrets den anderen Organen zu
gefiihrt (WEGELIN). 

Man mufJ daher durchaus an das J od als ursiichliches Moment fur die hiiufigere 
Basedowilizierung von Btrumen in jodreichen Gegenden denken, auch wenn die 
individuelle Reaktionsweise von nicht zu unterschiitzender Wichtigkeit, ins
besondere auch fiir die weitere Entwicklung, ist. 

Wir werden weiter unten, bei Besprechung der Hyperthyreosen, naher auf 
diese Beziehungen zu sprechen kommen (s. S. 73ff.). 

Kurz sei weiter die Frage nach den Beziehungen zwischen J odgehalt und 
biologischer Wirksamkeit des Kroplgewebes erortert. Hier mussen wir das Kolloid 
mit in die Betrachtung hineinnehmen. Wenn auch die Starke der Wirkung 
nicht dem Kolloidgehalt der Druse gleichgesetzt werden kann, da dieser auBer 
von der Produktion auch von der Abfuhr abhangig ist, so ist doch aus dem funk
tionellen Verhalten der verschiedenen Kropfformen zu folgern, daB im allgemeinen 
[durchaus nicht immer - BRANOVACKY (80)] die kolloidreiche DrUse eine stiirkere 
Wirkung ausiibt als die kolloidarme. Die Untersuchungen vieler Autoren haben 
nun gezeigt, daB zwischen Kolloidmenge und J odgehalt ein ziemlich weitgehender, 
wenn auch keineswegs ein vollkommener Parallelismus vorhanden ist. . Ein 
solcher Parallelismus ware daher auch fiir den Jodgehalt und die Starke der 
biologischen Wirkung des Kropfgewebes zu folgern. Zweifellos ist das in gewissem 
Umfange der Fall (81), jedoch durchaus nicht ohne weiteres (82). 

BRANOVACKY (83), auf dessen umfassende Untersuchungen zu diesen Fragen ausdriickllch 
verwiesen sei, stellte ein sehr deutliches Parallelgehen zwischen relativem Jodgehalt und bio
logischer Wirksamkeit der Kropfe fest, hingegen eine vollkommene Inkongruenz zwischen 
absolutem Jodgehalt des gesamten Kropfes und biologischer Wirksamkeit. 

Es kann der fehlende Parallelismus auBer von anderen, oben bereits erwahnten 
Faktoren, insbesondere der Ansprechbarkeit der Organe, auch davon abhangig 
sein, daB die Abluhr des Bekrets irgendwie behindert ist. Hieruber konnen uns 
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Untersuchungen des Venenblutes der Struma und des Armvenenblutes der 
Kropftrager mittels der ASHER-STREULI-Methode gewisse Aufschlusse geben, 
wie DE QUERVAIN, HARA und BRANOVACKY gezeigt haben. Warum aber eine 
Hemmung der Abfuhr besteht, das ist eine Frage, die fiir den einzelnen Fall 
vorlaufig nicht leicht zu beantworten sein wird. DaB fiir diese Moglichkeit so gut 
wie ausschlieBlich Kolloidstrumen in Frage kommen, liegt auf der Hand. 

Kolloidkropfe sind es auch, fiir die noch eine andere Moglichkeit zu erwagen 
ware, die einer verschiedenen Wertigkeit des Kolloids. So leicht nun eine Dys
funktion des Schilddrusensekrets zu behaupten ist, so schwer ist sie zu beweisen, 
und bislang ist sie exakt noch nicht bewiesen. Immerhin ist die Moglichkeit einer 
Dysthyreose nicht ganz zu bestreiten. Weiter werden wir wohl aber erst dann 
kommen, wenn wir die Moglichkeit haben, die verschiedenen Sekretanteile der 
Schilddruse qualitativ und quantitativ exakter, spezifisch zu erfassen. Vorlaufig 
ist uns das noch nicht moglich. 

3. Verhalten der iibrigen Organe beim endemischen Kropf. 
a) "Obrige innersekretorische Driisen. 

Betrachten wir nach diesem "Oberblick uber die pathologisch-physiologischen 
Verhaltnisse der Strumen das Verhalten der ubrigen Organe, zuerst das der 
ubrigen inneren Drusen beim endemischen Kropf! Wir werden hier nicht die
selben Veranderungen erwarten diirfen wie bei der Athyreose, den Hypothyreosen 
oder umgekehrt, den Hyperthyreosen. Einer euthyreoten Funktion wird 
im allgemeinen auch ein geregeltes Verhalten der ubrigen Drusen entsprechen. 

Veranderungen der Epithelkorperchen finden sich nicht. Auch der Oa-Spiegel 
im Blutserum ist bei der euthyreoten Struma nach Untersuchungen SAEGESSERS 
(84) kaum unterschiedlich gegenuber der Norm. Er bewegte sich an der oberen 
Grenze des Normalen. Eine besondere Tetaniedisposition war nicht festzustellen. 
Nur nach der Strumektomie verschob sich das Calcium-Phosphorgleichgewicht 
in tetanigener Richtung, ohne daB aber Tetaniesymptome klinisch nachgewiesen 
werden konnten. 

Bereits oben wurde erwahnt, daB das Serum1calium auch beim euthyreoten Kropftrager 
etwas erniedrigt ist, starker beim Kretin. Die Magnesiumwerte des Serums entsprechen 
bei allen Kropfformen (Hypo-, Eu- und Hyperthyreoten) etwa der Norm (SAEGESSER). 

Der Thymus ist beirn endemischen Kropf oft hyperplastisch, besonders bei 
der kindlichen Struma diffusa. WEGELIN (85) fand bei kongenitalen Strumen 
in 36% eine VergroBerung des Thymus, wobei als Normalgewicht der Druse 
13 g angenommen wurde. Histologisch sind keine besonderen Veranderungen 
festzustellen. Nach der Geburt kommt bei der diffu sen , aber auch in gewissem 
Umfang bei der knotigen Struma des Kindes- und Wachstumsalters nicht 
selten eine Thymushyperplasie vor (WEGELIN, E. BIRCHER, v. HABERER). 1m 
Erwachsenenalter ist bei einer knotigen Struma ein vergroBerter Thymus nicht 
mehr zu beobachten {86, 87}. 

Betreffs der Ur8ache des haufigen Zusammentreffens einer ThymusvergroBerung mit 
einem angeborenen Kropf denkt WEGELIN an eine gleichsinnige Beeinflussung beider Driisen, 
die in ihrer Funktion manches Gemeinsame haben (intrauteriner Funktionsreiz auf Schild
driise und Thymus infolge Insuffizienz der miitterlichen Schilddriise, die erforderlichen 
Wachstumsstoffe dem Fetus zur Verfiigung zu stellen und hierdurch bedingte Arbeits
hypertrophie der Driise f). 

Eine Anzahl von Untersuchern haben tiber Veranderungen der Hypophyse 
beirn Kropf berichtet. Doch sind die Befunde zu uneinheitlich, urn bestimmte 
Schlusse aus ihnen ziehen zu konnen. Auch N ebennierenanomalien sind nicht 
geniigend geklart. 

Die Hoden sind in Kropfendemiegebieten nicht selten unterentwickelt [in 
Bern nach Untersuchungen von DIAMANTOPOULOS {88} in fast 2/3 aller Kinder-

4* 
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hoden], ohne daB aber ein Zusammenhang zwischen KropfgroBe und Hoden
hypoplasie zu finden ware. Veranderungen der Ovarien sind noch zu wenig 
bekannt. 

b) Ubrige Organe. 

Von den iibrigen Organveranderungen beim endemischen Kropf sei auf den 
haufig zu beobachtenden Status lymphaticus hingewiesen, der aber ebenso 
wie die ThymusvergroBerung im allgemeinen nur bei den diffusen parenchyma
tosen Kropfen des Wachstumsalters vorhanden ist. 

Grobere Veranderungen des Blutes finden sich beim euthyreoten Kropf 
nicht. Auch hier beobachten wir eine relative Lymphocytose, wie schon beim 
Myxodem, dem Kretinismus und, umgekehrt, beim Basedow. Irgendeine 
differentialdiagnostische Bedeutung ist daher der Lymphocytose abzusprechen. 
Die Blutgerinnung hat nach Untersuchungen von FONIO (89) hin und wieder 
eine geringe Tendenz zur Verlangerung. 

Auf die Frage des Krop/herzens, die recht umstritten ist und sicher nicht 
einseitig, etwa in Beziehung zu einer Kropfnoxe, betrachtet werden darf, kann hier 
nicht naher eingegangen werden. Mechanisch bedingte Storungen des Herzens 
verbinden sich mit thyreotoxischen. Betre££s dieser sei auf die Ausfiihrungen 
im Thyreotoxikosen-Kapitel verwiesen. 

Das Skeletsystem weist nur dann starkere Veranderungen auf, wenn ent
sprechende Funktionsabweichungen nach der Minus- oder Plusseite bei dem 
Kropftrager vorhanden sind. Bei der Hypothyreose finden wir ein vermindertes 
Langenwachstum der Knochen, das in Endemiegebieten mit verbreiteter Hypo
funktion die geringere KorpergroBe der betre££enden Kropftrager wenigstens 
zum Teil mitbedingt. Auch die Knochenkerne treten in solchen Bezirken ver
spatet auf. - Umgekehrt kann bei gut funktionierender Schilddriise im Puber
tatsalter eine Wachstumssteigerung beobachtet werden. Die Korperlange ist 
dann eine groBere, als es dem Durchschnitt entspricht. 

4. Kausale Genese des Kropfes. 
Wir kommen zur kausalen Genese des endemischen Kropfes. Es kann im 

Rahmen dieser Bearbeitung nicht ausfiihrlich auf die Unzahl von Theorien 
und Untersuchungen eingegangen werden, die auf dieses noch immer nicht 
geklarte Problem angewandt wurden. Die groBe Bedeutung, die dem Kropf
leiden in den meisten Landern der Erde zukommt, die starken Auswirkungen, 
die es auf den Gesundheitszustand des einzelnen Tragers wie ganzer Bevolke
rungsgebiete ausiibt, haben immer wieder Arzte, die zugleich Forscher waren, 
gefangen genommen und zur Mitarbeit verpflichtet. 

a) Endemiologische Beobachtungen. 

Aufs engste verkniipft mit dem atiologischen Problem des Kropfes sind die 
endemiologischen Verhaltnisse. Nicht umsonst gebrauchen wir die Bezeichnung 
"endemischer Kropf". In allen Erdteilen finden sich Gebiete, in denen der 
Kropf endemisch verbreitet ist. Wichtigste Kropfgebiete sind (nach TRENDELEN
BURG): die Alpen, die Karpathen, die Pyrenaen, Distrikte in Derbyshire und 
Norfolk, der Ural und Kaukasus, zahlreiche Gebiete Asiens, besonders das 
Himalayagebiet und groBe Teile Chinas, weiter das Gebiet der groBen Seen 
in den Vereinigten Staaten von Amerika. Der Kropf kommt also bei allen 
Rassen und unter allen Klimaten vor, er bevorzugt aber gemiif3igte und sub
tropische Zonen. Hauptsiichlich sind die Binnenliinder und hier wieder vor 
allem, doch nicht ausschlieBlich, Gebirgslander betroffen. Kiistengebiete sind 
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aber nicht verschont (Norwegen, England, Indien, Ceylon, Tasmanien usw.), 
wenn auch die hier vorkommenden Endemien im allgemeinen leichterer Natur 
sind, sich auch hinsichtlich der Funktion der Strumen meist anders verhaIten 
(Neigung zur Hyperthyreose). 

Der endemische Kropf ist auBerordentlich lokal gebunden. Oft kann er sich in 
seinem Ausbreitungsgebiet an bestimmte Taler und FluBgebiete halten, wobei 
nach MACCARRISON (90) ein verschiedenartiges VerhaIten je nach dem Ufer 
moglich ist. Sumpfgebiete werden yom Kropf bevorzugt. Landliche Bezirke 
weisen ein starkeres Kropfvorkommen auf als Stadte. Gewisse Dorfer und ein
zelne Hauser sind als direkte "Kropfherde" bezeichnet worden [DIETERLE und 
EUGSTER (91)]. Es finden sich zuweilen kropffreie Ortschaften in einem Kropf
distrikt und umgekehrt auch verkropfte Dorfer in einem sonst kropffreien 
Bezirk [HOJER (92)]. 

Menschen, die aus kropffreien Gegenden in Kropfgebiete einwandern, konnen 
einen Kropf erwerben. Nach MACCARRISON (93) betragt die "Inkubationszeit" 
fiir Jugendliche 11/2-6 Monate. Umgekehrt Mnnen kropfbehaftete Personen, 
falls sie in kropffreie Bezirke ziehen, ihren Kropf schon recht bald verlieren. 
Auch Knotenkropfe konnen sich, wenn sie kleiner sind, zuriickbilden. Der 
Kropf ist also ortlich, an das Endemiegebiet, gebunden. 

Jahreszeitliche Schwankungen sind deutlich zu beobachten. Dem allgemeinen 
Wachstumsantrieb im Friihling und Vorsommer entspricht, in Europa, auch ein 
starkeres Wachstum des Kropfes, besonders bei jugendlichen Individuen. 1m 
Winter bleibt das Wachstum stationar, oder es kann zuriickgehen. 

Die Lebenskurve der Schilddriise und der Kropfe besprachen wir bei der 
formalen Genese. Auch wenn unsere Kenntnisse tiber den fetalen Kropf noch 
sehr geringe sind, so steht doch fest, daB die kongenitale Struma bereits intra
uterin entsteht. In manchen Kropfgebieten ist die vorgeburtliche Entwicklung 
eines Kropfes fast die Regel. So findet sich nach WEGELIN in Bern der Neu
geborenenkropf in 66-83 % aller Geburten. 

DaB bei dem weiblichen Geschlecht von der Pubertat an eine starkere Kropf
haufigkeit beobachtet wird als beim mannlichen, wurde schon erwahnt. Die 
cyclischen Perioden und weiter die Schwangerschaften mit ihrem starken Ein
fluB auf das innersekretorische Geschehen sind hierfiir der Grund. 

Nach WEGELIN und anderen Autoren ist fiir Endemiegebiete das /amiliiire 
Au/treten der Struma sehr kennzeichnend. Es konnen in mehreren Generationen 
fast alle Glieder der Familie vom Kropf ergriffen werden. Mit Kropf behaftete 
Eltern haben haufiger kropfige Kinder als gesunde Eltern. Hier erhebt sich die 
Frage nach der etwaigen Hereditat des Kropfes, auf die gleich einzugehen sein 
wird. 

Von Wichtigkeit fiir das Kropfproblem ist das Parallelgehen tierischer Krop/
endemien mit menschlichen. Es werden fast ausnahmslos nur domestizierte 
Tiere ergriffen, wildlebende bleiben fast immer verschont. Die Kropfhaufigkeit 
bei den Haustieren ist je nach der Tierart etwas verschieden, doch spielt die Art 
der Ernahrung keine ausschlaggebende Rolle. Auch in Fischzuchtanstalten 
kommen Kropfe vor (Salmonidenkropf). Ebenso wie beim Menschen ist auch 
beim Tier der Kropf an das Endemiegebiet gebunden. 

Histologisch handelt es sich bei den Kropfen der Tiere meist um diffuse Strumen, weniger 
um Knotenbildungen (WEGELIN). 

Aus dem, was uns endemiologische Beobachtungen zum Kropfproblem aus
sagen konnen, ist zu ersehen, daB bei der Atiologie des Kropfes endogene und 
exogene Faktoren in Betracht kommen miissen. Doch konnen wir schon aus 
diesen Beobachtungen schlieBen, daB die endogenen Faktoren nicht die aus
schlaggebenden sein konnen. GewiB, sie miissen durchaus beriicksichtigt werden, 
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sie beeinflussen vielleicht besonders die Starke und das AusmaB des Wachstums 
des jeweiligen Kropfes. Aber es muB ein anderer, exogener Faktor sein, der es 
bewirkt, daB Menschen, die in kropffreien Gebieten vollkommen gesund waren, 
nach der Einwanderung in Kropfbezirke einen Kropf erwerben; ein anderer, 
der sich an wild lebenden Tieren nicht bemerkbar macht, aber domestizierte 
Tiere derselben Gegend ergreift. 

Trotzdem durfen wir nicht den Kropf stets und uberall genetisch auf einen 
einzigen Faktor zuruckfuhren wollen. Gerade Morphologen, wie der so erfahrene 
Strumakenner WEGELIN, betonen, daB die anatomisch oft gleich aussehende 
Schilddriisenveranderung recht verschiedenartig bedingt sein kann. Am weitesten 
geht BREITNER (94), fUr den nicht die Frage nach der Atiologie des Kropfes 
statthaft ist, "sondern nur mehr jene nach den verschiedenen Bedingungen, 
unter denen die verschiedenen Formen der Schilddriisenveranderungen zustande 
kommen." Und zweifellos muB die Atiologie des endemischen Kropfes eine 
Vielheit von Ursachen und Bedingungen beriicksichtigen. - DaB auch bei der 
kausalen Genese die Entstehung der diffusen Struma zur Diskussion stehen 
muB, weniger die des Adenoms, mag im AnschluB an die Ausfiihrungen zur 
formalen Genese nochmals betont werden. 

b) Endogene Kropffaktoren. 

1. Waehstumsantrieb. Unter den endogenen Kropffaktoren kommen wohl 
am starksten die bereits besprochenen Wachstumsantriebe in Frage. Sie bedingen 
aber nicht den Kropf an sich, sondern seine verschiedenenFormen als Neonaten-, 
Pubertats-, Schwangerschafts- und Greisenkropf. Diese Wachstumsantriebe 
sind es, die die Lebenskurve der Schilddriise in endemischen Gebieten auf ein 
hoheres Niveau fiihren, die Intensitat und Extensitat des Schilddriisenwachs
turns bedingen. Wir wissen noch nicht, ob und welche Stoffwechselveranderungen 
diesen Wachstumsantrieben zugrunde liegen. 

ASOHOFF (95) denkt bei der Entstehung des Neugeborenen- und Pubertatskropfes an 
vorubergehende physiologische Insuffizienzen der Schilddriise, die durch irgendwelche 
Stoffwechselstorungen, vielleicht des Jodkalkstoffwechsels, bedingt sind. Es ware die 
kropfige VergroBerung der Schilddruse dann eine Art von Anpass'Ungsvorgang. 

2. EinfluB der Gesehleehtsdriisen. Von seiten der anderen endokrinen Driisen 
wird wohl nur von den Geschlechtsdriisen aus, und hier vor aHem beim weiblichen 
Geschlecht, ein mitwirkender EinfluB auf die Entstehung des Kropfes an
genommen werden konnen. Er bedingt, wie erwahnt, die groBere Haufigkeit 
des Kropfes beim weiblichen Geschlecht. Aber auch fUr den Pubertatskropf 
des mannlichen Geschlechtes ist an Einfliisse von der Genitalsphare aus zu 
denken. 

Es ist nicht wahrscheinlich, daB noch andere innersekretorische Organe 
einen Wachstumsreiz auf die Schilddriise ausiiben. Die Thymushyperplasie 
ist kaum primar, sondern als der SchilddriisenvergroBerung nebengeordnet 
aufzufassen. 

3. Hereditat. Ein drittes endogenes, viel erortertes Moment ist die Hereditat. 
Die bisher vorliegenden Untersuchungen haben aber noch nicht zu klaren An
schauungen gefiihrt. Eine gewisse Rolle muB dem Erblichkeitsfaktor anschei
nend zuerkannt werden. Das oft familiar gebundene Auftreten groBer Kropfe 
spricht in diesem Sinne. Die Kropfhaufigkeit in sog. "Kropfdorfern" mag 
zum Teil auf durch Inzucht bedingter Schadigung der Erbmasse beruhen. 
Jedoch ist es nicht moglich, aus dem familiaren Auftreten und aus der Haufig
keit der angeborenen Struma ohne weiteres auf echte genotypische Hereditat 
zu schlieBen [SIEMENS (96), WEGELIN (97)]. Eher kann eine erbliche Disposition 
zum Kropf angenommen werden. 
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Stark wendet sich EGGENBEBGER (98), der bekanntermaBen sehr groBe 
Erfahrungen in der Kropffrage besitzt, gegen die "Oberbewertung hereditarer 
Einfliisse. Nach ihm darf die Hereditat weder phiinotypisch noch genotypisch 
als Kropfursache angesehen werden. 

Als schlagenden Beweis fiihrt er den Erfolg seiner Kropfprophylaxe mit Jodsalz an. 
Diese bewirkte in Herisau eine vollkommene Anderung im Vorkommen des vorher so Mufigen 
kongenitalen Kropfes. Wahrend die Eltern 100%ig Kropftrager waren, wurden die Neu
geborenen von Muttern, die in der Schwangerschaft Jodsalz genommen hatten, ohne Aus
nahme (320 Beobachtungen) kropffrei geboren. 

EUGSTER (99), der vor kurzem seine umfassenden Untersuchungen zur Erb
lichkeitsfrage des Kropfes niedergelegt hat, kommt zum SchluB: "Der endemische 
Kropf ist umweltbedingt, also nicht erblich". Vererbt wird nach ihm "nicht 
ein Merkmal, sondern eine Summe von Reaktionsmoglichkeiten". Es sei auf 
seine BeweisfUhrung, vor allem seine Zwillingsuntersuchungen, verwiesen. 

Sicher wird nur eine kritische, alle Faktoren in Betracht ziehende Bearbeitung 
der Hereditatsfrage uns auf diesem Teilgebiet des Kropfproblems die volle Klar
heit bringen konnen. 

Den endogenen Faktoren kann, darin stimmen alle Sachkenner iiberein, 
nur ein bedingter EinfluB auf die eigentliche Kropfentstehung zukommen. Es 
miissen andere, exogene Faktoren, hauptsachlich und spezifisch in Frage kommen. 
Es sind denn auch die verschiedenartigsten Ursachen angefiihrt worden. 

c) Exogene Kropffaktoren. 

1. Geologisch hydrotellurische Theorie. Die alteste Kropftheorie ist die 
hydrotellurische oder Trinkwassertheorie, die den Kropf von dem GenuB 
bestimmten Wassers herleitet. In manchen Gegenden gab es sog. "Kropf
brunnen". Doch lieB sich bei genauer Nachpriifung ihre kropferzeugende Wir
kung nie nachweisen. Die ortliche Gebundenheit des endemischen Kropfes 
brachte man mit bestimmten geologischen Formationen in Verbindung. Nur auf 
marinen Sedimenten des palaozoischen Zeitalters, ferner der Trias und der 
Tertiarperiode, nicht auf anderen Formationen, sonte er sich bilden. Die auBer 
von anderen Forschern besonders von H. und E. BIRCHER verfochtene Theorie 
ist von den verschiedensten Untersuchern auf ihre Richtigkeit nachgepriift 
worden. Wahrend sie von einigen bestatigt wurde, lehnte sie die Mehrzahl abo 
Heute kann wohl kaum mehr ein ausschliefJlicher, primarer Zusammenhang 
zwischen geologischen Bodenformen und einer Kropfendemie behauptet werden. 

Wie aber solIte die Kropfnoxe im Wasser beschaffen sein? Man dachte an chemische 
Eige'Mchajten und schuldigte in der Mitte des vorigen Jahrhunderts einen starken Kalk
gehaU des Wa8ser8 an. TANABE (100) hat diesen Faktor in Verbindung mit einem relativen 
Jodmangel vor etwa 10 Jahren wieder zur Diskussion gestellt. 

Andere Autoren brachten den Magnesiumgehalt des Wassers mit dem Kropf in Zu
sammenhang, wieder andere den Silicatgehalt, den Fluorgehalt usw., aber ohne daB sich 
diese Behauptungen exakt beweisen lieBen. 

Auch an phY8ikalische Eige'Mchaften dachte man, so an radioaktive Wirkungen des 
Kropfwassers, die den Calciumionen das Eindringen in die ZelIen erleichtern solIten. Die 
Hypercalcifikation des Organismus solIe dann eine Hypertrophie der Schilddriise bedingen. 
HESSE und E. BmOHER (101) konnten einen erMhten Radiumgehalt des Wassers und 
Bodens in Kropfgebieten nicht bestatigen. Jedoch miissen wir nach neueren Unter
suchungen der Radioaktivitat gewisser Kalkgesteine oder anderer Bodenformationen, auch 
des Wassers und der Luft, in der Kropfatiologie ernsthaftere Beachtung schenken [PIGHINI 
(102), LANG (103)]. - E. BmOHER spricht dem Kropftoxin im Wasser eine kolloidaleNatur 
zu. - HOJER (104) denkt an noch nicht entdeckte physikalische Faktoren, Teilfaktoren 
des lokalen Klimas. 

Nicht erst in neuerer Zeit wurde auch ein lebender Erreger, der sich im Wasser finden 
solIte, als kropferzeugend angeschuldigt. Wir kommen noch darauf zuriick. 

Einerlei, welcher Natur die Kropfnoxe im Wasser auch sein mochte, sie 
sonte durch Kochen desselben beseitigt werden konnen. J edoch steht es fest, 
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daB in Kropfbezirken auch bei GenuB gekochten oder destillierten Wassers oder 
nur Milch gleichartige Kropfe auftreten wie bei GenuB ungekochten Wassers 
(WEGELIN). In kropf£reien Gegenden lieB sich mit Kropfwassern aus Kropf
bezirken nie Kropf erzeugen. 

Nach all dem muB man mit WEGELIN u. a. die Trinkwassertheorie in ihrer 
ausschliefJlichen Form als unhaltbar erkHiren. 

2. Infektions- und Intoxikationstheorie. Es ist kaum verwunderlich, daB 
auch beim Kropf die Infektionstheorie in der Genese verfochten wurde und noch 
heute behauptet wird. Sogar von sehr erfahrenen Strumakennern, wie von 
MACCARRISON, wird sie vertreten. MACCARRISON (105) fiihrt den Kropf, besser 
gesagt, gewisse Formen des Kropfes, - denn auch er wehrt sich gegen eine 
einzige Entstehungsweise, - auf unhygienische Lebensweise und auf intestinale 
Infektionen zuriick. Anaerobe, im Darm der Kropftrager lebende Bakterien, 
die mit den Abscheidungen in die Erde, in Trinkwasser oder Nahrungsmittel 
gelangen, sollen die Infektion bewirken. Die chronische Toxamie fiihre dann zur 
Hypertrophie der Schilddriise. Nicht nur in Indien, wo MACCARRISON seine 
Beobachtungen anstellte, ist ein Zusammenhang verunreinigter Trinkwasser
leitungen mit der Kropfverseuchung festgesteIlt worden. MESSERLI (106) fand 
ahnliche Verhaltnisse in der Westschweiz, wenn er auch nicht das Trinkwasser 
als alleinige Infektionsquelle beschuldigt. 

Nach anderen Autoren [GRAssI und MUNARON (107)] bilden Mikroben im 
Erdboden und Schmutz ein im iibrigen rein hypothetisches "Kropfgift". 

Solche Anschauungen, die den Kropf letzten Endes als eine Schmutzkrank
heit kennzeichnen willden, haben nun gewiB manches fill sich. Es laBt sich nicht 
abstreiten, daB gewisse Zusammenhange zwischen dem Grad der Kropfverseu
chung und unhygienischen Lebensbedingungen bestehen, wie schlechte Trink
wasserversorgung, feuchte und dunkle Wohnungen in manchen verseuchten 
Kropfdorfern und Hausern und anderes derartige. Aber ausschlaggebend, aus
schliefJlich kommen Infektionen, Intoxikationen und mit ihnen zusammen
hangende Ursachen doch wohl kaum in Betracht. Auch in durchaus sauberen 
Dorfern und Stadten ist die Kropfhaufigkeit eine groBe, und auBerhalb 
der Endemiegebiete gibt es kaum weniger Bezirke mit unhygienischen Ver
haltnissen. 

Die experimentellen :Befunde MACCARRISONS, z. 13. die Kropferzeugung bei Tieren 
durch Verfiitterung oder Injektion von Faeces, konnten von anderen Untersuchern nicht 
bestatigt werden. Sodann ist einzuwenden, daB der so erhaltene experimentelle Kropf 
ein anderer ist als die endemische Struma des Menschen. Die Erfolge einer Desinfektion 
des Darmes wurden ebenfalls bestritten. 

Auch ist nie ein Kropferreger in der Schilddriise gefunden bzw. sein angeb
liches Vorkommen bestatigt worden (WEGELIN). Nie ist eine Ubertragung auf 
Gesunde, auch nicht von Tier zu Tier, erfolgt [KOLLE (108)]. Eine Kontakt
infektion scheidet also von vornherein aus. 

Nicht viel anders verhalt es sich mit der Moglichkeit eines Zwischenwirtes 
(Insekten, Nematoden). Ob gewisse Formen des Kropfes, Z. B. in Zentralafrika 
(109), so erklart werden konnen, bleibe dahingestellt. 

Wenn also auch abgelehnt werden muB, daB Infektionen und Intoxikationen 
ausschlieBliche Kropfursachen darstellen, so ist doch, ebenso wie bei gewissen 
endogenen Einfliissen (z. B. Erbfaktoren), nicht von der Hand zu weisen, daB 
sie eine Art Disposition zur Kropfentstehung bedingen ki:innen. Man mufJ wohl 
der Disposition bei der Kropfgenese eine viel grofJere Bedeutung zuweisen, als das 
bisher geschehen ist. Denn keine einzige Theorie kann erklaren, warum nicht 
aBe Menschen in Kropfendemiegebieten einen wirklichen Kropf erwerben, 
mogen sie auch aIle eine "groBe Schilddriise" besitzen. 
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3. Einfiiisse der Erniibrung. Eine Disposition zur Kropfbildung bedingen 
auch gewisse Ernahrungsfaktoren. 

DaB schon Hunger und Nahrungszufuhr morphologisch nachweisbare Schild
driisenveranderungen bewirken, ist nachgewiesen worden. Bekannt ist auch 
die EiweifJ- und Fetthyperplasie der Schilddruse [siehe TRENDELENBURG (110)]. 

Besonders in neuerer Zeit ist noch auf andersartige Ernahrungseinfliisse 
hingewiesen worden. So schreiben RHEIN (111) und MACC.ARRISON (112) dem 
Mangel an gewissen Vitaminen eine Rolle zu (Untersuchungen an Kaninchen und 
Ratten). Bei jungen Ratten wirkt die Rachitisdiat von STEENBOCK strumogen 
[bei ABELIN (113)]. Auch eine chronische B1-Hypovitaminose ist neben anderen 
Faktoren fiir die Entstehung des endemischen Kropfes angeschuldigt worden. 
Die Ernahrung der Bevolkerung in Endemiegebieten, z. B. der Schweiz, solI 
stark B1-unterwertig sein [STEPP und KUHNAU (114)]. 

Anderen Untersuchern gelang es, durch langdauernde Verfiitterung be
stimmter Kohlarten bei Kaninchen SchilddriisenvergroBerungen zu erzeugen 
[CHESNEY (115), MARINE (116) u. a.], auch durch Injektionen von Acetonitril 
[MARINE (117)]. Wieder anderen gelang es, durch eine calciumreiche und phos
phorarme Kost bei Ratten Kropf zu erzeugen [KRAus und MONROE (118)]. Es 
kommt aber nur bei einer beschrankten Anzahl von Kaninchen zu richtiger 
Kropfbildung. TRENDELENBURG vermutet bei diesen Versuchen das Bestehen 
eines J odmangels. 

4. Der Jodmangelfaktor. Dieser, der Jodmangel, ist nun der exogene Faktor, 
der von vielen als der spezifische und alleinige, zumindest aIle anderen iiber
ragende bei der Entstehung des Kropfes angesehen wird. Und in der Tat, nach 
all dem, was wir bislang wissen, muB die J odmangeltheorie als die scheinbar 
am besten begriindete bezeichnet werden. Scheinbar, denn es ist sicher einseitig 
und deswegen nicht richtig, auf den Jodmangel ausschliefJlich das Vorhandensein 
und die Entwicklung des Kropfes zu beziehen. Die vorangegangenen Erorte
rungen mogen das bereits gezeigt haben. Ferner spricht gegen eine solche Auf
fassung die Vberlegung, daB Jod als Sekretionsreiz auf die Schilddriise wirkt 
und daB nach dem Wegfall dieses Reizes eher eine Atrophie als eine Hypertrophie 
der Driise zu erwarten steht (WEGELIN). 

Es ist hier nicht der Ort, auf die augenblicklich noch stark umstrittene 
Jodfrage in breiter Ausfiihrlichkeit einzugehen. Das ja auch praktisch, durch die 
Jodprophylaxe und Jodbehandlung des Kropfes, so wichtig gewordene Problem 
hat bereits mehrfach umfassende Bearbeitungen erfahren. Insbesondere sei auf 
die von EGGENBERGER (119) hingewiesen, der mit am starksten die JOdmangel
theorie verficht. 

Auch die Jodtheorie, die eine ungeniigende Aufnahme von Jod in den Korper 
annimmt und daraus auf eine Erschwerung der J odthyreoglobulinbildung 
schlieBt, ist keineswegs neu. FOURCAULT und CRATIN (120) stellten sie in den 
50iger Jahren des vorigen Jahrhunderts zuerst auf. 

CRATIN wies auf die Rolle des stiirkeren Jodgehalts des Wassers ala die Uraache de88en 
hin, dall von zwei nahe beieinander gelegenen Dorfern im Rhonetal, die eine verschiedene 
Wasserversorgung hatten, das eine kropffrei, das andere kropfverseucht war. Er stellte 
durch vergleichende Jodanalysen der Luft, des Wassers, sowie der Pflanzen und Tiere 
fest, dall in den Kropfgegenden der Alpen ein Jodmangel gegeniiber Paris herrschte. Nach 
ihm war damit sichergestellt, daB der Kropf auf Jodmangel beruhe. Mit klarem, weit
sehendem Blick trat er schon damals fiir die Kropfprophylaxe durch jodiertes Speisesalz ein. 

Abgelehnt und bald vergessen wurde die Jodtheorie erst 1907 in den Ver
einigten Staaten durch MARINE, in Europa erst 1915 durch HUNZIKER (121) 
wieder vertreten, ohne daB letzterer ihre friihere Geschichte kannte. MARINE, 
HUNZIKER, VON FELLENBERG, EGGENBERGER, MACCLENDON waren es, die in 
nicht nachlassender Aktivitat fiir ihre Richtigkeit eintraten und die praktischen 
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Folgerungen besonders fiir die Prophylaxe des Kropfes forderten. Nach ihnen 
ist die VergrofJerung der Schilddrilse ein kompensatorischer Vorgang an iodarme 
Nahrung. Die Hypertrophie solIe die Driise befiihigen, das im Organismus zu 
gering vorhandene J od giinzlich' zum Aufbau des Schilddriisenhormons heran
ziehen und verwenden zu konnen. 

HUNZIKER kam ohne chemische Analysen, auf Grund physikalisch-meteorologischer 
und klirnatischer "Oberlegungen und vergleichender Untersuchungen, auf den Jodniangel
faktor. Er zeigte, dall vor allem Gebirge und sumpfige Ebenen infolge rascher Auslaugung 
der leicht laslichen Jodsalze jodarm sind. 

Durch zahlreiche chemische Analysen in aller Welt ist seitdem fiir Kropf
endemiegebiete ein Jodmangel festgestellt worden. VON FELLENBERG (122) 
hat ihn fiir die Schweiz, MAOCLENDON (123) fiir Nordamerika und China, 
HEROUS (124) fiir Neuseeland nachgewiesen; viele andere haben iiber gleich
artige Untersuchungsbefunde berichtet. Ais ein Beispiel fiir die umgekehrte 
Proportionalitiit zwischen J odgehalt der Erde sowie des Gesteins und der 
Verkropfung sei folgende Tabelle von VON FELLENBERG wiedergegeben. 

Ta belle 3. (Nach v. FELLENBERG, bei P. TBENDELENBURG: 
Die Hormone, Bd.2. Berlin: Julius Springer 1934.) 

KropfhAufigkeit 

Dorf A mit 1 % Kropftragern 
" B " 12,1 % " 

C " 56,2% 
" D " 61,6% 

y Jod In 1 kg 

Erde 

11900 
4940 

620 
820-1970 

Gesteln 

5400-9300 
830 

320-1600 
420-430 

Nicht nur fiir Erde 
und Gestein, Trink
wasser und Luft, auch 
fiir Salz und Nahrungs
mittel (Brot,Kartoffeln, 
Gemiise, Milch usw.) 
ist ein J oddefizit in 
mit Kropf behafteten 
Gegenden gegeniiber 
kropffreien nachgewie

sen worden. - Schulkinder und Rekruten waren fiir vergleichende Unter
suchungen ein gut verwendbares Beobachtungsgut. Eine Tabelle EGGENBERGERS 
moge die Verhiiltnisse hier zeigen (Tabelle 4). 

Tabelle 4. Die graduelle Zunahme des Kropfes bei Abnahme des Nahrungsjodes. 
(Nach EGGENBERGER: M. HmsOH8 Handbuch der inneren Sekretion, Bd.3, 1. H. Leipzig: 

Curt Kabitzsch 1928.) 

Mikrogramm Schulklnder mit Rekrnten 
Zonen vom Jodoptimnm zum Jodminimum SchilddrUsen- wegen Kropf Jod 1m Tag fortschreitend schwellung untauglich 

y % % 

80-250 I. Ganz kropffreie Zonen, Kretinismus und 
Basedow fehlen vollstii.ndig: Bordeaux, 
Florenz . 0 0 

50-80 II. Kropf selten, kein Kretinismus (Basedow weniger als weniger als 
relativ haufig): Norddeutschland .... 30 1 

30-50 III. Leichte Kropfendemie, Kretinismus wenig 
ausgepragt: Mitteldeutschland, Jura ... 30-50 1-5 

20-30 IV. Kropfgebiete mit allgemeiner kretinischer 
Degeneration mittleren Grades, viele Halb-
kretinen: Schwarzwald, Schweiz 50-80 5-15 

10-20 V. Schwer belastete Kropfzentren, viele Voll-
kretinen und Idioten: einzelne Teile des AI-
gau und der Schweiz . 80-100 15---40 

Nach EGGENBERGER (125) ist eine normale Schilddriisenfunktion beirn Menschen nur 
bei einer mittleren taglichen Jodaufnahme von 50-80 I' Jod (= 0,00005-0,00008 g) mag
lich. Sinke das "Jodriiveau" einer Gegend so stark, dall irn jodarmen Winter und Friihjahr 
die tagIiche Nahrung weniger als 50 'Y Jod enthiiJt, so werde der Kropf endemisch. In den 
Kropfbezirken der Schweiz werde den Bewohnern zeitweise noch nicht einmal 20 I' J od 
taglich geliefert. 
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Die Mitteilungen von Kropfvorkommen trotz geniigender Jodbilanz konnen 
wohl nicht alle einer strengen Kritik standhalten. Genaue, besonders methodisch 
einwandfreie Nachuntersuchungen bestatigten dieses angeblich geniigende Jod
vorkommen sehr oft nicht [FISCHLER (126)]. Jedoch gibt es auch Mitteilungen, 
die unbedingt ernst genommen werden miissen, wie z. B. die Befunde LUN
DES (127). Nach UCKO (128) solI keine direkte Proportionalitat zwischen Jod
gehalt der Umwelt und Kropfhaufigkeit bestehen. Auch Untersuchungen 
SCHNEIDERS und WIDMANNS (129) konnten eine solche nicht feststellen. 

Wenn nun auch so absolute Verfechter der Jodmangeltheorie wie EGGEN
BERGER die Ursache des Kropfes primar und in jedem Fall auf zu geringe Jod
aufnahme durch Nahrung, Trinkwasser und Luft zuriickfiihren, in ihm, wir
oben gesagt, eine Ausgleichsbestrebung erblicken, so sehen selbst sie damit 
die Kropffrage nicht als restlos geklart an. Die relative Jodknappheit allein 
kann keine einzige Zelle in der Schilddriise neu bilden (EGGENBERGER). Hier 
sei an verwickelte endogene, uns noch nicht bekannte Vorgange, die durch die 
Jodknappheit nur angeregt werden, zu denken. 

Aber auch noch ein anderer Weg ist moglich, auf den PIGHINI (130) und 
andere hingewiesen haben. Nicht der Mangel an Jod in der Nahrung oder in 
der Umwelt an sich sei die Ursache des Kropfes, sondern der durch ein positives 
kropferzeugendes Agens verursachte Hunger des Organismus nach Jod oder 
jodhaltigem Schilddriisenhormon. Wiirde sich diese Theorie als richtig erweisen, 
- sie hat einiges fiir sich -, so wiirde der Jodmangel nur die scheinbare, indirekte 
Kropfursache bilden. Die oben erorterten Faktoren, chemische Substanzen 
mineralischer oder organischer Natur, Substanzen in gewissen Vegetabilien, 
auch radioaktive Substanzen, konnten das Primare sein. Sie wiirden im Organis
mus einen erhohten Bedarf an zirkulierendem jodhaltigem Schilddriisenhormon 
erfordern. 

Noch auf eine andere Weise wurde die Jodtheorie des Kropfes in ihrer sicher
lich groBen Bedeutung bewiesen. Die Kropfpophylaxe mittels jodierten Speise
salzes diente als Massenexperiment. Zuerst von MARINE in New York an Schul
kindern begonnen, auf Grund seiner Auffassung des Kropfes als "deficiency 
disease", wurde sie in den Jahren nach dem Weltkrieg in bestimmten Kantonen 
der Schweiz, dann auch in gewissen Teilen Osterreichs und Bayerns durch
gefiihrt. Speisesalz nahm man, weil dieses einen unentbehrlichen Nahrungs
zusatz darstellt. Jodkalium mischte man ihm zu, weil es das bestandigste und 
auch billigste der Jodsalze ist und im Darm vollig resorbiert wird. DaB auBerst 
kleine Mengen, pro Tag 50--80 y J od, geniigen, wurde schon gesagt. 

Wie war der Erfolg? Jetzt, iiber ein Jahrzehnt nach dem Beginn der Durch
fiihrung der Jodprophylaxe, laBt sich immerhin ein gewisses Urteil fallen, wenn 
auch die Erorterungen urn die Zulassigkeit und die Erfolge der Jodsalzprophylaxe 
noch immer im Gange sind. Urn ein abwagendes, durchaus kritisches Urteil 
eines unserer besten Kropfkenner zu gebrauchen, "verspricht die Jodzufuhr in 
physiologischer Breite auf dem Wege des Kochsalzes tatsachlich die endemische 
Thyreopathie und ihre Folgen in einem gewissen Umfang einzudammen" 
[DE QUERVAIN (131), 1936]. 

EGGENBERGER (132) hat ausfiihrlich iiber seine Erfahrungen berichtet. Nach ihm ist 
die Schilddriisenhyperplasie der Erwachsenen langsam zuriickgegangen, sind vor allem 
aber die Schulkinderkriipfe rasch kleiner geworden und die Neugeborenenkriipfe viillig 
ausgeblieben. 1m Zusammenhang damit wurde auch die "thyreogene Lebensschwiiche" 
behoben. WEGELIN (133) hat ebenfalls das normale histologische Schilddriisenbild von 
Neugeborenen, deren Miitter in der Schwangerschaft Jodkochsalz erhalten hatten, fest
gestellt. 

Damit diirfte die Richtigkeit des J odmangelfaktors fiir die Entstehung des 
Kropfes, besser gesagt einer sehr verbreiteten Kropfform, im groBen und ganzen 
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bewiesen sein. EGGENBERGER (134) fiihrt gegen die von PIGHINI geauBerte Ver
mutung eines erhohten Jodbedarfs im Kropforganismus die Tatsache an, daB in 
den schwersten Endemiegebieten nicht mehr als 100" Jod taglich zur Erlangung 
eines kropffreien Nachwuchses benotigt werden, nicht mehr, als das Minimum 
in den kropffreien Bezirken betragt. 

Es liegt auf der Hand, daB die Prophylaxe das ganze Leben hindurch durch
zufiihren ist. DaB vor allem diffuse Strumen auf das Jod reagieren, Knoten sehr 
viel weniger oder kaum, ist bekannt. Wie steht es mit den Gefrihren 1 Nach 
EGGENBERGER (135) ergaben genaue Nachuntersuchungen, daB die so oft 
behaupteten Schadigungen durch Jodsalz praktisch nicht bestanden. Nach 
ihm ist seit Einfiihrung des Vollsalzes eher eine Abnahme der Jodschaden 
eingetreten. F. v. MULLER (136) schatzt die schadigende Wirkung des Jodes 
bis zum 20. Lebensjahr sehr gering ein, danach wiirde sie aber haufiger. 
Besonders im 4. Lebensjahrzehnt konne man nach langer dauernder Dar
reichung schon minimaler Jodmengen nicht selten ausgesprochene Schaden 
beobachten. 

Es wird dieser Frage noch weitere und volle Aufmerksamkeit geschenkt 
werden miissen. In biologischen Dosen gegeben scheint das Jodsalz wenigstens 
bei Jugendlichen nicht schadlich zu wirken. 1m Verein mit Jodtabletten, Jod
salben und anderen jodhaltigen Medikamenten ist jedoch eine toxische Wirkung 
durchaus moglich. Man muB zugestehen, daB in solchen Fallen nicht die Jod
prophylaxe an sich anzuschuldigen ist. Ob es zweckmaBig sein wird, das Jodsalz 
generell einzufiihren, oder ob nicht besser die J odprophylaxe Sache des erfahrenen 
Arztes sein soIl, ist hier nicht zu erortern. 

Zusammenfassend ist zu sagen, daB sicherlich nach all dem ein J odmangel 
mit an erster Stelle bei der Entstehung vieler Kropfe in Betracht kommt, 
in gleicher Weise wie eine Jodzufuhr bei ihrer Verhiitung. DaB das Jod 
nicht ausschlieBlich und in jedem Fall die Ursache sein kann, wurde mehrfach 
betont. Die Rolle der Disposition iibernehmen andere exogene, aber wohl auch 
endogene Faktoren. Die verschiedenen Formen und den Grad der Entwicklung 
eines Kropfes beeinflussen weitgehend endogene Momente, wie die Periodizitaten 
des Lebens, der EinfluB der Geschlechtsdriisen usw., aber daneben auch exogene 
Bedingungen. Nur bei Betrachtung und Wertung aller nur moglichen Ursachen 
fiir eine VergroBerung der Schilddriise werden wir dem Kropfproblem gerecht, 
werden wir in seiner so notwendigen Klarung weiter kommen. Wir haben es 
nicht mit einem Kropf, sondern mit verschiedenen Formen von Schilddriisen
vergroBerungen zu tun. Das hat besonders BREITNER klar ausgesprochen. 

Hier noch ein Wort zum experimentellen Kropf. Sicher haben wir der experimentellen 
Erforschung der Kropfatiologie gerade auch in den letzten Jahren viele wichtige Erkennt
nisse zu verdanken. Aber man muB sich vor einer "Oberbewertung hiiten. Der Kropf der 
Laboratoriumstiere ist ein anderer als der de8 Menschen, al8 der endemische Kropf. 

Die Anzeigestellungen zur Behandlung der endemischen Btrumen sind meist 
einfach; sie sollen hier nicht ausfiihrlich dargestellt werden (136a). Als absolute 
operative Indikationen haben Verdiangungserscheinungen zu gelten. Absolute 
Kontraindikationen gegen die Operation gibt es kaum. Eine medikamentOse 
Therapie ist nur bei gewissen Formen diffuser Kropfe, besonders des Jugend
alters, sinnvoll; Knotenkropfe werden, wie wir das angefiihrt haben, kaum 
beeinfluBt. - Dber postoperative Zufuhr von Schilddriisenstoffen s. unten (S.113). 
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C. Die Thyreotoxikosen: Der Morbus Basedow, 
die sog. Hyperthyreosen. 
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Wahrend wir bei den Athyreosen und Hypothyreosen sowie beim euthyreoten 
Kropf wenigstens im groBen gesehen klare und iiberall gleichartig verstandene 
Krankheitsbilder vor uns haben, ist das bei den Thyreotoxikosen keineswegs 
der Fall. GewiB, der eigentliche Begriff "Thyreotoxikose" oder "Hyperthyreose" 
= "gesteigerte Funktion der Schilddriise" ist ebenso gut umschrieben wie der 
einer Hypothyreose oder einer Euthyreose. Aber welche Krankheitsbilder um
schlieBt er 1 In welcher Beziehung steht der Morbus Basedow zu den sog. Hyper
thyreosen 1 Darf man iiberhaupt einen Trennungsstrich zwischen diesen beiden 
Formen ziehen 1 Jeder, der sich mit diesen Problemen praktisch und theoretisch 
beschaftigt hat - und welcher Chirurg miiBte das nicht -, weiB, wie schwierig 
diese Fragen zu beantworten sind. 

Was rein klinisch gilt, gilt auch pathogenetisch, weniger vielleicht patho
physiologisch. Dabei gehOren aber der Morbus Basedow und die sog. Hyper
thyreosen zu den Erkrankungen, bei denen das Fragen nach der Entstehung 
des Leidens auch fur rein praktisch klinische Zwecke von ganz aufJerordentlicher 
Bedeutung ist. Ohne eine Beantwortung solcher genetischer Fragen in jedem 
einzelnen Fall ist ein verantwortungsvolles arztliches Handeln kaum moglich. 

Bei einer eitrigen Appendicitis oder bei einem akut stenosierenden Kropf ist das Fragen 
nach der Genese fur das Handeln im einzelnen Fall mehr oder weniger belanglos. Der 
Krankheitsherd muB entfernt, die Behinderung der Atmung behoben werden. Welch schwere 
Entscheidung aber gilt es zu treffen, wenn ein akuter, durch ein psychisches Trauma ent
standener Basedow mit beangstigenden Symptomen von seiten des Herzens in die Behand
lung des Chirurgen oder Internisten kommt! Der Chirurg, der hier unbedingt operieren 
wfude, auch nach Jodvorbereitung, konnte arge Enttauschungen erleben. Ruhe und die 
Behebung eines etwa noch vorhandenen psychischen Traumas konnen nicht selten allein die 
Heilung herbeifuhren. Auf der anderen Seite kann allerdings gerade in solchen Fallen und 
bei Versagen der inneren Therapie leicht der geeignete Zeitpunkt fur eine Operation ver
saumt werden. Ohne eine Berucksichtigung der Pathogenese ist eine Therapie der BASED OW

schen Erkrankung nicht moglich. 

Der Morbus Basedow und die Hyperthyreosen sind Grenzgebiete der inneren 
Medizin und Chirurgie. Und wie viele andere Facher der praktischen Medizin 
beriihren sich hier! Grenzgebiete erfordern stets eine umfassende, niemals 
einseitige Betrachtung und Behandlung. Es braucht hier nicht besonders 
betont zu werden, welch segensreiche Erfolge die Therapie der Basedowschen 
Krankheit bei verstandnisvollster Zusammenarbeit innerer Mediziner und 
Chirurgen aufzuweisen hat. 

Gerade die notwendige Verbindung klinischer, pathogenetischer und patho
physiologischer Betrachtungsweisen schon in der Praxis verleiht der Beschafti
gung mit dem Morbus Basedow und den Hyperthyreosen einen ganz besonderen 
Reiz. Wenn irgendwo, so ist hier eine rein organ-pathologisch orientierte Chir
urgie unmoglich. SAUERBRUCH hat das in seinem Basedow-Referat 1931 vor 
der Deutschen Gesellschaft fiir Chirurgie klar zum Ausdruck gebracht. In den 
Verhandlungen der 2. internationalen Kropfkonferenz 1933, die besonders dem 
Hyperthyreoseproblem gewidmet waren, spiegelte sich diese notwendige ganz
heitliche Betrachtung nicht minder wieder. 

Das Fragengebiet des Morbus Basedow und der Hyperthyreosen ist ein 
sehr groBes. Nicht weniger umfangreich ist denn auch die Beantwortung, die 
es im Laufe der Zeit erfahren hat. Wir konnen in diesem Rahmen nur einen 
kurzen Dberblick geben, der mehr auf Tatsachen als auf Hypothesen beruhen 
moge. Auf die umfangreichen Darstellungen, die von den Vertretern verschie
denster Facher gegeben worden sind, sei fUr viele im folgenden nicht beriihrten 
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Fragen verwiesen. Von chirurgischer Seite hat das Basedowproblem zuletzt 
durch KLOSE eine umfassende Bearbeitung erfahren (1929), auf die wir uns in 
vielem stutzen konnen, wenn auch die Entwicklung seitdem stark fort
geschritten ist. 

1. Begriffsbestimmung. 
Aus welchem Grunde stellen wir den Morbus Ba8edow und die Hyperthyreosen 

nebeneinander? Die Frage kann erst im folgenden beantwortet werden. GewiB, 
beide Begriffe verbindet etwas Gemeinsames, das Ubergeordnete einer gestei
gerten Schilddrusenfunktion. Und doch sehen wir Unterschiede, nicht allein 
morphologischer, auch klinischer und atiologischer Art. Sie ermoglichen uns 
nicht nur eine gewisse gesonderte Betrachtung, aus praktischen Grunden er
scheint diese vielmehr gefordert werden zu mussen. 

Unter Ba8edow8cher Krankheit verstehen wir ein Leiden, bei dem neben 
einer bestimmten Disposition zur Erkrankung klinisch eine vermehrte oder auch 
veranderte Funktion der bis dahin unveranderten Schilddruse im Vordergrund 
steht, deren Ursache aber nicht primar in der Schilddruse, sondern in StOrungen 
des gesamteI). vegetativ-hormonalen Systems zu suchen ist. 

Die gleichen Ursachen, aber auch andere (Jod), falls sie auf eine schon vorher 
veranderte (kropfige) Schilddruse einwirken, rufen eine sekundare H yperthyreo8e 
hervor. Doch kann den Hyperthyreosen auch eine rein lokale Erkrankung der 
Schilddriise zugrunde liegen, gleichgultig ob diese bis dahin verandert war oder 
nicht. Von Wichtigkeit fur das Auftreten der Erkrankung erscheint aber auch 
hier eine geanderte Funktionslage des vegetativen Systems. 

Es wird unsere Aufgabe sein, diese Definition, die keineswegs etwas anderes 
als eine vorlaufige Arbeitshypothese sein will, zu begrunden. DaB zwischen dem 
genuinen Basedow und den sog. Hyperthyreosen innigste Verbindungen bestehen, 
ist sicher. Zweifellos ist es bei der verwirrenden Fiille der klinischen Bilder oft 
auch gar nicht moglich zu entscheiden, ob im einzelnen Fall ein Ba8edow, ob eine 
Hyperthyreose vorliegt. Doch mochten wir glauben, daB eine Unterscheidung 
theoretisch und praktisch von Wichtigkeit ist und angebracht erscheint. 

2. Das morphologische Schilddriisenbild (Struma basedowiana 
und Struma basedowificata). 

Obwohl nun gerade beim Morbus Basedow und den sog. Hyperthyreosen 
eine funktionell-klinische Betrachtungsweise auch in der Pathogenese unbedingt 
im Vordergrunde stehen muB, so gewinnen wir doch durch eine Zugrundelegung 
des geweblichen Bilde8 der Schilddrii8e und der formalen Gene8e de8 Ba8edowkropfes 
einen Pol, nach dem wir uns im folgenden sehr gut richten konnen. Es sei darum 
eine kurze Besprechung dieser mehr morphologischen Fragen vorausgeschickt, 
zumal wir durch sie auch einige atiologisch wichtige Daten erhalten. 

Ais die wichtigste Tatsache sei gleich die erwahnt, daB schon nach anato
mischen Untersuchungen der Ba8edowkropf mit der endemi8chen Struma nicht 
in Zusammenhang gebracht werden darf. Das ist bereits aus der regionaren 
Verteilung des Basedowkropfes und des gewohnlichen endemischen Kropfes 
zu entnehmen. Wahrend der letztere sich an gewisse bekannte Gebiete halt, 
kommt der Basedowkropf uberall vor, unabhangig yom Vorhandensein einer 
Kropfendemie. 

Ein gutes Beispiel hierfiir liefert Japan. Dieses Land besitzt keine oder so gut wie keine 
endemischen Kropfgebiete. Die Basedowschilddriise findet sich aber, wie auch ASCHOFF (137) 
feststellen konnte, dort in der gleichen Haufigkeit wie in der ubrigen Welt. 

Das "gewebliche Bild de8 Ba8edowkropfe8, der "Struma basedowiana" 
(TH. KOCHER), ist bekannt. Es handelt sich bei ihr urn eine diffuse Struma. 
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Nach ASCHOFF (138) ist sie zustande gekommen durch die Umwandlung einer 
bis zum Ausbruch der Erkrankung normalen Schilddriise mit kolloidhaltigen 
Follikeln in eine Schilddriise mit epithelialer Hypertrophie innerhalb der Follikel. 
Die Gropenzunahme des Schilddriisengewebes spielt hierbei keine Rolle (ASCHOFF), 
es handelt sich mehr um eine Umstimmung der Follikelepithelien. 

Dies ist zu dem im Schrifttum entbrannten Streit, ob es einen Ba8edow ohne Schild
dooenvergro/Jerung gibt, zu sagen. KIinisch ist diese Frage uberhaupt nicht zu entscheiden. 
Bei starker entwickeltem Fettpolster des Halses kann eine leicht vergroBerte Schilddriise 
wohl der Palpation entgehen. KIiniker, wie TROELL und RAHM (139), haben auf Grund von 
Operationsbeobachtungen angegeben, daB Basedowfalle ohne Struma in 4 bzw.2% ihres 
Basedowmaterials vorkii.men. KLOSE (140) halt den Satz TH. KOOHERS: "Ohne VergroBerung 
der Schilddriise kein Basedow" fur bewiesen. Nur sorgfii.ltigste vergleichende Unter
suchungen an der Leiche und an nicht irgendwie vorbehandeltem Material konnten die 
Frage endgiiltig klii.ren. Sie ist aber ziemlich belanglos. Einmal ist fast immer eine Ver
groBerung der Driise, meist auf das Drei- bis Vierfache [WEGELIN (141)], nachzuweisen, 
wozu beim Lebenden noch die starke Hyperii.mie tritt, und zum anderen ist die GroBen
zunahme gar nicht das Wesentliche, sondern die UmBtimmung der Follikelepithelien. 

An diesen kann man denn auch die feineren Veranderungen ablesen: Sie 
vergroBern sich, werden zylindrisch, konnen mehrschichtig und papillenartig 
ins Lumen vorspringen, wodurch die Polymorphie der Follikel bedingt wird. 
Oft ist eine weitgehende Desquamation der Follikelepithelzellen festzustellen. 
Auch die Ungleichheit der Kerne - nicht selten treten Riesenkerne auf - ist 
zu erwahnen. Das Kolloid ist vermindert oder wenigstens verfliissigt, oft fehlt 
es ganz. 1m Stroma treten, jedoch in wechselnder Haufigkeit und manchmal 
sparlich, lymphatische Knotchen auf. 

Eine richtige Neubildung von Follikeln laBt ASCHOFF fiir den einzelnen 
Fall offen. Auch WEGELIN spricht mehr von einer VergroBerung, weniger einer 
Vermehrung der Schilddriisenlappchen. 

Es ist nicht verwunderlich, daB bei leichten und beginnenden Basedowfallen 
die histologisch nachweisbaren Veranderungen nicht in der gesamten Driise 
nachzuweisen sind, sondern oft nur in einzelnen Lappchen. Trotz anfang
Hcher multipler Wachstumszentren haben wir am Schlup aber doch die diffuse 
H yperplasie (WEGELIN). 

Nach HOTZ, STAHNKE und KLOSE (142) gibt es nun im frohen Kinde8aUer gelegentlich 
Schilddriisen mit Basedowstruktur ohne klinische Erscheinungen von Thyreotoxikose, ja 
sogar bei klinisch nachweisbarem Myxodem. Weitere Untersuchungen miissen zeigen, 
ob hier nicht doch an Beziehungen zu der proliferierenden Pubertiit88truma gedacht 
werden muB. 

Das Bild der Struma basedowiana konnten wir hier nur ganz kurz zeichnen. 
Auf seine neuerliche, ausfiihrliche und anregende Beschreibung durch DE J OSSELIN 
DE JONG (143) sei ausdriicklich hingewiesen. 

!hm steht ein anderes gegeniiber, das der Struma basedowificata, die meist 
eine Struma diffusa colloides basedowificata ist, viel seltener eine Struma nodosa 
basedowificata (mit Veranderungen an den Knoten oder an diesen und dem 
iibrigen Schilddriisengewebe). Bei diesen basedowifizierten Strumen handelt 
es sich um basedowahnHche Veranderungen in vorher schon veranderten, kropfig 
entarteten und vergroBerten Driisen. Man wird sie daher nur in Zusammenhang 
mit Krop/endemien beobachten konnen. An sich sind die feineren histologischen 
Veranderungen ahnlicher Natur wie bei der Struma basedowiana. Nur sind 
sie viel unregelmaBiger. Auch Lymphocyteninfiltrate finden sich viel seltener 
als in der genuinen Basedowstruma (nach WEGELIN in 43% statt in 91 %). 

Die Verii.nderungen konnen auch in weitgehend degenerierlen Adenomen, z. B. ver
kalkten Hochgebirgsknoten, auftreten. WEGELIN (144) mahnt hier mit Recht zu Vorsicht, 
da derartige Verii.nderungen auch in Adenomen ohne jegliche Zeichen von BaBedow vor
kommen. Besteht allerdings klinisch eine Hyperthyreose und tritt nach alleiniger Ent
fernung eines solchen basedowifizierlen Knotens Heilung ein (146), so wird man sie auch bei 
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tatsachlichem Fehlen von entsprechenden Veranderungen im ubrigen Schilddriisengewebe 
auf Basedowifikation zuruckfuhren durfen. 

Dem basedowifizierten Adenom entspricht das toxische Adenom der Amerikaner. Die 
Bezeichnung hat eine ungluckliche Entwicklung hinter sich und sollte fallen gelassen werden. 
Ursprunglich rein pathologisch-anatomisch, im Sinne basedowifizierter Adenome oder auch 
einfacher Adenome mit thyreotoxischen Symptomen verstanden (146), wurde sie spater 
klinisch viel weiter gefaBt und auf fast aIle Hyperthyreosen mit Ausnahme des echten 
Basedow, des "exophthalmic goiter", angewandt, unter Umstiinden also auch auf reine 
diffuse Strumen (147). 

Wir miissen an dieser Stelle spateren Ausfuhrungen etwas vorwegnehmen 
und die Frage stellen: "Welche klinischen Bilder entspreehen diesen morpho
logisch unterscheidbaren Typen, der Struma basedowiana einerseits und der 
Struma basedowificata andercrseits 1" Die Antwort sei, um uns nicht mit der 
Unzahl von Klassifikationen naher auseinander setzen zu mussen, kurz gefaBt: 
Die Struma basedowiana entspricht klinisch dem echten Vollbasedow [ = primarer 
Basedow (MOEBIUS), primare Thyreotoxikose (HOLST), exophthalmic goiter 
(amerikanische Autoren)]. Sie stellt die Reaktion einer bis zum Krankheits
beginn normalen Schilddruse auf die "Basedownoxe" dar. Die Struma basedowi
ticata entspricht den sog. Hyperthyreosen [= sekundarer Basedow (MOEBIUS), 
sekundare Thyreotoxikose (HOLST), toxic goiter bzw. adenoma (amerikanische 
Autoren)]. Sie ist die Reaktion einer beim Krankheitsbeginn schon krankhaft 
veranderten, kroptigen Druse. Wir mussen im Sinne KOCHERS und SAUER
BRUCHS (148) dem Zustand der DrUse beim Beginn der Erkrankung viel, ja oft 
wohl Entscheidendes fUr die Entwicklung der Krankheit zuschreiben. KOCHER 
sah eine Kolloidstruma als geradezu schutzverleihend gegen das Auftreten 
eines echten Basedow an. Der Kolloidkropf paBt sich nach SAUERBRUCH als 
degeneriertes Organ der notwendigen Umstellung nur schwer an. 

Die "umgekehrte Proportionalitat" im Vorkommen des genuinen Basedow und ende
mischer Strumen ist oft betont worden. Fur das norddeutsche Tiefland gilt das z.:B. im 
Vergleich zum suddeutschen Mittelgebirge oder zur Schweiz. Nach WEGELIN (149) stammen 
die von ihm beobachteten FaIle von genuinem Basedow mehr aus den Randgebieten der 
schweizerischen Kropfendemie. DE QUERV Am und MERKE (150) machten als Kliniker dieselben 
Erfahrungen. DE JOSSELIN DE JONG (151) fiihrt fUr die Gegensatzlichkeit im Vorkommen 
von Morbus Basedow und endemischen Kropf seine Erfahrungen in Holland und die Er
fahrungen anderer Autoren in Niederlandisch-Indien an. Nach HOLST (152) ist allerdings 
der genuine Basedowkropf und das Bild des klassischen Basedow in Norwegen von geo
graphischen Einfliissen ziemlich unabhangig. Ob Kiiste oder Gebirge, Kropfendemiegebiet 
oder kropffreier Bezirk, uberall sei der Basedow in etwa derselben Haufigkeit zu beobachten, 
er sei also ubiquitar. - Weitere geographisch-pathologische Untersuchungen mogen eine 
endgultige Klarung bringen. Uns scheint die Intensitat der jeweiligen Kropfendemie mit
zuspielen. In Gebieten quantitativ und qualitativ intensiver Verkropfung findet sich der 
Morbus Basedow in seiner klassischen Form sicher recht selten. 

Die Hyperthyreosen umfassen aber nicht allein die Erkrankungen, die sich 
sekundar durch Einwirkung der "Basedownoxe" oder durch bestimmte exogene 
Intoxikationen (Jod) bei primaren Kropftragern entwickeln. Hinzukommen 
noch andersartig bedingte thyreotoxische Erscheinungen, solche, die durch 
lokale Schilddriisenerkrankungen, wie die Thyreoiditis, luische oder tuberku
lOse Erkrankung der Schilddriise und durch Schilddrusengeschwiilste hervor
gerufen werden, gleichgultig ob die Schilddriise vorher verandert war oder 
nicht. Auch im AnschluB an Infektionskrankheiten kann sich eine Hyper
thyreose entwickeln. 

RAHM (153) meint aus klinischen Grunden nicht zwischen primarem und sekundarem 
Basedow unterscheiden zu konnen, da die Anamnese in vie len Fallen versage. Er weist unter 
anderem auf HELLWIG (154) hin, nach dem die Struma diffusa basedowiana fast stets aus 
einer diffusen Kolloidstruma hervorgehe. 

Hierzu ist zu sagen, daB jede Einteilung, auch die oren gegebene, ihre 
Schwachen hat. Die flieBenden fibergange werden nicht aIle erfaBt. Sicher ist 
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z. B. in Randbezirken von Kropfendemien der Zustand der Schilddriise, auf 
den wir an sich Wert legen, bei einem ganz leicht Strumosen wenig unterschiedlich 
gegeniiber einem Nichtstrumosen. Die Entscheidung, ob die "Basedownoxe" 
hier einen echten primaren Basedow bedingt oder eine Hyperthyreose, einen 
sekundaren Basedow, ist dann natiirlich kaum zu treffen. Aber im gro13en 
gesehen sind wir sicherlich berechtigt, zu unterscheiden. FafJt man Anamnese, 
Krankheitsverlauf, pathologisch-anatomisches Bild, die therapeutischen Indikationen 
und die Erfolge zusammen, so tritt immer wieder der besondere Charakter des 
genuinen Basedow hervor [DE JOSSELIN DE JONG (155)]. 

3. Klinische Erscheinnngsformen nnd Pathogenese. 
Wir werden diese nicht ganz unwichtigen Einteilungsfragen im folgenden 

mehrmals beriihren miissen. Zweifellos lassen sie sich nicht auf Grund unter
schiedlicher pathologisch-anatomischer Schilddriisenbefunde entscheiden, wir 
brauchen ja eine Einteilung fiir die KIinik. Fiihrend sind deshalb die klinischen 
Erscheinungsformen. Ohne nun hier irgendwie naher auf die bunte Mannigfaltig
keit des Basedowbildes und der Hyperthyreosen eingehen zu wollen, seien doch 
die kennzeichnenden und unterscheidenden Symptome hervorgehoben. Die 
KIinik hat uns auch die Erkenntnis wichtiger atiologischer Momente und Zu
sammenhange vermitteIt. 

a) Morbus Basedow. 
Schon BASEDOW selbst hat die charakteristischen Erscheinungen der echten 

primaren, nach ihm benannten Krankheit in der sog. Merseburger Trias zu
sammengefaBt. Wir miissen sie heute als Grundlage des Vollbasedow aufrecht 
erhalten. Es sind die Struma, der Exophthalmus und der gewaltige "Erethismus" 
des Herzens und der GefaBe. Meist akut und bei jugendlichen Menschen ent
standen, fiihrt die Erkrankung schnell zu einer Steigerung und voIligen Unord
nung aller Lebensfunktionen. Hochste Spannung und Dberspannung des 
vegetativen Nervensystems lost eine gewaltige und hyperakute Mehrleistung 
des Hypophysenvorderlappens und der Schilddriise, sowie sekundar anderer 
innersekretorischer Driisen aus. Die Dberschwemmung des Organismus mit 
moglicherweise auch qualitativ andersartigem Schilddriisensekret bedingt eine 
voIlig unphysiologische Steigerung des bereits schon vorher nervos gereizten 
Stoffwechsels und Kreislaufs. In einem ungehemmten Circulus vitiosus beein
flussen sich Nervensystem, Schilddriise und Kreislauf weiter, bis entweder in 
einigen Fallen eine Spontanheilung eintritt, meist aber ein pathologisches 
Gleichgewicht erreicht wird, aus dem heraus jedoch der Kranke jederzeit zu
grunde gehen kann. 

Was ist das Primiire, das A uslOsende dieses oft dramatischen K rankheits
geschehens1 CHARCOT und TROUSSEAU haben schon friih und am nachhaItigsten 
die iiberragende ursachliche Bedeutung nervoser Storungen verfochten, wenn 
sie auch wohl zu einseitig den Sympathicus in den Vordergrund steIIten. In 
Deutschland konnte diese als neurogene Theorie des Basedow bezeichnete Auf
fassung wenig Boden gewinnen. MOEBIUS baute hier die Lehre yom thyreogenen 
Ursprung der BASEDowschen Erkrankung machtig aus. Die Erfolge der ope
rativen, an der Schilddriise angreifenden Behandlung, begonnen von T!:LL.Aux 
und L. RERN, schienen ihm Recht zu geben. Ihnen gegeniiber waren die 
Ergebnisse der Grenzstrangresektion nach JABOULAY und JONNESCU ent
tauschend. 

Die MOEBIUssche Theorie hat Jahrzehnte geherrscht und zweifellos viel zur 
weiteren Klarung der ganzen Verhaltnisse beigetragen. Nur von wenigen 
wurde sie nicht ganz anerkannt. So sah VON MrKULICZ die primare.Noxe im 

Hanke, lunere Sekretion nnd Chirnrgie. 5 
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Nervensystem, die Schilddriise multipliziere allerdings diese Storungen und 
habe dadurch auch ihrerseits einen groBen EinfluB auf das ganze Geschehen. 

Erst seit CHVOSTEK (156) trat noch ein anderer Gesichtspunkt in den Vorder
grund, die Konstitution. Mit K. H. BAUER (157) miissen wir streng zwischen 
primarer und sekundarer Basedowkonstitution unterscheiden, nur die erstere 
kommt hier in Frage. Schnell hat sich die Anschauung von der groBen Bedeu
tung konstitutioneller Faktoren fiir die Entstehung des echten Morbus Basedow 
Geltung verschafft. 

Auch KLOSE (158), ein Vertreter der thyreogenen Theorie, sieht in dem Vorhandensein 
einer primaren konstitutionellen Disposition beim echten Basedow einen grundlegenden 
Unterschied zu den Hyperthyreosen im allgemeinen. 

Zweifellos haben wir einer besonderen, in dieser Art nur beim echten Morbus 
Basedow vorkommenden Konstitution eine ganz erhebliche Bedeutung zu
zuschreiben, einmal fiir die Entstehung der Erkrankung, und zum anderen fiir 
die Reaktionsform der Erfolgsorgane auf die Dberschwemmung mit Schild
driisensekret. 

SAUERBRUCH (159) hat in seinem Basedow-Referat 1931 in iiberzeugender 
Weise die Eigenart des "nervosen Vollbasedow" gezeichnet, indem er die primare 
iiberragende Beteiligung des Nervensystems und die schon vor Ausbruch des 
Leidens bestehende konstitutionelle Abwegigkeit zusammenfaBte. Wir diirfen 
die Mehrleistung der Schilddriise nur als Glied in der ganzen Krankheitskette 
betrachten, hervorgerufen durch nervose Storungen bei besonders disponierten 
Menschen. Ein Glied allerdings, das sehr bald das ganze Krankheitsgeschehen 
beherrscht. Ohne Schilddriise kein Basedow! L. REHN (160) hatte dies schon 
friih erkannt, wenn er sagte: "Konnten wir die ganze Schilddriise ent
fernen, was nicht erlaubt ist, so wiirden wir jeden Basedow heilen." 

Unsere jetzige Anschauung erkennt nun zwar den nervos-konstitutionellen 
Faktoren die iiberragende Rolle im Krankheitsgeschehen des echten Basedow 
zu. Sie verbindet sie aber aufs engste mit der Mehrleistung einer bis 
dahin unveranderten Schilddriise. Wir werden nachher die Berechtigung 
dieser Anschauung auch auf Grund experimentell erlangter Befunde zu 
priifen haben. 

SAUERBRUCH unterscheidet zwei Formen des Morbus Basedow, einmal den 
oben erwahnten "nervosen Vollbasedow" und zum anderen eine zweite Art, die 
er primiir mit Veriinderungen im innersekretorischen A pparat oder im Zellstott
wechsel in Zusammenhang bringt. Hier miBt er Storungen in den Sexualorganen 
der Frau eine iiberragende Rolle zu. Eine abwegige Tatigkeit der Geschlechts
driisen wirke steigernd auf die Funktion der Schilddriise. Von Grad und Dauer 
der primaren Storung hange es ab, ob eine voriibergehende Hyperthyreose 
oder ein Basedow sich entwickle. 1m letzten Fall konne das Krankheitsbild 
dem nervosen Vollbasedow ahneln. Es fehle jedoch meist der Exophthalmus, 
auch das Nervensystem sei gewohnlich gering beteiligt. 

AuBer der Bedeutung der weiblichen Geschlechtsdriisen betont SAUER
BRUCH auch die anderer innersekretorischer Storungen fiir die Genese dieser 
zweiten Basedowform, so die der Hypofunktion der Nebennieren, des Thymus, 
der Hypophyse und des Pankreas. Wir werden auf diese wichtigen Fragen der 
Beteiligung anderer innersekretorischer Organe, des sog. Blutdriisenbasedow, 
noch in einem besonderen Kapitel eingehen. 

Auch Storungen im Elektrolytengleichgewicht, die einen abwegigen Zell
stoffwechsel bedingen und moglicherweise durch vermehrte Zufuhr innersekre
torischer Stofie, insonderheit der Schilddriise, ausgeglichen werden miissen, 
sollen genetisch in Frage kommen. Auf sie hatte schon ZONDEK (161) hin
gewiesen. SAUERBRUCH konnte die Einfliisse eines krankhaften Stoffwechsels 
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auf die Schilddruse auch experimentell darlegen: bei Parabiosetieren bekommt 
das eine Tier eine auffallende VergroBerung der Schilddriise. 

Kehren wir zu der wichtig8ten Form, dem nerV08en Vollbasedow zuriick! Der so 
bedeutsame konstitutionelle Faktor ist uns in seinem Wesen noch nicht sicher 
bekannt. Auch hier liegt der Konstitutionsforschung noch ein weites Feld zur 
Bearbeitung offen. Es ist noch nicht endgultig geklart, ob neuropathische 
Menschen eine besondere Bereitschaft zur Basedowerkrankung besitzen. Vor 
allem ist auch die Art dieser neuropathischen Konstitution noch naher zu 
erfassen. SIEBECK (162) spricht von hysterischen, sowie manisch-depressiven 
und paranoiden Zugen. DaB degenerative Merkmale, sowohl psychischer wie 
somatischer Natur, von Wichtigkeit sein konnen, geht auch aus Tierexperi
menten hervor. 

KLOSE (163) wies auf solche fiir das Zustandekommen sowohl des spontanen wie des 
experimentellen Tierbasedow nachdriicklich hin. Er spricht direkt von einer "tierisch
basedowianischen Disposition". Bekannt ist, daB der degenerierte Terriertyp fiir Basedow
experimente das Tier der Wahl ist. Wir werden diesen Tatsachen eine nicht geringe Bedeu
tung zuerkennen miissen, verlauft doch der tierische und menschliche Basedow in allen 
wesentlichen Punkten gleichartig (KLOSE). 

Sicher scheint zu sein, daB auch Menschen, bei denen keine neuropathische 
Veranlagung bestand bzw. nachzuweisen ist, einen Ba8edow bekommen konnen. 
Bei ihnen kann durch die Erkrankung selbst eine abwegige Konstitution vor
getauscht werden. KLOSE bemerkt allerdings, daB die zum Basedow disponie
rende Konstitution vor Ausbruch der Krankheit nicht wahrnehmbar zu sein 
braucht. - EpPINGER (164) miBt der Konstitution beim Ba8edow nicht die 
Rolle zu wie andere Autoren. Nach HOLST (165) kommt familiares Auftreten 
des Vollbasedow nur in 6% der FaIle vor. In 4% seien andere Konstitutions
krankheiten (Diabetes, EpiIepsie, Asthma) in der FamiIie zu beobachten. 

Ob fur den Basedow eine echte Vererbung anzunehmen ist, muB ·ebenfalls 
noch geklart werden. KLOSE (166) spricht die Vererbung der Basedowdisposition 
als sehr fraglich an. WEITZ (167) hat ubereinstimmende Thyreotoxikosen bei 
eineiigen Zwillingspaaren beobachtet; dem steht eine andere Beobachtung von 
RISAK (167) entgegen. BRUGSCR (168) halt eine erbliche Anlage beim Morbus 
Ba8edow fur zweifellos vorhanden. 

Wenn er aber meint, daB die Verhaltnisse ahnIich lagen wie heim einfachen Kropf, 
der ebenfalls vererbt wiirde, so konnen wir ihm hier nicht folgen. Einmal ist der Basedow 
atiologisch etwas ganzIich anderes als der endemische Kropf. Und zweitens ist eine Ver
erbung der endemischen Struma nach den griindIichen, oben erwahnten Untersuchungen 
EUGSTERS sehr unwahrscheinIich. 

Die Frage verdient eine umfassende und kritische Bearbeitung. Wir ver
sprechen uns von einer solchen auch Ergebnisse fur die Abgrenzung des echten 
Basedow von den sog. Hyperlhyreosen. 

Auf die vielen Moglichkeiten der nervo8en Auslo8ung des Ba8edow-Geschehens 
konnen wir hier nicht naher eingehen. Bekannt ist der nervose "Schreckbasedow". 
RAHM (169) betont mit Recht, daB ein groBer Schreck, ein furchtbares Erlebnis 
auch einzelne Symptome der Krankheit hervorrufen kann. Man denke an die 
vorstehenden Augen, das Zittern, den AngstschweiB, die Durchfalle, das Herz
klopfen usw. Hierbei braucht es nicht zur Ausbildung eines Vollbasedows zu 
kommen. Trotzdem mussen wir wohl sicherlich auch ffir diese Einzelsymptome 
eine Mitbeteiligung der Schilddriise, eine p16tzliche Mehrausschuttung ihres 
Sekrets, auch wohl eine Adrenalinausschwemmung, annehmen. Wurden solche 
Erscheinungen langer andauern, so konnte man berechtigt sein, von einer H yper
thyreose zu sprechen. Es ist daraus zu erkennen, wie bedingt all unsere Ein
teilungsprinzipien sind. Doch wurde oben schon betont, daB wir sie fur die 
Ordnung des Ganzen brauchen. 

5* 
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Ein Vollbasedow setzt jedenfalls im allgemeinen eine besondere Disposition 
voraus. Die Seltenheit des sog. "Kriegsbasedow", der ja nur ein Sonderfall des 
Schreckbasedow ist, beweist das ebenfalls. 

Nach KLOSE (170) war der klassische Basedow bei den Truppen der vordersten Linie 
hOchst selten zu beobachten. Trotz der Schrecken des Krieges sind nur 18 durch Kriegs
erlebnisse bedingte Basedowfiille mitgeteilt worden. 

Sicher ist ein plotzlicher Schreck nicht allein die Ursache eines nervosen 
Basedow. Nach KLOSE sind psychische Traumen nur ausnahmsweise die Ursache 
fiir einen Basedow. Seelische Kon/likte, Kummer, Sorgen, Enttauschungen, 
konnen ihn in gleicher Weise und gewiB Mufiger auslOsen. Sexuelle Konflikte 
spielen besonders bei der Frau eine groBe Rolle, wie SAUERBRUCH und SIE
BECK (171) betonen. 

Das weibliche Geschlecht wird ganz zweifellos besonders befallen. Nach der 
SATTLERschen (172) Sammelstatistik kommt auf 11-15 Frauen ein Mann 
(unter 3800 Fallen von Basedow 3210 weibliche). Wir werden nicht fehl gehen, 
den Grund hierfiir in den von den Geschlechtsdriisen ausgehenden Einfliissen 
zu suchen. Die Einwirkung schon physiologischer cyclischer Schwankungen auf 
die Schilddriise ist ja bekannt. 

Kinder erkranken nur selten an Basedow. In der SATTLERschen Statistik 
befanden sich unter 3477 Fallen nur 184 Kinder unter 15 Jahren. 

Auf welchem Wege kommt es nun zu einer Beeinflussung der Schilddriisen
sekretion vom vegetativen Nervensystem aus 1 Die Frage ist noch keineswegs 
geklart, ihre sichere Beantwortung wird noch viel experimentelle Arbeit erfordern. 
Wir erwahnten bereits im physiologischen Teil, daB die bisherigen Ergebnisse 
physiologischer Versuche noch zu uneinheitlich sind, um mit GewiBheit eine 
nervose Beeinflussung der Schilddriisentatigkeit behaupten zu konnen. Dap 
aber eine Beeinflussung moglich ist, mochten wir trotz der noch ausstehenden 
experimentellen Bestatigung als sicher annehmen. Das vegetative N ervensystem 
bildet mit dem hormonalen Apparat eine biologische Einheit. Es ist nicht denkbar, 
daB vom vegetativen System keine Wirkungen auf das hormonale ausgehen 
sollten. Die Schilddriise ist das Erfolgsorgan fiir das vegetative System, um
gekehrt aber auch das Nervensystem peripheres Organ der Schilddriise (SAUER
BRUCH). 

Die enge Verbindung des neuro-vegetativen und hormonalen Systems konnte SUNDER
PLASSMANN (173) auch an der Schilddriise morphologisch nachweisen. Das vegetative 
Terminalreticulum verbindet aIle Driisenzellen zu einer funktionellen Einheit. Nach dem
selben Autor liiJ3t sich auch durch faradische Reizung des Sinus caroticus mit seinen neuro
vegetativen Receptorenfeldern eine Beeinflussung der Schilddriisentiitigkeit bzw. -sekretion 
erzielen. 

Nach SUNDER-PLASSMANN ergibt sich auch eine Erkliirung fUr den beherrschenden 
EinfluJ3 der Schilddriise auf das Krankheitsgeschehen des Morbus Basedow: 1st es zu einem 
ausgepriigten Basedow gekommen, so fallen die zentralnervosen Regulationsmechanismen 
weg, weil infolge des degenerierten Terminalreticulums die Steuerung der Schilddriise nicht 
mehr moglich ist. 

Dieser Auffassung widerspricht allerdings die Moglichkeit einer Spontanheilung selbst 
einer ausgepriigten Basedowerkrankung (SAUERBRUCH u. a.). 

Diese verwickelten Fragen bediirfen noch eingehender Untersuchungen. 
Bis zu ihrer Losung sind wir berechtigt, rein aus unseren klinischen Erkenntnissen 
heraus die enge und kausale Verbindung zwischen Erschiitterungen des vege
tativen Nervensystems und einer gesteigerten Tatigkeit der Schilddriise zu 
folgern. Die von EpPINGER und HESS (174) vorgenommene Einteilung des 
Basedow in eine vago- und eine sympathicotonische Form ist nicht durch
fiihrbar und auch im ganzen belanglos. Es ist das gesamte vegetative System 
in Unordnung geraten; ob bei demselben Kranken bald die, bald jene Sym
ptome mehr im Vordergrund stehen, ist irrelevant. 
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Mit der Anschauung einer nervos-konstitutionell bedingten Auslosung des 
Vollbasedow stehen auch unsere pathologisch-anatomischen Erkenntnisse in Uber
einstimmung, wie WEGELIN ausdrucklich betont. Nach ihm laBt sich die Gesamt
heit aller anatomischen Veranderungen beim Morbus Basedow auf keinen Fall 
restlos auf die Formel einer Hyperthyreose bringen, auch wenn die letztere die 
wichtigste Storung ist. 

Von besonderer Wichtigkeit erscheinen uns in diesem Zusammenhang jedoch 
experimentelle Untersuchungen der letzten Jahre zu sein. Die Tatigkeit und 
Sekretion der Schilddruse wird beim normalen Organismus durch einen von 
dem Vorderlappen der Hypophyse abgegebenen Stoff, das sog. thyreotrope 
Vorderlappenhormon, in maBgebendster Weise geregelt. Was fUr das Tierexperi
ment galt, wurde auch fur den Menschen nachgewiesen. Wir sind im physio
logischen Teil auf diese bereits sehr ausgedehnten Untersuchungen des naheren 
eingegangen. Es findet durch das thyreotrope Inkret eine weitgehende Anregung 
und Beeinflussung, ja Steuerung der Schilddrusentatigkeit statt. Die zeitliche 
Begrenzung dieser Wirkungen sowohl nach der morphologischen wie der patho
logisch-physiologischen Seite hin gestattet es aber nicht, diese experimentelle 
H yperthyreose dem menschlichen Basedow gleichzustellen. 

Von groBer Bedeutung versprechen weiterhin die Untersuchungen uber die 
antithyreotrope Substanz des Blutes unter verschiedenen experimentellen Bedin
gungen zu werden. Wie ebenfalls oben besprochen, gelang es, diese Substanz 
im Blut von mit thyreotropem Hormon vorbehandelten Tieren, sowie im Serum 
normaler Tiere und auch im Serum gesunder Menschen nachzuweisen. Sie 
schutzt die Meerschweinchenschilddruse gegen eine Aktivierung durch den 
Extrakt des Hypophysenvorderlappens. Nach HEROLD, SCOWEN und SPENCER, 
sowie SAEGESSER soIl sie sich im Serum von Basedowkranken nicht finden. 
Doch bedarf es hier noch genauer Nachuntersuchungen, die in verschiedener 
Hinsicht wichtige neue Erkenntnisse versprechen. Auf die moglichen Zusammen
hange mit dem Cholesterinstoffwechsel wiesen wir bereits hin. 

Wenn wir die bisherigen Ergebnisse dieses noch nicht abgeschlossenen Arbeits
gebietes auf die Genese der menschlichen Basedowerkrankung anwenden wollen, 
so mit aller, durchaus gebotenen Zuruckhaltung. Sicherlich miissen wir der 
Anregung des Hypophysenvorderlappens durch die "Basedownoxe", unserer 
Ansicht nach also durch Storungen vor aHem des vegetativen Nervensystems 
und anderer endokriner Drusen, einen uberragenden EinfluB auf die Schild
druse und auf das ganze Krankheitsgeschehen zuschreiben. Wir haben damit 
einen neuen, wichtigen und unerlaBlichen Faktor kennengelernt. 

Engste Beziehungen bestehen nun zwischen H ypophyse und Zwischenhirn. 
Klinische Beobachtungen der letzten Jahre weisen auf die Bedeutung organischer 
Erkrankungen des Zwischenhirns, wie einer Encephalitis lethargica und anderer 
Schiidigungen, fur die Entstehung eines Basedow hin. 

So berichtete RISA]{ (175) iiber 3 FaIle von Encephalitis lethargica, die in das klassische 
Eild eines echten Basedow ausliefen. GEYER (176) teilte eine ahnliche Eeobachtung mit, 
eine Kranke mit einem VoIlbasedow, in deren Vorgeschichte mehrfache Schadeltraumen 
und eine Encephalitis vorkamen. 

Die Bedeutung des Zwischen-Mittelhirns schon fur den physiologischen 
Ablauf mancher somatischer und psychischer Funktionen ist in letzter Zeit 
besonders hervorgehoben worden. Fur krankhafte Zustande gilt sie nicht 
minder ["Zwischenhirnsyndrom" von STERTZ (177), BRAUN (178)]. SCHARRER 
und GAUPP (179) konnten auBer beim Tier auch beim Menschen sekretorisch tatige 
Ganglienzellen in der Zwischenhirnsubstanz nachweisen: "Zwischenhirndruse". 

Bedeutungsvoll erscheinen in diesem Zusammenhang weiter Untersuchungen 
SCIDTTENHELMS (180) und seiner Mitarbeiter uber die Jodverteilung im Gehirn. 
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Bei zwei an BASEDowscher Krankheit verstorbenen Kranken wies die chemische Unter
suchung einen vermehrten J odgehalt des Zwischenhirns und der H;)Tophyse nach, in anderen 
Hirnteilen war er normal. Experimentelle Untersuchungen nach Verabreichung von Thyro
xin bestiitigten die kennzeichnende Jodverteilung und Anreicherung im Gehirn immer 
wieder. Das Schilddriisenjod besitzt eine elektive Neigung zu bestimmten Gehirnteilen. -
Wie friiher erwiihnt, ist von SCHITTENHELM-EISLER das thyreotrope Hormon auJ3er in der 
Hypophyse auch im Zwischenhirn und Liquor gefunden worden. 

Es steht also fest, daB klinisch und experimentell-biochemisch enge Ver
bindungen zwischen Hypophyse, Zwischen-, Mittelhirn und Schilddriise bestehen. 
GEYER und SCHITTENHELM sehen in den vegetativen Zentren des Zwischenhirns 
moglicherweise den Punkt, von dem auch der nervos, psychisch-traumatisch 
bedingte Basedow ausgeht. Wie nun die Beziehungen im einzelnen sind, ob das 
Zwischenhirn der Hypophyse iibergeordnet ist, auf sie ihren Reiz weiterleitet, 
der dann sekundar die Schilddriise beeinfluBt, oder ob das Zwischenhirn auch 
direkt die Schilddriise anzuregen vermag, das muB noch weiter geklart werden. 
Moglicherweise findet eine Wirkung auf die Peripherie, auch die Schilddriise, 
auBer auf solchem humoralen Wege auch durch die Vermittlung des sym
pathischen Nervensystems [Voss (181)], besser gesagt wohl des ganzen vege
tativ-nervosen Apparats, statt. 

Man darf aber diese Beziehungen Gehirn - Schilddriise nicht zu einseitig 
sehen. A uch die Schilddriise kann ihrerseits einen EinflufJ auf das Gehirn ausiiben. 
Voss erinnerte vor kurzem wieder an diese Tatsache. Die Beschreibungen von 
Gehirnsymptomen im Verlauf eines Basedow durch manche Autoren lassen an 
der schilddriisenbedingten Genese solcher "toxischen Encephalopathien" oder 
eines "Coma basedowicum", einer "thyreotoxic crisis" wohl keinen Zweifel. 
Auch experimentell sind solche toxischen Wirkungen der Schilddriisensubstanz 
auf das Gehirn nachgewiesen worden. E. P. PICK (182) zeigte die spezielle Affini
tat des Thyroxins zu den vegetativen Zentren des Hirnstammes. Bekraftigt 
werden diese Befunde durch die von KEESER festgestellte antagonistische Wir
kung von Barbitursaurepraparaten. Aus diesem Grunde ist ja auch klinisch 
das Luminal als direkt kausales Mittel bei gesteigerter Schilddriisentatigkeit 
zu bezeichnen. 

Zwischenhirnst6rungen, organisch oder funktionell bedingt, hierdurch An
regung des H ypophysenvorderlappens und dadurch M ehrfunktion der Schilddriise, 
das ist wohl ein Weg, der zum Basedow fiihrt. Ein anderer mag der einer direkten 
humoralen Beeinflussung der Schilddriise durch die "Zwischenhirndriise" sein. 
Nicht minder in Betracht kommen mag der durch Vermittlung des vegetativen 
Nervensystems. Doch aIle diese Glieder bilden eine Kette, die in sich geschlossen 
ist, und die wir nicht losen diirfen. Auf der einen Seite greifen in dieses Spiel 
dann noch iibergeordnete Gehirnzentren (Hirnstamm und Hirnrinde), auf der 
anderen das gesamte endokrine System und die peripheren Erfolgsorgane ein. 

Der echte Basedow ist also nicht neurogen oder thyreogen allein bedingt. 
Nervensystem, endokriner Apparat und Zellstoftwechsel, sie sind nicht voneinander 
zu trennen. Nur eine Betrachtung des Ganzen kann uns in der Pathogenese 
weiter fiihren. Ob wir berechtigt sind, neben dem nervosen und dem Blut
driisenbasedow schon jetzt eine rein cerebral-organisch bedingte Form zu unter
scheiden, moge hier nicht erortert werden. 

b) Die sog. Hypcrthyreosen. 

1m Gegensatz zum echten Morbus Basedow miissen wir den sog. Hyper
thyreosen, also den Erkrankungen, die wohl eine gesteigerte Funktion der 
Schilddriise erkennen, jedoch die Geschlossenheit des Vollbasedowbiides ver
missen lassen, eine nicht so einheitliche Entstehungsmoglichkeit zuschreiben. 
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Vorausgeschickt sei, daB die klinisch solchen Hyperthyreosen oft ahnelnden 
Bilder sog. "vegetativer Neuro8en" durchaus und grundsatzlich abzutrennen sind, 
selbst wenn sie eine Struma und eine Tachykardie aufweisen. Hier ist uns die 
Erhohung des Grundumsatzes ein wichtiges differentialdiagnostisches Symptom. 
Nach MORAWITZ (183), GRAFE und anderen Autoren ist die Bestimmung des 
Grundumsatzwertes heute der brauchbarste Test, um thyreotoxische Zustande 
von vegetativ-nervosen Sttirungen zu unterscheiden. 

Wir stimmen mit KLOSE (184) durchaus iiberein, daB die8e Abtrennung 
vegetativ-neurotischer Zustand8bilder von echten Thyreotoxik08en fiir die Klinik 
und fiir das ganze Krankheit8'J»"oblem wichtiger i8t al8 die Aufteilung der letzteren 
im einzelnen. 

tJberblicken wir nun die groBe Menge der hyperthyreotischen Krankheits
bilder, so ist gegeniiber dem Vollbasedow das Hervorstechendste die vollige 
U nregelmaf3igkeit und Variabilitiit der Symptome. Wir konnen auf diese klinischen 
Versc~edenheiten nicht im einzelnen eingehen. Neben Bildern, die einem 
echten Basedow auBerst nahe kommen, sehen wir andere, die nur einzelne thyreo
toxische Symptome aufweisen. AIle aber verbindet eben dieses Thyreotoxische, 
die gesteigerte Funktion der Schilddriise. Wir wiesen schon mehrmals auf die 
Schwierigkeit hin, im einzelnen Fall zwi8chen einem echten Ba8edow und einer 
Hyperthyreose zu unterscheiden. Die Natur kennt kein Schema, die tJbergange 
sind flieBend. 

Manche Kliniker, wie KREHL, KRECKE, EpPINGER, BERARD und PEYCELON, 
J. BAUER, MEANS reiBen denn auch mehr oder weniger aIle Grenzen zwischen 
einem Basedow und einer sog. Hyperthyreose nieder und sehen nur graduelle 
Unterschiede. Eine gewi88e Berechtigung dazu mag nicht abgestritten werden. 
Schon aus praktischen, aber auch aus tiefer liegenden Griinden heraus glauben wir 
dennoch den Wert einer Unterscheidung betonen zu miissen. SAUERBRUCH (186) 
hat das als Kliniker in dem lapidaren Satze ausgesprochen: "Basedowkranke 
haben immer eine Hyperthyreose, aber nicht jede Hyperthyreose ist ein Base
dow". BREITNER, KLOSE, HOLST und SIEBECK stehen auf demselben Boden, 
auf dem auch die meisten pathologischen Anatomen, wie ASCHOFF, WEGELIN, 
DE JOSSELIN DE JONG und Roussy sich befinden. MORAWITZ (186) spricht 
wenigstens von einem "Basedowsyndrom" und einem "thyreotoxischen Syn
drom". Hinsichtlich des einzelnen miissen wir besonders auf die anregenden 
Verhandlungen der 2. internationalen Kropfkonferenz in Bern, 1933, verweisen. 

DE JOSSELIN DE JONG (187) unterteilt als Pathologe die Hyperthyreosen 
einmal in die diffusen und nodosen Kropfe, weiter in die Struma basedowificata 
und 3. in das toxische Adenom. Die Einteilung geht weitgehend yom Zustand 
der Schilddriise beim Beginn der Erkrankung aus, zweifellos mit einer gewissen 
Berechtigung, wie wir bereits hervorho ben. J edoch, so sehr wir beim Vollbasedow 
die unveranderte Schilddriise voraussetzen, die Einteilung der Hyperthyreosen 
durch DE JOSSELIN DE JONG erscheint uns nicht aIle' Formen zu erfassen. 
Sie beachtet zu sehr lediglich 8trum08e Schilddriisenveranderungen. GewiB 
bilden diese die Hauptdomane fiir die Entwicklung hyperthyreotischer Zustands
bilder. Nach DE JOSSELIN DE JONG war in 95% der FaIle von Hyperthyreose 
das Vorhandensein einer friiheren euthyreoten Struma, bis 16 Jahre vorher, 
festzustellen. Aber zweifellos konnen Schadigungen auch eine vorher normale 
Schilddriise treffen und hierdurch eine Toxikose bedingen. Wir denken an plOtz
lich wachsende maligne Geschwiilste der Schilddriise, an lokale und allgemeine 
Infektionen verschiedenster Art, an Enterotoxine u. dgl. Ohne nun von einer 
morphologischen Einteilung auf eine atiologische abschweifen zu wollen, mochten 
wir doch als 4. Unterform die Hyperthyreosen durch lokale und allgemein 
bedingte Erkrankungen einer bis dahin normalen Schilddriise nicht missen. 
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Allen diesen Hyperthyreosen gemeinsam ist eines, der rein thyreogene Cha
rakter der Erkrankung. Dies ist uns das Entscheidende, Unterschiedliche zu dem 
nervosen, zu dem cerebral-organischen, zu dem Blutdriisenbasedow. 

Eine klinische Einteilung der sog. Hyperthyreosen ist nach dem eben Gesagten 
kaum moglich. Wir haben eine ganze Stufenleiter vor uns, von den "Formes 
frustes" bis zu den schwersten basedowahnlichen Zustanden. 

Die Bezeichnung "Formes frustes" kann in keiner Weise als klar umrissen gel ten. Es 
wurden von CHARCOT und PIERRE MARIE hierdurch Formen bezeichnet, die den Exophthal
mus vermissen liellen. Noch weniger berechtigt ist die Bezeichnung "Basedowoid", mit der 
STERN die auf neuropathischer Grundlage entstandenen Krankheitsformen vom echten 
Basedow abtrennte [DEUSCR (188)]. 1m allgemeinen wird sich dahinter eine vegetative 
N eurose verstecken. 

Der klinische Verlauf der sog. Hyperthyreosen ist meist ein langsamer und 
chronischer. Besonders gilt dies fur die Formen mit schon vorhandener Struma, 
wahrend Z. B. die durch akute Infektionskrankheiten bedingten naturgemaB 
schneller ablaufen. Auch die Intensitat der Erkrankung entspricht zumeist 
nicht der Schwere des Bildes beim echten Basedow. Der beim Vollbasedow 
regelmaBig vorkommende Exophthalmus ist bei den sekundaren Thyreotoxi
kosen viel seltener anzutreffen. HOLST (189) Z. B. sah ihn in seinem norwegischen 
Material auch bei den schwersten toxischen Adenomen niemals. Doch gilt dies 
sicher nicht uberall. 

KLOSE (190) erwahnt klinisch leicht verlaufende Hyperthyreosen mit exorbitanter, 
jedoch bei ein und demselben Kranken wechselnder Protrusio bulbi. 

Die kardiovascularen Erscheinungen sind gemaBigter, die Tachykardie ist 
nicht so ausgesprochen; die Grundumsatzerhohung erreicht viel weniger haufig 
solch enorm hohe Werte wie beim Vollbasedow. Ein letaler Ausgang ist relativ 
selten. Die Prognose ist jedoch hinsichtlich einer Ausheilung keineswegs giinstig 
(DEUSCR). 

Neben diesen meist zu beobachtenden Fallen mit chronischem Verlauf und 
geringergradig entwickelten Symptomen sind aber auch die zu nennen, die, 
nicht so gutartig, in ihrer sturmischen Entwicklung einem echten Basedow sehr 
nahe kommen. So kann vor allem der Jodbasedow gelegentlich recht schwer 
verlaufen. 

Gehen wir auf die Genese der Hyperthyreosen ein, so ist zu sagen, daB es 
im Gegensatz zum echten Vollbasedow, bei dem wir wenigstens einigermaBen 
brauchbare atiologische Unterlagen besitzen, bei den Hyperthyreosen in dieser 
Hinsicht schlecht bestellt ist. GewiB, wir kennen einzelne Formen von Hyper
thyreosen und konnen sie genetisch erklaren, aber eine klare und erschopfende 
Darstellung der genetischen Verhaltnisse ist bislang noch nicht moglich. 

Wir gaben oben die morphologische Einteilung der Hyperthyreosen durch 
DE JOSSELIN DE JONG wieder. In atiologischer Hinsicht konnen wir sie kaum 
brauchen. Die verschiedenartigsten Storungen konnen eine Hyperthyreose bei 
einem vorher vorhandenen Kropf bedingen. SAUERBRUCR (191) betont mit 
anderen Autoren, daB eine kropfige Schilddruse bereits bei physiologisch gefor
derter Mehrleistung versagen konne. Es kommt zur Bildung neuen sekretorischen 
Epithels und damit zu einer dem Bedarf entsprechenden Sekretion. Wird 
nach gewisser Zeit wieder ein Durchschnittsbedarf gefordert, so kann trotzdem 
die Schilddruse bei der Mehrsekretion verharren. Bei ausbleibender Kompen
sation durch den Organismus tritt allmahlich ein krankhafter Zustand, eben 
eine Thyreotoxikose, auf. Wir haben dann nicht mehr eine Proliferation vor uns, 
sondern eine Basedowifikation. Dabei konnen die morphologischen Schild
drusenveranderungen durchaus wechselnder, unregelmaBiger Natur sem. Sie 
entsprechen in ihrem Umfang nicht aHein der Intensitat des klinischen Bildes_ 
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Die Reizbarkeit des Nervensystems spielt nach SAUERBRUCH auch hier, wie 
beim echten Basedow, die "beherrschende Rolle". 

Die Bedeutung nervoser Faktoren in der Genese der sog. Hyperthyreosen ist 
nun allerdings sehr schwierig festzulegen. Der Begriff "Reizbarkeit" Ii1Bt gleich 
an konstitutionelle Faktoren denken. Schon beim Vollbasedow ist die Natur 
der konstitutionellen Abwegigkeit noch in keiner Weise gekli1rt. Als viel yager 
ist vorlaufig der Begriff der sog. "einfachen primaren hyperthyreoten Kon
stitution" anzusehen. 

KLOSE (192) sieht in dem konstitutionellen Unterschied zwischen den allgemeinen 
Hyperthyreosen und dem klassischen Basedow das diese beiden Formen Trennende. Nach 
ihm gibt es aber eine einfache hyperthyreote Konstitution bei beiden. Beim Basedow trete 
jedoch der spezifische extrathyreoidale Faktor, die charakteristische Reaktionsform der 
Erfolgungsorgane, hinzu und bilde 80 die "primare Basedowkonstitution". 

U ns scheint es geraten zu sein, in der A ufstellung einer besonderen hyperthyreoten 
Konstitution eine gewisse Zuruckhaltung zu bewahren. Die Verhaltnisse sind noch 
zu ungeklart. Das schlieJ3t aber nicht aus, daJ3 konstitutionelle Faktoren im 
einzelnen Fall sehr wohl ursachlich mitspielen konnen. 

Eine etwas andere Frage ist die, ob Erschiitterungen des vegetativen Nerven
,systems, wie wir sie von der Basedowgenese kennen, auch Hyperthyreosen hervor
rufen konnen. Es kann daran wohl nicht gezweifelt werden. Nur uber den 
Umfang, in dem solche nervosen Storungen fur die Aligemeinheit der Hyper
thyreosen in Betracht kommen, ist wenig bekannt. Weshalb aber bedingen sie 
eine im allgemeinen mildere Thyreotoxikose, als sie der primare Vollbasedow 
darstellt ? Hier muB zweierlei beachtet werden, auf das wir immer wieder 
zuruckkommen: Einmal fehlt solchen Kranken das charakteristisch Konsti
tutionelle des echten Basedowikers, das nervosen Einflussen bei diesem eine 
ganz besondere Wucht und Durchschlagskraft verleiht. Und zum anderen kann 
die Schilddruse, da sie meist schon verandert ist, gar nicht so reagieren wie die 
vorher normale Druse des am Vollbasedow Erkrankenden. Moglicherweise 
ist dieser letztere Faktor sogar noch wichtiger als derjenige der Konstitution. 

Auf das sog. toxische Adenom sind wir schon oben kurz eingegangen. Wir 
erachten die Aufrechterhaltung dieses an vieler Verwirrung schuldigen Begriffs 
fiir nicht geraten, zumindest nicht fur unsere europaischen Verhii.ltnisse. 

Eine sehr wichtige und relativ gut umschriebene Form der Hyperthyreosen 
ist der sog. Jodbasedow. Wollte man streng schematisch sein, so muJ3te man 
diese alt eingefiihrte, von KOCHER gepragte Bezeichnung durch eine andere 
ersetzen, etwa durch Jodthyreotoxikose oder Jodhyperthyreose. Doch diirfte 
gerade in der Endokrinologie jeder Schematismus unangebracht sein. 

Der Jodbasedow entsteht auf dem Boden eines vorher bestehenden Kropfes. 
Es ist durchaus thyreogen bedingt, auch wenn im Verlauf der Erkrankung infolge 
mannigfacher Wechselwirkungen nervose Symptome weitgehend in den Vorder
grund treten konnen. Nach SAUERBRUCH (193) handelt es sich bei ihm um die 
am haufigsten zu beobachtende Form der Hyperthyreose. Auch EpPINGER (194) 
weist dem Jod eine "ganz groJ3e Rolle" zu. Er meint, daJ3 man.auf Zusammen
hange Jod-Basedow viel aufmerksamer achten mussen als bisher, und daB 
hier geographische Momente von groJ3ter Bedeutung seien (s. hierzu S. 50). 

Der friiher gebrauchliche Ausdruck "Krankheit der vertriebenen Kropfe" 
und der jetzt ubliche "Jodbasedow" weist auf die auslosende Ursache der Er
krankung hin, die Jodmedikation aus therapeutischen Griinden. Ein normaler, 
schilddriisengesunder Organismus ist nun in der Lage, ziemlich groBe Mengen 
Jod zu sich zu nehmen, ohne eine Schadigung zu erleiden; der DberschuJ3 an Jod 
wird ausgeschieden. In kropffreien Gegenden solI nach EGGENBERGER (195) die 
schadliche Wirkung groBer Jodgaben wegfallen. Anders kann das Bild werden, 
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wenn Kropftrager auch schon kleine Mengen Jod aufnehmen. Zwar braucht es 
hier, selbst bei groBeren Gaben, zu keiner Schadigung zu kommen. Die gegeniiber 
der normalen Driise groBeren J odspeicher eines Kropfes, die die meiste Zeit fast 
leer sind (EGGENBERGER), konnen sich auf Jodmedikation fiillen, ohne daB 
weitere Folgen zu beobachten sind. In manchen Fallen aber tritt eine mehr oder 
weniger schwere Thyreotoxikose auf. Es besteht also sicherlich eine verschiedene 
Empfindlichkeit gegeniiber dem Jod. Worauf diese Jodidiosynkrasie beruht, 
ist noch nicht aufgeklart. Mit dem gewohnlichen Jodismus, der auch Kropffreie 
befallen kann, hat sie nichts zu tun [DE QUERVAIN (196)]. KLOSE (197) nimmt 
eine konstitutionelle Disposition an. Wenn er aber meint, daB ein Moment dieser 
Disposition eine hyperplastische Schilddriise sei, so ist damit wohl ebensowenig 
erklart. Eher werden wir sagen konnen, daB verschiedene Funktionszustande des 
vegetativen N ervensystems hier mitspielen. Sicher sind auch Einfliisse des Lebens
alters vorhanden, auf die F. v. MULLER (198) u. a. hingewiesen hat. Besonders 
das 4. Lebensjahrzehnt scheint gefahrdet zu sein. KLOSE betont die Gefahrdung 
klimakterischer Frauen mit kolloidreichen Knotenkropfen. 

Welche Dosen /,iihren zu schiidlichen W irkungen? Mit ziemlicher Sicherheit 
konnen wir sagen, daB die bei der modernen Kropfprophylaxe iiblichen bio
logischen, allerkleinsten Dosen (etwa 40 y taglich) nicht schaden konnen. Nur 
bei Uberschreitung dieser physiologischen Breite konnen Vergiftungserschei
nungen auftreten. Die im schweizerischen Vollsalz befindlichen minimalen 
J odmengen sind also harmlos, nicht hingegen die recht groBen im amerikanischen 
vorhandenen. Jodschadigungen bei GenuB von Vollsalz miissen anders erklart 
werden, durch Aufnahme zusiitzlicher Jodmengen, in Form von Tabletten, 
Salben usw., die ja heutzutage reichlich vertrieben werden. DaB die toxischen 
Dosen sehr verschieden groB sein konnen, wurde schon erwahnt. Unter Um
standen konnen bereits 100 y J od toxische Erscheinungen aus16sen, wahrend 
andere FaIle auch durch 10 Mill. Y Jod nicht geschadigt werden sollen 
[STURM (199)J. 

Aber nicht nur das anorganische Jod fiihrt zur Thyreotoxikose, auch eine Uberdosie1'ung 
mit Schilddrusenpriiparaten kann einen J odbasedow aus16sen. Bei Entfettungskuren ist 
das schon des tifteren vorgekommen. Das schadigende Moment stellt allerdings auch hier 
das in den Praparaten enthaltene Jod dar. 

DaB dem Wesen des Jodbasedow wirklich eine krankhaft gesteigerte Tatig
keit der Schilddriise zugrunde liegt, geht vor allem aus den klinischen Symptomen 
hervor. Der bis zum Beginn der Jodmedikation gesunde Kropftrager bekommt 
auf das Jod meist nach 2-3 Wochen Tremor, Herzklopfen, Schwitzen. Er wird 
nervos, kann nicht mehr schlafen, magert abo Der Grundumsatz ist deutlich 
erhoht. Sind die Erscheinungen noch nicht zu weit fortgeschritten, so konnen sie 
sich restlos nach Aussetzen des Jodes zuriickbilden. In schweren Fallen aber 
kommt es zu ausgesprochenster Kachexie, zu Erscheinungen, die denen beim 
genuinen Basedow kaum nachstehen. Nur der Exophthalmus und die iibrigen 
Augensymptome fehlen haufig [KLOSE, DE QUERVAIN (200)]. 

Welche Kropfformen sind besonders gefahrdet? Es scheinen hier keine deut
lichen Unterschiede zu bestehen. Sowohl rein diffuse Kropfe, wie solche mit 
Adenomen konnen zum Jodbasedow AnlaB geben. 1m allgemeinen werden wir, 
bei der Haufigkeit knotiger Strumen, histologisch mehr das Bild des basedowi
fizierten Kropfes zu sehen bekommen. Schwierig sind die FaIle zu erklaren, 
bei denen histologisch eine genuine Struma basedowiana vorliegt. Die Entschei
dung, ob hier das Jod der ursachliche Faktor ist oder nicht, kann dann recht 
schwer fallen. 

Die histologische Untersuchung von Jodbasedowschilddriisen ist oft enttauschend. 
Eine gesteigerte Driisentatigkeit laJ3t sich in der Mehrzahl nicht nachweisen [SAEGESSER (201). 
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Auch der Entstehungsmechanismus des Jodbasedow ist im einzelnen noch wenig 
aufgekliirl. Nach BREITNER wird gespeichertes Kolloid durch Jod mobilisiert. 
DE QUERVAIN (202) wirft aber mit Recht die Frage auf, wieso dies kommt, 
warum durch das Jod bei euthyreoten Kropfen bisweilen fiir lange Zeit eine 
Funktionssteigerung der Schilddriise hervorgerufen wird, wahrend umgekehrt 
in den meisten Fallen von genuinem Basedow nach Jodmedikation eine Kolloid
stauung und damit eine Eindammung der thyreotoxischen Erscheinungen 
erreicht wird. 

Gerade der Jodbasedow legt uns manche Ratsel auf. Ihre Aufdeckung ver
spricht aber auch besondere Friichte hinsichtlich der Klarung mancher physio
logischer Schilddriisenfragen. Wichtig sind hier Untersuchungen des gesamten 
Jodstoffwechsels, die u. a. von SAEGESSER (201) angestellt wurden. 

Haben wir bei den bisher behandelten Formen der sog. Hyperthyreosen die 
Thyreotoxikose auf dem Boden einer vorher veranderten, einer kropfigen Schild
drUse betrachtet, so miissen wir zwischen ihnen und der jetzt zu besprechenden 
letzten Gruppe einen gewissen Trennungsstrich ziehen. Die durch lokale Er
krankungen der Schilddriise bedingte Hyperthyreose braucht nicht eine strumOs 
entartete Driise zur Voraussetzung haben, sie kann auch bei einem bisher voll
kommen Schilddriisengesunden auftreten. 

Atiologisch kommen hier hauptsachlich in Betracht akute und chronische 
Entziindungen, sowie bi:isartige Geschwiilste der Schilddriise und auBerdem 
Einwirkungen extrathyreoidaler, meist allgemeiner Infekte. Auf das Einzelne 
konnen wir ausfiihrlich nicht eingehen, nur einige wichtige Punkte seien heraus
gegriffen. 

Die Hyperthyreosen durch eine Thyreoiditis, Strum~tis, Tuberkulose und 
Syphilis, sowie die durch biJsartige Geschwiilste sind im allgemeinen recht selten, 
nicht haufig auch, wenn sie zu dem Vorkommen dieser verschiedenen Erkran
kungen an sich in Beziehung gesetzt werden. WEGELIN (203) und andere Autoren 
erblicken den Grund hierfiir, ahnlich wie beim echten Basedow, in dem Vorliegen 
einer konstitutionellen neuropathischen Anlage bei den an Thyreotoxikose Er
krankten. Ob das richtig ist, miiBten daraufhin gerichtete besondere Unter
suchungen zeigen. Das haufige Vorkommen von "Formes frustes" (Basedowoid) 
gerade bei dieser rein lokal bedingten Hypert~yreose konnen wir, entgegen 
WEGELIN (203), nicht als beweisend ansehen. Ahnlich wie beim Jodbasedow 
mochten wir hier eher an verschiedene Funktionszustiinde des vegetativen Nerven
systems denken. Auch grundsiitzlich erscheint uns dies wichtig, denn gerade das 
Konstitutionelle trennt ja den echten Basedow von den Hyperthyreosen. 

Die Angaben iiber die Haufigkeit des Vorkommens einer Schilddriiseniiberfunktion 
bei malignen Ge8chwiil8ten der Schilddriise sind recht unterschiedlich. Nach einigen Autoren 
sollen nahezu 50% der bosartigen Strumen Zeichen eines Hyperthyreoidismus aufweisen. 
CRILE (204) berichtete vor kurzem iiber 249 Falle von bOsartigem Kropf. Er konnte dabei 
nur zweimal hyperthyreoide Erscheinungen beobachten. Auf Grund der normalen Blut·, 
Jod· und Cholesterinwerte nimmt er an, daB die durch die gefaBreichen Metastasen bedingte 
Mehrbeanspruchung des Herzens die Ursache der Steigerung des Grundumsatzes bilde. 

Weshalb aber ist der Grundumsatz nur bei so wenigen Fallen gesteigert? Das laBt, 
wie gesagt, doch an die Rolle vegetativer FunktionsstOrungen denken. 

Neben den Entziindungen und Geschwiilsten miissen wir bei dieser Thyreo
toxikoseform aber auch an Infekte allgemeiner Art denken, ohne daB diese eine 
nachweisbare akute oder chronische Schadigung des Schilddriisengewebes, 
eine Proliferation des Epithels, wie z. B. bei der Thyreoiditis, hervorzurufen 
brauchen. Es liegt auf der Hand, daB der pathologische Anatom solche FaIle 
weniger sieht als beispielsweise der Internist. Eine vermehrte Kolloidresorption, 
meist wohl eine vermehrte Sekretion infolge toxischer Reize kommt im Verlauf 
von Infektionskrankheiten sicher vor. Fieber steigert die Ansprechbarkeit des 
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vegetativen Systems (OSWALD). Wenig bekannt ist aber uber die Hau£igkeit 
des Vorkommen'l solcher Thyreotoxikosen. Hier hat es auch der Kliniker nicht 
leicht. Die diHerentialdiagnostische Abgrenzung einer echten Thyreotoxikose 
von Symptomen, die auch ohne Mitwirkung von Schilddrusensekret bei fieber
haften Erkrankungen au£treten konnen, wie Tachykardie, Schwitzen, Abmage
rung usw., ist nicht immer ein£ach. 

Sehr umstritten waren besonders friiher die Beziehungen Tuberkulose-Hyperthyreose. 
Man kann hier nicht kritisch genug sein. Jedenfalls ist ein typischer Basedaw hei einer 
Lungentuberkulose recht selten [WEGELIN (205), HOLST]. Auch die ursachliche Rolle einer 
Lues ist starker diskutiert worden. 

EpPINGER (206) weist unter anderem auf den Rheumatismus und auf Entero
toxine als mogliche auslOsende Momente einer Hyperthyreose hin. Auch nach 
Kamp£gasvergiftungen hat man im Krieg Thyreotoxikosen beobachtet. 

AIle diese extrathyreoidalen Infektionen und Toxine werden nach unserer 
Anschauung im allgemeinen nur dann einen EinfluB auf die Schilddruse aus
uben und eine Thyreotoxikose hervorrufen, wenn die Funktionslage des vegetativen 
Systems hierfur gunstig liegt. Die EpPINGERSche ErkIarung, der Komplex Schild
druse - vegetatives Zentrum konne von den verschiedensten Seiten her aus dem 
Gleichgewicht gebracht werden, scheint uns nicht zu genugen. Denn weshalb 
nur bei dem einen und nicht bei dem anderen Kranken? Man muB hier doch 
wohl vegetativ-nervosen Bedingungen die ubergeordnete Rolle zuerteilen, wie 
auch OSWALD (207) annimmt. 

So gibt es auch unter den sog. Hyperthyreosen wohl zu umschreibende, 
wenn auch sehr verschiedene und zahlreiche Moglichkeiten der Entstehung. 
Wenn wir hier doch eine atiologische Betrachtung und Einteilung gewagt haben, 
so sind wir uns bewuBt, daB sie unvollstandig und auch an£echtbar ist. Aber nur 
auf diesem Wege einer genetischen Betrachtung kommen wir weiter, gerade auch 
in der Abtrennung der Hyperthyreosen yom echten Basedow. 

4. Auswirkungen und Wechselwirkungen del' Thyreotoxikosen 
auf die iibrigen endokl'inen Driisen und Ol'gane. 

a) Endokrinologische Zusammenhlinge. 

Die Erorterung der klinischen und pathogenetischen Probleme muB unseres 
Erachtens im Vordergrund einer Betrachtung der Thyreotoxikosen stehen. Sie 
bildet den Schlussel fUr das Verstandnis. Das rein Endokrinologische und das 
Pathologisch-Physiologische sind darum nicht weniger wichtig. An sich hangen 
auch sie mit dem klinischen Bild aufs engste zusammen, das sich ja aus zwei 
Komponenten zusammensetzt, der im Vordergrund stehenden Schilddrusen
erkrankung und der Reaktion der extrathyreoidalen Organe. Ihre gesonderte 
Behandlung erscheint jedoch notwendig, um die so sehr verwickeltenFragen, 
die das Basedowproblem aufwirft, einigermaBen ubersichtlich behandeln zu 
konnen. 

Die Auswirkungen der Thyreotoxikosen auf die ubrigen endokrinen Drusen 
und Organe des Korpers und ihre Wechselwirkungen seien fur aIle Thyreo
toxikosen im Zusammenhang betrachtet. Wir durfen das, wenigstens vorlaufig, 
da wir uns der UnregelmaBigkeiten solcher Wirkungen auch beim echten Basedow 
bewuBt sind. Die Ansprechbarkeit der Blutdrusen und der Erfolgsorgane, ins
besondere der Leber, ist durchaus nicht immer die gleiche. Wohl gibt es hier 
bestimmte Zusammenhange, aber keine festen Regeln. Moglicherweise wird 
uns die weitere Erkenntnis und Materialsammlung zu noch klareren Anschau
ungen kommen lassen, die dann auch auf diesem Gebiet eine Abgrenzung des 
echten Basedow von den sog. Hyperthyreosen gestatten werden. 
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Die Verhaltnisse sind nicht einfach. Die Frage, was primar, was sekundar 
ist, muB standig gestellt werden. Sie ist durchaus nicht immer eindeutig zu 
beantworten. Konstitutionelles und Konditionelles spielen weiterhin in den 
ganzen Komplex hinein. 

1. Epithelkorperchen. Irgendwelche kennzeichnenden Veranderungen finden 
sich bei ihnen nicht, ein weiterer Beweis fiir die Unabhangigkeit der Funktion 
der Nebenschilddriisen von der der Schilddriise. 

2. Thymus. Um so verwickelter liegen die Verhaltnisse beim Thymus. 
Schon beim euthyreoten endemischen Kropf wiesen wir auf das gar nicht seltene 
Zusammentreffen einer Thymushyperplasie mit einer kindlichen Struma diffusa 
hin. Man muB hier an eine gleichsinnige Beeinflussung beider Drusen denken. 

Eine ThymusvergrofJerung ist nun beim echten Ba8edow 80 hiiufig, dafJ wir 
an ihrer Bedeutung nicht zweijeln konnen. Nach KLOSE (208) kann das Organ 
auch bei der Struma basedowificata vergroBert sein. Gerade hier ist aber eine 
weitere Materialsammlung dringend erforderlich. Bei den stark wechselnden 
Angaben iiber die normale GroBe und das normale Gewicht eines Thymus ist 
es notwendig, die Angaben im Schrifttum iiber VergroBerungen des Organs 
durchaus mit Kritik zu betrachten. Aber auch die sorgfiiltigen Untersuchungen 
HAMMARS (209) bestatigen die Haufigkeit einer Hyperplasie der Druse in 
weitgehendem Umfang (unter 43 Fallen 27mal iibernormale Thymusgewichte). 
Regionale Ver8chiedenheiten scheinen stark in Betracht zu kommen. 

So konnte KLOSE in Frankfurt in etwa 80 % vergroBerte Thymusdriisen auf dem Ope
rationstisch feststellen, in seinem Danziger Material war eine operativ feststellbare Thymus
vergroBerung "ganz auBerordentlich selten" . .Allerdings fand sich unter 4 Danziger Fallen, 
die zur Sektion gelangten, dreimal eine erhebliche Thymushyperplasie. - v. HABERER (210) 
beobachtete in Innsbruck oft, etwas weniger in Graz, vergroBerte Thymusdriisen bei Ope
rationen wegen Morbus Ba8ed()U). 1m Rheinland schien ihm der Thymus erheblich seltener 
ausschlaggebende Bedeutung zu besitzen. Er ist von der Bedeutung der Thymusdriise bei 
9:er BASEDowschen Erkrankung iiberzeugt und geht auch operativ dementsprechend vor. -
Ahnlich urteilt ein Internist, J. BAUER, der auf die schon aus friiheren Statistiken (CAPELLE 
usw.) stammende Zahl von 75% von Thymushyperplasien bei Morbus Ba8edow hinweist. 

Wichtig sind besonders die pathologisch-anatomischen Befunde, betreffs deren nur 
2 kompetente Autoren aus der neuesten Zeit angefiihrt seien. WEGELIN (211) sah bei seinen 
Berner BaBedow-Fallen die Thymusdriise fast regelmaBig hypertrophisch (6mal Gewichte 
von 40-75 g) oder nicht involviert (6mal Gewichte von 10-27 g). Nur einmal fand er bei 
einer 49 Jahre alten Frau lediglich Reste von Thymusgewebe. IOmal war daneben ein 
partieller oder totaler Status lymphaticus feststellbar. - HOLST (212), der iiber norwegisches 
Material berichtete, beobachtete bei 17 Basedowsektionen 6mal iibernormale Thymus
gewichte. 5mallagen die Gewichte nicht iiber den entsprechenden HAMMARschen Maximum
ziffern, 6mal war kein Thymus oder es waren nur Reste von Thymusgewebe nachzuweisen. 

Dberblicken wir diese wie gesagt neuesten Befunde von Chirurgen und 
pathologischen Anatomen, so geht aus ihnen trotz der an sich kleinen Zahl 
wohl doch zweierlei hervor: einmal, daB die ThymusvergroBerung keinen regel
miifJigen Befund beim Morbus Ba8edow bildet, und zum anderen, daB die Haufig
keit der Thymushyperplasie regionar 8tark ver8chieden ist. Worauf diese regio
naren Unterschiede beruhen, muB noch geklart werden. Wenn man die Angaben 
KLoSES und v. HABERERS, ferner die WEGELINS und HOLSTS vergleicht, so konnte 
es den Anschein haben, als ob die ThymusvergroBerung in ausgesprochenen 
Tieflandgebieten relativ seltener ware als in Gebirgsgegenden. Doch ware dies 
ein durchaus verfriihter SchluB. Wir brauchen hier unbedingt ein groBeres und 
exakt bearbeitetes Material. 

Hi8tologi8Ch scheint nach HAMMAP (213) das Rindengewebe gegeniiber dem Mark starker 
hyperplastisch zu sein. Nach diesem Autor ist auch die Gesamtmenge der HAssALSchen 
Korperchen absolut und relativ supranormal. KLOSE (214) spricht besonders von einer 
Vermehrung der epithelialen Strukturen der Marksubstanz und einer oft normalen Involution 
der lymphoiden Rindenteile. SCHRIDDE (215) betont ebenfalls die Markhyperplasie der 
Thymusdriise. - Auch die histologischen Verhaltnisse sind also noch nicht ganz geklart. 
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Uber die Entstehung und die pathogenetische Bedeutung der Thymushyper
plasie beim Basedow gibt es ein ganzes Schrifttum fUr sich. So interessant und 
auch wichtig die Frage ist, wir konnen hier nicht ausfiihrlich auf sie eingehen. 
Sie ist noch keineswegs endgiiltig geklart. Ob die Thymushyperplasie bzw. 
-persistenz bei der Genese des Basedow eine primiire, der Schilddruse ebenburtige 
oder sie sogar iibertre££ende Rolle spielt, ist noch zweifelhaft. Fiir einzelne, 
im ganzen aber seltene FaIle erscheint der primare, der Schilddriisenveranderung 
gleichgeordnete Charakter der Hyperplasie festzustehen. HART (216), KLOSE (217), 
E. BIRCHER (218) haben sogar das Vorkommen eines echten thymogenen Basedow 
behauptet. WEGELIN (219) wendet sich gegen diese Bezeichnung. Er ist dafiir, 
die Zustande, die allein auf gestorter Thymusfunktion beruhen, als Hyper
oder Dysthymismus zu bezeichnen. Nach ihm gehort die Struma zum Basedow 
"wie das Rad zum Wagen". Zukiinftige Befunde und Untersuchungen werden 
uns wohl endgiiltige Klarheit bringen. Die Ansicht KLOSES und ASCHOFFS (220), 
es fande unter dem EinfluB einer Erkrankung des vegetativen Nervensystems 
eine Art Epithelisierung sowohl der Schilddriise wie des Thymus statt, steht 
jedenfalls durchaus zur Debatte. ROTH (221) ist ahnlicher Meinung. Hier 
waren auch etwaige Beziehungen des Hypophysenvorderlappens zum Thymus 
zu klaren. In eigenen Versuchen konnten wir allerdings keine deutlichen Ver
anderungen des Thymusgewebes durch das thyreotrope Hormon feststellen (222). 

FUr die Mehrzahl der FaIle ist vorlaufig anzunehmen, daB die VergroBerung 
des Thymus im Verlauf der Basedowerkrankung eintritt, also sekundiirer Art ist. 
Doch ist die Entstehung im einzelnen keineswegs geklart. Gehen thymusexzita
torische Reize von der veranderten Schilddriise aus, spielen mittelbare Einfliisse 
von den hypoplastischen Keimdriisen oder yom chromaffinen System aus 
mit (WEGELlN)? Das sind offene Fragen. 

Konstitutionelle Faktoren kOnnen bei der Thymushyperplasie bzw. -persistenz nach 
WEGELIN mitwirken, nur ist ihr Vorhandensein nicht so gesichert wie die Annahme der 
sekundaren Hyperplasie. 

Nun die Bedeutung der Thymushyperplasie im einzelnen! Hier bestehen noch 
sehr gegensatzliche Ansichten. Von Chirurgen sind u. a. KLOSE, CAPELLE, 
v. HABERER fUr die der Schilddriise gleichsinnige, d. h. also schadigende Wirkung 
der gesteigerten Thymusfunktion beim Basedow eingetreten. HOLST (223) 
schreibt auf Grund seines operativen norwegischen Materials der Thymusver
groBerung keine besondere Rolle zu. Scharf gegen die "Thymustheorie des 
Basedow" hat sich MELCHIOR (224) gewandt. Nach ihm hat eine Thymusver
groBerung oder umgekehrt eine Thymusinvolution keinerlei EinfluB auf den 
Ausgang einer Basedowoperation. Die sehr eindrucksvollen Operationsbeob
achtungen, die VON HABERER (225) vor 2 Jahren mitteilte, sprechen jedoch 
durchaus gegen diese Ansicht. 

Wir konnen an dieser Stelle die sehr komplexen Beziehungen Thymus
Schilddriise nicht im einzelnen erortern. Sicherlich gibt es gleichsinnige und auch 
gegensatzliche Wechselwirkungen, sowohl bei der normalen Driisenfunktion, 
wie bei der gesteigerten oder womoglich auch andersartigen Funktion einer oder 
beider hyperplastischen Drusen. WEGELIN (226) erkennt mit vielen anderen 
Autoren der Thymushyperplasie zumindest hinsichtlich der Kreislaufstorungen 
den Charakter einer verstarkenden, schadigenden Organveranderung zu. 
ASCHOFF (227) tritt ebenfalls fiir den ungunstigen EinfluB der ThymusvergroBe
rung bei gewissen letal verlaufenden Basedowfiillen ein, F ALTA (228) desgleichen. 
Die Erfahrungen vieler Chirurgen, auch unserer Klinik, bekraftigen diese An· 
sichten durchaus. 

Der Befund ganz erheblicher Thymushyperplasien bei besonders schweren 
und nach der Operation zum Tode fuhrenden Basedowfallen ist mit der von 
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einigen Autoren, besonders Internisten, geauBerten Vermutung einer kompen
satorischen Bedeutung der Thymushyperplasie nieht vereinbar. Die guten 
Erfolge der Thymektomien [v. HABERER (229) u. a.] und die so gUnstig sieh 
auswirkenden praoperativen Bestrahlungen des Thymus, die eine gewollte 
sehwere Sehadigung des Thymusgewebes und seiner Funktion erzielen [u. a. 
HANKE (230)), spreehen absolut gegen eine solehe hypothetisehe antagonistisehe 
Funktion des vergroBerten Thymus. 

Zur Klarung der sieher nicht einfaehen Verhaltnisse sind nieht wenige experi
mentelle Untersuchungen angesteIlt worden. Sie kranken aIle mehr oder weniger 
daran, daB der tierische Basedow, dessen Existenz zwar nicht bestritten werden 
kann, sehr schwer experimenteIl hervorzurufen ist. Was im allgemeinen erzielt 
wird, ist basedowahnlich, aber doeh kein echter Basedow. Das gilt besonders 
auch fiir die experimentelle Hyperthyreose durch das thyreotrope Hypophysen
vorderlappenhormon, obgleich diese noch die reinste und basedowahnlichste 
Form aIler bisher erzielten experimentellen Hyperthyreosen ist. 

Auf Grund eigener Untersuchungen mit dem thyreotropen Hormon und mit dem ASHER
schen Thymocrescin konnten wir der Ansicht MELcmoRs, auch die experimentelle Thymus
forschung gelange immer mehr dahin, in dem Hyperthymismus ein hinsichtlich des Basedow
komplexes antagonistisches Moment zu erblicken, nicht beipflichten (231). Auch die experi
mentellen Befunde NITSCHKEs, der einen Antagonismus der Schilddriise einerseits und der 
"lymphatischen Organe (Thymus, Milz, Lymphdriisen)" andererseits behauptete, erscheinen 
uns in keiner Weise stichhaltig. Wir miissen hier auf friihere eigene Ausfiihrungen ver
weisen (232). 

Wir fassen zusammen: 
Sicherlieh ist der haufig festzusteIlenden Thymuspersistenz bzw. -hyper

plasie beim Morbus Basedow eine Bedeutung zuzuerkennen. lhre primare 
Entstehung ist fiir gewisse FaIle moglieh, die Veranderungen der Sehilddriise 
sowohl wie des Thymus konnten durchaus von einem iibergeordneten Dritten 
(Storungen des vegetativen Nervensystems) abhangen. Das Vorkommen eines 
reinen thymogenen Basedow, ohne Schilddriisenbeteiligung, ist mehr als zweifel
haft. Fiir die Mehrzahl der FaIle scheint nach unseren bisherigen Kenntnissen 
die Thymushyperplasie im Verlauf der Erkrankung zu entstehen, also sekundarer 
Natur zu sein. Die Thymushyperplasie hat den Charakter einer verstarkenden, 
schadigenden Organveranderung. Eine kompensatorische Bedeutung miissen 
wir nach unseren ehirurgischen Erfahrungen ablehnen. 1m Gegenteil kommt 
eine aktive, gegen die Thymushyperplasie geriehtete Therapie in Frage (pra
operative Thymusbestrahlung, unter Umstanden auch Thymusoperation). Die 
ganzen Verhaltnisse bediirfen aber noch sehr weiteren kritisehen Studiums. 

3. Hypophyse. Die Hypophyse ist uns dureh die experimenteIl gewonnenen 
Erkenntnisse der letzten Jahre fiir die Genese des Basedow besonders wichtig 
geworden. Jedoch haben die wenigen vorliegenden Untersuchungen beim Men
schen noch kein einheitliches Bild ergeben. Nach HOLST (233) ist eine VergroBe
rung der Hypophyse in einem reinen BasedowfaIle noch niemals beobachtet 
worden. WEGELIN (234) jedoch fand unter 11 Fallen Smal ein Gewicht, das 
iiber dem Durchschnittsgewicht von 0,6 g lag (0,7-1,2 g). Es gelang aber 
auch ihm nicht, histologisch etwas Charakteristisches zu entdecken. Anhalts
punkte, auf Grund deren eine Dberproduktion thyreotropen Hormons an
genommen werden konnte, ergaben die pathologischen Befunde nicht, eher 
erwiesen sie das Gegenteil (HOLST). 

Auch hier muB wohl eine weitere Materialsammlung gefordert werden. DaB 
nur genaueste und sehr feine vergleichende Zelluntersuchungen etwas aussagen 
konnen, liegt auf der Hand. 

4. Geschlechtsorgane. Hingegen sehen wir etwas klarer bei den Geschlechts
driisen. Vor aHem die weiblichen Geschlechtsdriisen weisen in einer nicht 
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unbetrachtlichen Zahl von Fallen Abweichungen gegeniiber der Norm, und zwar 
im Sinne einer H ypoplasie, auf. Die Ovarien sind wechselnd groB, gelegentlich 
auffallend klein, auch cystisch. Primitivfollikel sind sehr gering vorhanden. 
Der Uterus ist oft ungeniigend ausgebildet. WEGELIN (235) betrachtet diese 
Hypoplasie als eine JYfimare konstitutionelle Anomalie. Er sieht sie nicht als 
Folge einer gesteigerten Schilddriisenfunktion an. DaB zwischen verandertel' 
Tatigkeit der Keimdriisen und der Schilddriisensekretion innige Zusammen
hange bestehen, ist sicher. Schon physiologisch sind sie ja nachzuweisen, in der 
Pubertat, zur Zeit der Menses usw. Klinisch sind beim Basedow sehr haufig 
Genitalstorungen vorhanden (UnregelmaBigkeiten der Regel, Dysmenorrhoen, 
verminderte Fruchtbarkeit usw.). HOLST (236) betont den voriibergehenden 
Charakter dieser klinischen Genitalsymptome. Nach ihm solI diese Tatsache 
entschieden gegen eine primare Hypoplasie sprechen. Falls anatomische Befunde 
vorhanden und auf eine Thyreotoxikose zu beziehen seien, so handle es sich um 
sekundare Folgen von vorgeschrittenen Stadien der Erkrankung. 

Ob man so weit gehen kann, neben einem "thyreogenen" und "neurogenen" 
von einem ovariogenen Basedow zu sprechen (TROUSSEAU, ARAN, PINARD, 
VON GRAFF, NOVAK), erscheint sehr zweifelhaft. WEGELIN fiihrt mit Recht an, 
daB lange nicht aIle Hypoplasien der weiblichen Genitalien einen Basedow 
bedingen. Auch von einem Schwangerschaftsbasedow hat man gesprochen. Je
doch muB man hier in der Diagnose eines echten VoIlbasedow kritisch sein. Zu 
haufig sind nur Einzelsymptome vorhanden, die lediglich die Diagnose vielleicht 
einer Hyperthyreose oder einer vegetativen Neurose ermoglichen. 

DafJ aber eine veranderte Tatigkeit der Geschlechtsdriisen irgendwie verstiirkend 
bei der Genese, vielleicht mehr noch bei der Entwicklung eines Basedow mitwirken 
kann, ist nicht zu bezweifeln. Die oben erwahnte vermehrte Tatigkeit der Schild
driise in der Pubertat, zur Zeit der Menstruation, bei der Graviditat, weist ja 
ohne weiteres darauf hin. Die engen Beziehungen der Sexualfunktion zum 
vegetativen Nervensystem lassen aber auch sehr an indirekte Einfliisse denken. 
In diesem ganzen Zusammenhang ware noch einmal an das iiber lOmal haufigere 
Vorkommen eines echten Basedow8 bei der Frau gegeniiber dem Vorkommen beim 
Mann zu erinnern. 

Aber auch auf umgekehrtem Wege, bei Ausfall der Funktion der Geschlechts
driisen, konnen Thyreotoxikosen hervorgerufen werden. Die klimakterische 
Hyperthyreose ist ein bekanntes Krankheitsbild. Jedoch diirfen wir hier nicht 
einseitig sehen. Sehr oft kommen im Klimakterium Unterleistungen der Schild
driise, ein richtiges Myxodem, vor. Wir haben hierauf schon bei Besprechung 
der Hypothyreosen hingewiesen. Gelegentlich schlagt sogar ein hyperthyreo
tischer Typ in einen hypothyreotischen um. KLOSE (237) weist mit Recht darauf 
hin, daB uns hier noch viele Vorgange vollig dunkel sind. J. BAUER (238) glaubt, 
daB sich bei der klimakterischen Hyperthyreose der Ausfall der Ovarialfunktion 
auf dem Umwege iiber die H ypophyse auswirke, also durch Dberproduktion des 
thyreotropen Hormons. 

Experimentelle Untersuchungen von LOESER (239) sprechen durchaus in diesem Sinne. 
Entfernung der Keimdriisen bei weiblichen Meerschweinchen bewirkte eine morphologisch 
nachweisbare Hyperaktivitat der Schilddriise, die durch Mehrproduktion von thyreotropem 
Hormon bedingt war. Durch perorale Zufuhr von Dijodtyrosin konnten diese sekretorische 
Mehrleistung der Vorderhypophyse sowie die durch sie ausgelOsten Zeichen der Schild
driisenhyperaktivitat unterdriickt werden. Klinisch hatte schon vorher SEHRT (240) bei 
klimakterischen Beschwerden, besonders bei Wallungen, mit Dijodtyrosin Erfolge erzielt. 

Aber auch bei diesen klimakterischen Hyperthyreosen ist der Zusammenhang, 
sind die Wechselwirkungen Ovarien-Hypophyse-Schilddriise mit dem vege
tativen Nervensystem niemals aus dem Auge zu verlieren. 
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Dber Veranderungen der miinnlichen Keimdrii8en beim Basedow ist wenig 
Sicheres bekannt. Anscheinend sind sie, wenn vorhanden, geringfugig. 

Beziehungen zwi8chen Keimdriisen und Basedowthymus sind ebenfalls zu 
beachten [KLosE (241), WEGELIN (242)]. Nach diesen beiden Autoren sollen 
es die Eigentumlichkeiten der Ovarien wahrscheinlich machen, daB gerade von 
hier aus ein EinfluB auf den Thymus im Sinn einer Hyperplasie oder Sub
involution ausgehen kann. Die Erfahrungen bei der Kastration sollen diesen 
Zusammenhang als gesichert erscheinen lassen. 

Zusammenfassend ist zu sagen, daB sehr wichtige Beziehungen zwischen 
veranderter Keimdrusenfunktion und dem Auftreten bzw. der Entwicklung 
eines echten Basedow oder einer sog. Hyperthyreose bestehen. Die Wege, auf 
denen es zu solchen Einflussen kommt, konnen sehr verschiedenartig sein. Nie
mals sind bei diesen Wechselwirkungen die Zusammenhange mit dem vegetativen 
Nervensystem zu vernachlassigen. Ob man, wie es SAUERBRUCH (243) tut, 
neben dem nervosen Vollbasedow eine zweite Art des Basedow aufstellen kann, 
die sich an Krankheitsvorgange anschlieBt, die primar im innersekretorischen 
Apparat, vor allen Dingen in den Sexualorganen der Frau, entstehen, bleibe 
dahingestellt. SAUERBRUCH selbst sagt, daB dieser Art "Basedow" meist gewisse 
Symptome (Exophthalmus) fehlen. 

5. Pankreas. Anatomische Veranderungen der Bauchspeicheldruse beim 
Ba8edow sind nach HOLST (244) und WEGELIN nicht konstant vorhanden. In 
etwa der Halfte der FaIle ist ein vollig normales Pankreas festzustellen. Jedoch 
fand HOLST in 8 von seinen 19 Basedowfallen deutliche Veranderungen, in erster 
Linie eine Atrophie, dann auch eine fibrose Umwandlung des ganzen Organs. 
Auch andere Autoren (PETTAVEL, KRAus, WEGELIN, LANDAU, VON H.ABERER) 
beobachteten eine Atrophie so haufig, daB sie nicht zufallig bedingt sein kann, 
sondern als ein nicht konstanter Folgezustand vorgeschrittener und schwerer 
Formen des Morbus Basedow angesehen werden muB (HOLST). - Immerhin 
wird man vorlaufig fUr gewisse FaIle auch noch die Moglichkeit einer kongeni
talen H ypoplasie nicht ganz von der Hand weisen konnen. 

Die Befunde an den LANGERHANS8Chen In8eln sind unsicherer. Man hat von 
Degeneration und Nekrose der Zellen, Lymphocyteninfiltration, £ibroser Um
wandlung und Verminderung der Inselzahl berichtet (u. a. HOLST). Klinisch 
ist gelegentlich in solchen Fallen ein komplizierender Diabetes festgestellt worden, 
der nach manchen Autoren thyreogen bedingt sein soIl. 

In diesem Zusammenhang sei etwas Pathologisch-Physiologisches vorweg
genommen. Kohlehydrat8toffwech8elanomalien bei Ba8edowkranken sind gar nicht 
selten. Sie finden sich in 50% der Thyreotoxikosen jeden Grades und stellen 
hier zunachst eine "unschuldige Herabsetzung der Kohlehydrattoleranz" (HOLST) 
mit folgender Hyperglykamie und unter Umstanden auch Glykosurie dar. Nach 
der Strumektomie bessern sich diese Symptome immer, meist heilen sie aus 
[HATLEHOL (245)]. - Die zweite Art einer Kohlehydratstoffwechselstorung 
beim Ba8edow ist der eben erwahnte komplizierende echte Diabetes. 1st er 
wirklich thyreotisch zu erklaren? 

Die bisherigen Statistiken Mnnen einer strengen Kritik nicht standhalten. Es ist nicht 
geniigend zwischen einer gewohnlichen thyreotoxischen Hyperglykamie und einem echten 
Diabetes unterschieden worden (HATLEHOL). Nach dem Material der HOLsTschen KIinik 
ist die Haufigkeit sickerer Diabetesfalle bei Basedowkranken gering. Mit 1,5% entspricht 
sie etwa der Haufigkeit des Diabetes (1,2%) bei nicht thyreotoxischen chirurgischen Kranken 
(Statistik von JOSLIN und LAHEY). - Wahrend nun wie gesagt die unschuldigen thyreo
toxischen Hyperglykamien und Glykosurien sich nach der Strumektomie bessern bzw. aus
heilen, ist dies beim echten Diabetes nicht der Fall. 

Aus diesem Grunde zieht HOLST das Vorkommen eines thyreogenen Diabetes 
in Zweifel, er denkt mehr an zU/iillige8 ZU8ammentreffen. Auch die Pathogenese 
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der gewohnlichen thyreotoxischen Kohlehydratstoffwechselanomalien und des 
echten Diabetes solI wesensverschieden sein. Nach HOLST hangen die ersteren 
irgendwie mit dem Glykogenmangel der thyreotoxischen Leber zusammen. 

Dber Veranderungen der aufJeren Sekretion der Bauchspeicheldruse beim 
Basedow und uber mogliche Zusammenhange mit den thyreotoxischen Diar. 
rhoen ist noch wenig bekannt. 

Auch beim Pankreas sind also die Verhaltnisse noch keineswegs sicher 
geklart. Wenn auch experimentell.pathologische Befunde fur einen gewissen 
Antagonismus Schilddruse-Pankreas zu sprechen scheinen, so muB man doch 
die verwickelten Zusammenhange klinischen Geschehens jedesmal sorgfaltig 
analysieren. Direkt scheinendeEinwirkungen sind allzuoft nur indirekt bedingt. 

6. Nebennieren. Hier sind nach WEGELIN (246) die Minusvarianten ent
schieden in der Dberzahl. Die Rinde, die weniger untersucht ist, wird als schmal 
und fettarm geschildert. Das Nebennierenmark ist deutlicher hypoplastisch, die 
Chrombraunung der Markzellen sehr schwach. HOLST (247) hingegen berichtet 
von einer Hypoplasie der Nebennieren nur bei 1/3 seiner FaIle. In drei seiner 
schwersten obduzierten FaIle waren die Nebennieren sogar deutlich vergrofJert. 

Wenn auch ein erhohter Gehalt des Blutes an Adrenalin beim Morbus Basedow 
nicht nachgewiesen worden ist [nach TRENDELENBURG (248)], so besteht doch 
sicherlich eine Uberemplindlichkeit des H yperthyreotikers gegenuber adrenalin
ahnlichen Stollen [ABELIN (249)]. 

Die angebliche Regel von dem reziproken Gewichtsverhaltnis zwischen 
Nebennieren und Thymus (PETTAVEL, RAUTMANN, WEGELIN) ist wohl doch keine 
Regel. In dem Material von HOLST fanden sich sehr viele Ausnahmen. 

So sind auch die Nebennieren in ihrer Bedeutung fur das Basedowgeschehen 
noch weitgehend unaufgeklart. In jungster Zeit wird dem Schilddrusen-Neben
nierensystem eine Bedeutung fur die Kontrolle der Warmeregulation zu
geschrieben. Fieberzustande beim Morbus Basedow sollen mit Storungen in 
diesem Apparat zusammenhangen [CRAMER (249a)]. 

b) Wirkungen auf die ubrigen Organe. 

1m AnschluB an die Besprechung dieser endokrinologischen, recht verwik
kelten Zusammenhange haben wir noch die wichtigsten Veranderungen der 
ubrigen Korperorgane und gleichzeitig ihrer Funktionen zu erortern. Sie sind ja 
gerade fur die Klinik von oft ausschlaggebender Bedeutung. Der verantwortungs
bewuBte Chirurg wird die funktionellen Befunde voll und ganz in seine Indi
kationsstellung und in seine Behandlung einbauen mussen. 

1. Leber. An erster Stelle steht als wichtigstes Erfolgsorgan die Leber. 
Schon experimentell ist die toxische Wirkung zugefiihrter Schilddrusensubstanz 
auf die Leber bekannt, das Leberglykogen schwindet, die Leberzellen verfetten. 
Auf die Ursachen des Glykogenschwundes, ihre moglichen Zusammenhange mit 
einer Mehrabgabe von Adrenalin, gingen wir bereits im physiologischen Teil ein. 
Ebenso fuhrt, wie besprochen, die durch das thyreotrope Vorderlappenhormon 
bedingte Hyperthyreose zu einer zeitweiligen Glykogenfreiheit der Leber. 

Auch klinisch ist bei Thyreotoxikosen oft eine latente Leberinsuffizienz 
nachzuweisen. Basedowfalle mit Ikterus sind als besonders schwer anzusehen 
[ASSMANN (250) u. a.]. Wir kommen nachher noch auf die klinische Seite zuruck. 

Was lindet sich pathologisch-anatomisch 1 Die makroskopischen Verande
rungen scheinen uneinheitlicher Natur zu sein. Die Kleinheit des Organs wird 
von den meisten Untersuchern hervorgehoben. Die ofter angefiihrte Leber
cirrhose ist nach RossLE (251) nur ausnahmsweise zu beobachten. Die Ansicht 
HOLSTS (252), es handelte sich bei solchen Cirrhosen um kennzeichnende Folge-
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erscheinungen der schweren Formen des Basedow, muB danach in den Hinter
grund treten. Auch die oft behauptete Stauungsleber des Basedowikers ist 
nach ROSSLE eine irrtiimliche Annahme. Nach ihm ist der Tod bei der B.A.SEDOW
schen Krankheit in vielen Fallen ein Lebertod infolge Versagens der notigen Ent
giftung der Thyreotoxine, bedingt durch die eigenartige, der akuten gelben 
Atrophie in etwa verwandte Atrophie der Leber, mit der ja auch die makro
skopische Kleinheit und der Gewichtsschwund des Organs iibereinstimmt, und 
weiter bedingt durch die oft sehr verbreitete, manchmal aber nur fleckige oder 
streifige Dissoziation der Leberepithelien. Nach ROSSLE sind gerade die Dissozia
tionen erster Ausdruck der spezifischen Leberzellvergiftung durch die Capillar
wand hindurch, wobei aber wohl eher die Capillarwand und erst in zweiter Linie 
die eigentliche Leberzelle geschadigt wird. Dementsprechend finden sich in der 
Basedowleber noch vor dem Auftreten der Dissoziationen eigenartige Zirku
lation8storungen des Capillarlcreislaufs, wie herdf6rmig auftretende Hyperamien, 
dane ben starkste Blutleeren, wohl Sperrungen der Capillarraume, die oft nur 
Plasma enthalten. Weiter kommt es zu hochgradigen Odemen, seltener Blu
tungen. Ais Folge des Odems entwickeIn sich feinste Fibrillen, anscheinend un
abhangig von Fibroblasten. In End- und Heilungsstadien ist eine deutliche 
Sklerose, keine Cirrhose zu beobachten. ROSSLE, auf dessen Befunde im ein
zeInen verwiesen werden muB (253), stellt den Begriff der serosen Hepatitis des 
Capillargebietes auf, wobei er jedoch die Capillarwandschadigung in der Leber 
in Analogie setzt zu den Myokard-, Muskel-, Nebennieren- und Knochenschadi
gungen. Es ist also falsch, in dem Schilddriisengift ein rein hepatocellulares oder 
auch nur ein rein hepatotropes Gift zu erblicken. Die Capillarwande im gesamten 
Organismus werden geschadigt, wenngleich die Leber vorwiegend betroffen wird. 

Verfettungen der Zellen fehlen nach RassLE haufiger, als daB sie vorhanden sind. Die 
Lebern schwerer Basedowfalle konnen ebenso fettarm wie glykogenfrei sein. WEGELIN (254) 
allerdings fand in allen Fallen eine mehr oder weniger starke Verfettung der Zellen. Er 
sieht sie als toxisch bedingt an und verweist auch auf das analoge Schwinden der Fett
ablagerungsmogIichkeit in der Leber bei Zufuhr von Thyroxin an Tiere (ABELIN). 

W ie konnen wir klinisch die Schwere der Leberveranderungen im jeweiligen Fall 
erfassen? Das Problem ist noch nicht ge16st. Die Blutzuckerbelastungsproben 
und auch andere Proben geniigen nicht, um genaue Grade der thyreogenen 
Leberschadigung anzugeben, die Glykogenabnahme quantitativ zu bestimmen. 
Einfache Blutzuckerbestimmungen sagen noch weniger aus, da der Blutzucker
spiegel zentralnervas reguliert und konstant gehalten wird, trotz dauernder 
Abnahme des Glykogenvorrates der Leber. SCHNEIDER und WIDMANN (255) 
erwies sich hier die isolierte Natriumbestimmung im Serum von Wert. Die 
thyreogene Leberschadigung ist auBer dem Glykogenabfall gekennzeichnet durch 
einen der Glykogenabnahme parallel gehenden Abfall des Natriumspiegels bei 
Gleichbleiben des Chlor- und Kaliumspiegels. 

Wahrend der Natriumspiegel im Durchschnitt 281 mg- % betragt, sinkt er bei der 
experimentellen Hyperthyreose und beim menschlichen Basedow deutIich abo In dem 
schwersten von SCHNEIDER beobachteten Fall trat ein Absturz auf 53 mg- % ein. Die 
Natriumbestimmung ist besonders bei den Fallen wertvoU, die trotz Jodvorbehandlung 
kein deutIiches Absinken des Grundumsatzes aufweisen (wie z. B. beim haufig jodrefrak
taren Jodbasedow). Hier kann uns ein Natriumwert fiber 100 mg- % den EntschluB zur 
dennoch vorzunehmenden Operation erleichtern. 

M6glicherweise ist auch eine chronische starke Ausscheidung von Kreatin im 
Harn beim Basedow als Ausdruck einer thyreogenen Leberschadigung zu werten. 
Diese Kreatinurie ist die Folge eines Schwundes des Muskelglykogens [siehe 
u. a. Versuche von VANOLI (256) aus unserer Klinik]. Vorubergehende Kreatin
urien sind prognostisch nicht zu verwerten; sie kommen auch aus anderen 
Griinden haufig vor. 

6* 
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Von Wichtigkeit auch fur die Klinik versprechen weiter die Untersuchungen 
uber die Beziehungen der Vitamine, insbesondere des Vitamin A, zu dem thyreo
genen Leberschaden zu werden. Der Vitamin-A-Umsatz ist an den Glykogen
umsatz der Leber gekoppelt. Das Vitamin A bremst die Vergiftung mit Schild
drusensubstanz. Thyroxin hebt die Wachstumswirkung des Vitamin A auf und 
verhindert seine Speicherung in der Leber. Es kommt zu Entleerung der Vitamin
reserven in der Leber. Bei liinger bestehender thyreogener Leberschadigung 
tritt ein Vitamin-A-Verlust ein, der auf einen stark erhohten Umsatz und 
Verbrauch zuruckzufuhren ist [STEPP und Schuler (257), SCHNEIDER-WID
MANN (257a)]. Wir haben also deutliche antagonistische Wirkungen zwischen 
Schilddrusenhormon und Vitamin A. Sie sind auch in der Klinik zu beach ten 
und haben hier bereits zur therapeutischen Verwendung von Vogan beim Base
dow gefuhrt. 

Auch wenn die bisherigen Methoden noch nicht ausreichen, exakt das Vor
handensein und die Schwere des Leberschadens beim Basedow anzugebeD, so 
dad dies kein Grund sein, in der Indikation und der Behandlung, besonders auch 
der operativen Vorbehandlung, die Bedeutung der Leberschadigung zu unter
schatzen. Wir mussen die so wichtige Rolle der Leber stets im Auge behalten. 

2. Herz. Nicht weniger bedeutsam als die Veranderungen der Leber sind 
die des Herzens. Dber die RegelmaBigkeit klinisch zu beobachtender kardio
vascularer Storungen beim echten Basedow und deren Wichtigkeit ist nach 
dem oben Gesagten kein Wort zu verlieren. Auch fur den Chirurgen ist ihre 
Beachtung unumganglich. Die Basedowkranken leiden und sterben nach 
MOEBIUS durch das Herz. 

Die Tachykardie ist ja eines der Symptome der Merseburger Trias. Nach 
MORAWITZ (258) handelt es sich hier, wenigstens anfanglich, um eine regel
maBige Sinustachykardie, die teilweise durch Acceleransreizung erklarbar ist. 
Daneben sollen aber auch direkte hormonale Einflilsse auf das Myokard mit
spielen. Es besteht eine gewisse Beziehung zwischen Pulsbeschleunigung und 
Grundumsatz. Die Blutdruckamplitude ist groB, der systolische Druck meist 
normal, der diastolische vermindert (PENDEsches Zeichen). 

Die Herzaktion ist nach MORAWITZ auffallend gewaltsam, erregt. Die 
T-Zacke, meist auch die P-Zacke des Elektrokardiogramms sind auffallend hoch. 
Bei eintretender Dekompensation solI sich die T-Zacke aber wieder abflachen. 

Bei langerer Dauer der Erkrankung und entsprechend ihrer Schwere treten 
weitere Kreislaufstorungen hinzu: Arrhythmien und Kompensationsstorungen. 
Bei der Arrhythmie handelt es sich um eine absolute yom schnellen Typ, mit 
Vorhofsflattern oder -flimmern. Nach MORAWITZ solI sie beim toxischen Adenom 
fruher als beim echten Basedow auftreten. Das Herz ist dann meist erweitert, 
rontgenologisch mitralkonfiguriert. Extrasystolen, allein oder zusammen mit 
Arrhythmia absoluta, sind zu beobachten. 

Diese Storungen sind noch zu beseitigen. Anders kann es sein, wenn De
kompensationen hinzutreten: Leberschwellung, etwa mit Ikterus, Odeme, Stau
ungsharn. Der Zustand ist dann sehr gefahrdrohend. 

Es besteht beim Basedowiker wahrscheinlich auch fur den Herzmuskel ein 
verminderter Nutzeffekt der Muskelarbeit. Das Schlagvolumen ist gewaltig 
gesteigert [FULLERTON und HARROP (259)], ahnlich etwa wie der Grundumsatz. 
Wie dieser fallt es nach gelungener Operation ab. Auch das Minutenvolumen 
ist erhOht [ZONDEK (260)]. 

Die Tatsache, daB aIle Herzstorungen mit der Heilung der Grundkrankheit 
wieder schwinden konnen, spricht dafiir, daB mehr funktionelle als grob ana
tomische H erzmuskelveranderungen ursachlich in Frage kommen. Es ist der 
ubergroBe Sauerstoffhunger des Organismus, der sie bedingt. Pathologisch-
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anatomisch ist denn auch oft ein M ifJverhaltnis zwischen anatomischer Veranderung 
und klinisch nachweisbarer Schadigung festzustellen. Immerhin sind in einem 
graBen Prozentsatz der Falle von Basedow und auch bei sog. Hyperthyreosen 
morphologisch Schadigungen des Herzmuskels in Form degenerativ-entziind
licher Herde nachweisbar, die als thyreotoxisch bedingt aufgefaBt werden miissen 
(Nekrosen, Blutungen, Infiltrate, Schwielen). Auch im Tierversuch gelang es, 
mit Thyroxin ganz ana loge Veranderungen zu erzielen [FAHR (261), BOYKSEN 
u. a. (262)]. FAHR miBt, wohl mit Recht, dem Zusammenwirken zweier Kompo
nenten, der Tachykardie und der Toxikose, eine besondere Bedeutung fiir das 
Zustandekommen der Schadigungen zu. 

Experimentell hat BUCHNER bei anamisch gemachten Ratten, die er im Tretrad laufen 
lieB, Schadigungen des Myokards erhalten. BOYKSEN (263) sah ahnliches, wenn er Thyroxin
tiere im Tretrad laufen lieB. Das Thyroxin wirkte dann viel schneller und starker, wahrend 
bei alleinigem Laufen im Tretrad nichts gefunden wurde. 

WEGELIN (264) fand fast regelmiiBig eine, wenn auch nicht immer gleiche, 
Verfettung der Muskelfasern des Myokards, in seltenen Fallen sogar Nekrose. 
Eine Herzhypertrophie ist nur ausnahmsweise vorhanden und dann gering
gradig. Meist ist das Herzgewicht gering (HOLST). 

Anatomische Veranderungen der GefafJe sind bei Thyreotoxikosen nicht 
nachgewiesen. Kaum jemals erlebt man nach HOLST (265) und KLosE (266) 
bei Basedowkranken eine postoperative Venenthrombose, hingegen wohl gelegent
Hch arterielle Embolien, die aus Venenthromben stammen. 

3. Nervensystem. Von besonderem Interesse muBten Veranderungen des 
Nervensystems beim Basedow sein. Die anatomischen Befunde aber waren 
enttauschend, sowohl was das zentrale, das vegetative Nervensystem, wie auch 
die peripheren Nerven angeht. Es sind zwar positive Befunde beschrieben 
worden, besonders in Sympathicusganglien (u. a. SUNDER-PLASSMANN, s. oben); 
ihnen stehen aber weit mehr negative gegeniiber [WEGELIN (267)]. Hinzu kommt, 
daB Ganglienzellveranderungen sehr schwer abzugrenzen sind gegeniiber un
spezifischen Degenerationsbildern, daB die Frage "primar oder sekundar~" 
iiberhaupt nicht histologisch entschieden werden kann. Aber diese negativen 
Ergebnisse konnen an sich gar nicht enttauschen. Wir haben es bei den fiir die 
Genese eines echten Basedow so ausschlaggebenden nervosen Storungen im 
vegetativen System mit funktionellen Erkrankungszustanden zu tun. 

Die iibrigen Organe treten, sowohl was ihre funktionellen wie organischen 
Veranderungen betrifft, gegeniiber den bisher besprochenen in den Hintergrund. 
Jedoch bestehen auch hier Wirkungen und Wechselwirkungen. 

4. Atmungsorgane. Die ausgepragte Disposition des Basedowikers zu 
Bronchopneumonien ist oft betont worden [HOLST (268)]. Lungenverande
rungen sollen beim postoperativen und nicht operativen Basedowtod zur Regel 
gehoren. Jede leichte "Grippe" bedroht den Basedowkranken. Die Pneumonie 
kann die Thyreotoxikose steigern und diese wieder die Pneumonie verschlim
mern. Postoperative Lungenkomplikationen sind im Material von HOLST ein 
konstanter Befund beim postoperativen Basedowtod. Jedoch gehoren sie 
nicht zu dem Bilde der gewohnlichen postoperativen Reaktion, sie sind Kompli
kationen. 

Lungenphthise ist bei echtem Basedow selten (WEGELIN, HOLST). Wir wiesen 
bereits darauf hin. 

5. Nieren. In den Nieren wurden degenerative Veranderungen, wie be
sonders Verfettung, beschrieben. Ob man berechtigt ist, von einer thyreogenen 
Parenchymdegeneration (keineswegs von einer Nephritis!) zu sprechen, bleibe 
dahingestellt. Klinisch sind Nierenstorungen (Albuminurie) kaum zu beob
achten. Das laBt mehr an einen terminalen Charakter der Nierenveranderungen 
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denken [HOLST (269)]. SATTLER (270) fand in 11 % aller Basedowfalle Albu
minurie. - Noch nicht geklart ist femer die anscheinend auch an klinischem 
Material ofters feststellbare VergroBerung der Nieren. HOLST sieht sie als eine 
unmittelbare Folge der Thyreotoxikose an (kompensatorischer Vorgang infolge 
erhohten Stoffwechsels, Polyurie 1), da McKAy, SMITH und CLOSS bei experi
mentellem Hyperthyreoidismus NierenvergroBerungen erzielt haben wollen. 

6. Blutbereitende Organe. tJber Veranderungen des Knochenmarkes ist bis 
jetzt wenig Sicheres bekannt. Vor allem ist das Material klein. Die Blutbildung 
·beim Basedow solI lebhaft sein, ahnlich wie bei der experimentellen Hyper
thyreose. Nach HEILMEYER (271) geht die Hyperthyreose mit vermehrter, 
Hypothyreose mit verminderter Knochenmarksfunktion einher. 

Die Milz ist nach SIMMONDS, MARINE und LENHART regelmaBig geschwollen. 
Nach WEGELIN (272) und HOLST (273) ist jedoch eine MilzvergroBerung durchaus 
nicht immer feststellbar. Es fragt sich, ob bei solchen Milzschwellungen nicht 
pramortale 1nfektionen (Bronchopneumonien) mitspielen. Nach HOLLER (274) 
solI der Milztumor spodogener Natur sein. 

Besonders frillier wurde beim Basedow das Vorhandensein eines Status 
lymphaticus betont, der aber nicht immer mit einem Status thymicus vergesell
schaftet ist (nach WEGELIN in 1/3 der Falle nicht). Auch bei alteren Leuten, 
zwischen 45 und 55 Jahren, ist er oft ausgepragt festzustellen [WEGELIN (275)]. 
1st er primar konstitutionell oder sekundar, durch die Erkrankung, bedingt 1 
Bestehen vielleicht gewisse Zusammenhange mit der Hypoplasie der Neben
nieren (WEGELIN) 1 Wir wissen es noch nicht. Bemerkenswert ist, daB 
HOLST (276) in seinem norwegischen Material in den letzten 10 Jahren in keinem 
Fall einen wirklichen Status lymphaticus beobachten konnte. tJberhaupt ist 
ein solcher Status in Norwegen selten. Das spricht doch dafiir, daB noch andere 
als konstitutionelle oder thyreotoxisch bedingte Faktoren bei der Entstehung 
der Lymphknotenhyperplasie mitspielen, namlich auBere, regionar wechselnde 
Einfliisse. 

7. Blut. Das Blut ist beim Basedow oft untersucht worden. Die roten Blut
korperchen sind in der Regel hinsichtlich Zahl und Form nicht verandert. Eine 
Anamie besteht nicht, im Gegenteil ofters eine leichte ErhOhung der Zahl der 
roten Blutkorperchen und auch des Hamoglobins [A. KOCHER, DEUSCH (277)]. 
Nach HOLLER soIl die Tendenz zu einer hyperchromen Erythropoese fiir Morbus 
Basedow charakteristisch sein (Zeichen einer Erythrotoxikose, geringster Grad 
einer hamolytischen Anamie). Gelegentlich sind echte Polycythamien beob
achtet worden. Auch iiber Poikilocytose ist berichtet. HEILMEYER (278) schreibt 
der Schilddriise eine wichtige Stellung im Rahmen der Erythrocytenregulierung 
zu. Sie beherrsche gleichsinnig Neubildung und Zerfall und beeinflusse damit 
die Lebensdauer der roten Blutkorperchen. 

Viel regelmaBiger sind die weifJen Blutkorperchen verandert. Die Lympho
cyten konnen 50-60% der Gesamtmenge an Leukocyten betragen, in schweren 
Fallen sollen sie auch absolut vermehrt sein. Eine Eosinophilie soll nach 
EpPINGER und HESS (279) Ausdruck einer Vagotonie sein. Die schon von KOCHER 
festgestellte relative Lymphocytose hat unseres Erachtens aber nur einen sehr 
bedingten differentialdiagnostischen Wert. Auch beim Myxodem und Kretinis
mus sowie beim euthyreoten Kropf findet sich eine oft nicht geringe Lympho
cytose. Aus diesem Grunde ist es wohl nicht berechtigt, in der Lymphocytose 
den Ausdruck einer vermehrten Schilddriisenfunktion zu sehen. Ob sie auf 
die Thymushyperplasie bezogen werden darf, bleibe ebenfalls dahingestellt. 

Die Blutplattchen sollen nach FONIO (280) vermehrt und hochaktiv sein. 
Andere Autoren konnten dies nicht bestatigen. Auch der Fibrinogengehalt 
wird uneinheitlich beurteilt. Nach FONIO (281) ist in der Mehrzahl der Falle 
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von Ba8edow eine verliingerte Gerinnung8zeit festzusteIlen, aber es gibt auch recht 
viele FaIle mit verkurzten Gerinnungszeiten. Die Ursache der Gerinnungs
verzogerung bei der BAsEDowschen Krankheit ist bis jetzt noch ungeklart. 
Die Serumviscositat ist infolge Verminderung der EiweiBkonzentration des 
Serums herabgesetzt (282). 

8. Knochen und Gelenke. Ob die von einigen Autoren beschriebene Schlank
heit der Knochen und die abnorme KorpergroBe bei jugendlichen Basedowikern 
wirklich etwas Charakteristisches sind, muB bezweifelt werden. Regres8ive 
Veriinderungen sind anscheinend kennzeichnender. Durch die sorgfaltigen 
Untersuchungen ASKANAZYS und RUTISHAUSERS (283), die bei allen daraufhin 
untersuchten Basedowfallen eine latente 08teodY8trophia fibro8a aufdecken 
konnten, sind sie uns bekannt geworden. 

Schon makroskopisch waren solche Strukturumwandlungen erkennbar, besonders an 
der Rinde des Oberschenkelknochens: rote Marmorierung, L6chelchen und langs gerichtete 
Spaltchen in der Substanz. Mikroskopisch fanden sich besonders an mechanisch stark in 
Anspruch genommenen Knochen und Knochenteilen (Femur, Kiefer, Knochenansatze) 
ostoklastische Resorptionen und Atrophien, daneben Knochenanbau. 

Diese Knochenveranderungen sind weder auf eine (nicht immer vorhandene) 
ThymusvergroBerung zu beziehen, noch auf eine Funktionsstorung der Epithel
korperchen, die beim Ba8edow, wie erwahnt, nicht vorliegt. ASKANAZY sieht sie 
als direkte Wirkung der Hyperthyreo8e an, woflir ihm auch die Ergebnisse der von 
ihm angestellten Tierversuche (Thyroxininjektionen, Schilddrusenfutterung) 
sprachen. Hier fanden sich dem menschlichen Basedow analoge Knochenver
anderungen. Fraglich ist, ob der gesteigerte Stoffwechsel, ob toxische Ruck
wirkungen oder ob eine Azidose das letzte ursachliche Moment hierbei bilden. 
ASKANAZY hebt die Azido8e besonders hervor, - bei der Bedeutung, die der 
Azidose bei der Genese bestimmter fibroser Osteodystrophien zukommt, wohl 
nicht mit Unrecht. 

Auch klinisch scheinen gewisse Storungen beobachtet werden zu konnen, 
die auf eine Schwache der Knochen hindeuten. So hat KOCHER (284) von einem 
besonderen "Basedowgang" gesprochen, der demjenigen bei beidseitiger kongeni
taler Huftgelenksluxation ahnele, nur viel weniger ausgesprochen sei. - In 
diesem Zusammenhang sei noch auf die Muskelschwiiche der Basedowiker ver
wiesen, deren morphologisches Substrat uns ebenfalls durch ASKANAZY bekannt 
geworden ist (lipomatose Muskelatrophie). 

Auch die Gelenke scheinen in einzelnen Fallen von Hyperthyreoidie krankhaft 
verandert zu sein. Nach DUNcAN (285) und VIERSMA (286) ist dann ein Gelenk
syndrom mit besonderen Kennzeichen vorhanden. Die Schultergelenke werden 
bevorzugt, es kommt zu hochgradiger Muskelatrophie. Klinisch sind heftige, 
in die Arme ausstrahlende Schmerzen vorhanden. Die subtotale Strumektomie 
£uhrt meist zur Heilung. Versagt die Therapie, so entsteht eine progressive 
ankylosierende Polyarthritis mit Kontrakturen. 

Uberblicken wir diese zahlreichen Veranderungen und Funktionsabweichungen 
der extrathyreoidalen Organe beim Basedow und bei den Hyperthyreosen, so 
konnen wir feststellen: Von einer RegelmaBigkeit kann im allgemeinen nicht 
gesprochen werden. Es weist dies auf die groBe Bedeutung rein funktioneller 
Storungen hin. Oft ist nur die Arbeit, die die Organe leisten, abnorm (HOLST). 
Die anatomischen Veranderungen sind dann, wenn vorhanden, rein 8ekundiirer 
Natur. Jedoch gibt es auch viele Storungen und Veranderungen, die auf die 
gesteigerte Funktion der Schilddruse direkt bezogen werden mussen. Von 
dem weiteren Studium dieser schwierigen, verwickelten Zusammenhange und 
Wechselwirkungen werden auch fur die Klinik wertvolle Fruchte zu er
warten sein. 
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5. Pathologische Physiologie. 
BeiBesprechung der extrathyreoidalen Organveranderungen haben wir bereits 

einige pathologisch-physiologische Be£unde vorweggenommen, so die Storungen 
des Kohlehydrat8toffwechsels (beim Pankreas), den sog. thyreogenen Leber8chaden 
(bei der Leber), die veranderten VerhaItni88e de8 KreisIauf8 (beim Herzen) und 
schlieBlich die Veranderungen in der Blutzu8ammen8etzung. Wir mussen auf diese, 
aus ihren engeren Zusammenhangen nicht gut losbaren Ausfiihrungen verweisen. 

a) Respiratorischer Stoffwechsel. Neben der Merseburger Trias ist uns fUr 
den Vollbasedow ein Symptom ganz besonders wichtig und ebenso unerlaBlich, 
die Steigerung des Grundumsatze8. Auch fUr die sog. Hyperthyreosen konnen 
wir es nicht entbehren. 1st doch dieses Zeichen eines der unmittelbarsten der 
Thyreotoxikosen, vermittelt es uns doch das Wesen dieser Erkrankungen, die 
gesteigerte Funktion der Schilddriise, und die aus dieser folgende Steigerung 
aZIer Stoffwechselprozes8e am ursprunglichsten. F. V. MULLER und MAGNUS

LEVY waren die ersten, die auf die Stoffwechselsteigerung hinwiesen. Wir haben 
schon erwahnt, wie wichtig uns die Gasstoffwechseluntersuchung fur die Ab
grenzung von Thyreotoxiko8en gegenuber 8og. vegetativen Neuro8en ist. Besteht 
keine eindeutige Erhohung des Grundumsatzes, so durfen wir nach MORAWITZ, 
GRAFE U. a. nicht von Thyreotoxikosen sprechen. Dar ganze Heilplan wird dann 
ein anderer. 

Die Steigerung des Gesamtstoffwechsels bei erhOhter Schilddrusenfunktion bedingt 
einen vermehrten Sauerstoffverbrauch. Diese Vermehrung messen wir bei der Gasstoff
wechseluntersuchung. Die Steigerung der Oxydationen hangt aber auBerdem noch von 
Stiirungen des intermediaren Stoffwechsels abo Vor aHem ist es die Milchsaure, die nicht 
mehr in richtiger Weise zu Glykogen umgebaut wird. Das Blut des Basedowkranken weist 
bei Korperruhe Milchsaurewerte auf, die an der oberen Grenze des Streuungsbereiches 
der Werte gesunder Menschen liegen (287, 288). Aus der Notwendigkeit, die mehr gebildete 
und nicht resynthetisierbare Milchsaure zu verbrennen, resultiert ein erhohter Sauerstoff
verbrauch. 

Dar Grad der Grundumsatzsteigerung ist uns direkt zu einem Gradmesser 
der Schwere des klinischen Bildes geworden. Jedoch, hier ist vor einer Uber
schatzung mit Nachdruck zu warnen! Zweifellos ist die Grundumsatzerhohung 
eines der konstantesten Symptome, und sicherlich entspricht im allgemeinen auch 
der Erhohung des Wertes die Schwere der Erkrankung, fallen dementsprechend 
die Werte bei fortschreitender Heilung ab, sogar rascher noch als die ubrigen 
Symptome [MERKE (289)]. Aber es ist nicht immer so. Nicht aIle Symptome 
gehen in ihrer Schwere mit der Steigerung des Grundumsatzes parallel, Z. B. 
nicht immer der Exophthalmus und gewisse nervose "sympathicotonische" 
Erscheinungen (Tremor), eher schon die Tachykardie und die Abmagerung 
[MORAWITZ (290)]. Falsch ist es, die Grundumsatzbestimmung einzig und allein 
zu bewerten, nach ihr die Diagnose zu stellen und lediglich von ihr sich das 
Handeln vorschreiben zu lassen. Nur die Erfas8ung des ge8amten klini8chen Bilde8 
im Verein mit den pathoIogi8ch-phY8iologi8chen Befunden und unter Beruck8ichtigung 
der geneti8chen Bedingungen ge8tattet eine verantwortung8bewufJte Therapie. Von 
groBem Wert ist uns aber die Gasstoffwechseluntersuchung fUr die Beurteilung 
des KrankheitsverIaufe8 und fur die Indikationsstellung zur Operation. Das Ver
halten des Pulses gibt hier zwar gewisse Anhaltspunkte. Doch ist es nicht 
ganz richtig, wenn man meint, aus der Pulszahl den zu erwartenden Grund
umsatz vorhersagen zu konnen. RAHM (291) und HAAs haben festgestellt, daB 
in 50% ihrer Falle Puls- und Grundumsatzkurve nicht konform gingen. Man 
darf also die READsche Formel nur approximativ werten (292). 1m einzelnen ist 
auf einige Punkte besonders aufmerksam zu machen. 

Die Technik der Gasstoffwechseluntersuchung ist zwar fUr den Eingearbeiteten nicht 
schwierig, aber sie verlangt "Obung. Es durfen keine Irrtumer entstehen. "Schlecht gestoff-
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wechselt ist schlechter als nicht" (MoRAWITz). Nur ein Grundumsatz fiber + 15% und unter 
- 10% ist mit Sicherheit als krankhaft anzusehen (KLOSE). - Sodann miissen die FeWer
moglichkeiten beachtet werden. Basedowiker mit ihrer oft hochgradigen Erregung erfiillen 
nicht immer die Vorbedingungen fiir eine einwandfreie Gasstoffwechseluntersuchung. Man 
erhalt leicht zu hohe Werte. Eine Wiederholung der Untersuchung ist dann angezeigt. 
Ambulante Bestimmungen diirfen nur bei normalen Resultaten gewertet werden. - Ferner 
kommen differentialdiagnostisch bei erhOhtem Grundumsatz auch andere Erkrankungen als 
lediglich eine Thyreotoxikose in Frage: Leukamie, Hodgkin, Carcinomtrager, gewisse FaIle 
von Hyperpituitarismus, manchmal Hypertoniker, vor aHem Jugendliche und Kranke mit 
Herzklappenfehler, auch solche mit subfebrilen Krankheitszustanden, z. B. bei der Anfangs
phthise, endlich gelegentlich Diabetiker (293). Hier wird aber zumeist schon die klinische 
Untersuchung Klarheit gebracht haben. 

Die Hoke der Grundumsatzsteigerung beim genuinen Basedow ist verschieden. 
BRUTT und KNIPPING (294) sahen viele typische FaIle von Morbus Basedow mit 
einer Grundumsatzerh6hung von nur 30%. Nach MORAWITZ (295) mu.B man 
bei einer Steigerung iiber 50% von schweren Fallen sprechen, bei 70-100% 
ist fast stets ein schweres Gesamtbild vorhanden. Grundumsatzsteigerungen 
iiber 100% sind extrem selten. 

TROELL (296) hat iiber solche Steigerungen, his + 140%, aus seinem schwedischen 
Material berichtet. - RAHM (297) will sogar hei einem Mann die wirklich "phantastische 
Steigerung" von + 195 % beobachtet hahen. 

Um Basedowfalle von sog. Hyperthyreosen abgrenzen zu k6nnen, geniigt 
die Grundumsatzbestimmung nicht (BRUTT und KNIPPING, SAUERBRUOR u. a.). 
Ein Vergleich der Grundumsatzsteigerung mit der Starke der Veranderungen 
im histologischen Bild ist kaum m6glich, besonders nicht in unserer Zeit der 
Jodvorbehandlung. 

b) Hyperthermie. Die im Grundumsatz indirekt gemessene Steigerung des 
Energieumsatzes bei Basedowikem, die Steigerung also der Calorienproduktion, 
la.Bt sich auch direkt feststellen. Die vermehrte Schwei.Bsekretion beim Basedow 
ist bekannt. Reicht diese Warmeregulation nicht mehr aus, so beobachten wir 
eine H yperthermie. Sie kann sehr wohl nur durch die Erkrankung selbst bedingt 
sein. Die Temperaturen k6nnen zwischen 37 und 38° schwanken. Ob die 
StOrungen der Warmeregulierung allerdings allein thyreogen, ob sie nicht auch 
zentral bedingt sind, ist fraglich. Die vegetativen Zentren des Zwischen
hims beeinflussen sicher eine groBe Anzahl von K6rperfunktionen, wie gerade 
auch die Warmeregulierung. 

c) Eiwei8stoffwechsel. Der Eiwei.Bumsatz ist beim Morbus Basedow wie 
jeder andere Stoffwechsel gesteigert. Die Stickstoffbilanz ist oft negativ. Zur 
Erhaltung des Stickstoffgleichgewichts wird eine hohe Calorienzufuhr benotigt, 
besonders durch Kohlehydrate und Fette [DEUSOR (298)]. 1m einzelnen ist 
das Verhalten des EiweiBumsatzes noch nicht geklart. Bestehen direkte Be
ziehungen zur vermehrten Schilddriisenfunktion, oder liegt eine Unteremahrung 
infolge vermehrter Fett- und Kohlehydratverbrennung vor? Das letztere scheint 
fast wahrscheinlicher zu sein. Die Ausscheidung des Hamstoffes und des Am
moniaks im Ham ist nicht wesentlich gegeniiber der Norm verandert. 

d) Fett- und Cholesterinstoffwechsel. Auch die Fettkonsumption ist erhOht. 
Das Gewebsfett und das Fett der Nahrung nehmen in hohem Ma.Be an der all
gemeinen Umsatzsteigerung teil (DEUSOR). St6rungen der Fettspaltung und 
Fettresorption im Darm k6nnen Durchfalle mit Fettstiihlen bedingen. Doch 
kommen hier auch Kohlehydratstoffwechsel-Storungen und Funktionsverande
rungen des Pankreas in Betracht. Die nach H. CURSOHMANN in etwa 40-60% 
beim schweren Basedow vorkommenden Durchfalle beruhen nicht samtlich auf 
Fettstoffwechselstorungen. Sie sind zum Teil durch Achylie, zum Teil para
sympathisch, durch Steigerung der Darmperistaltik, bedingt. 
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Von Bedeutung auch fur Diagnose und Indikationsstellung konnen viel
leicht die Verhiiltnisse des Lipoidstoffwechsels, insbesondere des Cholesterin
stoffwechsels, werden. Sie sind vor allem in den letzten Jahren untersucht und 
hervorgehoben worden. Die weitaus meisten Dntersucher fanden bei Hyper
thyreosen eine deutliche Erniedrigung der Cholesterinwerte im Blutserum und sogar 
ein Parallelgehen der Cholesterinverminderung mit der Schwere der Symptome. 

So berichtet SCHALLY (299) aus der NONNENBRucHschen KIinik iiber Befunde, die er 
mit einer modifizierten BLooR-Methode erhielt. Als Normalwert sind 180-220 mg- % 
anzusehen. Schwerste BasedowfiUle zeigten die niedrigsten Werte, meist unter 100 mg-%, 
"Formes frustes" etwas hohere, etwa zwischen 130 und 160 mg- %. Nach Strumektomie 
stieg der Cholesterinwert oft iiber den Normalwert hinaus. - Nach SCHNITKER, VAN RAATLE 
und CUTLER (300) sollen bei der operativ bedingten Athyreose die Cholesterinwerte des 
Blutes stark erhoht sein. 

Ob uns, wie bereits behauptet worden ist, die Cholesterinbestimmung bei 
den Hyperthyreosen und Hypothyreosen direkt die Grundumsatzbestimmung 
ersetzen und auch larvierte FaIle klaren kann, ja sogar betreffs der Schilddrusen
tatigkeit mehr aussagt als der Grundumsatzwert, muBte noch in weiteren Kontroll
untersuchungen gepruft werden. 

Durch welches Organ wird der Cholesterinstoffwechsel reguliert? SCHALLY 
und andere Autoren messen der Leber einen maBgebenden, vielleicht hormonal 
erklarbaren EinfluB zu. Durch die Schilddruse werde der Cholesterinstoffwechsel 
gesteuert. - Die tieferen Zusammenhange zwischen veranderter Schilddrusen
funktion und Anderungen des Cholesterinspiegels sind noch nicht geklart. Wir 
besprachen bereits im physiologischen Teil die Schutzwirkung des normalen 
Serums gegenuber der Schilddrusenwirkung. SAEGESSER (301) wies hier auf den 
Lipoidcharakter des Schutzstoffes hin, der im Basedowserum nur gering vor
handen sei. Er denkt an das Cholesterin als den oder einen der Schutzstoffe. 
Moglicherweise konnte uns also die Cholesterinbestimmung quantitative Anhalts
punkte uber die Reserven des Organismus an Schutzstoffen liefern. 

e) KohlehydratstoffwechseI. Der vermehrte Kohlehydratumsatz beim Base
dow entspricht den ubrigen Stoffwechselerhohungen. Auf die Storungen des 
Kohlehydratstoffwechsels gingen wir bereits bei Besprechung der Pankreas
veranderungen ein. 

I) Wasser- und Salzhaushalt. Infolge der Steigerung der Oxydations
vorgange werden nicht unerhebliche Wassermengen bereitgesteIlt, die auf ver
schiedenen Wegen den Korper verlassen (DEUSCH). Es kommt daher zu betriicht
lichen Wa8serverlusten. Meist ist die Harnmenge nicht excessiv gesteigert; auch 
durch die SchweiBdrusen, Magen und Darm (Erbrechen und Durchfalle), wird 
Wasser abgegeben. Wir wiesen schon im physiologischen Teil auf die ver
mehrte Diurese durch Thyroxin hin. Sie ist wohl hauptsachlich peripher bedingt. 

Die Veranderungen des Salzhaushalts beim Basedow sind noch weniger 
untersucht. Das Kochsalz wird wie das Wasser vermehrt ausgeschieden. Der 
Kochsalzspiegel im Blut sinkt zunachst ab, erreicht jedoch bald wieder normale 
Werte. Aber dies trifft nach SCHNEIDER und WIDMANN (302) nur fur das Chlorion 
zu, nicht fur das Natrium. Wir gingen bei Besprechung der Leber bereits auf das 
Verhalten des Natriumspiegels im Blutserum ein. Die thyreogene Leberschadi
gung ist u. a. durch AbfaH des Natriumspiegels gekennzeichnet. - Das Serum
kalium ist bei genuinem Basedow etwas erniedrigt, starker bei Jodbasedow 
[SAEGESSER (303)]. - Nach FALTA (304) ist eine gesteigerte Kalkausscheidung 
durch den Darm festzusteHen. Der Serumkalkspiegel ist beim genuinen Basedow 
normal mit einer leichten Tendenz zur Verschiebung nach der unteren Grenze 
der Norm (SAEGESSER). 

g) Saure-Basengleichgewicht. MAJOR (305) hat uber haufiges Auftreten von 
Azidose berichtet; Aceton und Acetessigsaure sollen im Drin bis zum acidotischen 
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Coma ausgeschieden werden. KONIGS (306) Untersuchungen an Basedowkranken 
und an thyroxinvergifteten Tieren zeigten, daB im thyreotoxischen Organismus 
die Pufferfahigkeit der Gewebe gegeniiber Sauren und die Resynthese der Milch
saure gestort sind (s. auch oben). Bei Hyperthyreose steht weniger Alkali 
zur Verfiigung als normal. Jedoch gilt das nur fiir die Gewebe. Die Alkali
reserve des Elutes weist beim Basedowkranken keine Verminderung auf (307).
In vereinzelten Fallen mit schwerem und langer bestehendem Erbrechen kann 
sich eine Hungerazidose entwickeln (DEUSCH). 

h) Korpergewicht. Die Steigerung des gesamten Stoffwechsels beim Basedow
kranken bedingt seine haufige und oft hochgradige Abmagerung, trotz aus
reichender Aufnahme von Nahrung. Der Gewichtsverlust geht allmahlich oder 
in Stiirzen und Schiiben vor sich. Neben der Stoffwechselsteigerung spielen 
aber auch die Verdauungsstorungen eine Rolle, das Erbrechen, die Durchfalle. 
Infolge der vermehrten SchweiBsekretion und der erhohten Diurese verlassen 
nicht unbetrachtliche Wassermengen den Organismus. Nach GRAFE (308) 
ist der Wasserverlust sogar in erster Linie an der Gewichtsabnahme beteiligt. 
Die schwersten Grade der Abmagerung fiihren zum Bild der "Cachexie thyreoi
dienne". Besonders bei Jugendlichen kann aber bei Besserung der Aligemein
symptome der Gewichtsverlust bald wieder eingeholt werden, ja, es kann sich 
sogar eine Fettsucht ausbilden. KLOSE (309) denkt hier an starkere vegetative 
Storungen. Bei solchen Kranken ist er mit der operativen Indikation besonders 
zuriickhaltend. 

i) Jodstoffwechsel. Die Thyreotoxikosen sind zum groBen Teil ein bio
chemisches Problem. Vor allem ist es der J odstoffwechsel, der gestort ist. Bei 
der BASEDowschen Krankheit sind Gleichgewicht und normaler Typ des Jod
stoffwechsels nicht mehr vorhanden. Der Basedowkranke gibt mehr Jod ab als 
er aufnimmt, die Jodausscheidung geht vorwiegend auf dem Wege der Nieren 
vor sich. Demgegeniiber ist nach SCHEFFER (310) bei den sog. Hyperthyreosen 
der Jodstoffwechsel im Gleichgewicht; jedoch weicht er von der Norm ab, der 
groBte Teil des Nahrungsjodes wird mit dem Kot eliminiert. Weitere Unter
suchungen miissen zeigen, ob wir auch im Jodstoffwechsel eine begriindete 
Moglichkeit besitzen, Basedow und Hyperthyreosen zu trennen. 

Die "Oberschwemmung des Organismus mit jodhaltigem Schilddriisensekret, 
wie sie beim Basedow und auch bei den sog. Hyperthyreosen vorliegt, bedingt 
theoretisch eine H yperjodamie. Es ist denn auch die Formel aufgesteHt worden: 
BASEDowsche Krankheit = Hyperjodamie. Inwiefern ist das richtig? Die ver
wickelten klinischen und genetischen Verhaltnisse, die wir beim Basedow vor uns 
haben, lassen schon von vorneherein vermuten, daB wir die Sachlage nicht zu 
einfach ansehen diirfen. Die Schwere des jeweiligen Krankheitsbildes geht nicht 
parallel mit der Hohe des Blutjodspiegels, wenn auch beim unbehandelten Basedow 
fast immer eine Hyperjodamie nachzuweisen ist, eine ErhOhung der alkohol
unloslichen organischen Jodfraktion bis auf 250 y-% und noch hOhere Werte 
[v. FELLENBERG, VEIL, STURM (311), LUNDE, CLOSS, PEDERSEN (312), SCHNEI
DER-WIDMANN (313), HENSCHEN (314)]. Die alkohoHosliche Fraktion ist herab
gesetzt [s. SAEGESSER (315)]. 

Nach STURM zeigt der jugendliche, noch kraftige Vollbasedowkranke mit guter Prognose 
eine betrachtliche Steigerung des Blutjodes. Hingegen sinken beim kachektischen, schwer 
ringenden Basedowpatienten die Blutjodwerte wieder ab. STURM erklart dies durch eine 
Retention des Thyroxins in den Geweben. - HOJEn. (316) berichtete iiber sehr niedrige 
Blutjodwerte bei mehreren Basedowkranken, sogar unter 4 y-%! SCHITTENHELM (317) ver
miBte ebenfalls bei sicheren Fallen von Basedow eine ErhOhung des Blutjodes. 

Wir haben schon wiederholt auf die noch bestehenden groBen methodischen 
Schwierigkeiten der Jodbestimmung hingewiesen. Sie erschweren vor aHem 



+ 

100 

80 

DO 

IIfJ 

ZfJ 

10 

92 Schilddriise. 

einen Vergleich der Analysenergebnisse verschiedener Untersucher. Hinzu kommt 
ein anderes. Die Erhahung des Blutjodspiegels ist nicht pathognomonisch fur 
eine Thyreotoxikose. Auch bei vegetativ Stigmatisierten findet sich ein hoher 
organischer Blutjodspiegel, ohne daB bei solchen Personen der Grundumsatz er
haht ist (SCHNEIDER). Es ist das bei den engen Korrelationen von Schilddruse 
und vegetativem Nervensystem ja auch ganz verstandlich (siehe u. a. die 
fruher erwahnten Untersuchungen SCHITTENHELMS und seiner Mitarbeiter). 
Erblickt man, wie es meist geschieht, in dem organisch bedingten Blutjod
anteil das aktiv wirksame Schilddrusenprinzip, so ist es nicht maglich, die 
ErhOhung des organischen Blutjodspiegels allein als kennzeichnend fur eine 
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Hyperthyreose zu bezeichnen. Und 
noch ein drittes ist zu beachten . 
A uch bei einer Thyreotoxikose bestehen 
zwischen Grundumsatzerhohung und 
Hohe des Blutjodes keine direkten Be
ziehungen [EISLER und SCHITTENHELM 
(318) J. Die nebenstehende Abb.4 nach 
SCHNEIDER gibt die Verhaltnisse uber
sichtlich wieder. 
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1m einzelnen ist der Jodstoff
wechsel bei den Thyreotoxikosen noch 
weitgehend ungeklart. Die Befundeder 
verschiedenen Untersucher schwanken 
stark, selbst wenn man nur die Ana
lysenergebnisse jedes einzelnen Unter
suchers vergleicht. J a, es ist noch 
nicht einmal Klarheit vorhanden uber 
grundlegende Begriffe. So erblickt 
neuerdings SAEGESSER (319) in der 
alkoholloslichen Fraktion das schild
driisenaktive Prinzip (nach ihm ist 
die Bezeichnung "anorganische" Frak
tion irrefuhrend). Von dem weiteren 
Studium und der Klarung der ganzen 
Verhaltnisse durfen wir wohl auch fur 
ein tieferes Verstii.ndnis der physio

Abb. 4. Vergleich von Grundumsatzerhiihung und 
Steigerung der Blutjodanteile. 

(Nach SCHNEIDER, E.: Arch.klin. Chir.167, 381 [1931).) 

logischen Schilddrusenfunktion Ergebnisse erwarten. Es ware das gegenseitige 
Verhalten der beiden Jodfraktionen im Verlauf der Erkrankung und bei den 
verschiedenen Formen der Thyreotoxikosen noch viel ausgedehnter als bisher 
zu untersuchen. 

EpPINGER (320) machte in dem Wesentlichen eines jeden Basedow bzw. 
eines jeden Hyperthyreoidismus die vermehrte Anwesenheit von Thyroxin im Blut 
erblicken. Und zweifellos wiirde uns ein erhahter Thyroxinspiegel viel mehr aus
sagen kannen als eine Hyperjodamie, das ganze Problem ware enger gefaBt. 
Vorlaufig sind wir leider noch nicht so weit. Wir besitzen noch nicht die Maglich
keit, die Menge des im Blut kreisenden Schilddrusenhormons zu bestimmen, ja 
wir kennen noch nicht einmal seine Zustandsform. Freies Thyroxin kreist nach 
der Ansicht von LUNDE und CLOSS (321) uberhaupt nicht im Blut. 

In engem Zusammenhang mit dem Jodspiegel des Blutes steht der Jod
bzw. Thyroxingehalt der thyreotoxischen Struma. Nach SAEGESSER (322) handelt 
es sich sogar beim genuinen wie beim Jodbasedow in erster Linie um eine Starung 
der Speicherungsfahigkeit fur Jod. Entsprechend der Kolloidarmut der Basedow
druse ist auch der absolute und relative Jodgehalt gering. Dar;: ist verstandlich, 
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denn bei der Basedowschilddriise ist nach BREITNER die Produktion vermehrt 
und die Abfuhr gesteigert (hypertrophisch-hyperrhOische Struma). Nach den 
Untersuchungen von HOLST, LUNDE u. a. finden sich etwa IOmal so kleine 
relative Jodmengen wie in normalen Schilddriisen. 

Bei "primaren" Thyreotoxikosen waren in den norwegischen Fallen LUNDEs (323) 
4,2-8,8 mg Jod pro 100 g frische Druse enthalten (Normalwerte 43,0 mg pro 100 g). Bei 
"sekundar-toxischen" Kropfen erhielt HOLST (324) viel hOhere Werte, 20-122 y-%. Er 
filhrt sie deshalb groBenteils auf Jodintoxikationen zuruck. 

SAEGESSER (325) betont die Notwendiykeit der Bestimmuny der verschiedenen Jodfrak
tionen. Der Gesamtjodwert gibt keinen AufschluB iiber den Funktionszustand der Driise. 
Strumen mit iiberwertiger Funktion weisen einen erniedrigten prozentualen Anteil der 
alkoholWslichen Fraktion auf. Je hoher die Grundumsatzsteigerung, um so niedriger dieser 
prozentuale Anteil der alkoholloslichen Fraktion. - Wir verweisen auf das oben Gesagte. 
Hier ist noch viel Grundlegendes zu klaren. 

Die genaue quantitative Bestimmung des Thyroxingehalts von Ba8edow
schilddriisen ist eine Zukunftsaufgabe. Hier bedarf es in erster Linie einer Ver
besserung der chemischen Methoden, die jetzt noch weit davon entfernt sind, 
ideal zu sein (BOMSKOV). Nach EpPINGER (326) ist der betrachtliche Thyroxin
gehalt der Basedowschilddriise sichergestellt. Doch ist hier der Einwand zu 
erheben, daB aus dem Thyroxingehalt der Schilddriise aHein kein zuverlassiges 
Urteil iiber deren physiologische Leistung moglich ist [ABELIN (327)]. 

k) Der Basedow eine Hyperthyreose oder eine Dysthyreose 1 Die genaue 
Aufdeckung und Klarung der im Blut und in den Geweben des Basedowikers 
kreisenden bzw. vorhandenen Schilddriisenhormonsubstanzen wird wohl auch 
erst endgiiltig die oft erorterte Frage klaren, ob wir es beim Ba8edow lediglich 
mit einer Hyperthyreose oder mit einer Dysthyreose zu tun haben. Trotz vieler 
biologischer, biochemischer und experimenteHer Untersuchungen ist eine exakte 
Entscheidung bisher noch nicht moglich. Unserer Ansicht nach ist diese Frage 
aber auch gar nicht von so iibermaBiger Bedeutung. Eine Unterscheidung, ob 
Hyperthyreose oder Dysthyreose, wiirde dem We sen der Erkrankung doch 
nicht gerecht werden. Wir sind schon ausfiihrlich auf die klinischen und gene
tischen Verhaltnisse eingegangen. Der Basedow ist sicherlich nicht rein thyreogen 
bedingt, infolgedessen auch keine ausgesprochene reine Hyperthyreose. Er 
braucht aber auch keine Dysthyreose zu sein. Etwas anderes ist beim genuinen 
Basedow viel wichtiger: die Einwirkungen des vegetativen Nervensystems auf 
die Schilddriise und ihre Wechselwirkungen, und weiter die Reaktionen und 
Gegenreaktionen dieser Sti:irungen im gesamten Organismus. Das Problem liegt 
gar nicht so einfach, als daB es nur mit den von der Schilddriisenfunktion her 
genommenen Begriffen Hyperthyreose oder Dysthyreose erklart werden konnte. 
Nur bei Beriicksichtigung der gesamten Bedingungen des Basedowgeschehens 
kann eine Erorterung, ob Hyperthyreose oder Dysthyreose, fruchtbar sein. 

Bis jetzt ist noch nicht einmal der biologische Nachweis des beim Basedow 
vermehrten Gehalts an Schilddriisenhormon im Blut endgiiltig erbracht. Noch 
viel weniger ist es vorlaufig moglich, exakt zu entscheiden, ob bei dieser Erkran
kung im Blut ein qualitativ andersartiges Schilddriisensekret kreist als beim 
gesunden Menschen. Ein zureichender Beweisgrund gegen die Annahme einer 
Hypersekretion des qualitativ unverandert wirkenden Schilddriisenhormons 
beim Morbus Ba8edow besteht nicht [TRENDELENBURG (327a), ASHER (328)J. 

Die biologischen Versuche haben, wie gesagt, bisher keine Klarung gebracht. 
Mit der Kaulquappenmethode ist ein vermehrter Gehalt des Basedowblutes 
an. Schilddriisenhormon nicht nachgewiesen (329, 330). Auch die Versuche 
HARAS (331) mit der ASHER-STREULI-Methode (an Schilddriisenvenenblut) sind 
nach TRENDELENBURG nicht voll beweisend. Dasselbe gilt fur Versuche anderer 
Autoren (332) mittels der Acetonitrilreaktion REID HUNTs. 
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Uneinheitlich sind auch die Ergebnisse der Untersuchungen iiber die bio
logische Wirksamkeit der Basedowstrumen. Diese erwiesen sich bei der Kaul
quappenmethode teils wirksam, teils unwirksam. 

Nach WEGELIN und ABELIN (333) zeigt der Basedowkropf zwar eine verschieden starke, 
aoor qualitativ normalem Driisengewebe gleichartige Wirkung. Nach den Untersuchungen 
BRANOVACKYS ist die Wirksamkeit des Basedowkropfes im Kaulquappen- und im Ratten
versuch die starkste unter den verschiedenen Kropfarten. Die biologische Wirkung hange 
nicht nur yom Kolloid- und Jodgehalt, sondern auch von den sezernierenden Zellen und den 
in diesen vorhandenen Schilddrusenstoffen abo 

Untersuchungen mit der ASHER-STREULI-Methode (Empfindlichkeit der 
Ratte gegen Sauerstoffmangel), die DE QUERVAIN (335) anstellte, ergaben eine 
starke Wirkung sowohl der Schilddriisenvenen- und Armvenenblutes wie der 
Basedowsiruma selbst. 

Manche Autoren haben gemeint, aus der histologisch verschiedenen Beschaffen
heit des Sekrets Schliisse ziehen zu konnen. Aber nach WEGELIN (336) ist die 
Annahme einer qualitativ veranderten Funktion "histologisch noch ungeniigend 
begriindet". DE JOSSELIN DE JONG (337) steht auf demselben Standpunkt. 

Klinisch ist ebenfalls der Beweis fiir einen Dysthyreoidismus schwer zu er
bringen. MORAWITZ (338) halt mit OSWALD (339) die von manchen Autoren 
behauptete Koexistenz von Basedow und Myxodem, die ja dafUr sprechen wiirde, 
fiir nicht bewiesen. Wohl hat er Kranke mit einer scheinbaren Mischung von 
Symptomen gesehen, immer aber dominierte die eine Erkrankung. 

Die durch das thyreotrope Vorderlappenhormon zu erzeugende experimentelle 
Hyperthyreose diirfen wir nicht als einen giiltigen Beweis fUr das Wesen der 
menschlichen Basedowerkrankung ansehen. Wir gingen bereits darauf ein. 

Fortschritte vor allem auf biochemischem Gebiet werden vielleicht die 
Frage, ob bei dem Basedowgeschehen lediglich eine Hyperthyreose vorhanden 
ist oder ob auch eine Dysthyreose mitspielt, entscheiden konnen. Das Wesen 
der Erkrankung erschop!t sich weder in einer reinen H yperthyreose noch in einer 
Dysthyreose. 

6. Therapeutische Folgerungen. 
Zum SchluB der Betrachtung der Thyreotoxikosen sei auf mmge Fragen 

der Therapie in Kiirze eingegangen. Es ist in diesem Rahmen nicht moglich, 
die chirurgische Therapie im einzelnen zu behandeln. Aber gewisse Fragen 
und gewisse pathologisch-physiologische Erscheinungen hangen so innig mit den 
eben besprochenen zusammen, daB die Darstellung ohne ein Eingehen auf sie 
unvollstandig sein wiirde. Schon eingangs betonten wir die Notwendigkeit 
einer niemals organgebundenen Therapie. Die Behandlung kann nur dann die 
groBtmoglichen Erfolge erzielen, wenn sie sich von einer umfassenden Schau des 
ganzen Geschehens leiten laBt. 

Auf dem Grenzgebiet, das die Thyreotoxikosen, insbesondere der Basedow, 
darstellen, ist, wie schon oben gesagt, jede einseitige Behandlung verfehlt. 
Nur die verstandnisvollste Zusammenarbeit der fiir die Behandlung ja be
sonders in Frage kommenden inneren Mediziner und Chirurgen kann die so 
schweren therapeutischen Aufgaben befriedigend lOsen. 

a) Indikationen beim Vollbasedow. 

SAUERBItUCH (340) hat 1931 den Indikationsbereich einer chirurgischen 
Behandlung der Thyreotoxikosen klar umrissen. Die Eigenart des nervosen 
Vollbasedow und die ihn auslosenden StOrungen im vegetativen Nervensystem 
werden im allgemeinen eine zuerst interne, vor allem auf die Beruhigung und 
das Abklingen der nervosen Erscheinungen gerichtete Therapie erfordern. Durch 
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sie kann viel erreicht werden. Unterstiitzt wird die psychische Behandlung 
durch Faktoren verschiedenster Art, Sedativa, Milieu- und Klimawechsel, und 
nicht minder durch andere Mittel, von denen man sich eine Eindammung der 
gesteigerten Schilddriisensekretion verspricht, so durch vorsichtige Jod- und 
Dijodtyrosin-, unter Umstanden auch Gynergengaben, durch Tierblut, Tyro
norman, gewisse Vitamine, wie besonders das Vitamin A, usw. Sehr wichtig 
ist neben der Ruhe eine geeignete Diat. Mittelschwere Basedowiker lassen sich 
nach MORA WITZ aIle in mit Diiit und Ruhe giinstig beeinflussen. Uber die beste 
Art der Kost ist jedoch noch keine volle Einigkeit erzielt. 

MORAWITZ (341) empfiehlt Period en knapper Ernahrung, die sich gunstig auf Korper
gewicht und Grundumsatz auswirken. Der Basedowiker muB stickstoffarm und kohle
hydratreich ernahrt werden, um so der beim Ba8edow oft besonders groBen und verderblichen 
spezifisch·dynamischen Wirkung der EiweiBzufuhr zu begegnen. Auch die Fettzufuhr ist 
einzuschranken. Eine vegetarische Kostform mit viel Obst, Mehlspeisen, Zucker, ist nach 
MORAWITZ am geeignetsten. Zufiitterung von Quark (ABELIN) ist von Wert. 

KONIG (342) empfiehlt vor- und nachoperativ eine basische Kost und Darreichung 
basischer Mineralien, um so der Beeintrachtigung der Abwehr des Basedoworganismus 
gegen Saurewirkungen zu begegnen. MORAWITZ allerdings steht den Resultaten solcher 
Bemuhungen einer Beeinflussung des Saurebasengleichgewichts im Organismus zuruck
haltend gegenuber. 

Die innere Therapie des Basedow hat dann weiter die gefahrvollen vascularen 
Storungen zu beseitigen oder hintanzuhalten und manch andere mehr. 

In den Fallen nun, in denen diese konservative Behandlung keine Wendung 
zum Besseren bringt, vielleicht gar eine Verschlechterung eintritt, muB operativ 
eingegriffen werden. Es ist einleuchtend, daB es hier vor aHem auf die Wahl 
des richtigen Zeitpunktes zur Operation ankommt. Er dart nicht versiiumt 
werden! SAUERBRUCH rat, im allgemeinen nicht mehr als 2-3 Monate ver
streichen zu lassen. Wird der giinstige Augenblick verpaBt, so wird das Ope
rationsrisiko ein viel groBeres. Wird aber die Operation rechtzeitig vorgenommen, 
so fiihrt sie schlagartig in einem iiberragenden Prozentsatz zur Heilung und die 
Mortalitat ist gering. Nach PETREN (343) wird in 73,3% der Kranken ein voller 
Erfolg erzielt. Die geringste Mortalitatsziffer des Kontinents bewegt sich nach 
RAHM (344) um 2%. 

Es kann hier nur verwiesen werden auf die so notwendige und standige 
klinische Beobachtung des Kranken in allen Phasen der Behandlung. Die Beob
achtung des Gesamteindrucks, der Gewichtskurve und des Pulses sind ein
fachste und dabei wichtigste Handhaben. Immer ist, wenn die Moglichkeit 
dazu vorhanden ist, der Grundumsatz zu verfolgen, dieses "Thermometer der 
Schilddriise", wie MORAWITZ treffend sagte. Andere Laboratoriumsunter
suchungen konnen gerade auch dem Chirurgen wertvolle Fingerzeige geben. 
So ist der sog. thyreogene Leberschaden weitgehend zu beriicksichtigen. Wir 
verweisen auf oben Gesagtes. Das Verhalten des Blutjodspiegels verspricht in 
der Zukunft, nach weiterer Verbesserung der Methodik und gesammelten Er
fahrungen, nicht unwesentliche Aufschliisse zu geben. 

Wie wirkt nun die Operation? Sie kann an sich unmittelbar nur den Teil im 
ganzen Basedowgeschehen treffen, der schilddriisenbedingt ist. Aber gerade 
dieser Teil ist ja zu dem beherrschenden geworden. Wenn auch beim nervosen 
Vollbasedow erst sekundar bedingt, so steht doch die Mehrfunktion der Schild
driise mit all ihren Einfliissen auf den Stoffwechsel und damit auf die Organe 
des Korpers absolut im Brennpunkt. Sie wird durch die Strumaresektion weit
gehend eingeschrankt. 

Die Heilung des Morbus Basedow geht nach L. REHN und KOCHER 
parallel mit der Menge des entfernten Schilddriisengewebes. Ja, bei ganz ver
einzelten und bestimmten schweren Basedowfallen ist sogar dietotale Exstirpation 
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der Schilddruse durch SUDECK (345), GILMAN und KAY (346) als indiziert ange
sehen und ausgefiihrt worden. 

Auf die Zulassigkeit einer solchen Totalexstirpation . beim Basedow wird unten zu
sammenfassend eingegangen (s. S. 112). SUDEOK halt sie, da die Moglichkeit eines vollen 
biologischen Ersatzes des Schilddriisenhormons besteht, fiir grundsiUzlick erlaubt. 

Nach SAUERBRUCH entlastet man durch ein fruhzeitige Operation aber 
auch mittelbar das uberreizte Nervensystem, so daB es sich wieder erholen 
kann. Gerade bei schwerst Basedowkranken des nervosen Typs wird auch 
diese indirekte Wirkung bei der Indikationsstellung beachtet werden mussen. 

Die Methode der Wahl ist die beidseitige subtotale Resektion der Basedow
struma nach dem bekannten Vorgehen von ENDERLEN und HOTZ. Die meisten 
Chirurgen neigen der einzeitigen Operation zu. Nach SAUERBRUCH sind die 
Gefahren der Arterienligatur kaum geringer als die der Resektion. Das schlieBt 
nicht aus, daB fUr einzelne Kranke, besonders jodrefraktare FaIle, mehrzeitige 
Eingriffe das beste sind. 

Uber die Art der Anii,sthesie besteht noch keine volle Einigkeit. Die Gefahren 
der Narkose, sowohl der Inhalationsnarkose mit Ather wie der Darmvollnarkose 
mit Avertin, sind hinlanglich bekannt. Die Vollnarkose fiihrt beim Basedow
kranken zu der fUr ihn so schadlichen erhohten Azidosegefahr. Das Avertin 
kann in der oft schwer geschadigten Leber des Kranken nicht entgiftet werden. 
Die Kombination von Avertinbasisnarkose mit Sauerstoff-Lachgas wird von 
BREITNER, STARLINGER und anderen als ideale Methode angesehen. Die meisten 
Kliniken, auch die Freiburger Klinik, bevorzugen die ortliche Betiiubung als im 
allgemeinen vollig ausreichend und ungefahrlich. 

Fur die von SAUERBRUCH unterschiedene zweite Art des Basedow, die er primar 
mit Funktionsstorungen innersekretorischer Organe oder des peripheren Stoff
wechsels in Zusammenhang bringt, werden mehr allgemeine als lokale chirur
gische MaBnahmen in Frage kommen. Nur bei Versagen dieser (Eingriffe an 
anderen Organen, z. B. Thymus, Gaben von Tierblut, Rontgenbestrahlung 
u. a.) kann die Strumektomie angezeigt sein und sich bewahren. SAUERBRUCH 
erblickt ihre Wirkung nicht allein in der Eindammung der Schilddrusenfunktion, 
sondern in postoperativer grundsatzlicher Anderung der gesamten innersekre
torischen Stoffwechselvorgange. 

b) Indikationen bei den sog. Hyperthyreosen. 
Hingegen ist mit SAUERBRUCH und vielen anderen Chirurgen bei den Formen 

der. sog. Hyperthyreosen, die als basedowifizierte Kropfe, toxische Adenome 
usw. anzusprechen sind, eine wirklich kausale Therapie moglich. Hier sind die 
Aussichten auf Heilung durch die operative Verkleinerung der thyreotoxischen 
Struma, durch die Wegnahme krankhaft veranderter Knoten, ganz besonders 
gftnstig, selbst dann, wenn das klinische Bild einem echten Basedow ahnelte 
(SAUERBRUCH). Oft bedingt schon die mechanische Einengung der Luftrohre 
durch den groBen Kropf die Operation. 

1m einzelnen gilt auch fur diese Kranken all das, was an Richtlinien bei der 
Behandlung des Vollbasedow ausgefiihrt wurde. 

Wie ist die Indikationsstellung beim Jodbasedow 1 1st er nur leichter Natur, 
so wird Absetzen des Jodes oft allein zur Heilung oder wesentlichen Besserung 
fiihren. Bei schwerer Erkrankung ist die Operation dringend angezeigt. Sie 
fiihrt nach SAUERBRUCH meist zur Heilung, ja, nach KLOSE (347) sind die thera
peutischen Erfolge "ganz ausgezeichnet". 

Die friiher und besonders von franzosischen Chirurgen (JABOULAY) aus
gefiihrten Operationen am Sympathicus bei Vollbasedowkranken haben ent
tauscht. Die Erfolge sind sehr uneinheitlich und stehen denen der Strumektomie 
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weit nacho Die Mortalitat ist eine groBere. Durch die Operation wird ein 
HORNERscher Symptomenkomplex erzeugt. Heute sind wohl derartige Ein
griffe als kaum berechtigt anzusprechen. 

c) Praoperative Vorbereitung (Jod). 

Die richtige praoperative Vorbereitung des Basedowkranken ist, wie oft 
gesagt, "der Schlussel zum Erfolg der Operation". Zum groBen Teil besteht sie 
in der schon geschilderten internen Therapie. Ruhe, Sedativa (besonders dasHirn
stammnarkoticumLuminal, das die Oxydationen hemmt), eine vegetarische, kohle
hydratreiche Diat (auch Quarkfutterung), weiter groBere Gaben von Vitamin A 
und Ga ben von Tyronorman, das sind die Grundsatze einer vorbereitenden Behand
lung. Mit ihr allein ist in manchen Fallen das Ziel, eine hinreichende Senkung 
des Grundumsatzes, erreichbar. Versagt sie aber, so tritt als gewaltigster Helfer 
das Jod hinzu. PLUMMER und BOOTHBY haben bald nach dem Krieg die Jod
prophylaxe mit hohen praoperativen Gaben LUGOLScher Losung begriindet. 
Heute hat sie sich wohl in allen KIiniken eingeburgert. lhr vor allem ist die 
Moglichkeit einer einzeitigen Operation, ist die Herabdruckung der Mortalitat 
[von 3,27% in der "Vorjodzeit" auf 0,82% - Statistik der MAyo-KIinik (347a)], 
sind die schonen postoperativen Resultate zu danken. Vieles ist noch im FluB. 
Auf die Einzelheiten der Technik kann hier nicht naher eingegangen werden. 

Betre££s der W irkungsweise des anorganischen J odes beim Basedow verweisen 
wir auf friihere Ausfiihrungen. Sie ist noch nicht ganz geklart. Sicher kommt 
nicht allein eine direkte Wirkung auf die Schilddruse in Betracht, die aus einer 
kolloid- und jodarmen zu einer jod- und kolloidreichen Druse wird und deren 
Durchblutung abnimmt. Auch in einer peripheren, in den Geweben angreifenden 
Wirkung, die dort das Schilddrusenhormon inaktiviert, erschOpft sich die Jod
wirkung nicht. Wirmussen nach begriindetenexperimentellen Untersuchungen an
nehmen, daB eine hervorragende Rolle die Wirkung des Jods auf die Sekretion des 
thyreotropen VorderIappenhormons der Hypophyse spielt. Sie wird eingedammt 
und hierdurch, zum groBen Teil also sekundar, auch die Mehrfunktion der Schild
druse. Aber auch noch andere Faktoren kommen in Betracht. Jod wirkt nicht 
nur auf das SchilddruseneiweiB, auch noch auf andere Stoffe des Korpers, vor 
aHem auf solche, die das vegetative Nervensystem beeinflussen oder in diesem 
gebildet werden, wie also auf Adrenalin und verwandte Stoffe. ExperimenteHe 
Untersuchungen ABELINS (348) haben das gezeigt. Das Jod wird also auch von 
dieser Seite her eine gewisse Entlastung bringen konnen. 

Die Jodspeicherung in der Schllddriise nach Jodmedikation geht nicht parallel mit der 
Menge des gespeicherten Kolloids. Wahrscheinlich ist das Jod nicht nur in der Form des 
Kolloids in der Schllddriise vorhanden [RAHM (349)]. Wichtig ist, daB auch histologisch 
der bekannte Jodeffekt nachzuweisen ist: die papillaren Polster gehen zuriick, das hohe 
Epithel flacht sich abo 

1m VerIauf der praoperativen Jodtherapie mit anorganischem Jod kommt es 
zu einem Ablall des erhOhten Grundumsatzes und des alkoholunlOslichen organischen 
Anteils des Blutjodes. Dieser kann bis zum Normalwert herabgedruckt werden. 
Hingegen ist die alkohollosliche, "anorganische" Blutjodkomponente sehr hoch 
infolge der Oberschwemmung des Blutes mit anorganisch gebundenem Jod 
[LUNDE (350), CLoss, HOLST). Es wird also wohl das organische Jod aus dem 
Blut verdrangt und in der Schilddruse als inaktives Jod gespeichert. Das 
Gesamtjod im Blut bleibt erhOht. 

Dieses Verhalten des Blutjodes bei Gaben von anorganischem Jod hat ja mit dazu 
gefiihrt, in dem organischen, alkoholunloslichen Antell des Blutjodes das schllddriisenaktive 
Prinzip zu erbIicken. Jedoch, die Zusammenhange sind noch nicht geklart. Auf die Ein
wande besonders SAEGESSERS haben wir hingewiesen. 

Hanke, lunere Sekretion und Chirurgie. 7 



98 Schilddrtise. 

Die anorganischen praoperativen hohen Joddosen erzwingen nach all dem 
eine Art Remissionsstadium des Basedow. Auch klinisch ist das ganz offensicht
lich: die Pulsfrequenz sinkt, das Korpergewicht nimmt zu, die anderen Symptome 
bessern sich, der Kranke wird viel ruhiger. Nur mufJ auf der Hohe dieses RemM
sionsstadiums, das durch regelmafJige Grundumsatzbestimmungen festzustellen ist, 
auch operiert werden! Die Dauer der praoperativen Jodvorbehandlung wird bei 
der iiblichen Dosierung etwa 8-10 Tage betragen. Doch darf man hier nicht 
zu schematisch vorgehen. 

MORAWITZ (351) gab 5%ige Jodkalilosung, taglich 5 Tropfen, 8-10 Tage lang. Auch 
er betont, daB einheitliche Angaben tiber die Dosierung nicht moglich sind. SAEGESSER (352) 
u. a. empfehlen eine Gamma-Dosierung statt der meist iiblichen mit Milligramm. 

Wird nach 8-10 Tagen Jodmedikation nicht operiert, so kommt nach den 
Erfahrungen vieler Chirurgen und auch Internisten stets der Umschlag, gleich
giiltig, ob Jod weitergegeben oder abgesetzt wird (353, 354). RAHM betont dies 
ausdriicklich gegeniiber HOLST, nach dem Jod lange Zeit ohne Schaden bei 
"primarer Thyreotoxikose" gegeben werden diirfte. Nach BRUGSCH fiihrt man 
durch Verabreichung groBerer Mengen anorganischen Jodes an leichtere oder 
schwerere Falle von Morbus Basedow diese zur "sog. Thyreotoxikose". Mag 
auch dieser Punkt noch nicht ganz geklart sein, sicher ist, daB sich nach Absetzen 
des Jodes der friihere Zustand schnell wiederherstellt. 

SCHNEIDER (355) meint, daB innerhalb der kurzen Zeit der Jodvorbehandlung die 
erkrankte Schilddrtise noch nicht in der Lage sei, auf die iiberreichliche Jodzufuhr mit 
Regulationsmechanismen zu antworten. Wohl aus diesem Grunde gehe bei tibermaBig langer 
oder rucht gentigend hoch dosierter Vorbehandlung die giinstige Wirkung verloren. 

In den letzten Jahren hat man statt des anorganischen vielfach auch organi
sches Jod, vor aHem in der Form des Dijodtyrosins, zur priioperativen Vorberei
tung, auch allgemein zur Behandlung, benutzt. Besonders ABELIN (356) ist auf 
Grund physiologischer Versuche hierfiir eingetreten. Es ist fraglich, ob das 
Dijodtyrosin eine reine Jodtherapie darstellt oder ob nicht noch spezifische 
antagonistische Eigenschaften mitwirken. Wie im physiologischen Teil niiher 
ausgefiihrt, hat das Dijodtyrosin u. a. dem Thyroxin entgegengesetzte Wirkungen. 
GroBere Mengen Thyroxin konnen allem Anschein nach durch Dijodtyrosin 
entgiftet werden. Wahrscheinlich wirkt das Dijodtyrosin iiber den Hypophysen
vorderlappen, es diimmt die Sekretion des thyreotropen Inkrets ein. Jedoch 
beeinfluBt es, wenigstens im Experiment, die sekundaren Erscheinungen, den 
thyreogenen Leberschaden, nur wenig. Hier ist es dem anorganischen Jod nach 
PLuMMER unterlegen. 

ABELIN erortert allerdings die Frage, ob nicht auch das anorganische Jod tiber das 
Dijodtyrosin seine Wirkung entfalte. Wir stehen noch mitten im FluB der Bearbeitung 
dieser Fragen. 

Zahlreiche klinische Erfahrungen haben gezeigt, daB die priioperative Therapie 
mit Dijodtyrosin derjenigen mit LUGOLScher Losung zumindest nicht nach
steht, eher iiberlegen ist. Auch nach Dijodtyrosin kommt es zu starker KoHoid
ansammlung in der Schilddriise. Diese Wirkung des Jodes geht vollig unab
hiingig von der chemischenBindung vor sich, in der es dem Organismus zugefuhrt 
wird [SCHNEIDER und WIDMANN (356a)]. Anscheinend kommt ihm auch eine 
gewisse Nachwirkung zu. Der grofJte Vorteil der organischen Jodmedikation 
aber scheint der zu sein, daB man durch sie keinen Schaden anrichtet, auch wenn 
die geplante Operation aus irgendeinem Grunde nicht stattfindet oder nicht 
stattfinden kann [BRUGSCH (357, 358)]. 1m Gegenteil, man kann sich durch 
"DijodtyrosinstoBe" den geeignetsten Zeitpunkt fur eine Operation gleichsam 
heraussuchen. Wichtig ist eine nicht zu geringe Dosierung. 

MORAWITZ (359) empfahl 0,1--0,2 g Dijodtyrosin taglich. BRUGSCH verordnet in ver
teilter Dosis taglich fiir je 25% Steigerung des Grundumsatzes iiber die Norm 0,1 Dijod-



Erkrankungen der Schilddriise. 99 

tyrosin. - Der Zeitpunkt der vorzunehmenden Operation ist bei Dijodtyrosinvorbereitung 
nach dem eben Gesagten noch weniger schematisch festsetzbar als bei Vorbehandlung 
mit anorganischem Jod. Die Grundumsatzkontrolle ist fiihrend. 

Wie erwahnt, fehlt dem Dijodtyrosin anscheinend eine starkere Wirkung 
auf die beim Basedowiker oft so erheblich geschiidigte Leber. Hier tritt erganzend 
das Vitamin A ein, das ja direkt an der Leber angreift. WENDT (360) will sogar 
mit Vogan allein erne gunstige Beernflussung auch des erhohten Grundumsatzes 
und erhebliche Gewichtszunahme erreicht haben. Er empfiehlt groBe Dosen 
Vogan (3mal 30 Tropfen taglich). 

Wann nun ist Jod indiziert? Nach HOLST ist der "primare Basedow" jod
empfindlich, der "sekundare" jodunempfindlich. 1m groBen und ganzen wird 
man sich an diese Unterscheidung der Ansprechbarkeit des echten Basedows 
gegenuber den sog. Hyperthyreosen halten konnen. Der frische, nicht jod
vorbehandelte Vollbasedow spricht ganz anders auf Jod an als etwa ein basedowi
fizierter, unter Umstanden schon jodvorbehandelter Kropf. Jedoch bestehen 
sicherlich regionare Unterschiede. Nach RAHM (361) bleibt nichts anderes ubrig, 
als fur das jeweilig vorliegende Krankengut die Jodansprechbarkeit festzustellen. 

In Deutschland hat man von einer "Jodmainlinie" gesprochen (MORAWITZ). Siidlich 
des Mains ist man miBtrauischer, Versager sind berichtet; die Jodtherapie ist als gefahrlich 
und unberechenbar abgelehnt worden. Niirdlich des Mains ist man warm fur die Jodtherapie 
eingetreten. Es gibt nach RAHM hier keinen Unterschied in der Jodansprechbarkeit eines 
Basedow mit Exophthalmus gegeniiber der einer toxischen Knotenstruma ohne Exoph
thalmus. 

Erne Indikation8stellung zur Jodtherapie in Abhiingigkeit yom Blutjodspiegel 
oder von Jodbelastungsversuchen wird moglicherweise fUr die Zukunft in Betracht 
kommen. 

SAEGESSER (362) richtet sich hiernach. Er sieht jede Jodzufuhr als schadlich in den 
Fallen an, in denen die alkoholliisliche Fraktion im Blut stark erhiiht, die organische dagegen 
normal oder sogar unternormal ist. Hier handle es sich um reine Hyperthyreosen. In allen 
Fallen aber, in denen die organische Jodfraktion erhiiht sei, kame Jod in Frage. - Fiir 
STURM (363) gilt als Richtlinie fiir die Jodtherapie beim Basedow der Jodbelastungsversuch. 
Er gibt einmalig peroral 0,1 g Natriumjodid. An der am ersten Tag ausgeschiedenen Jod
menge sei festzustellen, ob Jod retiniert werde, also Jodbediirftigkeit vorliegt, oder ob 
vermehrt Jod ausgeschwemmt wird, der Organismus also jodiiberladen ist. Das Jod wird 
mit einer einfachen Methode quantitativ im Harn bestimmt. 

Immer wird es nun FaIle geben, diejodrefraktar sind, auch bei genuinem, nicht 
jodvorbehandeltem Basedow. Der Grund hierfur ist uns noch nicht bekannt. 
Vielleicht werden wir bei weiterer Aufdeckung der Verhaltnisse des Blutjod
spiegels hier klarer sehen. - Bezuglich der Operationsindikation in solchen 
Fallen wird uns unter Umstanden die Natriumbestimmung im Blut weiter
helfen konnen (s. oben). DaB fur jodrefraktare Kranke die Verteilung des 
Eingriffs auf mehrere Sitzungen in Frage kommt, erwahnten wir. PAYR (364) 
sieht FaIle, die durch lange Jodbehandlung "jodrefraktar" geworden sind, oft 
fur jeden Eingriff als ungeeignet an. 

d) Die postoperative Basedowreaktion. 

Auch die Operation kann nicht aIle FaIle retten. Der katastrophale Ablauf 
durch die Operation nicht zu beeinflussender FaIle pragt sich jedem, der auch nur 
einmal einen solchen Kranken gesehen hat, unauslOschlich ein. Die auBer
ordentliche Unruhe, das Delirium cordis, die Cyanose weisen auf den gefahrlichen 
Zustand hin. Die Temperatur steigt oft zu auBerordentlicher Hohe an. Der 
Organismus "jagt wie eine ihrer Bremsvorrichtung beraubte Maschrne in 
rasender Fahrt der Katastrophe zu" (MELCHIOR). Oft kommt es unter Herz
flimmern zum Tode. Diese gewohnlich am ersten, mehr noch am zweiten post
operativen Tag auftretende Reaktion ist in ihrem Wesen noch nicht ganz geklart. 

7* 
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Viele Chirurgen sehen den Grund in einer plotzlichen gewaltigen M ehrsekretion 
der Schilddriise infolge des psychischen Traumas der Operation [L. REHN, 
KLOSE (365) u. a.)]. Hierbei besteht anscheinend kein Parallelismus zwischen 
der Schwere der Reaktion und der GroBe des vorausgegangenen Eingriffs. 

Gegen die von KOCHER vertretene Annahme, die Ursache der Reaktion sei in einer 
Resorption von Blut- und Wundsekret zu suchen und gegen di!=l Annahme anderer 
Autoren, sie sei in einer von der Wunde ausgehenden, plOtz lichen Uberschwemmung des 
Organismus mit resorbiertem Schilddriisensaft begriindet, spricht, daB ebenso schwere 
Reaktionen auch nach Operationen von Basedowikern beobachtet werden, die sich fern 
von der Schilddriise abspielen (bei KLOSE). Auch nach Unterbindung nur einer einzigen 
Schilddriisenarterie ist die Reaktion beobachtet worden, also bei unverletzter Schilddriise. 

Mit der Art der Aniisthesie, ob Narkose oder lokale Betaubung, hangt die Reaktion 
nicht zusammen. Natiirlich kann aber die durch eine Narkose bedingte Azidose den ganzen 
Zustand verschlimmern. 

Ob die Grundumsatzbestimmungen als hinreichender Beweis fUr die Auf
fassung der postoperativen Reaktion als Hyperthyreoidismus angesehen werden 
durfen, wie es z. B. KLOSE und andere Autoren tun, mochten wir bezweifeln. In 
einem derartigen Zustand sind Grundumsatzuntersuchungen mit groBten Fehler
quellen behaftet. Auch konnen sicherlich Steigerungen des Grundumsatzes 
bei nervosen Menschen nach einem derartigen Eingriff auch ohne die Annahme 
einer Dberschwemmung mit Thyroxin erkHirt werden [SAUERBRUCH (366), siehe 
auch die Untersuchungen von RAHM (367)]. 

SAUERBRUCH (366) sieht vielmehr in der durch die Operation bedingten 
plOtzlichen Erschiitterung der Pseudoharmonie, die sich beim Basedowiker ent
wickelt hat, den Grund fur die Reaktion. Die nervose und innersekretorische 
Steuerung gehe verloren. Die erneute Beanspruchung des Herzens und des vege
tativen Systems fuhre zu dem unglucklichen Ausgang. Nur in dem MaBe, wie es 
dem Kranken gelange, die Angleichung an die plotzlich herabgesetzte Leistung 
der verkleinerten Druse zu finden, sei Heilung oder Besserung zu erwarten. Der 
Tod trete durch plotzliche Entziehung des ubermaBig gebildeten Sekrets ein. 

Fur diese von klinischen Dberlegungen ausgegangene Ansicht SAUERBRUCHS 
sprechen auch die Untersuchungen uber das Verhalten des postoperativen Blut
jodspiegeZs durch ARTUR BIER und ROMAN (368). 

Bei nicht jodvorbehandeltem Basedow fanden sich auf der Hahe der Reaktion die 
niedrigsten Jodwerte. Infolge der Einstellung der Gewebe auf einen hohen Blutjodspiegel 
komme es zu der schweren postoperativen Reaktion. - Bei kurz mit LUGoLscher Lasung 
vorbehandelten Kranken sinke das Blutjod geringer abo Die postoperative Reaktion sei 
leichter. 

ARTUR BIER deutet seine Befunde als hypothyroxamischen Shock .. 
So ansprechend diese Theorie ist und so gut sie viele Fane erklart, aZle Reak

tionen sind durch sie nicht aufgedeckt. Wir sagten schon, daB lediglich nach 
Schilddrusenarterienligaturen und auch nach schilddrusenfernen Operationen 
die Reaktion auftreten kann. Nach RAHM (369) ist deshalb die postoperative 
Basedowreaktion Ausdruck eines "vegetativen Chaos", mit einem Ausschlagen bald 
nach der hyper-, bald nach der hypothyreotischen Seite. Und sicherZich miissen 
wir wohl in der plotzZichen, gewaltigen Storung der Korrelationen des vegetativen 
Nervensystems und der Schilddriise die Hauptursache der Reaktion erblicken. 

Sie ist nicht einheitZich erklarbar. Das durfte bei den verwickelten Verhalt
nissen des Basedowgeschehens wohl auch nicht verwundern. Die Basedow
erkrankung ist keine lokale Krankheit. Sie umfaBt wirklich den ganzen Korper 
und die "Seele". Die einzelnen Reaktionsformen konnen durchaus verschieden 
sein. Deshalb wird fur gewisse, nicht fur aIle FaIle von postoperativer Reaktion 
auch an den Thymus gedacht werden mussen. Die meisten der typisch verstor
benen Basedowkranken weisen einen vergroBerten Thymus auf Cu. a. WIT
TELS (370)]. Wir verweisen auf fruhere Ausfuhrungen. 
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KLOSE (371), der im iibrigen fiir manche FaIle die Bedeutung des Thymus durchaus 
anerkennt, sagt, der postoperative Basedowtod autder Rohe der Reaktion sei kein Thymus
tod. Dieser sei momentan und trete beim Status thymicolymphaticus als plotzlicher Rerz
koIlaps auf. Ganz abgesehen von der Berechtigung der AufsteIlung des Begriffes "Thymus
too" miissen wir sagen, daB wir diesen Sonderbegriff kaum notig haben. Der hyperplastische 
Thymus wirkt beim Basedow mit der Schilddriise gleich8innig. 

Gleichgiiltig, wie die postoperative Basedowreaktion im einzelnen bedingt 
sein mag, die Haufigkeit ihres Vorkommens ist durch eine sorgsame praope
rative Behandlung stark eingeschrankt worden. Besonders die Jodvorbehandlung 
hat die Mortalitat herabgedriickt (s.oben). Aber auch die Nachbehandlung ist 
wichtig, und zwar schon vor dem Auftreten der Reaktion. Ruhe und Sedativa 
(jedoch kein Morphium, Azidose!) sowie weitere Yerabreichung hoher, langsam 
abfaHender Joddosen nicht nur am Operationstag, auch in den folgenden Tagen, 
sind notwendig. Zur Hebung der Leberfunktion dienen Traubenzuckerinfusionen, 
deren Wirkung oft "fabelhaft" ist (RAHM). Auch Nebennierenrindenpraparate 
hat man jiingst versucht. Zwecks Unterstiitzung des Herzens wird Chinidin 
bzw. parenteral Chinin-Urethan gegeben, unter Umstanden auch digitalisiert. 
Denn letzten Endes ist der Basedowtod ein Leber- und Herztod, bedingt durch die 
thyreogenen Schiidigungen dieser Organe. 

e) Zur Strahlenbehandlung. 
Nur ganz kurz sei auf den Indikationsbereich zur Strahlenbehandlung der 

Thyreotoxikosen eingegangen. Es muB hier auf die Ausfiihrungen kritischer 
und vorurteilsloser Sachkenner verwiesen werden. MORAWITZ (372) ist der 
Meinung, daB viele "Pseudobasedowfalle" als giinstige Erfolge der Strahlen
behandlung gebucht worden sind. Eigene Erfahrungen zeigten ihm, daB nur bei 
etwas mehr als der Halfte der bestrahlten Kranken ein guter Erfolg, aber nur 
in wenigen Fallen eine Heilung zu verzeichnen war. Er halt die Behandlung mit 
strahlender Energie, trotzdem er sie als die wirksamste interne Behandlungs
methode des Basedow ansieht, fur im Enderfolg der Operation nicht gleichwertig. 
Es gibt viele Versager. Auch die soziale Indikation erfordere oft eine Operation. 
Die Rontgenbestrahlung dauert zu lange, oft Monate, unter Umstanden Jahre. 
Auch ist sie "nicht immer ganz gefahrlos". Es kommen Todesfalle, die als akute 
Hyperthyreosen erklart werden miissen, vor. 

Man wird die Grundsatze dieses iiberaus erfahrenen inneren Klinikers iiberall 
beachten miissen. Auch die Erfahrungen der chirurgischen Strahlentherapeuten 
sprechen dafiir, daB nur gewisse "leichtere bis hochstens mittelschwere, arbeits
fahige oder sozial giinstig gestellte Kranke (MORAWITZ) fiir eine "nach Mog
lichkeit stationare" Strahlenbehandlung in Frage kommen. Bei ausbleibendem 
Erfolg ist zu operieren. Auf der anderen Seite sind ganz schwere FaIle, bei denen 
eine Operation nicht angezeigt erscheint, unter Umstanden einer Bestrahlung 
zu unterziehen. Manche konnen nach MORAWITZ hierdurch operationsreif (!) 
gemacht werden. 

Nur hingewiesen sei auf die in letzter Zeit geiibte Methode der ROntgen
bestrahlungen der Hypophyse von Thyreotoxikosekranken [HABS (372a)]. Hier 
miissen erst weitere Erfahrungen gesammelt werden. 

DaB bei den Formen von H yperthyre08en, die als basedowifizierte Kropfe, 
toxische Adenome usw. aufzufassen sind, die Operation wahrhaft kausal wirkt 
und deswegen wohl aHein berechtigt ist, erwahnten wir. 

Zwei besondere Arten der Rontgenbestrahlung miissen auch yom chirur
gischen Standpunkt aus gutgeheiBen werden. Einmal ist das die priioperative 
Bestrahlung des Thymus beim Basedow, urn so vielleicht die Falle mit starker 
Thymusbeteiligung zu erfassen (s. oben), zum anderen ist es die Bestrahlung 
von Basedowrezidiven nach vorausgegangener Operation. 
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Auch in der Therapie des Basedow und der sog. Ryperthyreosen ist noch 
Vieles problematisch. Die Thyreotoxikosen sind ein Grenzgebiet. Sie erfordern 
ein von umfassender klinischer, pathogenetischer und patho-physiologischer 
Betrachtung ausgehendes arztliches Randeln. Nur einem solchen sind die so 
groBen Erfolge der chirurgischen Basedowkenner zu danken. 
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III. Chirurgische Anzeigestellungen zur Herabsetzung, 
zum Ersatz und zur Steigerung der 

Schilddrfisenfunktion. 
Bei der Behandlung der verschiedenen Schilddrusenerkrankungen ist die 

Chirurgie seit langem maBgeblich beteiligt. Insbesondere gilt das fur den 
euthyreoten Kropf, in groBem Umfang sodann fur die Thyreotoxikosen. Aber 
auch die Krankheiten, die mit herabgesetzter Schilddrusenfunktion einhergehen, 
wie die Athyreosen und Hypothyreosen, beschaftigen nicht selten den Chirurgen. 
Er muB mit den Moglichkeiten eines Ersatzes der fehlenden Funktion vertraut 
sem. 

Wahrend die chirurgische Anzeigestellung beim euthyreoten Kropf relativ 
einfach, meist aus mechanischen Bedingungen, abzuleiten ist, verlangt diejenige 
der Thyreotoxikosen eine eingehende und umfassende Beurteilung des Krank
heitsgeschehens, solI der bestmogliche Erfolg erzielt werden. Wir versuchten 
ihre Grundlagen im Vorhergehenden zu geben. Es bleibt uns ubrig, auch fur 
die Krankheitsgruppe der H ypothyreosen die Indikations- und Behandlungs
moglichkeiten zu erortern. 

Diese haben sich gegeniiber friiher, entsprechend den in den Forschungslaboratorien und 
in der chemischen Industrie erzielten Fortschritten, entschieden gebessert. Bei den MiB
erfolgen eines dauernden Ersatzes der Schilddriisenfunktion in Form von transplantiertem 
Schilddriisengewebe und bei den Unbequemlichkeiten der Verabreichung frischer Schild
driisen muBte gerade der Chirurg diese Moglichkeiten einer Therapie mit fabrikmaBig her
gestellten Schilddriisenstoffen dankbar begriiBen. Weniger durch die synthetische Herstel
lung des Schilddriisenhormons als durch die Standardisierung sind wir weiter gekommen. 
Wir konnen jetzt exakt dosieren und haben ja auch die Moglichkeit, den Effekt der Therapie 
im Laboratorium auf das genaueste zu verfolgen. 

Das Problem des Ersatzes der fehlenden Schilddriisenfunktion ist also zum 
gropten Teil gelost. Es hangt aufs engste mit den durch die betreffende Schild
drusenerkrankung gegebenen Bedingungen zusammen. Anders verhiilt es sich 
mit den Anzeigestellungen zur Herabsetzung und zur Steigerung einer normalen 
Schilddriisenfunktion. Hier haben wir ein Neuland vor uns, in das wir noch 
kaum eingedrungen sind. In seinen bisher kaum tiefer aufgelockerten Boden 
sind zwar Saatkorner gestreut, auch haben diese schon eine gewisse Frucht 
getragen, aber wir kennen die Fruchtbarkeit des Bodens noch viel zu wenig, 
urn im sicheren Vertrauen auf eine gute Ernte ohne Bedenken die verschieden
artigste Saat saen zu konnen. Nichts ware verfehlter, wollte man enthusiastisch 
und unkritisch hier vorgehen. Enttauschungen, die zu nicht immer berechtigten 
Ruckschlagen fuhren, wurden sich ergeben. In einem sorgsam prufenden, 
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aber dennoch hoffnungsfreudigen Weiterarbeiten liegen die Moglichkeiten einer 
Ausniitzung dieses sicher nicht ganz unfruchtbaren Gebietes begriindet. Nur der 
wirklich biologisch denkende Arzt wird sie ausschOpfen konnen. 

Der Ersatz der fehlenden Schilddriisenfunktion ist, wie gesagt, ein mehr 
lokales Problem. Nur zum kleinen Teil schilddriisenbedingt ist dasjenige einer 
Steigerung der normalen Funktion der Driise. Mit ihm begeben wir uns auf 
andere, oft recht entfernte Gebiete. Noch starker ist das der Fall bei dem Um
gekehrten, der H erabsetzung der normalen Funktion. Die Fragen der Eindammung 
der gesteigerten Tatigkeit der Schilddriise kommen hier nicht mehr in Betracht. 

A. Anzeigestellungen zur Herabsetzung bzw. Ausschaltung 
der normalen Schilddriisenfunktion. 

Es liegt auf der Hand, daB eine normal tatige Schilddriise wirksam nur durch 
rein chirurgische, operative MaBnahmen in ihrer Funktion herabgesetzt werden 
kann. Vielleicht werden wir spater einmal die Moglichkeit haben, etwa durch 
antagonistisch wirkende Hormone oder sonstige Drogen auf die normale Schild
driisenfunktion in einem sie mindernden Sinn einzuwirken, - vorlaufig ist daran 
nicht zu denken. Nur die Reduktion des Schilddriisengewebes kann hier wirksam 
sem. 

Die Geschichte dieses Zweiges der Schilddriisenchirurgie ist noch eine sehr 
junge. In Deutschland hat sie bisher kaum Boden gefaBt. Vieles, ja das aller
meiste, ist noch problematisch. Die Erfahrungen sind noch zu gering. Die 
Dauererfolge und besonders die Fragen etwaiger Spatschadigungen sind noch 
gar nicht spruchreif. Trotzdem moge hier auf das Grundsatzliche hingewiesen 
sein, ohne uns in Einzelnes und besonders in Kasuistik zu verlieren. 

Amerikanische Arzte waren es, die in dem Gedanken, durch Herabdriickung 
der Schilddriisenfunktion und damit des Stoffwechsels extrathyreoidale Krank
heitsprozesse giinstig zu beeinflussen, als erste die norma Ie Schilddriise sub
total oder total entfernten. Wie lieB sich dieses V orgehen begriinden? Seinen 
Ausgangspunkt nahm es von der Klinik und vom Laboratorium. 

Wir fiihrten oben schon den fast als wunderbar zu bezeichnenden Erfolg der 
Resektion der Basedowstruma auch hinsichtlich der Beseitigung der oft sehr 
schweren kardiovascularen StOrungen an. Kranke mit schweren Kompensations
storungen, mit Vorhofflimmern, mit Extrasystolen usw. konnen restlos und 
schnell nach der Strumektomie gesunden. Von Wichtigkeit ist hier aber die 
Kenntnis, daB es sich bei diesen Herzerscheinungen zum allergroBten Teil urn 
funktionelle Storungen handelt ; die organischen treten stark in den Hintergrund. 
Von dieser klinischen Erfahrung ging man in Amerika aus und versuchte zunachst 
nur solche Falle zu beeinjlussen, bei denen eine organische Herzerkrankung mit 
Hyperthyreoidismus vorlag. Bei dem giinstigen und verstandlichen Erfolg, den 
die Herabdriickung der gesteigerten Schilddriisenfunktion auch auf die Herz
erscheinungen zeitigte, war es an sich nur ein kleiner, immerhin aber sehr bedeut
samer und gewagter Schritt, auch H erzkranke mit nicht erhohter Schilddriisen
funktion, also mit normaler Schilddriise, zu operieren. Die erste, subtotale Schild
driisenresektion in einem solchen Fall wurde 1927 vorgenommen (1). Von dieser 
Zeit an sind zahlreiche ahnliche Falle, nicht nur in Amerika, auch in England, 
Frankreich, neuerdings auch in bsterreich [durch MANDL (2)] usw. operiert 
worden. Es mogen jetzt mehrere Hundert sein. 

Den anderen Ausgangspunkt bildeten -oberlegungen auf Grund von Labo
ratoriumsbefunden. Insbesondere BLUMGART hatte die Faktoren, die die Blut
zirkulation beeinflussen, an Gesunden und Kranken untersucht. Seine Versuche 
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zeigten, daB die Schnelligkeit des Blutumlaufs in ziemlich konstanter Beziehung 
zu den Grundumsatzverhiiltnissen des Karpers steht. Ist der Grundumsatz erhoht, 
wie z. B. beim Basedow, so ist auch der Blutumlauf beschleunigt; ist er erniedrigt, 
wie beim Myxodem, so ist umgekehrt die Blutzirkulation verlangsamt. Infolge
dessen erschien es, da die Blutzirkulation beim unheilbar Herzkranken verlang
samt ist, moglich, durch Herabsetzung der Schilddriisenfunktion, also des 
Stoffwechsels, ein adaquates Verhaltnis zwischen Zirkulation und Stoffwechsel 
zu schaf£en. Das M ifJverhiiltnis zwischen der vom Gewehe benotigten Blutmenge 
("Blutnachfrage", gemessen am Grundumsatz) und der wirklich zugefiihrten Blut
menge (" Blutangebot" , gemessen an der Blutstromungsgeschwindigkeit bzw. dem 
M inutenvolumen) wird durch kiinstliche Senkung der ersteren ausgeglichen. Dekom
pensierte Herzkranke, - nur um solche handelte es sich -, konnten so viel
leicht in ein gewisses Gleichgewicht gebracht werden. 

Die von solchen "Oberlegungen ausgehende operative Behandlung intern 
nicht mehr heilbarer Herzkranker bestand, wie gesagt, anfangs in der sub
totalen Resektion der gesunden Schilddriise. Da sich zeigte, daB die anfang
liche Besserung bald wieder schwand (3), anscheinend weil durch kompen
satorische Hypertrophie des Schilddrusenrestes der Grundumsatz wieder normal 
wurde, ging man in der Folgezeit zu totalen Entfernungen der Schilddruse uber. 
Der Erfolg, die Beseitigung der Herzdekompensation, sollte in deutlicher Be
ziehung zum erniedrigten Grundumsatz stehen [CUTLER (4)]. 

Man beschrankte sich aber nicht nur auf chronisch Herzkranke, d. h. Kranke 
mit Klappenfehlern und Myokardschadigungen, sondern operierte auch an 
Angina pectoris Leidende. Hier ist nun an sich die Blutzirkulation der Schild
drusenfunktion adaquat. Der erzielte Nutzen konnte nicht in Beziehung zur 
Emiedrigung des Grundumsatzes stehen. Tatsachlich zeigte sich das auch am 
operierten Krankengut. CUTLER und SCHNITKER stellten fest, daB nach der 
Schilddrusenexstirpation eine unmittelbare Besserung des anginosen Schmerzes 
eintrat, viele Wochen bevor der Grundumsatz abfiel. Ja, es konnte sogar mit 
Schilddriisenextrakt der Grundumsatz wieder zu praktisch normaler Hohe 
gebracht werden, ohne daB die Schmerzen wiederkehrten. Man war geneigt, 
eine zweifache Funktion der Schilddruse anzunehmen. Die eine sollte die Grund
umsatzverhaltnisse regulieren und die andere, unabhangig von der ersteren, 
den Kreislauf beeinflussen. Sehr wahrscheinlich liegen die Verhaltnisse aber 
anders. Moglicherweise hangen sie mit einem Adrenalinfaktor zusammen. Nach 
experimentellen Untersuchungen von Shambaugh (6) solI das Adrenalin bei der 
Erzeugung des Schmerzes der Angina pector~~-Kranken beteiligt sein. Durch 
die Schilddrusenentfernung werde hier eine Anderung erzielt. 

Kranke, bei denen vor der Schilddriisenentfernung anginose Attacken durch subcutane 
Adrenalininjektionen erzielbar waren, bekamen keine Schmerzen, wenn ein gleicher Betrag 
von Adrenalin unmittelbar nach der totalen Schilddriisenentfernung und zu einer Zeit, 
in der der Grundumsatz noch normal war, eingespritzt wurde (6,7,8). - Von anderer Seite 
wurde dieser Effekt allerdings nicht bestatigt. 

Wie sind nun die Ergebnisse dieses Verfahrens, bei dem der Chirurg, wohl 
erstmalig, nicht an dem erkrankten Organ angreift, sondern durch Herab
druckung der Funktion eines normalen anderen Organs eine Beeinflussung 
biologischen Geschehens erzielen will? So weit man es aus dem schon recht 
umfangreichen Schrifttum entnehmen kann, scheinen tatsachlich bei etwa 70% 
der Operierten nicht unbeachtliche Besserungen erzielt worden zu sein. Dyspnoe, 
Cyanose, Stauungserscheinungen und Angina pectoris-Anfalle verschwanden, 
die Arbeitsfahigkeit kehrte wieder. Doch wird man wohl noch kaum von Dauer
erfolgen sprechen konnen, und, wie gesagt, die Frage der Spatschadigungen ist 
noch nicht geklart. Manche der anfangs gUnstig beeinfluBten Kranken sind 
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groBenteils nach einem halben Jahr oder spater gestorben. Andere sind zwar 
nicht gestorben, aber auch die Besserung hat nicht standgehalten. Betreffs 
des einzelnen, der Besserung der klinischen Symptome und der Laboratoriums
befunde bei operierten Fallen, muB auf das Schrifttum verwiesen werden (9, 
10, 11) (siehe besonders auch die Aussprache auf dem KongreB der Ameri
kanischen Gesellschaft fur Chirurgie 1934). 

Erwahnt sei nur der Fall des Grundumsatzwertes nach der Operation, auf meist unter 
- 20 %. Mehrere Autoren schreiben aber hinsichtlich der Beurteilung der Schilddriisen
tatigkeit einen groBeren Wert der Steigerung des Cholesterinspiegels im Blut zu (auf Werte 
von 300-400 mg-%). 

Mit zunehmenden Erfahrungen ist man auch in der Indikationsstellung bedeu
tend vorsichtiger geworden. Es ist einleuchtend, daB diese nur in Gemeinschaft 
mit erfahrenen Internisten bzw. von diesen allein gestellt werden kann. Sie ist 
sicherlich auBerordentlich schwierig und verantwortungsvoll. GewiB, anders
artig nicht mehr heilbare Herzkranke wird man herauslesen konnen. Aber 
darf man solch schwer geschadigte Kranke grundsatzlich einer immerhin sehr 
angreifenden und hinsichtlich ihrer Berechtigung noch nicht genugend unter
bauten Operation unterziehen? Man wird es wohl nur in ganz besonders ge
lagerten Einzelfallen tun durfen. 

Wie sind die Indikationen im einzelnen? Nach den jetzt vorliegenden Er
fahrungen sieht man die Operation als angebracht an bei dekompensierten Kranken 
mit arteriosklerotischen, auch syphilitischen H erzleiden und H erzklappenfehlern. 
Erlebt man, daB hinter einem solchen Herzleiden ein von auBen nicht palpierbarer 
Kropf steckt, wie das nach ihrer Mitteilung franzosische Autoren (12) nicht 
selten feststellen konnten, so ist naturlich noch hinterher die Operation als 
weitgehend ursachlich berechtigt zu bezeichnen. Aber auch bei normal groBen 
Schilddrusen sollen die Erfolge oft sehr gute sein. Eine bevorzugte Indikation 
stellen alte rheumatische Klappenfehler dar, besonders Mitralstenosen und 
Aortenfehler (13). Auch FaIle von chronischer Myokardschwache mit maBigem 
arteriellen Hochdruck sollen mitunter giinstig auf die totale Entfernung der 
Schilddruse ansprechen. Des weiteren kommen, wie oben erwahnt, Angina 
pectoris-Kranke in Betracht. MANDL (14) berichtet von sehr guter Beeinflus
sung eines Falles von Endarteriitis obliterans. Auch Nichtherzkranke, wie an 
Diabetes mellitus Leidende, hat man aus dem Gedanken eines Antagonismus 
zwischen Schilddruse und Inselapparat des Pankreas heraus operiert (11). Wir 
mussen diese Indikation als keinesfalls berechtigt durchaus ablehnen. Fur not
wendig wird eine lange Vorbehandlung mit Ruhe und Kriiftigung des Herzens 
erachtet (13). Hier ist einzuwenden, daB solche Kranke, bei denen noch die 
Moglichkeit einer Besserung der Herzfunktion durch innere Mittel besteht, 
wohl nicht fUr dies letzte Mittel einer Operation geeignet sein durften. 

Kontraindikationen stellen aIle FaIle von Herzinsuffizienz mit akuten, sub
akuten oder erst kurzlich abgelaufenen Prozessen dar. Auch sehr fortgeschrittene 
FaIle mit ausgedehntem chronischem Anasarka, serosen Ergussen usw. kommen 
nicht in Betracht [WELTI (12)]. Ungeeignet ist weiter die Endocarditis maligna, 
sind ferner Nierenkranke. Jugendliche sollen nicht operiert werden, ferner 
nicht Menschen mit einem Grundumsatz von unter - 20%, weil bei Ihnen die 
Gefahr des Myxodems zu groB ist. 

Ais sicher nicht berechtigt, entgegen BANKOFF (15), ist wohl auch eine nur 
subtotale Schilddrusenentfernung anzusehen bei "jungen Patienten ohne augen
scheinliche organische Herzerkrankung oder Thyreotoxikose", mit klinischen 
Symptomen einer Neurasthenie, Tachykardie, eines erhohten Grundumsatzes, 
dessen Ursache nicht genau festgestellt werden kann. Diese Indikationsstellung 
ist doch zu verschwommen. 
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Die Operation wird meist in Lokalanasthesie vorgenommen. Die Narkose 
bedeutet eine zu groBe Belastung. Auch konnen bei der ortlichen Betaubung die 
Nn. recurrentes besser geschont werden. Die unmittelbare Operationsmortalitat 
scheint nicht zu hoch zu sein (nach BLUMGART 8%). Nach dem Bericht 
BERLINS (16) war bei seinen letzten 62 Kranken infolge besserer Indikations
stellung und chirurgischer Technik kein operativer Todesfall mehr zu ver
zeichnen. Auch die Gefahr einer parathyreopriven Tetanie scheint nicht sehr 
hoch zu sein, falls man die Epithelkorperchen sorgfiiltig schont bzw. entfernte 
sofort wieder einpflanzt. CUTLER gab die Moglichkeit der Behandlung einer 
etwa auftretenden Tetanie mit Viosterol und Calciumlactat ein groBeres Ver
trauen zur Vornahme der Operation. 

Zusammentassend ist zu sagen: Dem Bestreben, durch Entfernung einer 
normalen Schilddriise krankhaftes Geschehen im Organismus zu beeinflussen, 
durch Erniedrigung des Stoffwechsels Krankheitsprozesse nichtthyreogenen 
Ursprungs zu bessern, mag eine gewisse Berechtigung nicht abgesprochen 
werden. Dieses Vorgehen erscheint aber nur fiir Einzelfalle, bei strengster Indi
kationsstellung, durchfiihrbar. Der bleibende Erfolg, der vor allem in einer 
wenn auch beschrankten Wiederkehr der Arbeitsfahigkeit zu erblicken ware, ist 
noch nicht geniigend sichergestellt. 

B. Der Ersatz fehlender Schilddriisenfnnktion. 
1m Gegensatz zu dem unsicheren Terrain einer operativ hergestellten, dauern

den Herabsetzung bzw. Ausschaltung der Funktion einer normalen Schilddriise 
befindet sich die Chirurgie in der Frage des Ersatzes einer fehlenden Schilddriisen
funktion auf absolut sicherem Boden. Wir erwahnten schon, daB wir durch die 
Fortschritte, die im Laboratorium und in der Industrie erzielt werden konnten, 
in der Lage sind, viel bequemer, besser und exakter als vor einigen Jahrzehnten 
ein Minus an Schilddriisengewebe ersetzen. 

Es kann keinem Zweifel unterliegen, daB ein solcher Ersatz so gut wie voll
standig moglich ist. Der ausgezeichnete Erfolg der Verabreichung trischer Schild
driisen (vom Kalb oder yom Hammel) in Fallen postoperativen Myxodems war 
den Chirurgen friiherer Jahrzehnte gelaufig. Heute wird diese Therapie wohl 
kaum mehr angewandt. Getrocknete Schilddriisenpraparate oder Organextrakte 
sind an ihre Stelle getreten. Die friiher in ihrer Wirksamkeit sehr schwankenden 
Praparate bzw. Extrakte sind weitgehend standardisiert. Die Angaben iiber 
den Wirkungsgrad der verschiedenen Schilddriisenstoffe in der Klinik sind 
trotzdem und begreiflicherweise uneinheitlich. Ob das reine oder auch synthetisch 
hergestellte Thyroxin die Wirkung der ganzen Schilddriise ersetzen kann, ist 
fraglich. Die meisten Autoren stehen auf dem Standpunkt, daB es zwischen der 
Wirkung der Gesamtschilddriise und der des Thyroxins Unterschiede qualitativer 
und quantitativer Art gibt [ABELIN (17) u. a.]. Aus diesem Grunde bevorzugt 
man komplexere Stoffe, Teilfraktionen der Schilddriise, wie Elityran usw. 
Ob diese jedoch die Wirkung der Gesamtschilddriise wiedergeben, ist ebenfalls 
durchaus nicht gesichert. Die weitere biochemische Erforschung des Schild
driisenhormons wird uns wohl auch auf diesem Gebiet zu noch besseren Mog
lichkeiten verhelfen. Auf die einzelnen Praparate kann hier nicht eingegangen 
werden. 

Das thyreotrope H ypophysenvorderlappenhormon, das die korpereigene Schild
driise so vortrefflich zu aktivieren vermag, kommt bei der Substitution vollig 
oder weitgehend fehlender Schilddriise naturgemaB nicht oder nur sehr bedingt 
in Betracht. In groBere Konkurrenz tritt es zu Schilddriisenpraparaten bei einer 
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auf Schilddriisenstimulierung berechneten Therapie. - Auf die Implantations
behandlung kommen wir unten noch besonders zu sprechen. 

Wie ist die Technik der Substitutionstherapie? Zeitlich kann sie nicht begrenzt 
sein. Die zur Rerstellung einer normalen Schilddriisenfunktion erforderlichen 
Mengen sind individuell verschieden. Hier wird neben der klinischen Beobachtung 
die Grundumsatzbestimmung bald die notwendigen Dosen feststellen und die 
Wirksamkeit der Therapie, die Besserung oder Behebung der Ausfallssymptome, 
fortlaufend kontrollieren konnen. Oft wird es zweckmaBig sein, das Praparat 
zu wechseln. Manche Chirurgen, wie BREITNER (18), empfehlen die Einschaltung 
von Perioden der Verabreichung frischer Driisen bzw. auch eine Unterstiitzung 
durch einfache oder mehrfache Schilddriisenimplantationen. 

Bevor wir die einzelnen Indikationsgebiete fiir eine Schilddriisensubstitutions
behandlung erortern, sei noch die Frage nach der grundsiitzlichen Berechtigung 
einer totalen Entfernung der Schilddriise beantwortet. Sicherlich, dariiber gibt 
es gar keine Diskussion, wird eine totale Schilddriisenexstirpation immer als 
ein im Grunde unbiologisches Verfahren gelten miissen. Sie kommt nur fiir 
Einzelfalle, die unter strengster Indikationsstellung ausgesucht sind, in Betracht. 
Bier aber ist der Eingritt berechtigt. Denn tatsachlich ist, wir betonten es schon, 
der biologische Ersatz einer fehlenden Schilddriisenfunktion so gut wie voll
standig moglich. Es ist SUDECKS (19) Verdienst, diese Frage klar und eindeutig 
auf Grund eigener Erfahrungen beantwortet zu haben. 

SUDECK hat 11 Falle total schilddrusenexstirpiert (Tumor- und Schwerbasedowkranke). 
8 Kranke waren bei seinem letzten Bericht 1931 noch am Leben, bei 6 Fallen lag die totale 
Exstirpation 10-13 Jahre zuriick. Die fUr die ganze Frage so wichtige genaue Nachunter
suchung dieser Kranken ergab bei keinem ein Anzeichen fur Myxiidem oder sonstige hypo
thyreotische Erscheinungen. Vor aHem wurde auch kein Unterschied im Charakter, im 
Temperament, in der Stimmung usw. bemerkt. Die Oxydationsvorgange im Korper waren 
"dem personlichen Bedurfnis entsprechend" einzustellen. In einzelnen Fallen war der 
Bedarf aus noch nicht aufgeklarten Griinden auffallend gering. Die spezifisch-dynamische 
Wirkung entsprach normalen Verhaltnissen. Ebenfalls waren Blutzuckerspiegel und Zucker
belastung normal. Der Blutjodspiegel verhielt sich, wenigstens bei den vorgenommenen 
Bestimmungen, normal. - Gegenuber DE QUERVAIN (20), der nach seinen Erfahrungen 
bei Kachexia strumipriva-Kranken gelegentlich bei der Vollstandigkeit der Heilung ein 
"gewisses Etwas" in der Ausbildung der Personlichkeit des Kranken vermiBte, weist SUDECK, 
wohl nicht mit Unrecht, auf die Moglichkeit von durch die Kachexia strumipriva sekundar 
bedingter, nicht immer nachholbarer Veranderungen hin. 

Diese klinischen Befunde bestatigen die experimentell bekannte Erfahrung, 
daB der Ersatz der fehlenden Schilddriisenfunktion durchaus, auch auf viele 
Jahre, sicher das ganze Leben hindurch, moglich ist. Vorweggenommen sei, 
daB in gleicher Weise mit unseren jetzigen Mitteln eine etwa auftretende Tetanie 
beherrscht werden kann. 

Bei jeder totalen Schilddriisenentfernung ist aber auch die praktiach-wirtschaftliche 
Seite der dauernd erforderlichen Schilddriisenersatztherapie zu beachten. Harte Notwendig
keiten des Lebens konnen den Erfolg einer theoretisch gut begriindeten und an sich erfolg
reichen Operation noch in der Zukunft zunichte machen. 

Nur ganz kurz mogen in diesem Zusammenhang die ja zum Teil schon be
sprochenen Indikationen zur vollstiindigen Schilddriisenexstirpation zusammen
gefaBt werden. 

Eine totale Schilddriisenentfernung ist absolut gerechtfertigt und angezeigt 
bei bOsartigen Tumoren, sofern diese noch operabel sind, d. h. bei nicht durch
brochener Schilddriisenkapsel (SUDECK). 

Eine relative Indikation besteht erstens bei ganz vereinzelten schwersten 
Basedow/allen (SUDECK, GILMAN und KAy). Rier muB nach SUDECK eine all
gemeine und eine spezielle Indikation vorliegen. Die allgemeine besteht in der 
dringenden Notwendigkeit einer "vollstandigen und beschleunigten Entfernung 
jeder dysthyreotischen Schadigung" in Fallen, bei denen eine rasche Regeneration 
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des Schilddrusenrestes und Ruckkehr zur Norm nicht erwartet werden kann. 
Die spezieile betrifft Kranke, bei denen mit den ubrigen Basedowerscheinungen 
und schwerer Kachexie "eine harte, d. h. schwer ruckbildungsfahige Struma 
und eine organische Herzveranderung mit unbeeinfluBbaren Insuffizienzerschei
nungen" zusammentrifft. - Es ist zu beachten, daB SUDECK nur 7 Vollbasedow
kranke total schilddrusenexstirpiert hat. Auch fUr ihn ist die Normalmethode 
die beidseitige subtotale Resektion. 

Die zweite in Frage kommende relative Indikation zur totalen Schilddrusen
entfernung haben wir im vorhergehenden ausfiihrlicher besprochen. Es handelt 
sich urn die FaIle intern nicht heilbarer, dekompensierter chronischer Herzkranker 
und Angina pectoris-Kranker. 

Nun die Indikationsstellung zur Ersatzbehandlung im einzelnen. Auch hier 
haben wir absolute und relative Anzeigen. 

1. Absolute Anzeigen. Absolute Anzeigen sind die FaIle mit bewufJter 
totaler Schilddriisenentfernung. Es liegt auf der Hand, daB die Substitutions
therapie nicht bei allen gleichartig durchgefiihrt werden kann. Ein wegen Schild
driisentumor operierter Kranker wird selbstverstandlich bis zum Vollersatz 
der Schilddrusenfunktion behandelt werden mussen. Etwas anders wird man 
sich unter U mstiinden bei einem wegen schweren Basedows Totalexstirpierten 
verhalten mussen. Ganzlich anders liegt die Frage bei wegen Herzleiden ope
rierten Kranken. Hier soIl die Schilddrusenfunktion ja gerade niedrig gehalten 
werden bzw. ganz ausgeschaltet sein. Aus diesen Grunden wird eine besonders 
sorgfaltig und individuell durchzufiihrende Ersatzbehandlung in Frage kommen, 
etwa bei zu stark herabgesetztem Grundumsatz. 

2. Relative Anzeigen. Fur eine mehr relative Ersatzbehandlung kommen die 
FaIle in Frage, bei denen wegen eines eu-, meist hypothyreoten Kropfes eine 
subtotale Resektion der Struma erforderlich war, der verbleibende Schilddriisen
rest aber den Anforderungen einer normalen Funktion nicht recht geniigt. Keines
wegs ist die Organtherapie mit Schilddrusensubstanz fUr die Behandlung in
differenter Kropfe angangig. Sie ist friiher versucht worden, auf die Feststellung 
von BRUNS (21) hin, daB parenchymatose menschliche Kropfe nach Zufuhr von 
Schilddruse kleiner wiirden, - jedoch mit dem Erfolg einer in manchen Fallen 
ausgepragten Hyperthyreose. Nur operierte Strumakranke, bei denen die kli
nische Beobachtung leichte Zeichen eines Myxodems vermuten laBt, das unter 
Umstanden durch die Gasstoffwechseluntersuchung bestatigt wird, sind fur eine 
vorsichtig, unter Kontrolle durchzufiihrende zeitweilige Therapie mit Schild
drusenpraparaten geeignet. Es ist BUTTNER (22) recht zu geben, daB die Schild
drusenausfailssymptome leider von vielen Arzten nicht gekannt werden. 

BREITNER (22a) behandelt euthyreote Strumentrager 1/2 Jahr mit Thyreoidin Merck 
nacho Mit dieser Organnachkur wird in der 3. W oche nach dem Eingriff angefangen. 

Von manchen Autoren wird fur solche Faile auch die postoperative J od
medikation empfohlen. Und zweifellos ist sie kausal nicht unbegriindet, die 
belassenen Kolloidreserven werden durch J odzufuhr aktiviert. Meist wird die 
Jodtherapie aber nicht genugen; auch nach BREITNER macht sich der Effekt 
der Schilddrusenbehandlung eher fiihlbar. 

Das Jod kommt mehr fur einen anderen Zweck in Frage, zur Verhutung eines Rezidivs. 
Die Strumektomie beseitigt ja nur die augenblicklich vorhandene Hyperplasie der Schild
druse, nicht die Kropfursachen. Das Jod ist hier fur manche FaIle zweifellos von Wert. 
EGGENBERGER (23) empfiehlt sogar die Benutzung verstarkt jodierten Salzes. Doch muB 
man, aus bekannten Grunden, vor einer aIlzu schematischen postoperativen Jodbehandlung 
warnen. Betreffs der Dosierung des Jods siehe die Angaben EGGENBERGERS. 

Von besonderem Wert kann eine kurzfristige postoperative, unter Um
standen spater zu wiederholende Schilddrusenbehandlung bei jugendlichen 
Strumektomierten sein, selbst wenn diese keine Zeichen eines auch nur leichten 
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MyxOdems aufweisen. Der erhohte Bedad an Schilddrusenhormon in der 
Periode der Entwicklung kann durch eine solche Behandlung besser gedeckt 
werden. - 1m allgemeinen sind auch nach ausgedehnter symmetrischer Reduk
tion des Jugendkropfes Ausfallserscheinungen im Sinne eines Hypothyreoidismus 
nicht zu befurchten (24). 

Mehr den Internisten und Piidiater als den Chirurgen beschaftigen die Falle 
mit angeborener Athyreose und spontan erworbener Hypothyreose, das kongeni
tale bzw. nicht operativ bedingte M yxodem. Wir sind auf diese leider so oft nicht 
erkannten oder verkannten Krankheitsbilder, die von Cu:aSCHMANN als "habi
tuelle Fehldiagnosen" bezeichnet wurden, bereits friiher ausfiihrlicher ein
gegangen. Es bleibt nur ubrig, die segensreiche Wirkung der Schilddru3en
ersatzbehandlung bei vielen Fallen dieser Erkrankungen zu betonen. Von 
groBter Wichtigkeit ist, daB die Therapie geradlinig, verstandnisvoll durch
gefuhrt, daB die optimale Mindestschilddrusendosis richtig bestimmt wird. 
Sicher sind solche Kranke nicht immer vollstandig zu heilen. Aber sie konnen 
doch Jahre und Jahrzehnte in einem einigermaBen ausreichenden Kompen
sationszustand gehalten werden, der ihnen eine geistige und korperliche Arbeits
fahigkeit ermoglicht [CURSCHMANN (25)]. Bemerkenswert ist die lange Dauer 
der Wirkung von Schilddriisengaben beim myxodemkranken Menschen. Es 
dauert mehrere Monate, bis nach Thyreoidinentzug der voll ausgepragte Myx
odemzustand wieder vorhanden ist. 

DaJl es bei angeborenem und in der friihen Kindheit erworbenem Myxodem auf die 
miiglichst frUh einsetzende Ersatzbehandlung ankommt, ist einleuchtend. Perioden ver
saumter Entwicklung konnen nicht nachgeholt werden. Die Resultate bei diesen Formen 
enttii.uschen daher oft. 

Der J odgehalt des Elutes der Myxodemkranken erfii.hrt nach tii.glicher Thyroxinzufuhr 
eine anfii.ngliche starke Steigerung, spater ist wieder ein Absinken zu bemerken. Beim 
gesunden Menschen fehIt auch nach lang dauernder Thyroxinzufuhr eine ErhOhung des 
Blutjodes [SCHITTENHELM-EISLER (26)]. 

Nun zu den sog. "frustranen Formen" des Myxodems oder, wie HERTOGHE 
und Cu:aSCHMANN sagen, dem gutartigen, (inkompletten) chronischen Hypo
thyreoidismus der Erwachsenen. Soweit seine Formen durch eine Erkrankung 
der Schilddruse bedingt sind bzw. auf eine Schilddrusenbehandlung (Operation, 
Rontgenbestrahlung) zuruckgefiihrt werden miissen, sei auf Vorhergehendes 
verwiesen. Bei diesem Bild des chronischen Hypothyreoidismus handelt es 
sich mehr um einen vollig spontan entstandenen Zustand. 

Die Kranken werden weit mehr den Internisten und Gynakologen als den 
Chirurgen aufsuchen, oft aus ganz anderen Ursachen. "Oberwiegend oder fast 
immer handelt es sich um weibliche Patienten. Das klimakterische Alter wird 
bevorzugt. Fettleibigkeit und Verstopfung beherrschen in den meisten dieser 
FaIle das Bild [HERTOGHE, H. Cu:aSCHMANN (27), KLOSE-BuTTNER (28) u. a.]. 
Hinzu kommen bei manchen Amenorrhoen, umgekehrt auch Menorrhagien, 
chronische Ekzeme, auch Zeichen "psychischer Insuffizienz". Das Krankheits
bild ist also wirklich ungemein vielgestaltig. Eine besondere Form stellen die 
Falle von "thyreogener Fettsucht" dar, ohne ausgesprochene Stigmata des 
Myxodems. Wichtig ist in solchen Fallen die Gasstoffwechseluntersuchung, 
die meist eine Verminderung des Grundumsatzes ergeben wird. Aber man dad 
hier nicht zu viel erwarten. 

FlieBende "Obergange fiihren zu der sog. "hypothyreoiden Konstitution" , 
obgleich dieser Begriff sehr mit Vorsicht zu gebrauchen ist. Huten muB man 
sich vor aUzu freigebiger Diagnose eines gutartigen spontanen Hypothyreoidis
mus! HERTOGHE selbst hat hier viel zu weit gegriffen. Es wurde das zu einer 
Verflachung fiihren, die die guten Edolge der SchHddrusentherapie bei echten 
Fallen durchaus diskreditieren konnte. Es ist falsch und abzulehnen, bei allen 
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mOglichen Fallen von Knochen- und Gelenkerkrankungen die Diagnose einer Schild
dril8eninsulfizienz zu stellen und Schilddrusewpraparate zu verabreichen. 

Auch fiir den chronischen Gelenkrheumatismus hat man eine hypothyreogene Bedingt. 
heit annehmen zu miissen geglaubt. CURSCHlIIANN und anderen Autoren versagte aber 
das Thyreoidin bei der Behandlung chronischer Arthriden "stets vollig". 

Der Verlauf des wirklichen versteckten Hypothyreoidismus, als dessen 
Wesen wohlleichtere Funktionsanderungen der Schilddriise angenommen werden 
miissen, ist milde und gutartig, aber sehr chronisch. Spontanheilungen sind 
durchaus moglich. 

Die auBerordentlich befriedigenden Erfolge der Therapie in Form der Verab
reichung von Schilddriisenpraparaten weisen auf die Richtigkeit der Substitution 
eines Minus an Schilddriisenfunktion hin. Wirkliche Schilddriiseninsuffizienzen 
sprechen schnell und gut an. Meist kann man im Verlauf der Behandlung zu 
kleinen Dauerdosen iibergehen bzw. nach erfolgter Heilung mit der Medikation 
aufhoren. Beachtet werden muB die Gefahr der "Oberdosierung und des Um
schlages einer Hypothyreose in eine Hyperthyreose (der dem Jodbasedow 
analoge "Thyroxinbasedow"). Auch ausgebildete Falle von Myxodem sind 
nach H. CURSCHMANN nicht selten sehr empfindlich gegen miifJige Dosen des 
Thyreoidins, insbesondere was die Herzfunktion und den Tremor angeht. 

Der Heilungsvorgang geht ziemlich schnell vor sich. Ais eines der ersten 
Zeichen ist das Einsetzen einer Diurese festzustellen. Das Korpergewicht nimmt 
ab, etwaige Schwellungen verschwinden. Erst 2-3 Monate nach Beginn der 
Therapie erfolgt ein Wiederansteigen des Korpergewichts. Der Stoffwechsel 
verlauft jetzt in richtigen, ausgeglichenen Bahnen. AIle iibrigen Ausfallssym
ptome sind zuriickgegangen oder vollig verschwunden. 

Die Substitutionsbehandlung mit Schilddriisenstoffen beim Kretinismus 
haben wir schon beriihrt. WAGNER VON JAUREGG hat sie zuerst begonnen. So 
giinstig die perorale Therapie das Korperwachstum beeinfluBt, das Myxodem 
zUriickgehen laBt und auch in gewisser Weise die geistige Regsamkeit fordert, 
das Gesamtergebnis ist nach DE QUERVAIN (29) "auBerst bescheiden". Es ist 
das auch verstandlich. Selbst wenn die Ersatzbehandlung im friihesten Kindes
alter einsetzen wiirde, die schwersten Schadigungen, die, wie wir annehmen und 
fiir die cerebralen wissen, in die friihesten Entwicklungszeiten hinaufreichen, 
konnen ja gar nicht mehr riickgangig gemacht werden. Trotzdem ist die Therapie 
berechtigt, ja sogar beim Kretinismus des jungen Kindes zu fordern. Von ganz 
geringem Wert ist eine Schilddriisentherapie bei erwachsenen Kretins, selbst 
nach ausgiebigen Strumektomien. 

3. Die Implantationsbehandlung. Wir haben eingangs schon von den MiB
erfolgen der Schilddriisenverpflanzungen gesprochen. Nur durch die Autotrans
plantation sind Dauererfolge zu erzielen. Die Homoiotransplantate, selbst 
mittels GefaBnaht iibertragen, werden allmahlich resorbiert. Der Anfangserfolg 
ist begreiflich, er geht von dem Pfropfling aus. Daneben mag eine gewisse 
Stimulierung eines etwaigen Schilddriisenrestes durch das Transplantat eine 
leichte Dauerwirkung bedingen. 1m ganzen ist aber der Erfolg ein voriiber
gehender. Noch schlechter, ja ausgesprochen ungiinstig, sind die Erfolge der 
Heterotransplantation, wenigstens auf die Dauer gesehen. Anfangserfolge sind 
auch hier erzielbar, Dauererfolge kaum. 

Trotz dieser gewifJ ungunstigen und wenig ermutigenden Resultate ist die Trans
plantationstherapie nicht ganzlich abzulehnen. Wir erwahnten schon, daB es sich 
im Verlauf einer peroralen Substitutionsbehandlung empfehlen mag, diese ein
malig oder mehrmalig durch Schilddriisenimplantationen zu unterstiitzen. 
Nicht immer gelingt es mit der peroralen Therapie den volligen, gewiinschten 
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Heilerfolg zu erzielen. Auch wenn die Wirkung des Transplantates nur eine 
voriibergehende ist, sie stimuliert einen Schilddriisenrest, regt zumindest oft 
den ganzen Stoffwechsel vollkommener an, als dies mit getrockneter Schild
driise oder synthetischen Praparaten moglich ist. Fiir den Menschen kommt 
praktisch nur die Homoio- und Heteroplastik in Frage. Zu bevorzugen ist die 
erstere. 

1Jber die Technik der Transplantation ist hier nicht zu sprechen. Hinsichtlich 
der Wahl der "Oberp£Ianzungsstatte kommt viel auf deren gute Durchblutung 
an; die praperitoneale Gegend erscheint am geeignetsten. Ein weiteres Erfolgs
moment bildet die peinliche BIutstillung. - Es sei hier mehr auf einige 
biologische, anscheinend bedeutsame Faktoren hingewiesen. 

Schon KOCHER (30) gab, um die Aktivitiit des Transplantats zu erhOhen, dem Spender 
des Transplantats mehrere Tage vor der Entnahme J od. Auch benutzte man fiir die 
Uberpflanzung als geeignetstes Material Basedowstrumen. Spater ist nach Schilddriisen
verpflanzungen peroral Thyreoidin verabreicht worden [siehe KLOSE und BUTTNER (31)]. 
Uber die Erfolge ist Systematisches anscheinend nicht bekannt. 

Von einem ahnlichen Gedanken gehen Versuche EITELS aus der Freiburger 
Klinik aus. 

In Versuchen an Meerschweinchen konnte ErrEL (32) durch thyreotropes Hormon die 
Lebensdauer autoplastisch und homoioplastisch verpflanzten Schilddriisengewebes mit 
thyreotropem Hypophysenvorderlappenhormon wesentlich verlangern. Auch wurde bei 
zwei Tieren nach Beendigung der 4 Monate langen Behandlung eine Steigerung des Stoff
wechsels, des Grundumsatzes, in gleicher Weise wie sie bei normalen Schilddriisen eintritt, 
nachgewiesen. Die verpflanzten Schilddriisen waren am Ende des 3. und 4. Monats nach 
der Verpflanzung wesentlich groBer als die noch erhaltenen Kontrollen. Das histologische 
Bild entsprach im Gegensatz zu letzteren meist der Norm. 

Es ist danach also moglich, die Einheilung und Erhaltung autoplastisch 
und homoioplastisch verp£lanzten Schilddriisengewe bes durch Verabreichung 
thyreotropen Hormons gUnstig zu beeinflussen. Bekanntlich iibt dieser Wirk
stoff auf die Schilddriise einen regulierenden, ihre Tatigkeit steuernden, ihre 
Leistung steigernden EinfluB aus. Der giinstige Effekt einer thyreotropen 
Hormonmedikation auf Transplantate wiirde hierauf zu beziehen sein, wenn
gleich dadurch noch nicht alles erklart ist. Es ist moglich, daB durch die erzielte 
Aktivitat die regenerativen Krafte des Pfropflings wach gehalten werden und 
daB so das Transplantat iiber den toten "Punkt", an dem sonst eine Resorption 
eintritt, hinwegkommt. Eine wachstumsfordernde Wirkung besitzt das thyreo
trope Hormon nicht. Auch bei der 1Jbertragung eines Neugeborenentransplantats 
auf einen an ausgesprochener Schilddriisenunterfunktion neigenden Menschen 
wurde mit thyreotropem Hormon ein giinstiger Erfolg gesehen (EITEL). - Der 
Versuch, die Einheilung von Transplantaten durch Behandlung mit thyreotropem 
Hormon zu fordern, ist nach allem berechtigt. "Ober den Erfolg, besonders den 
Dauererfolg, muB die Erfahrung an groBerem Material entscheiden. 

Ahnliches gilt fiir die Forderung einer Blutgruppengleichheit oder -vertraglich
keit fiir jede Homoioplastik (BREITNER). 

Auch in der Transplantationsfrage werden wir iiber unser jetziges Wissen 
und Konnen nur durch die Erkenntnis der feineren biologischen Bedingungen 
und ihre Beriicksichtigung hinauskommen. "Ahnungen von heute werden 
morgen sicherer Besitz sein" (BREITNER). Es ist nicht ausgeschlossen, daB die 
Implantationsbehandlung in der weiteren Zukunft sich zwar nicht Friiheres 
zuriickerobert, das sie ja nicht besessen hat, aber doch weitgehender als jetzt 
in Betracht kommen wird. 
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Wir sagten schon, es ist oft nur ein kleiner, aber sehr bedeutsamer Schritt 
von einer organgebundenen Behandlung zur Beeinflussung des biologischen 
Geschehens im ganzen Organismus. Auch die Therapie mit Schilddriisenstoffen 
hat diesen Schritt, und zwar schon friih, sowie man die Moglichkeit einer solchen 
Behandlung kennen gelernt hatte, getan. Oft war man wenigstens noch der 
Ansicht, eine nicht voll vorhandene normale Funktion zu substituieren. In vielen 
Fiillen aber kam es zu einer reichlich indikationslosen schematischen Massen
anwendung von Schilddriisenpraparaten und auch anderer innersekretorischer 
Drusen. Sie stieB bald ernsthaft urteilende Arzte ab und nahm sie gegen jegliche 
Hormontherapie ein. Dabei, fast konnte man sagen infolgedessen, 8teken wir 
nook ganz am An/ang. Die unkritische empirische Anwendung von Schilddriisen
stoffen hat nur dazu gefiihrt zu zeigen, daB es auf diesem Wege nicht geht. Der 
Organismus arbeitet viel zu fein, um durch eine wahllose "Bombardierung" mit 
Hormonstoffen in seinen Reaktionsabliiufen beeinfluBt zu werden; er wird 
hochstens gesttirt. Nie diirfen wir aus dem Auge verlieren, daB die Reaktionen 
des Organismus in der vielfaltigsten Weise gekoppelt sind. Die endokrinen Ver
hiiltnisse liegen oft auBerst verwickelt, und sie kommen doch gar nicht aUein 
in Betracht, sind gar nicht von der Betrachtung des Ganzen zu lOsen. 

Es tut also Kritik, vor allem Selbstkritik, not. Nur darf diese nicht so weit 
gehen, das zweifellos vorhandene Gute und Versprechende auf diesem vorlaufig 
noch kaum gekliirten Gebiete zu iibersehen. 1m Gegenteil, vieles wei8t darau/ kin, 
da{J wir durck die Ausniitzung hormonal moglicker Beein/Zus8ung wertvollBte Hand
lwhen gerade auck zur 8teigerung ckirurgi8ck-operativer Er/olge erlangen werden. 
Es kann im Rahmen dieser Ausfiihrungen nicht auf all die verschiedenartigen 
Krankheitsprozesse eingegangen werden, auf die man mit Schilddriisenstoffen 
einzuwirken versucht hat. Nur einige Gebiete seien besprochen, solche, bei denen 
ernsthafte Unterlagen vorhanden sind, mogen sie nun experimentell begriindet 
sein oder auf kritischer Beobachtung am Kranken fuBen. 

1. Herabminderung der Operationsgefiihrdung. 
Der Begritt der Operationsge/iikrdung ist insbesondere durch die Arbeiten 

E. REHNs und seiner Klinik klar umrissen worden. Ihm liegen Zustandsande
rungen des Organismus zugrunde, die vor allem durch die betreffende, zur 
Operation AnlaB gebende Erkrankung, dann aber auch durch konstitutionelle 
Faktoren bedingt sind. Unter anderem rufen sie Kreislaufstorungen hervor, 
deren Wesen in einer Verminderung der zirkulierenden Blutmenge liegt und die 
nicht nur fiir den Operationsshock und den postoperativen Kollaps anzuschul
digen sind, sondern auch bei mancherlei Spatkomplikationen (Thrombose, 
Embolie, postoperative Pneumopathie) irgendwie mitspielen. Die Erkennung 
der Operationsge/iikrdung verlangt eine sorgsame Untersuchung, einmal eine 
Berucksichtigung der konstitutionellen Eigenschaften des zu Operierenden und 
zum anderen eine Feststellung der Funktionstiichtigkeit des Organismus im 
einzelnen. In erster Linie kommen hier Herz, Kreislauf, Stoffwechsel, Lungen, 
Leber, Nieren in Frage. Manches ist schon erreicht, vieles noch zu wiinschen. 
Es muB auf die einschlagigen Arbeiten verwiesen werden. 

Von der groBten Bedeutung sind weiter Faktoren, die wir leider noch ziem
lich mangelhaft kennen und noch weniger bestimmen konnen. Sie sind iiber
geordneter Natur und wirken sich nicht schon praoperativ auf die Organe, 
insbesondere den Kreislauf, aus. 1m Gegenteil, sie werden erst durch das 
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Operationstrauma selbst ausgelost. Es handelt sich um die Einfliisse auf das vege
tative Nervensystem und den mit dem vegetativen System so eng zusammen
hangenden endokrinen Apparat. Das Eigentiimliche der Operationsgefahrdung, 
des Narkosezustandes und selbst des Ansatzes zum Operationsshock ist die starke 
Dampfung, die das vegetative System erfahrt; seine normale Ansprechbarkeit 
geht verloren [E. REHN (33)]. DaB das vegetativ-endokrine Geschehen einmal mit 
konstitutionellen M omenten zusammenhangt und zum anderen auf die StOrungen 
der eben erwahnten Korperfunktionen und Organe, vor allem postoperativ, von 
mafJgeblichem EinflufJ ist, braucht nicht besonders hervorgehoben zu werden. Es 
steht gleichsam in der Mitte und offenbart so seine wichtige Schliisselstellung 
auch fur das Problem der Operationsgefahrdung. 

Unser Verhalten bei Operationsgefahrdung richtet sich nach dem jeweiligen 
Befund. Ein funktionsschwaches Herz muB schon vor dem Eingriff gestiitzt 
werden, eine geschadigte Leber muB eine Wiederauffiillung ihrer Glykogen
reserven erfahren usw. Es liegt auf der Hand, daB eine solche Vorbereitung 
nicht immer moglich ist. Sehr oft muB das Operationsrisiko aus akuter Indi
kation heraus in seiner vollen Belastung getragen werden. 

Wie konnen wir das vegetativ-endokrine Geschehen beeinflussen, seine Ansprech
barkeit und seine Funktion starken? Das Problem ist von entscheidender Wichtig
keit. Denn auf diese Weise, indirekt, wird auch der Kreislauf gestiitzt, von 
dessen Verhalten so viel abhangt. Hier muB noch auf einen Punkt aufmerksam 
gemacht werden. Wir diirfen uns nicht zu stark an eine zahlenmaBige Hypo
funktion des endokrinen und vegetativen Apparates halten. Die Erfahrung hat 
gezeigt, daB leichter hypothyreote Kranke operative Eingriffe durchweg gut 
vertragen. Auch fiir nicht allzu schwerkranke Kretins scheint das zu gelten. 
DE QUERVAIN (34) berichtet das gleiche betreffs der postoperativen Heilung, 
die bei Kretins ebenso glatt verlauft wie bei Nichtkretinen, mag es sich nun um 
Kropfoperationen oder um anderweitige Eingriffe handeln. Der Grund fUr die 
mangelnde Operationsgefahrdung leichter Hypothyreoter liegt wohl in der 
Ausgeglichenheit der gesamten vegetativ-endokrinen Funktionen. Demgegeniiber 
werden die durch den jeweiligen KrankheitsprozeB geschwachten Kranken 
mit an sich normaler oder anscheinend normaler Funktionslage des vegetativ
endokrinen Systems durch Erschiitterungen, wie sie durch eine Operation her
vorgerufen werden, viel ungiinstiger beeinfluBt. 

Schwerer geschadigte Hypothyreote, wie Myxodemkranke, sind natiirlich 
schon an sich stark gefahrdet. Wird hier ein Ausgleich durch Schilddriisenstoffe 
geschaffen, so vertragen Kranke mit hochgradigem Myxodem auch groBere 
Eingriffe ohne Schwierigkeiten [BUTTNER (35)]. 

Dem Zweck, durch eine Stimulierung der normalen oder anscheinend nor
malen Schilddrtise den Stoffwechsel und den Kreislauf der zu Operierenden 
giinstig zu beeinflussen und so die Operationsgefahrdung zu mindern, liegt nun 
nicht der Gedanke einer Substitution, sondern, wie gesagt, der eines Reizes, 
einer Stimulation, zugrunde. Der Organismus, der durch die Erkrankung -
oft handelt es sich um bosartige Geschwiilste oder schwere Eiterungen und 
dergleichen - erschopft ist und darniederliegt, den Anforderungen der Operation 
und der postoperativen Periode nicht gewachsen ist, kann durch einen ent
sprechenden Reiz gleichsam belebt werden; die sog. Minusdekompensation des 
Kreislaufs kann ausgeglichen werden. 

BUTTNER (35) berichtete tiber den Effekt von Schilddrusengaben (Thyreoidin) 
bei solchen schwer geschadigten Kranken. 

Es handelte sich um Krebskranke, vor allem mit operablem Rectumcarcinom, und um 
Prostatiker. Er erhielt einen giinstigen Eindruck, sowohl was die Rebung des kiirperlichen 
und seelischen Allgemeinzustandes, als auch den Verlauf der Operation und die Operations-
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folgen betraf. Systematische Beobachtungen liegen aber nicht vor. - Besonders giinstig 
beeinfluJlt wurden nach BUTTNER hochgradige horrrwnale ErschOpjurtgszustande bei jungeren, 
aber friih gealterten Frauen. Sie erholten sich nach postoperativen kleinen Thyreoidin
gaben auffallend schnell, wurden kiirperlich und seelisch verjungt. BUTTNER miichte die 
Schilddrusengaben bei solchen Fallen sekundarer, gewissermaJlen aufgepfropfter Hypo
thyreosen nicht mehr missen. Den Hauptanteil bildeten in seinem Krankengut gallen
steinkranke Frauen. 

E. REHN (36) wahlte das thyreotrope HypophY8envorderlappenhormon. Ob
wohl Hypophysellinkret, muB es doch wegen seiner Auswirkung bei der Schild
driise betrachtet werden. Wir kennen kein Mittel, kein Hormon, das starker 
als das thyreotrope die vorhandene Schilddriise zu aktivieren vermag. Aller
dings, es wirkt nur auf eine beschrankte Zeit. Doch reicht diese fiir den Zweck 
einer Minderung der Operationsgefahrdung vollkommen aus. 

REHN hat die Wirkung des thyreotropen Hormons systematisch verfolgt. .Ausgangs
punkt der Hormonbehandlung ist die Bestimmung des Grundumsatzes. Auch fur die 
Dauer der Therapie ist das Resultat der Gasstoffwechseluntersuchung ausschlaggebend . 
.Aus der nebenstehenden Kurve ist sein Ver
halten zu ersehen (Abb. 5). 

Von Wichtigkeit ist die Feststellung, daJl 
der Erhiihung des Grundumsatzes die Ver
mehrung der zirkulierenden Blutmenge parallel 
geht. Die Gewichtsabnahme ist auf die durch 
die gesteigerte Schilddriisenfunktion vermehrte 
.Ausschwemmung unter Umstanden latenter 
Odeme zUriickzufuhren, also gunstig zu werten. 
Haufig bessert sich die Alkalireserve. Eine 
4malige Hormongabe ist fur die Stimulierung 
der Schilddriise ausreichend, operiert wird am 
5. oder 6. Tag. Auch postoperativ wird unter 
Umstanden Hormon verabreicht. Die Dosen 
im einzelnen sind nicht schematisch festzu

1. 2. J. 'I. 5. 7. 8. 

Abb. 5. Grundumsatzsteigerung nach Behandlung 
mit thyreotropem Hypophysenvorderlappenhor
mon (nach E. RlllHN, Arch. klin. Chir. 183, 362 

[1935]). 

legen. Liegt bei den vorzubehandelnden Kranken eine geschiidigte Leber vor, so ist 
gleichzeitig Vogan zu geben, auch Insulin-Traubenzucker. Auf diese Weise wird dem 
glykogenmindernden EinfluJ3 des thyreotropen Hormons entgegengearbeitet. 

Nun der Erfolg. Nach Vorbehandlung mit Hormon ist die zirkulierende Blutmenge 
weder bei tiefer und langdauemder Narkose noch bei starkem Operationstrauma oder 
bei Belastung des Kiirpers mit beiden fiihlbar vermindert oder abgeschwacht. 

Der giinstige EinflufJ der HormonbehandZung, die Herabminderung der Ope
rationsgefiihrdung durch Steigerung des Stotfwech8els und Anregung des Krei8-
lauf8, iiberhaupt durch die allgemeine Belebung des Organi8mus, 8teht al80 fest. 
Diese wirkt auch postoperativ nacho Die Technik der Behandlung, die Erfolgs
aussichten im einzelnen, sie bediirfen noch des weiteren Ausbaues und der 
breiteren klinischen Priifung. 

2. Vorbengnng der postoperativen Thromboembolie. 
Dieselben Faktoren, die bei dem Bestreben einer Herabminderung der Ope

rationsgefahrdung in Frage kommen, liegen auch der Prophylaxe der Thrombo
embolie zugrunde: Stoffwechsel und Kreislauf werden durch die Verabreichung 
von Schilddriisenstoffen angeregt. Bekanntlich hat diese Therapie ihren Aus
gangspunkt von der empirischen Feststellung genommen, daB sich nach 
SchiJddriisenoperationen sehr selten todliche Embolien ereignen. Die' MAyo
Klinik berichtete iiber nur 6 Todesfalle an Embolie bei 20000 Schilddriisen
operationen in 6 Jahren. Andere Statistiken haben ahnliches ergeben. Wir 
erwahnten schon, daB HOLST und KLOSE bei Basedowkranken kaum jemals 
eine postoperative Venenthrombose sahen, hingegen wohl gelegentlich arterielle 
Embolien, die aus Herzthromben stammten. Nach FONIO (37) sollen beim Mb. 
Basedow die Bluttplattchen vermehrt und hochaktiv sein. Von anderen Autoren 
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konnte dies nicht bestatigt werden. Der Fibrinogengehalt des Blutes wird eben
falls nicht einheitlich beurteilt. FONIO selbst, der fiir die Mehrzahl der Basedow
falle eine verlangerte Gerinnungszeit feststellen konnte, weist darauf hin, daB es 
auch viele Falle mit verkiirzten Gerinnungszeiten gibt. Wahrscheinlich ist in 
der durch die Hyperthyreose bewirkten Anregung des Stoffwechsels und Kreislaufs 
die Hauptursache fur das seltene Vorkommen von Thromboembolien bei Basedow
kranken zu erblicken. Wir befinden uns hier in Ubereinstimmung mit W ALT
MAN WALTERS, entgegen FRUND (38), der mehr an die Verhinderung bestimmter 
Blutveranderungen denkt und das unserer Ansicht viel zu wenig gesicherte 
Moment einer Hypothyreose bei Embolikern betont. 

Wie gesagt, hat man auf Grund der giinstigen klinischen Erfahrungen die 
postoperative Anwendung von Schilddriisenstoffen zur Vorbeugung von Thrombo
embolien empfohlen (WALTMAN WALTERS). Das Schrifttum hieriiber ist schon 
ein recht groBes. Wir konnen es nicht im einzelnen beriicksichtigen. In Deutsch
land hat besonders FRUND die Schilddrusenprophylaxe empfohlen. Er erlebte 
bei 4000 schilddriisenbehandelnden Operierten nur einen Todesfall an Embolie. 

Diese giinstigen Erfolge konnten von anderen Autoren nicht bestatigt werden. 
Das gelegentliche Vorkommen von todlichen Embolien auch bei Basedowkranken 
hat wohl jeder Chirurg mit groBerer Erfahrung schon einmal beobachtet. Es 
wiirde nicht gegen das Verfahren sprechen, denn es gibt keinen Schematismus 
in der lebendigen Natur. Aber die ausgesprochen ungiinstigen Resultate vieler 
Chirurgen, die das Verfahren nachgepriift haben, miissen stutzig machen. Nicht 
nur wurde kein Unterschied festgestellt zwischen schilddriisenbehandelten und 
-nichtbehandelten, nein, bei den ersteren traten offensichtlich Embolien und 
auch Thrombosen gehauft auf [URBAN und KAUFMANN (39), ATANASOF (40), 
ROST u. a.J. 

Wie ist das zu erklaren? An der Tatsache eines relativ geringen Vorkommens 
von Thrombosen und auch Embolien bei Basedowkranken kann wohl kaum 
gezweifelt werden. Es miissen andere Faktoren in Frage kommen. Nach Bos
HAMER (41) solI angeblich Thyroxin iiber das vegetative Nervensystem und daher 
nur bei solchen Kranken wirken, deren Nervensystem auf Thyroxin anspricht. 
BUTTNER (42) denkt als Erklarung an Wellenbewegungen der Thrombose
bereitschaft. Das eine Therapeutenlager habe seine Erfahrungen in einem 
WeUental, das andere auf einem ¥lellenberg gesammelt. Diese Erklarung ist 
aber wohl sehr hypothetisch. Auch glauben wir nicht ohne weiteres, daB nur 
hypothyreot bedingte Thrombosebereitschaften giinstig auf die Schilddriisen
therapie ansprechen, obgleich wir eine Beschleunigung der Blutgerinnung beim 
Myxodem und auch beim Kretinismus annehmen. Dns erscheint ein anderes 
Moment fiir das von einigen Autoren beobachtete gehaufte Auftreten yom 
Thrombosen und Embolien nach Schilddriisenverabreichung hauptsachlich in 
Betracht zu kommen, das BUTTNER nur kurz andeutet: der Zeitpunkt der Dar
reichung. Postoperative Gaben von Thyroxin und anderen Schilddriisenprapa
raten, wie sie von vielen angewandt wurden, treffen einen Organismus, der im 
Gleichgewicht ist, der sich in einem Zustand wie nach einer schweren, eben erst 
gliicklich durchfochtenen Schlacht befindet. Der Kreislauf ist schon nach der 
Minusseite dekompensiert, das Blut liegt bereits groBenteils in den Depots, der 
Blutumlau£ ist ein geringerer und verlangsamter. Ansatze zur Thrombenbildung 
und echte Thromben sind vielleicht schon vorhanden. Gibt man nun Schild
driisenpraparate, so ist nach den ersten Gaben gelegentlich noch ein weiteres 
Absinken der Krafte zu bemerken; ja, es kann zu kollapsahnlichen Zustanden 
kommen. Die Thrombose geht weiter. Die p16tzlichen stoBartigen Anregungen 
des Kreislaufs, die weitere Schilddriisengaben bewirken, reiBen die Thromben 
los. Die Embolie ist da. Das, was vorbeugen soUte, wird zum Schaden selbst. 
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Es ist unseres Erachtens also eine bereits praoperativ durchzujiihrende Schild
driisenstimulierung notwendig, in der Art, wie sie E. REHN vorgeschlagen hat 
und wie sie an der Freiburger KIinik erprobt wird. Sie vermag auch die post
operativen Spatkomplikationen, unter denen die Thromboembolie eine der 
traurigsten bedeutet, in ihrer Haufigkeit zu mindern. Wir sagten schon, die 
Erkennung und Beriicksichtigung einer Operationsgefahrdung wirkt sich auch 
auf die Zeit nach der Operation aus. Statistisch laBt sich dementsprechend eine 
zunehmende Verringerung der Thromboembolie nachweisen. AIlerdings, Sta
tistiken triigen. Das verwickelte Thrombroseproblem ist mit ihnen nicht zu 
erfassen. Hier kommen noch viele andere Faktoren in Frage. Laparotomierte 
Kranke sind ja bekanntlich viel eher thrombose- und emboliegefahrdet als an 
Kopf und Hals (darunter wegen Basedow) Operierte. Auch wenn wir die giinstigen, 
uns noch kiirzlich personlich bestatigten Erfolge FRUNDS mit der Schilddriisen
behandlung auf das Konto der mehrere Tage vor der Operation beginnenden 
Therapie setzen mochten, umgekehrt das ungiinstige Resultat mancher anderer 
Statistiken der erst nach der Operation erfolgten Anwendung zuschreiben, 
alle Statistiken, Z. B. die ATANASOFs, lassen sich hierdurch nicht erklaren. Es 
bedarf weiterer, vor aHem kritischer Arbeit. 

3. A vertinentgiftung. 
Nach einigen Autoren solI bei Basedowikern eine auBerordentliche Avertin

toleranz bestehen. Dementsprechend ist empfohlen, durch eine Thyroxin
behandlung die Avertinnarkose zu "steuern" [PRIBRAM (43,44)]. Wenn iiber
haupt, so wird eine Thyroxinanwendung aber nur dann Wert haben und unge
fahrlich sein, wenn mit ihr eine ganze Anzahl Tage vor der Operation begonnen 
wird. Das steht ohne weiteres fest. NELL und SEBENING (45) haben dies auch 
kurvenmaBig nachgewiesen. 

Ganz abgesehen von der Berechtigung einer Avertinvollnarkose, die ab
zulehnen ist, glauben wir, daB es unrWtig und biologisch nicht richtig ist, 
zum Zweck der Entgiftung eines Narkosemittels, wie des Avertins, bei Narkose
zwischenfallen intravenos mehrere Kubikzentimeter Thyroxin zu spritzen. Wir 
haben hier andere Moglichkeiten. Der Wert einer mehrere Tage vor der Ope
ration einzuleitenden Schilddriisenstimulierung auch fUr die Uberwindung des 
durch die Narkose bedingten Gefahrdungszustandes ist aber durchaus an
zuerkennen und zu betonen. Hier kommen dieselben Faktoren in Betracht, 
wie wir sie fiir die Operationsgefahrdung anfiihrten. 

4. Befordel'ung del' Regeneration. 
Der EinfluB der Schilddriise auf die Regeneration ist bekannt. Er hiingt eng 

zusammen mit den morphogenetischen Wirkungen, die das Schilddriisenhormon 
im Organismus aus16st. Wenn diese auch mehr auf die Gestaltung und Dif
ferenzierung, erst in zweiter Linie auf das eigentliche Wachstum gerichtet sind, 
so ist doch aus den grundlegenden biologischen Untersuchungen GUDERNATSCHS 
und anderer Forscher die raschere Regeneration entfernten Gewebes und die 
bessere Heilung akzidentel1er Wunden bei Schilddriisenhormonzufuhr sicher
gestellt. Wir gingen im physiologischen Teil bereits hierauf ein. 

Nun ist zweifellos die Regeneration ein sehr verwickelter biologischer Vor
gang. AIle moglichen Faktoren kommen hier in Betracht, allgemeiner und 
ortlicher Art. Es ware durchaus verfehlt, wollte man ein Hormon, etwa daB 
der Schilddriise, in den Vordergrund stellen. Es ist mitbeteiligt ebenso wie eine 
ganze Anzahl anderer innersekretorischer Organe. Aber es ist ersetzbar. Es 
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scheint, daB von den allgemeiner einwirkenden Substanzen die Vitamine eine 
noch gr6Bere Bedeutung fiir das Regenerationsproblem besitzen als die Hormone· 
Insbesondere kommt dem Vitamin C eine unentbehrliche Rolle zu. Bei Skor
buttieren leidet die Wundheilung stets. Das haben klinische Beobachtungen 
und experimentelle Untersuchungen, darunter eigene, sichergestellt. Aber auch 
das Vitamin C ist es nicht allein. Es kommt auf die Harmonie des Ganzen, aller 
Safte und aller Prozesse an, soll ein solch komPlexer biologischer Vorgang wie die 
Regeneration ungestOrt ablaufen. 

Dies mussen wir im Auge behalten, wollen wir den EinfluB der Schilddriise 
und auch den anderer Blutdrusen auf die Regenerationsvorgange richtig werten. 
FUr den Chirurgen kommen hier als wichtigste die Wundheilung und die Knochen
regeneration in Frage. 

a) Wundheilung. Schon fruh hat man den EinfluB von Schilddrusenstoffen 
auf W unden untersucht. Es kam eine allgemeine und eine 6rtliche Anwendung 
in Betracht. 

Vor mehr als 40 Jahren berichtete AJEVOLI (46) iiber eine granulationsfordernde Wirkung 
von Schilddriisengewebe. SIEGMUND (47) teilte 1910 sehr gute Erfolge der Anwendung 
von Schilddriisenextrakt bei atonischen Wunden und auch bei Infektionen mit. EpPINGER 
und HOFER (48) berichteten 1919 iiber wesentliche Beschleunigung der Wundheilung bei 
ortlicher Einwirkung von Schilddriisenausziigen. EpPINGER (49) hat auch spater, 1931, 
die giinstige Beeinflussung von Hautgeschwiiren durch Thyroxin betont. Nach ihm soll 
es neben dem generalisierten auch ein lokales Myxodem geben, das er auf ortIiche Diffusions
storungen zuriickfiihrt und das nicht auf eine parenterale, jedoch auf eine lokale Behandlung 
mit wasserigem Schilddriisenextrakt, vermengt mit Lanolin, anspricht. 

LAUBER (50) untersuchte am Tier, der weiBen Maus, die Beeinflussung des Wundheilungs
ablaufs durch verschiedenartige Hormone, unter anderem durch das Schilddriisenpraparat 
EIityran. Er konnte durch dieses eine wesentIiche Beschleunigung der Wundheilung erzielen, 
die schnellste unter allen untersuchten hormonalen Stollen. Er nimmt an, daB eine Protein
korperwirkung ausfallt, der Hauptfaktor ein hormonaler ist. 

Wahrend es sich bei den Versuchen LAUBERS um Wunden mit normaler Heilungstendenz 
und um parenterale Applikation der Hormonstoffe handelte, ist nach KOSDOBA (51) auch bei 
torpid granulierenden W unden und bei lokaler Anwendung der Extrakte innersekretorischer 
Driisen eine Abkiirzung des Heilungsverlaufs festzustellen, sowohl durch Schilddriisen
praparate wie besonders durch Insulin. 

Auch durch parenterale Applikation thyreotropen HormonslieB sich bei Meerschweinchen 
eine Beschleunigung der Wundheilung nachweisen [EITEL und RIECKER (52)]. Sie muB 
auf die Aktivierung der Schilddriise bezogen werden. 

Die angefiihrten klinischen und experimentellen Befunde verschiedener 
Autoren - es lieBen sich ihnen noch eine ganze Anzahl weiterer, besonders auch 
auslandischer, an die Seite stellen - zeigen, daB es gelingt, mit parenteral oder 
lokal verabreichten Schilddrusenstoffen eine Beschleunigung der normalen wie 
der gest6rten Wundheilung zu erreichen. Trotzdem hat diese Therapie bisher 
wenig Eingang in die Klinik gefunden. Es hangt das mit der oben schon betonten 
Tatsache zusammen, daB die W undheilung auf sehr verschiedenartige Weise zu 
beeinflussen ist. Wir besitzen hier viele und nicht schlechte andersarlige M6g
lichkeiten. 

Es ware theoretisch zu fordern, vor allem schlecht heilende W unden von Kranken 
mit Verdacht auf H ypothyreose einer Schilddriisenbehandlung zu unterziehen, 
und, wie wir glauben, mit Recht. Der myx6demat6se Organismus besitzt keine 
normale Regenerationsfahigkeit. Bei leichter hypothyreoten Kranken (auch 
Kretins) ist allerdings die Wundheilung meist nicht gest6rt. Es mag aber Falle 
geben, innerhalb wie auch auBerhalb des Hypothyreosekreises, fur die gerade die 
Schilddriisentherapie den adaquaten Reiz darstellt. Die Schwierigkeit ist nur, 
diese Falle herauszufinden. DaB man nicht immer mit parenteraler Ver
abreichung von Extrakten auskommt, sondern auch die lokale versuchen muB, 
zeigen die erwahnten Beobachtungen EpPINGERs. 
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W ie ist die Beforderung der W undheilung durch Schilddriisenmedikation zu 
erklaren? Wir gehen wohl nicht fehl, wenn wir der Anregung des allgemeinen 
und des lokalen Stoffwechsels, dem Reiz auf die Zelle, die Hauptrolle zuschreiben. 
Die Hyperamie vermittelt ihn nur. Der Reiz auf die Zelle muB besonders aus 
dem Erfolg der lokalen Anwendung von Schilddrusenstoffen gefolgert werden, 
obwohl KOSDOBA (53) auch hier eine Beeinflussung des Gesamtorganismus 
annehmen zu konnen glaubt. Die Weiterfuhrung der von VON GAZA und seinen 
Schiilern begonnenen Wundstoffwechseluntersuchungen wird uns wohl nahere 
Aufschlusse geben. 

b) Knochenregeneration. Eine groBere, auch klinisch praktische Bedeutung 
haben die Zusammenhange der Schilddruse mit der Knochenregeneration erlangt. 
Wir verweisen bezuglich des normalen Allgemein- und Skeletwachstums auf die 
AusfUbrungen im physiologischen Teil. Schilddrusenmangel hemmt in der 
Entwicklung vor allem die enchondrale Ossifikation. Dber die maximal mogliche 
Forderung des Skeletwachstums durch Schilddrusengaben bei normalen Tieren 
ist noch nichts Systematisches bekannt. Durch groBere Mengen verfutterter 
Schilddruse wird nach E. BmcHER (54) das Skeletwachstum gehemmt. Die 
Epiphysenlinien der Knochen werden frUber geschlossen, der Knorpel schwindet 
vorzeitig. 

Wie liegen die Verhaltnisse bei der Frakturheilung? Betrachten wir zuerst 
die Ergebnisse der Tierversuche. 

Nach im allgemeinen schon Hinger zuruckliegenden Untersuchungen sollen schilddriisen
lose Tiere eine starke Verzogerung der Frakturheilung aufweisen [STEINLEIN (55), BAYON (56), 
E. BIRCHER (57), FURUKAWA (58), KOSDOBA (59)]. Die Callusmasse solI klein und knochen
substanzarm gewesen sein. Verfiitterte man an schilddrusenlose Tiere Schilddriise, so ging 
die Heilung von Knochenbruchen rascher vor sich; weniger ausgesprochen war dies bei 
normalen Tieren. 

OGAWA (60) hat auf die nicht ganz ubersehbaren Bedingungen bei den er
wahnten Versuchen hingewiesen. Bei der Exstirpation von Schilddrusen ist 
sicherlich oft Epithelkorperchengewebe mit entfernt worden. Nach TRENDELEN
BURG (61) sind die Angaben in den Arbeiten der genannten Autoren "all
gemein gehalten"; genaue Feststellungen fehlen. 

Wir haben anlaBlich eigener Untersuchungen (62) in dieser Frage darauf 
hingewiesen, daB die erwahnten Knochenregenerationsversuche durchweg an 
experimentellen Frakturen angestellt worden sind. Es ist aber nicht moglich, 
deren Konsolidation exakt vergleichend zu erfassen, besonders nicht, wenn die 
Versuche nicht an Tieren gleichen Wurfs und damit gleichen Alters angestellt 
worden sind. Auch diese Bedingung ist selten eingehalten worden. 

Unter Anwendung der BURCKHARDTschen Methode der stets moglichst gleich an einem 
Vorderarmknochen, dem Radius, hergestellten Lucke und unter Einhaltung der eben gefor
derten Bedingungen konnten wir in Versuchen an jungen wachsenden Kaninchen von 
einem Alter von etwa 8-16 Wochen nur bei einem Teil der Tiere einen recht geringlugigen 
Vorteil in der Callusentwicklung bei vorhandener Schilddruse gegenuber der nach Schilddrusen
exstirpation leststellen (rontgenologischer Vergleich des Callus). 1m ubrigen hatten die Tiere 
auch trotz Entfernung allen Schilddriisengewebes gut an Gewicht zugenommen, die Wund
heilung verlief ungestiirt. 

Mit den Schilddriisen haben wir gelegentlich, wie wir histologisch feststellen konnten, 
Epithelkorperchengewebe mitentfernt. Also auch bei herabgesetzter Epithelkorperchenlunktion 
ungeswrte Regeneration! 

Fuhrten wir nun normalen wachsenden Kaninchen taglich parenteral Schild
drusenextrakt (in Form von Elityran) zu, so lieB sich in der Mehrzahl der Ver
suche eine deutliche Forderung der Knochenregeneration vor allem in den ersten 
20--30 Tagen nachweisen. Die Callusmasse war sichtlich eine starkere und 
dichtere. - Auch die Bruchhyperamie setzt nach Untersuchungen EITELS und 
LEXERB (63) sowohl bei Verabreichung thyreotropen Hormons wie Thyroxins 
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frillier ein als bei nicht vorbehandelten Tieren, sie tritt starker auf und halt 
langer an. 

W ie sind die Erfahrungen beim M enschen? 1st die Knochenbruchheilung 
bei Athyreoten und Hypothyreoten gestort 1 

BAUMANN (64) berichtete vor einigen Jahren aus dem Alpenvorland der Schweiz iiber 
viel langsamere Konsolidation der Knochenbriiche dort als in kropfarmen Gebieten. Er 
brachte die verminderte Callusbildung direkt in Beziehung zu der Hypo- oder Dysfunktion 
der Schilddriise und sah auBerordentlich Gutes bei der Behandlung von Frakturen mit 
oraler Verabreichung nativer Schilddriisenpraparate. Aber es gibt auch andere Stimmen, 
die gerade diesen BAUMANNschen Angaben skeptisch gegeniiberstehen. Nach SAEGESSER (65) 
ist in dem Krankengut der Berner Klinik kein Unterschied der Knochenbruchheilung etwa 
zu Leipzig zu beobachten. Wir werden dieser Feststellung besonderes Gewicht beilegen 
miissen, da gerade Bern und das Berner Oberland ein ausgesprochenes Kropfendemiegebiet 
der Schweiz ist, mit einem ganz erheblichen Prozentsatz von Hypothyreoten. 

Wesentliche Storungen der Knochenbruchheilung bei mangelhaft funk
tionierender Schilddriise sind demnach nicht zu erwarten. - Nun ist die Schild
driisentherapie auch allgemein, bei verziigerter Bruchheilung, angewandt worden. 
BAETZNER (66), HELLER (67), PAAS (68), STEIN (69) u. a. haben iiber gute Erfolge 
berichtet. Die Therapie wurde sogar, verbunden mit der von BECK angegebenen 
Bohrung der Fragmente, bei verzogerter Konsolidation als Methode der Wahl 
bezeichnet. W. KONIG (70) hat ebenfalls bei solchen Fallen eine gute Wirkung 
der Schilddriisenmedikation gesehen. Er bezeichnet als wesentliches Merkmal 
der Kranken mit langsam oder gar nicht heilenden Knochenbriichen eine Stoff
wechselerniedrigung. 

Wie sind die anscheinenden Widerspriiche der Befunde bei fehlender Schild
drUse und bei Schilddriisenzufuhr zu erklaren 1 Die experimentelle Feststellung, 
daB die Schilddriise bei der K nochenregeneration im allgemeinen entbehrt werden 
kann (HANKE), entspricht ja durchaus auch Erfahrungen am menschlichen 
Krankengut (SAEGESSER). Auf der anderen Seite konnten wir experimentell 
nachweisen, daB bei normaler Schilddriise durch Gaben von Schilddriisenextrakten 
eineForderung der Knochenregeneration erzielt wird, ein Befund, der mit den oben 
erwahnten, wenn auch nicht zahlreichen klinischen Erfahrungen ebemalls 
iibereinstimmt. Es ist hier an das eingangs Gesagte zu denken. Die Regeneration, 
auch die Knochenregeneration, ist ein sehr komplexer biologischer Vorgang. 
Die Schilddriise ist bei ihr mitbeteiligt, aber doch ersetzbar. 1m besonderen fiir 
die Knochenregeneration konnte im Gegensatz dazu, wie bereits erwiihnt, die 
unentbehrliche Rolle des Vitamin C nachgewiesen werden [HANKE (71)]. Das 
schlieBt aber nicht aus, daB der Osteoblast auch bei starkerer Zufuhr von Schild
drUsensubstanz in seiner knochenbildenden Funktion gefordert werden kann. 
Wieder, wie bei der Wundheilung, die ja biologisch durchaus ahnlich zu erklaren 
ist wie die Knochenregeneration, kommt fiir diese fordernde Wirkung der Schild
drUsenstoffe die Anregung des allgemeinen und des lokalen Stottwechsels, der Reiz 
auf die Zelle, hauptsachlich in Frage. Es ist aber nicht richtig, bei jeder ver
zogerten Bruchheilung eine verminderte Stoffwechsellage anzunehmen, wie es 
KONIG (72) tut. Das steht einmal nicht mit klinischen Befunden, sodann auch 
nicht mit unseren experimentellen Feststellungen in "Obereinstimmung. 

Besonders beim Menschen kommen fiir das Ausbleiben einer normalen Bruch
konsolidation alle moglichen anderen Faktoren, besonders ortliche, in Frage. 
E. REHN (73) hat auf die Schadigungen des Muskelgewebes, auch bei rein ana
tomisch befriedigenden Fragmentverhiiltnissen, hingewiesen (Zerrung, Blutung). 
Sie wirken sich in hohem MaBe auf die Heilung des Knochenbruches aus; wir 
konnen sie noch keineswegs exakt erfassen. Das Wichtigste bei jeder Knochen
bruchbehandlung muB immer die kunstgerechte chirurgische Versorgung sein. Die 
ganze Wiederherstellungschirurgie steht und faUt mit der Technik. Aber wir 



Chirnrgische Anzeigestellungen (Schilddriise). 125 

sehen jetzt doch auch die vieIfachen biologischen Verflechtungen. Die Erfolge 
der chirurgisch-operativen Therapie konnen wir durch Ausnutzung biologischer 
Moglichkeiten steigem. In diesem Sinne ist auch eine Schilddriisentherapie bei 
verzogerter Konsolidation konservativ behandelter Frakturen und blutig ge
stellter Briiche und iiberhaupt bei der Aufgabe einer Steigerung der Knochen
regeneration zu verstehen. 

Die praktischen Erfahrungen sind noch gering, sie lauten aber giinstig. Es 
ist einleuchtend, daB es beim Menschen sehr schwer ist, exakt den EinfluB einer 
biologischen zusatzlichen BehandlungsmaBnahme zu bestimmen. Es diirfen 
keine iiberspannten Erwartungen gehegt werden, es bedarf der Kritik. Die 
Indikationen zur Schilddriisenbehandlung miissen im einzelnen noch heraus
gearbeitet werden. Wenn wir auch wissen, daB eine Hypothyreose an sich eine 
verzogerte Knochenbruchheilung nicht bedingt, so werden wir doch bei ver
zogerter Knochenbruchheilung und Verdacht auf Minderfunktion der Schild
driise Schilddriisenstoffe verabreichen. Aber auch ffir "normale" Falle mag die 
Schilddriisentherapie den geeigneten Reiz darstellen. Keinesfa1ls geeignet 8ind 
eihte P8eudarthr08en! Hier handelt es sich um einen gegeniiber der verzogerten 
Konsolidation grundsatzlich unterschiedHchen ProzeB. - SolI man mit thyreo
tropem Hormon oder mit eigentlichen Schilddriisensto££en arbeiten 1 Auch das 
wird noch klinisch zu erproben sein. Das thyreotrope Hormon aktiviert die 
korpereigene Schilddriise, es wirkt aber nur fiir kiirzere Zeit, allerdings kann die 
Behandlung wiederholt werden. FUr manche Falle wird thyreotropes Vorder
lappenhormon, fiir andere wird eigentliches Schilddriisenhormon geeigneter 
sein. Nie aber dar£ einseitig nur an die Schilddriise gedacht und eine etwaige 
Hypovitaminose u. dgl. iibersehen werden! 

e) Blutregeneration. Auch ffir noch andere Gebiete als ffir die Wundheilung 
und die Knochenregeneration mag die regenerationsfordemde Wirkung der 
Schilddriise in Betracht kommen. An dieser Stelle mochten wir kurz nur auf die 
Moglichkeit einer Beeinflussung der Blutregeneration hinweisen. Praktisch ist 
sie, wenigstens systematisch, noch kaum erprobt. Die Tatsache aber, daB die 
Hyperthyreose mit gesteigerter Knochenmarksfunktion einhergeht und daB die 
Schilddriise eine wichtige Stellung im Rahmen der Erythrocytenregulierung 
einnimmt, laBt eine giinstige Einwirkung von Schilddriisengaben auch auf 
Aniimien, die nicht sichtlich hypothyreotisch bedingt sind, vermuten. DaB die 
Anamie der MyxOdemkranken durch Schilddriisenpraparate ausgezeichnet 
gebessert wird, ist ja bekannt (74). FELLINGER und PFLEGER (75) folgem 
aus ihren experimentellen Versuchen, daB auch beim vollkommen Schild&rUsen
gesunden bei aplasti8cher Aniimie die Zufuhr von Schild&rUse gerechtfertigt ist. 

5. Beeinflussung der chronischen Arthritis. 
Die sog. endokrine Arthritis ist ein sehr umstrittenes Gebiet. Es hat nicht 

an Hypothesen gefehlt, die einen Zusammenhang von Funktionsanderungen 
endokriner Organe mit chronisch-arthritischen Prozessen annahmen. Klinische 
Beobachtungen wurden dafiir in groBer Zahl angefiihrt. Insbesondere die 
Schilddriise und ein Schilddriisenmangel soUten - neben Funktionsstorungen 
der Sexualdriisen - in Frage kommen. TH. KOCHER selbst hat die Bezeichnung 
"Rheumatismus thyreoprivus chronicus" gepragt. Hier ist zweifellos ein deut
Hcher Riickschlag eingetreten. Er wird am besten gekennzeichnet durch folgende 
SchluBfolgerung des American Committee for the Control of Rheumatism aus 
dem Jahre 1936: "While it is apparent that alterations in endocrine functions may 
prepare the soil for, or may aggravate an existing atrophic or hypertrophic arthritis, 
it is obvious that no convincing proof exists, as to any primary endocrine arthriti8." 
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Die Schilddruse stand aus drei Griinden mit im Vordergrund der Betrachtung 
der sog. "endokrinen" Arthritis. Einmal war in Kropfgebieten eine gewisse 
Haufigkeit von Gelenkerkrankungen im jugendlichen Alter festgestellt worden 
(Himalaya: MACCARRISON; Tirol: BAUER, BECKsche Krankheit in Transbai
kalien). Sodann will man oft einen niedrigen Grundumsatz bei chronischen 
Gelenkerkrankungen nachgewiesen haben; und drittens wird der gunstige 
EinfluB von Schilddrusenpraparaten auf manche FaIle von chronischer Arthritis 
seit einigen Jahrzehnten behauptet. 

Wir konnen uns mit dem verwickelten Gebiet der rheumatischen Erkran
kungen hier nicht auseinandersetzen. Es sei nur gesagt, daB uber die Bedeutung 
einer verringerten Schilddrusenfunktion fUr die Entstehung und fur den Verlauf 
von Gelenkerkrankungen trotz vieler Untersuchungen eine Einigkeit noch nicht 
erreicht ist. VIERSMA (76) sagt sicher mit Recht, daB dies einmal mit den sehr 
groBen Unterschieden in der Art und Zusammensetzung des Krankengutes der 
verschiedenen Untersucher und uberhaupt mit der Schwierigkeit der ganzen 
Materie, Nomenklatur uSW., zusammenhangt, aber auch noch andere Ursachen 
hat. Eine durch den Grundumsatz nachgewiesene verminderte Stoffwechsellage 
braucht, selbst wenn sich die Arthritis nach Zufuhr von Schilddrusengaben 
bessert, nicht immer die Hauptursache der Gelenkerkrankung zu sein. In der 
Tat sieht man auch bei niedrigem Grundumsatz durchaus nicht immer eine 
giinstige Beeinflussung der Erkrankung durch Schilddrusenmedikation, nach 
VIERSMA dagegen manchmal bei normalem oder gar erhohtem Grundumsatz. 
VIERSMA erortert die Moglichkeit, daB durch die Schilddrusentherapie mehr das 
allgemeine Wohlbefinden erhOht wird, die Klagen abnehmen, der GelenkprozeB 
selbst dagegen nicht beeinfluBt wird. Die vollkommen ablehnende Stellung 
CURSCHMANNB, dem die Thyreoidinbehandlung chronischer Arthritiden immer 
versagte, erwahnten wir schon. KLOSE (77) berichtet im Gegensatz hierzu von 
guten Erfolgen der Schilddrusentherapie bei der Fettsucht des "Matronen
alters", wie besonders bei im Klimakterium auftretenden neuralgischen und 
rheumatischen Schmerzen in Schultern, Kopf und Extremitaten. 

Es werden mehr indirekte Faktoren sein, Anregung des Stoffwechsels, der Durch
blutung usW., vielleicht auch nur die Gewichtsabnahme, die bei den beschriebenen 
Besserungen der degenerativen Arthritis durch Schilddrusenverabreichung wirken. 
Die ganze Frage bedarf noch sehr der weiteren Klarung. Ganz ablehnen darf 
man die Schilddrusentherapie bei der Arthrosis deformans wohl nicht. Auch 
kritische Beobachter halten sie in geeigneten Fallen fUr ein wertvolles Hilfsmittel. 

6. Weitere Anzeigen. 

Von den u brigen begrundeten Anzeigestellungen einer Schilddrusentherapie 
beriihren den Chirurgen nur einige und auch diese nur bedingt. Insbesondere 
gilt das fUr die Entfettungskuren mit Schilddrusenpraparaten. Hin und wieder 
wird sich auch der Chirurg einer solchen Thyreoidinentfettungskur bedienen, 
besonders bei Kranken, die aufgeschwemmt sind und bei denen die vorzu
nehmende Operation in diesem Zustand ein zu groBes Risiko bedeuten wurde. 
DaB hier mit Vorsicht vorgegangen werden muB, daB vor allem die Falle ausgesucht 
werden miissen, daB der Zustand des Herzens und Kreislaufs zu beachten ist, 
braucht kaum besonders betont zu werden. In der Periode der Gewichtsabnahme, 
die meist durch Ausschwemmung der uberflussigen Wassermengen bedingt ist, 
darf nicht operiert werden. Der Stoffwechsel muB erst wieder ausgeglichen, eine 
Gewichtszunahme eingetreten sein. Bei solch einem nicht schematischen Vor
gehen mag sich eine Schilddrusenbehandlung nutzlich auswirken. 
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Eine postoperative Darmlahmung wird im allgemeinen nur selten fiir die 
Therapie mit Schilddriisenpriiparaten in Betracht kommen. BUTTNER (78) 
konnte bei ausgesprochener Darmparalyse und bei "entsprechendem Anlagetyp" 
mit 0,3-0,5 Thyreoidin per os oft Erfolge erzielen, nachdem auch intravenose 
Hypophysingaben versagt hatten. Die Stuhlentleerung erfolgte einige Stunden 
nach der Einnahme des Priiparates. Auf Thyreoidin Hypophysin zu geben, ist 
gefiihrlich. Kollapse sind beobachtet. 

Thyreogene Obstipationen in Form schwerer Oolonatonien sprechen nach 
BUTTNER ebenfalls gelegentlich auf eine Thyreoidinkur an. 

Die Frage der Auflosung von Gallensteinen durch Schilddriisengaben scheint 
uns viel zu wenig gekliirt zu sein, um mit ihr praktisch arbeiten zu konnen. Eine 
Empfehlung wiirde wohl nicht berechtigt sein. Vorher miiBten erst die von 
mehreren Autoren behaupteten Zusammenhiinge zwischen Schilddriisentiitigkeit 
und Gallensekretion weitgehend gekliirt werden. 

Aus den gesamten Ausfiihrungen mag erhellen, daB wir eigentlich noch ganz 
am Beginn einer einigermaBen systematischen Schilddriisenmedikation bei 
normal funktionierender Schilddriise stehen, daB aber hoffnungsvolle Ansiitze 
vorhanden sind. Sie zu entwickeln ist die Aufgabe zukiinftiger Arbeit, die nicht 
nur das Laboratorium, in nicht geringem Umfang bereits die Klinik angeht. 
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B. Epithelkorperchen. 
Geschichtliche Bemerknngen. 

Das eigentliche Entdeckungsjahr der Epithelkorperchen oder Nebenschilddriisen ist das 
Jahr 1880. Zwar waren diese kleinen Gebilde schon mehrmals gesehen und beschrieben 
worden, u. a. von KOLLIKER und VIRCHOW, aber erst IVAR SANDSTROM (1) erkannte 1880 
ihre selbstandige Bedeutung und untersuchte ihre anatomischen VerMltnisse im einzelnen. 
Von ihm stammt auch der Name "Glandulae parathyreoideae". Man glaubte zuerst an einen 
embryonal gebliebenen Schilddriisencharakter dieser Gebilde, bis GLEY (2) 1891 feststellte, 
daB nur bei Entfernung von Schilddriise und Nebenschilddriisen bei Kaninchen die 8.hn
lichen typischen tetanischen Kriimpfe auftraten, wie man sie vom Fleischfresser her kannte. 
Bis zur Aufdeckung des wahren Charakters der Nebenschilddriisen als 8elb8fiindige inner-
8ekretorische Organe waren noch miihevolle anatomische, embryologische und experimentelle 
Untersuchungen notwendig [A. KOHN (3), VASSALE-GENERALI (4)]. VON EISELSBERG (5), 
nach ihm HALSTED U. a. bekriftigen sie durch das Ergebnis ihrer Schilddriisen- bzw. 
Nebenschilddriisentransplantationen. - MAURER (6) prii.gte denNamen "Epithelkorperchen". 

Klinisch wurde in der Folgezeit besonders die Tetanie, der Nebenschilddriisenmangel, 
untersucht. Erst seit 1925 kennen wir einwandfrei Hyperfunktionszustii.nde der Epithel
korperchen und besitzen auch die Moglichkeit, sie erfolgreich zu bekampfen (erste Epithel
korperchentumorexstirpation durch MANDL). 

1924 und 1925 gelang die Darstellung wirksamer Nebenschilddriisenausziige (COLLIPS 
Parathormone ). 

I. Physiologie und Biologie der N ebenschilddrnsen. 
a) Morphologiscbe Bemerknngen. 

Sicher festgestellt ist Nebenschilddriisengewebe in der Tierreihe zuerst bei 
den Amphibien. Es kommt dann bei den Reptilien und allen Warmbliitern vor. 
Ontogenetisch entwickeln sich die Nebenschilddriisen recht friih, vollkommen 
getrennt von der Schilddriise, meist aus Epithelverdickungen aus den 3. und 
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4. Kiementaschen. Unterschiedlich je nach der Tierart sind Zahl und Lage der 
Organe. Nicht bei allen Saugetieren kommt es zu der Bildung von vier Epithel
korperchen: Schwein, Ratte und Maus besitzen, in ahnlicher Weise wie die 
Vogel, meist nur zwei Nebenschilddriisen, oft innerhalb der Schilddriise. Bei 
den iibrigen Tieren sind im allgemeinen vier Glandulae parathyreoideae vor
handen. Sie konnen zum Teil recht verschieden angeordnet sein: an der Carotis, 
nahe dem Thymus usw. liegen. Die Lage der Epithelkorperchen beim Menschen 
ist bekannt. Die oberen zwei liegen meist dorsal von der Arteria thyreoidea 
inferior, nahe dem N. recurrens und in Hohe des Ringknorpels. Eine starke 
Bindegewebsschicht trennt sie von der Riickseite der Schilddriise. Die unteren 
zwei liegen in Hohe der Eintrittsstelle der Arteria thyreoidea inferior, mehr locker 
auf der Schilddriisenkapsel. Beim Menschen und beim Saugetier findet sich 
sehr haufig akzessorisches Nebenschilddriisengewebe, sowohl auBerhalb wie 
innerhalb der Schilddriise und auch im Thymus. Die Beachtung dieser Varietaten 
ist fur die Beurteilung von Folgen experimenteller und auch klinischer N ebenschild
driiBenexstirpationen von W ichtigkeit. Von Interesse und fiir die Selbstandigkeit 
der Epithelkorperchen sprechend sind die Befunde von V orhandensein der 
Nebenschilddriisen bei Fehlen der Schilddriise. 

Das Gesamtgewicht der vier menschlichen Epithelkorperchen betragt etwa 
0,13 g (7). !hre Blutversorgung geschieht aus Xsten der Arteria thyreoidea 
inferior. AuBer mit Capillaren sind die Gebilde mit LymphgefaBen reichlich 
versorgt. Sympathische Fasern gelangen in die Epithelzellen. 

Histologisch sind die auffallend groBen Schwankungen des zelligen Aufbaues 
zu beachten, selbst unter den einzelnen Epithelkorperchen bei ein und demselben 
Individuum. Sie sind unter normalen und krankhaften Bedingungen festzustellen. 
Nach dem Verhalten des Bindegewebsgeriistwerkes sind drei Grundtypen zu 
unterscheiden: 1. Das ungegliederte kompakte Epithelkorperchen mit zusammen
hangenden Zellmassen und wenig Bindegewebe. Es ist der fetale Typ, der auch 
im Kindesalter vorherrscht. Nach HERXHEIMER (8) kommt er in 14% auch im 
spateren Lebensalter vor. 2. Das netzformige Epithelkorperchen, mit zwischen 
den Epithelbalken verstreuten Bindegewebsziigen; der haufigste Typ. 3. Das 
lobulare Epithelkorperchen. - Die Menge des Bindegewebes nimmt mit dem 
Alter zu. Oft ist es durch Fettgewebe ersetzt, aber erst im spateren Leben. 

Die Epithelzellen des Driisenparenchyms gliedern sich in zwei Hauptformen: 
in die fast stets weit iiberwiegenden Hauptzellen und in die WELsHschen oxy
philen (auch chromophilen) Zellen. Unter den Hauptzellen sind nach der meist 
iibernommenen Einteilung von GETZOWA wasserhelle und rosarote (dunkle) 
Hauptzellen zu unterscheiden. Die rosaroten Zellen weisen einen feinkornigen 
Bau des Protoplasmas auf; sie leiten sich von den wasserhellen ab und herrschen 
beim Erwachsenen vor, wenn sie nicht allein vertreten sind. Die oxyphilen Zellen 
treten gegeniiber den Hauptzellen an Zahl meist ganz zuriick, im spateren Alter 
werden sie haufiger. AuBer den Hauptzellen und den oxyphilen Zellen kann 
man dann noch syncytiumahnliche Zellgruppen unterscheiden, wohl eine Abart 
der rosaroten Zellen. Sie treten erst im spateren Alter auf. - Die Parenchym
zellen, vor allem die Hauptzellen, enthalten reichlich Fett und Glykogen. Aber 
auch hier gibt es viele Schwankungen. 

Sehr umstritten sind die haufigen Kolloidbefunde. Allerdings tritt Kolloid 
erst mit zunehmendem Alter hii,ufiger auf. Jod ist nur in Spuren in ihm vor
handen. Chemisch weicht das Sekret von dem der Schilddriise vollig abo Hin
gegen kommt gelegentlich, bei Sekretstauung, ein schilddriisenahnliches Bild 
in Form von driisenschlauchartigen Bildungen, sog. Follikeln, zustande. Ob das 
Kolloid wirksames Hormon enthalt, ist nicht bekannt. 

Hanke, Innere Sekretion und Chirurgie. 9 
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Sichere Angaben uber die Tiitigkeit der einzeInen Zellarten der Epithel
korperchen sind auf Grund morphologischer Studien nicht moglich [HERX
HEIMER (9)]. Es scheint festzustehen, daB die verschiedene Morphologie der 
Hauptzellen unter sich lediglich auf verschiedene Tiitigkeitszustiinde zu beziehen 
ist. Aber ob nun die Hauptzellen oder die oxyphilen Zellen die hormonerzeu
genden sind, das ist weitgehend umstritten, ebenso wie ihre Rolle als Kolloid
produzenten. 

Wichtig ist die fast regelmiif3ig eintretende kompensatorische H ypertrophie 
zuriickgelassenen Parathyreoidgewebes nach Teilentfernung der Nebenschilddrusen. 

b) Chemie des Nebenschilddriisenhormons. 
Die Reindarstellung des Nebenschilddrusenhormons ist bisher noch nicht 

gelungen. Hingegen gluckte es 1924 und 1925, nach der Herstellung des Insulins, 
auch wirksame Nebenschilddrusenauszuge zu erhalten. Hierzu war nach BERMAN, 
HANSON und COLLIP die Siiurehydrolyse des Nebenschilddrusengewebes er
forderlich. Das COLLIPsche (10), durch Extraktion mit Salzsiiure erhaltene 
Priiparat Para-Thor-Mone (fabrikatorische Herstellung Eli Lilly Co.) ist ein 
EiweiBkorper. Es enthiilt zu etwa 15% Stickstoff, auBerdem in Spuren Schwefel 
und Eisen. Der wirksame Stoff ist vermutlich eine Albumose. Durch Pepsin 
und Trypsin wird er zerstort. Er ist in alkoholischer Losung und in Kiilte gut 
haltbar. 

Die A uswertung des H ormons geschieht am gesunden Tier, an Hand der 
Beobachtung der Blutkalksteigerung. Eine COLLIP-Einheit ist 1/100 derjenigen 
Hormonmenge, die bei einem 20 kg schweren Hund nach subcutaner Injektion 
16-18 Stunden darauf den Blutkalkspiegel urn 5 mg in 100 cern Blutserum 
erhOht (11). 

GroBere Mengen Parathormons sind im Blut schwangerer Frauen nachgewiesen worden 
[HOFFMANN (12)]. 

c) Theorien der Nebenschilddriisenfunktion. 
1. Entgiftungstheorie der Nebenschilddriisenfunktion. Wiihrend wir uber die 

Funktion der Schilddruse recht weitgehend unterrichtet sind, sehen wir hin
sichtlich der Nebenschilddrusenfunktion noch ziemlich unklar. Wir kennen 
zwar die Ausfallserscheinungen und seit einigen Jahren auch gewisse Uberfunk
tionszustiinde; aber klare, exakte Anschauungen haben wir noch nicht. 

Das fiihrende Ausfallssymptom, das auch fUr die Entdeckung der Epithel
korperchen als selbstiindiges innersekretorisches Organ wegweisend war, die 
auftretenden tetanischen Kriimpfe, lieBen schon fruh die Ansicht aufkommen, 
daB den N ebenschilddriisen die A ufgabe der Entgiftung eines K rampfgiftes zu
komme. 

Ais tetanieauslosendes Gift wurde das Guanidin angesprochen. 
Diese zuerst von FURNER (13) geauBerte Ansicht wurde in der Folgezeit in mehrfachen, 

besonders experimentellen Untersuchungen einer Priifung unterzogen. Wabrend eine ganze 
Anzahl Autoren einen erhohten Guanidingehalt im Harn, Blut und Gehirn schilddriisen
und nebenschilddriisenexstirpierter Tiere feststellten, konnten diese Befunde von anderen 
Untersuchern, mit zum Teil verbesserter Methodik, nicht bestatigt werden. Auch durch die 
Analysen der Blutkalkwerte guanidinvergifteter Tiere war die Guanidinvergiftungstheorie 
nicht zu stiitzen. Es tritt nach Guanidinvergiftung kein Sturz des Blutkalkes .~in, eher eine 
Vermehrung desselben. Ferner entspricht trotz mancher symptomatologischer Ahnlichkeiten 
die Guanidinvergiftung nicht der parathyreopriven Tetanie. 

Es kann daher eine Guanidinvergittung nicht das Wesen der parathyreopriven 
Tetanie ausmachen. Aber die Frage, ob nicht doch ein toxischer Korper die 
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tetanischen Erscheinungen bei fehlenden Nebenschilddriisen bedingt und nor
malerweise die Driise einer Entgiftung dient, ist damit noch nicht erledigt 
[ASHER (14)]. REISS (15) ist der Ansicht, daB bei der ausgebildeten Tetanie 
wahrscheinlich eiweiBahnliche Stoffwechselschlacken, die sekundar im Orga
nismus entstanden sind, eine gewisse Rolle spielen. 

2. Die den Calciumstoffwechsel regulierende Funktion der Nebenschilddriisen. 
Etwas klarer sehen wir hinsichtlich der Verhiiltnisse des Calciumstoffwechsels. 
Die schon vor fast 30 Jahren vorgenommenen Analysen der Gewebe tetanischer 
Menschen und Tiere hatten einen abnorm niedrigen Kalkgehalt des Gehirns, 
der MuskeIn und des Blutes ergeben. Zu etwa der gleichen Zeit, 1907-1908, 
entdeckte man, daB tetanische Erscheinungen bei nebenschilddriisenexstir
pierten Hunden nach der Injektion von KalksalzlOsungen prompt verschwanden. 
Schon vorher hatte LOEB festgestellt, daB durch Verminderung des Kalkgehaltes 
im Blut die Nervenerregbarkeit gesteigert wird. MACCALLUM und VOEGTLIN (16} 
stellten daraufhin die wesentliche Erniedrigung des Calciumgehaltes des Blutes 
tetanischer Bunde fest (statt 13,3 mg- % bei normalen Hunden nur 5,4 mg- % 
bei tetanischen Hunden). Dieser Befund gilt jetzt als sicheres Symptom einer 
Tetanie; durch Zufuhr von Kalksalzen oder Parathormon ist er, ebenso wie die 
iibrigen Erscheinungen der Tetanie, zu beseitigen. Zum Wesen der parathyreo
priven Tetanie gehOrt daher eine Stiirung des Calciumstoftwechsels, die einen Sturz 
des Blutkalkwertes bedingt. 

Aber Hypocalcamie ist nicht gleichbedeutend mit Hypofunktion der Epithel
kOrperchen. Das Wesen der N ebenschilddrUsenhorrrwnwirkung liegt in der Regu
lierung des Calciumstoftwechsels, in der richtigen Verteilung des Kalkes zwischen 
Blut und Geweben. Die naheren Zusammenhange sind uns noch nicht v6llig klar. 

d) Folgen der Nebenschilddriisenentfernung. 

1. Akute Tetanie. 
a) Ablauf des Krankheitsbildes bei Tieren. Die alleinige Bedeutung der 

Nebenschilddriisen fiir das nach ihrer Entfernung auftretende Krankheitsbild 
der Tetanie ist besonders experimentell gesichert worden. Nach der Exstirpation 
von Schilddriise und Nebenschilddriisen bei Saugetieren verlauft der erste Tag 
noch symptomlos. Sodann treten fibrillare Zuckungen auf, zuerst in den Extre
InitatenmuskeIn, spater auch in den RumpfmuskeIn. Durch Spasmus der 
Beinstrecker wird der Gang steif, zugleich ist haufiges PfotenschiitteIn zu be
merken. Psychische Veranderungen, Abstumpfung, bei chronischem Verlauf 
mehr Verwirrungszustande sind zu beobachten. Es folgen klonische Zuckungen 
und schlieBlich heftigste tetanische Streckkrampfanfalle. Der Tod tritt in einem 
Erstickungsanfall ein, oder aber die Lahmungserscheinungen nehmen zu; der 
Tod wird in diesem Fall durch aufsteigende Lahmung bedingt. Nach Entfernung 
aller Nebenschilddriisen kommt es bereits in 3-5 Tagen, bei Kaninchen noch 
friiher, zu dem tOdlichen Ausgang. 

Der Erregbarkeit der motorisehen Nerven ist bei der experimentellen Tetanie in ii.hn
lieher Weise gesteigert wie bei der mensehliehen (TROUssEAuseher Versueh positiv, ErhO
hung der Erregbarkeit fiir galvanische Reize). 

b) Entstebungsorte der Tetanie. Zahlreiche Untersuchungen (17, 18) wurden 
angestellt, um die Entstehungsorte der parathyreopriven Krampfe und Muskel
zuckungen zu bestimmen. Das Fehlen des GroBhirns kann die Krampfe verstarken, 
durch Decerebrierung werden sie bei Katzen gesteigert. Nach hoher Durch
schneidung des Riickenmarkes bleiben nur die tonischen Krampfe und Spasmen 
aus, nicht die klonischen und fibrillaren Kontraktionen. Durchschneidung der 

9* 
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peripheren Nerven hebt aIle krampfhaften Kontraktionen auf. Ob das Kleinhirn 
einen Anteil an den Krampfen hat, ist umstritten. 

Von den Krampfen ist die "Obererregbarkeit der peripheren Nerven zu trennen. 
Sie bleibt nach ihrer Durchschneidung bis zu ihrer Degeneration bestehen. Die 
periphere Entstehung der "Obererregbarkeit wurde durch Anwendung der ge
kreuzten Zirkulation bewiesen [isolierte Verbindung der hinteren Extremitaten 
eines normalen Tieres mit dem BlutgefaBsystem eines nebenschilddrusen
exstirpierten tetanischen Hundes - Versuch von MCCALLUM und VOGEL (19)]. 

c) Verhalten des autonomen Nervensystems. "Ober das Verhalten des auto
nomen N ervensystems im Verlauf der parathyreopriven Tetanie wissen wir noch 
wenig. In den Spatstadien ist der Blutrl!ruck erniedrigt, wahrend der Krampf
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anfalle jedoch erhOht. Die Pupille erweitert 
sich im Anfall. SpeichelfluB, Erbrechen, h8,
morrhagische Diarrhoen und Blasenent
leerungen sind oft zu beobachten. Die Magen-, 
Pankreassaft- und Gallenabsonderung ist 
herabgesetzt. Wahrend der Anfalle steigt die 
KiYrpertemperatur oft sehr hoch an; in den 
krampffreien Perioden fallt sie auf subnor
male Werte ab, noch tiefer oft vor dem Tode. 

d) Stoffwechselwirkungen. Ein groBer 
Tell der nachweisbaren StoflwechseTiinde
rungen bei parathyreopriven Tieren sind 
Folgen der Tetanie, nicht des Fehlens der 

50 5 10 15 t?tl 25 30 "5 '10 '5 50 55 &7 05 Hormone (ASHER). Es gilt dies z. B. fur die 
rage eben erwahnte Temperaturerhohung im 

Abb. 6. EinfluB der Exstirpation der Schild
drUse und der nacheinander vorgenommenen 
Exstirpation der beiden auBeren Nebenschild
drUsen auf den Calciumgehalt im Blute des 
Hundes. (Nach CHEYMOL und QmNQuAuD, 
bei P. TRENDELENBURG, Die Hormone, Bd.2, 

S. 249. Berlin: Julius Springer 1934. 

Krampfanfall. Auch mit dem Kohlehydrat
stoflwechsel verhalt es sich so. 

Meist ist eine Hyperglykamie festgestellt 
worden (20) (in der auf die Krampfanfalle folgen
den Zeit). ja sogar eine Glykosurie. Der gesamte 
Kiirper. die Leber und die Muskeln verarmen <la-
bei weitgehend an Glykogen. 

Ebenso scheinen die beobachteten Veranderungen im EiweifJstoflwechsel 
nicht spezifischer Ausdruck eines Nebenschilddriisenhormonausfalls zu sein. 
Der Rest- und Harnstoffstickstoff im Blut ist nicht gesetzmaBig verandert 
(s. TRENDELENBURG). 

Wichtiger sind die Veranderungen des Mineralstoflwechsels. Insbesondere 
der Calciumstoffwechsel ist tiefgehend gestort. Blut, Plasma- und Serum
kalkgehalt sinken bei der parathyreopriven Tetanie der Hunde und Katzen 
ohne Ausnahme und sofort ab (s. Abb. 6). Der Grad des Sturzes der Kalkwerte 
von dem Normalwert von etwa 10 mg-% geht ungefahr parallel der Schwere 
der tetanischen Erscheinungen. Der Tiefpunkt ist nach 4 Tagen erreicht. Auch 
die Herbivoren weisen einen herabgesetzten Blutkalk auf. 

Das Verhiiltnis des an nicht diffusible Substanzen gebundenen Plasmakalkes zum 
diffusiblen Anteil andert sich bei der parathyreopriven Tetanie hiiufig zugunsten des dif
fusiblen Anteils (21). 

Der niedrige Kalkgehalt des Blutserums kann nicht von einer Steigerung 
der Calciumausscheidung herriihren, da eine solche nicht besteht (22). Erst 
nach der Einnahme von der Tetanie entgegenwirkenden Mitteln wird Calcium, 
auch Natrium und Kalium, vermehrt ausgeschieden (23). Man hat deshalb 
eine vermehrte Calciumabgabe an die Gewebe angenommen. Und in der Tat 
wollen einige, nicht aIle Untersucher, eine Zunahme des Weichteilcalciums nach 
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Nebenschilddriisenentfernung festgestellt haben (24). Der Kalkgehalt der 
Knochen solI kerahgesetzt sein [OGAWA (26)], jedoch ist er von der Kost ab
hangig. 

BULBRING (26) fand bei nebenschilddriisenexBtirpierten, jungen wachsenden Ratten bei 
normaler Kost eine deutliche Abnahme deB Calciumgehaltes der Knochen. Die sonst durch 
calciumreiche Kost zustande kommende Abnahme des Knochenkalkgehaltes wurde durch 
Nebenschilddriisenentfernung nicht verstii.rkt. Calciumarme Kost fiihrte eher zu hOherem 
Kalkgehalt ala bei gleich ernahrten Kontrolltieren. 

Nach neueren Untersuchungen von UNDEBHILL und JALESKI (27) ist bei 
parathyreopriven tetanischen Runden eine gleiche Streuung des Calciumgehaltes 
in den Organen festzustellen wie bei normalen Tieren. Es fehlen also streng 
q1.UJ,ntitative Beweise fur eine vermekrte Abgahe von BZutTcalk in die Gewebe. Man 
hat sich iiber das Wesen der Oalciumverarmung des Blutes verschiedenste Vor
stellungen gemacht. Keine konnte bisher befriedigen. TRENDELENBURG (28) 
erortert ala nach ihm nachstliegende Theorie die Moglichkeit, daB die Organe 
insuffizient geworden sind, die fiir die Aufrechterhaltung der so ausgesprochenen 
Konstanz der Calciumkonzentration des Blutes sorgen. Es miiBten in diesem 
Fall auch Storungen der calciumausscheidenden Funktion der Nieren und der 
Dickdarmschleimhaut bestehen. Fiir die Leber tetanischer Kaninchen ist eine 
solche Remmung der Calciumausscheidung nachgewiesen (29). 

Die Kalkbilanz ist noch nicht vollkommen untersucht. Auf Veranderungen 
der Calciumaufnahme und Ausscheidung ist die Abnahme des Calciumgehaltes 
des Serums nicht zu beziehen. 

Hinsichtlich der iibrigen Kationen des Blutes ist ein geringgradiges Ansteigen 
des bekanntlich die Erregbarkeit steigernden Kaliums festgestellt und umgekehrt 
ein leichtes Absinken des Natriumgehaltes. Das Magnesium weist kaum Ver
anderungen auf. 

Betreffs der Anionen ist die wichtigste Storung die des Phosphorstoffwechsels. 
Umgekehrt zum Verhalten des Calciums steigt der Gesamtpkospkor des Blutes, 
besonders der Phosphat-P, nicht der Lipoid-P, deutlich, oft auf das Doppelte 
an. AuBerdem ist eine erhebliche Phosphatretention festzustellen, deren Ursache 
noch nicht sicher bekannt ist. TRENDELENBURG (30) denkt auch hier an eine 
Storung der Phosphatausscheidung in den Nieren. Die Knochen nebenschild
driisenexstirpierter Ratten weisen eine Phosphatarmut auf (31). Jedoch bestehen 
hier, wie beirn Calcium, Abhangigkeiten zur jeweiligen Kost (32). 

Die Pkospkatvermekrung des Blutes bedingt aher die paratkyreoprive Tetanie 
nicht. Moglich ist, daB sie an der Abnahme des Blutkalkgehaltes etwas beteiligt 
ist, da nach experimenteller Zufuhr von viel Phosphaten die Blutcalciumwerte 
absinken (33, 34). 

Der Okloridstoffwecksel ist kaum verandert. 
Das Saurebasengleickgewickt ist nicht gestort. Es besteht im parathyreopriven 

krampflosen Zustand keine Azidose. Diese tritt erst im Verlauf der Krampfe 
ein, sie ist eine Folge der iibersteigerten Muskeltatigkeit [ASHER (36)]. Auck 
eine AlTcalose bestekt niche. 

1m Ham der Fleischfresser ist nach Nebenschilddriisenentfernung eine alkalische Reaktion 
nachzuweisen. Sie ist moglicherweise auf eine NierenfunktionsBtiirung (Versagen der Aus
scheidung des HaPO,·lons) zu beziehen (36). Erst nach Auftreten der Krampfe wird der 
Harn, wie das Blut, sauer. Stark vermehrt ist die Ammoniakausscheidung. Auch Milch· 
saure, p·Oxy·buttersiture und Acetessigsaure sind im Urin feststellbar. 

Der Wasserkauskalt ist bei parathyreopriven Tetanien noch nicht genauer 
untersucht. Bei der akuten Tetanie solI es zu einem Absinken der Rarnmengen, 
vor dem Tode oft zu Oligurie oder Anurie, kommen. 

Eine Leberparenchymschadigung wird durch die vermehrte EiweiBaus
scheidung der Galle wahrscheinlich gemacht (37). 
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Die Blutgerinnung wird noch uneinheitlich beurteilt. Nach einigen Autoren 
solI sie trotz der Calciumarmut des Elutes nicht aufgehoben sein, nach anderen 
ist sie deutlich vermindert (38). 

2. Chronische Nebenschilddriiseninsufl·izienz. 
Der akuten parathyreopriven Tetanie steht die mehr chronisch verlaufende 

Nebenschilddriiseninsuffizienz nach nur teilweiser Entfernung der Epithel
korperchen gegeniiber. Wir sprechen von latenter Tetanie oder Tetaniebereit
schaft. Die Menge des fiir einen solchen Zustand noch zu fordernden Neben
schilddriisengewebes ist durchaus unterschiedlich. 

Von Wichtigkeit ist das A uftreten von Wachstumsstorungen. Sie sind besonders 
bei Ratten untersucht worden und bestehen in einer Hemmung des allge
meinen (39) wie des Skeletwachstums [ISELIN (40), ERDHEIM (41), HAMMETT (42) 
u. a.J. Weibliche Ratten zeigen die Wachstumsstorung ausgesprochener als 
mannliche. Gleichzeitige Entfernung der Schilddriise verstarkt die Erscheinungen. 

Von der Herabsetzung des Kalkgehaltes der Knochen sprachen wir bereits. 
Histologisch sind die Verhaltnisse nicht so einheitlich beurteilt. Die von ERD
HEIM behauptete mangelnde Verkalkung des beim physiologischen Knochen
umbau neu hinzukommenden Knochengewebes konnte von anderen Unter
suchern nicht bestatigt werden. Recht kennzeichnend aber sind die Zahnver
anderungen. 

Hier konnte ERDHEIM (43) eindeutig die fehlerhafte, verspatete oder nicht mehr ein· 
tretende Verkalkung neugebildeten Dentins auf den Ausfall der Epithelkorperchenfunktion, 
auf die Starung des Kalkstoffwechsels, beziehen. Klinisch auBern sich diese Zahndentinver
anderungen in Briichigkeit der Zahne. Spater als die Dentinveranderungen treten Schmelz
defekte auf. 

Haufig kommt es im Verlauf der chronischen Nebenschilddriiseninsuffizienz 
zu doppelseitigem Katarakt (Schichtstar). Auch Haarausfall und Storungen 
der Nagelbildung sind zu beobachten. 

Die Stoffwechselveranderungen bei der latenten Tetanie sind noch naher zu 
untersuchen. 

e) Wirkungen der Nebenschilddriisenhormonzufuhr. 
Bei KaltblUtern ist durch Verfiitterung von Nebenschilddriisen eine deutliche 

Hemmung der durch Schilddriisenstoffe hervorgerufenen Metamorphose der 
Kaulquappen festgestellt worden; die physiologische Metamorphose solI nicht 
beeinfluBt werden (44). Doch erfordern die Versuche eine Nachpriifung mit 
wirksamen Hormonpraparaten (TRENDELENBURG). 

1. Beseitigung der Ausfallserscheinungen. Nebenschilddriisenverfiitterung hat 
auch bei Warmbliitern nie die tetanischen parathyreopriven Erscheinungen 
beseitigen konnen. Das gleiche gilt von der oralen Verabreichung wirksamer 
Hormonpraparate. Erst bei parenteraler Zufuhr verschwinden die Krampf
erscheinungen. Sie vermag aile Storungen des N ebenschilddriisenmangels zu 
beseitigen. Parathormon (und Calcium) regulieren mittelbar durch Calcium
beeinflussung den normalen krampffreien Zustand; nicht wahrscheinlich ist, 
daB zur Vergiftung fiihrende Vorgange verhindert werden (s.oben). 

2. Wirkung auf den Mineralstoffwechsel. Wie ist die Wirkung parenteraler 
Hormongaben auf den Mineralstoffwechsel? Bei parathyreopriven und bei 
normalen Tieren wird der Galciumspiegel und hier vor allem der nicht diffusible 
Anteil des Blutcalciums erhOht (45). Die Empfindlichkeit der Tiere ist aber 
verschieden. Die Vermehrung des Blutkalkes entspricht etwa der GroBe der 
Hormongaben. Bei Uberdosierung des Hormons kommt es zu starkem Anstieg 
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des Blutcalciums und zu einer todlichen Vergiftung. Die anorganischen Phos
phorverbindungen des Blutes sinken zuerst leicht ab, steigen aber bei der durch 
Uberdosierung des Hormons bewirkten ErhOhung des Blutkalkes stark an (46). 

Pflanzenfresser reagieren auf Hormongaben viel schwacher als Fleischfresser. Eine auch 
nur maBige ErhOhung des Blutkalkes erfordert groBe Mengen Hormons. Junge Tiere sind 
empfindlicher als alte. Nach taglich wiederholten Hormongaben tritt hei Ratten eine "Im
munitat" ein; das Blutcalcium sinkt wieder auf normale Werte abo 

Dauernde BlutkalkerhOhung fiihrt zu einem charakteristischen Vergiftungs
bild: zu zunehmender Schwache, Erbrechen, Diarrhoen, Pulsverlangsamung und 
Arrhythmie, Eindickung des Blutes, Gefrierpunktserniedrigung bis auf 0,71, 
Oligurie. Der Tod tritt ein, wenn die Blutcalciumwerte wenige Tage lang etwa 
20 mg-% betragen haben (47). Bei der Sektion finden sich in vielen Organen 
Kalkablagerungen. Es handelt sich bei dieser Vergiftung urn eine Ausfallung 
von Calciumsalzen im Serum (48). 

Die Ursache der Steigerung der Blutcalciumwerte ist nicht allein auf Zunahme 
der Calciumresorption zu beziehen. Sie ist noch nicht ganz geklart. Die Calcium
abgabe ist im gesamten wohl etwas erhoht, die Calciumausscheidung im Harn 
vermehrt. Hier bedingen aber die Dauer der Hormonverabreichung und die 
GroBe der Dosen, auch wohl der Kalkgehalt der Nahrung usw. Variationen, 
die im einzelnen noch nicht vollkommen aufgeklart sind. Es ist anzunehmen, 
daB die Veranderungen der Calciumausscheidung nur Folgen der Blutkalk
veranderungen darstellen. In der Hauptsache beruht wohl die Vermehrung des 
Blutkalkes auf einer M obilisierung von Calcium aus den Geweben. Die nahere 
Herkunft des mobilisierten, den Kalkgehalt des Blutes vermehrenden, und des 
vermehrt ausgeschiedenen Kalkes wird nicht einheitlich beurteilt. Zum groBen 
Teil, aber wohl nicht allein (49), beruht er auf vermehrter ostoklastischer Tatigkeit 
der Knochenzellen. 

Die sich widersprechenden Befunde sind wahrscheinlich durch die verschiedene Empfind
lichkeit und Reaktionsweise der einzelnen verwandten Tierarten bedingt, auBerdem, wie 
gesagt, durch die Verwendung unterschiedlicher Hormondosen und durch unterschiedliche 
Ernahrung. 

Der Phosphorgehalt der Knochen scheint bei langdauernder Zufuhr von 
Nebenschilddrusenhormon nach Versuchen an RaUen abzunehmen. Aber auch 
hier gibt es gegenteilige Befunde. - Die Alkalireserve des Blutes wird nicht 
verandert (50). 

3. Histologische Knochenveranderungen nach Nebenschilddriisenhormon
zufuhr. Die Veranderungen der Knochen nach langer dauernder Zufuhr von 
wirksamem Nebenschilddrusenhormon seien in Zusammenhang mit der mensch
lichen generalisierten Osteodystrophia fibrosa unten besprochen (s. S. 152). 

f) Beeinflussung der Sekretion der Nebenschilddriisen. 
Wir bemerkten schon, wie auBerordentlich konstant der Blutcalciumspiegel 

unter normalen Bedingungen gehalten wird, beim Saugetier fast genau auf 
10 mg- %. Uber die hier wirksamen und mitspielenden Faktoren sind wir im 
einzelnen noch nicht vollkommen unterrichtet. Nach Nebenschilddrusen
entfernung zuruckgebliebene Gewebsreste hypertrophieren bald kompensatorisch. 
Moglicherweise geben sie auch vermehrt Hormon ab, wie experimentelle Befunde 
vermuten lassen. 

Eine Regulierung der inneren Sekretion der Epithelkorperchen auf chemischem 
und nervosem Wege ist nach ASHER in Analogie zu anderen innersekretorischen 
Drusen zu erwarten. Bisher stehen uns als Testmethoden aber nur histologische 
zur Verfugung. 
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Die Grope des Calciumangebots scheint fiir die Leistung der Nebenschilddriisen 
von Wichtigkeit zu sein. Bei Calciummangel hypertrophieren die Epithel
korperchen. Das ist bei Ratten, Hiihnern und Vogeln nachgewiesen worden (51, 
52,53). Auch die VergroBerung der Nebenschilddriisen nach Anlegung experi
menteller GallenfisteIn (54,55,56) ist auf diese Weise, durch Calciumverlust, 
zu erkIaren. Umgekehrt solI Parathormonzufuhr verminderte Zelltatigkeit 
bewirken (57). Die Verhiiltnisse liegen also wohl ahnlich wie bei der Schilddriise, 
falls man den Calciummangel dem Jodmangel und die Parathormonzufuhr 
einer solchen mit Schilddriisenhormon gleichsetzt. . 

Ob vennehrte Zufuhr von Calciumsalzen die Funktion der Epithelkorperchen beeinflu3t, 
bleibt noch naher zu untersuchen (58). 

Nahrungsmangel fiihrt zu degenerativen atrophischen Veranderungen der 
Parathyreoidea. Dementsprechend, wahrscheinlich mit einer Unterfunktion 
der Epithelkorperchen zusammenhangend, kommt es im Hungerzustand zu 
einer Senkung des Blutcalciumgehalts (siehe TRENDELENBURG). 

Mangel an Vitamin D oder Licht erzeugt hiiufig eine Hypertrophie der Epithel
korperchen. Es ist dies bei der menschlichen Rachitis (59), weiter bei der spon
tanen und bei der experimentellen, durch Vitamin D-Mangel bedingten Rachitis 
von Tieren, besonders Ratten (60,61,62), festgestellt worden. 

Zweifellos bestehen gewisse Zusammenhange der Rachitis und der Sauglings
tetanie mit Stiirungen der EpithelkOrperchenfunktion. Nach TRENDELENBURG 
sollen die bei Rachitis hyperplastisch gewordenen Nebenschilddriisen hiiufig 
nicht geniigend Hormon abgeben. Auch bei der experimentellen Tierrachitis 
besteht Tetaniebereitschaft, die durch Phosphatzufuhr und durch Nahrungs
entzug zur manifesten Tetanie werden kann (63, 64, 65). 

Vitamin D-Zufuhr oder Ultraviolettbestrahlung verhindert die durch Vitamin D 
und Lichtmangel entstandene Hyperplasie der Nebenschilddriisen. Die ErhOhung 
der Blutcalciumwerte durch Vitamin D ist nicht an die Epithelkorperchen 
gebunden. Auch bei Exstirpation dieser Organe tritt sie, wie beim normalen 
Tier, auf. Man kann die Wirkung des Vitamin D mit der des Nebenschilddriisen
hormons nicht gleichsetzen (66). Auch die Einfliisse auf das Knochensystem sind 
anderer Art als die, welche Parathormon bedingt. 

g) Beziehungen der Nebenschilddriisen zu anderen 
innersekretorischen Organen. 

1. Schilddriise. Wir gingen bereits bei dem Kapitel "Schilddriise" auf die 
sehr losen Wechselbeziehungen zwischen Epithelkorperchen und Schilddriise ein. 
Weder treten die beiden Organe vikariierend fiireinander ein, noch besteht ein 
Antagonismus. Die Abschwachung der parathyreopriven tetanischen Er
scheinungen bei gleichzeitiger Schilddriisenexstirpation erkIiirten wir own 
durch die verminderte Empfindlichkeit des ZentraInervensystems gegeniiwr 
KaJkmangel. Es fehlt einmal Epithelkorpercheninkret, das mittelbar, durch 
den Calciumstoffwechsel, das Nervensystem im Sinne der Beruhigung beeinfluBt 
(AsHER), auf der anderen Seite aber auch Thyroxin, das die Erregbarkeit steigert. 

2. Hypophyse. 'Ober Wechselbeziehungen Epithelkorperchen-Hypophyse ist 
noch wenig VerlaBliches bekannt. Die Tatigkeit der Nebenschilddriisen solI 
durch einen Wirkstoff des Hypophysenvorderlappens, das parathyreotrope 
Hormon, geregelt werden. Naheres siehe Hypophyse. 

3. Thymus. Auch die Beziehungen zum Thymus sind noch wenig gekIart. 
Thymusexstirpation ist beim Meerschweinchen ohne EinfluB auf die Tetanie (67). 
Auf die Wirkung der Thymuszufuhr bei experimenteller Hyperparathyreose 
kommen wir unten zu sprechen. 
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4. Pankreas. Nach gleichzeitiger Exstirpation von Schilddriise und Neben
schilddrusen solI eine Rypertrophie der LANGERHANSSchen Inseln auftreten (68). 
Bei parathyreopriven Tieren ist die Insulinwirkung auf den Blutzucker erhal
ten (69). 

Insulin lost beim parathyreopriven Hund infolge Weckung der Adrenalinabsonderung 
heftige tetanische Krampfanfalle in der tetaniefreien Zeit aus, der Calciumspiegel des Blutes 
sinkt ab [ASHER (70)]. 

Zufuhr von Nebenschilddriisenhormon solI unmittelbar die Inselzellen im 
Sinne einer Mehrabgabe von Insulin beeinflussen (71). 

Beim normalen, nicht beim pankreasdiabetischen Hund, wurde durch Parathormon 
der Blutzuckergehalt gesenkt (72, 73). Hier waren weitere Untersuchungen erforderlich. 

Bei pankreasexstirpierten Runden sind degenerative Vera,nderungen an den 
Nebenschilddriisen festgestellt worden. Insulinbehandlung solI keinen EinfluB 
haben (74). 

5. Nebennieren. Nebenschilddriisenexstirpation solI ein rasches Absinken 
des Adrenalingehalts der Nebennieren zur Folge haben (75). Zufuhr von Parat
hormon ist anscheinend ohne Wirkung auf das Adrenalin. Ringegen lost Adre
nalin an parathyreopriven Runden sehr leicht Tetanie aus (76, 77) (beim Insulin 
ist es ebenfalls der schuldige Teil). Auch fiir den Menschen ist die Exacerbation 
der Tetanie durch Adrenalininjektionen bekannt [siehe GULEKE (78)]. 

Die Entfernung der Nebennieren oder auch die Unterbindung ihrer abfiih
renden GefaBe bewirkt dementsprechend ein promptes Verschwinden para
thyreopriver tetanischer Krampfe bei Runden und Katzen. GULEKE (79), der 
dies feststellte, betonte, daB diese Wirkung nur dann zu erzielen ist, wenn Neben
schilddriisen + Schilddriise gleichzeitig entfernt wurden. W 0 das nicht der 
Fall sei, bleibe die Wirkung der Nebennierenexstirpation aus. Er folgerte hieraus 
einen Antagonismus zwischen Epithelkorperchen einerseits und Nebennieren 
und Schilddriise andererseits. 

Totale Entfernung der Nebennieren bei normalen Tieren solI bei einem 
Teil dieser den Blutcalciumspiegel steigern (80, 81). 

6. Geschlechtsdriisen. Schon physiologisch bestehen deutliche Wechsel
beziehungen der Tatigkeit der weiblichen Geschlechtsdriisen zu der Funktion 
der Nebenschilddriisen, so im Oestrus und in der Schwangerschaft. Wir erwahnten 
bereits, daB im Blute schwangerer Frauen wirksames Nebenschilddriisenhormon 
nachgewiesen wurde (82). Der Calciumgehalt des Blutes ist in der Schwanger
schaft vermindert (83, 84), die elektrische Erregbarkeit ist erhOht (85). 

Bei unterwertiger Funktion der Nebenschilddriisen kann eine Graviditat 
tetanieauslosend wirken. Auch die Lactation erhoht die Anspriiche an den 
Calciumstoffwechsel [Calciumbediirfnis der Milch (86)]. Diese Tetaniegefahren 
konnen experimentell durch fortgesetzte Vitamin D-Gaben beherrscht werden (87). 

Weiterer Untersuchungen bediirftig ist der EinfluB der Keimdrusenent
fernung auf die Erscheinungen des Nebenschilddriisenmangels und umgekehrt 
der EinfluB der chronischen Nebenschilddriiseninsuffizienz auf die Ausbildung 
der Keimdriisen bei jugendlichen Tieren. 

Fassen wir zusammen, so bestehen mancherlei Zusammenhange der Tatigkeit 
der Nebenschilddriisen mit derjenigen der iibrigen endokrinen Driisen. Doch 
sind sie groBenteils sehr variabel, zudem noch nicht samtlich geniigend geklart. 
Am bedeutungsvollsten erscheinen die Beziehungen Nebennieren und weibliche 
Geschlechtsdriisen - Epithelkorperchen. 
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II. Erkrankungen der N ebenschilddriisen. 
A.hnlich wie bei der Schilddriise und bei anderen innersekretorischen Driisen 

wird die Klinik der Nebenschilddriisenerkrankungen bestimmt durch Unter
und Uberfunktionszustande. Dagegen fehlt bei der Parathyreoidea eine dem 
euthyreoten Kropf entsprechende Mittelgruppe. Und ferner stehen nicht Uber
funktionszustande wie bei der Schilddriise an erster Stelle der Haufigkeitsskala, 
sondern die auf Unterfunktion der Epithelkorperchen beruhenden Krankheits
bilder der Tetanie. Wir sehen auch hier von den mehr lokalen Erkrankungen abo 
Soweit sie fiir eine klinische Funktionsbetrachtung in Frage kommen, fallen sie 
unter die beiden zu behandelnden groBen Krankheitsgruppen. 

A. Unterfunktionsznstande - die Tetanie. 
Das Krankheitsbild der Tetanie war schon mehrere Jahrzehnte vor der eigentlichen 

Entdeckung der Nebenschilddriisen von SANDSTROM im Jahre 1880 bekannt. Auf den 
Zusammenhang der Erkrankung mit einem Mangel an Nebenschilddriisengewebe wiesen aber 
erst die Mitteilungen der BILLRoTHschen Klinik hin: nach Kropfoperationen kam es in 
einer ganzen Reihe von Fallen zur Auslosung tetanischer Krampfe. Man dachte anfanglich 
an die Schilddriise. Erst die Untersuchungen GLEYS, A. KOHNS und VASSALES und GENE
RALIS fiihrten in den 90iger Jahren zu der richtigen Erkenntnis, daB es sich nicht um eine 
Tetania "strumipriva", sondern parathyreopriva handelte. Die Transplantationsversuche 
von V. EISELSBERG und ihre Ergebnisse bei parathyreopriven Kranken bekraftigten sie. 

1. Begriffsbestimmnng nnd Einteilnng der Tetanie. 
Es ist bekannt, daB es sich bei der Tetanie um dtiologisch verschiedenartige 

Krankheitsbilder handelt. Wir kennen eine ganze Reihe ursachlicher Bedingungen, 
die fiir die Auslosung tetanischer Symptome in Frage kommen. Die operativ, 
durch Entfernung aller oder der meisten Nebenschilddriisen hervorgerufene 
parathyreoprive Tetanie ist nur ein Sonderfall, der in seiner krassesten Form die 
absolute N ebenschilddriiseninsuffizienz darstellt. Dane ben nehmen wir relative 
N ebenschilddriiseninsuffizienzen an, die nicht lediglich operativ bedingt zu sein 
brauchen. Es erhebt sich gleich die Frage, inwieweit wir berechtigt sind, die 
Falle nicht operativ verursachter tetanischer Krankheitszustande auf eine solche 
relative Unterfunktion der Epithelkorperchen zu beziehen. 

Das Tetanieproblem ist zum groBen Teil kein chirurgisches, sondern ein intern-padia
trisches. Dennoch wird sich auch der Chirurg, nicht nur in der Kinderchirurgie, hin und 
wieder mit der Genese und der Behandlung nichtparathyreopriver tetanischer Erscheinungen 
beschaftigen miissen. 1m Schrifttum werden die Fragen der Tetaniegenese auBerordentlich 
unterschiedlich beantwortet. AIle die vielen vorgebrachten Hypothesen kranken daran, 
daB sie auf bestimmte tetanische Krankheitsbilder anzuwenden sind, aber durchaus nicht auf 
aIle zutreffen. Wir konnen uns hier nicht in breiterer Ausfiihrlichkeit mit diesen Fragen 
beschaftigen. Sie miiBten uns sonst unter anderem tief in das groBenteils auch jetzt noch 
nicht geklarte Problemgebiet der Rachitisentstehung fiihren. 

Inwieweit durfen wir die nicht parathyreogen, also operativ bedingten Tetanien 
mit einer Unterfunktion der Epithelkorperchen in Zusammenhang bringen? Man 
hatte sie ja gerade wegen der .A.hnlichkeit ihres klinischen Bildes mit dem der 
parathyreopriven Tetanie auf eine solche herabgesetzte Nebenschilddriisen
funktion bezogen. Es ist aber wohl nicht berechtigt, alle tetanieahnlichen 
Zustande und auch nicht alle wirklichen Tetanien so zu erklaren. Bestimmte 
Formen, wie Z. B. die Hyperventilationstetanie, scheinen rein stoffwechsel
bedingt zu sein. Auf der anderen Seite miissen wir es aber ablehnen, daB "fiir 
die Annahme von Abhangigkeiten einer gewissen Tetanieform von den Epithel
korperchen eindeutige Befunde an diesen zugrunde liegen miissen", wie Z. B. 
BUTTNER (88) fordert. Das wiirde doch eine Uberbewertung pathologisch-
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anatomischer Erkenntnismoglichkeiten bedeuten, die selbst erfahrenste Mor
phologen, wie HERXHEIMER, nicht teilen. GewiB liegen die Verhiiltnisse nicht 
einfach. Unterfunktionszustande der Epithelkorperchen wirken zusammen 
mit konstitutionellen Faktoren, wohl auch mit Hypovitaminosezustanden; sie 
bedingen feinste Stoffwechselveranderungen und durch diese oder dazu eine 
Ubererregbarkeit motorischer Nerven, die wir als Tetanie bezeichnen. Es sind 
also eine ganze Reihe von Komponenten, die mitspielen. Deswegen sind wir 
aber nicht berechtigt, die wenn auch oft nicht nachweisbare Rolle einer mangel
haften Nebenschilddrusenfunktion zu vernachlassigen. Weitaus die meisten 
Autoren stehen denn auch auf dem Standpunkt, daB die latente Tetanie in das 
Gebiet der Nebenschilddrusenerkrankungen gehort. Die klinischen Erschei
nungen, die biochemischen Befunde, insbesondere die Erniedrigung des Calcium
spiegels des Blutes, sprechen dafur. Und ein letzter Beweis fur diese ZugehOrigkeit 
ist nach VEIL (89) der Nachweis der BeeinfluBbarkeit der latenten Tetanie durch 
Nebenschilddrusensubstituenten: "Gerade die Symptome der latenten Tetanie 
schwinden durch Parathormonbehandlung." 

Wir mUssen daher au{Jer der parathyreopriven auch Formen der latenten Tetanie 
unter die H ypofunktionszustande der N ebenschilddrusen zahlen. Von den vielen 
Einteilungen der tetanischen Krankheitszustande kann eigentlich keine voll 
befriedigen. Die im folgenden von uns gegebene Dbersicht macht ebenfalls 
keinen Anspruch auf Endgultigkeit. Wir unterscheiden: 

A. Primare Tetanieformen. 
1. Die sog. idiopathische Tetanie. 
2. Die Tetanie bei akuten Infektionskrankheiten und Intoxikationen. 
3. Die Maternitatstetanie. 
4. Die parathyreoprive Tetanie. 
B. Sekundare Tetanie. Die Hyperventilationstetanie. 
C. Tetanieformen von gelegentlich primarer, meist sekundarer Natur. 
1. Die Tetanie bei Magen-Darmkrankheiten. 
2. Die Tetanie der Kinder (Spasmophilie). 

2. Pathologisch-anatomische N ebenschilddriisenbefunde bei Tetanie. 
Wenn wir einen Blick auf die morphologisch festgestellten Befunde an Epithel

korperchen bei nicht operativ bedingten Tetanien werfen, so ist zu sagen, daB 
diese Befunde einmal nicht sehr zahlreich und zum anderen keineswegs immer 
eindeutig sind. Am meisten bearbeitet ist die Tetanie der Kinder. Hier sind es 
besonders Blutungen in den Epithelkorperchen, die fur die Entstehung von 
Tetanien angeschuldigt worden sind. Vor allem ERDHEIM (90) und seine SchUler 
YANASE (91) und HABERFELD (92) haben positive Befunde beigebracht. Die 
Haufigkeit von Epithelkorperchenblutungen bei Kindern ist nach ihnen eine 
groBe. Diese Blutungen sollen durch Atmungsmangel bzw. Verletzungen wahrend 
der Geburt bedingt sein. 

YANASE fand bei 89 Fallen 33 Blutungsherde (Kinder von 3 Tagen bis zu 5 Jahren, 
weiter nur noch bei einem 12jahrigen Kind). HABERFELD betonte den alteren Ursprung 
solcher Blutungen, die nicht Folge von Krampfen seien. 

ERDHEIM und seine Mitarbeiter sahen nicht nur in den Blutungen an sich 
einen Grund fur eine Schadigung der Organe, auch nach der Resorption sollten 
sie im Sinne einer Beeintrachtigung des Wachstums der Nebenschilddrusen 
fortwirken. Auf diese Weise werde eine "Hypoplasie", eine relative Insuffizienz 
der Epithelkorperchen, bedingt. Andere Untersucher vermiBten in ihrem 
Material Veranderungen der Nebenschilddrusen, insbesondere Blutungen, bzw. 
sie sahen sie anders bedingt an. 
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Noch geringer sind die morphologischen Unterlagen fiir die Tetanien der 
Erwachsenen. Es sind auch hier gelegentlich Blutungen, Cysten und Narben 
bzw. sehr kleine Organe und Zelldegenerationen beschrieben worden. Aber all 
diese Befunde sind doch sehr unregeImaBig und vieldeutig. Klinische Beob
achtungen und experimentelle Befunde lieferten mehr Anhaltspunkte fiir das 
Vorhandensein einer primaren Nebenschilddriisenschadigung als die anato
mischen Daten. 

FaIle mit Aplasie der Epithelkorperchen sind bis jetzt nicht, solche mit sicherer 
Hypoplasie nur ganz vereinzelt mitgeteilt worden. Auch akut entziindliche 
Erscheinungen der Nebenschilddriisen sind nicht einwandfrei beobachtet worden, 
dagegen mehrfach chronische. Nach FrSOHER-WASELS (93) und BERBERIOH 
sind Ausfallserscheinungen, Tetanien, bei solchen chronisch entziindlichen Pro
zessen, wie Tuberkulose oder Lues, mit Sicherheit nur in zwei Fallen mitgeteilt. 

HERXHEIMER (94), der kritisch die Befunde sichtete und auch die nicht 
morphologischen Punkte beriicksichtigte, kommt zu dem SchluB, daB, alles 
zusammengenommen, unzweifelhaft doch gerade durch die Arbeiten mit posi
tiven Befunden, wie die ERDHEIMSchen, bestimmte Hinweise auf Veranderungen 
der Epithelkorperchen gegeben seien. Auch nach ihm sind "die Epithelkor
perchenveranderungen im Sinne einer relativen Insuffizienz fiir die spasmophile 
Bereitschaft heranzuziehen". 

3. Klinische Erscheinungsformen und Pathogenese. 
Die Symptomatologie der Tetanie kann uns hier nicht im einzelnen beschaf

tigen. Wir unterscheiden einmal eine manifeste Tetanie mit tonischen schmerz
haften Krampfanfallen in den stets symmetrisch befallenen Extremitaten 
(Pfotchenstellung der Hande, Karpopedalspasmen), weiter, vor allem bei Kindem, 
Laryngospasmus, auch Parasthesien und SchweiBen und zweitens eine latente 
Tetanie mit nachweisbarer 'Obererregbarkeit der peripheren Nerven. Kardinal
symptome: Facialiszuckungen = CHvOSTEKsches Phanomen, Steigerung der 
elektrischen Erregbarkeit der Nerven besonders gegeniiber dem galvanischen 
Strom = ERBsches Phanomen. Diese heiden Symptome sind sowohl bei mani
fester wie bei latenter Tetanie auslOsbar. 

Die latente Tetanie solI besond.ers gut mit der Methode der Ohronaxie diagnostiziert 
werden konnen (Messung des Intensita.tsbedarfs, der Rheobase, und des Zeitbedarfs, der zu 
einem elektrischen Effekt am Muskel erforderlich ist). Bei der Temnie kommt es zu einer 
Verlii.ngerung der Chronaxiewerte bei gleichzeitiger Verminderung der Rheobase. 

Das dritte Symptom, die tetanische Krampfstellung der Hand nach Um
schniirung des Armes = TROUSSEAusches Phanomen ist besonders fiir die 
akute Tetanie kennzeichnend. Bei chronischem Verlauf treten oft trophische 
Storungen, doppelseitiger Katarakt (Schichtstar oder Kapselstar), briichige 
Nagel, briichige Zahne und Haarausfall auf. 

Der Verlauf der Erkrankung kann sehr verschieden sein. Manche post
operativen FaIle gehen todlich aus. Andere werden chronisch, sie konnen all
mahlich abklingen. Sehr charakteristisch ist die "Saisonbedingtheit" der Er
krankung. Die Tetanie ist besonders in den Wintermonaten, Dezember bis Marz, 
zu heobachten. Sie erreicht im Marz den Hohepunkt ihrer Frequenz und sinkt 
dann wieder abo Die Monate August bis Oktober konnen ganz frei sein. Des 
weiteren sind regionare Haufigkeitsunterschiede bemerkenswert. Den Grund 
besonders der Saisonbedingtheit der Tetanie haben wir moglicherweise in Hypo
vitaminosezustanaen zu erblicken, die ja gerade in den Wintermonaten haufig 
vorkommen und die bei der AuslOsung der manifesten Tetanie eine wichtige 
Rolle spielen. 
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Ein Faktor, dem fUr die Genese groBe Bedeutung zugeschrieben werden 
muB, und der auch klinisch oft hervortritt, ist der einer bestimmt gezeichneten 
Konstitution. Man hat den Begriff der spa8mophilen Konstitution aufgestellt. 
PERITZ (95) versteht unter ihm einen Typ, der seinen Ausdruck in einem hypo
plastischen, asthenischen Habitus findet, und der dem schizoiden Typ KRETSCH
MERS auBerordentlich ahnlich ist. SicherIich durfen wir einer solchen, in gewisser 
Weise abwegigen Konstitution eine recht groBe Bedeutung als Krankheits
grundlage der Tetanie zuschreiben. Wohl jeder Arzt hat so geartete Tetaniker 
gesehen. Wir durfen hier nicht einseitig an eine Vagotonie denken, es handelt 
sich vielmehr um eine Dbererregbarkeit des gesamten Nervensystems. Aus 
genauen Untersuchungen auf breiter Basis durfte sich dem Konstitutionsforscher 
und dem Erbbiologen weiteres wertvolles Material ergeben. 

Eine relative Insuffizienz der NebenschilddrilBen und eine bestimmte kon
stitutionelle Grundlage, das sind die dispositionellen Faktoren fur das primar
tetanische Krankheitsgeschehen. Um aus der latenten Tetanie eine manifeste 
werden zu lassen, bedarf es aber gewisser auslosender Ursachen. Unter den 
primliren Tetanieformen ware hier als erste 

die sog. idiopathische Tetanie 
zu betrachten. Sie ist vor allem bei gesunden und jugendlichen Mannern zu 
beobachten. Das mannliche Geschlecht soIl weit haufiger als das weibliche 
erkranken [Verhaltnis wie 576: 99 nach der Statistik von FRANKL-HoCH
WARTH (96)]. Die Bevorzugung einer bestimmten J ahreszeit ist nichts fur diese 
Form Kennzeichnendes, sie findet sich bei allen Tetanien. Hingegen ist das 
haufige Betroffensein bestimmter Berufsgruppen sehr charakteristisch. Man hat 
direkt von einer Arbeitertetanie oder auch von einem "Schusterkrampf" ge
sprochen. 

In der Statistik FRANKL - HOCHWARTHB fanden sich unter 576 Fallen 223 Schuster 
und 117 Schneider. 

Der Grund fur diese auffallige Bevorzugung bestimmter Berufsgruppen 
mag ebenfalls in Hypovitaminosezustanden zu suchen sein, auf die wir oben 
hinwiesen (Mangel an Kost und Mangel an Licht und Luft). Bestimmungen 
des Vitaminhaushaltes waren hier sehr wUnschenswert. 

Klinisch tritt die idiopathische Tetanie meist nicht schwer auf. Krampf
erscheinungen sind sehr selten. 1m allgemeinen handelt es sich um Parasthesien 
in den Extremitaten. 

Wie wird sie ausgelOst? Die Bezeichnung "idiopathisch" sagt schon, daB 
wir hier nicht klar sehen. Manchmal werden k6rperliche oder psychische Traumen 
das auslOsende Moment bilden. Wie aber diese AuslOsung vor sich geht, das ist 
schwer zu erklaren. 

Der Chirurg beobachtet gelegentlich auch nach ganz "indifferenten" Operationen, wie 
Appendektomie, Orchidopexien usw. Tetaniesymptome. MELcmOR und NOTHMANN (97) 
haben in den Jahren nach dem Kriege auf eine solche, damals ziemlich verbreitete Tetanie
bereitschaft hingewiesen. Schiidlichkeiten, die irgendwie mit diesem operativen Eingriff 
direkt oder indirekt zu tun haben, konnen dann tetanigen wirken. 

Es konnen oft mehrere Faktoren mitspielen: Disposition: weiter die nachher zu be
sprechenden Storungen der Magen-Darmsekretion, korperliche Uberanstrengungen, seelisches 
Trauma. Der Begriff "idiopathische" Tetanie engt sich dann recht ein. 

Sicherlich werden wir eine ganze Reihe sog. idiopathischer Tetanien der 
2. Gruppe zurechnen mussen, der 

Tetanie bei akuten Infektionskrankheiten und Intoxikationen. 

Eine Angina, eine Grippe, kann hier die auslOsende Ursache bilden. 1m 
Schrifttum finden sich weiter Beobachtungen von Tetanie nach Typhus, Masern, 
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Pneumonie, Gelenkrheumatismus usw. VEIL (98) spricht es direkt als wahrschein
lich an, daB die letzte Ursache der idiopathischen Tetanie in einem infektiosen 
Befallenwerden der Epithelkorperchen von den Tonsillen, den Mundorganen 
usw. aus liege. - We iter kommen in Betracht Vergiftungen (Alkohol, Morphium, 
Phosphor, Chloroform usw.). 

Auch fUr die dritte Form, 

die Maternitatstetanie, 
nimmt VEIL Infektionen als letzte Ursache an. Ob man so weit gehen kann, 
bleibe dahingestellt. - DaB sehr enge Beziehungen zwischen der Funktion der 
weiblichen Geschlechtsdrusen und der Tatigkeit der Nebenschilddrusen bestehen, 
erorterten wir bereits im physiologischen Teil. Die Graviditat, ein Partus, die 
Lactation, sie stellen, ebenso wie an andere innersekretorische Organe, so auch 
an die Epithelkorperchen nicht geringe Anforderungen. 

Bekannt ist ja gerade dem Chirurgen der gelegentliche ungiinstige EinfluB einer 
Schwangerschaft auf friiher radikal kropfoperierte Frauen. Ohne daB nach der Operation 
eine Tetanie auftreten brauchte, zeigen sich tetanische Erscheinungen sehr viel spater in 
einer Graviditat. 

Deswegen eine Dys/unktion der Epithelkorperchen anzunehmen, wie es 
PERITZ (99) tut, halten wir fur unnotig und unbewiesen. Man sollte mit dem 
Begriff einer Dysfunktion bei den Epithelkorperchen wohl noch zuruckhaltender 
sein als bei der Schilddruse. 

Die letzte Form unserer primaren Tetaniegruppe ist 

die parathyreoprive Tetanie. 

Auf sie brauchen wir nicht naher einzugehen. Gerade der Chirurg kennt sie. 
Diese Form ist es ja, die den AnstoB zu der Entwicklung der Nebenschilddrusen
forschung gegeben hat. Glucklicherweise sehen wir sie gegenuber friiher nur 
noch auBerordentlich selten. Die moderne, uberall ubliche Technik der Kropf
operation hat sie weitgehendst zuruckgedrangt. Kropfrezidivoperationen liefern 
noch die meisten Falle. Auf die klassische Beschreibung ihrer Symptome durch 
VON EISELSBERG (100) sei hier verwiesen. Wir erwahnten schon, daB der Grad 
der Schwere des klinischen Bildes abhangig ist einmal von dem Umfang der 
Entfernung von Epithelkorperchengewebe und zweitens von der kompen
satorischen Hypertrophie bzw. der vermehrten Hormonabgabe des restlichen 
Gewebes. Schwersten, tOdlich verlaufenden Erkrankungen stehen milde, chro
nisch verlaufende, ja ganz latente, gegenuber. Heute haben wir die GewiBheit, 
daB auch diese den Arzt so belastende Erkrankung durch Parathormon oder 
A.T. 10 heilbar ist. 

Wir kommen zu den sekundaren Tetanieformen, auf die nur kurz hin
zuweisen ist. Sie hangen hochstens indirekt, oft gar nicht mit einer Hypofunktion 
der Nebenschilddrusen zusammen. Die reinste Form einer sekundaren Tetanie ist 

die Hyperventilationstetanie. 

Bekanntlich hat man der durch sie bedingten Alkalose des Elutes eine groBe 
pathogenetische Bedeutung fUr die Gesamtheit der Tetanieerkrankungen zu
schreiben zu konnen geglaubt. Wir mussen heute wohl sagen, zu Unrecht. Schon, 
daB bei jedem Menschen durch forcierte, 20-30 Min. fortgesetzte Atmung 
Tetaniesymptome hervorgerufen werden konnen [PERITZ (101)], muB Zweifel 
an der Berechtigung einer Erweiterung solcher pathogenetischer Bedingungen 
auf andere Tetanieformen erwecken. DaB bei funktioneller Minderwertigkeit 
der Epithelkarperchen bereits durch kiirzer dauernde verstarkte Atmung teta
nische Symptome ausge16st werden konnen, ist ohne weiteres verstandlich. 
Hier lag schon vorher eine Starung des Kalkstoffwechsels vor. Der Befund 



Erkrankungen der Nebenschilddriisen. 143 

aber einer Alkalescenz des Blutes, dem in Deutschland besonders FREUDENBERG 
und GYORGY (102) eine wichtige Rolle fur das Entstehen der tetanischen Stoff
wechselstorung zuschreiben, konnte von anderen Untersuchern fur die Tetanie 
im allgemeinen keineswegs bestatigt werden (103, 104,..105, 106). Auch gibt 
es Alkalosen ohne Tetanie. Es handelt sich bei der Uberventilation urn sehr 
komplexe StOrungen im Organismus: Ionen- und Wasserverschiebungen in 
Blut und Zwischengeweben. Es nimmt die Sauerstoffbindungsfahigkeit des 
Blutes infolge Blutverdunnung ab, die Sauerstoffabgabe an die Gewebe wird 
erschwert [GoLLwITZER-MEIER (107)]. Durch die Anoxamie, die in den Geweben 
entsteht, wird eine Steigerung der elektrischen Erregbarkeit hervorgerufen (108). 
Aber wenn auch, wie GYORGY (109) annimmt, durch die Alkalose eine Calcium
verminderung bedingt wird, so ware trotzdem eine Verquickung der Atmungs
tetanie mit den primaren Tetanieformen keinesfalls berechtigt. GOLLWITZER
MEIER (110) konnte zudem in gewissen Fallen von Atmungstetanie keine Ver
anderung des Calciumstoffwechsels feststellen. Ein pathogenetischer Zusammen
hang der Hyperventilationstetanie mit dem auf Hypotunktion der Nebenschild
drusen beruhenden primaren Tetanien besteht nicht. 

Das gleiche gilt von sehr vielen Fallen der von uns aufgestellten dritten 
Krankheitsgruppe, den Tetanien auf gelcgentlich primarer, meist sekundarer 
Grundlage. 

Die Tetanic bei Magen-Darmkrankheiten 
mag zwar hin und wieder eine bestimmte Disposition zur Voraussetzung haben: 
die relative Insuffizienz der Nebenschilddrusen auf konstitutionell gegebener 
Grundlage. Hierfur spricht auch das gelegentlich gehaufte Auftreten dieser 
Tetanieform in den bekannten Tetaniemonaten Dezember bis April. In solchen 
Fallen hatten wir also eine primare Tetanie vor uns. Aber es ist keineswegs 
immer so. Sehr haufig handelt es sich urn durchaus sekundare Formen; bei denen 
der krankhafte Sekretionszustand zu erheblichen Storungen des Ionengleich
gewichts, besonders zu Chlorverlusten, zu einem "wahren Chaos" in der Blut
zusammensetzung (H. STRAUB) gefuhrt und so tetanische Symptome hervor
gerufen hat. 

Als auslOsende Ursache kommt Erbrechen infolge Stenosen im Bereich des 
Magens und Duodenums sowie des obersten Jejunums in Betracht. Aber auch 
bei haufigem rein funktionell bedingtem Erbrechen und andererseits bei post
operativem Erbrechen kann sich ein tetanisches Bild entwickeln. Weiter sind 
akute Dyspepsien, Verstopfung und chronische Diarrhoen anzuschuldigen. 
Den Chirurgen wird das Krankheitsbild ebenso beschaftigen wie den Internisten. 
Die Prognose ist durchaus nicht immer gunstig; nach manchen Autoren sollen 
60-75% dieser Kranken sterben. 

PuRL (111) hat mehrere solcher "chirurgischer" Magentetanien naher untersucht. 
Zweifellos hat er Recht, wenn er auf die Liicke, die hier im chirurgischen Schrifttum besteht, 
hinweist. Auch die FaIle PURLS ergaben die pathogenetische Bedeutung der durch das Er
brechen bedingten Chlorverluste: die NaCI-Werte waren in den untersuchten Fallen ver
mindert. Das chlorverarmte Gewebe besitzt eine herabgesetzte Wasserbindungsfahigkeit. 
Dies bedingt neben dem Wasserverlust die so ausgesprochene Austrocknung der betreffenden 
Kranken: schlechter Turgor der Raut, trockene Zunge, eingefallenes Gesicht, tiefliegende 
Augen. Etwa gleichsinnig mit·dem Grad der Senkung des NaCI-Spiegels ging eine ErhOhung 
des CO2-Bindungsvermogens des Blutes einher, ein Befund, der auf einen naheren Zu
sammenhang zwischen CI-Verminderung und Steigerung des CO2-Bindungsvermogens hin
weist. Das verlorengehende CI wird durch Bicarbonat ersetzt, wodurch die Alkalose erklart 
ware. Ob die auch in diesen Fallen nachgewiesene Azotamie lediglich auf die Kochsalzver
armung zu beziehen ist, wird offen gelassen. Von Wichtigkeit sind die Befunde des Mineral
stoffwechsels. Auch in den Fallen PURLS, wie anderer Autoren, war eine Senkung des Blut
calciumspiegels nicht feststellbar. Fiir den relativ hohen Kalkspiegel gibt es zwei Erkla
rungsmoglichkeiten: die eine, daB trotzdem der Anteil an ionisiertem Kalk kleiner als 
normal ist, die andere, daB die Storungen des Ionengleichgewichts und die Krampfgefahr 
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durch Ausschiittung von Ca auf dem Wege iiber die Epithelkorperchen ausgeglichen werden. 
Der Kaliumgehalt war herabgesetzt (Ausgleichsvorrichtung ?). Die PO,-Ionen wurden nicht 
untersucht. 

Es finden sich also bei der gastrogenen Tetanie Exsikkose, Hypochloramie, 
Alkalose und Azotamie, sowie Storungen des MineralstoHwechsels. Wie der 
weitere Weg zur Tetanie ist, muB noch naher festgestellt werden. Nach GYORGY 
besitzt das NaCI antitetanigene Eigenschaften. Aber der Ol-Verlust stellt an 
sich wohl kaum die Ursache dar. Man nimmt an, daB die Kochsalzverarmung 
eine Alkalose, hierdurch (n eine Entionisierung des Calciums, sowie eine Phos. 
phatstauung bedingt, Faktoren, die nach FREUDENBERG und GYORGY fiir die 
sekundaren Tetanieformen von Wichtigkeit sind. 

Weshalb ist die Magentetanie doch im ganzen selten? Bei dem haufigen 
postoperativen Erbrechen miiBte sie ja eigentlich viel ofter zu beobachten sein. 
PURL bringt diese Seltenheit mit der sehr verschiedenartigen Reaktion des 
Organismus auf das Erbrechen in Zusammenhang. Er weist der Alkalose eine 
entscheidende Rolle zu. Bekanntlich findet man bei postoperativem Erbrechen 
gewohnlich eine mit Hypochloramie verbundene Azidose. Nur wenn bei Cl. 
Verlusten gleichzeitig eine alkalotische StoHwechselrichtung moglich sei, waren 
die Bedingungen fiir die Tetanie gegeben. 

Mogen auch die feineren StoHwechselverhaltnisse noch nicht bei einer 
geniigenden Anzahl von Fallen untersucht sein und mogen auch die Vorstellungen 
iiber den Weg, auf dem es zur Auslosung tetanischer Erscheinungen kommt, 
noch hypothetisch sein, es scheint festzustehen, daB bei einer grofJen Zahl gastro· 
gener Tetanien die Epithelkorperchen wenn iiberhaupt, so nur sekundar in das 
Krankheitsgeschehen einbezogen werden. Auch die Therapie wird dadurch beein. 
fluBt: bei der durch Chlorverlust hervorgerufenen Magentetanie hilft nur die 
Zufuhr groBer Mengen physiologischer KochsalzlOsung, am besten in Form der 
Tropfinfusion. 

Als letzte der Tetanieformen ware 

die Tetanie der Kinder, die sog. Spasmophilie 
zu nennen. Es handelt sich bei ihr urn ein ausgesprochen padiatrisches Problem, 
das deshalb an dieser Stelle nicht weiter zu erortern ist. Man muB wohl auch 
bei der Kindertetanie primare und sekundare Entstehungsmoglichkeiten an· 
nehmen, obgleich sie oft schwer zu analysieren sein werden, oft wohl auch kom· 
biniert vorkommen. Fur eine primare, epithelkorperchenbedingte Genese sprechen 
die oben erwahnten morphologischen Nebenschilddriisenbefunde insbesondere 
ERDHEIMS und seiner Schuler. Sehr viele, wenn nicht die meisten Erkrankungen 
der Kinder werden als sekundare Tetanien zu gelten haben. 1m Vordergrunde 
steht die rachitische Stoffwechselstorung, ein D.Vitaminmangel (GYORGY, FREU· 
DENBERG u. a.) und die hierdurch bedingte Storung des Galcium-Phosphatstoff· 
wechsels. 

Die Spasmophilie ist nach ROMINGER eine "Heilkrisis" der Rachitis. Sie kommt dadurch 
zustande, daB die Kalkresorption mit der iiberstiirzten Phosphatresorption und Mineral
einlagerung in die Knochen nicht Schritt halt (BOMSKOV). Dadurch verarmen die Gewebe 
an Kalk, die Bedingungen zur Auslosung tetanischer Anfalle sind geschaffen. 

So handelt es sich bei den Krankheitsformen der Tetanie urn sehr verschieden
artige Vorgange. Innersekretorische Driisenfunktion, Nervensystem und Stoff. 
wechsel sind aufs engste miteinander verquickt. Nur eine genetische Betrachtung 
kann uns zu klaren Anschauungen auch hinsichtlich der Behandlung verhelfen. 
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4. Pathologische Physiologie. 
Wir konnen uns beziiglich der pathologisch-physiologischen Verhaltnisse 

kurz fassen, da wir die wesentlichsten Daten schon im physiologischen Tell bei 
Besprechung der Ausfallserscheinungen der Nebenschilddriisemunktion angefiihrt 
haben. Das, was bei der parathyreogen bedingten Tetanie im Vordergrunde 
steht, ist die Storung des Galciumstoflwechsels. Sie ist beim tetaniekranken 
Menschen zumindest ebenso ausgesprochen wie beim parathyreopriven Tier. 
Ein Parallelismus zwischen der Starke des tetanischen Krampfzustandes und 
dem Grad der Hypocalcamie besteht beim Menschen anscheinend nicht in 
demselben Grade wie beim Tier. Der Serumkalkspiegel ist sowohl bei oHen-, 
wie latent-tetanischen Kranken (Erwachsenen und Kindem) deutlich herab
gesetzt, von normal 10-11 mg- % bis auf 5 mg- %. 

Diese Emiedrigung des Kalkspiegels des Elutes ist aber nicht immer vor
handen [siehe u. a. LENART (112)]. Man hat daher angenommen, daB vor allem 
die Verminderung des ionisierten Anteils des Blutcalciums das MaBgebende ist 
und die gesteigerte Nervenerregbarkeit bedingt. Von den 10-11 mg-% Ca im 
normalen Serum ist mindestens 1/3 kolloidaler Natur, also nicht diHusibel bei 
Dialyse und Ultrafiltration. 2/3 sind krystalloid: groBenteils elektrisch neutral, 
nur 2 mg- % positiv geladen, also echt ionisiert (113, 113a). Bei der Tetanie 
soIl nun der rein ionisierte Kalk vollkommen fehlen. 

SPIEGLER und STERN (114) haben auf Grund von Beobachtungen am Menschen das Ver
halten der verschiedenen Zustand8formen des Kalk8 naher analysiert und die Bedeutung 
dieser VerhaItnisse fur das Zustandekommen der Tetanie erortert. Es sei auf diese wich
tigen Untersuchungen hingewiesen. Leider ist die Methodik zur Bestimmung der einzelnen 
Zustandsformen des Blutkalks vorlaufig noch keineswegs ideal. Auch konnen nach den 
eben angefuhrten Untersuchungen von SPIEGLER und STERN bei stabilem Gesamtkalk die 
Zustandsformen des Kalks auBerordentlich groBen Schwankungen unterworfen sein. 

Andere Autoren haben weniger dem absoluten Wert des Ca als einem Ant
agonismus zwischen Ga und K eine Ursache fiir die Ubererregbarkeit des Nerven
systems bei der Tetanie zugeschrieben. Das Kalium im Blut weist bei der Tetanie 
einen geringgradigen Anstieg au£. Wieder andere betonten die Rolle des Quo
tienten N a zu Ga. 

Auch die Bedeutung des Phosphorstoffwechsels wurde hervorgehoben. Wir 
gingen oben hierauf ein. Die anorganischen Phosphorverbindungen sind im 
Elut auch des latenten Tetanikers meist erhoht. Doch bedingt diese Phosphat
vermehrung nicht die Tetanie. Sie spielt hOchstens eine indirekte Rolle. 

Die ganzen Verhaltnisse, die in recht verwickelte physikalisch-chemische 
Probleme hineimiihren, sind vorlaufig alles andere als geklart. Ais das ent
scheidende Faktum muB in der Praxis die Herabsetzung des Kalkgehaltes des 
Elutes gelten, bedingt durch die Beeintrachtigung der den KalkstoHwechsel 
regulierenden N e benschilddriisenfunktion. 

Auf die verschiedenen Theorien uber die Entstehung der Tetanie sind wir 
ebemalls, so weit erforderlich, bereits eingegangen. Eine Alkalose scheint im 
wesentlichen nur bei sekundaren Tetanien, insbesondere bei der Hyperventi
lationstetanie, pathogenetisch in Frage zu kommen. Eine Verallgemeinerung 
auf alle Tetanieformen erscheint nicht berechtigt. Das zeigen ja auch die Befunde 
bei der parathyreopriven Tetanie. Es besteht hier weder eine Alkalose noch eine 
Azidose. Erst im Verlauf der Krampfe, durch diese bedingt, findet sich eine 
Azidose. 

Die Gifttheorien, insbesondere die Guanidinvergiftungstheorie, sind vorlaufig 
ad acta gelegt. 

Hanke, Innere Sekretion und Chirurgie. 10 
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5. Therapeutische Folgerungen. 
Bei der den Chirurgen am starksten angehenden Tetanieform, der para

thyreopriven, steht therapeutisch an erster Stelle die Prophylaxe. Die Schonung 
der Epithelkorperchen bei jeder Kropfoperation hat dazu gefiihrt, daB die 
groBe Tetanie mit ihren Anfallen im Vergleich zu den latenten Tetanien eine 
wirkliche Seltenheit geworden ist. 

a) Hormonale Behandlung. Zeigt sie sich tatsachlich einmal, so haben wir 
in dem COLLIPschen Parathormon ein Heilmittel, das aIle Storungen des Neben
schilddrusenmangels, einschlieBlich der Herabsetzung des Blutkalks, beseitigt. 
Auch die Symptome der latenten Tetanien werden durch Parathormonbehandlung 
zum Schwinden gebracht. DaB lediglich die parenterale Applikation von Erfolg 
ist, erwahnten wir. Zu warnen ist vor der Anwendung mancher anderer in den 
Handel gebrachter sog. Nebenschilddrusenpraparate. Sie enttauschen fast 
immer. 

Wir werden auf die Parathormontherapie, des weiteren auf die Implan
tationsbehandlung und die jetzt im Vordergrund stehende Behandlung mit A.T. 10 
noch besonders zu sprechen kommen (Abschnitt III). 

b) Zufuhr von Sedativa und Salzen. Die Parathormonanwendung bedeutet 
eine Substitution mit all ihren Vorzugen, aber auch Schwachen. Jedem Arzt, 
der Tetaniekranke behandelt hat, ist gelaufig, das auch durch andere Mittel eine 
Beeinflussung tetanischer Symptome moglich ist. Die Ubererregbarkeit des 
Nervensystems kann durch Sedativa, wie Brom, Chloralhydrat und andere, 
gedampft werden. Von besonderer Bedeutung von jeher aber war die Kalk
medikation, die oft auBerordentlich gunstig, ja lebenserhaltend gewirkt hat. 
Bekanntlich kann der Kalk auch intravenos zugefiihrt und hierdurch eine 
unmittelbare Wirkung auf die Krampfe erzielt werden. Nach experimentellen 
Erfahrungen lassen sich durch groBe Dosen Kalk Anfalle fur die Dauer der 
Zufuhr wahrend langer Zeit verhuten. Trotzdem mussen wir die Kalktherapie 
als eine symptomatische bezeichnen. Es handelt sich ja bei der Tetanie nicht 
urn einen Kalkmangel an sich. Die Nebenwirkungen groBer oraZer Kalkgaben 
sind bekannt (Ubelkeit, Magen- und Darmstorungen). 

Die ebenfalls krampfaufhebenden Strontiumsalze sind im Tierversuch viel 
weniger wirksam als Calcium. In der mensch lichen Therapie haben sie sich kaum 
eingeburgert. - Magnesiumsalze, z. B. Magnesiumchlorid, wirken durch ihre 
narkotischen Eigenschaften auch auf die Krampfanfalle der Tetanie. Der Effekt 
soll nach SCHOLTZ (115) indirekt uber das Ca zustande kommen, durch Erhohung 
des Magnesiumgehaltes geht mehr Calcium in Losung. Andere Salze sind kaum 
wirksam. 

c) Azidoseerzeugende Mittel. Die in Deutschland besonders von FREUDEN
BERG und GYORGY (116), weiter von ADLERSBERG und PORGES (117) inaugurierte 
Therapie der Tetanie mit Mitteln, die azidoseerzeugend wirken, fuBt auf der An
schauung von der alkalotischen Stoffwechselrichtung des Tetanikers und deren 
pathogenetischer Bedeutung. Gaben von Ammoniumchlorid, das wegen seines 
schlechten Geschmacks besser durch Monoammoniumphosphat (20-30 g pro 
Tag) zu ersetzen ist, oder auch Einatmung von Kohlensaure entziehen dem 
Blut alkalische Valenzen. 

Vom Ammoniumchlorid wird das NH4 in neutralen Harnstoff iiberfiihrt, Kohlensaure 
bedingt ErhOhung der Milchsaure des Blutes. Die Wirkung ist nach 'fRENDELENBURG (118) 
auf eine Begiinstigung der Calciummobilisierung, wie bei jeder Azidose, und auf eine Besse
rung der Calciumdissoziation in den Korperfliissigkeiten infolge Senkung des Phosphor
gehaltes in diesen zu beziehen. 

Sicherlich vermag man mit einer solchen Sauretherapie bei manchen Tetanie
formen Giinstiges zu erreichen. Urn eine kausale Behandlung bei allen Tetanien 
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kann es sich nicht handeln. Auch ist sie nicht auf langere Zeit hin durchfiihrbar. 
Es kommt leicht zu Nebenerscheinungen, wie qualenden Muskelschmerzen, 
Nierenschadigungen usw. AuBerdem besteht die Gefahr der Knochenentkalkung. 

d) Diat und Zufuhr von Blut ("Schutzkost"). Es ist bei der Tetanie, 
sicher mit einer gewissen Berechtigung, auf die Schadlichkeit iibermafJiger Er
nahrung mit Fleisch hingewiesen worden. Auch Gemiise und Brot sollen den 
Ausbruch der Tetanie begiinstigen. Bei dem ungiinstigen EinfluB der ange
fiihrten Nahrungsmittel miissen wir wohl in erster Linie an ihren hohen Phosphat
gehalt denken, der einmal an sich durch ErhOhung des Phosphatgehaltes des 
Serums schadlich wirkt, dann aber auch im parathyreopriven Organismus eine 
Anorexie erzeugt, die selbst bei calciumreicher Nahrung ungiinstig auf die Cal
ciumaufnahme einwirkt (119). Fleisch enthalt auBerdem relativ wenig Cal
cium (120). Aus diesem Grunde ist besonders von BLUM (121) auf den Wert 
reichlicher Zutuhr von Milch, terner von Blut normaler Tiere hingewiesen worden. 
Diese Schutzkost solI durch den Gehalt einer Vorstufe des Nebenschilddriisen
hormons wirken. Doch sind der BLUMschen Anschauung mehrere Nachunter
sucher entgegengetreten (122, 123). Auch in der Praxis sind trotz mancher 
Erfolge mit der Schutzkost bzw. dem von BLUM angegebenen "hormonhaltigen" 
Trockenblutpraparat Hamokrinin Fehlschlage mitgeteilt worden (124). Wahr
scheinlich beeinfluBt die Ernahrung mit Blut und Milch die Calciumbilanz des 
Organismus; wie, das ist noch nicht geklart. 

e) Vitamin D und Licht. Wir gingen bereits oben auf die Beziehungen 
zwischen Mangel bzw. Zutuhr von bestrahltem Ergosterin oder Licht und der 
Nebenschilddriisenfunktion ein. Es steht fest, daB durch geniigende Mengen 
bestrahlten Ergosterins, durch Ultraviolettbestrahlung, auch durch Lebertran, 
beim normalen wie beim parathyreopriven Organismus der Calciumgehalt des 
Blutes erhtiht wird. Es kann so die Tetanie verhindert werden. Ja, einige 
Autoren sprechen sogar, aber nur auf Grund von Tierversuchen, das bestrahlte 
Ergosterin als das wichtigste Mittel bei der Tetaniebehandlung an (125). Auch 
in der Praxis ist es angewandt worden, zum Teil mit guten Erfolgen, aber durchaus 
nicht immer (126, 127, 128). 

Auch dieser Faktor weist darauf hin, daB die Wirkung des Vitamin D mit 
der des Nebenschilddriisenhormons nicht identisch ist, ferner, daB wir es bei den 
primiiren Tetanien nicht mit einer rachitischen Stoffwechselsttirung zu tun haben. 
Eine solche steht bei manchen sekundaren Formen, insbesondere bei der Spas
mophilie der Kinder, im Vordergrund. Und hier allerdings beweist der Erfolg 
der Ergosterinmedikation des sen kausale Bedeutung. 

Nach STEPP (129) solI Vitamin D im Gegensatz zum Nebenschilddriisenhormon, das die 
Ca- bzw. Phosphorsaureausscheidung auf Kosten der Knochen reguliert, die Adsorption 
von Ca und P durch die Knochen ermoglichen und die ErhOhung des Blutkalkspiegels durch 
bessere Ausniitzung des in der Nahrung enthaltenen Kalkes bewirken. DEMOLE und CHRIST 
weisen jedoch darauf hin, daB in sehr groBen Dosen das Vitamin D eine nebenschilddriisen
ahnliche Wirkung entfaltet. 

f) Andere Mittel. Es ware noch auf die von einer Reihe von Autoren, 
neuerdings wieder von STOCKER (130), behauptete giinstige Beeinflussung der 
Tetanie durch Schilddriisenpriiparate einzugehen. Keineswegs aber kann es sich 
dabei um die Ausniitzung eines angeblichen Antagonismus zwischen Schild
driise und Nebenschilddriisen handeln. Durch Zufuhr von Schilddriisenhormon 
wird eine Mobilisation des Gewebscalciums bewirkt, sie fiihrt zu Vermehrung 
des Calciums im Blut (131). 

AderlaB und Bluttransfusionen sollen ebenfalls tetanievermindernd wirken. 
Doch bringen sie nur zeitweilige Besserungen zustande. 

DaB bei der gastrogenen Tetanie mit Chlorverlust die Zufuhr groBer Mengen 
physiologischer Kochsalzmengen erforderlich ist, erwahnten wir. 

10* 
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Aus der Betrachtung der nicht hormonalen Behandlungsmoglichkeiten der 
Tetanie geht hervor, daB durch sie vor allem die Stoffwechselverhiiltnisse der 
Erkrankung beeinfluBt werden. Und sicherlich sind derartige Mittel dort, wo 
Storungen des Stoffwechsels die primiire Schadigung bilden, von ausgezeichneter 
Wirkung. DaB auf der anderen Seite auch das Hormon nicht immer allein gentigen 
kann, wird nachher zu zeigen sein. 

B. Uberfunktionszustande - die Osteodystrophia fibrosa 
generalisata (VON RECKLINGHAUSEN). 

1st der Anteil der Chirurgie an der fUr sie wichtigsten Form der Tetanie, 
der parathyreopriven, ein meist unfreiwilliger gewesen, bedingt durch die Un
kenntnis der endokrinen Funktion des entfernten Organs, so kann sie mit um so 
groBerer Befriedigung auf die Erfolge bei der Beseitigung von Hyperfunktions
zustanden der Nebenschilddrtisen blicken. In erster Linie, ja wohl allein, kommt 
hier die Osteodystrophia fibrosa generalisata, die VON RECKLINGHAUSENsche 
Krankheit, in Betracht. Seit der ersten, 1925 von MANDL ausgeftihrten Ope
ration hat sich dieser Zweig der Chirurgie sehr schnell entwickelt. In allen 
Landern der Erde sind Epithelkorperchentumorexstirpationen vorgenommen 
worden, oft mit glanzendem Erfolg. 

1. Geschiclltliche Entwicklung. 
Welche geschichtliche Entwicklung liegt dieser Therapie zugrunde? Schon 

lange vor ihrem Beginn war man auf das Vorhandensein von Epithelkorperchen
tumoren bei osteodystrophischen Erkrankungen aufmerksam geworden. ASKA
NAZY (132) hatte 1901 als erster einen Fall von "progressiver Knochenatrophie" 
beschrieben, bei dem ein solcher Tumor vorhanden war. In der Folgezeit konnte 
eine ganze Reihe pathologischer Anatomen tiber ahnliche Beobachtungen 
berichten. Das Vorhandensein solcher Geschwiilste auch bei anderen Knochen
erkrankungen lieB aber nicht klar an atiologische Beziehungen denken. Man 
nahm fast allgemein eine kompensatorische Rolle derartiger Nebenschilddrtisen
tumoren an, analog der ERDHEIMschen Vorstellung tiber die Bedeutung der 
haufig feststellbaren EpithelkorperchenvergroBerungen bei der klinischen und 
experimentellen Rachitis und Osteomalacie. 

DaB die Epithelkorperchen mit dem Kalkstoffwechsel und dem Wachstum der Knochen 
in innigem Zusammenhang stehen, hatten ja schon die experimentellen Versuche ERDHEIMS 
und ISELINs an parathyreoidektomierten Ratten ergeben (s. oben). Es waren bei diesen 
Tieren Storungen der Knochenentwicklung festzustellen, die an Rachitis erinnerten. Nach 
der Annahme von ERDHEIM (133) soUte das Sekret der Epithelkorperchen der Knochen
verkalkung dienen. Da es bei der Rachitis und Osteomalacie in krankhaftem Grade ver
braucht werde, bestehe ein Nebenschilddriisenhormonhunger bei diesen Erkrankungen. 
Infolgedessen komme es zu einer Hyperplasie der Epithelkorperchen, also zu einer reinen 
Arbeitshypertrophie dieser Organe. 

Der nun fast regelmaBige Befund von Nebenschilddrtisenadenomen bei einer 
bestimmten Knochenerkrankung, eben der RECKLINGHAUSENschen generali
sierten Osteodystrophia fibrosa, lieB allmahlich doch den Verdacht einer patho
genetischen Bedeutung dieser Geschwiilste aufkommen. SCHLAGENHAUFER 
und MAREscH schlugen deshalb die pro beweise Entfernung eines solchen Tumors 
vor, die MANDL (134), allerdings ohne Kenntnis dieser Anregung, vornahm. 
Der Erfolg war tiberraschend: die krankhaften Erscheinungen besserten sich 
schlagartig, die stark erhohten Blutkalkwerte sanken sofort nach der Operation 
abo Damit war das Eis gebrochen. Die RECKLINGHAUSENsche Krankheit war 
als Hyperfunktionszustand der Epithelkorperchen, als Hyperparathyreoidismus, 
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klargestellt. Es wird nachher zu zeigen sein, daB die Verhaltnisse ganz so ein
fach aHem Anschein nach nicht liegen. 

2. Abgrenzung der RECKLINGHAUSENschen Knochenerkrankung von 
anderen fibrosen Osteodystrophien (PAGETSche Krankheit und sog. 

lokalisierte Osteodystrophia fibrosa). 
In der Folgezeit hat man bei allen moglichen Knochenkrankheiten und an

deren Erkrankungen, bei denen eine Hyperfunktion der Nebenschilddriisen 
vermutet wurde, Operationen an den Epithelkorperchen vorgenommen, d. h. 
im groBen und ganzen normale Nebenschilddriisen entfernt. Die Erfolge waren 
durchweg enttauschend. Es kam zu keiner durchschlagenden Besserung des 
Krankheitsbildes, eher zu einer Verschlechterung durch gelegentliches Auftreten 
einer Tetanie. Heute konnen wir sagen, daB nur bei der RECKLINGHAUSENSchen 
K nochenerkrankung eine pathogenetische M itbeteiligung der Epithelkorperchen 
vorliegt. Das ist ja auch die starkste Stiitze bei der jetzt endlich erreichten 
Abgrenzung der verschiedenen osteodystrophischen Krankheitsprozesse. Wir 
sind auf diese Fragen vor einiger Zeit ausfiihrlich eingegangen (135). 

Ratte man noch 1926, auf der Freiburger Tagung der Deutschen Patho
logischen GeseHschaft, auf Grund der Referate CHRISTELLERS und FRANGEN
HEIMS (136), die Einheit der PAGETSchen und der RECKLINGHAUSENSchen 
Knochenerkrankung als gesichert annehmen zu konnen geglaubt, so wurde dieser 
Unitarismus eben durch die chirurgischen Erfolge der Epithelkorperchentumor
entfernungen bei der RECKLINGHAUSENSchen Krankheit schon in demselben 
Jahr iiber den Raufen geworfen. Trotzdem ist von den Referaten CHRISTELLERS 
und FRANGENHEIMS eine fruchtbare Entwicklung auch auf pathologisch-ana
tomischem Gebiet ausgegangen. Es sei vor aHem an die so wichtigen SCHMORL
schen Untersuchungen erinnert. 

SCHlIIORL (137) konnte einmal einen knochenhi8tologi8chen Unter8chied der PAGET8Chen 
und der REcKLINGHAusEN8chen Erkrankung in Form der nur beim Morbus Paget sichtbaren, 
auBerst kennzeichnenden "ungeordneten Mosaikstrukturen" nachweisen. Es handelt sich 
dabei um eine histologisch erkennbare Felderung der Knochensubstanz durch kleine und 
unregelmaBig verlaufende Abbaukittlinien. Der Grund fur den Unterschied im Aufbau der 
Knochenstruktur gegenuber der REcKLINGHAusENschen Krankheit, bei der hochstens "geord
nete" Mosaikstrukturen nachweisbar sind, liegt in dem andersartigen Umbau bei beiden 
Erkrankungen. - Das zweite Verdienst SCHlIWRLB war seine auf der genauen Durchunter
suchung eines auBergewohnlich groBen, bisher nicht wieder erreichten Materials fuBende Fest
stellung einer RegelmiifJigkeit der Belunde von EpithelkiYrperchenvergrofJerungen bei der RECK
LINGHAUSEN8Chen Krankheit und dem Fehlen von 80lchen bei 8einen 190 Fallen von 08too
dy8trophia delormanB PAGET. 

Wie bei der PAGETSchen Knochenerkrankung, so fehlen Epithelkorperchen
tumoren auch bei der lokalisierten Osteodystrophia fibrosa. Atiologisch ist der 
Morbus Paget noch ziemlich dunkel. Faktoren konstitutioneller Art und gewisse 
Vitaminmangelerscheinungen liegen vor [HANKE (138)]; sie bediirfen weiterer 
Untersuchungen. - Der Krankheitsbegriff der "lokalisierten" Osteodystrophia 
fibrosa ware in den der jugendlichen solitaren Oysten und den der solitaren gutartigen 
Riesenzellentumoren aufzuteilen. Ursachlich kommen hier wahrscheinlich Ent
wicklungsstorungen oder Geschwulstbildungen des Knochens und der EinfluB 
ortlicher Traumen in Betracht. Wir mochten auf diese Unterschiede gegeniiber 
der RECKLINGHAUSENSchen Krankheit kurz hingewiesen haben, da sie wesentlich 
fiir die SondersteHung dieser Erkrankung sind. Hinzu tritt ferner noch das 
Verhalten des Kalkstoflwechsels, der bei der RECKLINGHAUSENSchen Erkrankung 
weitgehend gestOrt ist, bei den anderen fibrosen Osteodystrophien hingegen 
keine wesentlichen Anderungen aufweist. Beim Morbus Paget und bei der 
"lokalisierten" Osteodystrophia fibrosa ist die Kalkbilanz normal. 
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3. Nebenschilddriisenbefnnde nnd Mineralstofl'wechsel. 
Auf das klinische Bild und die Veriinderungen des K nochensystems bei der 

Osteodystrophia fibrosa generalisata kann hier nicht naher eingegangen werden. 
Am haufigsten tritt die Erkrankung im 2.-4. Lebensjahrzehnt und besonders bei 
Frauen auf. Sie fuhrt fast regelmiiBig zum Tode, oft unter grotesker Defor
mierung des Korpers. Die Abbildung einer eigenen, im Pathologischen Institut 

Abb. 7. Osteodystrophia fibrosa generalisata 
v. RECKLINGHAUSEN, 33jahr. Frau (Sektions

beobachtung). 
[H. HANKE: Arch. klin. Chir. 172, 371 (1932).] 

Basel erhobenen Beobachtung moge von 
ihr eine Vorstellung geben (Abb.7). 

Die Knochenveranderungen beruhen 
auf ubersturztem Knochenanbau und -ab
bau. Zwei besondere Erscheinungen sind 
auBerst kennzeichnend, die sog. "braunen 
Tumoren" und die Cystenbildungen. Die 
Erkenntnis, daB diese braunen Tumoren 
keine Sarkome sind, fur die man sie fruher 
ansprach, verdanken wir auf klinischem 
Gebiet LUDWIG REHN (139) , auf histo
logischem LUBARscH (140). Hinzuweisen 
ware noch auf die im Gegensatz zur Ent
kalkung der Knochen feststellbaren Kalk
einlagerungen in verschiedensten Organen, 
besonders auch den Nieren (Nierensteine !). 

In diesem Rahmen interessieren vor 
allem die Nebenschilddrusenbefunde und 
die Storungen des Mineralstoffwechsels. 
Wir erwahnten schon, daB bei der RECK
LINGHAUSENschen Erkrankung regelmaBig 
Epithelkorperchentumoren festzustellen 
sind. 1m chirurgischen Schrifttum hat 
man des ofteren von ihrem Fehlen be
richtet (141, 142). Doch sind derartige 
Beobachtungen nicht ganz beweisend. Ver
sprengte Tumoren innerhalb der Schild
druse, in der Thymusgegend uSW. sind 
beobachtet worden; sie konnen sich sehr 
wohl einer Entdeckung bei der Operation 

entziehen. Aber es gibt auch Mitteilungen, die mit sehr starker Glaubwurdig
keit von negativen Epithelkorperchentumorbefunden sprechen. 

So konnte M. BORCHARDT (143) das vollkommene Skelet eines Fanes von Ostitis fibrosa 
generalisata untersuchen, bei dem ein Epithelkorperchentumor nicht vorhanden war. -
Von besonderer Wichtigkeit waren Befunde bei Kindern. Leider gibt es hier kaum einwand
freie pathologisch-anatomische Beobachtungen. Die wenigen von Chirurgen mitgeteilten 
operierten Fane lieBen einen echten Tumor vermissen [TIMPE (144), DOXIADES (145)]. 

Schon die makroskopischen, noch mehr die histologischen Nebenschilddrusen
befunde sind alles andere als einheitlicher Natur. Es wird gewohnlich angenom
men, daB nur ein Epithelkorperchen geschwulstartig vergroBert ist. Sicherlich 
stimmt das fur die groBe Mehrzahl. DaB aber auch mehrere Epithelkorperchen 
zu Tumoren umgestaltet sein konnen, ist verschiedentlich festgestellt. Auch auf 
Grund zweier eigener Beobachtungen muB dies betont werden (146). Von der 
einen sei der Befund in der Abb. 8 wiedergegeben. 

Uneinheitlich sind auch die histologischen Befunde. Der histologische Charakter 
der Epithelkorperchentumoren lii(3t keine Riickschliisse auf die Art der Knochen-
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erkrankung zu (HANKE). Meist finden wir die Hauptzellen, insbesondere die 
"wasserhellen" , hyperplastisch; doch gibt es auch Tumoren, die lediglich aus 
oxyphilen Zellformen zusammengesetzt sind (u. a. HANKE). 

Handelt es sich nun iiberhaupt um "Tumoren" oder etwa nur um Hyperplasien ? 
CASTLEMAN und MALLORY (147), die kiirzlich eine sehr iibersichtliche und griind
liche Darstellung der pathologischen Anatomie der Nebenschilddriisen bei 
Hyperparathyreoidismus gegeben haben, kommen auf Grund eigener Unter
suchungen und der Befunde des Weltschrifttums zu dem SchluB, daB zwei Typen 
aufgestellt werden konnten, ein H yperplasie- und ein N eoplasietyp. Bei dem 
ersten handele es sich urn diffuse, einheitliche Veranderungen des ganzen Driisen
gewebes, also urn einen augenscheinlich hyperplastischen ProzeB; bei dem 
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Abb. 8. Beidseitige Epithelkiirperchentumoren bei einem Fall von Osteodystrophia fibrosa generalisata 
v. RECKLINGHAUSEN, 49jiihr. Frau (Sektionsbeobachtung, Halsorgane). a Schilddriise : b Epithelkiirperchen' 

tumor r ; c Epithelkiirperchentumor I. [H. H ANKE: Arch. klin. Chir. 172, 381 (1932).] 

zweiten Typ sei die Proliferation auf eine Driise, oft nur auf einen Teil derselben, 
beschrankt und daher als neoplastisch anzusehen. Doch sind wir mit einer 
solchen Klassifikation auch noch nicht recht weitergekommen. 

Ebenso kennzeichnend wie die Epithelkorperchen"tumor"befunde sind nun 
die Storungen des Mineralstoffwechsels bei der RECKLINGHAUSENschen Krankheit. 
Entgegengesetzt zur Tetanie ist der Kalkgehalt des Blutes oft enorm vermehrt. 
Von 10-11 mg-% bei der Norm kann er bis auf 20 mg-% und dariiber steigen 
[SNAPPER (148) und viele andere]. Ferner ist die Kalkausscheidung weit groBer 
als die Aufnahme, es besteht eine negative Kalkbilanz. Der Phosphorstoffwechsel 
zeigt bei der RECKLINGHAUSENSchen Krankheit keine so deutlichen und ein
heitlichen Anderungen wie der Kalkstoffwechsel. Meist jedoch sind niedrige 
Phosphorwerte feststellbar [HEILMEYER (149), MANDL (150)]. 

Aber diese Veranderungen, insbesondere der erhohte Blutkalkspiegel, sind 
nicht regelmaBig vorhanden. Besonders amerikanische Autoren [JAFFE, WILDER, 
CAMP, ROBERTSON und ADAM, ROBBINS (151)] berichteten von normalen Cal
cium- und Phosphorwerten auch bei sicheren Fallen von RECKLINGHAUSENScher 
Erkrankung. 
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Auf der anderen Seite findet man einen erhohten Kalkspiegel auch bei ganz 
anderen Krankheitsprozessen. Wir mlissen also die Hypercalcamie als pa,tho
gnomonisches Zeichen der O. f. von RECKLINGHAUSEN mit groBer Zuruckhaltung 
betrachten. 

Trotzdem ist die Storung des Calciumstoffwechsels eng mit dem Hyper
parathyreoidismus gekoppelt. Das beweist ja auch der Erfolg nach der Ent
fernung eines Epithelkorperchentumors: der Kalksturz ist ein so groBer, daB er 
rein theoretisch als ungeheuer bezeichnet wurde (SNAPPER), und zwar ohne daB 
Erscheinungen der Tetanie nachgewiesen zu werden brauchen. Oft sinkt er 
unter die Norm. 

DONATI (152) berichtete von einem Wert von 4,8 mg.% ohne tetanische Erscheinungen. 

Der Erfolg der Operation hat sich in den Fallen, bei denen wirklich ein 
Tumor gefunden werden konnte, auch hinsichtlich der klinischen Symptome 
meist als ein glanzender erwiesen. Nicht immer, - das ware aber bei einem oft 
so fortgeschrittenen Leiden wie der RECKLINGHAUSENschen Krankheit an sich 
nicht zu verwundern. Zerstortes Knochengewebe kann nicht so leicht wieder 
zu normalem umgewandelt werden. Bedenken jedoch mussen die Mitteilungen 
erwecken, die von Verschlimmerungen nach anfiinglichen, oft jahrelangen Bes
serungen berichten. So hat sich auch der beruhmte erste Fall MANDLS 
wieder verschlechtert [J. BAUER (153), KIENBOCK (154), MANDL (155)]. Wie 
ist das zu erklaren? 

4. Experimenteller Hyperparathyreoidismus. 
Um diese Frage zu beantworten, mussen wir einen Blick auf den experi

mentellen H yperparathyreoidismus werfen. Wie wir im physiologischen Teil 
ausfuhrten, gelingt es, auch beim normalen Organismus durch parenterale Zufuhr 
von Parathormon, dem wirksamen Nebenschilddrusenextrakt, Erhohungen 
des Blutcalciumspiegels zu erzielen. Die Vermehrung des Blutkalks beruht 
dabei auf einer Mobilisierung von Calcium aus den Geweben, besonders aus den 
Knochen. Es blieb uns noch ubrig, die histologischen Knochenveranderungen 
nach Nebenschilddrusenhormonzufuhr kurz zu besprechen. 

Bei kleinen Dosen von Hormon wird nach SELYE (156) nur die Osteoblastentatigkeit 
angeregt. Nach einmaliger Zufuhr einer grofJen Hormonmenge kommt es aber nach anfang
licher Proliferation der Osteoblasten zu deutlicher Zunahme der Tatigkeit der Ostoklasten 
und zu einem Verschwinden von Trabekeln. Wiederholt man die Injektion, so tritt bald 
wieder die Proliferation der Osteoblasten in den Vordergrund. Statt weiter zunehmender 
Entkalkung des Knochens erfolgt Einlagerung von Kalk. 

Es werden durch das Nebenschilddrusenhormon also einerseits die ab
bauenden, andererseits aber auch die anbauenden Zellelemente des Knochens 
beeinfluBt [SELYE, BULBRING (157) u. a. (158)]. - Werden nun jungen Tieren 
liingere Zeit steigende Dosen Parathormons zugefuhrt, so kann man hierdurch 
histologisch erkennbare Knochenveranderungen erhalten, die denen der Osteo
dystrophia fibrosa generalisata entsprechen [JAFFE, BODANSKY und BLAIR (159) 
u. a.J. 

Diese experimentelle parathyreogene Osteodystrophia fibrosa ist allerdings keine echte 
RECKLINGHAUSENsche Erkrankung. Schon eine gewisse Beschrankung der experimentell 
erhaltenen Veranderungen auf die Metaphysen der Riihrenknochen weist darauf hin. DaB die 
fiir die menschliche Erkrankung so kennzeichnenden "braunen Tumoren" und Cysten fehlen, 
ware an sich nicht stiirend. Bei diesen Erscheinungen handelt es sich um sekundare, erst 
spiiter entstehende Vorgange. Wichtig ist aber, daB bei den Parathormontieren allmahlich 
ein Ausgleich eintritt, der die Tiere befahigt, wiederholte griiBere Dosen zu ertragen, daB 
die Knochenveranderungen wieder abheilen. 

Es weist dies darauf hin, daf3 es sich bei der experimentellen Parathormon
osteodystrophie trotz aZZer Ahnlichkeiten mit der menschlichen Erkrankung doch 
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um einen nicht mit ihr identischen ProzefJ handelt. Es fehlt etwas, das bei der 
RECKLINGHAUSENschen Erkrankung vorhanden ist und das die Progressivitat 
dieses Leidens bedingt. 

Hinzu kommt, daB durch bestimmte Stoffe (Nahrungsmittel, gewisse Salze, 
wie Ammoniumchlorid usw.), die eine Sauerung hervorrufen, ebenfalls Knochen
veranderungen am Tier zu erzielen sind. Sie entsprechen weitestgehend den 
Veranderungen, wie sie durch experimentelle Zufuhr von Nebenschilddriisen
hormon erzeugt werden konnen. Es kann auf diese Versuche nur hingewiesen 
werden [eigene Versuche und Schrifttum bei HANKE (160)]. 

5. Pathogenese. 
Die Versuchsergebnisse sprechen dafiir, daB die primare Bedingung tilr die 

Entstehung solcher K nochenveranderungen in Storungen des Stoftwechsels zu suchen 
ist und daB wohl eine Azidose mitspielen muB. Auch fiir die menschliche 
RECKLINGHAUSENSche Krankheit hat man schon friiher die primare Ursache in 
einem veranderten Stoffwechsel vermuten zu miissen geglaubt. E. REHN (161) 
hat als einer der ersten darauf hingewiesen. 

Wir haben aus all diesen Griinden, zu denen auch die oben beleuchteten 
Inkongruenzen in dem schon so eingefahrenen Begriff "Hyperparathyreoidismus 
- erhohter Kalkstoffwechsel - RECKLINGHAUSENSche Krankheit" gehoren, 
mit ASKANAZY (162) die Epithelkorperchentumoren bei der RECKLINGHAUSENSchen 
Erkrankung als eine sekundare Reaktion aut eine primare stoftwechselbedingte 
Schiidigung der Knochen bzw. der Epithelkorperchen, der Regulatoren des Kalk
stoftwechsels, bezeichnet. Hat diese, womoglieh dureh eine Azidose bedingte 
Schadigung auf die Epithelkorperchen hinreichend eingewirkt, so hypertrophieren 
sie adenomartig, die azidotische Stoffwechseltendenz des Nebenschilddriisen
hormons [HOFF (163)] fiihrt dann in kennzeichnender und primiir erscheinender 
Weise den KrankheitsprozeB weiter. 

Es handelt sich bei dieser Anschauung keineswegs um die alte ERDHEIMSche Auffassung 
von der kompensatorischen Bedeutung der EpithelkorperchenvergroBerungen. Eine solche 
besteht nur im Anfang. 

In gewisser Weise konnte man die Verhaltnisse bei der RECKLINGHAUSENschen Krankheit 
mit denen beim Morbus Basedow vergleichen. Auch beim Basedow bedingen iibergeordnete 
Einfliisse eine vermehrte Funktion der Schilddriise, eine Struma. Und doch steht spater die 
Hyperthyreose im V ordergrund des ganzen Geschehens; es wird die Krankheit durch die 
radikale Resektion der Struma geheilt. 

Sieher ist unsere Auffassung vorlaufig noch Hypothese, aber unseres Er
achtens eine Hypothese, die geniigend gestiitzt ist, um als fruchtbare Arbeits
hypothese zu wirken. BERBLINGER (164) bezeichnet sie als den "wohl richtigen" 
Standpunkt. Aueh ihm ist es, ahnlieh LERICHE, JUNG und WELTI, DONATI, 
VIGANO, OBERLING und GUERIN (165) "doch zweifelhaft, ob trotz des un
zweifelhaft giinstigen Einflusses der Entfernung adenomatos veranderter Epithel
korperehen auf den Verlauf der Osteodystrophia fibrosa generalisata diese 
Knochenerkrankung lediglich als die Folge eines Hyperparathyreoidismus auf
gefaBt werden darf". 

Wir konnen auf diese Weise fast alle angefiihrten Abweichungen erklaren 
und so auch die vorhin gestellte Frage naeh dem Grund der Versehleehterung 
mancber nach Epithelkorperchentumorentfernung anfanglieh gut beeinfluBter 
Falle beantworten. GewiB, es kann, wie MANDL vermutet, noch ein zweiter 
versprengter Tumor vorhanden sein, - man wird solche Falle post mortem 
sorgfaltig daraufhin zu untersuchen haben. Eine ebenso gute, wenn nicht noch 
bessere Erklarung liefert aber die Vorstellung, daB dureh die Durehbreehung 
des Circulus vitiosus, durch die Tumorentfernung, eine Zeitlang eine Besserung 
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erzielt ist, aber nur so lange, bis sich die primare Schadigung wieder auszuwirken 
vermag. Eingehende Untersuchungen des Stoffwechsels bei Fallen von RECK
LINGHAUSENScher Krankheit und Verfolgung desselben auch postoperativ, das 
sind die Moglichkeiten, urn die Genese der RECKLINGHAUSENSchen Krankheit 
noch klarer zu erfassen. 

Die von einigen Autoren [PAUL, HOFF, LEBSCHE (165) u. a.] behauptete Rolle anderer 
innersekretorischer DrUsen (Hypophyse, Nebennieren usw.) beim Zustandekommen der 
RECKLINGHAUSENSchen Krankheit ist bis jetzt noch keineswegs erwiesen. Es handelt sich 
um Einzelbeobachtungen, die so gedeutet wurden. 

6. Therapeutische Folgerungen. 
Welche Schliisse diirfen wir aus diesen genetischen Betrachtungen fiir die 

Therapie ziehen 1 Hier ist als primare Indikation filr jeden Fall von RECKLING
HAUSENScher Krankheit das Buchen nach einem Epithelkorperchentumor aufzu
stellen. Auf die naheren Richtlinien bei diesem Suchen kann hier nicht ein
gegangen werden. MANDL (166), BECK (167) u. a. haben sie ausfiihrlich ent
wickelt. Die zahlreichen und auffallenden Besserungen nach Entfernung von 
Epithelkorperchengewebe berechtigen und erfordern unbedingt die Vornahme 
dieser Operation. Ja, man wird nach erfolglosem Suchen in schweren Fallen 
berechtigt sein, auch subtotale Schilddriisenentfernungen vorzunehmen (Mog
lichkeit intrathyreoidaler Epithelkorperchentumoren I), ferner die Thymus
gegend zur Auffindung eines Tumors freizulegen. 

Sicher besteht bei diesen Operationen die Gefahr einer zu starken Ein
schrankung der Nebenschilddriisenfunktion, die der Tetanie. Es kommt nach 
Entfernung eines Epithelkorperchentumors sogar "fast immer" [MANDL (168)] 
zu tetanischen Erscheinungen leichterer Art. Man muB sie bei der Schwere des 
vorliegenden Leidens aber in Kauf nehmen. Sie sind ja auch gliicklicherweise 
meist zu beherrschen. Ob es berechtigt ist, bei fehlendem Tumor ein normales 
Epithelkorperchen zu entfernen, wie MANDL neuerdings verficht, bleibe dahin
gestellt. Uns erscheint das zu weit gegangen. 

Bei negativ verlaufenen Operationen, sei es, daB kein Tumor gefunden wurde, 
sei es, daB trotz Tumorentfernung keine Besserung oder spater wieder eine 
Verschlechterung auf tritt, ist es unseres Erachtens berechtigt, den Wert der 
Herbeifiihrung einer alkalotischen Btoffwechselrichtung zu priifen, wie das HOFF 
bereits fmher vorgeschlagen hat. SCHOLTZ (169) und HANKE (170) haben auch 
auf die Moglichkeit der Beeinflussung solcher FaIle durch eine Thymusextrakt
zufuhr hingewiesen. Sie miiBte notwendigerweise reichlich und Iangdauernd 
sein, und, was negativen Berichten gegeniiber betont werden muB, durch einen 
wirksamen Thymusstoff geschehen. Wir verweisen auf spatere Ausfiihrungen 
(s. S. 180). 

Anhang. 

Hyperparathyreoidismus und Nierensteine. 
An dieser Stelle ware kurz auf die in den letzten J ahren und besonders im 

amerikanischen Schrifttum erorterte Frage eines ursachlichen Zusammenhanges 
von Nierensteinen mit einer Uberfunktion der Epithelkorperchen einzugehen. 
Therapeutische Konsequenzen in Form von Epithelkorperchenentfernungen 
sind bisher nur vereinzelt gezogen worden [OOLBY (171)]. Wir erwahnten schon, 
daB die Kalkablagerungen bei echter RECKLINGHAUSENScher Krankheit oft zu 
Konkrementen in den Nieren fiihren. Experimentell haben MANDL und UEBEL
HOR (172) tiber ahnliche Befunde berichtet. Hiervon ausgehend glaubte man 
als die Ursache vieler FaIle von Nephrolithiasis einen latenten, chronischen 
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Hyperparathyreoidismus anschuldigen zu konnen. So haben z. B. ALBRIGHT 
und BLOOMBERG (173) bei 23 operierten NierensteinfiiJIen llmal als die alleinige 
Ursache der Steinbildung einen solchen Hyperparathyreoidismus angesprochen. 
Haufig sollen sich dabei granulierte Zylinder im Harnsediment finden, die 
Calcium, wahrscheinlich Calcium phosphat, enthalten. Auch Erhohungen des 
Blutkalkspiegels, bis zu 15,78 (COLBY), und Erniedrigungen des Phosphor
gehaltes wurden mitgeteilt. Ob es sich bei den entfernten Nebenschilddrusen 
wirklich urn Tumoren handelte und nicht urn leichte Hypertrophien, wie sie oft 
vorkommen, ist wohl nicht hinreichend geklart. 

Andere Autoren, z. B. LUNDBERG (174), berichten aber auch uber Nierensteine 
bei Insuffizienz der Nebenschilddrusen und deutlich herabgesetztem Blutkalk. 
Sie nehmen ebenfalls als Ursache eine Storung in der hormonalen Tatigkeit der 
Nebenschilddrusen an. 

So interessant die Frage ist, sie bedarf noch sehr der weiteren Klarung, bevor 
operativ in einen solchen endokrinen Zusammenhang eingegriffen werden darf. 
Wie verhangnisvoll muBte sich Z. B. eine Einschrankung der Funktion durch 
Wegnahme von Epithelkorperchen auswirken, falls die LUNDBERGSche An
schauung zu Recht bestande! Zu erwagen ist als Ursache der Steinbildung 
auBer der Infektion und anderen Faktoren auch ein Vitaminmangel, vor allem 
eine A-Hypovitaminose. 

III. Chirnrgische Anzeigestellnngen znr Herabsetznng, 
znrn Ersatz und zur Steigerung der N ebenschild

drusenfunktion. 
A. Anzeigestellungen zur Herabsetzung der normalen 

N ebenschilddriisenfunktion. 
Wir haben im vorhergehenden die Berechtigung der Einschrankung eines 

Hyperfunktionszustandes der Epithelkorperchen, bei der RECKLINGHAUSENschen 
Krankheit, betont, mag diese Hyperfunktion nun primarer oder mehr sekundarer 
Natur sein. Gewisse Parallelen zur BASEDowschen Erkrankung drangten sich 
auf. Betrachten wir im folgenden kurz die Bestrebungen zur Herabsetzung einer 
normalen Epithelkorperchenfunktion, so befinden wir uns in derselben Lage wie 
bei der Schilddruse. Es handelt sich auch hier urn absolutes Neuland, in dem 
Erfahrungen erst zu sammeln sind. Nur erscheint uns die Anzeigestellung 
zur Einschrankung der Nebenschilddrusenfunktion noch schwieriger und noch 
angreifbarer als bei der Schilddruse. 

Schon bald nach Bekanntwerden der gunstigen Beeinflussung der RECKLING
HAUsENschen Krankheit durch die Entfernung von Epithelkorperchentumoren 
ging man daran, auch bei anderen Erkrankungen nach solchen Adenomen zu 
suchen. Besonders Krankheiten, bei denen eine Storung des Kalkstoffwechsels 
vermutet wurde, erschienen geeignet. Einmal waren dies Knochenerkrankungen, 
wie die PAGETSche Osteodystrophia deformans, auch lokalisierte Ostitiden 
(PERTHEssche und SCHLATTERsche Krankheit), dann aber vor allem chronische 
Gelenkerkrankungen, wie die ankylosierende Polyarthritis und schwere Spon
dylarthritiden, und endlich sklerosierende Krankheiten, wie die Myositis ossi
ficans, die Sklerodermie, Keloide, die DUPUYTRENSche Kontraktur. OPPEL (175) 
und SSAMARIN (176) und ihre Schuler, ferner LERICHE (177) und JUNG (178), 
SIMON (179) u. a. (180) haben diese Therapieversuche begonnen und in vielen 
Fallen durchgeftihrt. Andere Autoren haben sich ihnen angeschlossen. 
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Eine H yperfunktion der Epithelkorperchen bei diesen Erkrankungen ist aber 
alles andere als erwiesen. Wenn z. B. OPPEL bei vielen seiner Falle von ankylo
sierender Polyarthritis eine Blutkalkerhohung annimmt, so ist ihm mit Recht 
widersprochen worden [LENART (181) u. a.]. In 40 seiner Falle lagen die Kalk
werte zwischen 9-13 mg-%! Auch die Senkung des Blutkalkspiegels nach 
Entfernung von Epithelkorperchengewebe muB mit 1 oder 2-3 mg- % als 
durchaus unbedeutend bezeichnet werden. Eine Rechtfertigung der Ope
ration aus sol chen biochemischen Daten ist nicht moglich. Auch bei den 
13 Polyarthritis fallen von LERICRE war nur 3mal eine Hypercalcamie fest
gestellt worden. 

Bei den anderen Erkrankungen, z. B. der Sklerodermie, verhalt es sich 
ahnlich: der Blutkalk ist vielfach normal [u. a. MANDL (182)]. LERICRE und 
JUNG sehen die Sklerodermie als Folge einer Skeletosteolyse durch Hyperpara
thyreoidismus an. 

Sekundar kame es zu abnormer Calciumbeladung der Haut und zu den Erscheinungen 
der Sklerodermie. Diese stelle eine Art cutaner Form des chronischen Hyperparathyreoidis
mus dar. In sklerodermischen Hautstellen werde urn 25-30% mehr Calcium gefunden als 
in gesunden Hautpartien. 

W ie sind die Befunde an den entfernten Epithelkorperchen? Einwandfreie 
Adenome sind nie exstirpiert worden, und die pathologischen Veranderungen 
degenerativer oder entziindlicher Art, die einige Autoren gesehen haben wollen, 
sind zumindest recht geringfugig. Auch von dieser Seite aus muB die Berech
tigung der Operation bestritten werden. 

Oft war bei den mitgeteilten Fallen [so FUNsTEN (183) und BALLIN (184)] "die Diagnose 
Arthritis noch weniger uberzeugend als die Diagnose Hyperparathyreoidie" [VIERSMA (185)]. 

Nun die Erfolge. Es sind viel Fehlschlage mitgeteilt worden. Andere Falle, 
die anfangs gunstig beeinfluBt wurden, werden hinsichtlich der Dauerheilung 
mit einem Fragezeichen versehen werden mussen. Aber es gibt doch auch ernst
haft zu nehmende Mitteilungen uber langer anhaltende Besserungen des Krank
heitszustandes, wenigstens soweit das nach dem Schrifttum zu beurteilen ist. 
Wie sind solche Besserungen zu erklaren? MANDL selbst sagt, daB sie mit einer 
Normalisierung des Blutkalks sicher nicht viel zu tun haben, sondern daB mog
licherweise "noch andere Funktionen" der Epithelkorperchen beeinfluBt werden, 
- eine Annahme, die vorlaufig kaum zu beweisen sein wird. Vor aHem steht 
mit ihr nicht im Einklang, daB durch Wegnahme sympathischer Ganglien 
(LERICRE) und durch einfaches Freilegen der Schilddruse (SIMON) ein anscheinend 
gleicher EinfluB ausgeubt werden kann. 

Hinsichtlich der Indikation zur Einschrankung der Funktion normaler Epithel
korperchen, bei normalem Kalkstoffwechsel, jehlt also vorliiujig jede sichere theore
tische Unterlage. Man muB sich bei der Vornahme einer Epithelkorperchen
entfernung bei Fallen von chronischen Polyarthritiden, Sklerodermien usw. 
durchaus daruber im klaren sein, daB hier keine gesteigerte Funktion, sondern 
eine normale herabgesetzt wird. Eine andere Begrundung als die eines manchmal 
vorhandenen vorlaufigen Erfolges liegt fur dieses Vorgehen nicht vor. Dies 
zugegeben, wollen einige der oben genannten Autoren, so auch MANDL (186), 
an den klinischen Erfolgen derartiger Operationen nicht mehr zweifeIn. 

Man wird angesichts solcher Erfahrungen (siehe auch LERICRE) trotz aller 
Bedenken zugeben mussen, daB bei schwersten und vollig unbeeinflufJbaren Fallen 
von chronischer ankylosierender Polyarthritis und Spondylarthritis sowie der 
Sklerodermie der Versuch einer Beeinflussung des Krankheitsbildes durch 
partie lIe Epithelkorperchenexstirpation nicht ganzlich verdammt werden kann. 
Stets ist an die Gefahr der Tetanie zu denken, wenn diese auch nach den Mit
teilungen OPPELS und anderer Autoren anscheinend gering ist. Eine genaue und 
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fortdauernde Beobachtung der operierten Kranken ist zu fordern, urn die Frage 
des Dauererfolges in der Zukunft klar beantworten zu konnen. 

Ganzlich abzulehnen ist aber die indikationslose Herausnahme normalen 
Epithelkorperchengewebes bei DUPUYTRENScher Kontraktur, bei Myasthenia 
gravis und ahnlichen Krankheitszustanden. Auch bei der RAYNAuDschen 
Krankheit wird man mit der groBten Zuriickhaltung die Berichte iiber angebliche 
giinstige Beeinflussung der Erkrankung durch Epithelkorperchenentfernung 
betrachten miissen (187). 

B. Der Ersatz fehlender Nebenschilddriisenf'nnktion. 
Wir sind schon bei der Besprechung der Tetanie mehrmals auf die Frage des 

Ersatzes der fehlenden Nebenschilddriisenfunktion eingegangen. War friiher 
diese Erkrankung mit Recht gefiirchtet, oft durch kein Mittel zu beseitigen oder 
auch nur zu lindern, so haben die Fortschritte der Epithelkorperchenhormon
forschung hierin griindlichen Wandel geschaffen. Wir konnen jetzt sagen: Die 
Tetanie ist eine heilbare Erkrankung, heilbar durch Parathormon, besonders 
aber durch A.T. 10. Die Implantationstherapie, auf die man fmher fast allein 
angewiesen war, ist durch diese beiden Mittel weitgehend zuriickgedrangt. 

1. Indikationen. 
Die Indikationen zur Therapie mit Parathormon oder A.T. 10 konnen wir 

kurz zusammenfassen: Es kommen vor allem die primiiren, parathyreogen 
bedingten Tetanien in Frage, fiir den Chirurgen besonders die parathyreopriven. 
Die rein sekundaren Tetanien werden besser durch andere Mittel beeinfluBt. So 
wird man bei im Vordergrund stehenden rachitischen Stoffwechselstorungen 
die bekannten Rachitisheilmittel verwenden, bei der Magentetanie den Chlor
verlust ersetzen. 

In letzter Zeit hat man sich besonders um die Kenntnis der latenten N eben
schilddriiseninsuffizienzen bemiiht, ein Gebiet, das den Chirurgen weniger angeht. 
Nach KRAMER (188) stehen hier im Vordergrund: mangelnde Leistungsfahigkeit, 
vasomotorische Storungen (Kalte der Hande und FiiBe, QUINCKESches Odem), 
auch Hautveranderungen, Ekzeme, Kopfschmerzen usw. Kennzeichnend solI 
die Verschlimmerung der Beschwerden wah rend der Menstruation und im 
spateren Verlauf der Schwangerschaft sein. Bei solchen Fallen solI der Serum
kalkspiegel etwas, aber nicht unter 8 mg- %, herabgesetzt sein; es soIl das 
CHvOSTEKsche Phanomen und eine geringe elektrische "Obererregbarkeit nachzu
weisen sein. Auch diese latenten Insuffizienzen sollen ebenso wie die manifesten 
auf Hormonzufuhr und auf A.T.lO ansprechen, ihre Erscheinungen in der 
Regel vollkommen beseitigt werden konnen. 

2. Hormonbehandlung. 
Wir erwahnten schon, daB in manchen Fallen das Hormon nicht allein geniigen 

kann. Man muB sich dariiber klar sein, daB das Hormon, entsprechend der 
Funktion der Nebenschilddriise, nur auf die Kalkregulation einwirkt, nicht aber 
Kalk ersetzt. So ist es auch zu verstehen, daB bei herabgesetztem Blutkalkspiegel 
durch Injektion von Parathormon ein Anstieg dieses Spiegels erreicht wird, wie 
aUf der anderen Seite bei vermehrtem Blutkalk eine Verminderung desselben [BOMS
KOV (189), BISCHOFF (190)]. Nach den Untersuchungen von SPIEGLER und 
STERN (191) kommt der Wirkungseffekt des Parathormons weniger im Gesamt
kalk als in der N ormalisierung der Zustandsformen des Kalks zum Ausdruck. 



gleichen, bei dem bekanntlich Kohlehydrate und Insulin in gewisser Beziehung 
zueinander gehalten werden miissen. 

Diese Voraussetzungen sind zu beachten, wenn wir die Wirkung der Hormon
ersatzbehandlung am Blutkalkspiegel messen wollen. VEIL empfiehlt fUr die 
idiopathische Tetanie mit dem Parathormon zu beginnen, dieses etwa 3 Tage 
hintereinander zu 50 E. pro Tag zu geben und dann mit Kalkinjektionen fort
zufahren, urn nach 8 Tagen wieder Parathormon zu geben. Fiir schwerere For
men, insbesondere fUr die parathyreoprive manifeste Tetanie, werden groBere 
Dosen erforderlich sein. - DaB die Blutkalkuntersuchung nicht ausreicht, um 
den Funktionszustand der N ebenschilddrusen zu bestimmen, ist nach dem 0 ben 
Gesagten einleuchtend. Es gibt ja auch eine ganze Reihe von Beobachtungen, 
bei denen die Tetanie schon lange abgeheilt ist, auch keine latente Tetanie besteht 
und doch der Blutkalkspiegel auf seinem tiefen Stande beharrt [GYORGY (193), 
DRAGSTEDT, HOESCH (194) u. a.J. Wir miissen alle Symptome, vor allem auch 
das Ansprechen der nervosen Erregbarkeit, beachten und verfolgen. 

Hier ist anscheinend die oben schon erwahnte Methode der Ohronaxie von Wert. Nach 
LENART (193) soIl die Chronaxie sogar einen verlaBlicheren Indikator fiir die Beurteilung 
des Funktionszustandes der Nebenschilddriisen darstellen als der Blutkalk. Der EinfluB 
des Hormons auf die Chronaxie sei unmittelbarer oder er auBere sich wenigstens auf sie 
zeitlich friiher als auf den Blutkalk. Die Chronaxiewerte sind bei der Tetanie erhOht und 
bei entgegengesetzten Zustanden erniedrigt. Leider ist die Methode technisch noch recht 
kompliziert und die Apparatur teuer. Auch sind durchaus nicht aIle Autoren von dem 
Wert der chronaximetrischen Bestimmungen iiberzeugt [HOLTZ und KRAMER (195)]. 

Zu erwahnen ist noch, daB die Blutphosphatwerte nach Parathormon
indikation absinken. Eine Beeinflussung der Alkalireserve ist nicht festzustellen. 

3. Behandlung mit A.T. 10. 
In den letzten Jahren hat sich nun, besonders in Deutschland, die Behandlung 

der Hypofunktionszustande der Epithelkorperchen mit A.T. 10 (Anti-Tetanisches 
Praparat Nr. 10) weitgehend durchgesetzt. HOLTZ (196) hat diese Therapie 
eingefiihrt und sich urn ihre kritische Anwendung besonders bemiiht. Viele 
Nachuntersucher haben ihre gliinzende Wirkung au/ die Erscheinungen der Neben
schilddruseninsu//izienz bestatigt. AIle Symptome werden restlos behoben, die 
Krampfe verschwinden, die nervose Erregbarkeit kehrt zur Norm zuriick, der 
Blutkalkspiegel wird ein normaler. 

Es handelt sich bei dem A.T. 10 urn ein praktisch Vitamin D-/reies Bestrah
lungsprodukt des Ergosterins. Als wirksamstes Prinzip enthalt es den in 01 
gelosten Calcinose/aktor, der pharmakologisch den Kalkhaushalt des normalen 
und des epithelkorpercheninsuffizienten Organismus zu beeinflussen vermag. 

An der Erhohung des Kalkspiegels nehmen be ide Kalkfraktionen des Sermns, der 
kolloidale und der ultrafiltrable Anteil, meist gleichmaBig teil. - Anfangs kann der Kalk
gehalt des Serums absinken, um nach 1-3 Wochen zur Hypercalcamie anzusteigen (HOLTZ). 
Es handelt sich hier also um ein gegensatzliches Verhalten zum Parathormon, das eine 
sehr rasche ErhOhung des Blutkalkspiegels bewirkt. 

Die Kontrolle der biologischen Wirksamkeit des A.T. 10 geschieht am nebenschilddriisen
losen Hund. 

Die Wirkung des A.T. 10 ist also erst nach einiger Zeit in vollem Umfange 
vorhanden, sie halt aber dafiir iiber viele Tage an. Es findet eine Speicherung 
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des Stoffes, sogar eine Kumulation, statt. Das sind groBe Vorteile gegeniiber 
der Hormonbehandlung, die noch dadurch vermehrt werden, daB A.T. 10 peroral 
wirlcsam und auch billiger als Parathormon ist. Zudem solI Parathormon nach 
gewisser Zeit nicht mehr recht wirken, wiihrend beim A.T. 10 nach den bisherigen 
Erfahrungen keine Gewohnung eintritt. 

Bedeutet nun die Anwendung des A.T. 10 in gleicher Weise wie die des Parat
hormons eine echte, kausale Substitution? Es ist das noch nicht gekliirt. Die 
Wirkung auf den Kalkhaushalt ist die gleiche wie beim Hormon, ob aber auch 
die auf den Phosphat- und Siiurebasenhaushalt, ist umstritten. 

HOFF (197) hat hierauf hingewiesen. Wahrend Parathormon zu Calciumanstieg, zu 
azidotischer Tendenz und zu Phosphatabfall fiihrt, bewirke A.T. 10 nur das erstere, hin
gegen eine Alkalose, einen Phosphatanstieg und eine lymphatische Tendenz des Blut
bildes. Nach HOFF ahnelt es in der Wirkung auf den Phosphat- und Saurebasenhaushalt 
eher dem ihm ja chemisch nahe verwandten Vitamin D. HOEscH (198) und HOLTZ aller
dings konnten die HOFFschen Befunde nicht bestatigen. Weitere Untersuchungen miissen 
die Frage der Gleichartigkeit oder Verschiedenheit der Wirkung gegeniiber dem Hormon 
endgiiltig klaren. 

Der Indikationsbereich fur das A.T. 10 ist derselbe wie fur das Hormon. Es 
kommen die wirklich parathyreogen bedingten Epithelkorpercheninsuffizienzen 
in Frage, in erster Linie die parathyreoprive Tetanie. Bei den sekundiiren 
Tetanien, insbesondere bei der Spasmophilie der Kinder, ist die A.T. lO-Behand
lung zwar ebenso wirksam wie die mit Parathormon, der Serumkalkspiegel wird 
erhOht, - aber das Grundleiden, die Rachitis, wird nicht beseitigt, nach BOMS
KOV (199) eher noch in seiner Heilung gehemmt, da der fUr die Blutkalkver
mehrung notwendige Kalk wahrscheinlich aus dem Knochen genommen wird. -
Auf die gute BeeinfluBbarkeit der latenten chronischen Nebenschilddrusen
insuffizienzen gingen wir bereits ein. 

Die ubrigen Indikationen zur A.T. lO-Therapie konnen hier nur gestreift 
werden. Man hat uber gute Erfolge bei Hiimophilie (200), bei Krampfader
beschwerden, bei phlebitischen Restzustiinden (201), auch bei der Sprue
"tetanie" (202) usw. berichtet. Bei der Sprue handelt es sich urn eine ali
mentiir bedingte Kalkverarmung. 

Die Dosierung im einzelnen richtet sich nach der Schwere des vorliegenden 
Leidens. Grundsatzlich ist zu sagen, daf3 auch das A.T. 10 eine Hormonbehandlung 
der akuten Tetanie und eine Kalkzufuhr nicht uberfliissig macht. 1m Gegenteil: 
bei akut ausbrechenden tetanischen Krampfen hilft wirksam nur das Parathormon, 
da ja der Effekt des A.T. 10 sich erst nach Tagen bemerkbar macht, hingegen 
beim Parathormon das Maximum der Wirkung schon in der 1.-2. Stunde nach 
Injektion des Hormons erreicht wird (203). 

Wichtig ist bei der Behandlung mit A.T. 10 neben der Beachtung des All
gemeinzustandes die dauernde Kontrolle des Serumkallcspiegels. 

HOLTZ hat mit Recht ausdrucklich hierauf hingewiesen. Nach ihm durfen 
groBere Dosen als 15 ccm A.T. 10 nicht ohne eine solche Serumkalkkontrolle 
verabfolgt werden. Bei hoher Dosierung des A.T.lO kommt es zu schweren 
Schadigungen des Organismus, zu Appetitverlust, Erbrechen, Kreislaufstorungen 
und Schiidigungen der Nierenfunktion, vor allem auch zu Kalkablagerungen in 
den GefiiBen und Organen (Nieren i). 1m Skelet bewirkt langfristige Uber
dosierung einen Mineralverlust bis zu 10% der Trockensubstanz. Veranderungen 
wie bei der experimentellen parathyreogenen Osteodystrophia fibrosa sind durch 
A.T.lO aber nicht beobachtet worden. - 1m einzelnen sollen die Kranken recht 
verschieden auf A.T. 10 reagieren. Man muB, um Vergiftungserscheinungen zu 
vermeiden, sich zunachst mit kleinen Dosen einschleichen [RIEDER (204)]. 
Besondere Vorsicht ist in der Schwangerschaft angebracht. 
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Kontraindikationen der A.T.lO-Verabreichung stellen alle Erkrankungen 
dar, die mit einer Hypercalcamie einhergehen, besonders also die VON RECKLING
HAUSENSche Erkrankung, weiter umfangreiche Knochenbruche, destruierende 
Prozesse an den Knochen, auch die PAGETSche Knochenerkrankung, ferner ein 
Mineralverlust des Skelets, der nicht auf Hypocalcamie beruht (HOLTZ). 

4. Die Implantationsbebandlnng. 
Seit Einfuhrung der Hormon- undA.T. lO-Behandlung der Epithelkorperchen

mangelerscheinungen ist die I mplantationstherapie mit N ebenschilddriisengewebe 
sehr in den Hintergrund getreten, mehr noch als bei der Schilddruse. Fruher 
war die Verpflanzung von Epithelkorperchen eigentlich die einzige fUr den 
Ersatz des fehlenden Hormons einigermaBen in Betracht kommende Therapie. 
VON EISELSBERG (205) hatte sie als erster 1907 am Menschen ausgefUhrt, nach
dem ausgedehnte Versuche am Tier, insbesondere mit Schilddrusenverpflanzungen, 
vorausgegangen waren. Hinsichtlich der Erfolge und der Erklarung dieser Erfolge 
ist dasselbe zu sagen wie fur die Transplantationen mit Schilddrusengewebe. 
Praktisch in Frage kommen nur Homoio-, weit mehr noch Heterotransplan
tationen. Es liegt auf der Hand, daB der erste gute Erfolg von den Pfropflingen 
selbst ausgeht. Der spatere hangt in hohem Grade nicht mehr von diesen ab, 
da sie ja einer allmahlichen Resorption verfallen. Hier spielt eine Stimulations
wirkung auf etwa restierendes eigenes Nebenschilddrusengewebe die Hauptrolle. 

Trotz aller Mangel und Fehlschlage, die die Nebenschilddrusen-Transplan
tationsbehandlung aufzuweisen hatte, und trotz der Schwierigkeiten einer 
sicheren Aussage uber das "Propter" bei einem Erfolg dieser Therapie hatte sie 
sich mit Recht eingeburgert. Sie wurde "als kausale Therapie unbedingt emp
toMen" [GuLEKE (206) u. a.]. In manchen Fallen hat sie zweifellos lebensrettend 
gewirkt. Ja, sogar Schwangerschaften mit ihren graBen Anforderungen an den 
Calciumhaushalt und ihren Gefahren sind bei schweren Tetaniekranken nach 
mehrfachen Transplantationen ohne besondere Schwierigkeiten durchgemacht 
worden, wie das einige Beobachtungen, auch eigene, zeigten (207). Der Dauer
erfolg, besonders was die vollkommene Heilung angeht, war erklarlicherweise 
immer ein beschrankter. 

Betreffs der Technik der Verpflanzung gelten dieselben Grundsatze wie bei 
anderen innersekretorischen Organtransplantationen, z. B. bei denen der Schild
druse. HinzuzufUgen ware nur noch die Wichtigkeit einer histologischen Unter
suchung der Pfropflinge vor der Verpflanzung. Gerade bei den Epithelkorperchen 
sind bei Unterlassung einer solchen feingeweblichen Untersuchung die grobsten 
Tauschungen vorgekommen. 

Leichte Tetaniefiille kamen bereits friiher fUr die Verpflanzungsbehandlung 
nicht in Frage. Hier reichte die symptomatische Therapie aus. Fur schwerere 
und schwerste hingegen war die Transplantation das Gegebene. Heute muB auch 
bei diesen Formen der Parathormon- und A.T. lO-Behandlung das Feld ein
geraumt werden. Wir sind nicht berechtigt, zu der Transplantation zu greifen, 
bevor nicht eine sachgemaBe Therapie mit parenteralen Parathormon- oder 
oralen A.T.lO-Gaben angewandt ist. Nur bei einem Versagen dieser Mittel 
ware der chirurgische Hormonersatz zu erwagen. Bislang scheint aber noch kein 
Tetaniefall resistent gegen Parathormon und A.T. 10 gewesen zu sein. 

Auch bei der Epithelkorperchenverpflanzung wird die Berucksichtigung der 
feineren biologischen Bedingungen von Wert sein. Nur weiB man von ihnen 
bei der Nebenschilddruse noch kaum etwas. Eine Moglichkeit der Organakti
vierung, die in Vergleich zu der durch thyreotropes Hormon bei der Schilddruse 
zu setzen ware, kennen wir noch nicht. 
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Uber Anzeigen zur Steigerung einer normalen Funktion der Nebenschild
driisen, bei normalem Kalkstoffwechsel, ist in praktischer Hinsicht kaum etwas 
Sicheres bekannt. 

Man hat iiber den guten EinfluB von Injektionen mit Nebenschilddriisen
extrakt bei allergischen Erkrankungen (Asthma bronchiale und Rhinitis vaso
motoria, angioneurotisches ()dem, Colica mucosa) und bei gewissen hiimorrha
gischen Erkrankungen berichtet (208). Die Vorstellung, es handele sich bei 
solchen Krankheitsvorgangen um eine Nebenschilddriiseninsuffizienz oder 
wenigstens eine Mitbeteiligung dieser, ist woW nicht richtig. LENART (208) 
glaubt, daB lediglich die blutkalkerhOhende Wirkung des Nebenschilddriisen
extrakts den Erfolg bewirke, die Verabreichung von Kalksalzen wirke meist 
genau so giinstig. Es ist aber RAJas (209) zuzugeben, daB die Erhohung des 
Blutkalkspiegels durch Nebenschilddriisenhormon langer anhalt und infolge
dessen vielleicht die Wirkung noch eine bessere ist als die des Kalks. Das A.T. 10 
wird bei allergischen Erkrankungen weniger in Frage kommen, wenigstens nicht 
bei akuten. Bei hamorrhagischen Erkrankungen ist auBer der Erhohung des 
Blutkalkspiegels auch eine Vermehrung der Thrombokinase als Grund fiir die 
Dberlegenheit der Nebenschilddriisentherapie gegeniiber der reinen Kalk
medikation angefiihrt worden, - ob mit Recht, miiBten weitere Untersuchungen 
zeigen. 

Fiir den Chirurgen wiirde besonders ein etwaiger fordernder EinfluB von 
Nebenschilddriisenextrakten auf die Krwchenregeneration in Frage kommen. 
Das Auftreten von Wachstumsstorungen und die Hemmung des Skeletwachstums 
bei chronischer Nebenschilddriiseninsuffizienz ist ja schon seit langerem bekannt. 
Hierauf fuBten auch Versuche mit kiinstlich erzeugten Knochenbriichen bei 
Tieren (210). 

Die Ausbildung des Callus war dabei gehemmt, auch der Calciumgehalt des Callus
gewebes sollte gering sein. Wir selbst sahen anJ.ii,J3lich von Schilddriisenexstirpationen, 
bei denen auch mehr oder weniger umfangreich Epithelkorperchengewebe entfernt wurde, 
keine Beeintrachtigung der Callusbildung unter Anwendung der fiir solche Tierversuche 
beaten Methode der Knochenliickenbildung (210). 

ENGEL (211) aus der DENKSchen Klinik hat nach Rippenfrakturen bei Ratten 
durch Verabreichung von Epithelkorperchenhormon eine deutliche Anregung 
der Callusbildung gesehen. Ganz abgesehen davon, daB uns seine Versuchs
methodik nicht geniigt, ist grundsatzlich darauf hinzuweisen, das Injektionen 
von Parathormon eine Mobilisation des Kalks aus dem Knochensystem bewirken. 
SolI die Therapie einigermaBen wirksam sein, so miiBte doch das Hormon langere 
Zeit gegeben werden. Ob hierbei, auch bei Vermeidung iibermaBiger Dosen, nicht 
Schadigungen der Knochen und Organverkalkungen auftreten konnen, erscheint 
uns zumindest nicht ohne weiteres abgestritten werden zu konnen. Selbst wenn 
es so ware, wie ENGEL es fUr moglich halt, daB der nach Nebenschilddriisen
hormonverabreichung vermehrt im Blute kreisende Kalk gerade an den ;,Reiz
stellen" der Frakturen abgelagert wird, so ist das Risiko einer derartigen Be
handlung wohl nicht so ganz gering. Unseres Erachtens ist von einer Dber
tragung derartiger Versuche auf die KIinik, vorlaufig wenigstens, abzuraten. 

Die Frage der Einwirkung von Nebenschilddriisenhormon auf die Wundheilung 
wird unterschiedlich beantwortet. Einesteils sind im Tierversuch deutliche 
Verzogerungen der Wundheilung bei Vorbehandlung mit Parathormon beob
achtet worden (212). Von anderen Untersuchern (213) wird hinwiederum von 
beschleunigender Wirkung eines lo1cal verabfolgten Parathyreoidextraktes auf 
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die Heilung von Hautwunden berichtet und der Nebenschilddriise ein EinfIuB 
auf die Emahrung der Gewebe, insbesondere auf das Bindegewebe, zugeschrieben. 
Auch diese Versuche werden wohl kaum auf die KIinik iibertragen werden 
konnen. 
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c. Thymus. 
Geschichtliche Bemerknngen. 

Das Wort Thymus leitet sich von dem griechischen 0 IMI'O, ab.(urspriinglich gleich 
Brustdriise des Kalbs). Das Organ wird zuerst bei GALEN erwahnt. Ober seine Funktion 
wurden die verschiedenartigsten Ansichten geauBert. JOHANNES MULLER s~tzte den Thym~s 
den Lymphdriisen gleich; mit der Schi:lddriise, der M!lz. un~ den Nebennleren ~oll~ er dIe 
Organgruppe der "Blutgefa.6knoten" bIlden. Noch blS m dleses J~hrhundert hm~m wurde 
im Thymus ein lymphoides hamatopoetisches Organ gesehen. DIe ersten expenmentillen 
Thymusentfernungen fiihrten um die Mitte des vorigen Jahrhunderts RESTELLI und spater 
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FRIEDLEBEN (1858) aus. Dieser hielt durch die Exstirpation eine Beeinflussung des Knochen
wach8tums fiir erwiesen. Erst seit den 90iger Jahren wurden solche Versuche wieder auf
genommen, mit dem Erfolg, daB die Lebenswichtigkeit des Thymus bis vor etwa 20 Jahren 
fast auBer Frage stand. Die Erfahrungen des Krieges, aber auch weitere experimentelle 
Arbeiten haben diesen Standpunkt weitgehendst erschiittert, so stark, daB Zweifel an der 
endokrinen Tatigkeit der Thymusdriise geauBert wurden (1). Und sicherlich ist die Thymus
driise von allen Organen mit sicherer oder vermuteter endokriner Funktion dasjenige, bei 
dem wir die wenigsten festen Unterlagen fiir das Vorhandensein einer solchen Funktion 
besitzen, trotz einer iibergroBen Zahl von Versuchen. Dennoch spricht vieles fur eine 
hormonale Tiitigkeit des Thymus. 

1. Physiologie nnd Biologie des Thymus. 
a) Morphologische Bemerkungen. 

Thymusgewebe ist in der Tierreihe zuerst bei Fischen festzustellen. Beim 
Menschen und bei den Siiugetieren geht der Thymus aus Epithelwucherungen 
an den ventralen Fliichen der 3. Kiementaschen als paariges epitheliales Organ 
hervor. Das anfangs schlauchartige, spiiter strangartig angeordnete Gewebe 
wiichst teils aktiv, teils passiv, caudalwiirts und gelangt so in den Brustraum. 
Hierbei, also bedingt durch ontogenetische Einfliisse, daneben aber auch durch 
phylogenetische, bleibt ofter akzessorisches Thymusgewebe Hegen. Auf der 
anderen Seite kann Epithelkorperchengewebe mitgenommen werden. Von 
groBter Bedeutung ist die spiiter eintretende Umwandlung des Gewebes. Es 
kommt zu einem Einwachsen von Bindegewebe aus dem umgebenden Mesenchym 
und zu einer Durchsetzung der anfangs rein epithelialen Thymusanlage mit 
Lymphocyten, die aus den GefiiBen des Mesenchyms auswandern. Das Epithel 
wird zu einem epithelialen Reticulum auseinandergeschoben. In der Folge 
differenzieren sich Mark und Rinde. In der Rinde werden bedeutend mehr 
Lymphocyten abgelagert als im Mark. Dieses enthiilt die HAssALschen Korper
chen, die aus der Zusammenlagerung wuchernder epitheIialer Reticulumzellen 
entstehen. Ihr Inneres weist hiiufig hyaline degenerative Veriinderungen auf. 

Der Thymus ist also ein lymphoepitheliales Organ (lliMMAR, MAxIMow). Wir 
haben zu unterscheiden ein epitheliales Reticulum und die in diesem einge
lagerten Lymphocyten. AuBerdem finden sich in Mark und Rinde noch feine, 
netzartig veriistelte Bindegewebsfasern. Die gut erkennbare Abgrenzung von 
Rinden- und Marksubstanz ist lediglich bedingt durch die besonders starke 
Infiltration der Rinde mit Lymphocyten ("Thymuslymphocyten, kleine Thymus
rindenzellen"), die sich von den extrathymischen Bindegewebs- und den BIut
lymphocyten nicht unterscheiden [Niiheres s. HAMMAB (2)]. 

Auch wenn die Lymphocyten im Thymus ebenso wie in den lymphoiden Organen schon 
normalerweise sich vermehren und auswandem, so ist es deshalb nicht statthaft, den Thymus 
als ein lymphoides Organ zu bezeichnen. HAMMAR schreibt den Lymphocyten im Thymus 
hauptsiichlich eine Bedeutung fiir das "Erhalten und Funktionieren des Organs" zu. 

Die arterielle Blutversorgung des Thymus geschieht direkt aus Zweigen 
der Arteria mammaria interna (Arteriae thymicae) oder indirekt aus anderen 
GefiiBen. LymphgefiiBe sind in Mark und Rinde vorhanden. Von N erven ge
langen sympathische und Vagusfasern in das Mark; iiber eine nervose Ver
sorgung der Rinde ist nichts bekannt. 

Kennzeichnend fiir den Thymus ist sein Wachsen bis etwa zur Pubertiit. 
Mit der Geschlechtsreife setzt die physiologische Altersinvolution ein. Das Par
enchymgewebe schwindet, das Bindegewebe wird zu Fettgewebe umgewandelt. 
Besonders die Rinde wird zuriickgebildet. Durch die Abwanderung der Thymus
lymphocyten verschwindet allmiihlich die Rindenmarkgrenze; um das 60. Jahr 
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ist eine Abgrenzung meist nicht mehr zu erkennen [SCHMINCKE (3)]. Uber das 
Thymusgewicht in den ver8chiedenen Alter88tuten unterrichtet die folgende Zu
sammenstellung normaler Thymen von HAMMAR (Tabelle 5). 

Tabelle 5. Durchschnittsgewichte 
des Thym us in den verschiedenen 

Lebensaltern. (Nach HAMMAR.) 

Jahre 

Neugeborene 
1-5 
6-10 

II-15 
16-20 
21-25 
26-35 
36--45 
46-55 
56-65 
66-75 

Faile 

23 
25 
5 
4 

10 
15 
15 
12 
7 
6 
4 

Mittleres 
Gewicht 

g 

13,26 
22,98 
26,1 
37,52 
25,58 
24,73 
19,87 
16,27 
12,85 
16,08 
6,0 

Wie noch zu besprechen sein wird, 
ist die Altersinvolution auf die Bildung 
thymusdepressorischer, in den Ge· 
schlechtsdriisen hergestellter Stoffe be
zogen worden. 

Von der physiologischen Involution 
ist die durch krankhafte Zustande be
dingte, die akzidentelle Involution (HAM
MAR), zu unterscheiden. Das Thymus
gewebe ist auBerordentlich empfindlich 
schon gegeniiber Ernahrungsstorungen, 
weiter gegeniiber anderen Schadlich
keiten, wie Infektionen, Vergiftungen, 
Rontgenstrahlen usw. Die morphologi
schen Veranderungen sind gleicher Natur 
wie die bei der physiologischen Invo
lution. Vor allem wird das Rindengewebe 

betroffen. Experimentelle 
bildung (4,5). 

Avitamino8en fUhren zu besonders starker Riick-

Morphologisch ist es nicht moglich, eine sekretorische Tatigkeit der Thymus
zellen zu erkennen. 

b) Fehlen eines Thymnshormons. 
Wir besitzen noch kein wirkliches Thymu8hormon. Die aus Thymusdriisen 

hergestellten Extrakte konnen nicht als echte Hormonstoffe bezeichnet werden. 
Hinzu kommt die zweite Schwierigkeit: Wir besitzen auch noch kein Te8tobjekt, 
weder ein physiologisches, geschweige ein chemisches. Solange aber das nicht 
der Fall ist, wird auch die Entscheidung, ob ein Thymusextrakt spezifische 
Wirkungen aufweist oder ob der Effekt auf unspezifische Begleitsubstanzen 
zuriickgefiihrt werden muB, sehr schwer zu treffen sein. Wir befinden uns in 
der Thymusforschung also noch in einem Circulus vitiosus (6). 

Trotzdem miissen wir versuchen, weiter zu kommen. Einzeluntersuchungen, 
besonders solche, die mit Extrakten arbeiten, diirfen nicht iiberschatzt werden. 
Ausreichende Kontrollen sind gerade beim Thymus stets notwendig. UnerlaB
lich ist hierbei, die auBeren Bedingungen, Belichtung, Ernahrung usw., voll
kommen gleich zu gestalten. Wir erwahnten bereits, wie empfindlich das Thy
musgewebe und dementsprechend die Funktion des Thymus auf derartige 
Storungen reagiert. 1st es also notwendig, den MaBstab groBter Kritik gerade 
an Thymusversuche anzusetzen, so darf man deshalb auf der anderen Seite 
nicht iibermaBige Forderungen stellen. Gerade auf endokrinologischem Gebiet 
gibt es sehr oft keine RegelmaBigkeiten. Es sei nur als Analogon zum Thymus 
auf die Verhaltnisse bei der Kachexia strumipriva hingewiesen: lediglich ein 
Viertel aller totalschilddriisenexstirpierten Menschen erkrankten an einem 
Myxodem. Beriicksichtigen wir solche Erfahrungen, so gewinnen wir den rich
tigen MaBstab fUr die Bewertung der beim Thymus besonders wichtigen ex
perimentellen Untersuchungen. 
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c) Folgen der Thymnsentfernnng. 
Bei Kaltbliitern ist die Entfernung der Thymusdriise ohne besondere Wir

kung. Weder Wachstum noch Metamorphose werden beeinfluBt. Von den 
meisten Untersuchern werden schwere Krankheitserscheinungen vermiBt (7). 

Auch Vogel weisen nach Thymusentfernungen keine besonderen Storungen 
auf. Es ist zudem fraglich, ob das Thymusgewebe bei ihnen voHstandig exstir
piert werden kann. Die Angabe von SOLI (8), thymektomierte Hiihner wiirden 
einige Zeit nach dem Eingriff Eier mit sehr diinner Schale legen, ist nicht un
widersprochen geblieben. 

Von groBerer Wichtigkeit sind die Versuche an Saugetieren. Sie sind in 
groBer Zahl ausgefiihrt und ausfiihrlich beschrieben worden. Wir konnen hier 
nur auf die Hauptergebnisse eingehen. Einheitliche Resultate haben die vielen 
und bei verschiedensten Tierarten ausgefiihrten Exstirpationen nicht gezeitigt. 

Von den Versuchen mit positiven Ausfallsbefunden sind vor aHem die von 
BASCH (9), KLOSE und VOGT (10), weiter von MATTI (11), RANZI und TAND
LER (12), SOMMER und FIiiRCKEN (13) zu nennen. Geeignete Versuchstiere 
konnen nur junge Tiere, die wenige Tage oder Wochen alt sind, sein. Aus "ana
tomischen, operativen und Verhaltensgriinden" [ASHER (14)] kommen vor 
allem Hunde in Betracht, die am Ende der 5. Lebenswoche die groBte Resi
stenzkraft besitzen. 

Am eindrucksvoHsten sind die Allgemeinerscheinungen des Thymusausfalls. 
Sie boten bei den Versuchen ein recht gleichartiges, bezeichnendes Bild dar. 
Die Tiere iiberstanden den Eingriff meist glatt; irgend etwas Auffalliges war 
nicht festzusteHen (Latenzstadium). Allmahlich aber traten Storungen auf: 
die Tiere fraBen mehr, sie wurden leichter ermiidbar, ihr Gang wurde breit
spuriger, ihr Wesen teilnahmslos. Die Weichteile soHen in dieser Zeit pastos, 
die Knochen biegsam sein. AHe Organe wiesen einen starken Fettreichtum auf 
("Stadium adipositatis"). Etwa vom 3. Lebensmonat ab kam es zu raschem Fort
schreiten der Ausfallserscheinungen. Trotz enormer FreBgier nahm das- Gewicht 
der Tiere ab, auch das Allgemeinwachstum blieb zuriick, Muskelschwache und 
Atrophie traten auf, die Deformierung und Erweichung der Rohrenknochen 
war oft von auBen festzusteHen. Das Fell wurde struppig, die Tiere verblodeten 
(Stadium cachecticum). 1m "Coma thymicum" oder an den FoIgen einer akzi
dentellen Erkrankung gingen sie dann schlieBlich ein. - Nach KLOSE handelt 
es sich bei dem ganzen Bild urn die Folgen einer Saure-, wahrscheinlich einer 
Nucleinsaureintoxikation. 

Die Untersuchung der Knochen zeigte, daB das gesamte Skelet verandert 
war: "thymogenes Knochenleiden" nach KLOSE. Die Knochen waren abnorm 
weich, auch erhoht briichig. Oberall war kalkl08e8 Knochengewebe aufgetreten, 
am starksten an den beim Wachstum und durch mechanische Einfliisse meist 
beanspruchten Stellen. An den Rippen waren Storungen der endochondralen 
Ossifikation feststellbar. Es ergaben sich Ahnlichkeiten mit der Osteoporose 
oder der Rachitis. An letztere erinnerte besonders die Auftreibung der Epi
physen. Der Kalkgehalt der Knochen war nach KLOSE und VOGT deutlich ver
ringert. In den Muskeln wurde einfache und degenerative Atrophie nach
gewiesen. 

Auch an Kaninchen, Katzen, Ratten und weiteren Tieren wurden Wachs
tumsstorungen und Knochenveranderungen nach Thymusentfernung beob
achtet. 

Mehrere Untersucher wollen auch eine VergroBerung der Milz, der Leber und des Pan
kreas festgestellt haben (15). Auf die Veranderungen der iibrigen innersekretorischen Driisen 
gehen wir unten gesondert ein. 
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Das N ervensystem soll durch die Thymusentfernung umgestimmt werden, 
die elektrische Erregbarkeit, sowohl der peripheren Nerven wie der motori
schen Rindenfelder, erhOht sein; Krampfzustande wurden beobachtet. BIEDL, 
WIESER, ASHER (16) u. a. weisen hier auf die Moglichkeit einer Epithelkorper
chenausfallserscheinung hin. REISS (17) denkt an Verhaltnisse wie bei der 
im Gefolge von Rachitis auftretenden Tetanie. 

Der Sto//wechseZ wird durch die Thymusentfernung kaum beeinfluBt. 
N ach einigen Angaben solI nach Thymektomie der Kalk8piegel des Blutes erhOht sein (18). 

Andere Autoren berichten tiber das Gegenteil (19). Nachpriifungen waren hier erwiinscht. 
Nach ASHER sind die Anhaltspunkte zu gering, um eine Srorung des Kalkstoffwechsels 
behaupten zu konnen. 

Auch das BZutbild zeigt kaum Veranderungen; insbesondere bleibt das 
weiBe Blutbild ziemlich unbeeinfluBt. 

Nach MATSUNO (20) besteht aber ein Unterschied gegeniiber dem gesunden 
Tier hinsichtlich der Reaktion auf Blutentzug und auf durch Cyanwasserstoff 
herbeigefiihrten Sauerstoffmangel. Beirn normalen Tier steigen die Leuko
cyten stark an, beim thymuslosen Kaninchen kaum. Man muB danach eine 
verminderte Ansprechbarkeit des Knochenmarks bei thymektomierten Tieren 
annehmen. 

Ratten die im Vorhergehenden geschilderten Thymusexstirpationsversuche 
deutliche Aus/allserscheinungen ergeben, von denen die Hemmung des Allgemein
und des Knochenwachstums im Vordergrund standen, so konnten andere Unter
sucher vor- und nachher diese Befunde nicht bestatigen. Sie kamen zum Teil 
zu diametral entgegengesetzten Ansichten. 

HART und NORDMANN (21) beobachteten in ihren Thymusexstirpationsversuchen zwar 
auch einige der oben beschriebenen Erscheinungen: der Ernahrungszustand der operierten 
Tiere war viel schlechter als der normaler; vor allem traten auch Pyodermien auf, so daB als 
Folge der Entfernung der DrUse eine H erab8etzung der W ideratand8kraft des OrganiBmU8 gegen
uber Infektionen gefolgert wurde. Aber weder war beim Ab8ChlufJ des Wachstums ein Zuriick
bleiben des Ungenwachstums der Knochen festzustellen, noch fanden sich die geringsten 
Veranderungen an der Epiphysenlinie oder im Aufbau des Knochens. Es wurde daher mit 
von HANSEMANN u. a. ein Zusammenhang zwischen Thymus und Rachitis abgelehnt. Die 
positiven Befunde anderer Untersucher, z. B. die von BASCH, soUten durch Versuchsfehler, 
Stallfiitterung der Tiere usw. bedingt sein. Die Tiere in den HART-NoRDMANNschen Ver
suchen waren im Freien aufgezogen und hatten eine kalkreiche Nahrung erhalten (ebenso 
waren aber auch die Tiere von MATTI und KLOSE behandelt!). Immer ergab die Sektion, daB 
der Thymus ganz exstirpiert worden war. 

In spateren Versuchen konnte NORDMANN (22) die Hautstorungen durch sorgfaltige 
Pflege der Tiere vermeiden; auch weitere, etwa auf Thymusexstirpation zuriickfiihrbare 
Erscheinungen sah er nicht mehr. Er sprach daher der Thymusdriise eine Lebenswichtigkeit 
ab und betonte, daB ihre Entfernung bei jungen Hunden "fast bedeutungslos" sei. Ebenfalls 
konnte er die KLosEsche Behauptung von der 1Thernahme der Funktion des fehlenden Thy
mus durch die Milz nicht bestatigen. Auch wenn die MHz sekundar e~tfernt wurde, blieben 
die thymektomierten Tiere ohne irgendwelche SrorungenamLeben. - Uberhaupt betrachtete 
NORDMANN Hunde als ungeeignet fiir das Studium rachitischer oder rachitisahnlicher 
Knochenveranderungen. Nichtdomestizierte Tiere, bei denen nur gelegentlich eine Rachitis 
vorkomme, wie Schafe und Ziegen, seien ftir solche Versuche geeigneter. 

Wir sind auf diese negativen Befunde etwas ausfiihrlicher eingegangen, weil 
sie zeigen, wie schwer es ist, einen Grund fiir die unterschiedlichen Resultate 
zu den Versuchen mit positiven Ergebnissen herauszufinden. Ahnlich wie 
NORDMANN auf Grund von Versuchen an Runden, lehnten PAPPENHEIMER (23) 
und ANDERSEN (24) auf Grund von Rattenversuchen und auBer ihnen noch 
andere Untersucher einen Zusammenhang zwischen Thymusexstirpation und 
Wachstumsstorungen abo Doch sind Nagetiere nach manchen Autoren fiir 
solche Untersuchungen nicht besonders geeignet. Bei Meerschweinchen ist 
fast stets akzessorisches Thymusgewebe auBerhalb des Thymus feststell
bar (25). 
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Von groBer Bedeutung sind nun die sehr kritischen und sorgfaltig an zahl
reichen Tieren (Hunden) durchgefuhrten Versuche von PARK und McCLURE (26). 
Sie kamen im wesentlichen zu denselben Resultaten wie NORDMANN auf Grund 
seiner spateren Versuche. Weder war eine Storung des Allgemein- oder des 
Knochenwachstums und des Knochenaufbaues zu finden, noch eine Verande
rung der Intelligenz. Jedoch wird eine Hemmung der Ossifikation fUr nicht 
ganz ausgeschlossen gehalten. Auch in diesen Versuchen war der Thymus st-ets 
ganz entfernt worden. 

Hinsichtlich der Folgen einer Thymusexstirpation stehen sich also positive 
und negative Befunde absolut gegensatzlich gegeniiber. Wie schon gesagt, ein 
Grund fur diese unterschiedlichen Ergebnisse ist schwer zu finden. GewiB ist 
die vollige Entfernung des Thymus nicht immer leicht. Aber auch wenn bei 
einigen der negativ ausgefallenen Versuche ein Thymusrest zuruckgeblieben 
sein mag, wir haben keinen Grund, zu zweifeln, daB bei der Mehrzahl das Organ 
ebenso vollkommen entfernt wurde wie bei den positiv verlaufenen Versuchen. 
Die Moglichkeit einer kompensatorischen Hypertrophie etwa zuruckgebliebenen 
oder akzessorischen Thymusgewebes ist beim Thymus sicher nicht besonders 
ausgesprochen [TRENDELENBURG (27)]. 

Wichtig ist die Haltung der Tiere. Aber auch hier konnen wir keineswegs 
uberall eine ungenugende Versuchsanordnung feststellen. Auch die Tiere 
MATTIS, KLOSES und VOGTS waren im Freien und mit kalkreicher Nahrung auf
gezogen worden. AuBerdem sind doch in vielen Versuchen Kontrollen unter 
vollkommen gleichen Bedingungen angesetzt gewesen. Die Moglichkeit der 
Spontanrachitis bei Hunden, auf die NORDMANN hinwies, besteht allerdings 
sicher. 

Nach RENTON und ROBERTSON (28) kam es bei ihren Versuchshunden, die vollkommen 
gleichartig gehalten wurden, in gleicher Weise zu rachitischen Knochenveranderungen, ohne 
daB die thymektomierten Tiere empfanglicher waren als die Normaltiere. 

Ob man deswegen aber Hunde, die an sich recht geeignet fur Thymusver
suche sind, als Versuchstiere ablehnen darf, erscheint uns fraglich. Bei strengster 
Einhaltung der Gleichartigkeit der Versuchsbedingungen und sorgfaltigster 
Untersuchung sind sie verwendbar. Versuche an Nagetieren sind mit groBerer 
Zuruckhaltung zu betrachten. Bei der Katze scheinen die anatomischen Thy
musverhaltnisse ungunstig zu liegen. Ob Schafe und Ziegen, wie NORDMANN 
vorschlagt, vielleicht auch Affen, die geeignetsten Versuchstiere sind, muBte 
sich noch erweisen. 

ASHER (29) halt es nun fur durchaus moglich, daB sowohl die positiven wie 
die negativen Befunde nach Thymusentfernungen richtig sind, je nach den vor
liegenden Bedingungen. Er kommt zu dem SchluB, daB die p<Jsitiven Ausfalls
erscheinungen als Folgen der Thymektomie anzusehen sind, daf3 aber je nach dem 
Vitamin-, besonders dem Vitamin A-Gehalt der Nahrung nach Thymektomie eine 
Wachstumsverzogerung auftrete oder nicht. 

Er stiitzt sich hier auf gemeinsame Versuche mit LANDOLT (30). Junge Ratten, die 
relativ vitaminarm, aber mit zum Wachstum geniigendem Magerfleisch gefiittert wurden, 
zeigten keine Storungen des Wachstums, selbst wenn an ihnen die ganze eingreifende vor
bereitende Operation zur Entfernung des Thymus mit Eriiffnung des Thorax ausgefiihrt 
wurde. Diejenigen Tiere aber, bei denen der Thymus schlieBlich ganz entfernt wurde, 
blieben ausnahmslos im Wachstum stark zuriick. Histologisch war in den Knochen zwar 
keine Rachitis zu finden, aber eine deutlich schwachere Ausbildung der Knorpelwucherungs
zone gegeniiber der Norm. 

Die oben von uns angefiihrten Versuche ANDERSENS an Ratten sind nach ASHER nicht 
stichhaltig, da bei ihnen der Gehalt an Vitamin A so groB war, daB er pharmakologisch die 
ganzen Wirkungen der Thymektomie aufhob. 

Uns erscheinen diese ASHERschen Versuche schon deswegen bedeutsam, 
weil sie geeignet sind, die bereits recht erheblich um sich greifende Resignation 
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in der Thymusforschung zuruckzudrangen. Die Verhaltnisse liegen verwickelter, 
als bisher angenommen, aber sie sind doch wohl nicht ganzlich unlosbar. Auch 
an HurUlen miifJte der EinflufJ. ungeniigender, besonders vitamininsuttizienter 
N ahrungsmischungen hinsichtlich A usfallserscheinungen nach Thymektomie ge
'[Yfiift werden und andererseits die W irkung einer geeigneten Ernahrung hinsicht
lich der Verhiitung bzw. Heilung solcher Symptome. Weiter kommen Einfliisse 
der iibrigen innersekretorischen Driisen in Betracht. 

ASHER weist auch auf diese hin. Nach ihm ist es nicht ausgeschlossen, daB die schweren 
Storungen nach Thymusentfernung auf die mangelnde Kompensationsfahigkeit des Aus
falles durch andere innersekretorische Drusen (z. B. Hypophysenvorderlappen, Schilddriise, 
Nebennierenrinde) infolge ihrer Unterwertigkeit zu beziehen sind. 

AbschlieBendes kann also uber die Thymusfunktion auf Grund von Ek
tomieversuchen nicht ausgesagt werden. Wir bediirfen vorerst weiterer Unter
suchungen. Unbedingt lebenswichtig scheint das Organ nicht zu sein. Hingegen 
sind Einfliisse auf das Wachstum, insbesondere auf das K nochenwachstum, wohl 
mit Sicherheit anzunehmen. Jedoch spielen Ernahrungsbedingungen, insbesondere 
ein V itaminmangel, und ferner der Zustand der iibrigen innersekretorischen Driisen 
eine oft entscheidende Rolle. 

Daneben bedingt wohl ein Fehlen des Thymus eine, wenn auch nicht immer 
vorhandene, Resistenzherabsetzung gegeniiber Infektionen, Bakterien und Bak
teriengiften. Das geht aus vielen der oben angefiihrten Versuche hervor (31). 

Teilweise mag der Mechanismus dieser Resistenzverminderung auf einer 
Herabsetzung der natiirlichen Immunitatsvorgange beruhen [ASHER (32)]. Es 
liegen Beobachtungen iiber Herabsetzung des phagocytaren Vermogens der 
Leukocyten und Verminderung des Komplementtiters des Serums bei fehlen
dem Thymus vor. Auch nach HAMMAR (33) "scheinen von Lymphocyten ge
tragene Stoffe mittels der HASsALschen Korperchen den Thymus in den Dienst 
der Immunisierung und Detoxikationsvorgange des Organismus zu stellen". 

Nach Zufuhr von Antigen wies der Thymus deutliche Reaktionen auf, ebenso die lymphoi
den Organe. Beim Thymus auBerte sich diese Reaktion sehr fruh und zwar in der Bildung 
HASSALscher Korper. Das lymphoide Gewebe reagierte wesentlich spater; es bildeten 
sich Sekundarfollikel aus, die anscheinend fUr die Produktion von Antikorpern in Betracht 
kamen. 

d) Wirkungen der Thymuszufuhr. 
Der Methode der Thymusentfernung steht die andere in der endokrinologi

schen Forschung gebrauchliche gegeniiber, die der Zufuhr des betreffenden 
Organs. Leider hat auch sie unsere Kenntnisse iiber die Funktion der Thymus
druse nur sehr unvollkommen fordern konnen. Ja, wir miissen sagen, wir be
finden uns hier auf noch unsichererem Boden. Es sind eine groBe Anzahl von 
Versuchen mit Thymusimplantation oder Zufuhr von Thymusextrakten vor
genommen worden. Aber, wie LAQUER (34) mit Recht sagt, sie stellen "Glei
chungen mit 2 Unbekannten" dar. Wir wissen nicht, ob der verwendete Extrakt 
das wirksame Prinzip tatsachlich enthalt und damit zweitens nicht, ob die er
zielten Wirkungen nicht eher unspezifischen Begleitsubstanzen zugeschrieben 
bzw. auf Nebenwirkungen der Transplantation bezogen werden mussen. Das 
Fehlen eines einwandfreien Testobjektes steht der exakten Forschung hemmend 
im Wege. 

Es ist nicht moglich, hier die verschiedenen Thymusextrakte kritisch zu 
betrachten oder gar all die vielen Versuche anzufiihren. Wir miissen uns auf 
die uns wesentlich erscheinenden beschranken. Die Ergebnisse sind ebenso 
widersprechend wie die nach der Ektomie des Thymus. 

Bei KaltbZiitern solI Verfutterung von Thymusgewebe das Wachstum von 
Kaulquappen fordern und die Metamorphose hemmen, also umgekehrt wie 
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die Schilddriise wirken. Doch kommt diese Wirkung nach neueren Unter
suchungen wohl nur bei einseitiger Ernahrung mit Thymus zustande. Sie fehlt 
bei einer neben der Thymusdarreichung einhergehenden ausreichenden Nah
rung (35). 

Vogel: Bei jungen Hiihnern solI durch Thymusverfiitterung eine geringe 
Wachstumshemmung und eine deutliche Verzogerung im Auftreten der Be
fiederung erzielt werden. 

Saugetieren wurde Thymus in Form der Organimplantation, der Verfiitte
rung oder der parenteralen Verabreichung von Extrakten zugefiihrt. 

Thymusimplantate konnen nur kurze Zeit wirken, da sie bald resorbiert 
werden. Es ist wohl nicht erlaubt, alle beobachteten Wirkungen auf vom Pfropf
ling abgegebene Stoffe zu beziehen. Der EinfluB etwa bei der Resorption ent
stehender toxischer Substanzen ist nicht auszuschlieBen. 

Nach NORDMANN (36) war nur in der ersten Zeit nach der Implantation der 
Druse eine Abmagerung und ein Appetitmangel der Tiere zu bemerken. Dauernde 
schwere Storungen konnten nicht beobachtet werden. SOMMER und ]LORK
KEN (37) berichteten iiber Wachstumsforderung. DEMEL (38), der Implantations
versuche an Ratten vorgenommen hatte, fand nach einigen Monaten u. a. eine 
Anregung des Langenwachstums der Knochen, eine breitere Epiphysenfuge bei 
den hyperthymisierten Ratten und eine Vermehrung der Knochenbiilkchen 
in der Metaphyse im Vergleich zu den Kontrolltieren. E. BmcHER (39) teilte 
das gelegentliche Auftreten von Basedowsymptomen bei Hunden mit, denen 
er menschliches Thymusgewebe implantiert hatte. GEBELE (40) hingegen konnte 
nach Implantation von Thymusgewebe, das von Menschen mit BASEDowscher 
Krankheit stammte, keine besonderen Symptome bei Runden beobachteten. 

Verfutterungen von Thymusgewebe waren meist ohne Wirkung. Weder traten 
typische Gesundheitsstorungen auf, noch wurde das Wachstum sicher beein
£luBt. 

Die parenterale Zufuhr von Thymusextralcten (41) sollte Vergiftungserschei
nungen bewirken, den Blutdruck senken und die Herzarbeit schiidigen. Nach 
TRENDELENBURG (42) haben solche Angaben aber kein besonderes Interesse, 
da gleiche oder ahnliche Wirkungen auch durch Ausziige anderer Organe er
zielt werden. ASHER (42) fiihrt sie auf einen Gehalt an Cholin zuriick. 

Verschiedene Autoren berichten iiber eine Beeinflussung des Kallcstotf
wechsels durch von ihnen hergestellte Thymusextrakte. So konnten REISS, 
WINTER und HALPERN (44) nach der Injektion von Thymusausziigen (auch 
Milzextrakten) bei Kaninchen eine Senkung des Blutkalkspiegels um 14 bis 
35% erreichen. Nach mehrtagiger Extraktapplikation wurde eine machtige 
Anreicherung des Knochensystems der Tiere mit Kalk (Steigerungen bis zu 30%) 
erzielt. REISS glaubt hier an eine spezifische Funktion des Thymus. Nach ihm 
kommt es aber auch durch Milzextrakte zu Knochenkalkanreicherung. 

NITSCHKE (45) bewirkte mit seinem Kalbsthymusextrakt beim Kaninchen gleiches. 
24--48 Stunden nach der Injektion kam es zu tetanieartigen Krampfen. MHz und Lymph. 
driisen sollten ebenso den Blutkalk senken. Der Autor erblickt in dem calciumsenkenden 
Prinzip dieser Extrakte ein gemeinsames physiologisches Inkret des lymphocytogenen 
Gewebes bzw. Organsystems. Doch diirfte hier ZUriickhaltung geboten sein. Einfunktioneller 
Ersatz des Thymus durch Milz und Lymphknoten, wie ihn NITSCHKE fiir moglich MIt, 
erscheint bereits auf Grund der eben erwahnten Versuche NORDMANNS recht unwahrschein
lich. NORDMANN (46) bezeichnet die schon von KLOSE geauBerte Behauptung, die Milz 
trete vikariierend fiir den Thymus ein, als "vollig unhaltbar". - Ein zweiter, nach NITSCHKE 
ebenfalls als spezifische Thymussubstanz anzusprechender Stoff solI den anorganischen 
Phosphatgehalt des Blutes erniedrigen und den Grundumsatz des Meerschweinchens senken. 

ASHER (47) bezeichnet die NITSCHKESchen Stoffe, weil sie auch aus Milz und Lymph
driisen zu gewinnen sind, als "von vorneherein nicht spezifisch". Auch die oft sehr rasch 
eintretenden letalen Wirkungen sprechen ihm gegen ihre hormonale Natur. Sodann sei der 
Stoff eiweiBhaltig. 
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Auch nach anderen Untersuchem sollen Thymusausziige das Blutcalcium senken, so 
nach SCHOLTZ (48), der aber nicht durch Extrakte aus der MHz eine Abnahme des Blutcal
ciums erzielen konnte. Wahrend SCHOLTZ nur am Kaninchen, nicht am Hund, eine sichere 
Wirkung sah, fanden NITZESCU und BENETALO (49) auch beirn Hund eine deutliche Blut
calciumsenkung. Die nach Epithelkorperchenhormonzufuhr eintretende Steigerung des 
Blutkalks IieBe sich durch gleichzeitige Gaben von Thymusextrakt aufheben. 

Von ASHER (50) wurde ein Thymusextrakt hergestellt, der eine deutliche 
Wirkung auf das Wackstum hervorruft, jedoch keine auf den Calcium- und 
Phosphorgehalt des Blutes, das Thymocrescin. 

Es handelt sich bei dem Thymocrescin um ein eiweiB-, sowie Iipoid- und vitaminfreies, 
aus Kalbsthymus gewonnenes Praparat, das als Polypeptid anzusprechen ist. In Mengen 
von 1 mg Ratten injiziert, £Ordert es, wie zahlreiche Versuche ASHERB und seiner Mitarbeiter 
ergaben, das Korperwachstum junger Tiere deutlich. Die gleich emahrten und behandelten 
Kontrolltiere blieben sowohl im Korpergewicht, wie in der Lange und der Entwicklung der 
Eingeweidedriisen und Sexualorgane zuriick. Jedoch war eine Wirkung auf das Wachstum 
nur dann zu bemerken, wenn "die Nahrung zwar alles zum maBigen und steten Wachstum 
ErforderIiche enthielt, aber nicht vitaminreich war." Das Thymocrescin bewirkt also trotz 
und nur bei vitaminarmer, vor allem Vitamin-A-armer Kost, ein normales Wachstum, auch 
bei gleichzeitiger Darreichung von MCCALLUMB rachitogener Kost (ASHER). Die Calcium
ausscheidung im Harn wird herabgesetzt. Weder der allgemeine, noch der Arbeitsstoff
wechsel wird durch das Thymocrescin beeinfluBt. 

EiweiB oder Vitamin A enthii.lt Thymocrescin nicht. Die Vitamin-B-Avitaminose kann 
es nicht verhiiten. Ein aus Lymphdriisen in gleicher Weise hergestelltes Praparat war auf 
das Wachstum ohne EinfluB. Auch eine Aminosaurenwirkung kommt kaum in Frage. 

ASHER gelangte so zu dem SchluB, daB es sich beirn Thymocrescin um eine 
fur den Thymus "zum mindesten relativ spezifische Substanz" handle und 
daB die Versuche fur das Vorhandensein eines wackstumsregulierenden Hormons 
im Thymus sprachen. Wir erinnern uns an die zu ahnlichen Resultaten fuhrenden, 
oben erwahnten Thymusexstirpationsversuche bei vitaminarmer Kost. 

Auch der Befund GLANZMANNB (51), daB der durch vitaminfreie Ernii.hrung bei Ratten 
erzielbare Wachstumsstillstand durch Thymuszulagen behoben werden kann, stimmt damit 
iiberein. 

Ob das AsHERsche Thymocrescin wirklich ein Thymushormon bzw. eine wirksame Frak
tion eines solchen Hormons darstellt, ist aber vorlaufig noch nicht erwiesen. REISS (52) 
geniigt die durch das ASHERSChe Praparat erzielte Wachstumsstimulierung nicht; sie lasse 
sich nicht mit der durch das Hypophysenvorderlappenwachstumshormon erzielbaren 
vergleichen. Es sei noch zu untersuchen, ob nicht auch das Thymocrescin iiber den Hypo
physenvorderlappen wirke. 

In eigenen Versuchen (53) konnten wir mit dem Thymocrescin bei Ratten 
eigenartige, bisher nicht gekannte K norpelwucherungsstorungen erzielen: Ver
werfungen der Schichten des Epiphysenknorpels, UngleichmaBigkeiten in der 
Anordnung der Zellen und der Verteilung der cyanophilen Substanz. Das Mark 
war meist atrophisch, gallertig verandert. Die Tiere hatten irn allgemeinen etwas 
an Gewicht verloren. Osteodystrophische, durch Traubenzucker + Ammon
chlorid erzielbare Veranderungen lie Ben sich bei gleichzeitiger Zufuhr von 
Thymocrescin hintanhalten. 

Von amerikanischen Autoren wurde neuerdings ebenfalls uber einen wacks
tumsfordernden Thymusstoff berichtet, den HANsoNschen, aus der Thymus
druse junger Kalber bereiteten Extrakt (54). Er soIl sich besonders in den 
Filialgenerationen auswirken, nach dauernder Behandlung aufeinanderfolgender 
Generationen mit intraperitonealen Injektionen. 

Die Tiere der dritten Generation sollen bei der Geburt groBer sein, die Zahne friiher 
durchbrechen, die Hoden friiher herabsteigen. Tiere der 5. Generation sollen zwischen dem 
3.-20. Tag doppelt so viel wie normale wiegen. Unterbrechung der Behandlung in einer 
Generation hob die Wirkung friiherer Injektionen fast auf. Ratten unter Thymusbehandlung 
sollen ungewohnlich gesund und zufrieden erscheinen. Aber auch hier ist der spezifische 
Charakter der Wirkung noch nicht gesichert. 

Desgleicben ist die Spezifitat anderer Thymusextrakte, die eine W irkung 
aut die Muskeltatigkeit ausuben sollen, fraglich. Derartige Extrakte sollen 
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Kontraktionen der Uterusmuskulatur hervorrufen, die im Gegensatz zu den naeh 
Gaben von Hypophysenhinterlappenpraparaten mehr rhythmiseh verlaufen und 
kiirzer anhalten (55, 56). Es sollen dabei nieht nur die Kontraktionen und 
der Tonus der Muskeln gesteigert, sondern aueh die Ermiidungserseheinungen 
weitgehend beseitigt werden, sowohl bei glatten wie quergestreiften Muskeln. 
Dureh den Hypophysenhinterlappen wird die Gebarmutter zur Arbeit an
gespornt, der Thymus sorgt aueh fiir ihre Erholung [LENART (57)]. Mit dem 
Thymoeresein ist der von ASHER erhaltene Stoff, der auf die Muskelermiidung 
wirkt, nieht identiseh (58), da er alkoholloslieh ist. 

Fassen wir das zusammen, was wir aus den Versuehen mit Zufuhr von Thy
musstoffen entnehmen konnen, so ist zu sagen: Ein sicherer Beweis fur die 
Spezifitat der jeweils benutzten Extrakte steht aus. Ein EinflufJ auf das Wachs
tum ist bei manchen Praparaten sehr wahrscheinlich. Jedoeh spielen wohl aueh 
hier, wie bei den Ektomieversuehen, Ernahrungsbedingungen wesentlieh mit. 
Andere Extrakte wirken auf den Kalkstoffwechsel. 1m Gegensatz zu den Folgen 
der Thymektomie mit ihrer Kalkverarmung der Knochen und Hypercalcamie (1) 
bewirkt die Zufuhr mancher Thym'usausziige eine Kalkeinlagerung in die Ge
webe, vor allem die Knochen, eine Hypocalcamie und eine Herabsetzung der Aus
scheidung von Kalksalzen. Wieder andere Praparate beeinflussen die Tatigkeit 
der M uskulatur im Sinne einer Erholung derselben. 

Wie gesagt, der spezifische Charakter dieser Wirkungen ist noch nicht er
wiesen. Rier wird noch viel Arbeit zu leisten sein, auf Grund deren moglicher
w.eise manehe Effekte zu streichen sind, andere hinzukommen werden. "Ober
sieht man auch die oben gezeichneten Folgen der Thymusexstirpation, so ist 
a ber wohl an der hormonalen Funktion des Thymus nicht zu zweifeln. 

Die Veranderungen der noch nicht behandelten Stoffwechselgebiete nach Zufuhr von 
Thymusstoffen treten gegeniiber den bisher beschriebenen Wirkungen weit zuriick. Ihr 
thymogener Charakter ist noch weniger gesichert. 

e) Beziehungen des Thymus zu anderen 
innersekretorischen Organen. 

1. Schilddriise. Auf die groBenteils noch ziemlich unklaren Wechselbezie
hungen zwischen Thymus und Schilddriise gingen wir bereits bei Besprechung 
der Schilddriisenerkrankungen ausfiihrlich ein (S.77ff.). 

Die rein experimentellen Angaben sind recht widerspruchsvoll, was an
gesichts des Fehlens eines echten Thymushormons nicht zu verwundern ist. 
EinigermaBen verwertbar sind daher bislang nur die mit einer Thymektomie 
verbundenen Versuche. Sie zeigen, daB sowohl fordernde wie hemmende Mo
mente in den gegenseitigen Beziehungen vorhanden sind. 

Die Stoffwechselausfallserscheinungen der Schilddriisenexstirpation werden bei gewissen 
Tieren erst durch die zusiitzliche Entfernung des Thymus zu dauernden [AsHER (59)]. Auch 
im Sauerstoffmangelversuch zeigt sich eine synergistische Tatigkeit von Schilddrilse und 
Thymus (60). Ferner ist die Erregbarkeitsherabsetzung des Atemzentrums gegeniiber 
Warme, des Warmezentrums auf Stich groBer, wenn auBer der Schilddriise auch der Thymus 
entfernt ist (61, 62). Die UNoschen (63) Untersuchungen bediirfen einer Nachpriifung. 
Nach diesem Autor solI nach der Thymusentfernung bei jungen Kaninchen die Funktion der 
Schilddriise eine stiirkere werden (Hoherwerden der Driisenzellen, deutlichere Entwicklung 
des GoLGIschen Apparates). Aber bereits nach 3 Tagen bilde sich die Schilddriise wieder 
zuriick. 

Sehr viel unsicherer sind, wie gesagt, die Ergebnisse der Versuche mit Thymusextrakt
zufuhr. Aus ihnen einen Antagonismus zwischen Thymus und Schilddriise zu folgern, 
ist vorliiufig noch keineswegs berechtigt (s. AsHER). Dem NrrsCHKESchen Praparat, das 
den Grundumsatz senken solI, wird von ASHER keine Bedeutung als Thymushormon bei
gemessen. 
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2. Nebenschilddriisen. Uber Beziehungen zwischen Nebenschilddriisen und 
Thymus ist noch wenig bekannt. Auf die Moglichkeit einer Beeinflussung 
hyperparathyreoider Zustande durch Thymusextrakte haben wir verwiesen. 
Solche Befunde legen es doch recht nahe, antagonistische Beziehungen zwischen 
Nebenschilddriisen und Thymus anzunehmen. 

3. Hypophyse. Die Angaben iiber den EinfluB der Thymektomie auf die 
Hypophyse sind uneinheitlich. Diese solI danach teils vergroBert, teils normal 
sein. Verfiitterung von Thymus solI eine VergroBerung der Hypophyse be
wirken. Es fehlen aber noch exakte Angaben betreffs der Veranderungen der 
einzelnen Lappen. 

Ektomie der Hypophyse fiihrt nach einigen Angaben zu Storungen des 
Thymusaufbaues, nach SMITH (64) zu starkerer Involution des Organs. 

4. Pankreas. Die Wirkungen wiederholter Insulinzufuhr auf den Thymus 
sind uneinheitliche und wohl keine unmittelbaren. Nach Thymektomie solI 
der Inselapparat hypertrophieren (kompensatorische Arbeitshypertrophie 1). 
Auch andere Versuche (65) sprechen fiir die Moglichkeit eines. Synergismus 
zwischen Thymus und Inselapparat. 

5. Nebennieren. Nach Entfernung des Thymus solI eine Hypertrophie des 
chromaffinen Anteils der Nebennieren auftreten [MATTI (66)]. Doch konnte 
dies von anderen Untersuchern nicht bestatigt werden. ASHER (67) will die 
Hypertrophie des Nebennierenmarks aber nicht als bloBen Zufall bewerten. 
Er denkt an ein Kompensationsbestreben, vielleicht als Ausgleich einer nach 
Thymektomie herabgesetzten Widerstandsfahigkeit gegeniiber Schadigungen. ~ 
Zufuhr von Thymusstoffen beeinfluBt die Nebennieren nicht. 

Entfernung der Nebennieren bedingt eine Hemmung der Thymusinvolution 
und eine Hyperplasie des Thymus [JAFFE (68), MARINE (69)]. Auch beim 
Addisonkranken solI sie vorhanden sein (70, 71, 72). Verfiitterung von Neben
nierenrinde solI eine Forderung der Involution bewirken (73). 

Die ganzen Verhaltnisse bediirfen noch weiterer Klarung. Insbesondere 
ist auf eine gesonderte Betrachtung von Nebennierenrinde und -mark zu achten. 
Moglicherweise wird es dann einmal gelingen, die Annahme eines von manchen 
Autoren aufgestellten Antagonismus zwischen Nebennierenmark und Thymus 
zu sichern. 

6. Geschlechtsdriisen. Die gegenseitigen Beziehungen Thymus-Geschlechts
driisen sind von besonderer Wichtigkeit. Bekanntlich bringt man die physio
logische Thymusinvolution mit der Geschlechtsreife zusammen. Nach Kastration 
persistiert bzw. hypertrophiert der Thymus. Nach ASHER (74) sind die Ver
haltnisse von Rinde und Mark gegeniiber dem normalen Tier andere: Das Mark 
bleibt unentwickelt wie bei der Geschlechtsreife, die Rinde nimmt hingegen 
nur in geringem Grade abo Umgekehrt fiihrt Schwangerschaft zu Involution des 
Organs. Dementsprechend lieB sich auch nach Einspritzung von Follikel
fliissigkeit oder Transplantation der Keimdriisen eine Begiinstigung der Atro
phie der Thymusrinde erzielen. Ahnlich wirkte die Transplantation des Hypo
physenvorderlappens, die ja eine Mehrsekretion von Follikelhormon bedingt. 

HAMMAR (75) spricht die Altersinvolution des Thymus "als Teilerscheinung einer den 
ganzen Lymphocytenbestand des Organismus umfassenden Lymphocytenreduktion an, 
in der Regel vor aHem infolge der Einwirkung von Lymphocyten.depressorischen Stoffen, 
die, den Gonaden (vieHeicht deren Interstitialgewebe) entstammend, nach der Pubertat 
im Blute zirkulieren und eine forlschreitende Abnahme der Lymphocyten bewirken". 

Uber den EinfluG der Thymektomie auf die Keimdriisen liegen durchaus 
uneinheitliche Angaben vor, die deshalb nicht angefiihrt seien. Injektion von 
Thymocrescin fiihrt, wie oben berichtet, zu starkem Wachstum der Sexual-
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organe. Es sei auch an die Versuche von ROWNTREE und Mitarbeiter erinnert, 
die durch Thymusextraktzufuhr Wachstumsforderungen hauptsachlich in der 
Nachkommenschaft erzielten. Nach derartigen Be- c N 
funden hat also der Thymus einen fordernden Ein
fluB auf die Entwicklung der ~schlechtsdriisen. 

Die Verhaltnisse Hegen im ganzen nicht so ein
fach, daB man - wie es vielfach geschieht - ohne 
weiteres von einem Antagonismus zwischen Thymus 
und ~schlechtsdriisen sprechen konnte. Es wird 
notwendig sein, Thymusrinde und Thymusmark 
getrennt zu beurteilen. Das Ideal ware eine ge
trennte Darstellung von Stoffen aus Mark und 
Rinde und die Priifung ihres Einflusses auf die 
Sexualdriisen. Soweit das jetzt beurteilt werden 
kann, ist fur die Thymusrinde ein antagonistischM, 
fur das Mark ein synergistischM Verhalten zu den 

s + 
Abb. 9. Schema der Beziehungen 

Thymus· Geschlechtsdriisen-
Hypophyse. 

C Cortex, M Mark, S Sexual organ, 
HHypophyse. (N ach SH.KINUGASA, 
bei L. ASHER: Physiologie der 
inneren Sekretion. Berlin-Wien: 

Franz Denticke 1936, S. 171.) 

Keimdrilsen wahrscheinlich. Das anschauliche morphogenetische Beziehungs
schema von KINUGASA (76) sei im folgenden abgebildet (Abb. 9). 

II. Erkrankungen des Thymus. 
Es gibt keine Zustande, die einwandfrei auf Hypo- oder Hyperfunktion des 

Thymusgewebes zuriickgefiihrt werden konnten. ~wiB wird die Thymusdriise 
durch die verschiedensten Erkrankungen weitgehend morphologisch beeinfluBt, 
vor allem im Sinne der "akzidentellen Involution". Dies bedingt aber nicht 
eine klinisch hervortretende, auf Thymusunterfunktion zu beziehende Storung 
im Organismus. Auf der anderen Seite ist die friihere Lehre vom sog. Status 
thymicolymphaticus fast in ihrem ganzen Umfang als irrig erkannt worden. 
Wir befinden uns beim Thymus auf klinischem ~biet nicht weniger im Un
gewissen ,als auf experimentellem. 

a) Ansfallserscheinnngen. 
Welchen klinischen Erscheinungen begegnen wir, die einen einigermaBen 

sicheren RiickschluB auf spezifisch thymusbedingte Ursachen zulassen 1 FUr 
die Kenntnis von A usfallserscheinungen kamen vornehmlich Falle von Aplasie 
des Organs in Betracht. Eine Aplasie ist als EinzelmiBbildung sehr selten; 
haufiger ist sie in ~sellschaft mit anderen MiBbildungen, besonders bei Ent
wicklungshemmung des ~hirns, anzutreffen. In den Fallen von KLOSE (77) 
und E. BmCHER (78) war das Knochenwachstum gehemmt. Rontgenologisch 
wurde eine Osteoporose mit Briichigkeit der Knochen festgestellt. 

Wenig unterrichtet sind wir auch iiber die Entwicklung des kindlichen 
Organismus nach operativ, wegen Trachealstenose, vorgenommener Thymus
exstirpation. Nach E. BmoHER (79) war bei 5 von 8 Fallen mit Teilresektion 
der Thymusdriise 5--7 Jahre nach dem Eingriff das Langenwachstum stark 
beeintrachtigt, das Auftreten der Knochenkerne verzogert. Die, Ossifikation 
solI um 21/ 2-6 Jahre verzogert worden sein. Mit FALTA (80) ist zu folgern, daB 
solehe Erfahrungen gegen die Vornahme einer Totalexstirpation oder weitgehenden 
RMektion des Thymus im Kleinkindesalter sprechen. 

Der Befund LEUPOLDS (81), daB fruhzeitige Involution dM Thymus eine Ent
wicklungshemmung der Hoden bedinge, liegt in der gleichen Linie wie das 
Ergebnis der experimentellen Versuche ASHERs und ROWNTREES, die wir oben 
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anfiihrten. Ob auf Grund der gleichzeitig gefundenen Unterentwicklung der 
Nebennieren, besonders des Marks, notwendigerweise ein Zusammenwirken von 
Thymus und Nebennieren bei der Entwicklung der Geschlechtsdriisen gefolgert 
werden muB, bleibe dahingestellt. 

b) Der sog. Status thymicolympbaticus. 
Wesentlich groBere Bedeutung kommt oder schien vielmehr den Zustanden 

zuzukommen, die eine Hyperfunktion der Thymusdriise vermuten lieBen, hier 
vor allem dem Status thymicolymphaticus. 

Dieser besonders von PALTAUF und ESCHERICH (82) aufgestellte und ein
gefiihrte Begriff wollte verschiedene Symptome zusammenfassen: Schwellungen 
der Lymphdriisen, der Zungengrundbalge und der Milz, Lymphocytose, Rypo
glykamie, arterielle Rypotonie, enge Aorta, auch Tropfenherz, starke Blasse 
der Raut, schwammiges Fettpolster, schlaffe Muskulatur. In der Folgezeit 
erfuhr er noch mannigfache Erweiterungen, die ihn in enge Verwandtschaft 
zum Status hypoplasticus oder zum CZERNYSchen Begriff der exsudativen 
Diathese, also zu ausgesprochenen Konstitutionsanomalien, brachten. 

Rein klinisch muBten sich besonders die Padiater mit diesem Status aus
einandersetzen. Er sollte die Ursache fiir plotzliche Todesfalle, aus voller Ge
sundheit heraus und ohne besonderen AnlaB, bilden. So wurde iiber den Eintritt 
der "Mors thymica" nach einem Bade, nach einer Seruminjektion, nach einer 
Adenotomie usw. berichtet. Bei der Sektion solcher Kinder wurde der klinisch 
vermutete Status thymicolymphaticus durch das tatsachliche Vorliegen eines 
groBen Thymus anscheinend bestatigt. 

Auch der Chirurg fiihrte pli:itzliche N arkosetodesfiille auf das V orliegen eines 
solchen Status zuriick (83). Nicht nur bei der Aligemeinnarkose [VON KUND
RAT (84) u. a.], vor allem dem Chloroform, auch bei ortlicher Betaubung [NET
TEL (85) u. a.] wurden derartige ungliickliche Zufalle beobachtet. Reute, das 
ware gleich hier zu sagen, ist uns dieser Standpunkt fremd geworden. Wir 
kennen die Schaden des Chloroforms, die auf anderen Ursachen beruhen, und die 
einer Dberdosierung mit Adrenalin. WEST (86) glaubt auf 18000 Narkosen einen 
durch Thymushyperplasie bedingten Todesfall rechnen zu konnen. 

Was hielt man fiir die auslosende Ursache solcher plotzlichen Todesfalle? 
Es kamen zwei Faktoren in Frage: eine mechanische Druckwirkung des ver
groBerten Thymus und eine toxisch bedingte Labilitiit des Organismus bzw. des 
Herzkreislaufapparates. Die erstere Moglichkeit wird von einer Reihe von Autoren 
als hochst selten in Frage kommend bezeichnet, so gerade von Kinderarzten, 
wie FEER (87), FINKELSTEIN (88), THOMAS (89). Die chirurgischen Erfahrungen 
sprechen im gleichen Sinne. Die Theorie der humoralen Ausli:isung des "Thymus
todes" beruhte auf der Annahme einer Minderwertigkeit des Rerzens und des 
GefaBsystems ("Status cardiothymicus" - MORO) oder auf der einer Insuffizienz 
des Nebennierenmarkes, einer mangelhaften Lieferung des den Sympathicus 
tonisierenden Adrenalins. Zumeist aber wurde dem Thymus, d. h. seiner Ryper
funktion, ein direkter und unmittelbarer, humoral zustande kommender EinfluB 
zugeschrie ben. 

Wie schon gesagt, diese Lehre von einem Status thymicolymphaticus oder auch 
cardiothymicus ist weitgehend als irrig erkannt worden. AuBer den umfassenden 
Studien HAMMARs haben vor allem die pathologisch-anatomischen Kriegs
erfahrungen [GROLL (90), LOWENTHAL (91)] hier vollkommen umwalzend ge
wirkt. Es ist durch sie festgestellt, daB die beim Status thymicolymphaticus 
zu findenden Gewichte die von HAMMAR festgelegten Gewichte normaler Thymus-
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driisen in den jeweiligen Lebensaltem nicht ubertreffen. Sodann ist es eigentlich 
durchaus faIsch, von einer "Thymuspersistenz" nach der Pubertat zu sprechen. 
Aus der im physiologischen Teil gegebenen Tabelle geht hervor, daB zwar der 
Thymus nach der Geschlechtsreife an Gewicht abnimmt, aber normalerweise 
noch bis ins spate Alter vorhanden ist. Und endlich konnte anlaBlich der Sek
tionen gefallener junger Soldaten nachgewiesen werden, daB der groJ3te Teil 
dieser p16tzlich ums Leben gekommenen jungen Manner einen Befund darbot, 
auf Grund dessen man friiher das Vorliegen eines Status thymicolymphaticus 
gefolgert haben wiirde. 

Mit'LENART (92) ist daher zu sagen, daB "nicht der groBe Thymus fiir den 
p16tzlichen Tod verantwortlich zu machen ist, sondern der p16tzliche Tod fur 
das eigentlich normale Organ". Die Thymusdruse scheint nur vergroBert, eben 
wei! man an das Bild der durch Krankheiten bedingten sog. akzidentellen In
volution gewohnt gewesen war. 

So bleibt von der friiheren Lehre des Status thymicolymphaticus nicht mehr 
viel ubrig. Wir konnen hier nicht erortem, ob es berechtigt ist, den Begriff eines 
Status lymphaticus aufrecht zu erhalten. FALTA (93) u. a. wollen ihn doch nicht 
ganz missen. Die ganze Frage ist, da sie so tief in das wenig geklarte Konsti
tutionsgebiet hineinreicht, recht schwierig. Plotzlich auftretende Todesfalle 
nach unbedeutenden Anlassen sind nicht wegzuleugnen. Oft werden andere 
Todesursachen, bei Kindem besonders "capillare Bronchitiden", durch sorg
faltige, auch bakteriologische Untersuchungen, festzustellen sein. Mechanische 
Gesichtspunkte, Druck auf die Atmung, kommen wohl recht selten in Betracht, 
und wenn, so haben sie mit einer 'Oberfunktion nichts zu tun. Moglicherweise 
werden wir, wie auch IlAMMAR meint, bei weiterer Erkenntnis der Funktionen 
und Wechselbeziehungen der ubrigen innersekretorischen Drusen nahere Auf
klarung erhalten. - Der Begriff eines "Dysthymismus", den man friiher auf
gestellt hat, sagt vorlaufig gar nichts. 

c) Thymushyperplasien. 
Haben wir es bei dem "Status thymicolymphaticus" vorwiegend mit einer 

fraglichen Konstitutionsanomalie zu tun, so steht eine andere Art von Thymus
hyperplasie, diesmal wirklicher GroBenzunahme des Organs, in gewisser Be
ziehung zu verschiedenen Krankheitszustiinden. Wir erwahnten mehrmals: 
Ernahrungsstorungen und sonstige Schadigungen, wie besonders Infektions
krankheiten und Vergiftungen, experimentell auch A vitaminosen, konnen sehr 
schnell zu einer Ruckbildung des Organs, zur akzidentellen Involution fuhren. 
Um so auffalliger ist der Befund eines ausgesprochen vergroBerten, das durch
schnittliche Normalgewicht des betreffenden Lebensalters weit ubersteigenden 
Thymus bei gewissen Krankheiten. 

Es sei an dieser Stelle ausdriicklich darauf hingewiesen, daB die groBte Sorg
faIt bei der Beurteilung einer wirklichen Thymushyperplasie gefordert werden 
muB. HAMMAR hat hier sehr zu beachtende Richtlinien aufgestellt. 

'Oberblickt man nun die erwahnte Krankheitsgruppe, so ist festzustellen, 
daB es sich fast nur um Blutdriisenerkranlcungen handelt. Wir mussen hieraus 
Wechselbeziehungen verschiedener erkrankter Blutdrusen zum Thymus folgem, 
- ein weiterer Beweis fiir die innersekretorische Rolle der Thymusdruse. 

Die oft festgestellte Thymushyperplasie bei hypop/astischer Entwicklung des 
ckromatlinen Systems und bei Morbus Addison ist nach SCHMINCKE (94) und 
anderen Autoren durch Wegfall der die Thymuswirkung hemmenden Neben
nierenmarkprodukte zu erklaren. 

Hanke, Innere Sekretion und Chirurgie. 12 
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Ob die Thymushyperplasie bei krankhaften Veranderungen der Geschlechts
drusen (Kastration usw.) ebenso erklart werden kann, ist noch recht fraglich. 
Wir verweisen auf die Ausfiihrungen im physiologischen Teil. 

Auch bei Akromegalie hat man in einigen Fallen eine abnorme Thymus
vergroBerung festgestellt. Weitere Untersuchungen miiBten zeigen, ob es sich 
hier wirklich um ein haufigeres Vorkommen handelt. DaB ahnliche Thymus
hyperplasien bei der Dystrophia adiposo-genitalis vorkommen sollen, macht 
stutzig. LOWENTHAL (95) weist daraufhin, daB, entgegengesetzt der VergroBe
rung des Thymus beim Basedow, diejenige bei der Akromegalie im Rahmen der 
gesamten Wachstumsforderung liegt. 

Weit ausgepragter aber als bei allen bisher genannten Erkrankungen ist die 
ThymushyperpZasie beim Morbus Basedow. Wir sind auf diese Verhaltnisse 
anlaBlich der Besprechung des Kropfes und der BASEDowschen Krankheit schon 
ausfiihrlich eingegangen und mussen hierauf verweisen (s. S. 77f£'). So unge
klart in dieser Beziehung noch vieles sein mag, besonders auch was die Genese be
trifft, an der Bedeutung der ThymusvergroBerung beim Morbus Basedow ist wohl 
nicht zu zweifeln. Sie liegt in der Linie eines die Thyreotoxikose verstarkenden, 
das Krankheitsgeschehen ungiiustig beeinflussenden Effektes. Hier sind er
fahrenste Pathologen (WEGELIN, ASCHOFF), Internisten (FALTA) und Chirurgen 
(KLOSE, v. HABERER) gleicher Meinung. 

Die gegensatzliche Ansicht H. ZONDERS (96), der die Hyperplasie des Thymus beim 
Morbus Basedow als Regulationsmechanismus auffaBt, und der dem Sympathicotonus beim 
Basedow eine vagotonische Wirkung des Thymus gegeniiberstellt, halt THOMAS (97) mit 
Recht fiir ganzlich unbewiesen und unwahrscheinlich. 

d) Thymusgeschwiilste 
(Myasthenia gravis pseudoparalytica). 

Echte Geschwulste der Thymusdruse, gutartige, wie Fibrome, Lipome, 
Lymphangiome, Cysten, und bosartige, wie Sarkome und Carcinome, sind ziemlich 
selten, die letzteren haufiger als die ersteren. Tumorartige Infiltrate im Thymus 
kommen dann noch bei gewissen Bluterkrankungen (Leukamie, Chlorose usw.) 
vor. AIle diese Falle haben Anhaltspunkte fur die Physiologie nicht gegeben 
(FALTA). Der manchmal zu beobachtende Hochwuchs solcher Kranker kann 
durchaus zufallig sein. Hypoplasien des Genitale kommen keinesfalls immer vor. 

Ob die Myasthenia gravis pseudoparalytica auf eine Hyperfunktion des in 
knapp 50% hyperplastischen oder geschwulstartig veranderten Thymusgewebes 
bezogen werden darf, ist noch nicht sicher geklart. Wie solI man die FaIle ver
stehen, bei denen lediglich das Bild eines involvierten Thymus vorhanden ist ? 

Es handelt sich bei dieser Erkrankung um eine ganz allmahlich einsetzende Schwache 
verschiedenster willkiirlicher Muskeln (Lieblingssitz u. a. die Augenmuskeln). Nach langem 
Krankenlager kommt es gewiihnlich zum Tod durch Atemmuskellahmung. In den Muskeln 
ist Faserzerfall und -schwund festzustellen. 

Von Wichtigkeit ist, daB eine Spezifitat der Thymusveranderungen bei der 
Myasthenia gravis nicht vorliegt [LOWENTHAL (98)]. Hier liegen die Unterschiede 
zu der Thymushyperplasie beim Basedow und bei der Akromegalie. Es gibt bei 
der Myasthenie zwei grundverschiedene Typen von Thymusveranderungen, 
die ihrerseits wieder keine Ahnlichkeit mit denen bei den oben erwahnten Er
krankungen besitzen. 

Es kommt einmal zu Hyperplasien mit eigenartigen, schon makroskopisch sichtbaren 
Pseudocysten, und zweitens zur Bildung echter, meist gutartiger Blastome. Letztere 
bestehen aus den epithelqid gewordenen Reticulumzellen und aus in den Liicken der Strange 
liegenden Lymphocyten. HASsALsche Kiirperchen sind meist nicht vorhanden. Die Ge
schwiilste almeln also in gewisser Weise ganz friihen Entwicklungsstadien des fetalen Thymus. 
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Man hat sie als Retikulome, Lymphoretikulome und Lymphoepitheliome bezeichnet. - Eigen
tiimlicherweise finden sich die Hypertrophien nur bei weiblichen Kranken, die Blastome 
fast nur bei Mannern. 

Eine funktionelle Gleichartigkeit dieser heiden verschiedenen Strukturbilder 
kann daher nicht gut angenommen werden (LOWENTHAL). Zudem gibt es 
Geschwulstbildungen genau des gleichen Typs auch ohne Myasthenie. Die von 
WEIGERT fiir die Thymusgemise angefiihrte Beobachtung lymphocytarer Muskel
infiltrate, die er als Metastasen ansah, ist in dieser Deutung nicht haltbar. 

Die chirurgischen Beobachtungen einer gunstigen Beeinflussung des Krank
heitszustands durch Thymektomie [operierte Falle von SAUERBRUCH (99) -
49 g schwere, histologisch unveranderte Driise und von VON HABERER (100) 
- anatomischer Befund: pathologische Involution des Thymus] konnten in 
gewissem Umfang fiir das Vorliegen einer Hyperfunktion des Thymus bei der 
Myasthenie sprechen, wie es auch GOLD (101) annimmt und ERCKLENTZ (102) 
auf Grund einer neuerlichen Beobachtung fiir wahrscheinlich halt. 

"Oher bemerkenswerte experimentelle Untersuchungen in dieser Hinsicht be
richtete jiingst ADLER (102a). Durch Transplantation von Thymusgewebe und 
Jnjektion von ThymuspreBsaft konnte er bei Hunden typische myasthenische 
Reaktionen erzeugen. Er nimmt an, daB es sich bei der Thymushyperplasie 
der Myasthenie um einen das MaB iiberschieBenden krankhaften entgiftenden 
Funktionszustand des Thymus handle, der durch einen moglicherweise hormonal 
wirksamen Chemismus auf die Muskulatur wirke. Doch ist vorlaufig wohl 
noch eine gewisse Zuriickhaltung am Platz. Weitere operative Beobachtungen 
und vor allem auch die postoperative Verfolgung der Falle wiirden vielleicht 
ein groBeres Beweismaterial liefern konnen. 

Vorlaufig ist die Myasthenia gravis pseudoparalytica noch nicht mit voller 
Sicherheit aUf eine Mehrleistung der ThymusdrUse, einen Hyperthymismus, 
zuruckfuhrbar. 

III. Chirnrgische Anzeigestellnngen zn einer 
Thymnsznfnhr. 

Dem leider so geringen Wissen um die Thymusfunktion entsprechend ist auch 
das Bemiihen um eine Beeinflussung seiner Funktion bisher noch ganz proble
matisch. Fiir ein therapeutisch-operatives Angehen des Thymus im Sinne einer 
Herabsetzung seiner normalen Funktion fehlt bis jetzt jede Indikation. 

Durch die grundsatzlich berechtigte Thymusreduktion oder die praoperative Rontgen
bestrahlung des Organs beim Morbus Basedow soIl eine gesteigerte Funktion herabgemindert 
werden. Auch bei der Myasthenia gravis pseudoparalytica wird man, falls man operiert, 
aus dem Gedanken einer hyperthymogenen Krankheitsursache heraus handeln. 

Auch der Ersatz einer fehlenden Thymusfunktion kommt praktisch bislang 
nicht in Frage. So bleibt nur die rein therapeutische Verwendung von Thymus
extrakten iibrig. 

Man hat schon eine recht lebhafte Therapie mit Thymuspraparaten getrieben. 
DaB sie nur hei einem Bruchteil der angewandten FaIle einigermaBen indiziert 
sein konnte, liegt auf der Hand. Wir wissen ja noch viel zu wenig Sicheres iiber 
die Funktion des Organs und seine Wechselbeziehungen zu anderen inner
sekretorischen Driisen. Und wir besitzen noch kein wirkliches Thymushormon. 
Diese Tatsache wird man sich stets bei einer "Thymustherapie" vor Augen 
halten miissen. Nur einige wenige Anzeigen gibt es, die mit einiger Berechtigung 
eine soIche Behandlung schon jetzt gestatten. 

Wir sehen hier von dem Bereich anderer medizinischer Disziplinen abo Z. B. werden in 
der Geburtshilfe Thymusextrakte zur Anregung der Gebarmutterkontraktionen und zur 
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Erholung der Uterusmuskulatur gern angewandt. Ob eine spezifische Thymuswirkung vor
liegt, ist noch nicht ganz sicher. Auf die experimentellen Versuche gingen wir oben ein. 

Auf chirurgisch£m Gebiet sind es besonders zwei Anzeigen, die fur eine 
Therapie mit Thymuspraparaten in Frage kamen. Die eine betrifft die Osteo
dystrophia fibrosa generalisata von RECKLINGHAUSEN und die andere die An
regung einer Knochenregeneration bei Frakturen. In gewisser Weise hangen 
beide Indikationen zusammen. 

Bei der RECKLINGHAUSENSchen Krankheit besteht die primare, stets zu 
fordernde Indikation in dem Aufsuchen eines etwa vorhandenen Epithelkor
perchentumors. Nur wenn dieser nicht vorhanden ist bzw. wenn nach der Tumor
entfernung keine Besserung oder spater wieder eine Verschlechterung auf tritt, 
ist, wie oben ausgefiihrt, der Versuch einer Thymusextraktzufuhr berechtigt. 
Bisher sprechen nur experimentelle Untersuchungen fUr eine gunstige Wirkung 
dieser Therapie (SCHOLTZ, HANKE). 

In Einklang mit diesen steht auch eine Beobachtung von ARCE und INTROZZI (103): 
Spritzten sie Tiere mit Parathormon, so fanden sie besonders starke Veranderungen der 
Knochen im Sinne der Osteodystrophia fibrosa, wenn sie einen Teil der Thymusdriise 
reseziert hatten. 

Bei einer Behandlung der menschlichen Erkrankung wird eine langdauernde 
und reichliche Zufuhr von Thymusstoffen notwendig sein. Leider besitzen wir 
noch kein fabrikmaBig hergestelltes wirksames Praparat. Die bei den Versuchen 
gebrauchten Extrakte sind im Handel bislang nicht lieferbar. Es ware zu 
wUnschen, daB wir bald ein Thymuspraparat an der Hand hatten, das einmal 
den bei der RECKLINGHAUSENSchen Knochenerkrankung erhohten Kalkspiegel 
des Elutes zu reduzieren vermochte und zum anderen, ahnlich dem ASHERschen 
Thymocrescin, wachstums- und knochenregenerationsfordernde Wirkungen 
ausubte. 

In eigenen Versuchen (104) konnte die durch Ammonchlorid und Traubenzucker hervor
gerufene fibrose Osteodystrophie durch gleichzeitige Gaben von Thymocrescin verhiitet 
werden. Praktische Erfahrungen miiBten zeigen, ob sich die immerhin einiges versprechenden 
experimentellen Beobachtungen auch am Menschen bestatigen. 

Eine zweite chirurgische Indikation, die allerdings weniger unterbaut ist 
als die eben besprochene, ware die Thymusextraktanwendung bei Frakturen, 
zum Zwecke der Knochenregeneration. 

Bereits friiher haben wir ausgefiihrt, daB die Schilddruse bei der Knochenregeneration 
im allgemeinen entbehrt werden kann, daB aber Schilddriisenstoffe durch Anregung des 
Stoffwechsels und durch Reiz auf die Zelle eine in manchen Fallen wertvolle Forderung der 
Knochenregeneration bewirken konnen. Auch die N ebenschilddrusen sind wohl entbehrlich. 
Von der therapeutischen Verwendung von Epithelkorperchenextrakten zur Forderung der 
Knochenregeneration haben wir abraten zu miissen geglaubt. Wie ist es bei dem Thymus? 

In den oben angefUhrten Thymusexstirpationsversuchen wurde des 6fteren 
das Auftreten von Deformierungen der Knochen, ja auch von Frakturen, beob
achtet. Experimentell bei thymektomierten Tieren gesetzte Knochenbruche 
sollten eine verlangsamte und schwachere Callusbildung aufweisen als die 
normaler Tiere [BASCH (105), siehe auch GLASSNER-HASS (106)]. Letztere 
Autoren wollen nun mit einem hochwertigen phosphorhaltigen Thymusextrakt 
nicht nur am Tier, sondern auch beim Menschen eine ausgiebige und rasche Callus
bildung herbeigefiihrt haben. Uber .Ahnliches hatten schon CHIARELLO (l07) 
und auch SCIPIADES (108), dieser nach Thymustransplantation, berichtet. 

In eigenen Versuchen (109) mit HAAS konnte festgestellt werden, daB junge 
wachsende thymektomierte Kaninchen, denen in gleichmaBiger Weise eine 
Knochenlucke im Radius beigebracht war, eine im ganzen ebenso gute Callus
bildung aufwiesen wie die normalen Kontrollen. Das Fehlen der Thymusdruse 
bedingte bei diesen Tieren also keine irgendwie wesentliche StOrung der Regeneration 



Literatur. 181 

des Knochengewebes. Wir kamen damit zu gleichen Resultaten wie die Autoren 
der oben angefiihrten Thymusexstirpationsversuche mit negativen Befunden 
[NORDMANN (110), PARK-McCLURE (111) usw.]. 

Des weiteren versuchten wir festzustellen, ob es gelang, mit dem ASHERschen Thymus
extrakt Thymocrescin eine Forderung der Knochenregeneration zu erzielen. ASHER (per
sonliche Mitteilung) bezeichnete die Wirkung des Extraktes auf das Knochenwachstum nach 
seinen Versuchen mit LANDOLT als "unzweifelhaft." Tagliche Gaben dieses Extraktes 
waren aber auf die Callusbildung von nicht thymektomierten wachsenden Kaninchen ohne 
nachweisbaren EinfluB. Allerdings hatten wir Bedingungen gewahlt, wie sie im allgemeinen 
auch beim Menschen vorkommen, das Praparat also bei normaler Emahrung gegeben. Nach 
ASHER tritt die Wirkung des Thymocrescins vorwiegend oder ausschlieBlich bei vitamin· 
inBUffizienter Kost auf. Aus auBeren Griinden (Mangel an frischem Thymocrescin) war uns 
die Weiterfiihrung der Versuche auf dieser Grundlage nicht moglich. Bei normaler Ernah
rung kommt das Praparat jedenfalls fiir die praktischen Zwecke einer CallusfOrderung nicht 
in Betracht, bei Vitaminmangel wird man zweckmaBigerweise die fehlenden Stoffe zu
fiihren. 

Wir besitzen aHem Anschein nach auch sonst noch keinen Thymusextrakt, 
der die Knochenregeneration unter normalen Ernahrungsverhaltnissen mit 
einiger Sicherheit fordern konnte. Die bisherigen Mitteilungen, vor aHem auch 
iiber Erfolge an Kranken, miissen mit groBter Kritik betrachtet werden. Wir 
halten es aber nicht fiir ausgeschlossen, daB in der Zukunft ein das Wachstums
prinzip enthaltendes und die Knochenregeneration forderndes Thymuspraparat 
geschaffen wird. Ob ein solches fiir die praktische Verwendung bei Frakturen 
und vieHeicht bei bestimmten Osteopathien, wie etwa der Fragilitas ossea, 
der Osteomalacie usw. in Frage kommen wird, das kann erst dann, nach seiner 
Herstellung, untersucht werden. 

Literatnr. 
Thymus. 

(1) KOHN, A. in Handbuch der normalen und pathologischen Physiologie, Bd.16, 1, 
S. 3. - (2) IlAMMAR, J. A.: Die normal.morphologische Thymusforschung. Leipzig: Johann 
Ambrosius Barth 1936. - Der Menschenthymus in Gesundheit und Krankheit, Bd. 1. 
1926; Bd. 2.1929. Leipzig: Akademische Verlagsgesellschaft. - (3) SCHMlNCKE, A.: Patho
logie des Thymus. HENKE-LuBARSCHS Handbuch der speziellen pathologischen Anatomie, 
Bd.8, S.760 (1926). - (4) Siehe E. THoMAS in M. HmsCHB Handbuch der inneren Sekretion, 
Bd.2,S.423.1929.- (5) SPENCE, A.W.: Brit.J.exper.Path.13,157(1932).-(6)LENART,G.: 
Die Thymusfunktion. Erg. inn. Med. 1)0, 1 (1936). - (7) Siehe P. TRENDELENBURG: Die 
Hormone, Bd.2, S.449. 1934. - (8) SOLI: Pathologica (Genova) 1, 189, 273 (1909). -
(9) BASCH, K.: Jb. Kinderheilk. 84, 285 (1906); 68, 668 (1908). - (10) KLOSE, H.: Arch. 
klin. Chir. 92, 1125 (1910). - Zbl. Path. 21), 1 (1914). - KLOSE, H. u. H. VOGT: Beitr. klin. 
Chir. 69, 1 (1910). - (11) MATTI, H.: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 24, 665 (1912). - Erg. 
inn. Med. 10, 1 (1913). - (12) RANZI u. J. TANDLER: Wien. klin. Wschr. 1909 I, 980. -
(13) SOMMER, A. U. H. FLORCKEN: Sitzgsber. physik. med. Ges. Wiirzburg 1908, 45, 49. -
(14) ASHER, L.: Physiologie der inneren Sekretion, S. 158. Leipzig u. Wien: Franz Deuticke 
1936. - (15) Siehe M. LEBSCHE U. F. SAUERBRUCH: Die Chirurgie des Thymus in F. SAUER
BRUCH: Chirurgie der Brustorgane, Bd. 2, S.488. Berlin: Julius Springer 1925. -
(16) ASHER, L.: Physiologie der inneren Sekretion, S. 160. Leipzig u. Wien: Franz Deuticke 
1936. - (17) REISS, M.: Die Hormonforschung und ihre Methoden, S.61. Wien u. Berlin: 
Urban & Schwarzenberg 1934. - (18) MACCIOTTA: Siehe M. REISS: Die Hormonforschung 
und ihre Methoden, S. 60. Wien u. Berlin: Urban & Schwarzenberg 1934. - (19) LEITES, S.: 
Biochem. Z. 100, 183 (1924). - (20) MATSUNO, G.: bei L. ASHER: Physiologie der inneren 
Sekretion, S. 159. Leipzig u. Wien: Franz Deuticke 1936. - (21) HART, C. U. O.NORDMANN: 
Berl. klin. Wschr. 19101, 814. - HART, C.: Virchows Arch. 214,1 (1913). - NORDMANN, 0.: 
Arch. klin. Chir. 92, 946 (1910). - (22) NORDMANN, 0.: Arch. klin. Chir. 106, 172 (1915). 
(23) PAPPENHEIMER, A. M.: Zbl. Path. 21), 249 (1914). - J. of exper. Med.19, 319 (1914).
(24) ANDERSEN, D. H.: J. of Physiol. 74,49 (1932). - (25) PARK, E. A.: J. of exper. Med. 
21), 129 (1917). - (26) PARK, E. A. and R. D. MCCLURE: Amer. J. Dis. Childr.18, 317 
(1919). - (27) TRENDELENBURG, P.: Die Hormone, Bd.2, S.456. - (28) RENTON, M. J. 
and M. E. ROBERTSON: J. of Path. 21,1 (1916). - (29) ASHER, L.: Physiologie der inneren 
Sekretion, S. 161. Leipzig u. Wien: Franz Deuticke 1936. - (30) ASHER, L. U. E. LANDOLT: 
Pfliigers Arch. 234, 605 (1934). - (31) Siehe G. LENART: Erg. inn. Med. 1)0, 66 (1936). -



182 Thymus. 

(32) ASHER, L.: Physiologie der inneren Sekretion, S. 164. Leipzig u. Wien: Franz Deuticke 
1936. - (33) HAMMAR, J. A.: Die normal-morphologische Thymusforschung. Leipzig: 
Johann Ambrosius Barth 1936. - (34) LAQUER, F. : Hormone und innere Sekretion. Dresden: 
Theodor Steinkopff 1934. - (35) Siehe P. TRENDELENBURG: Die Hormone, Bd. 2, S. 449. -
(36) NORDMANN, 0.: Arch. klin. Chir. 106, 172 (1915). - (37) SOMMER, A. U. H. FLORCKEN: 
Sitzungsber. physik.-med. Ges. Wurzburg 1908, 45, 49. - (38) DEMEL, R.: Mitt. Grenzgeb. 
Med. u. Chir. 34, 437 (1922). - (39) BIRCHER, E.: ZbL Chir. 1912, 138. - Dtsch. Z. Chir. 
182,229 (1923). - (40) GEBELE, H.: Beitr. klin. Chir. 76, 823 (1911). - (41) Siehe A. BIEDL: 
Innere Sekretion, 3. Auf I., Bd. 1, S. 385. 1916. - (42) TRENDELENBURG, P.: Die Hormone, 
Bd. 2, S. 458. - (43) ASHER, L. : Physiologie der inneren Sekretion, S. 170. Leipzig u. Wien: 
Franz Deuticke 1936. - (44) REISS, M., K. A. WINTER U. N. HALPERN: EndokrinoL a, 
230 (1929). - REISS, M.: Die Hormonforschung und ihre Methoden, S. 62. Wien u. Berlin: 
Urban & Schwarzenberg 1934. - (45) NITSCHKE, A.: Z. exper. Med. 6a, 637, 651 (1929). -
KIin. Wschr.1929 I, 794. - SCHNEIDER, M. U. A. NITSCHKE: KIin. Wschr. 1930 II, 1489. -
(46) NORDMANN, 0.: Arch. klin. Chir. 106, 172 (1915). - (47) ASHER, L.: Physiologie der 
inneren Sekretion, S. 169. Leipzig u. Wien: Franz Deuticke 1936. - (48) SCHOLTZ, H. G.: 
Z. exper. Med. 8a, 547 (1932). - (49) NITZESCU, J. J. et G. BENETALO: C. r. Soc. BioI. 
Paris 111, 339 (1932). - (50) ASHER, L. U. V. W. NOWINSKI: Biochem. Z. 226, 415 (1930). -
ASHER, L.: EndokrinoL 7, 321 (1930). - Wien. med. Wschr. 1934 I. -Physiologie derinneren 
Sekretion, S. 166. Leipzig u. Wien: Franz Deuticke 1936. - (51) GLANZMANN, E.: Jb. 
Kinderheilk.101, 1 (1923). - (52) REISS, M.: Die Hormonforschung und ihre Methoden. 
S.64. Wien u. Berlin: Urban & Schwarzenberg 1934. - (53) HANKE, H.: Frankf. Z. Path. 
48, 171 (1935). - (54) ROWNTREE, L. G., J. H. CLARK, A. M. HANSON, A. STEINBERG: 
J. amer. med. Assoc. 103, 1425 (1934). - (55) TEMESVARY, N.: ZbL Gynak. aO, 322 (1926).
(56) ASHER, L. U. N. SCHEINFINKEL: EndokrinoL 4, 241 (1929). - ASHER, L.: Physiologie 
der inneren Sekretion, S. 170. Leipzig u. Wien: Franz Deuticke 1936. - (57) LENART, G.: 
Erg. inn. Med. aO, 47 (1936). - (58) NOWINSKI, W.: EndokrinoL11, 166 (1932). -
(59) ASHER, L.: Physiologie der inneren Sekretion, S. 171. Leipzig u. Wien: Franz Deuticke 
1936. - (60) STAMPFLI, H.: Biochem. Z. 183, 192 (1927). - (61) NEWTON, F. C.: Amer. 
J. PhysioL 71, 12 (1924). - (62) NYFFENEGGER, W.: Biochem. Z. 121,41 (1921). - (63) UNO: 
Siehe M. REISS: Die Hormonforschung und ihre Methoden, S.66. Wien u. Berlin: Urban 
u. Schwarzenberg 1934. - Okayama-Igakkai-Zasshi (jap.) 44, 2081; 45, 603 (1933). -
(64) SMITH, PH. E.: Anat. Rec. 47,119 (1930). - (65) Siehe G. LENART: Erg. inn. Med. 50, 
61 (1936). - (66) MATTI, H.: Erg. inn. Med. 10, 1 (1913). - (67) ASHER, L.: Physiologie der 
inneren Sekretion, S.172. Leipzig u. Wien: Franz Deuticke 1936. - (68) JAFFE, H. L.: 
J. of exper. Med. 40, 325 (1924). - (69) MARINE, D.: J. of Path. 1, 175 (1926). - MARINE 
u. Mitarbeiter: J. of exper. Med. 40, 429 (1924). - (70) HAMMAR, J. A.: Die normal-morpho
logische Thymusforschung. Leipzig: Johann Ambrosius Barth 1936. - (71) SCHMINCKE, A.: 
Pathologie des Thymus. HENKE - LUBARSCHS Handbuch der speziellen pathologischen 
Anatomie, Bd. 8, S. 760. 1926. - (72) ROTH, ST.: EndokrinoL 10, 58 (1932). - (73) KIYO
NARI, Y.: Fol. endocrin. jap. 4, 61 (1928). - (74) ASHER, L.: Physiologie der inneren 
Sekretion, S.171. Leipzig u. Wien: Franz Deuticke 1936. - (75) HAMMAR, J. A.: Die 
normalmorphologische Thymusforschung, S.276. 1936. - (76) KINUGASA, SH.: Keijo J. 
med. 1, 1 (1930). Ref. KongreBbL inn. Med. 59, 391 (1931). - (77) KLOSE, H.: Erg. Chir. 
8,340 (1914). - (78) BIRCHER, E.: Siehe W. FALTA: Die Erkrankungen der Blutdrusen, 
S.247. Wien u. Berlin: Julius Springer 1928. - (79) BIRCHER, E.: Schweiz. Arch. Neur. 
8, 208 (1921). - (80) FALTA, W.: Die Erkrankungen der Blutdriisen. Wien u. Berlin: 
Julius Springer 1928. - (81) LEUPOLD, E.: Beitr. path. Anat. 67, 472 (1920). - (82) Siehe 
G. LENART: Erg. inn. Med. fiO, 64 (1936). - (83) Siehe u. a. H. KLOSE: Erg. Chir. 8, 350 
(1914). - (84) KUNDRAT, v.: Wien. klin. Wschr. 1895. - (85) NETTEL, H.: Arch. klin. 
Chir. 73, 637 (1904). - (86) WEST, J. H.: Arch. of Pediatr. 47, 671 (1930). - (87) FEER, E.: 
Schweiz. med. Wschr. 1929 I, 145. - (88) FINKELSTEIN, H.: Jkurse arztL Fortbildg 1929. 
(89) THOMAS, E. in M. HIRSCHS Handbuch der inneren Sekretion, Bd.3, Teil1. 1927. -
(90) GROLL, H.: Munch. med. Wschr. 1919 11,383. - Beitr. path. Anat. 83, 144 (1929).
(91) LOWENTHAL, K.: Thymus in M. HIRSCHS Handbuch der inneren Sekretion, Bd. 1, 
S. 709 (1929). - (92) LENART, G.: Erg. inn. Med. 50, 65 (1936). - (93) FALTA, W.: Die 
Erkrankungen der Blutdrusen, S. 391. 1928. - (94) SCHMINCKE, A. in HENKE-LuBARSCHS 
Handbuch der speziellen pathologischen Anatomie, Bd.8, S.795. 1926. - (95) LOWEN
THAL, K. in M. HIRSCHS Handbuch der inneren Sekretion, Bd. 1, S. 805. 1929. -
(96) ZONDEK, H. U. H. BERNHARDT: Klin. Wschr. 1925 11,1488. - (97) THOMAS, E.: Siehe 
G. LENART: Erg. inn. Med.50, 51 (1936). - (98) LOWENTHAL, K. in M. HIRSCHS Hand
buch der inneren Sekretion, Bd. 1, S. 807. 1929. - (99) SCHUMACHER U. ROTH: Mitt. 
Grenzgeb. Med. u. Chir. 25, 746 (1913). - (100) HABERER, H. V.: Arch. klin. Chir. 109, 193 
(1918). - (101) GOLD: Wien. klin. Wschr. 1935 I, 694. - (102) ERCKLENTZ, B. W.: Klin. 
Wschr.1936 II, 1393. - (102a) ADLER: ZbL Chir. 1937, 1361. Verh. dtsch. Ges. Chir. 
1937. - (103) ARCE, J. U. A. S. INTROZZI: Verh. 10. Kongr. internat. Ges. Chir. 1, 659 



Physiologie der Inselzellen der Bauchspeicheldriise. 183 

(1936). - (104) HANKE, H.: Frankf. Z. Path. 48, 171 (1935). - (105) BASCH, H.: Jb. 
Kinderheilk. 64, 285 (1906); 68, 668 (1908). - (106) GLASSNER, K. u. J. HASS: KIin. 
Wschr. 192811, 1633. - (107) CHIARELLO: Ann. ital. Chir.1923, H. 9. - (108) SCIPIADES, E.: 
Z. Geburtsh.81, 156 (1919). - (109) HAAS, A. u. H. HANKE: Dtsch. Z. Chir. 247, 724 
(1936). - (110) NORDMANN, 0.: Arch. kIin. Chir. 106, 172 (1915). - (111) PARK, E. A. 
and R. D. MCCLURE: Amer. J. Dis. Childr.18, 317 (1919). 

D. Inselzellen der Bauchspeicheldruse. 
Geschichtliche Berner kuugeu. 

Schon die hippokratische Schule und GALEN kannten die Bauchspeicheldriise. Dem 
Organ wurde fiir lange Zeit eine mechanische Bedeutung zugeschrieben: Schutz fiir GefiiBe, 
Stiitzpunkt fiir den Magen. Spater lernte man seine sekretorische Funktion kennen. SOMME
RING benannte es 1796 "Bauchspeicheldriise". Der aus dem Griechischen stammende Name 
Pankreas bedeutet "ganz und gar Fleischdriisensubstanz" (1). VerMltnismaBig friih, in 
der 2. Halfte des 17. Jahrhunderts, setzte die experimentelle Erforschung der Pankreas
funktion ein, ohne daB aber klare Erkenntnisse gewonnen wurden. BOUCHARDAT (2) wies aU; 
erster 1851 auf Beziehungen zwischen Bauchspeicheldriise und Zuckerkrankheit hin. Jedoch 
dauerte es noch Jahrzehnte, bis 1889 der experimentelle Pankreasdiabetes vollkommen klar 
durch v. MERING und MINKOWSKI (3) entdeckt wurde: entfernte man Hunden die Bauch
speicheldriise, so kam es zu Glykosurie. 

Die innersekretorische Bedeutung des Pankreas, neben der seiner auBeren, in den Darm 
erfolgenden, war schon vor dieser Entdeckung vermutet worden, wenn auch nicht von 
LANGERHANS (4) selbst, der 1869 das spater nach ihm benannte Inselgewebe als unterschied
lich zu dem iibrigen Parenchym beschrieben hatte. Jedoch erst die Jahrhundertwende und 
die spateren Jahre brachten die Klarstellung der Zusammenhange zwischen LANGERHANS
schen Inseln und innersekretorischer Funktion des Pankreas bzw. dem Diabetes 
[SSOBOLEW (5)]. 

Lange Jahre arbeitete man an dem Problem der Herstellung eines wirksamen Inselzellen
hormons. Dem Ziel war man oft nahe. Der systematischen experimentellen Arbeit der 
Torontoer Physiologen BANTING und BEST blieb es vorbehalten, das "Insulin" im Jahre 
1921 zu finden. 

I. Physiologie der Inselzellen der Bauchspeicheldriise. 
a) ~Iorphologische Bemerkungen. 

Das Pankreas ist das einzige Organ der "klassischen" Blutdrusen, das eine 
innere und auBere sekretorische Funktion erfillit. Wir haben uns hier nur mit 
der ersteren zu befassen. 

Fur die experimentelle Erforschung der Funktion der Inselzellen ist die 
Tatsache mit von Bedeutung gewesen, daB bei den Knochenfi8chen der Ge
websteil, der die auBere Sekretion besorgt, von dem, der fUr die innere in 
Betracht kommt, weitgehend getrennt ist. Die sog. STANNIUsschen Korperchen, 
die in der Nahe von Leber, Milz und Gallenblase liegen, sind fast nur aus 
Inselzellen zusammengesetzt, wahrend das strangartig angeordnete Gewebe, das 
nach auBen sezerniert, kaum Inselzellen aufweist. Bei den hOheren W irbeltieren 
sind die gegenseitigen Beziehungen bekanntermaBen auBerodentlich innige. 

Form und Lage des Pankreas sind bei den Tieren sehr wechselnd; das Organ 
kann zum Teil diffus im Mesenterium liegen. Beim erwachsenen Menschen 
wiegt es durchschnittlich 88 g. Die fUr uns wichtigen Zellinseln finden sich in 
die Tubuli der Bauchspeicheldruse eingestreut. Eine Verbindung zu den Aus
fuhrungsgangen des Pankreas besteht nicht. Die GroBe der Inseln schwankt 
nach HEIBERG (6) zwischen 75 und 560/1. Ihr Verhaltnis zum Gesamtpankreas 
betragt nach demselben Autor beim Menschen wie 1 :31. Auf 1 mg Pankreas
gewebe des Menschen sollen 10-20 Inseln kommen. 1m Schwanzteil der Bauch-
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speicheldriise sind sie zahlreicher als im Kopfteil. Sie bestehen aus sehr zahl
reichen Capillaren und aus zwischen diesen liegenden polymorphen, unregelmaBig 
zylindrischen Epithelien, die zu Balken und Gruppen angeordnet sind. Die 
Abgrenzung der Zellen gegeneinander ist oft nicht gut moglich. Zymogen
komerchen, wie die Parenchymzellen, enthalten sie nicht. Durch ihre hellere 
Farbung heben sich die ZellinseIn deutlich von dem iibrigen Driisenparenchym abo 

Die Blutversorgung der LANGERHANSSchen Zellinseln ist, wie aus ihrem eben angeffihrten 
Bau hervorgeht, sehr reichlich. Lymphgefii.Be scheinen zu £ehlen. In die Inseln treten zahl· 
reiche N ervenfasern ein, die zum Teil aus dem Vagus stammen. 

Die LANGERHANSschen InseIn entwickeln sich durch Sprossung aus den 
epithelialen Ganganlagen, die sich ihrerseits aus den Ausstiilpungen des ento
dermalen Vorderdarms bilden. Aus demselben Bildungsmaterial entsteht auch 
das zymogene Parenchymgewebe. Die Zahl der InseIn solI noch bis zum 5. Lebens
jahr beim Menschen zunehmen. Ziemlich allgemein wird die Moglichkeit einer 
N eubildung von Zellen, einer Regeneration nach Schadigungen, angenommen 
(HERXHEIMER). Die Behauptung LAGUESSES (7), im postembryonalen Leben 
komme eine Umwandlung von fertigen Parenchymzellen in Inselzellen und 
umgekehrt vor ("Balancementtheorie"), wird von der Mehrzahl der neueren 
Untersucher abgelehnt (8). 

In dem nach Teilentfemungen zuriickbleibenden Pankreasgewebe ist eine 
kompensatorische Hypertrophie des Inselgewebes oft deutlich feststellbar. Einmal 
werden die InseIn groBer, und zum anderen kommt es wohl auch zu einer Bildung 
neuer InseIn. Die vikariierende Hypertrophie und die Neubildung von Zellen 
ist auch fiir krankhafte Bedingungen, gerade fiir den Diabetes, sicher gestellt 
[HERXHEIMER (9)]. 

Die Unterbindung der Pankreasgange fiihrt innerhalb einiger Monate zu 
einem Untergang des Driisenparenchymgewebes und zu starkster Bindegewebs
wucherung. 1m Gegensatz hierzu bleibt das Zellgewebe erhalten, ja es soll sogar 
auHallend groB und zahlreich hervortreten. Es kommt nicht zur Glykosurie. 
Auf dieser Tatsache, daB die Driisen nach der Unterbindung der Gange ferment
frei werden, baute sich ein Teil der Versuche von BANTING und BEST zur 
Gewinnung des Insulins aus dem Inselgewebe auf. 

b) Chemie, Answertung, Vorkommen nnd Schicksal des 
Insulins. 

BANTING und BEST (10) gelang 1921 die Darstellung eines wirksamen Aus
zugs aus der Bauchspeicheldriise, des Insulins. Es war hierzu die Extraktion 
des Pankreas mit saurem Alkohol notwendig. In wasserhaltigem, saurem Alkohol 
ist Insulin lOslich, die Trypsinwirkung dabei aufgehoben. Krystallisiertes Insulin 
wurde 1925 durch ABEL (11) gewonnen. Es handelt sich bei diesem Stoff um eine 
einigermaBen einheitliche Substanz mit stets gleichbleibender Wirksamkeit. 

Echte Krystalle liegen beim krystallisierten Insulin aber nicht vor. Chemisch ist es eine 
Albumose, aus der bei der Aufspaltung eine Reihe von Aminosii.uren gewonnen werden 
kOnnen. Es enthii.lt ungefii.hr 53% C, 6,8% H, 21,7% 0, 15,4% N und 3,14% S. 

Ob das krystallisierte Insulin die Form ist, in der das Inselzellenhormon seine stii.rkste 
Wirksamkeit entfaltet, ist nach TRENDELENBURG (12) noch nicht ganz entschieden. 

Die Insulinpraparate sind in Wasser bei alkalischer, bei neutraler und schwach saurer 
Reaktion loslich, hingegen unloslich in den meisten organischen Losungsmitteln. Das 
schnelle U nwirksamwerden des Insulins durch Fermente wie Pepsin und Trypsin war bekannt
lich der Grund fiir die Ergebnislosigkeit der vielen frfiheren Darstellungsversuche. 

Blut solI nach SCHMIDT (13) das Insulin nicht zerstoren; hingegen sollen im 
Gewebsbrei, vor allem im Leber- und Nierenbrei, insulinabbauende Fermente 
enthalten sein. Durch ultraviolette Strahlen wird Insulin zerstort (14). 
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Eine Auswertung des Insulins auf chemischem Wege ist bislang noch nicht 
moglich. Es verbleibt die am biologischen Testobjekt. Sie geschieht heute so 
gut wie ausschlieBlich am Kaninchen und an der Maus. Eine groBe Verwirrung 
herrschte in den J ahren nach der Entdeckung des Insulins hinsichtlich der 
Bemessung der Insulineinheit. Man hat sich inzwischen (1935) auf ein mehrmals 
umkrystallisiertes Insulinpraparat als internationalen Insulinstandard geeinigt. 

Die Wirkung einer internationalen Einheit soIl ein Drittel derjenigen kleinsten Dosis 
des Hormons darstellen, die bei einem 2 kg schweren Kaninchen, das 24 Stunden vorher 
hungerte, innerhalb von 3 Stunden nach subcutaner Injektion des Insulins den Blutzucker 
auf die Krampfgrenze (45 mg- 0/0) senkt (15). Das erwiihnte, als Standard eingefiihrte Insulin
priiparat besitzt pro 1 mg eine konstante Wirksamkeit von 22 internationalen Einheiten. 

Insulin kommt in anderen Geweben als dem Pankreas in nachweisbaren 
Mengen nicht vor, auch nicht im Harn. Nur im Blut ist es in geringen Mengen 
nachgewiesen. So solI das gesamte menschliche Blut etwa 100 E. Insulin ent
halten. Doch fehlt bislang noch eine geniigend exakte Methode zur Feststellung 
des Insulingehalts des Blutes (16). 

Was geschieht 'mit dem parenteral verabfolgten Insulin? Seine Wirkung auf 
den Blutzucker erfolgt bei intravenoser Anwendung schon innerhalb weniger 
Minuten. Das Maximum ist nach 11/2-3 Stunden erreicht. In den weiteren 
2-4 Stunden klingt die Wirkung ab, sie ist also ziemlich fliichtig. Das rasche 
Verschwinden des Insulins aus dem Blut ist moglicherweise auf die Tatigkeit der 
Leber zuriickzufiihren. Eine Ausscheidung durch die Nieren kommt anscheinend 
kaum in Betracht. 1m Harn finden sich nach intravenoser Einspritzung von 
Insulin weniger als 10% [BEST (17)]. 

Nach subcutaner Darreichung von Insulin wird dieses schnell und voll
kommen resorbiert. Die Wirkung auf den Blutzucker ist kaum geringer und 
erfolgt zeitlich nur wenig spater als bei intravenoser Injektion. Zeitlich verteilte 
Insulinmengen wirken starker als einmal gegebene. In gleicher Weise wie sub
cutan verabfolgtes wirkt intraperitoneal zugefiihrtes Insulin. Hingegen ist-die 
perorale Applikation bekanntlich auch bei Darreichung groBer Mengen praktisch 
unwirksam. 

c) Folgen del' Pankreasentfernung. 
Hier und im folgenden Abschnitt halten wir uns vor allem an die klare Dar

stellung TRENDELENBURGs (18), der die vielen, oft recht unterschiedlichen Ver
suchsergebnisse kritisch gesichtet hat. 

1. Allgemeine Folgen. 
Schon bei Kaltbliitern, wie Froschen und Schildkroten, kommt es nach Ent

fernung des Pankreas oft zu einer tagelang oder dauernd anhaltenden Glykosurie 
mit Polyurie. Auch der Blutzucker ist dabei erhoht. Die Tiere leben meist nicht 
langer als 3 Wochen. Die leichte Entfernbarkeit gerade des Inselzellengewebes 
bei Knochenfischen wurde bereits erwahnt. Es laBt sich bei diesen Tieren ein 
typischer experimenteller Diabetes erzeugen. Vogel eignen sich fUr derartige 
Versuche weniger. 

Die klassischen Experimente von v. MERING und MINKOWSKI (19) an Sauge
tieren, meist Hunden, sind bekannt. Schon gleich nach der Entfernung der 
Bauchspeichelsdriise tritt eine auffallende Polyphagie und Polydipsie auf. 
ErhOhung des Blutzuckers, Auftreten von Zucker im Harn und Polyurie folgen. 
Es kommt zu schneller Abmagerung der Tiere und zu Atrophie der Muskeln, 
trotz reichlicher Nahrungsaufnahme. Meist schon in der 2. oder 3. Woche tritt 
unter volliger Erschopfung der Krafte der Tod ein. Bei fetten Tieren kann sich 
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nach ASHER (20) als Folge einer Anhaufung von Sauren auch ein zum Tode 
fiihrendes Coma diabeticum entwickeln. - Teilweise Entfemung des Pankreas 
bei Hunden bedingt entweder keine Stoffwechselstorungen, oder es kommt zu 
starkem Diabetes. Die Unterschiede zu dem nach totaler Entfemung des Organs 
eintretenden Krankheitsbild sind nur quantitativer Art. Nach Untersuchungen 
verschiedener Autoren miissen etwa 6/7_8/9 des Pankreas entfemt sein, damit 
der Diabetes eintritt. 

Bei dem durch Teilentfernung des Pankreas hervorgerufenen Diabetes hypertrophiert 
das restliche Gewebe anscheinend nur wenig. Auch eine Neubildung von Inselgewebe findet 
nur in ungeniigendem AusmaB statt. Dieser Diabetes verschlimmert sich in der Folgezeit 
eher, als das er sich bessert. 

2. Storungen des Stoft'wechsels. 
Von den Storungen des Stoffwechsels nach der Bauchspeicheldriisenent

femung seien zuerst und in Kiirze die Verhaltnisse des reinen Kohlehydrat
stoffwechsels erortert. 

Der Zuckergehalt des Elutes steigt nach dem Abklingen der unspezifischen, 
durch die Operation bedingten Hyperglykamie schon wenige Stunden nach der 
Totalexstirpation des Pankreas an. Bereits nach 24 Stunden kann der normale 
Wert urn 100% iiberschritten sein. Starkere Grade der Zuckeranhiiufung im 
Blut bedingen eine Ausscheidung desselben in den Ham. So kommt es schon 
3-6 Stunden nach der Pankreasentfemung zur Glykosurie, die in den weiteren 
Tagen hohe Grade annehmen kann (iiber 100 g pro Tag beim Hund). 

Sehr bald ist eine enorme Verarmung des ganzen Korpers an Glykogen fest
zustellen. In der Leber sind yom 3. Tag an nur noch geringe Mengen von Glykogen 
nachweisbar. Auch die Skeletmuskeln verarmen weitgehend. Lediglich das 
Herz enthalt auch weiterhin viel Glykogen, ja es soll sogar glykogenreicher 
werden. 

Die Assimilation fur zugefuhrten Traubenzucker und auch fiir andere Zucker
arten ist ganz schlecht. Die zugefiihrten Mengen werden sehr bald in denselben 
Quanten wieder durch den Ham ausgeschieden. 

Das Ergebnis der vielen Versuche, die Hemmung des Zuckerverbrauchs im 
pankreasdiabetischen Organismus nachzuweisen, ist nicht einheitlich. 

Nach TRENDELENBURG ist der Zuckerverbrauch des diabetischen Organismus 
nicht vollkommen aufgehoben. 

Entfernt man bei pankreasdiabetischen Tieren die Leber, womit die Nachlieferung von 
Zucker aus ihr ausgeschaltet ist, so kommt es zum Absinken des Blutzuckers. Auch andere 
Versuche sprechen in diesem Sinn. Weder die Versuche an Muskeln noch die am isolierten 
Darmpraparat ergaben eine starkere Hemmung des Zuckerverbrauchs. Beziiglich des Zucker
verbrauchs des Herzens sind die Ergebnisse uneinheitlich. 

Allerdings, wenn er auch nicht vol1ig aufgehoben ist, so ist der Zuckerverbrauch 
des pankreasdiabetischen Organismus doch weitgehend gestort (21). Es beruht dies 
aber kaum auf einer Hemmung der Glykolyse, d. h. der anoxydativen Phase 
des Zuckerabbaues. Diese, der Abbau des Zuckers bis zur Milchsaure, ist nicht 
vermindert. Dagegen muB wohl eine Storung der oxydativen Resynthese der 
Milchsaure zu Glykogen in den Geweben, besonders den Muskeln, angenommen 
werden. 

Der respiratorische Quotient, das VerhiHtnis der ausgeschiedenen Kohlen
sauremengen zu den aufgenommenen Sauerstoffmengen, liegt beim Pankreas
diabetes nach dem Resultat vieler Untersuchungen regelmaBig recht tief, urn 0,7. 
Es spricht dies dafiir, daB die Verbrennung von Zucker sehr gering ist und daB 
EiweiB, moglicherweise auch Fett, in Kohlehydrate umgewandelt und verbrannt 
werden (u. a. REISS). 



Physiologie der Inselzellen der Bauchspeicheldriise. 187 

Wir erwii.hnten schon, zugefUhrter Zucker wird fast quantitativ wieder ausgeschieden. 
Er erhoht also nicht, wie beim normalen Organismus, den respiratorischen Quotienten. 
Jedoch, auch wenn die Stapelung von Kohlehydraten in Form deB Glykogens sowohl in der 
Leber wie in den Muskeln beim Pankreasdiabetes fast aufgehoben ist, die Moglichkeit, Gly
kogen abzulagern, besteht noch. 

Wir kommen zum EiweiBstoffwechsel. 
Die Zuckerbildung (Gluconeogenie) aus EiweifJ ist fur den pankreasdia betischen 

Organismus sicher gestellt. Fiihrt man lediglich EiweiB zu, so wird Zucker 
unverandert in derselben Starke weiter ausgeschieden; ja, es kommt sogar zu 
vermehrter Zuckerausscheidung. Dieser Zucker stammt nicht, das hatten bereits 
die PFLUGERSchen Untersuchungen ergeben, nur aus den Kohlehydratbestanden 
des Korpers. 

Hungernde oder eiweiBfrei ernahrte pankreasdiabetische Tiere weisen oft 
eine sehr starke Steigerung des ganzen EiweifJumsatzes auf. Die Ausscheidung des 
Stickstoffs kann auf das Doppelte, ja Vierfache des normalen Wertes steigen. 

Reststickstoff und Rarnstoff des Blutes sind normal oder nur geringgradig erhOht. 
Bei normalen Runden wird der EiweiBabbau durch Zuckerzufuhr eingeschrii.nkt, nicht 

aber bei pankreasdiabetischen. Hingegen wirkt Fettzufuhr hemmend (TRENDELENBURG). 

Hinsichtlich des Fettstoffwechsels bestehen in vielem verschiedene An
sichten. Fettzufuhr beeinfluBt die Zuckerabgabe pankreasdiabetischer Tiere 
nicht sicher. Doch bedarf es hier noch weiterer Untersuchungen. Fur den 
menschlichen Diabetiker wird die Mtiglichkeit einer Zuckerbildung aus Fett 
noch starker abgelehnt. 

Nach der Bauchspeicheldriisenentfernung lagert sich zugefiihrtes Fett aber 
nicht mehr in den normalen Depotstellen ab, es wandert zur Leber, zum Herzen 
und zu anderen Organen. Hierdurch kommt es oft zu starker Erhohung des 
Fett- und Lipoidgehalts des Elutes pankreasdiabetischer Tiere. Der Grad der 
Lipamie geht aber nicht parallel der Azidose. Bei Zufuhr von Kohlehydraten 
werden die degenerativen Veriinderungen in der Leber verhindert oder gebessert 
[BEST (22)]. 

Der intermediire Stoffwechsel ist vor allem gekennzeichnet durch iiber
miifJige Bildung von Ketokorpern. Der diabetische Organismus kann sie nicht 
weiter abbauen, sie kreisen unverandert im Blut und werden auch ausgeschieden. 
Wir finden daher in Blut und Harn groBe Mengen von Acetessigsaure und 
fJ-Oxybuttersaure. Der relativ geringere Grad der Saureuberschwemmung 
heim Pankreasdiabetes des Hundes gegenuber dem des Menschen beruht nach 
STAUB (23) auf der verschiedenartigen Ernahrung. 

Je nach dem Grad der Saureuberschwemmung des Blutes kommt es zum 
Absinken des Bicarbonatvorrates des Blutes, zur Azidose. Der klinische Ausdruck 
der schweren Azidose ist das diabetische Koma. Die KUSSMAuLsche Atmung ist 
bedingt durch den zentral angreifenden Saurereiz. 

Beim respiratorischen Stoftwechsel ist meist eine maBige, nicht uber 30% 
hinausgehende ErhOhung des Sauerstoftverbrauchs, den wir im Grundumsatz 
messen, feststellbar. Nach REISS (24) liegt der Grund in einer erhOhten Um
wandlung sauerstoffarmerer Verbindungen (vor allem EiweiB) in sauerstoff
reichere (Kohlehydrate). 

Der Wiirmehaushalt zeigt beim Pankreasdiabetes keine wesentlichen Ver
anderungen. 

Hinsichtlich des Salzstoftwechsels ist die Mehrausscheidung von Chlorid, 
Phosphat und Calcium bemerkenswert. Es kann zur Ausscheidung der doppelten 
Tagesmengen im Ham kommen. Sie ist als Folge der Sttirung des Kohlehydrat
stoffwechsels, der Azidose und des vermehrten EiweiBzerfalls anzusehen (TREN
DELENBURG). - 1m Blut ist der Gehalt der verschiedenen Saize kaum verandert. 
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d) Wirkungen der Insulinznfuhr. 
1. Funktion des Insulins. 

Schon aus dem vorhergehenden Abschnitt mag die zentrale Stellung des 
Kohlehydratstotfwechsels bei den nach Pankreasentfernung auftretenden StO
rungen hervorgegangen sein. Die folgenden Ausfiihrungen, die sich mit den 
Wirkungen des Inselzellenhormons beschaftigen, werden die Rolle des Hormons 
bei der Regulierung des Kohlehydratstoffwechsels eindeutig aufzuweisen haben. 
Das InBulin ist das Harmon der Zuckerverbrennung. Fehlt es, so ist die Zucker
verbrennung tiefgehend gest6rt. 1st es im "ObermaB vorhanden, so ist die Ver
brennung des Zuckers gesteigert. Das Hormon greift nicht in die chemischen 
Vorgiinge als solche ein, sondern aktiviert sie nur. Die Stoffwechselprozesse, 
vor allem die Zuckerverbrennung und der Glykogenaufbau, werden auf die fiir 
den normalen Ablauf n6tige Geschwindigkeit gebracht (25). 

2. Allgemeinwirkungen. 
Auf wirbellose Tiere hat Insulin keinen EinfluB. Auch kaltbliitige Wirbeltiere 

sind kaum insulinempfindlich, mit Ausnahme vielleicht der Reptilien. Wenig 
empfindlich sind die Vogel. 

Bei den Saugetieren kommt es nach parenteraler Zufuhr von Insulin zu 
Unruhe und "Obererregbarkeit. Die Atmung wird frequenter. Pl6tzlich brechen 
heftige Kramp/an/alle aus, zuerst ein Streckkrampf mit Opisthotonus. Doch 
k6nnen auch klonische Zuckungen auftreten. Nach 1-2 Minuten gehen die 
Kriimpfe in ein Koma mit Reflex- und Gefiihllosigkeit iiber. Die Erholung nach 
nicht t6dlichen Insulingaben geht teils im Verlauf von 1/4-1/2 Stunde, teils sehr 
langsam vor sich. 

Wache Winterschlafer Mnnen durch Insulin in einen kiinstlichen Winterschlaf iiberfiihrt 
werden, der bis 24 Stunden dauern kann. 

Der SektiOnBbe/und von Tieren, die nach Insulinzufuhr verstorben sind, ist 
wenig kennzeichnend. Odem und perivasculiire Blutungen im Gehirn, triibe 
Schwellung von Leber und Nieren sind feststellbar (26). 

Bei pankreasdiabetischen Tieren - vornehmlich sind fiir diese Versuche 
Hunde benutzt - beseitigt eine geniigende InBulinzu/uhr innerhalb weniger Tage 
alle Erscheinungen der Zuckerkrankheit. Doch gelingt es auch bei tiiglicher Zufuhr 
an sich ausreichender Mengen Insulins nicht liinger als einige Monate, die Tiere 
am Leben zu erhalten. Es tritt Ikterus auf, und die Tiere sterben infolge der 
Fettdegeneration der LeberzeHen. Nur wenn die Insulinbehandlung durch eine 
Fiitterung mit rohem Pankreas ergiinzt wird, bleiben die Tiere gesund. Es ist 
aber nicht wahrscheinlich, daB die fiir den todlichen Ausgang verantwortlich 
zu machende Fettdegeneration der Leber lediglich auf den Ausfall der auperen 
Pankreassekretion zu beziehen ist. Statt rohen Pankreas geniigt niimlich auch 
eine Zufiitterung von (Eidotter-) Lecithin, um die Tiere gesund zu erhalten (27). 

Die fUr die Lebenserhaltung pankreasexstirpierter Runde erforderliche Dosis Insulin 
betragt 2/3-1 E. pro Kilogramm und Tag. 

Der Angritfspunkt der InBulinkramp/e ist vor aHem in der Briicke und in 
dem verliingerten Mark zu suchen. Durch Calciumsalze, Schlafmittel und 
Curare k6nnen die Kriimpfe unterdriickt werden. 

Wie sind diese Kramp/e zu erkliiren 1 ZweifeHos sind sie die Folge des durch 
das Insulin bewirkten Zuckermangels im Blut. Nach einigen Untersuchern ist 
zur Zeit des Krampfeintritts allerTraubenzucker aus dem Blutverschwunden (28). 
Nicht gekliirt ist es aber, auf welche Weise der Zuckermangel den Ausbruch 
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eines Krampfes bewirkt. Krampferregende Stoffe, wie etwa das Methylglyoxal, 
sind bisher nicht nachgewiesen worden. Nach MACLEOD (29), dem TRENDELEN
BURG sich anschlieBt, ist die Ursache wohl ein Versiegen der Oxydationen in den 
Zellen des Zentralnervensystems infolge Mangels an verbrennbarem Material. 

Sauerstoffmangel begiinstigt das Ausbrechen der Krampfe. 

Die infolge der Hypoglykamie entstandenen Krampfe konnen ebenso wie das 
hypoglykamische Koma durch Traubenzuckerzufuhr beseitigt werden. Es kommt 
hier aber auf die Dauer und auf die Schwere des Krampfzustandes an. Hat 
dieser nicht zu lange bestanden, so wirkt Traubenzucker intravenos gegeben 
schon wahrend der ersten halben Minute, subcutan zugefiihrt in wenigen Minuten. 
Bestanden die Krampfsymptome sehr lange oder waren sie durch zu groBe Insulin
dosen bedingt, so gelingt eine Rettung oft nicht mehr. 

Nicht nur Traubenzucker, auch andere Zucker und Stoffe haben einen EinfluB auf den 
Insulinshock. Jedoch ist die Wirkung der Dextrose die sicherste. 

3. Wirkungen auf den Stoft'wechsel. 
Von den durch Insulin bewirkten Storungen des Stoffwechsels stehen im 

Mittelpunkt die des Kohlehydratstoffwechsels. Der Abfall des Blutzucker
spiegels beginnt beim Kaninchen wenige Minuten nach Zufuhr von Insulin. 
Nach 1-2 Stunden befindet er sich auf dem tiefsten Punkt und steigt dann 
wieder an. Nach etwa 4-7 Stunden ist bei mittlerer Dosis der Ausgangsblut
zuckerwert wieder erreicht. 

Erhi:iht man die Insulinmenge, so sinkt der Blutzucker anfangs stark, dann weniger abo 
Beim Hund fallt der Blutzucker langsamer abo Der tiefste Punkt ist haufig erst nach 4 bis 
5 Stunden erreicht. Wie es Unterschiede der Reaktion je nach der Tierart gibt, so sind auch 
individuell bedingte Abweichungen haufig. 

Nicht nur der Zucker des Blutes sinkt, auch der des Liquor cerebrospinalis 
und der Lymphe des Ductus thoracicus. In ahnlicher Weise, wenn auch nicht so 
stark, mindert sich der Zuckergehalt der Leber, des Herzmuskels, des Gehirns 
und der Skeletmuskeln. 

Bei pankreasdiabetischen Tieren kann der Blutzucker schon durch geringere 
Mengen Insulins als bei normalen Tieren herabgesetzt werden. 

Von Interesse ist, daB auch auf fast aIle anderen experimentell erzeugten Hyperglykamien 
durch Insulin blutzuckersenkend eingewirkt werden kann (30), so auf die Zuckerstich
Hyperglykamie, auf die durch Erstickung, Kohlenoxyd, Narkose, Morphin, Adrenalin usw. 
erzielte. Das gleiche gilt fUr die alimentare Hyperglykamie. 

Das Glucoseaquivalent des Insulins, d. h. die Menge Traubenzucker, die auf 
Zufuhr von Insulin verschwindet bzw. die zur Konstanterhaltung des Blut
zuckers gleichzeitig zugefiihrt werden muB, wird recht unterschiedlich angegeben. 
GrofJe Dosen Insulins sind unokonomischer als wicderholte kleine. Die Art der 
Ernahrung und andere Einflii8se spielen eine groBe Rolle. 

Kurzes Hungern erhi:iht die Empfindlichkeit fUr Insulin, wahrscheinlich infolge ein· 
tretender Glykogenarmut. Langeres Hungern bewirkt Resistenzerhi:ihung; wie, ist noch nicht 
geklart. 

Ersetzt man einen Teil der Kohlehydrate der Nahrung durch Fett oder EiweiB, so solI 
eine Resistenzsteigerung bedingt werden. Auch saurereiche Kost bedingt eine geringere 
Insulinempfindlichkeit; umgekehrt wirkt basische Kost. 

Durch Wasserentziehung wird die Insulinwirkung begiinstigt, ebenfalls durch Muskel· 
arbeit. 

Bei Infektionskrankheiten ist die Empfindlichkeit gegeniiber Insulin nicht gleichartig. -
C-avitaminotische Meerschweinchen sind insuliniiberempfindlich. 

Zufuhr von Kalium und Calcium hemmt die Wirkung des Insulins. 
Von der gr6Bten Bedeutung fUr das Verstandnis des ganzen Geschehens 

ist die Frage nach dem Wesen der Insulinwirkung. Fraher hat man geglaubt, 
in der Leber das Organ erblicken zu konnen, auf welches das Insulin einwirkt. 
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Die Glykogenspeicherungsfahigkeit der Leber solIe beim Diabetes gestDrt sein, 
das Insulin durch seinen Angriff in der Leber die Glykogenolyse hemmen. Auf 
diese Weise kame es dann zur Senkung des Blutzuckers. 

Diese Ansicht kann wohl nicht richtig sein. Wir haben oben bereits gesehen, 
daB die Moglichkeit der Glykogenablagerung beim Pankreasdiabetes noch vor
handen ist. Allerdings ist zu sagen, daB die Leber fur die Aufrechterhaltung 
des Blutzuckerspiegels von groBer Wichtigkeit ist. 

MANN und MAGATH (31) haben in exakter Weise die alteren Befunde, die eine Vermin
derung des Blutzuckers nach Ausschaltung der Leber ergeben hatten, bestatigt. Es fehlt 
in diesem Fall die Nachlieferung fUr den Verbrauch erforderlicher Zuckermengen. 

Aber fuhrte man Tieren, deren Leber ausgeschaltet war bzw. deren Ein
geweide entfernt worden waren, Insulin zu, so sank der Blutzucker noch rascher 
ab als ohne Insulin. Das Ergebnis dieses oben schon erwahnten grundlegenden 
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Versuches fur das Verstandnis der Insulin
wirkung moge an Hand einer anschaulichen 
Kurve aus der Arbeit MANNS und BOLL
MANs (32) verdeutlicht werden (s. Abb. lO). 

Ferner konnte festgestellt werden, daB 
nach Insulinzufuhr schon beim normalen 
Tier, starker beim pankreasdiabetischen, 
der Unterschied im Zuckergehalt des zu
fiihrenden Schlagaderblutes zu dem des 
abfiihrenden venosen ein weit groBerer 
ist als beim nicht behandelten Kontrolltier. 

80 
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o o 1 2 J ¥ of 6 7 8 9 10 AIle diese Versuche ergaben das gleiche 

Stunoen Resultat: Das Insulin greift nicht oder 
Abb. 10. Wirkuug vou Insulin auf den Blut
zuckerabfall nach der Leberentfernung. Hund 
12 kg ohne Pankreas. Bei 0 (A bszisse) Exstir
pation der Leber. (Nach MA.NN u. BOLLMA.N, 
bei P. TRENDELENBURG: Die Hormone, Bd.2, 

S.370. Berlin: Julius Springer 1934.) 

nicht nur an der Leber an, sondern wirkt 
in der Peripherie. Das vermehrte Ver
schwinden des Zuckers nach Insulin ist 
keinesfalls nur aUf eine H emmung der 
Zuckerabgabe aus der Leber zu beziehen, 

sondern auf die wesentliche M ehraufnahme von Zucker durck die wicktigsten 
Stolten der Zuckerverwertung, die Skeletmuskeln und auck das Herz (TRENDELEN

BURG). 

Was geschieht mit dem nach Insulin mehr verbrauchten Zucker? Wir konnen 
die zu dieser Frage vorliegenden zahlreichen Untersuchungen, die tief in mehr 
theoretisches stoffwechselphysiologisches Gebiet hineinfuhren, nur kurz streifen. 

Es bestand die Moglichkeit, dafJ der Zuckerabbau durch Insulin gesteigert wiirde. 
Hier zeigten die Untersuchungen u. a., daB die anaerobe Phase des Zuckerabbaues durch 

Insulin nicht gefOrdert wird. Die Milchsaurewerte sind weder im Blut noch in den Geweben 
erhOht. 

Wir erwahnten oben den Tiefstand des respiratorischen Quotienten im 
pankreasdiabetischen Organismus. Insulinzufuhr steigert ihn stark, so daB 
anzunehmen ist, daB die Kohlehydrate jetzt vermehrt zu den Oxydationen heran
gezogen werden. 

Von klinischer Bedeutung ist die weitere Moglichkeit einer Synthese des 
Zuckers zu grofJeren Kohlehydratmolekiilen. Beim Diabetes sind bekanntlich die 
Leber und die ubrigen Glykogendepots weitestgehend an Glykogen verarmt. 
Eine Insulinzufuhr, die nicht zur Hypoglykamie fuhrt, fullt nun stets die wich
tigsten Depots, Leber und Muskeln, mit Glykogen wieder auf, vorausgesetzt ferner, 
daB, wie es beim Diabetes meist der Fall ist, Zucker in genugender Menge ver
fugbar und der Glykogengehalt der Leber niedrig ist (33). Schon in Stunden 
setzt die Wirkung ein; bereits nach wenigen Tagen kann sie voll ausgesprochen 
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sein. Es ist dabei nicht notig, den Tieren Nahrung zuzufiihren. Die nachfolgende 
Tabelle nach MACLEOD (34) zeigt das starke duroh Insulin bewirkte Ansteigen 
des Leberglykogens im pankreasdia,beti
sohen Organismus (s. Tabelle 6). 

Nicht nur beim Pankreasdiabetes, 
auch bei anderen .zustanden, die mit 
einer GIykogenverarmung des Korpers 
einhergehen, z. B. bei Phlorrhizinvergif
tung (35), bei A vitaminose (36) usw. 
(nicht bei Chloroformschiidigung) kann 
durch Insulin und gleichzeitige Trauben
zuckergaben eine Anreicherung der Leber 

Tabelle 6 (nach J. J. R. MAcLEoD). 

Seit der 
Pankreas
entfernung 

7 Tage 
5 Tage 
3 Tage 
7 Tage 

Seit Beginn der I Leberglykogen 
Insnlinzufnhr 

% 

unter 1 Tag 
1 Tag 
2 Tage 
5 Tage 

2,70 
4,80 

11,40 
12,58 

mit GIykogen bewirkt werden. Wir werden auf diese klinisch wichtige Tat
sache unten noch zuruckkommen. 

Aber nicht stets bewirkt Insulin eine Zunahme des Glykogens! Bei normalen Tieren und 
nach groBen, eine starke Hypoglykiimie bedingenden Insulindosen werden Leber und Muskeln 
viel glykogenarmer (s. unten). 

Die Moglichkeit einer Dberfiihrung des Zuckers in Hexosephosphorsaureester 
ist nicht ganz auszuschlieBen. Von wesentlicher Bedeutung scheint sie nicht zu 
sein. Ein Dbergang des Zuckers in unbekannte Verbindungen ist ziemlich sicher 
abzulehnen. Als letzte Moglichkeit kommt noch die einer Bildung von Fett aus 
Zucker und die einer Anlagerung von Zucker an EiweifJ in Frage. Wenn auch einer 
Umbildung von Zucker in Fett nichts im Wege steht, so ist doch ein EinfluB 
des Insulins auf diesen Vorgang bisher nicht bewiesen (TRENDELENBURG). Die 
Mitteilungen von einer Zunahme des sog. eiweiBgebundenen Zuckers konnten 
nicht bestatigt werden. 

So bleiben, das haben auch verschiedene Kohlehydratbilanzversuche ziemlich 
eindeutig ergeben, fur das Schicksal des nach Insulin mehr verbrauchten Zuckers 
bzw. fur sein vermehrtes Verschwinden im wesentlichen nur die vermehrte Ver
brennung und die unter gewissen Bedingungen eintretende vermehrte Bildung von 
Glykogen ubrig (TRENDELENBURG). 

Wie kommt es nun nach Insulingaben, die eine H ypoglykiimie bedingen, zur N eubildung 
von Zucker? TRENDELENBURG (37) stellt dem Mehrverbrauch von Kohlehydraten durch 
Insulin die Verhaltnisse des Mehrverbrauchs Z. B. bei korperlicher Arbeit gegentiber. Hier 
werden noch weit groBere Mengen von Kohlehydraten verbraucht, ohne daB eine auch nur 
einigermaBen erhebliche Blutzuckersenkung eintritt. Der verbrauchte Zucker wird also 
gleich ersetzt. Es mu(3 daher der Mechanismus der Zuckernachlieferung in der Insulinhypo
glykiimie gehemmt sein. 

Bekanntlich - wir verwiesen bereits oben auf die Versuche an leberexstirpierten Tieren
kommt fUr die Nachlieferung von Zucker vor aHem die Leber in Frage. Wie wirkt Insulin 
auf die Lieferung von Zucker von diesem Organ ein? 

Ftihrt man Insulin in H ypoglykiimiedosis zu, so kommt die Glykogenolyse in Leber 
und Muskeln nach ThENDELENBURG unter zwei in entgegengesetzter Richtung wirkende 
Einfltisse. Einmal wird durch eine solch hohe Insulindosis wie gesagt eine Hemmung der 
Glykogenolyse vor aHem in der Leber, aber auch in den Muskeln, damit also eine Erschwerung 
der Nachlieferung des verschwindenden Zuckers bewirkt. Auf der anderen Seite jedoch konnen 
die glykogenolysefordernden Einfliisse, die die Blutzuckersenkung auslOst, stark genug werden, 
um trotzdem erhebliche M engen von Zucker aus den Reservekohlehydraten in M uskeln und Leber 
frei zu machen. Bei dieser Zuckermobilisation handelt es sich also um eine dem Insulin ent
gegengesetzte Wirkung; die bei der Hypoglykamie festzusteHende Glykogenverarmung der 
Leber und Muskeln ist als Folge der durch Insulin bewirkten Blutzuckersenkung aufzufassen. 
Eine unmittelbare glykogenolytische Wirkung besitzt das Insulin anscheinend nicht. Auf 
die Adrenalinvermehrung im Blut bei der Hypoglykamie und ihre Bedeutung werden wir 
bei Besprechung des Adrenalins eingehen. 

Wird nun nach Insulingaben auBer aus Glykogen auch Zucker aus EiweiB und Fett 
gebildet? Aus den Verhaltnissen des respiratorischen Quotienten ist zu entnehmen, daB dies 
nicht der Fall ist: Insulin driingt die Bildung von Zucker aus Fett und Eiwei(3 zuruck (TREN
DELENBURG). 
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Die Storungen des EiweiBstoflwechsels im pankreasdiabetischen Organismus, 
vor allem der erhohte EiweiBabbau, werden durch Insulin beseitigt bzw. stark 
eingeschrankt. Die hohen Werte des ausgeschiedenen Stickstoffes sinken. 
Ebenso sinken auch der Reststickstoff und der Harnstoff im Blut. 

Dasselbe solI naeh REISS (.~g), der hier in den Ausdruekeiner EiweiBsparung erbliekt, der 
Fall sein beim rwrmalen mit Insulin behandelten Tier. 

In analoger Weise werden die Veranderungen des Fettstoffwechsels beirn 
Diabetes durch Insulin beeinfluBt. Das Korperfett, das in die Leber eingewandert 
war, verschwindet wieder. Der Fett- und Lipoidgehalt des Blutes sinkt. Dadurch, 
daB das Fett vermindert in die Oxydationen des Organismus hereingenommen 
wird, kann es sich wieder an seinen normalen Depotstellen ablagern. 

Der Fettstoffweehsel des rwrmalen Tieres wird dureh Insulin akut nieht wesentlieh beein. 
fluBt. Der erhOhte Fettgehalt bei langerer Behandlung mit kleinen Insulindosen ist nach 
REISS auf die erhOhte FreBlust und auf die dureh Steigerung des K.H.·Umsatzes erhOhte 
Fetteinsparung zuriiekzufiihren. Kliniseh wird diese Wirkung des Insulins bekanntlieh zu 
M astkuren ausgenutzt. 

Beirn intermediaren Stoffwechsel ist fUr die Insulinwirkung das Absinken des 
im Diabetes vermehrten Gehalts des Blutes an Ketokorpern und ihre verminderte 
Ausscheidung im Harn kennzeichnend. Wahrscheinlich wirkt das Insulin nicht 
unmittelbar antiketogen, sondern auf dem Umweg der Wiederauffiillung der 
Leberglykogenspeicher (39). 

Beirn normalen Tier werden dureh Insulin die Ketokorper im Blut nur fur kurze Zeit 
gesenkt (REISs). 

FUr den respiratorischen Btoffwechsel kommt als Wirkung des Insulins die 
Herabsetzung des beirn Pankreasdiabetes erhOhten Grundumsatzes in Betracht. 
Es werden wieder normale Werte erreicht. 

Fur den norrnalen Organismus sind die Angaben uber den EinfluB auf Sauerstoffverbraueh 
oder Kohlensaureabgabe sehr untersehiedlieh. Sieher ist naeh TRENDELENBURG, daB eine 
Steigerung der Oxydationen nach Insulin nur gering sein kann. Da Insulin eine starke Mehr· 
oxydation der Kohlehydrate bewirkt, ist zu folgern, daB die Oxydation von Fetten und Ei· 
weiB entspreehend herabgesetzt iat. 

Insulinzufuhr bedingt, falls sie zum hypoglykamischen Schock fiihrt, eine 
starke Wirkung auf den Warmehaushalt: die Temperatur sinkt tief abo Das 
Warmeregulationsvermogen ist beeintrachtigt. Die eingangs erwiilinte Mog
lichkeit einer "Uberfiihrung wacher winterschlafender Tiere in einen kiinstlichen 
ScWaf wird so verstandlich. 

Wie wird der Wasser- und Balzhaushalt durch Insulin beeinfluBt? Hinsichtlich 
des Einflusses auf den Wasserhaushalt des Blutes gibt es sehr widersprechende 
Befunde. Sicher ist, daB beim pankreasdiabetischen Organismus durch Insulin 
mit der Glykosurie auch die Polyurie gehemmt wird. 

Norrnale Tiere weisen auf Insulingaben meist eine geringe Zunahme der Harnaus· 
seheidung auf. 

Von den Balun wird vor allem der Gehalt an anorganischen Phosphaten 
verandert. Diese sinken nach Insulinzufuhr irn Blut regelmaBig stark abo Die 
meist zu beobachtende maBige Erhohung des Blutcalciumspiegels ist wohl eine 
Folge der Phosphaterniedrigung. Recbt stark ist das Absinken des Kaliums in 
Blut und Lymphe, sowohl beim normalen wie beim diabetischen Tier. Natrium 
und Magnesium werden kaum verandert. Die Chloride steigen im Blut leicht an. 

Die Azidose des Blutes beirn Pankreasdiabetes wird auf Insulinzufuhr schnell 
beseitigt. Bei normalen Tieren ist das Baurebasengleichgewicht irn Blut nur im 
Zustand der scbweren Hypoglykamie gestort, irn Sinn einer leichten Azidose. 

Von den iibrigen Wirkungen des Insulins seien nur die wesentlichsten noch 
angefiihrt. Der Kreislauf wird lediglich im hypoglykamischen Shock beeinfluBt. 
Es sinkt dann der Blutdruck, die Herzarbeit ist vermindert, der PuIs verlangsamt, 
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Uberleitungsst6rungen sind zu beobachten. - Ebenso wechselnd wie der Wasser
gehalt des Elutes verandert wird, wird die Zahl der Erythrocyten beeinfluBt. -
Die Leukocyten sind oft geringgradig vermehrt gefunden. Die Blutgerinnung 
wird kaum beeinfluBt. 

Auf die Muskulatur des Magen-Darmkanals wirkt Insulin nicht ganz ein
heitlich ein. Meist ist eine gesteigerte Motilitat festzustellen, die aus dem 
wahrscheinlich vagischen Angriffspunkt des Insulins heraus zu erklaren sein 
diirfte. 

Sehr kennzeichnend ist die Veranderung der Magensaftsekretion durch Insulin. 
Sie wurde von BOLDYREFF und STEWART (40) u. a. als deutlich gesteigert ge
funden, auch die Aciditat war erh6ht. Wir konnten dies in eigenen Versuchen 
am Tier bestatigen (41). 

Die starke Beeinflussung der Magensaftsekretion durch hohe Insulingaben 
erklart auch die beim Tier erzielbare akute erosive und ulcerose Insulingastritis. 
Wir konnten diesen Typ hormonaler Ulcera erstmalig beschreiben (41). Er 
schien uns im Verein mit anderen hormonal erzielbaren GeschwUrsbildungen 
(Suprarenin, Hypophysenhinterlappenhormon) von gewisser Bedeutung fUr 
die Pathogenese des Ulcus iiberhaupt zu sein. Weisen doch solche Befunde auf 
die gro(Je Rolle von Funktionsanderungen im hormonal-vegetativ-nervosen Geschehen 
des Organismus fur die Entstehung von M agengeschwuren hin. 

Hinsichtlich der Genese im einzelnen muB auf die Originalabhandlung verwiesen 
werden. Es handelte sich um durch die Einwirkung des sauren Magensaftes bedingte 
peptische Geschwiire, die ferner nicht auf eine Hypoglykamie zuriickgefiihrt werden konnten. 

e) Bedillgullgell derSekretioll und Sekretabgabe des Insulins. 
DaB die Funktion der LANGERHANSSchen Inseln eine innersekretorische Leistung 

der Bauchspeicheldruse darstellt, ist durch die allerverschiedensten Unter
suchungen bewiesen worden. Wie erwahnt, ist ja auch Insulin im Blut nach
zuweisen, allerdings in recht geringen Mengen. Man hat friiher teilweise an
genommen [BIEDL (42) u. a.], daB das Inselzellenhormon in die LymphgefiWe 
iibergeht. Das scheint aber kaum der Fall zu sein. Einmal spricht dagegen das 
Fehlen von LymphgefaBen in den Inseln, und zweitens haben die Erfolge der 
Verpflanzungen von Pankreasgewebe auf pankreasdiabetische Tiere (43) und 
Anastomosenversuche mit der Pankreasvene ziemlich sicher gestellt, daB der 
Hauptabflu(Jweg des Insulins das Blut ist. 

Die Starke der taglichen Insulingabe aus dem Pankreas versuchte man mit 
Hilfe der Menge Insulin zu schatzen, die erforderlich ist, um bei einem pankreas
diabetischen Tier einen normalen Blutzuckerspiegel aufrechtzuerhalten. Rechnet 
man die beim Hund erhaltenen Werte auf den niichternen, 60 kg schweren 
Menschen um, so erhalt man bei Deckung des Gesamtruhestoffwechsels mit 
Kohlehydraten einen Wert von 80 E. pro Tag [VON LEDEBUR (44)]. 

Wie wird die Insulinsekretion reguliert? Hier gibt es zwei M6glichkeiten, die 
einer nervosen und die einer direkt humoralen Regulation. 

Fiir das Bestehen einer nervosen parasympathischen Regulierung sprechen 
Reizungsversuche am N. vagus und am Zentralnervensystem. 

Bei der Reizung des Vagus wird der Blutzuckerspiegel gesenkt, was nach ASHER (45) 
bei Ausschaltung von Fehlermoglichkeiten nur auf die Abgabe von Insulin an das Blut zu 
beziehen ist. 

Durch kunstvolle Anastomosenversuche hat dann LA BARRE (46) den Nachweis gefiihrt, 
daB auch vom Zentralnervensystem aus die Absonderung des Insulins gesteuert werden 
kann. Das GroBhirn ist fiir die Regulation entbehrlich. Die Regulationsimpulse laufen mit 
den Nn. vagi zum Pankreas. Ob auch der humorale Regulationsfaktor iiber das Zentral-

Hanke, Innere Sekretion nnd Chirurgie. 13 
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nervensystem angreift, ist nicht sicher gestellt. Nach TRENDELENBURG (47) ist dies unwahr· 
scheinlich. 

Nun sprechen aber andere Versuche dafiir, daB nicht dauernd fordernde 
Erregungen auf dem Wege der Vagi zum Pankreas laufen. Sodann kommt neben 
der nervosenRegulation noch eine humorale, direkt auf die Inselzellen einwirkende, 
in Frage. Sie besteht in der jeweiligen Starke des Zuckergehalts des Blutes. 
Eine Erhohung desselben bedingt eine Insulinmehrabgabe und eine Uberkompen. 
sation. 

Der sog. "Staubeffekt" dient als Beweis. Injiziert man einem Menschen oder einem Tier 
Zucker, so kommt es anfangs zu Hyperglykamie. Eine zweite anschlieBende Injektion 
kann aber schon zu Hypoglykamie fiihren, da bereits durch die erste Injektion ein Reiz 
auf die Insulinmehrsekretion gesetzt war [STAUB (48)J. 

Andere Versuche, u. a. von GRAFE und MEYTHALER (49), besonders aber solche von 
GAYET und GUILLAUMIE (50) (GefaBanastomosen eines frei transplantierten Pankreas mit 
Carotis und Jugularis), haben das Bestehen einer direkt humoralen Regulation sichergestellt. 

Es ist bis jetzt nicht zu entscheiden, ob die Insulinsekretion mehr nervos 
oder mehr direkt humoral reguliert wird. Wahrscheinlich sind beide Regulations. 
weisen, aber unter verschiedenen Bedingungen, tatig (51). 

Auch noch andere Einfliisse als die der Nahrung (Kohlehydratzufuhr) wirken 
auf die Insulinabgabe ein. Hier ist die Muskelarbeit zu nennen. Sie solI nach den 
Versuchen von DEBOIS (52) einen zentralen Reiz setzen, der iiber den Vagus 
eine Insulinmehrabgabe bedingt, die dann schlieBlich zur Wiederauffiillung der 
Glykogendepots in den Muskeln fiihrt. Doch ist wohl die Frage der Beziehungen 
zwischen Muskelarbeit und Insulinproduktion noch nicht geklart (ASHER). 
Eine Glykogenresynthese im Muskel, bei geniigender Sauerstoffversorgung, 
muB angenommen werden. 

Die Versuche, mittels Unterbindung der Bauchspeicheldriisengange und 
damit Aufhebung der aufJeren Pankreassekretion die Insulinproduktion zu be· 
einflussen (53), haben keine wesentlichen Ergebnisse gezeitigt. Es wurde bei 
der Besprechung der anatomischen Verhaltnisse schon darauf hingewiesen, daB 
die Gangunterbindung die Insulinsekretion nicht hemmt. Das Inselzellgewebe 
bleibt im Gegensatz zum Parenchymgewebe erhalten. Die von manchen Autoren 
gefundene Erhohung der Zuckertoleranz, die auf eine Mehrsekretion von Insulin 
hinweisen wiirde, konnte aber von anderen nicht festgestellt werden. Es spricht 
dies gegen die Moglichkeit einer chirurgischen Beeinflussung des Diabetes. Wir 
werden unten auf diese Fragen noch einmal zuriickkommen (S. 200). 

Bekanntlich hat man zentral erregende Stoffe, wie Synthalin und Guanidin, 
bei der Behandlung des menschlichen Diabetes angewandt, allerdings nur mit 
sehr bescheidenen Erfolgen. Bei der durch diese Stoffe experimentell hervor. 
zurufenden Hypoglykamie kann man zum Teil eine auf dem Weg der Vagi 
ausgeloste Mehrsekretion von Insulin annehmen. Doch ist diese nicht allein bei 
der Blutzuckersenkung beteiligt. 

Auf die Beeinflussung der Insulingabe durch Adrenalin wird gleich an· 
schlieBend einzugehen sein. 

f) Beziehungen der Inselzellen des Pankreas zu anderen 
innersekretorischen Drusen. 

1. Nebennieren. Sehr enge Wechselbeziehungen bestehen zwischen Insel· 
zellen und Nebennieren. Vor aHem kommt das Nebennierenmark in Frage. 
Adrenalin ist der Gegenspieler des Insulins. Wahrend Insulin den Blutzucker 
erniedrigt, wird er durch Adrenalin erhoht (54). Jedoch kann die durch Adrenalin 
hervorgerufene Dberschwemmung des Blutes mit Zucker und die vermehrte 
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Zuckerausscheidung dureh den Harn nicht durch Hemmung der Funktion der 
Inselzellen erklart werden: auch beim pankreasdiabetischen Tier sind diese 
Erscheinungen vorhanden. 

Die durch Adrenalinzufuhr beim pankreasdiabetischen Tier eintretende vermehrte 
Zuckerausscheidung ist wahrscheinlich eine Folge der Abnahme des Glykogengehaltes der 
Muskeln und nicht auf eine Umwandlung von Fett in Kohlehydrate zuriickzufiihren. 

Die beim normalen Organismus der Adrenalin-Blutzuckervermehrung lolgende 
Senkung des Blutzuckerspiegels ist wohl als Folge einer durch die Zuckerzunahme 
ausgelOsten Mehrabgabe von Insulin aufzufassen. 

Wenn nun auch die Adrenalin-Blutzuckervermehrung nicht antagonistisch 
aufgefaBt werden kann, in vielen Beziehungen ist eine Gegensiitzlichkeit zwischen 
Adrenalin und Insulin vorhanden. Insulin verringert die Adrenalin-Blutzucker
vermehrung, einmal indem es die Zuckerverbrennung fOrdert, sodann aber auch 
durch Hemmung der Adrenalin-Glykogenolyse in Leber und Muskeln. Es 
beseitigt auBerdem die Adrenalinwirkungen auf Leberfett, LebereiweiB und 
Acetaldehydbildung in der Leber. 

Umgekehrt kann Adrenalin die Insulinhypoglykamie fur eine gewisse Zeit 
aufheben bzw. verhindern, vorausgesetzt, daB der Korper genugend Glykogen 
besitzt. Jedoch wirkt Dextrose zuverIassiger. Ja, es kommt wahrend der 
Insulinhypoglykamie sogar zu einer zentral ausgelOsten Adrenalinausschuttung, 
die eine Adrenalinverarmung der Nebennieren bewirken kann (55). Wohl 
infolge der Adrenalinglykogenolyse sind die Muskeln von im hypoglykamischen 
Shock gestorbenen Tieren auBerst glykogenarm; die Totenstarre tritt sehr 
rasch ein. Entfernt oder entnervt man die Nebennieren, so fiihren nach einigen 
Autoren (56) schon geringere Dosen Insulins zur Hypoglykamie. 

Die Behauptung, durch Entnervung der Nebennieren sei eine Beeinflussung 
des experimentellen Diabetes moglich, hat sich nicht als richtig erwiesen. 

Es ist aber kein allgemeiner Antagonismus zwischen Insulin und Adrenalin 
anzunehmen. 

Manche Adrenalinwirkungen (auf das isolierte Froschauge, das Froschherz, den Sauge
tieruterus und Darm) werden durch Insulin nicht aufgehoben, eher noch verstarkt. Auch 
die BlutdruckerhOhung nach Adrenalin ist durch Insulin nicht aufzuheben (57). 

N ebennierenveranderungen beim menschlichen und beim experimentellen 
Diabetes sind in typischer Form nicht vorhanden (58). Zu untersuchen 
ware noch die Starke der Adrenalinsekretion im VerIauf des Pankreas
diabetes (59). 

Adrenalinzufuhr beeinfluBt die LANGERHANsschen Inseln anscheinend nicht. Lange 
Insulinbehandlung soll die Nebennieren von Tauben schwerer machen (60). 

Auch die Nebennierenrinde hat Beziehungen zum Kohlehydratstoffwechsel 
und damit zu den Inselzellen (s. a. S. 219). Fehlt Rindenhormon, so kommt es 
zur H ypoglykamie. N e bennierenlose Kaninchen kommen nach Insulineinspritzung 
in einen typischen Insulinshock hinein (61). 

Entfernt man bei pankreaslosen Tieren auch noch die Nebennieren, so sinkt der Zucker
gehalt des Blutes auf hypoglykamische Werte ab (Ausfall der Rinde). Der Glykogengehalt 
von Leber und Muskeln ist bei gleichzeitiger Entfernung von Pankreas und Nebennieren 
noch niedriger als bei alleiniger Pankreasexstirpation. 

2. Hypophyse. Neben der Nebenniere sind die Beziehungen des Pankreas 
zur Hypophyse von besonderer Bedeutung. Es sei zuerst der Vorderlappen 
der Hirnanhangdruse betrachtet. 

Entfernt man die Hypophyse bzw. ihren Vorderlappen bei einem pankreasdiabetischen 
Tier, so verIauft der Diabetes sehr viel milder; die Tiere bleiben erheblich langer am 
Leben, Blutzucker und Zuckerausscheidung nehmen ab [HOUSSAY (62) u. a.]. Fiihrt man 
einem solchen pankreas- und hypophysenlosen Hund Hypophysenvorderlappenextrakt 

13* 
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(Wachstumsextrakt von EVANS) ZU, so wird die Wirkung. der Hypophysektomie auf· 
gehoben: die diabetischen Erscheinungen treten wieder starker hervor. 

Bei normalen Tieren ist durch den erwahnten Extrakt eine Hyperglykiimie, Glykosurie 
und Ketonurie hervorzurufen. Auch bei Teilresektionen des Pankreas wird diese Wirkung 
deutlich: es wird dieser Diabetes verschlimmert. 

Der Vorderlappenextrakt der Hypophyse hat also allem Anschein nach eine 
diabeteserzeugende Wirkung (63). Wir werden auf das sog. "kontrainsulare 
Hormon" anlaBlich der Hypophysenbesprechung naher eingehen. 

Auch ein die Tatigkeit des Inselzellapparates steigernder Wirkstoff solI im 
Hypophysenvorderlappen enthalten sein, das sog. "pankreatrope Hormon". 

Ob Insulingaben im Hypophysenvorderlappen morphologische Veranderungen 
zu erzielen vermogen, ist wohl noch nicht sicher entschieden. 

Die geschilderten Beziehungen zwischen Hypophysenvorderlappen und 
Inselzellenapparat sind von Wichtigkeit bei der menschlichen Akromegalie. Bei 
ihr findet sich nicht selten ein Diabetes; auch iiber Schiidigungen der Insel· 
zellen ist berichtet worden (64, 65). Die naheren Zusammenhange sind noch 
nicht ganz geklart. Das gleiche gilt nach TRENDELENBURG fiir das manchmal 
zu beobachtende gemeinsame Auftreten von Diabetes mellitus und Diabetes 
insipidus. 

Auch der Hypophysenhinterlappen wirkt auf den Kohlehydratstoffwechsel 
ein. Hinterlappenausziige beseitigen hiiufig die Insulinhypoglykamie, moglicher. 
weise infolge Glykogenolyse in der Leber, die aber nicht auf Adrenalinwirkung 
bezogen werden kann. 

Der Hinterlappen, insbesondere die uteruswirksame Fraktion, das Oxytocin, 
wirkt also insulinantagonistisch. Doch handelt es sich nicht um einen echten 
Antagonismus [TRENDELENBURG (66)). Ein Diabetes ist mit langerer Zufuhr 
von Hinterlappenextrakten nicht hervorzurufen. - Der erwahnten Hyper. 
glykamie durch Hypophysenhinterlappenausziige folgt oft eine deutliche Hypo. 
glykamie, wohl bedingt durch Insulinmehrabgabe. 

Entfernt man Tieren die Hypophyse, so ist die Empfindlichkeit gegeniiber 
Insulin sehr gesteigert. Viel geringere Insulindosen fUhren in diesem Zustand 
schon zu recht schwerer Hypoglykamie [HOUSSAY (67) u. a.]. Das Wesen dieser 
Empfindlichkeitssteigerung ist noch nicht bekannt. 

Nach HERXHEIMER (68) sind beim menschlichen Diabetes keine typischen 
Hypophysenveranderungen festzustellen. 

Zusammenfassend ist zu sagen, daB Vorder· und Hinterlappen der Hypo. 
physe von EinfluB auf die Funktion des Inselzellapparates sind, ohne daB sich 
aber der Anteil der einzelnen Lappen bisher klar abgrenzen laBt. 

3. Schilddriise. Wir gingen auf die Wechselbeziehungen zwischen Insel· 
zellen und Schilddriise bereits bei dem Kapitel Schilddriise ein. Nach Thyroxin. 
injektion kommt es zwar zur VergroBerung des Pankreas, aber zur Atrophie 
der Inselzellen. Eine gesteigerte Schilddriisenfunktion wirkt also schadigend auf 
die Funktion der Inselzellen ein. Dementsprechend verschlimmert die Zufuhr 
von Schilddriise einen Pankreasdiabetes. Umgekehrt konnte man feststellen, 
daB der Pankreasdiabetes des Hundes durch Schilddriisenentfernung gelegent. 
lich gemildert wird (69). Es hat dies sogar Riickwirkungen auf die Therapie 
des menschlichen Diabetes gehabt, auf die wir unten kurz hinweisen werden. 
Nach vorher ausgefiihrter Schilddriisenexstirpation ist die Insulinempfind. 
lichkeit des Organismus eine deutlich groBere. Zufuhr von etwas Schilddriise 
verringert bei normalen Tieren die Insulinwirkung. 
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Es ist daher ein gewisser Antagonismus zwischen Schilddriisenhormon und 
lnselzellenhormon zu folgern. Auch aus anderen Wirkungen geht diese Gegen
satzlichkeit hervor. 

Der Glykogengehalt der Leber wird durch Thyroxin herabgesetzt, durch Traubenzucker 
+ Insulin gesteigert. Die stoffwechselsteigernde Wirkung des Thyroxins wird durch Insu
lin und Zucker gehemmt [ASHER (70)J. Diesen Effekt hat man auch in der Basedowtherapie 
auszunutzen versucht, allerdings nur mit geringen Erfolgen. - Ferner hebt Insulin den durch 
Thyroxin herabgesetzten Fettgehalt des Korpers (71). 

4. Ubrige innersekretorische Driisen. Die ubrigen endokrinen Drusen haben 
keine so engen Beziehungen zu den Inselzellen wie die bisher beschriebenen. 
Die Moglichkeit eines Synergismus zwischen Thymus und Inselapparat er
wahnten wir. Auch auf die Beziehungen zu den Nebenschilddriisen gingen wir 
bereits ein. Hinsichtlich der Keimdriisen sind die Angaben recht widerspruchs
voll. Unmittelbare Wechselwirkungen sind wohl nicht anzunehmen. 

II. Erkrankungen des Inselzellenapparates 
der Baucbspeicbeldruse. 

Bei den Erkrankungen der Bauchspeicheldruse, insbesondere ihres Insel
zellenapparates, handelt es sich zum groBten Teil urn intern-medizinische Fragen
gebiete, die hier nicht zu behandeln sind. Doch liegen die Beziehungen der 
Chirurgie zu den Krankheitszustanden, die durch Storungen der innersekre
torischen Funktion der Bauchspeicheldruse bedingt sind, nicht ganz so weit ab, 
wie es anfanglich scheinen konnte. Zuckerkranke Menschen bedurfen nicht 
selten chirurgischer Behandlung: einmal bei interkurrenten Erkrankungen, 
sodann aber auch bei den durch den Diabetes hervorgerufenen Komplikationen. 
Die Behandlung dieser Kranken ist besonders schwierig und verantwortungs
voll. Wir haben ihre grundsatzlichen Richtlinien hier kurz zu besprechen. 
We iter kann es auch im Verlaufe von ortlichen Erkrankungen des Pankreas 
- insbesondere ist hier die akute Pankreasnekrose zu nennen - zu Funk
tionsanderungen des Inselzellenapparates kommen, die der Chirurg beachten 
mnB. 

In den letzten Jahren haben wir aber auch Erkrankungen auf der Grundlage 
einer H yperfunktion der Inselzellen kennen gelernt, bei denen die chirurgisch
operative Therapie sehr erfreuliche Erfolge erzielen konnte. 

Diese Grunde sind es, die uns zu einer, wenn auch nur summarischen Dar
stellung der recht verwickelten physiologischen und pathologisch-physiologischen 
Verhaltnisse der Inselzellensekretion bewogen haben. Auf ihr fuBen wir, wenn 
wir jetzt die Beziehungen der Chirurgie zu den klinischen Storungen der Insel
zellenfunktion erortern. 

A. Unterfunktionszustande des Inselzellenapparates. 
1. Diabetes und Chirurgie. 

a) Wesen des menschlichen Diabetes. 

Die Zuckerkrankheit des Menschen ist nicht ohne weiteres den Verhaltnissen 
beim experimentellen Pankreasdiabetes gleich zu stellen. N icht wie dieser ist 
auch der menschliche Diabetes auf Verlust des gesamten Inselzellenapparates zu 
beziehen. Das bedingt wesentliche Unterschiede. Noch ein Zweites nnd Drittes 
kommt hinzu. Einmal wissen wir, daB fur die Entstehung der menschlichen 
Zuckerkrankheit eine Anlageschwache der Inseln, eine Disposition, in Frage kommt. 
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Fiir sie spricht die in mindestens 25% aller FaIle von Diabetes nachweisbare 
hereditare oder familiare Belastung [v. NOORDEN und ISAAC (72) u. a.]. Diese 
Disposition zum Diabetes ist aber von nicht geringer Bedeutung fiir die Art 
des Krankheitsverlaufs. Als letztes haben wir fiir manche Formen der mensck
licken Zuckerkrankheit in einer M iterkrankung anderer innersekretoriscker Drusen 
(Nebennieren, Hypophyse, Schilddriise) oder des Zentralnervensystems [FALTA (73) 
u. a.] Bedingungen zu erblicken, die denen beim pankreasdiabetischen Tier nicht 
gleichartig sein konnen. 

Es kann darum der Diabetes mellitus des Menschen pathogenetisch, patho
physiologisch und nicht zum wenigsten klinisch keineswegs so einheitlich be
trachtet werden wie der experimentelle. Trotzdem, die Grundlagen sind die 
gleichen. Auch beim menschlichen Diabetes haben wir im wesentIichen dieselbe 
Umstellung der Verhaltnisse des Kohlehydratstoffwechsels vor uns, wie sie fiir 
den tierischen gilt. Sie ist gekennzeichnet durch vier Kardinalsymptome, die 
im folgenden nach einer Zusammenstellung von THANNHAUSER (74) aufgezahlt 
seien. Es kandelt sick bei der diabetiscken Stolfweckselstorung: 

1. Um eine ungeniigende Glykogenbildung mit aus ihr folgender Hyper
glykamie und Glykosurie; 

2. um eine ungeniigende Kohlehydratverbrennung in der Leber; 
3. um eine krankhaft gesteigerte Gluconeogenie (iibermaBig gesteigerte 

Neubildung von Kohlehydraten aus Nichtkohlehydraten); 
4. um die Bildung von Ketokorpern als Ausdruck eines unvollstandigen Ab

baues von Fettsauren und bestimmter Aminosauren. 
Die Diskussion um das Wesen der Erkrankung ist noch keineswegs zu einem 

AbschluB gelangt. Seit der Entdeckung des Insulins ist zwar manches klar 
gestellt worden, das nicht richtig sein konnte. Aber die Verhaltnisse sind in 
gewisser Weise auch wieder verwickelter geworden. Wir konnen hier auf diese 
Streitfragen keineswegs naher eingehen. 

Die alte Theorie von v. MERING und MINKOWSKI, der sich auch C. VOlT und FRIEDRICH 
VON MULLER angeschlossen haben, sah in der diabetischen Stoffwechselstorung ein teilweises 
Unvermiigen, die Kohlehydrate der Nahrung zu verbrennen. Es stand ihr gegenuber die andere, 
vor aHem von VON NOORDEN vertretene Theorie, die in einer Mobilisationsswrung und 
einer durch diese hervorgerufenen ubermiifJigen N eubildung von Zucker aus Nichtkohlehydra
ten das wesentliche Moment der diabetischen Storung erblickte. Hier stand im Vorder
grund das Unvermogen der Leber Glykogen zu speichern (nicht Glykogen zu bilden!), eine 
Storung, die auf eine Diskrepanz der glykogenmobilisierenden adrenalen Reize und der 
glykogenfixierenden pankreatischen zUrUckgefiihrt wurde (75). 

Wie gesagt, die Kenntnis des Mechanismus der Insulinwirkung hat manches in anderem 
Licht erscheinen lassen. Bei der Insulinwirkung handelt es sich, kurz formuliert, urn die 
Beschleunigung des gekoppelten Prozesses von Zuckerverbrennung und Glykogenaufbau sowohl 
in den Muskeln wie in der Leber [ISAAC (76)]. Durch Insulin wird also Glykogen gebildet. 
Aus diesem Grund ist nicht, wie VON NOORDEN annimmt, die Fixation des Glykogens beim 
Diabetes vermindert, sondern seine Bildung. NAUNYN hatte dies schon lange erkannt. Er 
sah als die Ursache der diabetischen Storung eben dieses Unvermiigen des Korpers an, 
Glykogen neu zu bilden. THANNHAUSER (77) glaubt denn auch, daB die diabetische Storung 
und die Insulinwirkung lediglich durch die Tatsache, daB das Insulin die Leberglykogen
bildung auslost, erklart werden konnten. 

Nach VON LEDEBUR (78) bringt erst die Kombination aller drei Theorien, 
der VON NOORDENschen Zuckeriiberproduktionstheorie und der MINKOWSKISchen 
und NAUNYNSchen der verminderten Fahigkeit der Glucoseverbrennung und 
Glykogensynthese, eine befriedigende Erklarung. 

Wie dem auch letzten Endes sei, es stekt test, daP auck de,. Diabetes des M enscken 
ebenso wie der experimentelle aut eine Sckiidigung des Inselapparates des Pankreas 
bezogen werden mu[J, daP ein Detizit an Inselzellenkormon bestekt und da[J dieses 
bei der Bekandlung mittels Insulin substituiert werden mu[J. 
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b) Bemerkungen zur internen Behandlung des Diabetes. 

So einfach diese Formulierung klingt, so ungeheuer verwickelt kann bekannt
lich die Durch/uhrung der Behandlung sein. Zwar ist sie durch das Insulin voll
kommen revolutioniert worden, die Lebensaussichten des Diabetikers sind ganz 
andere als fruher. Aber ein/acher ist die Behandlung an sich keineswegs geworden. 
Wir konnen auf die Therapie des Diabetes hier nicht eingehen. Die RegeZung 
der Diiit steht, das heben aIle erfahrenen internen Diabeteskenner hervor, immer 
noch im Mittelpunkt der therapeutischen MaBnahmen, auch wenn Insulin 
verwandt wird. Der Zweck der diatetischen Behandlung ist die SCMnung des 
InseZapparates. Ihr liegen die verschiedenen Diatschemata zugrunde, die einfache 
Beschrankung der Kohlehydrate oder die von NAUNYN geforderte Einschrankung 
der EiweiBzufuhr oder die Schontage VON NOORDENS. Man wird ISAAC (79) 
wohl Recht geben mussen, wenn er gegeniiber den standig neu auftauchenden 
Diatformen den Standpunkt vertritt, daB "aIle extremen Ernahrungsformen 
auf die Dauer unzweckmaBig sind". Der Nachdruck ist auf das Wort "ex
tremen" zu legen. Denn, wie KATSCH (80) sagt, eine "lcundige Erniihrungs
/iihrung" ist bei der Therapie des Diabetes unerlaBlich. 

Das zeigt bereits die Schwierigkeiten, die den Chirurgen bei der Behandlung 
zuckerkranker Menschen erwarten. Die Insulintherapie vermehrt sie noch. Es 
ist keineswegs immer einfach, den jeweiligen Insulinbedar/ zu bestimmen, die 
Menge Insulins, die bei bestimmter Diat zur Entzuckerung und Zuckerfreihaltung 
des Diabetikers notwendig ist. FALTA (81) und seine Mitarbeiter, auch UMBER 
und ROSENBERG (82), haben auf die [von BURGER (82a) u. a. allerdings meist als 
vorgetauscht angesehene] verschiedene I nsuZinemp/indlichkeit der Kranken 
hingewiesen. Sie geht nicht parallel der Schwere des Falles. Das Glucoseaqui
valent (ausgeschiedene Zuckermenge dividiert durch den Insulinbedarf) kann 
bei gleich schweren Fallen enorm verschieden sein. 

F ALTA bringt die verschiedene Insulinempfindlichkeit in nahe Beziehung zu den von ihm 
unterschiedenen beiden Formen des Diabetes. Nach ihm sind die insulinempfindlichen, 
meist iill Kindesalter oder in jiingeren Jahren auftretenden und mit Konsumption einher
gehenden FaIle (diabete maigre oder pancreatique) wahrscheinlich rein iWJUTiirer Genese, 
die insulinresistenten, meist im mittleren und hoheren Lebensalter auftretenden dagegen in 
ihrer groBen Mehrzahl durch eine bestimmte Konstitution, Adipositas und Hypertonie, 
gekennzeichnet (diabete gras) und stark extraiWJUliir uberlagert (andere innersekretorische 
Organe, Zentralnervensystem). - Auch der seltene renale Diabetes sei hier erwahnt. 

Aber es ist nicht nur bei verschiedenen Kranken oft eine andersartige 
Dosierung des Insulins notwendig, auch bei der Behandlung des einzelnen Falles 
ist der Insulinbedarf je nach der StoffwechseHage und anderen, individuellen 
Faktoren, verschieden. Die Angabe, eine Einheit Insulin verbrenne P/2 g 
Kohlehydrate, und es sei auf diese Weise die zur Behandlung notwendige 
Tagesmenge aus der Grammzahl des mit dem Urin ausgeschiedenen Zuckers 
zu berechnen, ist reichlich schematisch. 

Es mag aus diesen kurzen Bemerkungen zur Therapie des Diabetes erhellen, 
daB es einer verstandnisvollen Zusammenarbeit mit einem erfahrenen Internisten 
bedarf, um der oftmals auftretenden groBen Schwierigkeiten bei der chirurgischen 
Behandlung von Zuckerkranken Herr zu werden. In einer groBeren Klinik sind 
die Vorbedingungen fiir eine solche Zusammenarbeit gegeben. Anders ist oft 
die Sacblage bei einem auf sich gestellten Chirurg. Er wird nicht umhin kOnnen, 
sich mit manchen rein stoffwechseldiatetischen Fragen naher bekannt zu machen, 
will er die von ihm zu behandelnden Kranken vor den mancherlei Klippen be
wahren, die ihnen drohen. Es sei nur auf das diabetische Koma und andererseits 
auf den hypoglykamischen Shock hingewiesen. 
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c) Operative Behandlung des Diabetes 1 
Nun hat man chirurgischerseits des ofteren versucht, die Zuckerkrankheit 

des Menschen auch operativ zu beeinflussen (83). Wir konnen diese Versuche 
relativ kurz behandeln. Einmal sind sie von einem durchschlagenden Erfolg 
bisher nickt begleitet gewesen, und zum anderen ist seit der Entdeckung des 
Insulins der Diabetes mellitus grundsatzlich eine intern zu heilende oder doch 
zu beeinflussende Erkrankung geworden. 

Schon fruh, seitdem man erkannt hatte, daB es sich bei der Zuckerkrankheit 
urn eine Schadigung des Inselzellenapparates des Pankreas handelte, wurde ver
sucht, das fehlende Hormon mittels Transplantation von Pankreasgewebe zu 
ersetzen. Die Erfolge muBten, wie bei jeder Uberpflanzung von Gewebe inner
sekretorischer Drusen, recht bescheiden und vorubergehend sein. Sie waren bei 
der Bauchspeicheldruse aber noch schlechter: das uberpflanzte Gewebe wurde 
durch seine eigenen fermentativen Krafte zu einer beschleunigten Resorption 
gefuhrt. Auch in den Experimenten, die von der oben angefiihrten Tatsache des 
Erhaltenbleibens der Zellinseln bei Unterbindung der Ausfuhrungsgange des 
Penkreas ausgingen, konnte trotz des hierbei eintretenden Untergangs des eigent
lichen Drusenparenchyms nur fur einige Monate ein Erhaltenbleiben der Zell
inseln festgestellt werden [J ORNS (84)]. 

Diese Versuche fuhren uber zu denen, die lediglich durch eine Gangunter
bindung bzw. Massenligatur des Pankreas den Diabetes zu beeinflussen suchten. 
Wie gesagt, das Pankreas wird danach fermentfrei, die Inseln aber bleiben 
erhalten; ja, wie wir ganz eingangs erwahnten, sie sollen sogar gewuchert er
scheinen (85, 86). Es bestand die Moglichkeit einer kompensatorischen Hyper
trophie und Regeneration. MANSFELD (87) und andere Untersucher berichteten 
von einer Herabsetzung der Hungerblutzuckerwerte und einer gelegentlichen 
Erhohung der Zuckertoleranz. Es lieB das auf eine Mehrsekretion von Insulin 
schlieBen. Auf Grund anderer Versuche, an Hunden und Kaninchen, konnten 
diese Angaben aber nicht bestatigt werden [GALEHR (88) u. a. (89)]. 

Es kann daher die Berechtigung einer Pankreasgangunterbindung zwecks 
Heilung des menschlichen Diabetes nickt vertreten werden. Ein solcher Eingriff 
ist denn auch am Menschen nur ganz vereinzelt vorgenommen worden [LIN
HART (90), HUTTL (91)]. Gegen ihn spricht weiter das nicht geringe Operations
risiko; schon im Tierversuch ist die Mortalitiit eine hohe. Und ferner haben wir 
in der Handhabung des diiitetischen Regimes und im Insulin ungleich bessere 
Moglichkeiten, auch einen schweren Diabetes zu beeinflussen. 

Nur mit einigen Worten sei auf die Bemuhungen hingewiesen, durch Ver
starkung der angeblichen inneren Sekretion der Speickeldrusen eine thera
peutische Wirkung auf den Diabetes zu erreichen. Man nahm an, daB den 
Speicheldrusen eine Rolle bei der Regelung des Kohlehydratstoffwechsels zu
komme [MANSFELD (92) u. a.]. So versuchte man, durch Unterbindung des 
Ductus stenonianus oder durch Transplantation der Submaxillardruse die Zucker
krankheit zu bessern. Auch am Menschen sind derartige Eingriffe vorgenommen 
worden [E. GOHRBANDT (93) u. a.], doch nur mit anfiinglichen Erfolgen, die 
moglicherweise auf eine Blutzuckerherabsetzung durch Resorption der Speichel
fermente selbst bezogen werden mussen (94). Nie kann eine derartige Behandlung 
das Insulin ersetzen (95). Sie ist infolgedessen entbehrlich. 

Ausgehend von den Beobachtungen eines Antagonismus des adrenalen 
Systems zum Zellapparat des Pankreas hat man geglaubt, durch Hemmung der 
Nebennierenfunktion, durch eine einseitige Nebennierenexstirpation [CRILE (96), 
OPPEL (97)] bzw. durch eine Entnervung der Nebenniere mittels Splancknicus
durcktrennung [CORACHAN (98) u. a. (99)] auch auf den menschlichen Diabetes 
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einwirken zu konnen. Wir haben schon im physiologischen Teil ausgefuhrt, 
daB die Adrenalin-Blutzuckervermehrung nicht durch eine Hemmung der 
Funktion der Inselzellen erklart werden kann, daB es sich hier also nicht urn 
einen echten Antagonismus handelt, wenn ein solcher auch in anderen Beziehungen 
besteht. Die Wechselwirkungen Nebennierenmark-Pankreas, denen VON 
NOORDEN eine groBe Bedeutung fUr das Wesen der diabetischen Storung zuer
kennen wollte, sind fur die Gesamtheit der diabetischen Erkrankungen sicher 
untergeordneter Natur. Nur fur bestimmte FaIle ist eine extrainsulare Uber
lagerung anzunehmen. Diese kann, braucht aber nicht immer, auf einer Hyper
funktion des adrenalen Systems beruhen. Wir haben oben ausgefiihrt, daB diese 
FaIle zu der kleineren Gruppe der insulinresistenten gehoren (FALTA), daB es 
sich urn Erkrankungen handelt, die meist erst im mittleren und hoheren Lebens
alter beginnen. Sie verlaufen im allgemeinen, wenn auch durchaus nicht immer, 
leichter und nicht progressiv. 

Die bisherigen Erfahrungen mit Nebennierenoperationen beim Diabetes 
sind uber das Versuchsstadium noch nicht hinausgekommen. Dauererfolge 
liegen wohl kaum vor. Auch manche experimentellen Befunde haben sich als 
falsch erwiesen (100). Wenn, dann ist ein derartiger Eingriff wohl nur bei solchen 
insulinresistenten Diabetikern erlaubt und nach FALTA gelegentlich indiziert, 
die wirklich adrenal uberlagert sind, bei denen man unter Umstanden eine 
Hyperadrenalinamie nachweisen kann, und deren Krankheit progressiv verlauft. 
Das wird nach dem oben Gesagten nur sehr selten der Fall sein; die Indikation 
wird absolut der Internist zu stellen haben. Immer ist daran zu denken, welch 
verhangnisvolle Folgen die Einschrankung eines Hormongebietes haben kann, 
das, wie wir heute wissen, fur die Blutverteilung im Organismus, fUr die "Okono
misierung" [REIN (101)] von so wesentlicher Bedeutung ist. ROGOFF (102) hat 
kurzlich einen Fall von Morbus Addison nach einer solchen wegen Diabetes 
vorgenommenen Entnervung der Nebenniere beschrieben. 

Wenn auch gelegentlich der Diabetes eines Basedowikers durch die Resektion 
einer Struma gunstig beeinfluBt wird, so ist es doch keinesfalls angebracht, eine 
totale Schilddrusenentfernung bei nicht hyperthyreoten Diabetikern zu empfehlen, 
wie das geschehen ist (103). 

Wir kommen zu dem SchluB, daB nur hOchst selten eine chirurgische Therapie 
des Diabetes angezeigt sein wird. Die Zuckerkrankheit des Menschen ist durch 
Regelung der diatetischen Verhaltnisse und durch Ersatz des fehlenden Hormons 
zu behandeln. 

d) Zur cbirurgischen Behandlung von Diabetikern. 
Ahnliche Grundsatze gelten bei der chirurgischen Therapie diabeteskranker 

111 enschen. Diabetiker sind zweifellos gefahrdeter als Stoffwechselgesunde. Die 
Komplikationen, die ihnen drohen oder die schon vorhanden sind, verpflichten 
zu besonders sorgfaltiger operativer Indikation und pra- und postoperativer 
Behandlung. Es ist oft mit Recht betont worden, welch gewaltigen Umschwung 
das Insulin auch fUr die Aussichten der operativen Behandlung von Diabetikern 
bewirkt hat. Eingriffe, die fruher mit einer erschreckenden Mortalitat gerade 
wegen des Diabetes behaftet waren, erscheinen jetzt kaum belasteter als die 
an Nichtzuckerkranken. Dennoch ist wohl eine allzu optimistische und sorglose 
Beurteilung fehl am Platz, das heben viele erfahrene Chirurgen hervor (104). 
Vor allem ist vor einer Vernachlassigung der Kostregelung und einer Uber
schiitzung der Insulintherapie zu warnen. Auch das Insulin hat seine Gefahren. 
Der Insulinshock mit seinen Gefahren fur den Kreislauf mufJ vermieden werden. 
Sicherlich ist in vielen Fallen auch keineswegs mit Insulin allein eine Behandlung 
durchfUhrbar. Es sei ferner an die insulinresistenten FaIle erinnert. 



202 Inselzellen der Bauchspeicheldriise. 

Wir halten es nicht fiir richtig, wie das BUTTNER (105) empfiehlt, chirurgisch kranken 
Diabetikern Kohlehydrate in jeder Form zu geben und die Storungen im Zuckerhaushalt 
voU mit Insulin auszugleichen. Das ware eine Therapie, die bei leichten Fallen anwendbar 
sein mag, die aber bei schweren, verwickelt liegenden Stoffwechselverhaltnissen von sehr 
unangenehmen Nackenschlagen gefolgt sein kann. 

Vielmehr ist, wie wir das schon ausfuhrten, unbedingt eine Zusammenarbeit 
mit einem erfahrenen Internisten und die Beobachtung intern bewahrter Diat
vorschriften notwendig. Die Behandlung laBt sich dann sicherlich auch auf 
einer chirurgischen Station gut durchfuhren. Dem steht nicht entgegen, daB 
auch der Chirurg, wie das A. W. FISCHER (106) mit Recht fordert, die Grund
lagen der Insulinbehandlung kennt. 1st er auf sich allein gestellt, so wird das 
noch notwendiger sein. 

Es kann hier nicht auf die Einzelheiten der Vor- und Nachbehandlung bei 
Operationen von zuckerkranken Menschen eingegangen werden. Sie sind im 
Schrifttum des ofteren ausfuhrlich behandelt [siehe u. a. A. W. FISCHER (106, 
107), ZUKSCHWERDT (108)]. Man kann wohl zwei Gruppen von chirurgisch kranken 
Diabetikern unterscheiden. Bei der einen ist, gleichgultig ob es sich um eine 
interkurrente Erkrankung oder um eine chirurgisch zu behandelnde Kompli
kation des Diabetes handelt, sofortiges Eingreifen erforderlich, ohne Rucksicht 
auf die Stoffwechsellage. Bei der anderen brauchen wir erst dann operieren, 
wenn das Optimum durch eine vorbereitende Behandlung erreicht ist. 

Es liegt auf der Hand, daB die Prognose bei den Kranken der ersten Gruppe 
ungleich schlechter ist als bei der letzteren. Die Operationsgefahrdung kommt 
zu einer moglicherweise besonders ungunstigen Stoffwechsellage hinzu. Man 
muB dann sehen, wie man durchkommt [KATSCH (109)]. Bei der zweiten Gruppe 
konnen wir regelrecht vorbehandeln. Wichtig ist hier, gerade wegen der Gefahr 
einer weiteren, durch Operation und Narkose bedingten Azidose das Freiwerden 
des Kranken von Ketokorpern. 1st Aceton vorhanden, so wird er etwas mehr 
Kohlehydrate und mehr Insulin als gewohnlich erhalten mussen. Auch dem 
leichten Diabetiker, der sonst ohne Insulin auskommt, sind zweckmaBigerweise 
kleine Insulindosen zu geben. Diese Dberinsulinisierung wirkt sich nach UM
BER (110) und KATSCH durchaus gunstig aus. Die Leber, die fur das postoperative 
Durchhalten so sehr in Betracht kommt, muB durch eine Glykogenanreicherung 
hierzu instand gesetzt werden. KATSCH und andere Autoren (111) halten eine 
geringfugige, unter 20 g bleibende Zuckerausscheidung fur nicht so schadlich 
wie Aceton. 

Auch am Operationstag und postoperativ 1St Insulin weiter zu verabreichen. 
In der postoperativen Periode ist eine genugende und schnelle Zufuhr von 
Kohlehydraten in Form von Traubenzuckerinfusionen oder Einlaufen, unter 
Umstanden auch von Fruchtsaften u. dgl., notwendig. Hier, in dem ersten post
operativen Stadium, muB man den Neigungen des Kranken hinsichtlich der 
Wahl der Nahrungsmittel etwas entgegenkommen. 

Die Insulintherapie an sich verlangt Erfahrung und stete Kontrolle des Blutzuckers 
bzw., wenn dies nicht moglich sein sollte, tagliche und unter Umstanden mehrmals tag
liche Kontrolle des Harnzuckers. DaB jraktionierte, verteilte Dosen Insulin zweckmaBiger 
und wirkungsvoller sind als gleichgroBe einmalige, ist bekannt. Die Dosierung ist nach der 
Hohe des Blutzuckers einzurichten; die jeweiligen Tagesgipfel des Blutzuckers lassen sich 
so am besten abfangen. Nur wenn dies nicht moglich ist, muB das Insulin vor den Mahlzeiten 
gespritzt werden. 

Hinsichtlich der Aniisthesie sind sich aIle Autoren uber die Gefahren der 
Inhalationsnarkose einig. Kreislauf, Azidose, Leberschaden - das sind die 
Stichworte, die fUr die Wahl auch des Betaubungsmittels in Frage kommen. 
Chloroform ist schon beim Stoffwechselgesunden nicht anzuwenden., Der Lach
gasnarkose, der lumbalen oder der lokalen Betaubung ist vor dem Ather der 
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Vorzug zu geben. Bei der lokalen Anaesthesie ist der Zusatz des Suprarenins 
moglichst gering zu halten. 

Der Eingriff selbst soIl "so leicht und einfach wie mOglich" gestaltet werden 
[KApPIS (112)]. Statt einzeitig und radikal wird man unter Umstanden mehr
zeitig operieren miissen. Es wird je nach den Verhaltnissen vorzugehen sein, 
die beim einzelnen Fall vorliegen. 

e) Chirurgisch wichtige Komplikationen des Diabetes. 

Es ist bekannt, daB Diabetiker gerade wegen der durch die Stoffwechsel
storung bedingten Komplikationen oft chirurgischer Behandlung bediirfen. 
Diese waren ja auch der Hauptgrund fiir die so schlechte operative Prognose 
bei Diabetikern in der Vor-Insulin-Ara. DaB die Prognose aueh mit Insulin keines
wegs immer als rosig angesehen werden kann, erwahnten wir. Was ist letzten 
Endes die U rsache fur das Eintreten solcher Verwicklungen? Trotz der Zucker
stauung im Blut besteht ein Zuckerhunger der Gewebe. Die Kohlehydrate der 
Nahrung werden nur hochst ungeniigend verbrannt. Daraus folgert eine erheb
liehe Storung der Stoffwechselvorgange in jeder Korperzelle. Die Leistungs
fahigkeit der Gewebe ist vermindert, die Resistenz gegeniiber Schadlichkeiten, 
insbesondere Infektionen, herabgesetzt. Dies diirfte das Wesentliche sein, nicht 
so sehr, wie friiher angenommen wurde, der Zuekerreichtum an sich, der gute 
Nahrboden fiir die Bakterien. Hinzu kommt bei alteren Diabetikern oft die 
schlechte Durchblutung infolge Sklerose der GefaBe. 

Untersuchungen tiber die Phagocytose histiocytarer Zellen bei experimentellem Diabetes 
ergaben eine deutliche Abschwachung dieser Funktion im Vergleich mit gesunden Tieren 
[KAWANO (113)]. 

Aus dem Gesagten wird verstandlich, warum das Insulin gerade auch bei 
den ehirurgischen Komplikationen des Diabetes von so groper Wirkung ist. Durch 
die RegeZung der Zuckerverbrennung beseitigt es den relativen Zuckerhunger der 
Gewebe. Deren Vitalitat und Widerstandskraft wird gehoben, Infektionen lassen 
sich viel besser als friiher beherrsehen. Die Regelung der Diat allein hat diese 
Wirkung nicht hervorbringen konnen. 

Auf die Verwicklungen im einzelnen kann hier nur kurz verwiesen werden. 
Es ist bekannt, daB Wunden bei nicht insulinbehandelten Diabetikern (ebenso 
wie bei pankreaslosen Tieren (114)] leichter auf eine Infektion ansprechen als 
diejenigen normaler Menschen und Tiere, daB Pyodermien haufig sind, daB sehr 
gefahrliehe Furunkel und Panaritien auftreten, daB der Altersbrand bei Diabe
tikern besonders friih und haufig ausbricht, daB er zweifellos vielleiehter zur 
feuchten Gangriin fiihrt als bei nicht zuckerkranken Arteriosklerotikern. 

Ob man die diabeti8che Gangran von der arteriosklerotischen, nicht diabetischen abtrennen 
darf, muG bezweifelt werden. Es handelt sich aHem Anschein nach um denselben ursach
lichen ProzeJ3, der aHerdings durch den Diabetes zu einem besonderen Typ umgestaltet 
wird (115). 

Von besonderer Bedeutung fiir das ganze Problem ist das Vorliegen eines 
Oirculus vitiosus: Der Diabetes begiinstigt Infektionen und diese beeinflussen 
wieder die Stoffweehselvorgange in hoehst unzweckmaBiger, schadlicher Weise. 
Sie erhOhen den Insulinbedarf. 

Gerade fiir die ehirurgisehen Komplikationen des Diabetes ist der Grund
satz wiehtig, der immer wieder zu betonen ist, ni~.einen Diabetes zu u~ersehen. 
Schon vor einem Eingriff muB die diabetische Atiologie oder Mit-Atiologie 
dureh Untersuchung des Urins auf Zucker klar gestellt sein. Bei negativem 
Zuckerbefund und weiter bestehendem Verdacht bestatigt diesen oft die Unter
suehung des Elutes, die eine Vermehrung des Blutzuckers ergibt. Eiterungen, 
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wie Furunkel usw., konnen durchaus ein Fruhsymptom der Zuckerkrankheit 
sein, ohne daB schon Zucker im Ham ausgeschieden wird (116, 117). 

Wird der diabetische Charakter solcher Eiterungen nicht erkannt (fehlende 
Blutzuckeruntersuchung), so konnen sie, wie BUTTNER (117) hervorhebt, jeder 
Therapie trotzen. Kleine Insulindosen mit entsprechender Zufuhr von Kohle
hydraten andem das Bild in oft iiberraschend giinstigem Sinn (118). Almliches 
gilt auch fUr den Pruritus, die intertriginCisen Ekzeme und andere, ahnliche 
diabetische Manifestationen. 

Von groBem Wert ist eine Insulinbehandlung bei der diabetischen Gangriin. 
Wahrend man bei der Unterschenkelgangran friiher gezwungen war, sehr hohe 
Oberschenkelamputationen vorzunehmen, kann man mit Hilfe des Insulins 
und daneben anderer MaBnahmen jetzt viel konservativer vorgehen, die Eingriffe 
ortlich begrenzen, oft Glieder erhalten (119). Doch muB man auf der anderen 
Seite vor allzu starkem Konservatismus warnen und ebenso vor zu starker 
Uberinsulinisierung, da letztere zu GefaBkrampfen fiihrt [KATSCH (120)]. 

2. Nichtdiabetisch bedingte Unterfunktionen des 
Inselzell ena pparates. 

Der Diabetes mellitus ist die mit Hypofunktion einhergehende Erkrankung 
des Inselzellenapparates der Bauchspeicheldriise. Wir sagten schon, daB 
Dispositionsfaktoren, Minusvarianten des Inselapparates (UMBER), bei ihrer 
Entstehung eine groBe Rolle spielen. Diesem echten "spontanen" Diabetes 
gegeniiber treten andersartig bedingte Unterfunktionszustande des Pankreas 
durchaus zuriick. Zwar konnen auch sie, wenn sie stark ausgepragt sind, 
zu einem richtigen, schweren Diabetes fiihren; jedoch ist das die Minder
zahl. Vor allem kommt bei diesen urspriinglich nicht diabetischen Prozessen 
die akute Pankreasnekrose in Betracht, andere Pankreaserkrankungen weniger. 
Auch bei Cholecystopathien hat man Beziehungen zum Diabetes feststellen zu 
konnen geglaubt. 

Wir miissen hierbei unterscheiden zwischen einer die betreffende Krankheit 
selbst begleitenden diabetischen Stoffwechselstorung und einer solchen, die durch 
die Folgen der Erkrankung, den Verlust oder die Atrophie des Driisengewebes, 
bedingt ist. 

a) Die akute Pankreasnekrose. 
Die diabetische :Komponente in dem Krankheitsbild der akuten Pankreas

nekrose ist so gut wie nie von wesentlicher Bedeutung [BUTTNER (121) u. a.]. 
Nur ganz selten ist schwerster, todlich verlaufender Diabetes wahrend des 
akuten Krankheitsverlaufs beobachtet worden. Gewisse, auf die Storung der 
inneren Sekretion der' Driise zuriickzufiihrende Zeichensind dagegen haufig. 
Sie sind fUr die Diagnose der Erkrankung unter Umstanden recht wertvoll. 
In 10% aller akuten Pankreaserkrankungen ist eine Glykosurie feststellbar. 
Deutlicher ist die Schadigung der LANGERHANSschen Inseln und die Zerstorung 
des Hormons durch das Pankreasferment, das Trypsin, zu erkennen, wenn man 
eine Traubenzuckerbelastung durchfiihrt. Diese fiihrt fast bei der Halfte aller 
akuten Pankreaserkrankungen und fast bei jeder schweren akuten Pankreas
nekrose zum Erscheinen von Zucker im Ham [BERNHARD (122)]. Auch eine 
Hyperglykamie soIl stets bei einer schweren akuten Pankreasnekrose nachzu
weisen sein. 

Die iibrigen diagnostischen Proben bei der akuten Pankreatitis betreffen die Storungen 
der iiufJeren Sekretion. Hier ist die Bestimmung der Diastase im Urin, mehr wohl noch die 
allerdings nur klinisch durchfiihrbare Untersuchung auf Vermehrung der Pankreaslipase im 
Blut von Wert [BERNHARD]. 
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Die diabetischen Symptome wahrend des akuten Verlaufs der Pankreasnekrose 
und anderer lokaler Pankreaserkrankungen sind also recht gering. Trotzdem wird 
man auf diese Schadigung des Inselapparates zu achten haben und in der Be
handlung, besonders der postoperativen Behandlung, Insulin einer intravenosen 
Dauertropfinfusion zufiigen bzw. spritzen. Die Dosierung richtet sich nach der 
Hohe des Blut- bzw. Harnzuckers. 

Etwas anders wird das Bild, wenn man die Spatfolgen akuter Pankreas
erkrankungen, insbesondere der akuten Pankreasnekrose, betrachtet. Trotz der 
groBen Regenerationskraft der Bauchspeicheldruse und hier auch der LANGER
HANsschen Inseln kommt es, wie Nachuntersuchungen ergaben [BERNHARD (123), 
BRUTT (124) u. a.], in etwa 10% zu einem mehr oder weniger schweren Diabetes, 
in 20% zu leichteren Kohlehydratstoffwechselstorungen. Meist werden das 
FaIle sein, bei denen der allergroBte Teil der Druse sequestriert ist. Wir erwahnten 
schon beim experimentellen Diabetes: Es mussen etwa 6/7_8/9 des Organs ent
fernt sein, ehe die Erkrankung eintritt. 

Wichtig ist, diese Falle schon fruhzeitig zu erkennen. Nach SCHMIEDEN (125) 
lassen sich im ersten halben Jahr nach einer akuten Pankreasnekrose regelmaf3ig 
vorubergehende Storungen der inneren Sekretion feststellen. Die Traubenzucker
belastungsproben weisen sie an der Hohe des Blutzuckers nacho Erst in der 
spateren Zeit, nach 3/4-1 Jahr, nahern sich die Kurven der Norm. SCHMIEDEN 
zieht daraus die Folgerung, dem Kranken im ersten Jahr nach Dberstehen einer 
akuten Pankreasnekrose eine Schonungsdiat, eine Beschrankung der Kohle
hydratzufuhr, anzuraten. 

Der Grund fiir die erst spater festzusteIlende Besserung der innersekretorischen Funktion 
ist sicherlich in der Regeneration des Inselzellenapparates zu erblicken. 

Wenn auch SCHMIEDEN selbst in keinem seiner FaIle eine Dauerschadigung 
des Inselapparates nachzuweisen vermochte, so weist er doch auf die Beob
achtungen im Schrifttum hin. Der Fall KORTES (126) (8 Jahre nach der Operation 
Tod im Coma diabeticum) ist bekannt; die Befunde der Nachuntersuchungen 
anderer Autoren haben wir bereits erwahnt. Nach TAMMANN (127) sollen 
besonders Kranke jenseits des 40. Lebensjahres gefahrdet sein. Man muB die 
operierten Kranken also eine ganze Reihe von Jahren hindurch regelmaBig 
nachuntersuchen, um rechtzeitig eingreifen zu konnen. 

Immer ist ein Moment bei solchen Spatfallen von Diabetes nach lokalen 
Pankreaserkrankungen in Betracht zu ziehen, das, wie wir sahen, fur den echten 
Spontandiabetes von Bedeutung ist: die Disposition. Nicht selten ist die Anlage 
zu einem Diabetes schon gegeben. Sie wird durch die Pankreasnekrose zur 
manifesten Erkrankung. 

Zusammenfassend ist zu sagen, daB die akute Pankreasnekrose nur in einem 
geringen Bruchteil der Falle einen spateren endokrinen Funktionsausfall der Druse 
bewirkt, daB man aber um dieser FaIle wegen die Kranken weiter postoperativ 
beobachten muB. 

b) Andere Pankreaserkrankungen. 
Andere Erkrankungen der Bauchspeicheldruse kommen fur die A.tiologie eines 

sekundaren Diabetes nur vereinzelt in Frage, so gelegentlich die Lues, insbeson
dere die ererbte Form, kaum die Tuberkulose. Den Chirurgen interessieren mehr 
die Folgen von Pankreasverletzungen. Endokrine Funktionsausfalle sind in 
grober Form aber wohl ziemlich selten (128). 

Zur viel diskutierten Frage des traumati8chen Diabete8 ist hier keine SteIlung zu nehmen. 
Es wiirde das zu weit in spezielles und internes Gebiet hineinfiihren. 

Auch bei Pankreascysten sind Diabetessymptome recht selten festzustellen, 
mehr vielleicht bei Pankreassteinen, die relativ oft zu Storungen der inneren und 
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auBeren Sekretion AnlaB geben sollen [BUTTNER (129)]. Basartige Geschwiilste 
des Pankreas, besonders Carcinome, weisen sehr selten einen Diabetes auf, mit
unter eine leichte Glykosurie [GROSS-GULEKE (130)]. 

c) Cholecystopathie und Diabetes. 

Nur mmge wenige Ausfiihrungen zu der von mehreren Autoren [WOHR
MANN (131), KATSCH (132) u. a.] angenommenen Beziehung Cholecystopathie
Diabetes. Sie scheint wohl kaum verallgemeinert werden zu diirfen. LANDE (133), 
der 2100 Diabetiker der UMBERschen Klinik auf ursachliche und aus16sende 
Faktoren ihrer Erkrankung untersuchte, konnte nachweisen, daB Gallenstein
erkrankungen bei ihnen nicht haufiger als bei anderen Kranken vorkamen. 
Auch nach pathologisch-anatomischen Feststellungen TERBRUGGENS (134) besteht 
kein Grund, den Diabetes als zweite Krankheit in bezug auf Gallenleiden anzu
sehen. Es schlieBt das nicht aus, das bei einer schweren Cholecystitis, falls die 
Entziindung auf das Pankreas iibergreift, gelegentlich diabetische Symptome 
beobachtet werden kannen, - besonders wenn noch eine Disposition hierzu vor
handen ist. Es ist aber, wie gesagt, vorlaufig nicht erwiesen, dafJ dem Gros der 
Gallensteintrager die Gefahr eines, wenn auch nur leichten, sekundaren Diabetes 
drokt (135). 

B. Uberfunktion des Inselzellenapparates - das Insel
zellenadenom (Spontanhypogly kamie). 

Den bisher besprochenen Hypofunktionen des Inselzellena ppara tes, dem echten 
"spontanen" Diabetes und den mehr oder weniger schweren diabetischen Er
scheinungen, die durch lokale Pankreaserkrankungen verursacht werden, steht 
eine andere Krankheitsgruppe gegeniiber, die mit Hyperfunktion des endokrinen 
Apparates der Bauchspeicheldriise einhergeht. Es handelt sich um die FaIle 
von "Spontanhypoglykamie". Sehr bald nach der Entdeckung des Insulins 
und der Kenntnis der Insulinhypoglykamie wurde man auf derartige nicht 
insulinbedingte, dem Insulinshock durchaus ahnelnde Erscheinungen am 
Menschen aufmerksam. HARRIS beschrieb 1924 den ersten Fall; bis 1934 wurden 
von ihm allein 112Falle beobachtet (135a). In allen Landern lernte man dieses 
eigenartige Krankheitsbild kennen. 1m Schrifttum mag bis jetzt iiber mehrere 
100 Falle berichtet sein. 

Fiir die Chirurgie ist diese inkretorisch bedingte Starung des Kohlehydrat
stoffwechsels seit 1926 wichtig geworden. In diesem Jahr wurde die erste Ope
ration eines derartigen Kranken in der MAYO-Klinik vorgenommen. Nach 
MCCAUGHAN (136) waren bis 1935 26 Falle operativ behandelt. Seitdem sind 
noch einige hinzugekommen, unter ihnen der erste in Deutschland, von SAUER
BRUCH,operierteFall(137). Eine weitere Beobachtung von vollstandiger Heilung 
nach operativer Beseitigung eines Adenoms wurde jiingst von REITER (137a) 
aus Frankfurt mitgeteilt. 

Um es gleich vorwegzunehmen, bei diesen Spontanhypoglykamien liegen 
verschiedenartige Pankreasveranderungen vor. Bei einem Teil der FaIle stellt 
das anatomische Substrat ein Adenom (selten ein Carcinom) der Inselzellen dar, 
das auch in der Mehrzahl vorhanden sein kann. Bei einem anderen Teil aber 
findet man so gut wie keine krankhaften Veranderungen an der Bauchspeicheldriise. 
Und noch ein weiteres ist zu beach ten : Eine spontane Hypoglykamie ist nicht 
stets auf das Pankreas zu beziehen, es gibt auch andersartig bedingte Formen. 
Wir werden unten kurz hierauf eingehen. 

Es drangen sich bei diesen Hyperfunktionszustanden des Inselzellenapparates Parallelen 
zu anderen innersekretorischen DrUsen auf. 1m Schrifttum wird meist die Schilddriise heran· 
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gezogen, der Vergleich zum Morbus BUlJedow gezogen. Ebensogut konnte man die Neben
schilddriisen nennen. Auch bei ihnen ergeben sich eine ganze Anzahl von Analogien: Adenom 
und Hyperplasie, Stoffwechselumschlag nach Exstirpation der Geschwillste, Erfolge und 
lVIiBerfolge. Auf pathogenetischem Gebiet sind Vergleiche nicht so gut moglich. 

Das klinische Bild dieser pankreatogenen Spontanhypoglykamien ahnelt 
weitgehend dem hypoglykamischen Insulinshock. Rier wie dort ist besonders 
kennzeichnend die PlOtzlichkeit des Eintritts des Koma, das von Krampfen 
begleitet sein kann; bei beiden iiberaus eindrucksvoll der schlagartige Um
schwung, wenn Kohlehydrate per os, sichtbarer noch, wenn sie intravenos 
zugefiihrt werden. Der prakomatose Zustand, die Unruhe, die beschleunigte 
Atmung, der SchweiBausbruch usw., - sie entsprechen ja auch durchaus dem 
von der Insuliniiberdosierung her bekannten Bild. Die Untersuchung des Nuch
ternblutzuckers ergibt das starke Absinken von der Norm, durchschnittlich 80 bis 
100 mg- %, zu Werten von 30-40 mg- % und darunter. Nach Zufuhr von Kohle
hydraten steigen diese Werte sofort wieder an. Das Lebensalter scheint keine 
besondere Bedeutung zu haben; auch bei kleinen Kindern findet man schon 
solche spontanen Rypoglykamien. 

Die pathogenetischen und pathophysiologischen Zusammenhange sind ziemlich 
eindeutig, wenigstens bei den Fallen mit umschriebenen Adenomen des Insel
zellapparates. Durch die anlagemaBig bedingte Adenombildung kommt es zu 
einer dauernden iibermaBigen Insulinproduktion, die den Kohlehydratstoff
wechsel im Sinn einer vermehrten Verbrennung von Zucker beeinfluBt. Diesem 
gesteigerten Verbrauch von Kohlehydraten steht im Niichternzustand ein Minus 
an Material gegeniiber. Betreffs der Stoffwechselverhaltnisse im einzelnen muB 
auf die Ausfiihrungen im physiologischen Teil verwiesen werden. Wir sagten 
schon dort, der Befund der Glykogenverarmung der Leber, der sowohl beim 
experimentellen Insulinshock wie auch bei der Spontanhypoglykamie des 
Menschen zu erheben ist, muB als indirekte Folge der durch Insulin bedingten 
Blutzuckersenkung betrachtet werden. 

1m Prinzip ahnlich werden die Verhiiltnisse bei den Fallen liegen, die kein 
Adenom aufweisen, aber doch das gleiche Bild der Spontanhypoglykamie zeigen. 
Man wird auch hier ein Plus an Inselzellgewebe annehmen miissen, nur daB dieses 
nicht, wie beim Adenom, in umschriebener, dafiir aber in diffuser Weise vorhanden 
ist. Es besteht allerdings auch die Moglichkeit, daB von zahlenmaBig nicht ver
anderten Inseln vermehrt Hormon abgegeben wird. Eine Erweiterung unserer 
bislang recht sparlichen morphologischen Kenntnisse gerade dieser Formen ware 
dringend erwiinscht. Der Grund fiir eine solch diffuse Hyperplysie des Inselzell
apparates wird nicht immer einfach aufzufinden sein. DaB hier Anlagestorungen 
eine gewisse Rolle spielen konnen, zeigt eine kiirzlich mitgeteilte Beobachtung 
von BERBLINGER-BENOIT (138). 

Diese sahen bei der Sektion eines Kindes mit Hypoglykamie und Krampfen die Inseln 
vermehrt und vergroBert als Folge einer angeborenen Atresie des Ductus pankreaticus. 

Wir erwahnten schon, daB es auch noch andere als pankreatogene Formen von 
Spontanhypoglykiimie gibt. So kann ein besonderer Typ von Leberinsuffizienz 
das klinische Bild einer Hypoglykamie zeigen (139). Auch bei schwersten 
Nebenniereninsuffizienzen, bei pluriglandularen Insuffizienzen usw. kann es 
auftreten. 

Keine echten pankreatogenen Spontanhypoglykamien stellen die allerdings recht seltenen 
FaIle eines Diabetes dar, bei denen es alB Ausdruck eines OberschuBregenerates zu der Bil
dung eines Inselzelladenoms mit seinen Folgen gekommen ist. BIELSCHOWSKY (139) und 
BUCHNER (140) haben liber eine derartige Beobachtung berichtet: ein Hochdruckdiabetes, 
der infolge der Summation des von auBen zugefiihrten und des von einem derartigen Adenom 
gebildeten Insulins in cine schwere Hypoglykii.mie umschlug, die den Tod im hypoglykitmi
schen Koma bedingte. 
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Welche F olgerungen ergeben sicn tilr die Therapie? Sicher lich kann man eine 
Zeitlang versuchen, durch eine geeignete diatetische Behandlung der iiber
maBigen Insulinproduktion entgegenzuarbeiten. Zufuhr von Kohlehydraten, 
die vielleicht am ehesten empfohlen wiirde, ist durchaus nicht immer zweckmaBig. 
Wir sahen schon, daB eine Erhohung des Zuckergehalts des Blutes einen wich
tigen humoralen Faktor fiir eine vermehrte Sekretabgabe der InselzeHen dar
stellt, ja, daB sogar eine Dberkompensation eintritt. Zuckerdiaten haben sich 
in der Tat auch in der Praxis nicht immer bewahrt. Man muB schon zu kompli
zierteren Vorschriften iibergehen, etwa zu einweiBreicher Kost u. dgl., unter 
Umstanden auch zur Zufuhr von insulinantagonistisch wirkenden Stoffen, wie 
Thyroxin, Pituitrin usw. Es liegt auf der Hand, daB es sehr schwer ist, derartige 
Diaten durchzufiihren, ohne daB immer wieder schwerwiegende Diatfehler 
vorkommen. (:)fter wiederkehrende schwere Komaanfalle sind aber durchaus 
nicht leicht zu nehmen, sie konnen zu einer Bedrohung des Lebens fiihren. Aus 
diesen Griinden ist es erklarlich, daB schon bald nach dem Kennenlernen der 
Spontanhypoglykamien die operative Behandlung versucht wurde. Die Erfolge 
zeigten, daB sie durchaus berechtigt, ja angezeigt ist. Die meisten Falle wurden in 
den Vereinigten Staaten operiert. Wir konnen auf die Einzelheiten nicht ein
gehen [so u. a. WILDER (141) und Mitarbeiter, GRAHAM (142), MUNAKATA (143) -
hier eindrucksvolle Kurven und Abbildungen]. 

Die Lage, der der Operateur gegeniibersteht, kann eine durchaus verschiedene 
sein. 1st ein Inselzellenadenom zu fiihlen, so wird es relativ einfach sein, es zu 
exstirpieren. Die nach der Operation auftretende Besserung ist eine eklatante. 
Auch in dem oben erwahnten Fall SAUERBRUCH8, bei einem 7jahrigen Madchen, 
war sie festzustellen. Sehr oft sind aber diese kleinen, unter Umstanden nur 
kirschkerngroBen Knoten nicht durchzutasten, oder aber es sind mehrere vor
handen, die man vielleicht nicht aHe palpieren kann. Und ferner, wie gesagt, kann 
es sein, daB iiberhaupt keine Knoten existieren, daB es sich um einen "diffusen" 
Hyperinsulinismus handelt. 

In solchen Fallen versuchte man, durch Teilresektion des Pankreas eine 
Besserung des Zustandes herbeizufiihren, in einer Reihe von Fallen aber ohne 
durchschlagenden Erfolg [JUDD (144) und Mitarbeiter]. Das ist verstandlich, 
wenn wir uns vergegenwartigen, ein welch geringer Bruchteil von Bauchspeichel
driisengewebe zur vollen Aufrechterhaltung der endokrinen Funktion geniigt. 
BERRY (145) empfiehlt deshalb die Entfernung etwa der Halite der Driise oder 
mehr. Er hatte mit einer solch ausgedehnten Resektion einen guten Erfolg. 
GRAHAM (146) entfernte Bogar zwischen 80-90% des Pankreas, nahm also eine 
subtotale Resektion vor. Es ist das wohl hart die Grenze, bis zu der man gehen 
kann, will man nicht die notwendige Insulinproduktion gefahrden. 

Der Fall GRAHAMB ist im iibrigen dadurch bemerkenswert, daB es sich um ein 1 Jahr 
altes Kind mit wiederholten Krii.mpfen wegen chronischer Hypoglykii.mie handelte. Der 
Blutzuckerspiegel wurde nach der Operation praktisch normal. AlIe Symptome schwanden 
prompt. Auch die bis dahin gestorte geistige Entwicklung des Kindes solI sich fast zur Norm 
entwickelt haben. 

Die bisherigen chirurgischen Erfahrungen sind noch zu gering, als daB sie 
gestatteten, eingehend kritisch zu den verschiedenen Fragen Stellung zu nehmen. 
DaB die Auswahl der Falle nur in engster Zusammenarbeit mit erfahrensten 
Internisten moglich ist, braucht kaum besonders betont zu werden. Auch die 
Nachbehandlung ist in diese Zusammenarbeit einzuschlieBen. Die Operation 
selbst stellt unter Umstanden einen recht groBen Eingriff dar. Von der Schwere 
des Krankheitsbildes wird es abhangig zu machen sein, ob die technisch zwar 
durchaus mogliche, aber immerhin mit Gefahren belastete Resektion groBer Teile 
des Pankreas vorgenommen werden kann, - in Fallen, in denen kein Adenom 
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vorhanden oder zu fiihlen ist. Die bisherigen Ergebnisse der operativen Be
handlung sprechen aber dafiir, daB hier der Chirurgie durch die Fortschritte der 
endokrinen For8chung ein neues 8chOne8 Arbeit8feld erwachsen ist, an das sie ohne 
Zogern herangehen kann. 

III. Chirurgische Anzeigestellungen znr Zufuhr 
von Insulin. 

Anzeigen zu einer Einschrankung der endokrinen Funktion der Bauch
speicheldriise, ohne daB eine Hyperfunktion derselben besteht, gibt es nicht. Uber 
den Ersatz fehlenden Inselzellenhormons haben wir aus praktischen Griinden 
schon oben berichtet. Es verbleibt die Besprechung der therapeutischen Ver
wendung von Insulin in der allgemeinen Chirurgie und bei Nichtdiabetikern. 

Bekannt ist die auf FALTA zuriickgehende Insulinmedikation zum Zweck 
einer Fettma8t. Auch fiir chirurgische Zwecke wird sie gelegentlich in Frage 
kommen, weniger vor der Operation als po8toperativ. Nach operativer Behebung 
ihres Leidens reagieren Rekonvaleszente, die stark abgemagert sind, oft recht 
giinstig auf eine Zeitlang verabreichte kleine Insulindosen. Der Appetit wird 
ein besserer, die erwiinschte Gewichtszunahme kommt in Gang. ORATOR (147) 
u. a. berichteten iiber gute Erfolge einer solchen Insulinmastkur bei Kranken mit 
chronischer Pylorusstenose, Gallensteinleiden, Nierentuberkulose, Prostata
erkrankungen, Rectumcarcinomen. 

Wir erwahnten bereits im physiologischen Teil, daB der Fettansatz nach Insulingaben 
auf erhOhte El3lust (hypoglykamische Hungerempfindung) und auf eine durch Steigerung 
des Kohlehydratumsatzes bewirkte erhohte Fetteinsparung bezogen werden muB. 

Eine wohl an den meisten chirurgischen Krankenabteilungen geiibte Indi
kation der Insulinzufuhr hat zum Zweck eine bessere Anreicherung der Leber mit 
Glykogen. Sie wird stets mit der Darreichung von Traubenzuckerinfusionen, 
-einlaufen usw. zu verbinden sein. Diese Wirkung des Insulins ist ebenfalls aus 
seinem physiologischen Wirkungsmechanismus heraus zu verstehen. Kleine, 
nicht zu Hypoglykamie fiihrende Insulingaben haben einen EinfluB auf die 
Leberglykogenbildung, falis die Leber glykogenverarmt ist und falls geniigend 
Kohlehydrate dem Korper zur Verfiigung stehen bzw. gestellt werden. Diese 
Wirkung tritt auBer beim Pankreasdiabetes bei allen moglichen anderen Krank
heitszustanden auf. 

Wir wissen, welch groBe Bedeutung der Leber nicht nur bei lebernahen, 
auch bei anderen Erkrankungen und vor aHem im postoperativen Stadium zu
kommt. Fiir eine solche Insulin-Traubenzuckerbehandlung kommen demnach 
alle FaIle in Frage, bei denen die Leberfunktionsproben eine Schadigung, meist 
eine Glykogenverarmung dieses Organs nachweisen konnen und solche, bei 
denen erfahrungsgemaB das Vorliegen oder das Auftreten eines derartigen Leber-
8chadens angenommen werden muB. Die Indikationen im einzelnen sind hier 
nicht naher zu erortern. Vor allem ist es die Bauchchirurgie (Gallen-, Magen
Darmerkrankungen), die aus dieser Methode Nutzen zieht. Aber auch an den 
Morbus Basedow und seinen Leberschaden sei erinnert, an die Avitaminosen 
usw. Eine solche Insulin-Traubenzuckerbehandlung wird praoperativ und po8t
operativ durchzufiihren sein. 

Die Bekampfung der vor- und nachoperativen Azido8e ist nur ein Spezial
fall des eben erwahnten Anwendungsgebietes. Wir kennen die Gefahren einer 
bei vielen Erkrankungen vorhandenen praoperativen Azidose, die wir an der 
Verminderung der Alkalireserve des Blutes feststeUen. Derartige Kranke mit 
stark herabgesetztem Kohlensaurebindungsvermogen des Blutes sind hochgradig 
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operations- und narkosegefahrdet (E. REHN). Denn beide, Operation und 
Narkose, wirken in demselben azidosefordernden Sinn weiter. Sie konnen zu 
hochst bedrohlichen postoperativen Erscheinungen fiihren, zu Kreislaufstorungen, 
die den postoperativen Kollaps und andere Komplikationen bedingen. Es ist 
also wichtig, eine postoperative Azidose zu bekampfen. Dies geschieht am besten 
durch Traubenzuckerzufuhr in Form von Infusionen [siehe u. a. ORATOR (148), 
KApPIS (149)] und gleichzeitige zusatzliche Insulingaben. Es braucht nicht 
besonders erwahnt werden, daB das Insulin nur in kleinen Dosen verabreicht 
werden darf. Man wird dann bestimmt nichts Ungiinstiges, das etwa auf Insulin 
zuriickzufiihren ware, sehen. 

Die Wirkungsart des Insulins bei der pra- und postoperativen Azidose wird 
meist der Wirkung auf die Acetonkorper beim Diabetes gleichgesetzt, wohl nicht 
mit Unrecht. Doch darf man sich die W irkung nicht direkt antiketogen vor
stellen, sie geht iiher das Leberglykogen, das ja durch Insulin wieder vermehrt 
gebildet wird. Bei jeder Glykogenverarmung des Korpers kommt es zu gestei
gerter Ketokorperbildung. Aus diesem Grunde auch kann Insulin nur bei gleich
zeitiger Zufuhr von Glykogen wirksam sem. 

Aus dem Gedanken eines Antagonismus zwischen Schilddriisen- und Insel
zellenhormon heraus hat man das Insulin ferner beim Morbus Basedow und iiber
haupt bei Hyperthyreosen gegeben, meist nur mit recht geringem Erfolg. Eine 
irgendwie breitere Anwendung verdient es hier wohl nicht. 

Von anderen Anwendungsgebieten, die ernstlich in Frage kommen, ist nur 
noch der EinfluB des Insulins auf die W undheilung anzufiihren. Wir erwahnten 
schon, welch gute Wirkung kleine Insulingaben auf manche sonst nicht heilende 
Panaritien, Furunkel und ahnliche Prozesse ausiiben konnen, selbst wenn kein 
Zucker im Ham vorhanden ist und nur die Erhohung des Blutzuckers die diabe
tische Stoffwechselneigung anzeigt. Auch bei schon viele Jahre bestehenden 
Unterschenkelgeschwiiren solI Insulin, sowohl parenteral wie als Salbe lokal 
verabreicht, Gutes bewirkt haben (150). 

Wie Tierversuche von LAUBER (151) zeigten, hat Insulin auf die normale Wundheilung 
keinen EinfluB. Hingegen ist seine Wirkung auf torpid granulierende und injizierte Wunden 
nach den experimentellen Untersuchungen von KOSDOBA (152) ausgesprochen. Sowohl bei 
parenteralen Insulingaben wie bei lokaler Anwendung verkiirzte es die Wundheilungsdauer 
gegeniiber den Kontrollen, ahnlich wie Schilddriisen-, Geschlechtsdriisenhormon und Milz
extrakte. 

Diese im Experiment festgestellten Erfolge lassen sich anscheinend auch fiir 
die Anwendung am Menschen in weiterem Umfange verwerten. Wie FLoss
BACH (153) aus der VON HABERERschen Klinik mitteilte, sprechen torpide Wunden 
aller Art, nicht etwa nur diabetischer Genese, gut an auf eine Salbe, in der auBer 
den Pankreasfermenten auch Insulin enthalten ist (Pankredermasalbe). Man 
wird bei dieser lokalen Verwendung wohl auch in einem ortlich gesetzten Reiz 
auf die Zelle die Ursache der in Gang kommenden Regeneration sehen miissen, -
ahnlich wie wir das schon fiir die Schilddriise ausfiihrten. 
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E. N ebennieren. 
Geschichtliche Bemerkungen. 

Die Nebennieren scheinen im Jahre 1563 durch den Anatomen BARTHOLOMAUS EUSTA
CHIUS (1) entdeckt worden zu sein. Eine ausfiihrliche Beschreibung der anatomischen Ver
haltnisse liegt aber erst aus dem Jahre 1752 durch J. B. WINSLOW vor. In den 40iger Jahren 
des vorigen J ahrhunderts stellten dann verschiedene Anatomen in vergleichend-anatomischen 
und histologischen Untersuchungen fest, daB es sich bei diesem Organ, soweit Menschen 
und hol?:ere Wirbeltiere in Frage kamen, eigentlich urn 2 Organe handelte: Rinde und 
Mark. Uber ihre Funktionen wuBte man nichts. 

Dies wurde anders durch die Entdeckung THOMAS ADDISONS (2) in London aus dem 
Jahre 1855. Er beschrieb die Symptome einer durch Abmagerung, Muskelschwache, Sinken 
des Blutdrucks und Melaninpigmentation der Haut gekennzeichneten schweren und meist 
zum Tode fiihrenden Erkrankung, als deren morphologische Unterlage er eine ZersWrung der 
.Nebennieren, meist eine Tuberkulose, feststellen konnte. Es handelte sich urn die sog. 
ADDIsoNsche Krankheit. ADDISONS Entdeckung gab den AnstoB zur experimentellen Er
forschung der Nebennierenfunktion. BROWN-SEQUARD (3) entfernte beide Nebennieren bei 
verschiedenen Tieren und sprach sie 1856 und 1857 auf Grund des sehr bald nach der Exstir
pation eintretenden Todes als lebenswichtige Organe an. Sind auch diese Versuche auf Grund 
unserer heutigen Kenntnisse nicht als beweisend anzusehen, ihre groBe Bedeutung fiir die 
Erforschung der Nebennierenfunktion und die Funktionen des endokrinen Apparates iiber
haupt bleibt bestehen. 

In der Folgezeit beschiiftigte man sich fast ausschlieBlich mit dem Mark. 
Wichtig waren hier die Entdeckungen VULPIANS (4) (1856): Griinfarbung des Neben

nierenmarks bei Benetzen mit verdiinnter Eisenchloridlosung und die von HENLE (1865): 
Dunkelbraunfarbung des Nebennierenmarks in Losungen von Kaliumbichromat. A. KOHN (5) 
konnte spater feststeIlen, daB diese Braunfarbung auch in anderen Geweben auftrat, 
z. B. der Carotisdriise oder dem Ganglion paraorticum. Damit war der Begriff des 
"chromaflinen Systems" fiir aIle ZeIlen, die eine solche Bichromatreaktion aufweisen, 
geschaffen. 

Durch Forschungen von LEWANDOWSKY (6) und LANGLEY (7) wurde der Zusammen
hang wirksamer Ausziige aus dem Mark mit der Sympathicuswirkung nachgewiesen. Den 
wirksamen Stoff selbst, das Adrenalin, stellten 1901 der Japaner TAKAMINE (8) und 
der Amerikaner ALDRICH (9) unabhiingig voneinander in krystallinischer Form rein dar. 
STOLZ (10) und DAKIN (11) gliickte 1905 seine Synthese. Es handelte sich urn das erste 
Hormon, dessen chemische Konstitution ermittelt und dessen Synthese daraufhin mog
lich wurde. 

Erst in den letzten J ahren begann man sich intensiv mit der Physiologie der N eben
nierenrinde zu beschiiftigen. Ihre bedeutungsvolle hormonale Funktion und ihre Lebens
wichtigkeit ist erkannt. Ja, sie nimmt wahrscheinlich eine wichtigere Stellung im Lebens
haushalt des Korpers ein als das Mark. Reindarstellung und Nachweis des Nebennierenrinden
hormons sind bisher noch nicht gelungen. Doch ist es wohlnur eine Frage der Zeit, bis die 
biochemische Forschung an diesem Ziel ist. 

I. Physiologie und Biologie der Nebennieren. 
Nach aHem, was wir bisher an Physiologischem und Klinischem iiber die 

Nebennieren wissen, steht fest, daB es sich bei Rinde und Mark dieses Organs 
um zwei durchaus verschiedene Zellsysteme handelt. Ihre An- und Ineinander
lagerung ist nach TRENDELENBURG (12) u. a. ebenso belanglos fiir ihre funk
tionellen Leistungen, wie die nahen ortlichen Beziehungen der LANGERHANSschen 
Inseln zum iibrigen Pankreasparenchymgewebe oder der Epithelkorperchen zur 
Schilddriise, des Hinterlappens der Hypophyse zum Vorderlappen. Aus diesem 
Grunde ist eine getrennte Besprechung von Rinde und Mark nicht nur gerecht. 
fertigt, sondern notwendig. 
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A. Nebennierenrinde. 
a) Morphologische Bemerkungen. 

Die Verschiedenheit der Zellsysteme der Rinde und des Marks erhellt schon 
aus den entwicklungsgeschichtlichen und morphologischen Verhiiltnissen der 
Nebenniere. Die Rinde stammt vom Mesoderm, das Mark vom Ektoderm abo 
Bei den Fischen sind das Interrenalsystem (der Rindenanteil) und das Adrenal
system (der Markanteil) ortlich vollkommen voneinander getrennt. Wirbellose 
weisen kein der Nebennierenrinde entsprechendes Gewebe auf. Von den Amphi
bien an sind beide Organsysteme vereinigt, bei manchen Reptilien und bei den 
Vogeln innig miteinander verflochten. Ontogenetisch entstehen die Nebennieren
rindenzellen aus dem Mesoderm am Kopfende der Urniere. Bemerkenswert 
ist die nahe ortliche Verwandtscha/t der Anlage der Nebennierenrinde zu der der 
Keimdrilsen. Yom Sympathicus stammende Zellen wandern in das Nebennieren
rindengewebe ein und bilden das Mark. Rinde und Mark unterscheiden sich 
bekanntlich durch ihre Farbe: die Rinde ist durch ihren Gehalt an Fetten und 
Lipoiden, besonders Cholesterin, weiter an gelbem Pigment, gelb; das Mark ist 
weiBlichgrau gefiirbt. 

Das Gewicht der Nebennieren ist bei der Geburt ein relativ sehr hohes, es 
betriigt etwa 4 g. Schon zu diesem Zeitpunkt sind die Nebennieren aber bereits 
als involviert zu betrachten, waren sie doch im zweiten Fetalmonat bedeutend 
groBer als die Nieren (s. KRAUS) (13). Bald nach der Geburt machen die Neben
nieren des Menschen bestimmte Wandlungsprozesse durch: eine physiologische 
Involution der inneren Rindenschichten, die gegen Ende des ersten Lebens
jahres den Hohepunkt erreicht. Bei Erwachsenen wiegen beide Organe zu
sammen durchschnittlich 10 g [nach MATERNA (14) zwischen 5 und 13 g]. 

Die Blutversorgung der Nebennieren geschieht durch GefiiBe aus der Aorta 
und durch Aste aus den Nieren- und Zwerchfellarterien. Die Venen sollen einen 
Sperrmechanismus enthalten, urn den BlutabfluB in die Zentralvene eindiimmen 
zu konnen. Die Durchblutung ist eine sehr reichliche. Dasselbe gilt von der 
LymphgefiiBversorgung. Auch die nervose Versorgung mit sympathischen 
Nerven ist eine auBerordentlich gute. Die Nerven stammen meist aus dem Plexus 
coeliacus, haben dadurch also Beziehungen zu den Nervi splanchnici wie zum 
Vagus, die ihrerseits direkt im Plexus suprarenalis vertreten sind (KRAUS). Es 
kommen markscheidenhaltige und markscheidenlose Nervenfasern vor. Am 
stiirksten ist das Mark versorgt; jede einzelne chromaffine Zelle wird vom Ter
minalreticulum erfaBt [SUNDER-PLASSMANN (15)]. 

Der histologische Au/bau der Nebennierenrinde ist bekannt. Unter der Neben
nierenkapselliegt die Zona glomerulosa. Es folgt die den stiirksten Lipoidgehalt 
aufweisende Zona fasciculata, der sich zum Mark hin die Zona reticularis an
schlieBt. Die reichliche Versorgung mit Capillaren, die von einem Reticulo
endothel ausgekleidet sind (16), ist am stiirksten in der Zona reticularis; in dieser 
finden sich auch die meisten Nervenfasern der Rinde. - Die Zona glomerulosa 
solI die "Keimschicht" der Nebennierenrinde sein, die Zona reticularis die 
"Verbrauchsschicht", da in ihr Zellen regelmiiBig zugrunde gehen (nach KRAUS). 

Von groBer Bedeutung vor allem fur krankhafte Verhiiltnisse 1st das Vor
kommen von akzessorischem Rinden- (I nterrenal-) Gewebe. Meist ist es lediglich 
aus Zellen von der Art der Nebennierenrinde zusammengesetzt, ohne Beimengung 
von chromaffinen Zellen. Nach POLL (17) gibt es drei Gruppen solchen 
akzessorischen Rindengewebes. Die eine findet sich in der Nebennieren- und 
Nierenregion, die andere im Retroperitonealraum, die letzte in der Genital
gegend (Lig. rotundum, Samenstrang, Zwischenhoden und Nebenhoden). Nach 
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Entfernung der N ebennieren kann 8ich die8e8 akzes80rische Gewebe kompensatorisch 
vergrofJern. 

Von welehen Zellen der Nebennierenrinde das jetzt herstellbare Rinden
hormon abgegeben wird, ist nieht bekannt. Sieher ist, daB die Lipoide und die 
Cholesterinester keine inkretorisehe Funktion besitzen. .naB ihnen eine ent
giftende Funktion zugesehrieben werden kann (18, 19), ist auch nieht sehr wahr
seheinlieh (20). 

b) Chemie und Resorption des Nebennierenrindenhormons. 
Ein rein dargestelltes Nebennierenrindenhormon gibt es bisher noeh nieht, 

doeh seheint man diesem Ziele nahe zu sein. KENDALL (21) und Mitarbeiter wollen 
bereits das Hormon in krystallisierter Form isoliert haben, mit der Bruttoformel 
C20HaoOs. Die wirksamsten Rindenauszuge sind auBer von HARTMAN (1927), 
ROGOFF und STEWART (22) (1928), von SWINGLE und PFIFFNER (23) (1931) 
hergestellt worden. Mit ihrer Hilfe gelingt es, die Symptome des Nebennieren
rindenausfalles vollig zu beheben und sowohl rindenlose Tiere wie addisonkranke 
Menschen am Leben zu erhalten (THADDEA u. v. a.). 

Diese Rindenpraparate ("Interrenin, Cortin, Cortigen, Eucortone naeh 
SWINGLE") sind eiweiB- und lipoidfrei; sie enthalten ebenso wie die mensehliche 
Nebennierenrinde kein Adrenalin, aueh keine Aseorbinsaure. 

Gewinnung. Frische Rindernebennieren werden mit organischen Liisungsmitteln extra
hiert. Das Adrenalin wird mittels Filtration durch Permutitriihren entfernt. 

Das Rindenhormon ist alkohol- und wasserloslieh, bei 800 wird es zerstort. 
Ob es 8ich bei ihm um einen einheitlichen Stoll handelt, i8t fraglich. SCHMITZ 
und KUHNAU (24) stellten fest, daB das Rindeninkret, das in den Extrakten 
der Nebenniere enthalten ist, aus mindestens drei Komponenten zusammen
gesetzt ist. 

Der Nachwei8 der Wirkung von Hormonpraparaten ist bislang nur am 
biologisehen Testobjekt moglieh. Vorlaufig dient als MafJeinheit die lebens
verliingernde Wirkung auf nebennierenexstirpierte Tiere (meist Hunde). Diese 
Wirkung ist die bisher einzige absolut spezifisehe [REISS (25)]. 

Das Rindenhormon ist auch peroral wirksam; jedoch benotigt man viel 
groBere Mengen als bei parenteraler Zufuhr. Eine Speieherung des Hormons findet 
nieht statt. 1m Ham ist es naeh subeutanen Gaben nieht naehweisbar, so daB 
angenommen werden muB, daB das Hormon im Stoffweehsel zerstOrt wird. Die 
Angabe einiger Autoren, aueh im normalen mensehliehen Ham seien Stoffe mit 
Nebennierenrindenhormonwirkung vorhanden, muB vorerst noeh als nieht ge
siehert bezeiehnet werden. - Uber die Bedeutung des reiehen Gehalts der 
Nebennierenrinde an Vitamin C ist unten einzugehen. 

c) Folgen des Nebennierenrindenmangels und Wirkungen 
der N e bennierenrindenhormonzufuhr. 

1. Die Lebensnotwendigkeit des Rindengewebes. 
DaB die N ebennierenrinde ein fiir die Erhaltung de8 Leben8 notwendiges Gewebe 

darstellt, ist naturgemaB nieht durch die Exstirpation der Mark und Rinde 
enthaltenden Nebennieren zu beweisen. Hier kamen vorerst Tiere in Betraeht, 
bei denen die Rinde vom Mark ortlieh getrennt liegt. BIEDL (26) und KISCH (27) 
zeigten in Exstirpationsversuehen an Selachiern, daB auf die Entfemung des 
Interrenal- (Rinden-) Gewebes eine zunehmende Muskelsehwache einsetzt, daB 
Muskelkrampfe hinzutreten und daB naeh wenigen Tagen der Tod infolge Atem
stillstands erfolgt. 
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In Versuchen an Siiugetieren (28) ergab sich, daB die einzeitige Nebennieren
exstirpation bei den Tieren, die kein akzessorisches Rindengewebe aufweisen, 
ausnahmslos, bei Hunden schon nach 14 Stunden und fruher, zum Tode fiihrt. 
Bekanntlich hatte dies bereits BROWN-SEQUARD festgestellt. Die Tiere uberlebten 
den Eingriff nur, wenn entweder, wie z. B. bei Ratten und Mausen, weniger bei 
Kaninchen, genugend akzessorisches Rindengewebe vorhanden war, oder wenn 
ein kleines Stuckchen Rinde, etwa l/S' zuruckgelassen wurde. DaB zweizeitig 
operierte Tiere langer uberlebten als einzeitig operierte, ist nach TRENDELEN
BURG (28) und anderen auf die starke kompensatorische Hypertrophie des Rinden
gewebes der zweiten Nebenniere und des akzessorischen Gewebes zuruckzufuhren. 

Die sichere Bestatigung der Lebenswichtigkeit der Nebennierenrinde er
braehten aber erst die Versuehe mit Rindenextraktzufuhr (29, 30, 31). Gab man 

Abb. 11. Adynamie nach Nebenniercnrinden
verlnst. Obere Knrve: Muskelermiidung cines 

nebennierenlosen Tieren Rindenhormon, so 
konnten sie beliebig lange am Leben er
halten werden, auch solche Tiere, die kein 
akzessorisehes Rindengewebe auBerhalb 
der Nebennieren besaBen. Ja, man ver
miBte jegliehe Ausfallssymptome. Nieht 
bei allen Tieren konnte indessen die Ex
traktzufuhr heilend wirken, so z. B. nicht 
bei Katzen und Kaninchen, und, wenn die 
Ausfallssymptome schon eine gewisse Zeit 
bestanden. Es ist das wohl auf die Ent
stehung irreversibler Stoffwechselabbau
produkte oder auf eine nicht ruckgangig 
zu maehende Schadigung eines Karper
organs, vielleicht der Niere, zuruekzufuhren 
[REISS (32)] und mit den Verhiiltnissen 
beim menschlichen Morbus Addison zu 
vergleiehen. Aueh hier kommt bekannt
lieh der Rindenextraktzufuhr keine regel
maBige oder dauernde Wirkung zu. 

normal en Meerschweinchens. Untere Kurve: Falls nebennierenexstirpierte Tiere, die ge-
Muskelermiidung 4 Stunden nach Ncbcnnieren-

entfernung. niigend akzessorisches Gewebe aufweisen oder 
(Nach G. KUHL: Pfliigers Arch. 215, 277 (1927).] denen Rindenextrakt zugefiihrt wird, nach 

geringfiigigen Eingriffen p16tzlich sterben, so 
ist dies wohl auf "Versagen der Notfallsfunktion des Adrenalins" (REISS) zu beziehen 
(s. unten). 

Steht nach all diesen Versuehen die Lebensnotwendigkeit des Rindengewebes 
fest, die hierfur in Frage kommende Qualitiit der Rindenfunktion ist noeh nicht 
eindeutig geklart. 1m folgenden seien die zahlreichen Erscheinungen, die mit 
dem Nebennierenrindenausfall einhergehen, und die Wirkungen der Hormon
zufuhr etwas ausfUhrlieher behandelt, da es sich hier um ein sehr junges Wissens
gebiet handelt, das in der Zukunft sicherlieh eine groBere praktische Wichtigkeit 
erlangen wird. 

2. Muskelschwiiche. 

Die Schwache der Muskulatur, die sog. Adynamie, steht beim Mensehen 
und beim Tier im Vordergrund der Nebennierenrindenausfallserscheinungen. 
Die Muskeln sind viel weniger leistungsfahig bzw. viel starker ermudbar als die 
eines normalen Organismus. Es ist das durch die verschiedensten Methoden, 
meist mit elektrischer Reizung, festgestellt worden. Die Abbildung eines Ver
suches von KUHL (33) (elektrische Reizung des Gastrocnemius des Meerschwein
chens) mage dieses wiehtige Symptom verdeutliehen (Abb. 11). 
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Intravenose Zufuhr von Rindenhormon behebt die Muskeladynamie deutlich 
(KUHL u. a.). 

Wie ist die Muskelermudung nebennieremoser Tiere zu erkliiren? Nach Unter
suchungen von THADDEA (34) ist sie auf StOrungen im Muskelchemismus zu 
beziehen. 

Der Glykogengehalt faradisch gereizter Muskeln von nebennierenlosen Meerschweinchen 
ist geringer als der von faradisch gereizten Muskeln normaler Tiere. Dies bedingt auch eine 
Verminderung der Milchsaurebildung und des Phosphagenzerfalls. 

Auch REISS (35) betont, daB die gesteigerte Muskelermudbarkeit eine Folge
erscheinung des veranderten Stoffwechsels, nicht etwa ein Primarsymptom, 
darstellt. 

Ob die Muskelleistungsfahigkeit normaler Tiere nach Zufuhr von wirksamem 
Rindenextrakt gesteigert werden kann, ist strittig. KUHL und THADDEA konnten 
mit ihren Praparaten keine Wirkung erzielen. 

3. Atmung. 

Von manchen Autoren, wie z. B. von BORNSTEIN und HOLM (36), wird die 
Anderung der Atmung als besonders kennzeichnend fur den Ausfall der Neben
nierenrinde angesprochen. Nach Nebennierenexstirpationen komme es zu einer 
Uberventilation mit ihren Folgen: Verminderung des Sauerstoffverbrauches 
der Tiere, Tod durch Atemstillstand. Doch sind die Angaben uber Veranderungen 
der Atmung nicht einheitlich. Die meisten Untersucher, so auch THADDEA (37), 
stellten eine Verlangsamung und Vertiefung der Atemfrequenz fest. Diese schreitet 
bis zum Tode fort. Durch Zufuhr von Rindenextrakt lieB sich eine normale 
Atmung wieder herstellen. Wahrscheinlich ist also nur im Beginn des neben
nierenlosen Zustands eine Atmungsbeschleunigung vorhanden. - Nebennieren
lose Tiere sind stark empfindlich gegen Sauerstoffmangel. 

Nach REISS (38) sind die Atemiinderungen Folgen einer StoffwechselstOrung, 
die ihren Ausdruck in einer Senkung der Alkalireserve findet. 

4. Kreislauf. 

Die Zusammenhange der Nebennierenrinde mit den nach Nebennieren
exstirpation auftretenden Anderungen des Kreislaufs, vor allem der Blutdruck
senkung, sind noch wenig geklart. Untersuchungen von THADDEA (39) ergaben, 
daB die Blutdrucksenkung nach Entfernung der Nebennieren bei gleichzeitiger 
Zufuhr von Rindenextrakt viel geringer ausfaIIt, sich also teilweise kompensieren 
laBt. Er deutet diesen Befund in der Richtung der Beseitigung eines Ausfalls
symptoms der fehlenden Rinde. - Bei normalen Tieren lieB sich keine Wirkung 
auf den Blutdruck erzielen. 

5. Wachstum. 

Beziehungen der Nebennierenrinde zum Wachstum liegen sicher vor. Das 
zeigen schon die enormen Einflusse, die Nebennierenrindengeschwulste auf die 
Entwicklung und die sexuelle Fruhreife der betreffenden Trager ausuben. Die 
N ebennierenrinde sendet ebenso wie die H ypophyse und die Schilddruse Wachs
tumsimpulse aus. 

Kennzeichnend fur Rindenausfall ist die nach Nebennierenentfernungen zu 
beobachtende Abmagerung der Tiere. Sie ist nicht lediglich auf Mangel an 
FreBlust zuruckzufuhren, da sie auch nach einseitiger Exstirpation zustande 
kommt, nach der sich eine Storung in der Nahrungsaufnahme nicht bemerkbar 
macht (40). Jugendliche Tiere bleiben, falls sie die Nebennierenentfernung 
langer ubedeben, im Wachstum deutlich zuruck (41). 
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Zufuhr von Rindenextrakt an junge normale Meerschweinchen ergab eine 
bedeutende Gewicht8steigerung im Vergleich zu unbehandelten Tieren; desgleichen 
war die Wirkung auf das Wachstum eine "auBerst gunstige" und spezifische 
(THADDEA). Auch bei Tieren, die ihr Wachstum abgeschlossen hatten, war eine 
Gewichtsvermehrung erzielbar. Vitamin - C - frei ernahrte Meerschweinchen 
nahmen, wenn sie gleichzeitig mit Rindenhormon behandelt wurden, weniger 
an Gewicht ab (42). - Doch wurden nicht von allen Forschern wesentliche 
Wirkungen auf das Wachstum durch Rindenhormongaben gesehen. - Die 
Metamorphose des Axolotl wird anscheinend durch Rindenhormon beschleu
nigt (43). 

Ob die Nebennierenrinde unmittelbar oder auf dem Umweg uber andere inner
sekretorische Drusen, z. B. die Hypophyse, in die fur das Wachstum in Frage 
kommenden Stoffwechselfunktionen eingreift, ist nach THADDEA noch nicht 
geklart. 

6. Stoffwechsel. 

Die nach Nebennierenentfernung bzw. nach Zufuhr von Rindenhormon auf
tretenden Anderungen des Stoffwechsels sind bisher noch unvollkommen bekannt. 
Die wichtigsten und vor allem die feststehendsten seien besprochen. 

Der respiratorische Stoffwechsel ist nach der Exstirpation der Nebennieren 
eindeutig gestort: der Sauerstoffverbrauch sinkt langsam abo Kurz vor dem Tode 
kann der Grundumsatz bis auf unter die Halfte der Norm erniedrigt sein (44). 
Es entspricht dies Verhalten dem beim Addisonkranken mit Insuffizienzerschei
nungen. Gibt man Rindenhormon, so steigt der Grundumsatz wieder an, und 
zwar unabhangig von der Schilddruse. Auf dem Ausfall des Marks kann nach 
TRENDELENBURG die Grundumsatzerniedrigung nicht beruhen. Nach REISS (45) 
ist aber auch fraglich, ob hier spezifische hormonale Wirkungen der Rinde vorliegen. 
Wohl mit Recht verweist er auf die Schwere des ganzen Krankheitsbildes, bei 
der ein Sinken des Sauerstoffverbrauchs kaum verwunderlich sei. 

DaB bei Kaninchen, Mausen und Ratten der Grundumsatz nach der Nebennieren
entfernung unter Umstanden sogar gesteigert wird, hangt wohl mit dem akzessorischen 
Rindengewebe, das diese Tiere besitzen und das hyperplasiert, zusammen. 

Zu der Senkung des Sauerstoffverbrauchs kommt bei nebennierenexstirpierten 
Tieren eine ausgesprochene negative spezi/isch-dynamische EiweifJwirkung hin
zu (46). 

Bei normalen Tieren sollen Rindenextrakte den Sauerstoffverbrauch steigern, 
doch sind die Angaben widersprechend. Die VerhliJtnisse bedurfen noch der 
Klarung. - Bei kurzfristigen Versuchen an Kaninchen wurde nach Zufuhr von 
Rindenhormon ein Gleichbleiben des Sauerstoffverbrauchs, aber ein Absinken 
des respiratorischen Quotienten festgestellt. Man schloB daraus auf eine Ein
spa rung an Kohlehydraten, damit auf eine adrenalin-antagonistische W irkung (47). 

Von Veranderungen des Eiweillstoffwechsels bei ne bennierenlosen Tieren ist 
die Vermehrung des Reststicksto/fgehalts des Blutes und der Gewebe (Leber, Mus
keln) bemerkenswert. Sie geht in der Hohe parallel der Schwere der Ausfalls
erscheinungen. Nach HARROP (48) solI dies so ausgepragt sein, daB eine Ver
mehrung des Reststickstoffs uber 50 mg- % fur Beginn der N ebenniereninsuffizienz 
spricht. THADDEA bezeichnet die Veranderungen des Reststickstoffes als sptzi
fisch fur die Nebennierenexstirpation. Durch Gaben ausreichender Rinden
hormonmengen erhielt er wieder eine Annaherung an die normalen Werte. 

Auch REISS (49) glaubt, besonders auf Grund der Befunde einer starkeren 
Leberautolyse bei nebennierenlosen als bei normalen Tieren, daB die Vermehrung 
des Reststickstoffes bei nebennierenexstirpierten Tieren nicht lediglich Folge 
der Bluteindickung, sondern auf einen tatsachlich gesteigerten EiweiBabbau zu 
beziehen sei. 
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DaB der Fett- und Lipoidstoffwechsel durch die Entfernung der Nebennieren 
deutlich gest6rt sein muB, ist bei dem Lipoidreichtum der Rinde von vorne
herein anzunehmen. Nach ASCHOFF (50) hat die Rinde eine groBe Bedeutung 
fUr den Cholesterinumsatz, auch wenn nach ihm das Cholesterin hier wohl nicht, 
wie CHAUFFARD (51) annimmt, gebildet, sondern nur gespeichert werde. 

Nach der Nebennierenentfernung wird der Cholesterinspiegel des Blutserums 
fast regelmiiBig erhOht gefunden (52); vor aHem sind hier die Ester beteiligt. 
Das Gesamtcholesterin der Leber und der quergestreiften Muskulatur nimmt 
ab, insbesondere auch das freie Cholesterin. Fiihrt man Rindenhormon zu, so 
sind die Veranderungen reversibel. Woher das nach der Exstirpation vermehrte 
Serumcholesterin stammt, ist noch unklar. Nach THADDEA ist eine patho
logische Ausschwemmung aus lebenswichtigen Organen infolge mangelnder 
Fixierung wahrscheinlich. 

Umgekehrt ist bei normalen Tieren auf Rindenhormonzufuhr eine Erniedrigung 
des Serumgesamtcholesterins feststeHbar. Wieder sind es die Ester, die hier vor 
aHem in Betracht kommen (THADDEA). 

Schadigte man das Reticuloendothel mit Tusche, so war die Senkung des Serumchole
sterins nach Extraktzufuhr nur unbedeutend (53). 

Die von vielen Autoren und in vielerlei Versuchen festgestellte Rypertrophie der Neben
nierenrinde auf Cholesterinfiitterung oder bei sonstiger Storung des Lipoidstoffwechsels 
beruht nach REISS auf Erhiihung des Blutcholesterinspiegels. Senkte man durch Zufuhr 
von Rindenextrakt nun den an sich bei der B-Avitaminose deutlich erhohten Cholesterin
spiegels des Blutes, so konnte auch die sonst bei Beri-Beri-Tauben feststellbare Hypertrophie 
der Rinde verhindert werden (54). 

Gab man Mausen langere Zeit Rindenhormon, so stieg das Gesamtcholesterin im Korper 
an [REISS (55)J. 

Es ist aus diesen und aus den oben angefiihrten Versuchen THADDEAS zu 
folgern, daB die Nebennierenrinde eine gewebscholesterinfixierende Wirkung 
besitzt. 

Ob das Nebennierenrindenhormon in seiner Einwirkung auf den Lipoidstoffwechsel nicht 
einheitlicher Natur ist, sondern, wie anfangs erwahnt, nach SCHMITZ und KUHNAU (56) 
in drei verschiedene und verschieden auf diesen Stoffwechsel einwirkende Fraktionen auf
zuteilen ist, muE noch weiter geklart werden. 

Das von RUECK (57) festgesteHte Schwinden der Fettdepots nach Nebennieren
entfernung ist wahrscheinlich der Grund fiir den Gewichtsverlust dieser Tiere. 
Zutuhr von Rindenhormon bewirkt Vermehrung des Korpertettes (58). 

AuBer der bekannten Wirkung des Nebennierenmarks auf den Kohlehydrat
stoffwechsel kommt auch der Rinde ein EinfluB zu. Nach der Nebennieren
entfernung sinkt der Blutzucker- und der Glykogengehalt der Leber und Muskeln 
deutlich ab, jedoch erst in spateren Stadien. Die Leber kann auch nach reich
licher Zuckerzufuhr kein Glykogen mehr bilden (59). Die Blutmilchsiiure steigt 
an. Fiihrt man Rindenhormon zu, so k6nnen diese Sti:irungen voHkommen 
behoben werden. Nach THADDEA (60) ist hier Angriffspunkt und Erfolgsorgan 
die Leber mit ihrem Bestand an Glykogen, bzw. es sind die Glykogendepots des 
K6rpers iiberhaupt. - Auch beim normalen Tier und beim Menschen steigt nach 
Rindenextraktzufuhr der Blutzucker. 

Eine Adrenalinbeimengung zu den Extrakten kommt bei dieser Wirkung nicht in Frage. 
Auch ist die Wirkungsart des Adrenalins eine andere: es steigert den Blutzucker kurz und 
voriibergehend, wahrend Rindenhormon erst nach 6-8 Stunden die Rohe der Wirkung 
erreicht (61). 

Nicht nur das Nebennierenmark, auch die Rinde hat demnach einen deutlichen 
regulierenden EinflufJ auf den Kohlehydratstoffwechsel. 

Beziiglich des Intermediarstoffwechsels ist der wichtigste Befund das regel
miiBige vermehrte Auftreten von Ketokorpern (fJ-Oxybuttersaure, Acetessigsaure 
und Aceton) im Blut nach Entfernung der Nebennieren. Sie k6nnen schwere 
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Vergiftungszustande, unter Umstanden das sog. Nebennierenkoma bedingen. 
Nach Untersuchungen von THADDEA (62) kann Rindenhormon die Werte an
nahernd wieder zur Norm zuriickbringen. 

Auch der Mineralstoffwechsel ist nach der Nebennierenexstirpation deutIich 
gestort. Die Na- und CI-Konzentration des Elutes sinkt ab; nach Rindenextrakt
zufuhr ist ein Wiederanstieg zu bemerken (63). Die Kochsalzausscheidung durch 
den Harn steigt bei der Katze an. Die Ergebnisse der Untersuchungen des 
NaCl-GehaIts von Organen und Geweben sprechen dafiir, daB dem neben
nierenlosen Organismus die Fahigkeit einer normalen Regulation seines Koch
salzhaushalts verloren gegangen ist: "Die N ebennierenrinde ist offenbar regu
lierendes Organ des NaCl-Stoffwechsels" (THADDEA). 

Man hat versucht, durch Kochsalzzufuhr die Nebennierenrindenausfallssymptome zu 
beeinflussen. Das gelingt aber wirksam nur bei gleichzeitigen Gaben von Rindenhormon, 
da ohne dieses das zugefiihrte NaCl rasch wieder ausgeschieden wird. - Auf die interessanten 
Versuche mit gleichzeitigen Gaben von Kochsalz und Natriumbicarbonat kann hier nur ver· 
wiesen werden (64). Es gelang hiermit, nebennierenlose Runde ohne Rindenpriiparate 
mehrere Monate am Leben zu erhalten. 

Wahrend Natrium und Chlor des Korpers im Verlauf der Nebenniereninsuf
fizienz schwinden, ist der Kaliumgehalt meist sehr stark erhoht. Es kommt zu 
einer Storung des Na-K-Gleichgewichts. 

Der Calciumgehalt des Serums ist nach Nebennierenentfernung vermehrt, 
nach Rindenhormonzufuhr laBt sich auch beim normalen Tier eine Senkung 
erzielen (65). - Der anorganische Phasphorgehalt des Serums nimmt entsprechend 
der Schwere der Ausfallserscheinungen zu, anscheinend sind auch die Magnesium
werte erhoht. 

Man hat der Nebennierenrinde eine schwefelspeichernde Wirkung zugesprochen 
[LOEPER (66)]. Nach Nebennierenentfernung kommt es dementsprechend zu 
einer Steigerung des ElutschwefelgehaIts, bei Rindenhormonzufuhr zu einer 
Senkung. 

Auch der Glutathionhaushalt des Korpers wird durch die Nebennieren beein
fluBt. Sie sind das an Glutathion reichste Organ des Korpers und spielen nach 
THADDEA bei der Bildung des Glutathions wahrscheinlich wesentlich mit. Zu
fuhr von Rindenhormon bedingt ein Ansteigen des Glutathiongehalts des 
Blutes (67). Moglicherweise spielt das Glutathion bei der Funktion des Rinden
hormons irgendwie mit. 

Das Saurebasengleichgewicht des nebennierenlosen Organismus ist infolge 
der oben angefiihrten Anhaufung intermediarer saurer Stoffwechselprodukte 
im Blut im Sinne einer Azidose verandert. Die Alkalireserve des Blutes ist ver
mindert, das PH nach der sauren Seite verschoben. WiederhoIte Zufuhr von 
Rindenextrakt fiihrt zur Steigerung des Bicarbonatgehalts des Elutes (68). 
Die N ebennierenrinde ilbt also wahl auch einen wichtigen EinflufJ bei der Regu
lierung des Saurebasengleichgewichts aus (THADDEA). 

7. Wasserhaushalt. 
AnschlieBend an die Veranderungen des Stoffwechsels sei iiber den Wa8ser

haushalt berichtet. Ahnlich wie das Schilddriisen-, das Inselzellen- und das 
Hypophysenhinterlappenhormon hat auch die Nebennierenrinde einen regu
lierenden EinfluB auf den Wasserhaushalt. Nach der Nebennierenentfernung 
ist regelmaBig eine Verminderung des Blutwa8sergehalts festzustellen. Der 
Wassergehalt mancher Gewebe (Leber und Muskeln) nimmt dementsprechend 
zu. Zufuhr von Rindenhormon behebt diese Storungen [THADDEA (69)]. 

Die Nieren konnen fiir den erhohten Plasmaverlust des Korpers nicht an
geschuldigt werden, denn die Urinsekretion nimmt bei nebennierenlosen Tieren 
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ab. Auch eine Steigerung der Ausscheidung durch den Magen -Darmkanal 
kommt kaum in Frage. Nach SWINGLE (s. unten) und THADDEA beruht der 
Plasmaverlust auf erhohter Capillardurchlassigkeit und Abstrom in die Gewebe. 

DaB die Nebennierenrinde fur die Regulation der Permeabilitat von groBer 
Bedeutung ist, erhellt auch aus Hautquaddeluntersuchungen (70). Das Haut
quellvermogen nimmt nach Nebennierenentfernung ab; ebenso ist die Quaddel
resorption verkurzt. Hier kommt auch dem jeweiligen Gehalt der Haut an 
Kochsalz eine Bedeutung zU. 

Die Nieren sollen nach Nebennierenexstirpation stellenweise Hamorrhagien und triibe 
Schwellung aufweisen, die Harnkanalchen fettig degeneriert sein ("Lipoidnephrose"). 
1m Urin findet man eine leichte Albuminurie (71). 

8. Blutzusammensetzung, -konzentration und -gerinnung. 
Eng mit den StOrungen des Wasserhaushalts sind die der Zusammensetzung 

des Blutes verbunden. Es wurde schon auf die Verminderung des Blutwasser
gehalts, d. h. die starke Bluteindickung, hingewiesen. Statt 65% bei normalen 
Tieren macht bei nebennierenlosen Katzen die Plasmamenge des Elutes nur 
noch 57% aus (72). Dementsprechend nimmt die Zahl der Erythrocyten und der 
Hamoglobingehalt nach der Nebennierenentfernung erheblich zu. Zeichen 
fur eine Regeneration von roten Elutkorperchen fehlen (73). Auch die Leuko
cyten sollen entsprechend der Bluteindickung zunehmen; es findet sich eine 
relative Lymphocytose. AIle diese Veranderungen sind nicht nach Adrenalin-, 
nur nach Rindenhormonzufuhr reversibel (74). 

THADDEA spricht auf Grund von Versuchen mit dem Fiebermittel Tetra
hydronaphthylamin der Nebennierenrinde eine "entscheidende Bedeutung fur 
das Zustandekommen einer neutrophilen Reizleukocytose" zU. 

Er konnte auch bei durch laktovegetabile Ernahrung anamisch gemachten 
Katzen diese Anamie durch Rindenhormonzufuhr kompensieren (75). In glei
chem Sinne sprechen die gunstigen Ergebnisse CATELS (76) mit peroraler Dar
reichung roher Nebennierenrinde bei sekundaren Anamien des Sauglings und bei 
Fruhge burtenanamien. 

Nach SWINGLE (77) ist der Verlust an Blutfliissigkeit als Kardinalsymptom 
der N ebenniereninsuffizienz anzusehen. Die Regulation des Blutvolumens solI 
die Hauptfunktion des Nebennierenrindenhormons darstellen. Wir verwiesen 
bereits auf die gleichartigen Versuchsergebnisse THADDEAS, der ebenfalls die 
StOrung der Permeabilitat bei der Nebenniereninsuffizienz in den Vordergrund stellt. 

In der Tat sind nebennierenlose Tiere schon durch ganz geringfiigige Ader
lasse, die bei einem normalen Tier nichts ausmachen wurden, aufs hochste 
gefahrdet. Aus dem Zustand solcher schwerster Prostration kann sie dann nur 
die Rindenhormonzufuhr retten. Nach REISS (78) ist es aber noch fraglich, ob 
hier, wie SWINGLE meint, ein Kardinalsymptom vorliegt. Die besonders starke 
Durchlassigkeit der Capillarwande des nebennierenexstirpierten Tieres konnte 
durch Veranderungen des Stoffwechsels und, noch wahrscheinlicher, durch An
haufung korpereigener toxischer Abbauprodukte bedingt sein. 

Der EluteiweiBgehalt ist nach Nebennierenentfernung kaum verandert, starker die 
Viskositiit des Elutes, die erheblich zunimmt (79). - Die Blutgerinnungszeit soll bei neb en
nierenlosen Tieren betrachtlich beschleunigt, bei gleichzeitiger Rindenhormonzufuhr prak
tisch normal sein (80) ... Die Thrombocytenwerte des Elutes sind nach der Exstirpation der 
Nebennieren erhOht. Uber den Fibrinogengehalt gehen die Befunde auseinander. 

9. Warmeregulation. 
Die Warmeregulation wird auBer von der Schilddruse auch von den Neben

nieren beeinfluBt. Die Korpertemperatur sinkt bei nebennierenexstirpierten 
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Tieren sehr stark und typisch ab; Rindenhormonzufuhr bessert dieses Ausfalls
symptom weitgehend [REISS (81)]. Es ist abel' noch nicht ganz entschieden, 
ob und welche Rolle hier das Adrenalin spielt. HARTMAN (82) und THADDEA (83) 
konnten durch Adrenalin keinerlei EinfluB auf die Temperatursenkung gewinnen, 
nur durch Rindenhormon. 

Worauf die Storung der Warmeregulation beruht, ist noch nicht klar gestellt. Nach 
THADDEA ist bei Fehlen der Nebennierenrinde eine vollig mangelhafte Warmeeinsparung 
und eine geschadigte chemische Warmeproduktion anzunehmen. 

10. Resistenz gegeniiber Infektionen, Intoxikationen und A vitaminosen. 

Schon BROWN-SEQUARD hatte uber im Blut nebennierenloser Tiere ent
haltene "Giftstoffe" berichtet. Nach ihm haben sich zahlreiche Untersucher 
mit diesem Problem, dem Zusammenhang der Nebennierenrinde mit Entgiftungs
vorgangen, beschiHtigt. Del' nebennierenlose Organismus ist sowohl gegenuber 
autogenen, im eigenen Stoffwechsel entstandenen, wie gegenuber exogenen 
Giftstoffen stark empfindlich. 

Eine erhOhte Empfindlichkeit besteht gegeniiber zahlreichen Giften: Atropin, Diphtherie
toxin, Tetanustoxin, Morphin, Nicotin, Kobragift usw., auch gegeniiber Infektionen, z. B. 
mit Staphylokokken, Streptokokken, Typhusbacillen (84, 85). 

Es ist bekannt, daB die Nebenniere und besonders die Rinde auf die ver
schiedenartigsten Vergiftungen mit histologisch nachweisbaren Schadigungen 
antwortet. DIETRICH (86) sieht deshalb in del' Rinde einen Reaktionsort gegen 
infektias-toxische Schadigungen. BAYER (87) bringt die so oft festzustellende 
Schadigung del' Nebennierenrinde bei Infektionen und Intoxikationen mit 
del' sehr starken Durchblutung des Organs zusammen, die hahere Giftmengen 
an die Zellen herankommen lasse. 

Eine Entgiftung del' Gifte in del' Nebennierenrinde selbst, wie man fruher 
annahm, ist nicht anzunehmen. Es kann namlich der Zustand erhohter Gift
empfindlichkeit nebennierenloser Tiere durch Rindenhormonzufuhr beseitigt we'rden 
[REISS (88)]. Ob wirklich nach del' Nebennierenentfernung im Blut giftige 
Stoffe auftreten, ist noch nicht endgultig geklart. 

TRENDELENBURG und EHRISMANN (89) konnten eine toxische Wirkung des Blutserums 
vollkommen nebenniereninsuffizienter Runde auf das isolierte Froschherz und den isolierten 
Kaninchendarm nicht feststellen. 

In diesem Zusammenhang ist nach del' Bedeutung des in del' Nebennieren
rinde bekanntlich so reichlich enthaltenen C- Vitamins fur die Rolle des Rinden
hormons bei Entgiftungsvorgangen zu fragen. Zahlreiche experimentelle Unter
suchungen del' letzten Jahre haben die besondere Wirksamkeit gleichzeitiger 
Askorbinsaure- und Rindenhormongaben bei del' Bekampfung infektiOs-toxischer 
Prozesse (z. B. del' Diphtherie) erwiesen. Nach THADDEA (90) kommt in der 
Tat dem gleichzeitigen reichlichen Vorkommen beider Substanzen in der N eben
nierenrinde eine wichtige Rolle zu. Die Ascorbinsaure soIl die Rindenhormone 
VOl' zu schneller ZerstOrung schutzen. Man erhalt so starkere und langeI' dauernde 
Wirkungen. 

Umgekehrt begunstigen Nebennierenrindenextrakte, die keine Ascorbinsaure 
enthalten, die Ausnutzung des im Karpel' noch vorhandenen C-Vitamins (91). 
So fand man, daB del' Skorbut durch Rindenhormonzufuhr gunstig beeinfluBt 
wird (92), desgleichen die Insuffizienzerscheinungen del' B-Avitaminose (91). 
Es ist also auch bei der Resistenz des Organismus gegen A vitaminosen das Rinden
hormon von Bedeutung. - Betreffs del' bisher vorliegenden Beziehungen del' 
Nebennierenrinde zum Vitaminhaushalt mussen wir im einzelnen auf THADDEA 
verweisen. 
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Zusammenfassend ist zu sagen, daB die Nebennierenrinde eine wichtige Funk
tion bei der Erhaltung und Steigerung der Resistenz des Organismus gegenilber 
Infektionen, Intoxikationen und Avitaminosen ausilbt. 

Toxisch werden von THADDEA (93) auch die bei der Sektion nebennierenexstirpierter 
Tiere oft nachweisbaren Geschwiirsbildungen in Magen und Darm aufgefallt. Daneben 
ergibt der Obduktionsbefund eine allgemeine Kongestion der Baucheingeweide, eine 
Atrophie der Leberzellen und die oben erwiiJmten fettig-degenerativen Veranderungen 
in den Nieren. 

Die Entgiftungstheorie, die man beziiglich der Nebennierenrindenfunktion 
aufgestellt hat, ist nach REISS (94) aber viel zu allgemein. REISS vergleicht die 
Verhaltnisse mit denen bei den Epithelkorperchen. Auch hier hatte man ur
spriinglich eine entgiftende Funktion angenommen, so lange, bis die primare 
Bedeutung des Calciummangels erkannt wurde. 

Alle Symptome des Nebennierenrindenausfalls sind wohl auf eine gemeinsame 
Ursache, auf bestimmte Veriinderungen im Stollwechsel, zu beziehen (REISS). 
Diese wilrden als das Kardinalsymptom der N ebenniereninsullizienz anzusehen 
sein. Sie sind uns bis jetzt noch nicht bekannt. 

d) Beziehungen der Nebennierenrinde zu anderen 
innersekretorischen Ol'ganen. 

1. Nebennierenmark. Bei der ortlieb so engen Verbindung der Nebennieren
rinde mit dem Nebennierenmark ware in erster Linie an Wechselbeziehungen 
zwischen diesen beiden innersekretorischen Organsystemen zu denken. Doch 
muB gesagt werden, daB uns bis jetzt wenigstens nichts ilber derartige Zu
sammenhiinge bekannt ist. Weder experimentelle Untersuchungen noch klinische 
Beobachtungen haben einen Anhaltspunkt fiir das Bestehen eines Synergismus 
oder eines Antagonismus ergeben. Dber die Ursache der raumlichen Ver
einigung von Rinde und Mark sind viele Hypothesen aufgestellt. So solIe 
z. B. jeder Anteil notwendig sein fiir die Bildung des von dem anderen Teil 
abgegebenen Hormons usw. Doch spricht gegen solche Hypothesen schon die 
bei den Selachiern vorhandene ortliche Trennung von Rinden- und Mark
gewebe, die hier also selbstandige Organe darstellen. 

2. Gesehleehtsdriisen. Nach Entfernung der Keimdrilsen und bei der 
Schwangerschaft ist haufig eine Hypertrophie der Nebennierenrinde fest
gestellt worden (bei allen Tierarten 1). Die Ausbildung der Rinde solI gleich
sinnige Anderungen mit den Zyklen der geschlechtlichen Tatigkeit auf
weisen (95). Mit Sexualhormon gelang es, eine Reifung der infantilen Rinde 
bzw. bei alteren Tieren eine Wiederverjiingung derselben zu erzielen [POLL (96), 
NURNBERGER (97)J. 

Falls Tiere langere Zeit die Nebennierenexstirpation iiberleben, so sollen bei 
ihnen hochgradige Genitalveranderungen nachweisbar sein [NOVAK (98)]: die 
Ovarien sind kleiner, sie enthalten weniger Follikel als die Kontrollen. Nach 
LEUPOLD (99) qedingt schon die Entfernung nur einer Nebenniere eine Degene
ration der Eizellen. Bei nebennierenexstirpierten Rattenweibchen sollen die 
Brunstzyklen vollig sistieren, Rindenhormon behebt die Storung (100). 

Die bisher vorliegenden Beobachtungen iiber die Wirkung von Rindenextrakten 
bei normalen Tieren sind noch sehr uneinheitlicher Natur. Nach REISS (100) 
ist aber anzunehmen, daB in der Nebennierenrinde eine besondere gonadotrope 
Komponente gebildet wird, die anscheinend bei der gonadotropen Wirkung 
des Prolans eine Rolle spielt. Moglicherweise wird auch ein fiir die Lactation 
notwendiger Wirkstoff in der Rinde gebildet. ASHER (101) schreibt der Neben-
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mere emen EinfluB auf die Entwicklung der sekundaren Geschlechtsmerk
male zu. 

DafUr, daB zwischen Nebennierenrinde und Keimdriisen enge Beziehungen 
bestehen, sprechen besonders auch klinische Befunde, auf die wir we iter unten 
eingehen werden. 

3. Schilddrlise. Auf die Wechselbeziehungen Schilddruse-Nebennierenrinde 
haben wir bereits bei Besprechung der Schilddruse hingewiesen. Zufuhr von 
Schilddriise bewirkt einerseits eine Hypertrophie der Nebennierenrinde, anderer
seits solI sie die Rindenausfallserscheinungen verstarken, den Verlauf der 
Nebenniereninsuffizienz beschleunigen (102). 

Gaben von N ebennierenrindenhormon sollen nach experimentellen Stoffwechsel
untersuchungen antagonistisch auf die Schilddriisenfunktion einwirken. So wird 
unter anderem der Glykogenstoffwechsel, sowohl der Leber wie teilweise der 
quergestreiften Muskulatur, antagonistisch durch beide Hormone beeinfluBt. 
Auch die Symptome von menschlichen Basedowikern sollen durch Rinden
hormonzufuhr gebessert werden (103), ohne daB hier etwa Ascorbinsaure in 
Frage kommt. Ein endgultiger Beweis fUr die Gegensatzlichkeit von Schild
druse und Nebennierenrinde ist bisher aber noch nicht erbracht. Die Unter
suchungen konnen noch nicht als abgeschlossen gelten. Neuerdings berichtete 
OEHME uber antithyreoide Stoffe der Nebennierenrinde, die weder Vitamin A 
noch Tyrosin sind. 

4. Nebenschilddrlisen, Thymus. Dber Wechselbeziehungen zwischen Neben
schilddrusen und Nebennierenrinde ist kaum etwas bekannt. - Auch die 
Zusammenhange Nebennierenrinde - Thymus bedurfen noch sehr der Klarung. 
DaB die N ebennierenentfernung eine Thymushyperplasie bedingt und eine 
solche auch beim Morbus Addison vorhanden ist, erwahnten wir bereits bei 
der Thymusbesprechung. Sie ist wohl dem Verlust der Nebennierenrinde 
zuzuschreiben (105). Die Wirkung auf den Thymus ist also ahnlich wie die 
nach der Kastration. 

Die Angabe, daB Thymusextraktzufuhr die Lebenszeit nebennierenloser 
Katzen um mehr als das Doppelte gegenuber nicht thymusbehandelten Kontroll
tieren verlangert (105), ist vorlaufig, so lange wir noch kein echtes Thymus
hormon besitzen, mit Zuruckhaltung zu betrachten. 

5. Hypophyse. Zwischen der Hypophyse und den Nebennieren bestehen 
enge Beziehungen. Exstirpation der Hypophyse fUhrt zu Atrophie der Neben
nierenrinde (106). Diese restituiert sich wieder bei Behandlung mit Vorder
lappenextrakt. Zufuhr von thyreotropem Vorderlappenhormon bedingt, wie 
fruher erwahnt, eine auf die gesteigerte Schilddriisenfunktion zu beziehende 
Hypertrophie der Nebennierenrinde. Dasselbe gilt vom gonadotropen Hormon 
(Prolan). DaB die N e bennierenrinde moglicherweise eine mit dem Prolan 
zusammenwirkende gonadotrope Komponente enthalt, fuhrten wir oben an.
Mit dem von ANSELMINO und HOFFMANN (107) dargestellten corticotropen 
Hormon des Hypophysenvorderlappens (nahere Angaben siehe Hypophyse), 
sowie mit dem vielleicht identischen Melanophorenhormon des Hypophysen
vorderlappens (108), ist in gleicher Weise eine VergroBerung der Nebennieren
rinde erzielbar. 

Auch bei der menschlichen Akromegalie findet sich gelegentlich eine Rinden
vergroBerung der Nebennieren, umgekehrt bei der SIMMONDsschen Krankheit 
und bei der endokrinen Magersucht eine kleine Nebennierenrinde (109). 

Rindenhormonzujuhr solI zu besonders den Vorderlappen betreffender Hyper
'Grophie der Hypophyse fuhren (110). Bei der Addisonkrankheit des Menschen 
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sind die basophilen Zellen des Hypophysenvorderlappens als stark vermindert 
bezeichnet worden (109). 

6. Inselzellenapparat des Pankreas. Hinsichtlich der Beziehungen zwischen 
Nebennierenrinde und Inselzellenapparat sei auf die Ausfiihrungen uber 
Kohlehydratstoffwechsel und Nebennierenrinde verwiesen. Nicht nur das 
Nebennierenmark, auch die Rinde spielt eine Rolle bei der bekannten Gegen
regulation gegen die Insulinwirkung. Aber ebenso wie es sich beim Adrenalin 
nicht urn einen echten Antagonismus handelt, ist ein solcher wohl auch fur das 
Rindenhormon unwahrscheinlich. 

B. Nebennierenmark. 
a) Morphologische Bemerknngen. 

Unsere bei der Besprechung der Morphologie der Nebennierenrinde gemachten 
Ausfuhrungen auch uber das Mark bedurfen noch einiger Erganzung. Wir 
sagten, daB im Gegensatz zum Ursprung der 
Rinde yom Mesoderm das Nebennierenmark 
yom Ektoderm abstammt. Die Markzellen 
treten aus dem in der Nahe der Rinden
anlage gelegenen Sympathicusstamm heraus. 
Sie wandern in das Rindengewebe hinein, 
wo sie sich im 3. Fetalmonat in sympathische 
Nervenzellen und in chromaffine Zellen dif
ferenzieren (111). Ein Teil dieser einwan
dernden Zellen bleibt als Paraganglien in 
der Nahe der Aorta liegen (Paraganglion 
aorticum = ZUCKERKANDLsches Organ). Von 
der Zahl der Paraganglien moge die Abb. 12 
einen Eindruck vermitteln. 

Wahrend wirbellose Tiere kein der Neben
nierenrinde entsprechendes Gewebe besitzen 
und auch anderer Produkte der inneren 
Sekretion ermangeln, konnen sie sehr wahr
scheinlich Adrenalin bilden. -aber die Ver
flechtung der Zellen der Rinde und des Marks 
bei Vogeln und einigen Reptilien berichteten 
wir bereits oben. 

Der histologische Aufbau des Marks aus 
polyedrischen Zellen, die zu unregelmaBiger 

Abb.12. Paraganglien eines 45 Tage alten 
MlLdchens. Dielinke Nebenniere ist entfernt, 
urn die verdeckten Paraganglien sichtbar zu 
machen. (Nach A. KOHN, bei E. J. KRAUS: 
W. STOECKELS Handbuch der Gynakologie, 
Bd. 9, S. 581. Miinchen: J. F.Bergmann 1936.) 

Balkenform angeordnet sind, ist bekannt. Der Reichtum des Marks 
an nervosen Gebilden, Nervenfasern (aus den Splanchnici und dem Vagus) 
und auch reichlich Ganglienzellen, ist ganz erstaunlich. Die Nervenfasern 
treten in engste Beziehung zu jeder einzelnen Zelle. Es handelt sich urn 
praganglionare Fasern; nach der Splanchnicusdurchtrennung degenerieren sie 
bis zu den Enden, an den Markzellen (114). - -aber die Blutversorgung 
siehe oben. 

b) Chemie des Nebennierenmarkhormons (Adrenalin). 
Das Adrenalin war der erste hormonale Stoff, dessen Konstitution klargestellt 

und dessen Synthese ermoglicht wurde. Es ist ein Brenzkatechinabkommling: 

Hanke, Innere Sekretion und Chirurgie. 15 
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Es krystallisiert in spharischen, farblosen Krystallen aus, ist 
in Wasser sehr wenig loslich und unlOslich in organischen 
Losungsmitteln, dagegen leicht lOslich in anorganischen und 
organischen Sauren. Das natiirliche Adrenalin ist optisch 
aktiv, linksdrehend. Rechtsdrehendes Adrenalin findet sich 
im Korper nicht; seine biologische Wirkung ist, wenn auch 
gleichartig, so doch viel geringer als die des linksdrehenden. -
Auf Zusatz von Saure entstehen aus der Adrenalinbase gut 
wasserlosliche Salze. Das salzsaure synthetische l-Adrenalin 

stellt das offizinelle Suprareninum hydrochloricum dar (als Losung I: 1000). 
Novocainzusatz zu Adrenalinlosungen beseitigt nach LANGECKER (115) deren Blut

druckwirkung. 
Bei der Oxydation des Adrenalins entsteht ein braunschwarzes Pigment, 

das chemisch dem Melanin entspricht und das durch gewisse Fermente (z. B. 
aus Krebsblut, aus Harn von Menschen mit Melanosarkom, aus Leukocyten 
usw.) schnell gebiIdet werden kann. 

Wie der A ufbau des Adrenalins im Korper vor sich geht, ist noch unbekannt 
(Synthese aus Tyrosin, Bildung aus Dioxy-phenylalanin 1) . . Fraglich ist auch, 
ob die chromaffine Substanz des N ebennierenmarks mit dem Adrenalin identisch 
ist [REISS (116)]. 1st sie nur eine Vorstufe des Adrenalins oder bereits Adrenalin 1 

Dar Adrenalingehalt der Nebennieren wird recht verschieden angegeben. Die 
Durchschnittswerte fUr den Menschen betragen fiir beide Nebennieren 7,3-9 mg 
(117). Der Gehalt ist in beiden Nebennieren fast stets der gleiche. 

Der Adrenalinge1talt der Paraganglien ist je nach der Entwicklungsstufe verschieden. 
In der Fetalzeit und beim Neugeborenen enthalten sie weit mehr Adrenalin als die Neben
nieren, deren Mark noch relativ arm an chromaffiner Substanz ist. Das sich zuriickbildende 
Paraganglion aorticum des erwachsenen Menschen solI frei v{)n Adrenalin sein (112). -
Geringe Mengen von chromaffiner Substanz wurden auch in manchen sympathischen Gan
glienzellen der Saugetiere gefunden, z. B. im Ganglion cervicale uteri. Doch ist es fraglich, ob 
Ausziige aus sympathischen Ganglienzellen adrenalinartige Wirkungen aufweisen (113). -
Das gleiche gilt fiir die Oarotisdril8e, die sich aus dem Sympathicus entwickelt und deren 
Zellen ebenfalls chromaffine Einschliisse enthalten konnen. 

c) Resorption nnd Schicksal des Adrenalins~ 
Bei peroraler Zufuhr auch groBer Mengen von Adrenalin sind keine Vergif

tungserscheinungen, weder am Menschen noch am Tier, zu bemerken. Es weist 
dies darauf hin, daB nur Spuren zur Resorption gelangen konnen und, wie z. B. 
die leichte Pupillenerweiterung bei Katzen beweist, auch gelangen. Nach TREN
DELENBURG (118) beruht diese geringe Wirksamkeit oral gegebenen Adrenalins 
weniger auf einer Zerstorung im Magen-Darmtrakt als auf einem Abbau in der 
Leber. 

Hierfiir spricht auch eine gewisse glykogenmobilisierende Wirkung. Nach 4 mg per os 
tritt beim Menschen ein Ansteigen des Blutzuckerspiegels auf. 

Rectal zugefiihrt wirkt Adrenalin viel besser als oral. Die subcutane Injektion 
solI beim Menschen wirksamer sein als beim Tier. Beirn Menschen fiihrt eine 
Adrenalinmenge von 0,005-0,02 mg pro kg meist zu einer Erhohung des Blut
drucks (119, 120), beim Tier nicht. Die intramuskulare Applikation ist der sub
cutanen iiberlegen, der intravenose Weg der beste. 

DaB das subcutan gegebene Adrenalin nicht infolge rascher ZersWrung im Gewebe 
schlechter wirkt als das intravenose, haben viele Versuche gezeigt. Die guten Erfolge, 
die BRAUN durch den Zusatz von Adrenalin zu Novocain bei der ortlichen Betaubung 
erzielte, beruhen ja auf der kontrahierenden Wirkung auf die Capillaren an Ort und Stelle. 
Das Adrenalin bleibt lange liegen, es flieBt langsam mit der Lymphe abo -Nach TRENDELEN
BURG (121) ist es sehr unwahrscheinlich, daB Adrenalin in den Nerven fortbefordert wird. 
wie das einige Autoren behauptet haben. 
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Adrenalin wirkt, in die Blutbahn gegeben, sehr rasch: es wird schnell zerstort. 
Doch kann der Ort der Zerstorung nicht das Blut selbst sein, da Zusatz von Blut 
zu AdrenalinlOsungen sogar einen Schutz vor zu schneller Oxydation bedeutet. 
TRENDELENBURG (122) hiiJt auf Grund vieler iiJterer und neuerer Versuche die 
Leber fiir das wichtigste Organ beim Adrenalinabbau. 

Unter anderem zeigten Versuche von PAK (123), daB bei kontinuierlicher Durch
stromung der Leber mit adrenalinhaltigem BIut aus der Pfortader das abflieBende BIut 
viel weniger Adrenalin enthiilt als das zuflieBende. 

Adrenalin tritt sehr schnell in die Gewebe iiber, die Capillaren lassen es leicht 
durch. Fiir klinische Zwecke ist daher eine dauernde Zufuhr in das Blut zu 
fordern, solI eine konstant bleibende Erhohung des Blutdrucks bewirkt werden. 
Es geschieht dies am besten in Form der intravenosen Dauerinfusion. 

Eine physiologischerweise unveranderte Ausscheidung des Adrenalins durch 
den Harn ist nach REISS (124) als unwahrscheinlich zu bezeichnen. Zumindest 
geht nur sehr wenig Adrenalin nach intravenoser Zufuhr in den Harn iiber, 
wie pharmakologische Untersuchungen ergaben. fiber das Schicksal des Adre
nalins im einzelnen ist man noch kaum unterrichtet. 

d) Nachweis und Auswertung des Adrenalins, Bedingungen der 
Adrenalinproduktion und -abgabe. 

1. Nachweis und Auswertungsmethoden des Adrenalins. 

Schon in der Einleitung erwahnten wir die Eisenchlorid- und Bichromat
reaktion, die das Adrenalin gibt. Sie sind nicht die einzigen Farbreaktionen 
und ebenso wie diese nicht fiir das Molekiil spezifisch. Man kann die kolori
metrischen Methoden des Adrenalinnachweises nur sehr bedingt fUr Zwecke der 
Auswertung gebrauchen. 

Auch die chemischen Methoden des Adrenalinnachweises sind unspezifisch. 
Nur der biologische Versuch sagt, ob der betreffende Stoff wirklich l-Adrenalin 
ist (125). Es gibt eine ganze Reihe biologischer Priifungsmethoden, von denen 
eine der wichtigsten der Blutdruckversuch besonders an der Katze darstellt. 
Aber auch am Frosch- und Ohrdurchstromungspraparat, an der Iris des Frosch
und Warmbliiterauges, am ausgeschnittenen Darm oder Uterus ist der Adrenalin
gehalt einer Fliissigkeit auswertbar [siehe im einzeInen BOMSKOV (126)]. 
REIN (127) erwiesen sich als geeignetstes Testobjekt die GefaBe der quer
gestreiften Muskulatur, deren Durchstromung gemessen wurde. 

2. Bedingungen. der Adrenalinproduktion und -abgabe. 

Beim Nebennierenmark sind wir iiber die Bedingungen der Sekretproduktion 
und -abgabe neben der Hypophyse noch relativ am besten von allen inner
sekretorischen Organen unterrichtet. Es ist jedoch nicht moglich, die normaler
weise vom Nebennierenmark abgegebene Adrenalinmenge zu bestimmen. Wir 
wiesen bereits auf die starke Zersttirung des Adrenalins im stromenden Blut hin. 
Wie Untersuchungen CANNONS (128) ergaben, erfolgt die Adrenalinabgabe nicht 
kontinuierlich. Adrenalin wird wohl nur zeitweise, unter bestimmten Bedingungen 
und in verschiedenem MaB, aus der Nebenniere abgegeben (129). 

fiber diese Bedingungen, also iiber die Verhaltnisse der gednderten Adrenalin
abgabe, sind wir besser unterrichtet. In erster Linie kommen hier die Zusammen
hange mit dem Splanchnicu8 und Vagus in Betracht. 

Schon 1897 hatte BIEDL (130) nach Reizung des Splanchnicu8 eine vermehrte Aus
schiittung blutdruckwirksamer Substanz aus der Nebenniere festgestellt. Viele andere 

15* 
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Untersucher haben mit den verschiedensten Methoden diesen Befund erhartet. Splanchnicus. 
reizung lOst eine vermehrte Abgabe von Adrenalin aus den N ebennieren aus. Wie der Mechanis
m~ im einzelnen vor sich geht, ist noch unklar (Wirkung einer durch die Splanchnicus
relZung hervorgerufenen stiirkeren Durchblutung? (131))_ 

Das Zentrum der sympathisch angeregten Adrenalinsekretion solI sich im Brustmark 
befinden und durch am Hirnstamm gelegene Zentren geziigelt werden (132). 

Auch der Vagus ist von EinfluB auf die Adrenalinproduktion bzw. -abgabe. Vagus
durchschneidung solI eine starke Ausschiittung von Adrenalin bedingen (133). Bei der 
Wirkung eines 'Vagusreizes scheint es auf seine Stiirke anzukommen; schwachere Reize sollen 
die Abgabe von Adrenalin hemmen, mittlere erst hemmen, dann steigern, stiirkere steigern. 

Es ist nach neueren Untersuchungen aber auch moglich, daB die verschiedenen Resultate 
der Vagusreizversuche auf verschiedenen Qualitiiten der Vagusfasern beruhen (134). Einige 
Fasern sollen bei Reizung eine Mehrabgabe von Adrenalin auslosen, andere sie hemmen, 
wieder andere sollen gar keine Vagus-, sondern Sympathicusfasern darstellen. 

Aber auch die vegetativen Zentren spielen bei der Adrenalinsekretion und 
-abgabe eine Rolle. So bedingen Schmerz und psychische Einllusse eine Mehr
abgabe von Adrenalin. 

CANNON und DE LA PAZ, ferner ELLIOT (135), stellten fest, daB das Blut einer durch 
Anbellen eines Hundes erregten Katze mehr Adrenalin enthalt als normalerweise. 

Auch eine Asphyxie (Anoxamie oder Kohlensaureanhaufung) laBt den Adre
nalingehalt des Blutes ansteigen. Das gleiche gilt von Blutdruckiinderungen 
(Senkung des Blutdrucks), die durch einen traumatischen Shock, durch Ver
blutung, anaphylaktischen Shock usw. hervorgerufen werden. Bekanntlich 
bedingen stiirkere Blutdrucksenkungen auch einen Sauerstoffmangel der Gewebe. 
ErhOhter Blutdruck solI die Adrenalinabgabe hemmen (135). 

DaB die Wirkung des Zuckerstichs wenigstens teilweise iiber das Nebennierenmark 
zustande kommt, ist bekannt. 1st die nach dem Zuckerstich festgestellte Vermehrung des 
Adrenalins im Blut auch relativ gering und ruft sie auch eine Blutdrucksteigerung nicht 
hervor, so reicht sie doch fiir einen glykogenolytischen Reiz auf die Leber aus. Den Zweck 
einer Zuckermobilisierung verfolgt auch die vermehrte Adrenalinabgabe bei Senkung des 
Blutzuckers. Es kommt hier also ein antagonistischer Effekt gegeniiber der durch eine Hyper
glykamie bedingten Mehrabgabe von Insulin zustande. 

Dafiir, daB einer vermehrten Adrenalinabgabe eine Bedeutung als Gegen
regulation bei der Insulinhypoglykiimie zukommt, sprechen Untersuchungen 
von BRANDT und KATZ (136), die in dem 2 Stunden nach Insulininjektion ent
nommenen menschlichen Blut eine deutliche Vermehrung des Adrenalingehalts 
nachweisen konnten. 

DaB Muskelarbeit zu Adrenalinmehrabgabe fiihrt, hiingt wohl, wenigstens 
zum Teil, mit der u. a. von REIN nachgewiesenen, die Blutverteilung im Organis
mus regulierenden Funktion des Hormons zusammen. Die gleichen Zusammen
hiinge bedingen wahrscheinlich auch eine Ausschiittung von Adrenalin zum Zweck 
der Wiirmeregulation (bei Kiilte und im Fieber). 

Eine ganze Reihe von Pharmaca beeinflussen dann noch die Adrenalin
abgabe (137, 138). 

So steigert Morphin sie auf das Zehnfache. Pilocarpin, Nicotin, Strychnin, Histamin, 
Coffein usw. wirken ebenfalls im steigernden Sinne. Adrenalin selbst wirkt anscheinend 
nicht. 

Hinsichtlich der Narkose sind die Angaben uneinheitlich. Es kommt hier auf die ver
schiedenen Stadien an. 1m Exzitationsstadium ist eine Mehrabgabe von Adrenalin beob
achtet worden und auch wahrscheinlich. 1m weiteren VerIauf der Narkose braucht dies nicht 
mehr der Fall zu sein. Bei der Narkose des zu Operierenden und bei der Operation selbst 
kommen naturgemaB noch ganz andere Einfliisse in Betracht: die Fesselung, der BlutverIust, 
die SWrung der Warmeregulation usw. 

e) Folgen des Mangels an chromaffinem Gewebe. 
Das Nebennierenmark ist nicht das einzige Gewebe des K6rpers, das chrom

affine Substanz aufweist. Mit der Carotisdriise und den Paraganglien bildet es 
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das sog. "chromaffine System". Es liegt auf der Hand, daB es nicht moglich ist, 
das gesamte chromaffine System zu entfernen und die Folgen dieser Entfernung 
zu untersuchen. Zwar scheint die Menge des auBerhalb der Nebennieren vor
handenen chromaffinen Gewebes recht zu wechseln; auch wissen wir nicht, ob 
wir die chromaffine Substanz mit dem Adrenalin ohne weiteres gleichsetzen 
konnen, - das andert aber nichts daran, daB Moglichkeiten der Bildung von 
Adrenalin auch ohne Beteiligung der Nebennieren bestehen. 

Das Nebennierenmark stellt an sich kein lebensnotwendiges Organ dar. Aus 
vielen Experimenten geht das hervor. Entfernte man Hunden eine Neben
niere ganz und lieB von der zweiten nur etwas Rinde zuriick, so blieben die Tiere 
am Leben [BIEDL (139)]. Auch durch Kauterisation des Marks und EinIegen 
von Radium erhielt man dasselbe Resultat, nicht dagegen, wenn man die Rinde 
ganz entfernte und das Mark belieB (140, 141). Die Lebenswichtigkeit der Rinde 
haben wir ja bereits oben besprochen. 

Eine kompensatorische Hypertrophie des Markgewebes nach Exstirpation 
einer Nebenniere erfolgt anscheinend nicht. Auch der Adrenalingehalt der zweiten 
Nebenniere solI nicht zunehmen, nur STEWART und ROGOFF (142) berichten iiber 
eine Steigerung. 

1m spateren Verlauf der durch vollkommene Exstirpation bedingten Neben
niereninsuffizienz ist immer ein starkes Sinken des Blutdrucks und eine deutliche 
Verminderung des Zuckergehalts des Blutes festzustellen. Doch ist die oft gezogene 
SchluBfolgerung, das Nebennierenmark reguliere die Blutdruckhohe und den 
Blutzuckerspiegel normaler -Tiere, nicht zu halten [TRENDELENBURG (143), 
REISS (144)]. Blutdruck und Blutzucker sinken, wie gesagt, immer erst in 
spiiteren Stadien der Erkrankung ab, "offen bar auBer Zusammenhang mit der 
Adrenalinsekretion" (TRENDELENBURG). 

Versuche von W. ThENDELENBURG (145) zeigten, daJl der Blutdruck bei Katzen und 
Runden vor und nach der Nebennierenexstirpation nicht unterschiedlich ist. Ahnliche 
Verhiiltnisse fanden andere Untersucher (146) hinsichtlich des Blutzuckers. 

Auf die Zusammenhange der Rinde mit Blutdruck und Blutzuckerregulation 
gingen wir oben ein. Zweifellos spielt die Rinde bei der Blutdrucksenkung und 
Blutzuckerverminderung nach Nebennierenentfernung eine groBe Rolle, ob aber 
die alleinige, ganz ohne das Mark, moge dahingestellt bleiben. 

Von Interesse ist, daB die beim Menschen, z. B. beim Addisonkranken, so 
typische Hautpigmentierung nach Nebennierenausfall beim Tier nur sehr selten 
zu beobachten ist (147). Wie die Zusammenhange hier liegen, ist noch nicht 
geklart. 

f) Wirkungen der Adrenalinzufuhr. 
1. Die Funktion des Adrenalins. 

REIN (148) spricht auf Grund seiner Versuche das Adrenalin als ein okonomi
sierendes Hormon an. Es reguliert die Blutverteilung im Organismus und wirkt 
dabei aufs engste mit dem lokalen Stoffwechsel zusammen. Man darf hieraus 
eine starke Abhangigkeit des Hormons, seiner Wirkungen und seiner Abgabe, 
von Veranderungen der Korperfunktionen folgern. Je nachdem wie der Organis
mus gestort ist, greift das Adrenalin regulierend, okonomisierend ein. Diese An
schauung kommt der von CANNON ja weitgehend entgegen. CANNON hat von der 
"emergency function", der "Notfallsfunktion" des sympathico-adrenalen Systems 
gesprochen. Das Adrenalin unterstiitzt die fiir sich allein zu schwachen 
sympathischen Impulse; es ist gleichsam "ein vom Korper selbst zur Behebung 
seiner eigenen Regulationsschwierigkeiten gebildetes Pharmacon" [REISS (149)]. 
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2. Allgemeine Wirkungen des Adrenalins und die allgemeinen Bedingungen 
seiner Wirkung. 

Die Wirkungen des Adrenalins im biologischen Geschehen sind zahlreiche und, wie 
aus dem vorhin Gesagten zu folgern ist, auch sehr wechselnde. Sie miissen in weitgehendem 
MaBe von der Menge des ahgegebenen bzw. zugefUhrten Hormons und von Bedingungen des 
Organismus abhangen. Wir konnen hier die Pharmakologie des Adrenalins, - von einer 
solchen kann man auf Grund der iiberaus reichlich vorliegenden Untersuchungsbefunde 
sprechen, - keinesfalls ausfUhrlich im einzelnen abhandeln. Nur soweit Adrenalinwirkungen 
fUr das gesamtendokrinologische Verstehen in Frage kommen und auch den Chirurgen 
beriihren, seien sie angefiihrt. 

Bereits bei der Besprechung der Verhaltnisse der Adrenalinabgabe wiesen 
wir darauf hin, daB Adrenalin nur zeitweise, unter bestimmten Bedingungen, 
abgesondert wird. 1m Normalzustand, d. h. bei vollkommener karperlicher 
Ruhe, wie im Schlaf, braucht der Organismus kein Adrenalin. Es wird infolge
dessen auch nicht abgegeben. Anders wird es, wenn sich durch die Starung von 
Karperregulationen ein Bedarf einstellt, vor aHem bei der Arbeit, bei Erkran
kungen usw. Es kommt dann zu einer p16tzlichen Mehrabgabe von Adrenalin. 
Dieses wirkt, peripher angreifend, auf alle postganglionaren, sympathisch inner
vierten Organe und auf den Stoffwechsel (REISS). 

Uber den Ort des Adrenalirwngriffs ist viel gearbeitet worden. Wir sehen hier noch nicht 
ganz klar; wir wissen nicht, ob das Adrenalin an Nervenelementen oder an der innervierten 
Zelle selbst angreift. Sicher ist nur, daB der Angriffsort peripher von den Elementen liegen 
muB, die nach der Degeneration der Nerven zugrunde gehen [TRENDELENBURG (150)]. 

DaB die Wirkungen des Adrenalins in innigem Zusammenhang mit dem 
autonomen Nervensystem stehen, wurde schon mehrfach erwahnt. Adrenalin 
wirkt auf aIle sympathisch innervierten Organe sympathicusartig, so, als ob die 
betreffenden Sympathicusfasern elektrisch gereizt worden waren. Eine Un
wirksamkeit des Adrenalins auf Organe, die vom Sympathicus versorgt werden, 
ist nicht bekannt. Noch nicht geklart ist hingegen, ob Adrenalin auch auf nicht 
sympathisch innervierte Organe einzuwirken vermag. Versuche an Kaltbliitern 
sprechen fiir gewisse parasympathische Wirkungsmaglichkeiten. Die Ausnahmen 
sind aber wohl noch nicht ganz sichergestellt und nach TRENDELENBURG (151) 
nur gering. Es kann keinem Zweifel unterliegen, daB Sympathicus und Neben
nierenmarkhormon eine enge Arbeitsgemeinschaft bilden. Sympathicusreizung 
fiihrt zu Mehrabgabe von Adrenalin, und letzteres wirkt sympathicusartig. Dieser 
Wirkungsmechanismus ist es, der AnlaB zu dem bekannten Ausdruck "sym
pathico-adrenales System" (CANNON) gegeben hat. 

Ob die Erregbarkeit der sympathischen Nerven durch Adrenalin beeinfluBt wird, ist 
bisher nicht sichergestellt. Eine ErhOhung der Erregbarkeit tritt wohl kaum ein, eher 
eine Herabsetzung (152). 

Die Beziehungen des Adrenalins zum Zentralnervensystem sind experimentell 
recht schwierig zu klaren. Es spielen bei den Versuchsbedingungen viele andere 
Faktoren mit. So ist nicht klar gestellt, ob das Vaguszentrum direkt durch 
Adrimalin erregt werden kann. Dasselbe gilt fiir die Vasomotorenzentren und das 
Atemzentrum (152). 

Die sensiblen und motorischen Nerven werden durch Adrenalin nicht beeinfluBt. 

Das V orliegen bestimmter Bedingungen im Organismus ist nun nicht nur 
fUr die Adrenalinabgabe, auch fiir seine Wirkung erforderlich. Die erregende 
Wirkung des Adrenalins kann zu einer hemmenden werden, wenn die jeweiligen 
Bedingungen verandert werden. Als eine der wichtigsten dieser Bedingungen 
ware die Abhiingigkeit vom Tonus der betreffenden glatten Muskulatur zu nennen. 

Der GefaBmuskeltonus ist z. B. fUr die Starke der Blutdrucksenkung, die kleine Adre
nalingaben bei narkotisierten Fleischfressern hervorrufen, abhangig: der Blutdruck sinkt 
urn so starker, je hOher der Tonus ist [CANNON und LYMAN (153)]. 
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Sodann besteht eine Abhangigkeit von der Erregbarkeit der sympathisch inner
vierten Orgarie. Die Adrenalinwirkung wird eine bedeutend starkere, wenn die 
postganglionare sympathische Bahn durchtrennt oder das zugehorige sym
pathische Ganglion entfernt ist. 

Betreffs der Abhiingigkeit vom Kationen- und Anionengehalt der die Zellen 
umgebenden Fliissigkeit liegen eine sehr groBe Zahl sich widersprechender Befunde 
vor, so daB nach TRENDELENBURG von einer GesetzmaBigkeit einstweilen kaum 
gesprochen werden kann. 

Uber die Antagonisten und Synergisten des Adrenalins ist hier nicht zu sprechen. Es 
Bei auf die rein pharmakologischen Darstellungen verwiesen (154). 

Von Wichtigkeit ist die Steigerung der Aktivitat des Adrenalins durch die in 
der Nebennierenrinde so reichlich enthaltene Ascorbinsaure. Sie wurde experi
mentell von KREITMAIR (155) nachgewiesen. Ebenso wie zum Rindenhormon 
bestehen also auch zum Adrenalin wichtige Beziehungen des Vitamin C. 

3. Spezielle Adrenalinwirkungen. 

a) Allgemeines Vergiftungsbild. Von den Adrenalinwirkungen auf den 
Organismus im besonderen, - wir folgen hier zumeist der TRENDELENBURG
schen Darstellung, - ware zuerst das allgemeine Vergiftungsbild kurz zu schildern. 

Wie Adrenalin auf wirbellose Tiere wirkt, ist noch kaum bekannt. Seidenraupen sollen 
sich nach der Injektion von Adrenalin rascher entwickeln. Die Kaulquappenmetamorphose 
wird nicht beeinfluI3t. 

Beim Warmbliiter bewirkt eine todliche Injektion von Adrenalin ins Blut 
zuerst eine Apnoe, dann eine Dyspnoe. Bald tritt eine Lahmung der Extremitaten 
ein, motorische Erregungserscheinungen (klonische Zuckungen) begleiten sie. 
Der Tod erfolgt meist in wenigen Minuten: Atemstillstand, Herzdilatation oder 
akutes Lungenodem. Von Sympathicusreizwirkungen sind u. a. die Pupillen
erweiterung, die Protrusio bulbi, auch Pulsbeschleunigung und SpeichelfluB 
feststellbar. Sektionsbefund: Hyperamie der Lungen oder Lungenodem, Blu
tungen in den serosen Hauten oder Blutergiisse in den serosen Hohlen, Blutungen 
in den Nieren. 

Wie die manchmal zu beobachtende Giftfestigkeit nach wiederholten Einspritzungen 
nicht todlicher Gaben zu erklaren ist, weiI3 man noch nicht. 

Adrenalininjektionen, die langere Zeit fortgesetzt werden, fiihren zu schweren 
degenerativen Veranderungen besonders in der Media der groBeren Schlagadern. 
Sie sind nicht analog den sklerotischen Veranderungen beim Menschen. Auch 
sind sie wohl weniger auf eine spezifische Adrenalinwirkung als auf die Folge 
der wiederholten starken Drucksteigerungen zuriickzufiihren [TRENDELEN
BURG (156)]. 

Sehr unterschiedlich ist die individuelle Empfindlichkeit gegeniiber Adrenalin. 
Sie ist auch beim Menschen zu beobachten. Bereits 0,3 mg, intravenos gegeben, 
konnen zu bedrohlichen Kreislaufstorungen fiihren. 1 mg intravenos bedingte 
mehrmals den Tod. Das gleiche gilt von subcutanen Injektionen von 4, 8, 
10 mg (157). 

b) Kreislauf. Einen bekanntlich sehr starken EinfluB iibt Adrenalin auf den 
Kreislauf aus. Sowohl bei Kalt- wie bei Warmbliitern wirkt es grundsatzlich 
gleich. Es solI die Herztatigkeit steigern und die GefaBweite verandern, meist 
diese verengen. Der Angriffspunkt liegt in den kleineren Schlagadern und in den 
Gapillaren. 

Es liegt auf der Hand, daB die Veranderungen, die Adrenalin an der GefaB
weite bedingt, auBerordentlich variieren. Strenge GesetzmaBigkeiten bestehen 
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hier nicht. Keineswegs verengern sich die GefafJe allgemein. Was hinsichtlich des 
Adrenalins bereits gesagt wurde, seine Abgabe nur bei Bedarf, zur Behebung 
von Regulationsstarungen, seine Wirkung in starker Abhangigkeit von ver
schiedensten Einflussen, das gilt vor aHem fUr die Bedurfnisse der einzelnen 
GefaBgebiete. Je nachdem, welche Bezirke es sind, an die Anforderungen gesteHt 
werden, und je nachdem, von welcher Art und welchem Umfange diese Anforde
rungen sind, wird sich das Bild gestalten. Die Kontraktion des einen Gefii,B
gebietes bedingt eine Dilatation des anderen. Dies stete Wechseln und die 
Anpassung an die funktionellen Bediirfnisse entspricht ja auch dem Sinn der 
Adrenalinwirkung, regulierend auf den Blutumlauf zu wirken. Es folgt hieraus, 
daB die so oft behauptete Funktion des Adrenalins als eines blutdruckwirk
samen Hormons wohl nicht ganz das Richtige trifft. Die Blutdrucksteigerung 
ist etwas Sekundares, das oft vorhanden ist, oft aber auch nicht. 

Es ist unnatig, hier im einzelnen auf die so reichlich wechselnden Verhalt
nisse der Kreislaufwirkung des Adrenalins einzugehen. Nur die groBen Linien 
seien gezeichnet. 

Der Darm, besonders aber die Milz und die Nieren weisen nach plethysmographischen 
Untersuchungen der Organe, bei gleichzeitiger Registrierung des Blutdrucks, auf Adrenalin 
meist eine recht erhebliche Volumenverkleinerung auf. Sie kann, wenn der Blutdruck 
gesteigert ist, nur in einer Verengerung der Arterien ihren Grund haben. Auch die 
LebergefaBe verengern sich (die Leberarterien starker als die Pfortadervenen), weiter 
die GefaBe der Speicheldriisen und der Schilddriise. Eine starke Kontraktion erfahren 
die GefaBe der Raut und der Schleimhaute. Der Verengerung dieser GefaBstromgebiete 
steht nun die Erweiterung anderer gegeniiber, so derjenigen der Extremitaten, der Lungen 
und des Gehirns. Sie ist nach dem, was oben gesagt wurde, als mechanisch notwendige 
und biologisch zweckmaBige Ausweichgelegenheit fiir das Blut anzusehen [ASHER (168)]. 
Injiziert man das Adrenalin direkt in die Carotis, so konnen z. B. auch die Gehirn
gefaBe verengert werden. Auf der anderen Seite kann es bei andauernder Gesamtwirkung 
des Adrenalins sogar zu einer Erweiterung der sonst so stark sich verengernden Nieren
arterien kommen. 

Wichtig ist das Verhalten der Coronararterien, das besonders von REIN (169) mit Rilfe 
seiner Thermostromuhr untersucht wurde. Es hangt in hohem MaBe von dem vasocon
strictorischen Tonus des Vagus abo In der Norm ist dieser vorhanden. Nur bei seiner Aus
schaltung wirkt Adrenalin dilatatorisch auf die Coronarien, fordert also die Durchblutung. 
1st der Vagus intakt, so sind zu einer Erweiterung auBerordentlich groBe Adrenalindosen 
notwendig. 

Von groBer Bedeutung ist die Adrenalinwirkung fiir die Durchblutung der quergestreiften 
Muskulatur. Die Muskelgefiifte weisen eine deutliche dilatatorische Reaktionsbereitschaft 
gegen Adrenalin auf, wenn der Muskel Arbeit leistet. Das ist durch Untersuchungen 
REINS (160) und seiner Schiller sowie amerikanischer Autoren (161) festgelegt. 

Auch die Venen des groBen Kreislaufs werden durch Adrenalin unmittelbar 
verengt. Am deutlichsten tritt das bei den oberflachlichen Hautvenen und bei 
lokaler Anwendung des Hormons hervor (162). Eine Kontraktion erfahren 
sodann die LymphgefafJe des Mesenteriums. 

Eine Folge der Capillarkontraktionen ist die Endothelabdichtung, die Adrenalin 
bewirkt. Sie bedingt eine Abschwachung der Reaktion der betreffenden GefaBe 
auf entzundliche Reize (162). 

Die fruher fur das Adrenalin so stark betonte Eigenschaft, den arteriellen 
Blutdruck zu erhOhen, ist, wie gesagt, keineswegs immer zu beobachten. Es 
kommt hier auf die Menge des Hormons an, (kleine Dosen kannen den Blut
drnck senken), auf die Reaktion der verschiedenen GefaBgebiete, auf den Zu
stand des Herzens, wahrscheinlich auch auf das Ionenmilieu und auf aHe mag
lichen auBeren Bedingungen. Von groBer Bedeutung ist auch die Tatigkeit 
der Nervi vagi und des Vaguszentrums. Sind sie intakt, so bewirkt bekanntlich 
ein erh6hter Blutdruck sogieich eine re£lektorische Erregung des Vagus, die zu 
Herzschlag -(PuIs- )verlangsamung und damit zu einer mechanisch bedingten 
Senkung des Blutdrucks fiihrt. 



Physiologie und Biologie der Nebennieren. 233 

Blutdruckerniedrigung durch AderlaB oder tiefe Narkose wirkt abschwachend auf die 
durch Adrenalin erzielbare Blutdrucksteigerung (163). 

Die durch Adrenalin bewirkte Blutdrucksteigerung ist durch die Einengung 
bestimmter GefaBgebiete bedingt. Das geht auch aus der Latenzzeit zwischen 
Injektion und Beginn der Blutdrucksteigerung hervor, die nur wenige Sekunden 
betragt. Es handelt sich im wesentlichen um eine periphere Wirkung. Doch 
kann auch die verstiirkte Tiitigkeit des Herzens mitspielen. Der Herzschlag 
wird durch Adrenalin verstarkt, die Schlagzahl vermehrt. Es resultiert 
ein vergroBertes Minutenvolumen. Der Vagus wirkt auch hier als Gegen
regulator. 

Sehr klar tritt die fordernde, verstarkende Adrenalinwirkung auf das Herz bei Schadigung 
desselben durch Gifte, z. B. Chloroform, hervor [GOTTLIEB (164) u. a.]. - Fiir den mit der 
Forderung der Herztatigkeit durch Adrenalin parallel gehenden gesteigerten Sauerstoff
verbrauch des iiberlebenden Saugetierherzens kommen einmal die geanderten mechanischen 
Bedingungen in Betracht, sodann aber auch spezifische Wirkungen auf den Ablauf der 
chemischen Prozesse in der Herzmuskelfaser (165). 

Bei Menschen ist der Verlauf der Blutdruckschwankung individuell stark 
verschieden. Nach TRENDELENBURG (166) ist es noch nicht bewiesen, daB fUr 
diese individuellen Unterschiede eine etwa konstitutionell bedingte verschiedene 
Erregbarkeit des sympathischen oder parasympathischen Systems in Frage 
kommt. Man muB also Untersuchungen, die aus dem AusmaB der Adrenalin
reaktion Ruckschliisse auf das Vorhandensein einer "Sympathicotonie" ziehen, 
mit Zuruckhaltung betrachten. 

c) Glatte und quergestreifte Muskulatur. Die Wirkung des Adrenalins tritt 
auBer auf den Kreislauf besonders auch auf die glatte und quer gestreifte Mus
kulatur hervor. 

1m A uge erweitert sich die Pupille infolge Erregung des Dilatator pupillae und Hemmung 
des Sphincter iridis. Doch ist die Iris nicht sehr adrenalinempfindlich. Ferner tritt eine 
Mydriasis und eine Protrusio bulbi auf, alles Zeichen einer Reizung des Sympathicus. -
Die glatten Muskelfasern der Lunge und der Bronchien erschlaffen durch Adrenalin. Diese 
Wirkung wird therapeutisch besonders beim Asthma bronchiale ausgenutzt. - 1m Magen 
und Darm des Menschen und der Saugetiere sinkt der Tonus abo Die Diinndarmbewegungen 
werden gehemmt. Es kommt hier aber auch auf die Konzentration des Adrenalins und auf 
den augenblicklich vorhandenen Tonus an. Der Sphincter pylori, der sympathisch inner
viert wird, kontrahiert sich meist. Die Muskeln der Gallenblase und des Sphincter Oddi 
sollen erschlaffen, gelegentlich aber auch sich kontrahieren. - Die Muskelfasern der Milz 
kontrahieren sich bekanntlich schon bei blutdruckunwirksamen Dosen. Der schwangere 
und nichtschwangere Uterus des Menschen solI erregt werden, doch sind die Angaben 
nicht ganz einheitlich. Ebenso kontrahieren sich die Muskeln der Haarschafte ("Ganse
haut"). 

Auf die quergestreifte Muskulatur hat Adrenalin einen deutlichen EinfluB. 
Meist wird eine Verbesserung der Muskeltatigkeit erzielt. Sie ist ja schon aus 
der besseren Durchblutung der MuskelgefaBe zu folgern. Die fur Adrenalin 
so kennzeichnende Erholung der Muskelermudung ist allerdings nach TREN
DELENBURG (167) von der verstarkten Blutdurchstromung zum Teil unabhangig. 

Die Analyse der Adrenalinwirkung auf den Muskel, besonders der Ermiidungshemmung, 
ist nicht ganz einfach. Es kommen mehrere Faktoren in Betracht, einmal die direkte Sym
pathicuswirkung, dann die bessere Durchblutung und dadurch verstarkte Zufuhr von Nah
rungsstoffen, die Steigerung des Gesamtstoffwechsels durch physiologische Adrenalindosen, 
ferner die Wirkung des Hormons auf den Glykogenabbau. 

Verstarkte Muskeltatigkeit bedingt vermehrte Adrenalinabgabe. Das 
Adrenalin wirkt aber wieder giinstig auf die Muskeltatigkeit. Wir haben hier 
einen sehr zweckmaBigen biologischen Vorgang vor uns, den BRDcKE (168) als 
"Bereitschaftsreaktion" bezeichnet hat. 

d) Drusen. Die sympathische Nervenversorgung der Drusen bedingt ihre 
Ansprechbarkeit auf Adrenalin. So regt Adrenalin bei allen Speicheldrusen 
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eine starke Sekretion an. Jedoch halt diese nur recht kurze Zeit an. Das Aus
bleiben der SchweiBsekretion beim Menschen ist wohl durch die starke GefaB
verengerung zu erklaren. 

Die Sekretion der Magendriisen wird nicht einheitlich beurteilt. Es wurde 
teils Steigerung, teils Abnahme der Magensaftabsonderung beobachtet. Die 
Widerspruche liegen wohl in den verwickelten Innervationsverhaltnissen be
griindet; auch die Dosierung spielt wieder eine groBe Rolle [BAYER (169)]. 
Die Aciditat des Magensaftes wird in nur maBigem Grade geweckt, oft fehlt 
sie [siehe auch HANKE (170)]. 

Es gelingt, durch hohe parenterale Suprareningaben eine akute erosive Gastritis 
bei der nuchternen Katze hervorzurufen, wie dies in eigenen Versuchen erst
malig festgestellt wurde (170, 171). Diese hormonale Suprareningastritis ist in 
Parallele zu der oben erwahnten Insulingastritis zu stellen, auch sie ist als eine 
peptische aufzufassen. Die Bedeutung dieser hormonalen Gastritiden fur die 
Beurteilung der Pathogenese von Magengeschwuren haben wir an anderer 
Stelle erortert. 

Bei der Niere wirken blutdrucksteigernde Adrenalingaben vermindernd auf 
die Harnmengen. Subcutane Injektionen beim Menschen zeigen dies meist; 
doch kann die Harnmenge gelegentlich auch ansteigen (172). 

e) Zentralnervensystem. Die beim allgemeinen Vergiftungsbild beschrie
benen Lahmungen und Krampfe sind zentralen Ursprungs. Sie mussen woblledig
lich als Folgen der veranderten Blutversorgung des Zentralnervensystems 
angesehen werden (172). 

Dasselbe gilt wahrscheinlich fur die Veranderungen der Atmung. Adrenalin
injektionen regen gelegentlich die Atmung an, nicht durch direkte Wirkung, 
sondern infolge besserer Durchblutung des Atemzentrums. 0,5-1 mg Adrenalin, 
subcutan injiziert, bewirken beim Menschen eine Vermehrung des Atemvolumens 
um 50--100% (173). - Auch die Vasomotorenzentren und das Vaguszentrum 
werden vermutlich nicht direkt durch Adrenalin erregt. 

f) Stoffwechsel. Adrenalin beeinfluBt in hohem Grade auch den Stoff
wechsel. Vor allem ist es bei der Regulierung des lokalen Stoffwechsels tatig. Wie 
aber aIle Adrenalinwirkungen, so sind auch die auf den Stoffwechsel fluchtig. 

Beim respiratorischen Stoffwechsel ist bei allen Saugetieren und beim Men
schen die Steigerung des Grundumsatzes nach subcutaner Injektion des Hormons 
kennzeichnend. Schon nach 1 mg subcutan kann er beim Menschen fur einige 
Stunden bis zu 50% ansteigen. Es handelt sich hier um eine periphere Wirkung. 

Winterschlafende Igel erwachen kurze Zeit nach Injektion von Adrenalin, selbst dann, 
wenn das Warmeregulationszentrum entfernt oder das Halsmark durchschnitten war (174). 

An den Oxydationssteigerungen nehmen vor aHem die Leber, aber auch das Herz, die 
Muskeln usw. tei!. Eine Blutzuckervermehrung kann beim Menschen nicht die aHeinige 
Ursache fiir die Steigerung der Verbrennungen sein. 

Der respiratorische Quotient verhalt sich unterschiedlich. Meist ist er gesteigert (beim 
Menschen), was auf eine vermehrte Oxydation von Kohlehydraten hinweisen wiirde. 

Die nach psychischen Affekten beobachtete Gewichtsabnahme, das Mager
werden von Menschen nach psychischen Traumen wird von GRAFE (175) mit 
einer durch die Adrenalinmehrabgabe hervorgerufenen Stoffwechselsteigerung 
erklart. Doch fragt es sich wohl, ob hier nicht der Weg vegetatives Nerven
system - Schilddriise oft starker in Betracht kommt. 

BOOTHBY und SANDIFORD (176) nehmen als Ursache der stoffwechselstei
gernden Wirkung des Adrenalins in physiologischen Dosen eine katalytische 
Wirkung in den Zellen an. Nach REISS (177) ist es wahrscheinlich, daB die 
gesteigerte Kohlehydratausschuttung und die Beschleunigung der Zelloxydationen 
zusammenwirken. 
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Die starken Einfliisse des Adrenalins auf den Kohlehydratstoffwechsel sind 
bekannt. BLUM (178) hat die Glykosurie nach Nebennierengaben entdeckt. Die 
Adrenalinhyperglykamie hat ihren Ursprung in einer peripher in den Leberzellen 
angreifenden Glykogenolyse. Durchtrennt man Lebernerven oder Splanchnici, 
so ist sie nicht aufgehoben. Es handelt sich also nicht um eine direkte insulin
antagonistische Wirkung. Parallel mit der Hyperglykamie geht eine Vermin
derung des Glykogens in der Leber. Von groBer Bedeutung ist, daB Adrenalin 
aber auch eine Vermehrung des Glykogens in der Leber bewirken kann: falls die 
Leber durch Hunger oder Vergiftungen glykogenarm gemacht war [CORI (179)]. 
Es zeigt dies wieder den regulierenden, okonomisierenden EinfluB des Hormons. 
REISS (180) weist auf die Bedeutung der Hohe der Adrenalindosen hin, die die 
beiden bei der Zuckermobilisierung in Betracht kommenden Komponenten der 
Arbeit der Leberzelle selbst und der Durchblutung der Leber stark variieren 
konnen. 

Aus dem Leberglykogen wird nur zum kleinen Teil Milchsaure, zum uberwiegenden 
Teil Zucker gebildet. Anders beim Muskelglykogen, das mehr in Milchsaure verwandelt 
wird. Der Milchsaure<Jpiegel des Blutes erhOht sich dementsprechend. Nach CORI soll die 
Milchsaure zum Teil in der Leber wieder resynthetisiert werden. Das wiirde eine Umlage
rung der Glykogenvorrate von den Muskeln in die Leber durch Adrenalin bedeuten und wohl 
den Zweck haben, das Glykogendepot der Leber wieder aufzufUllen. - Neuere Unter
suchungen (181) haben gezeigt, daB Adrenalin aber auch aus dem Muskel Zucker mobiIisiert. 

Der blutzuckererhohende Schwellenwert beim Menschen liegt bei 0,2 mg 
subcutan. Er befindet sich damitweit unter dem blutdruckerhOhenden Schwellen
wert. Wir wiesen bereits bei Besprechung der Nebennierenrinde auf die Fliich
tigkeit und den schnellen Eintritt der Adrenalinhyperglykamie im Gegensatz 
zu der durch Rindenhormon bewirkten hin. Glykosurie tritt beim Menschen nach 
Adrenalingaben nur ausnahmsweise auf. 

Ob durch Adrenalin Kohlehydrate vermehrt aus Fetten oder EiweiB gebildet 
werden konnen, ist noch nicht sicher geklart. 

Ahnlich wie der respiratorische Stoffwechsel, kann auch die Beeinflussung 
des Kohlehydratstoffwechsels durch Adrenalinstark psychisch bedingt sein. 
Aufregungen aller Art konnen eine Mehrabgabe von Adrenalin zur Folge haben. 
REISS (182) weist darauf hin, wie leicht es bei Laboratoriumstieren schon bei der 
geringsten Alteration zu Blutzuckersteigerungen kommen kann. - "Ober die 
Zusammenhange des Zuckerstiches in der Rautengrube mit dem Nebennierenmark 
sprachen wir schon. Bei nebennierenlosen Tieren ist der Zuckerstich wirkungslos. 

Von Wichtigkeit sind die Beziehungen des Adrenalins zum Insulin. Auch wenn 
das Adrenalin nicht durch Hemmung der Insulinproduktion wirkt, so scheint 
sich doch die Adrenalinsekretion umgekehrt wie die Insulinsekretion zu ver
halten. Steigende Insulinsekretion bedingt Absinken des Adrenalins, sinkende 
Insulinsekretion umgekehrt Wiederansteigen des A9.renalins (183). - "Ober die 
Steuerung der Adrenalintatigkeit durch das kontrainsulare Hormon des Hypo
physenvorderlappens siehe Hypophyse. 

Der Fett· und EiweiBstoffwechsel werden durch Adrenalin weniger ver
andert (184). Ob durch seine Wirkung Fett in Kohlehydrate verwandelt werden 
kann, ist, wie gesagt, noch fraglich. Der Fetttransport zur Leber solI durch Adre
nalin zunehmen, infolgedessen auch das Blutfett. Die Fettverbrennung soIl 
gesteigert sein; hierfiir spricht auch die Zunahme der Acetonkorperausscheidung. 
Das Blutcholesterin beim Menschen verandert sich anscheinend nicht einheitlich. 

Die Stickstoffausscheidung soll durch Adrenalin haufig zunehmen, ebenso der 
Harnstoffgehalt von Blut und Urin. Die Angaben gehen aber auseinander. 

Wenig verandert wird auch der Mineralstoftwechsel. Na und K werden stark 
vermehrt in den Harn abgegeben. Die Kalkausschiittung soIl vermehrt sein, 
Folge der leichten Azidose (185)? 1m Blut ist das Calcium kaum verandert. 
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Das Sanrebasengleichgewicht ist durch die Vermehrung von Milchsiiure und 
Ketokorpern im Blut im Sinn einer leichten Azidose, also einer Verminderung 
der Alkalireserve des Blutes, veriindert. 

Die Steigerung der Korpertemperatur nach Adrenalingaben geht nach 
REISS (186) parallel dem EinfluB auf den Gesamtstoffwechsel. Die Analyse 
des nach TRENDELENBURG (187) "ungemein komplexen Vorgangs" ist aber bis 
jetzt noch keineswegs exakt moglich. GroBe Dosen Adrenalin konnen bei Tieren 
die Temperatur senken. Beim Menschen ist die Temperatur nach I mg subcutan 
nur um Bruchteile eines Grades erhoht. 

Wir wiesen schon darauf hin, daB das Adrenalin in der Kiilte und im Fieber 
wichtige regulatorische Funktionen im Wiirmehaushalt ausubt. 

g) Blnt. Die Einflusse des Adrenalins auf die Zusammensetzung des Blutes 
sind nicht einheitlicher Natur. Die roten Blutkorperchen sollen miiBig zunehmen, 
jedoch durchaus nicht regelmiiBig. Diese Zunahme ist verschiedenartig zu 
erkliiren (Milzentleerung, Zuruckhaltung in den Capillaren usw.). Von gewisser 
Bedeutung auch fur die Erythrocytenzunahme mag eine Ausschwemmung aus 
dem Knochenmark sein, fiir die das Auftreten unreifer roter Blutkorperchen
elemente im Blut spricht. Auch Blutpliittchen treten in das Blut uber. Die 
Vermehrung der weiBen Blutkorperchen nach Adrenalin wird in iihnlicher Weise 
erkliirt; die Lymphocyten kommen wohl zum Teil aus der Milz. 

Die Blutgerinnung wird durch kleine Hormongaben gefordert (Leberbetei
ligung durch Ausschwemmung gerinnungsfordernder Substanzen 1), durch groBe 
gehemmt. 

g) Beziehungen des Nebennierenmarks zu anderen 
innersekretorischen Organ en. 

Auf die Beziehungen des Nebennierenmarks zur Nebennierenrinde, zu den 
N ebenschilddriisen und dem Thymus gingen wir bei den betreffenden Organen ein. 
Die Zusammenhiinge zwischen Nebennierenmark und Keimdriisen sind nicht von 
besonderer Bedeutung. 

Zum Hypophysenvorderlappen bestehen anscheinend keine engeren Be
ziehungen, niihere aber zum Hypophysenhinterlappen. Pituitrinzufuhr soIl die 
Sekretion von Adrenalin steigern (188). Nach REISS (189) spielt wahrscheinlich 
Pituitrin zentralangreifend eine iihnliche Rolle wie Adrenalin in der Peripherie. 

Von den Beziehungen zur Schilddriise fiihrten wir bei diesem Organ bereits 
einige an. Eine der wichtigsten ist die Adrenalinuberempfindlichkeit nach langerer 
Zufuhr von Schilddriisenhormon, die fur dieses spezifisch ist. Es konnen dann 
schon geringe, sonst nicht schiidliche Adrenalindosen nach Versuchen am Tier 
schwere Rhythmusstorungen des Herzens, etwas groBere den Tod bedingen. 
Adrenalin kann bei hyperthyreoten Kranken einen Angina pectoris-Anfall 
auslOsen, mit hohem Blutdruck- und Pulsanstieg, nach Schilddriisenentfernung 
nicht mehr (190). 

REISS meint, daB die Verminderung der Glykogenreserven von Tieren, die mit Schild
driisenhormon behandelt sind, vielleicht durch eine schilddrfisenbedingte Mehrproduktion 
von Adrenalin erklart werden kiinne. 

Ob Adrenalinzufuhr die Schilddriisensekretion beeinfluBt, ist nicht klar
gestellt. Die Stoffwechselsteigerung, die Adrenalin hervorruft, ist von anderer 
Art als die durch Schilddriisenhormon bedingte. Letztere bewirkt ganz allmiih
lichen, erstere sofortigen und fluchtigen Anstieg des Stoffwechsels. Adrenalin 
wirkt auch bei schilddriisenlosen Tieren stoffwechselsteigernd; das gleiche gilt 
von Thyroxin bei nebennierenlosen Katzen (191). 

Die sehr wichtigen Wechselbeziehungen Nebennierenmark-Inselzellenapparat 
haben wir beim Pankreas besprochen. 
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II. Erkranknngen der N ebennieren. 
So umfangreich unsere Kenntnisse iiber die Physiologie der Nebennieren, 

insbesondere des Marks sind, - hinsichtlich der Rindenfunktion beginnen wir 
erst seit einigen Jahren klarer zu sehen -, so unbefriedigend liegen die Ver
hiiltnisse auf klinischem Gebiet. GewiB, auch hier kennen wir die Bilder der 
wichtigsten Erkrankungen. Hat doch gerade die Entdeckung der Nebennieren
insuffizienz durch ADDISON den gewaltigen Impuls geweckt, der in der klinischen 
und experimentellen Nebennierenforschung seitdem nicht nachgelassen hat. 
Aber auf dem Gebiet, das uns hier beschiiftigt, dem klinisch-pathogenetischen, 
ist man noch sehr Un Unklaren. Die VerhiiJtnisse liegen in der Klinik noch weit 
komplizierter als in den schon an sich recht verwickelten Bedingungen des 
Versuchs. Die raumliche Zusammenfassung von Rinde und Mark zu einem 
Organ bedingt, daB viele Schiidigungen beide Teile zugleich treffen. Es ist das 
ja fiir die wichtigste Erkrankung, den Morbus Addison, wohl bekannt. Wir 
konnen also die Funktionsstorungen des Marks und der Rinde nur sehr unvoll
kommen gegeneinander abtrennen. Es ist aber zu hoffen, daB die Klinik aus 
den Ergebnissen der experimentellen Forschung auch in dieser Beziehung weit
gehenden Nutzen wird ziehen konnen, besonders seitdem wir iiber die Funktion 
der Rinde besser unterrichtet sind. 

Eine klarere Kenntnis der pathogenetischen Bedingungen bei den Sto
rungen der Funktion ware gerade fiir die Chirurgie von groBem Nutzen. Die 
Nebennierenchirurgie stellt bislang ein nur wenig beachtetes Gebiet der Chirurgie 
der inneren Driisen dar. MiBerfolge, die man hier schon gehabt hat, haben 
zu starker Zuriickhaltung AnlaB gegeben, wenigstens in Deutschland. Aber 
auch die Aktivitat, die in manchen Kliniken des Auslands hinsichtlich der 
Nebennierenchirurgie neuerdings geiibt wird, hat ihre Schattenseiten, - be
deutet sie doch vielfach ein Arbeiten auf einem noch nicht geniigend bestellten 
Boden. 

1m folgenden moge in groBen Ziigen zu einigen Fragen der Klinik und der 
chirurgischen Behandlungsmoglichkeiten bei Nebennierenerkrankungen SteHung 
genommen werden, wobei nach Moglichkeit die Funktionsstorungen des Marks 
von denen der Rinde gesondert seien. 

A. Unterfunktionszustande. 
1. Ausfall von Rinde und Mark. 

Chronische und "akute" ADDIsoNsche Erkrankung. 
Unter den Erkrankungen der Nebennieren, die mit einer Unterfunktion ihres 

endokrinen Apparates einhergehen, ist die wichtigste die ADDIsoNsche Krankheit. 
Sie beschiiftigt in erster Linie den Internisten. Wir werden hier nur kurz auf sie 
einzugehen haben. Die gewohnlich zu beobachtende Form tritt meist im 3. und 
4. Lebensjahrzehnt auf und entwickelt sich schleichend. Adynamie und Apathie, 
spater Storungen des Magendarmkanals (Verstopfung und Durchfiille), Haut
und Schleimhautpigmentierungen sind ihre Symptome. Es kommt zu starker 
Kachexie, nicht selten auch zu stiirmischen Terminalerscheinungen [F ALTA (192)]. 
Bei der Sektion findet sieh fast immer eine Erkrankung beider Nebennieren, 
meist eine tuberkulOse Verkasung. 

Der Verlauf der Erkrankung ist jedoeh versehieden. Man kann Formen mit 
ehronischem und akutem Verlauf unterscheiden. Die chronischen sind in der 
Mehrzahl. Das Leiden kann sieh hier viele Jahre, gelegentlieh bis zu 10 Jahren, 
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unter Remissionen und Wiederverschlimmerungen hinziehen. Die akut ver
laufenden Addisonerkrankungen sind meist durch Zirkulationsst6rungen in 
den Nebennieren, durch Blutungen, Thrombosen, Embolien bedingt. Ihre 
Symptome ahneln weit mehr denen der beiderseitigen Nebennierenexstirpation 
im Experiment (193). Es kommt zu allgemeiner Schwache, zu Erbrechen, Durch
fallen, Herz- und Kreislaufst6rungen, zu Konvulsionen und zum Koma. In 
wenigen Tagen kann die Erkrankung abgelaufen sein. Ihre Kenntnis ist fur den 
Chirurgen auch aus differentialdiagnostischen Grunden heraus von Wichtigkeit. 

Gelegentlich kann das Bild einer Peritonitis entstehen, das dann meist verkannt wird. 
Auch bei den chronischen Failen konnen Exacerbationen zu solchen peritonitisahnlichen 
Symptomen AnlaB geben. EHRMANN und DINKIN (193) weisen hier auf die fehlende Leuko
cytose und Linksverschiebung im Gegensatz zur wirklichen Peritonitis hin. Auch einer 
akuten Appendicitis, einer toxischen Gastroenteritis, einem Darmileus, einer Pankreas
apoplexie kann das Krankheitsbild manchmal iihneln. 

Hinsichtlich der Pathogenese zeigen uns die anatomischen Befunde, daB 
etwa 80% aIler chronischen Addisonfalle durch Phthise bedingt werden. Nach 
DIETRICH und SIEGMUND (194) erscheinen neben dieser Haufigkeit der tuber
kulOsen Zerstorung der Nebennieren "aHe anderen Ursachen nur als seltene 
Vorkommnisse". Diese Autoren erwahnen neben der Phthise die Falle von 
schwieligen Umwandlungen der Nebennieren, die sehr verschieden bedingt sein 
k6nnen (durch Syphilis, durch friiher durchgemachte Infektionskrankheiten); 
auch durch Verletzungen sollen sie hin und wieder hervorgerufen werden k6nnen. 
Bei den Sektionsbeobachtungen von einfacher Atrophie der Nebennieren wird 
zum Teil an angeborene Hypoplasie des ganzen chromaffinen Systems gedacht. 
Auch Zerst6rung der Nebennieren durch Geschwulste kann zum Morbus Addison 
fiihren. 

Die seltenen ADDISON-Faile mit nur einseitiger Nebennierenerkrankung werden ent
weder durch Insuffizienz der nicht zersWrten Nebenniere oder durch toxische Beeinflussung 
dieser erklart (195). 

Nun die akut verlaufenden Addisonfalle, die DIETRICH und SIEGMUND nicht 
als Addisonkrankheit, sondem als "akuten N ebennierenausfall" bezeichnen 
m6chten. Wir erwahnten schon, sie k6nnen infolge Zerst6rung der Nebennieren 
durch Blutung, haufiger durch Thrombosen und Embolien, auch Vereiterung, 
bedingt sein. Die Ursache dieser Prozesse sind meist schwere Infektionen. Die 
Diphtherie spielt hier eine Rolle, aber auch infektiOse Darmerkrankungen 
kommen in Betracht. Wir sagten oben, daB oft das Bild der Peritonitis ent
stehen kann. Umgekehrt ist zu betonen, daB auch die Peritonitis manche auf 
Nebennierenbeteiligung hindeutende Ziige aufweist. In ahnlicher Weise wird 
bei Allgemeininfektionen und nach Wundinfektionen, nach Verbrennungen und 
Verbriibungen der Tod manchmal durch Nebennierenausfall bedingt. Das 
Nebennierengewebe, besonders das der Rinde, spricht ja sehr leicht auf In
fektionen und Intoxikationen an. DIETRICH (196) hat bei Peritonitis acuta, bei 
Gas6dem usw. friihes Auftreten und vielfaltige Ausbildung von Rindenver
anderungen festgestellt. Dasselbe gilt yom toxischen Verbrennungstod. Wir 
m6chten auf diese wichtigen, besonders auch fur den Chirurgen wichtigen Be
funde ausdriicklich hinweisen. 

In diesem Zusammenhang seien auch die N ebennierenverletzungen erwahnt. 
Sie haben anscheinend in den letzten Jahren stark zugenommen. HARNIK
FINKENTHAL (197) stellte das an Hand der Sektionsprotokolle des Basler Patho
logischen Instituts vor kurzem fest. Sie weist mit Recht darauf hin, daB bei 
Adynamie, Peritonismus, Hypotonie und anderen Nebennierenzeichen bei akut 
Verletzten stets an Nebennierenbeteiligung gedacht werden miisse. 

Bedingt nun den Funktionsausfall bei der ADDlsoNschen Erkrankung das 
Mark oder die Rinde? Wir miissen sagen, es kommen beide in Betracht. Bei 
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der Tuberkulose sind fast stets Rinde und Mark zusammen befallen. Frillier hat 
man die groBere Bedeutung dem Mark zugeschrieben. Heute, wo wir iiber die 
Funktionen der Rinde schon recht gut unterrichtet sind, wissen wir, daB die 
Rindenstorung wesentlicher ist, daB sie die Ursache fiir den ungiinstigen, zum 
Tode fiihrenden Verlauf des Leidens darstellt. Viele im Vordergrund stehende 
Symptome, wie z. B. die Adynamie, sindhauptsachlich Folgen des Rindenausfalls. 
Der niedrige Blutdruck und die Pigmentierung sind mehr "Marksymptome". -
Die Ausfallserscheinungen des Markgewebes konnen begreiflicherweise durch 
das iibrige im Korper vorhandene chromaffine Gewebe teilweise kompensiert 
werden. 

Die Prognose der Addisonkrankheit, sowohl der chronischen Form wie des 
akuten NebennierenausfaIls, ist eine durchaus schlechte. Nach FALTA betreffen 
die wenigen sicheren FaIle von Heilung meist Nebennierenerkrankungen, die 
durch Lues bedingt sind. Die Heilungen durch operative Eingriffe werden wir 
gleich erwahnen. 

Die Moglichkeiten der Behandlung des Leidens, wenigstens des chronischen, 
sind auch jetzt, nach Herstellung wirksamer Nebennierenrindenpraparate, noch 
recht unbefriedigend. Wir wiesen im physiologischen Teil bereits darauf hin, 
daB Tiere, bei denen die Rindenhormonbehandlung erst einige Zeit nach Beginn 
des nebennierenlosen Zustandes einsetzt, nicht immer am Leben gehalten werden 
konnen. Wahrscheinlich sind hier schon irreversible Stoffwechselabbauprodukte 
entstanden. Das gleiche mag von der menschlichen Erkrankung gelten, die ja 
lange Zeit verlaufen kann, ohne erkannt zu werden. Immerhin sind wesentliche 
Fortschritte gegeniiber friiher erzielt (198, 199). DaB auch eine dem Schwund 
der Glykogendepots entgegenkommende Dia,t in Form einer kohlehydratreichen, 
eiweiI3- und fettarmen Ernahrung von groBer Wichtigkeit ist, moge betont sein. 
Die Adrenalintherapie der ADDIsoNschen Krankheit beurteilt FALTA mit anderen 
Autoren recht skeptisch. Sie kann zu recht unangenehmen Oberempfindlichkeits
erscheinungen filliren. 

Etwas anders konnten die Verhaltnisse bei dem akuten Nebennierenausfall 
(durch Infektionen, Verbrennungen usw.) liegen, wenigstens so weit man die 
Bedingungen des Experimentes als Vergleich heranzieht. Doch wird man wohl 
auch hier selten schon im Beginn moglicher Nebennierenausfallserscheinungen 
Rindenhormon zufiihren. Wir stehen hier noch vollig am Anfang unserer Er
fahrungen, auf die wir im 3. Teil naher eingehen werden. 

An dieser Stelle sei lediglich auf die wenigen im Schrifttum mitgeteilten FaIle 
von operativer Heilung eines chronischen Addisonleidens hingewiesen. Eine Ope
ration kann nur fiir Ausnahmefalle in Betracht kommen, da ja fast immer beide 
Nebennieren erkrankt sind. Doch gibt es hie und da einen Fall mit einseitig 
befallener Nebenniere, bei der die andere vielleicht reflektorisch insuffizient 
oder toxisch geschadigt ist; und hier sind denn auch vereinzelte Heilungen durch 
Exstirpation des kranken Organs erzielt worden, nach SUDECK (200) in 4 Fallen. 
Bei Addisonerscheinungen durch Hypernephrom ist eine Heilung durch Operation 
ebenfalls erklarlich (201). SUDECK halt bei der ADDIsoNschen Krankheit eine 
Probelaparotomie ffir erlaubt; bei einseitiger Affektion ware die erkrankte 
Nebenniere zu entfernen. Doch wird zumindest die Indikation von einem sehr 
erfahrenen Internisten zu stellen sein. Transplantationen waren beim Menschen 
bisher sehr wenig erfolgreich (202). 

BEER (203) berichtete kiirzlich iiber einen wenigstens temporiiren guten ErfoIg bei 
einem Addisonkranken durch die EinpfIanzung von NebenniereI);rinde in den Rectus. Das 
Transplantat war von einem Nierensteinkranken gewonnen. Altere Beobachtungen hat 
BUTTNER (204) zusammengestellt. 
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Anders mogen die Bedingungen bei den akut verlaufenden Fallen, dem 
"akuten N e bennierenausfall", liegen. Besteht ein begrundeter Verdacht auf eine 
einseitige Nebennierenblutung, so wird die Exstirpation dieses Organs lebens
rettend sein konnen. Doch wird leider die Diagnose intra vitam nur sehr selten 
gestellt. 

CORCORAN und STRAUSS (205) berichteten fiber die ReHung eines Nebennierenhamatoms 
bei einem Neugeborenen nach Incision. - BUTTNER (206) glaubt, daB auch ffir manche 
retroperitoneale, bisher ungeklarte Blutungen die Ursache in einem durchbluteten akzes
sorischen Nebennierenrindengewebsteil beruhen konnte. In solchen Fallen ware nach 
Nebennierengewebe zu suchen, es konne dann vielleicht durch Ausraumung des Blutergusses 
und Tamponade eine Nebennierenexstirpation vermieden werden. Bisher sind jedoch die 
sicheren Unterlagen ffir derartige Zusammenhange noch dfirftig. 

2. Konstitutioneller "Addisonismus". 
Neben den ausgepragten, meist schwer und progredient verlaufenden Addison

erkrankungen solI es nun auch konstitutionell bedingte Unterfunktionen des Neben
nierenapparates geben. EHRMANN-DINKIN (207) u. a. (208) haben hier von 
"konstitutionellem Addisonismus" gesprochen. Nach PENDE kann man diesen 
Zustand bei Individuen mit allgemein asthenischem und lymphatischem Habitus 
beobachten, die vor allem auch eine Hypoplasie des Herzens und der GefaBe, 
sowie eine Hypotension aufweisen. Daneben besteht Neigung zu Untertem
peraturen, eine oft pigmentierte Haut, mangelnde allgemeine Leistungsfahigkeit. 
Sehr kennzeichnend sei das Ausbleiben der monatlichen Regel. 

Wir konnen auf diesen konstitutionellen "Addisonismus" nur verweisen. 
Inwieweit es sich hier um eine isolierte Unterwertigkeit des Nebennierenapparates 
handelt, inwieweit andere innere Drusen (Schilddriise, Epithelkorperchen, 
Thymus) daneben in Frage kommen, sei hier nicht erortert. Man wird wohl 
oft eine pluriglandulare Insuffizienz mit besonderem Hervortreten der Neben
nierenhypofunktion anzunehmen haben. 

Eine gewisse Verwandtschaft zum typischen Morbus Addison mag gelegentlich 
bestehen. Auch bei diesem hat man eine konstitutionelle Disposition, auf dem 
Boden einer Hypoplasie des gesamten chromaffinen Systems, erortert (209). 

3. Unterfunktionszustande mit vorwiegendem Rindenausfall. 
Als dritter Typ der Unterfunktionen der Nebennieren seien die Hypofunk

tionszustande mit vorwiegendem Ausfall der Rinde angefiihrt. Es kommen hier 
vor allem MifJbildungen in Betracht. Sie sind recht selten und praktisch wohl 
bedeutungslos. Von Interesse ist nur, daB es sich bei diesen Aplasien haupt
sachlich um Rindendefekte handelt (210). Das Nebennierenmark ist oft intakt, 
oder, wenn es fehlt, so sind doch die Paraganglien vorhanden. 

Erwahnt sei, daB sich solche Nebennierenaplasien vergesellschaftet mit Anomalien in 
der Entwicklung der Keimdriisen haufig bei Anencephalen finden. 

Der in Fallen von Aplasie oft vorhandene isolierte Rindenmangel gestattet 
uns von der klinischen Seite her einen gewissen Einblick in die Nebennieren
rindenfunktionen. Nach FALTA (211) darf man aber nicht zu viel erwarten. 
Die bisherigen Beobachtungen scheinen fur einen fordernden EinflufJ der Rinde 
auf die Genitalsphiire und besonders auf die Behaarung zu sprechen. Sie stimmen 
mit den Erfahrungen uberein, die man an hyperplastischen Zustanden der Rinde 
hat sammeln k6nnen. 
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B. Uberfuuktionszustande. 
1. N ebennierenrindengeschwiilste und N ebennierenrinden

hyperplasie ("Interrenalismus" - sexuelle Friihreife). 
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Uberfunktionszu.stande der N ebennieren werden fast ausschlieBlich durch 
Geschwiilste hervorgerufen. Die hiiufigsten und wichtigsten sind die Rinden
tumoren. Man kann bei ihnen zwei Gruppen unterscheiden, einmal die destruierend 
wachsenden Geschwiilste der Nebennierenrinde mit mangelnder Gewebsreife und 
sodann die ausgereiften echten Adenome. 

Die erste Gruppe, die also die bOsartigen N eubildungen der Rinde umschlieBt, 
ist recht selten. Nach DIETRICH und SIEGMUND (112) ist es sehr fraglich, ob ein 
groBer Teil der beschriebenen primaren N e bennierencarcinome yom GRA WITzschen 
Typ wirklich primare Tumoren der Nebennieren darstellen. Von Interesse sind 
diese malignen Geschwiilste dadurch, daB sie, ebenso wie die gleich zu besprechen
den Adenome, sehr oft mit Storungen in der Ausbildung der sekundaren Ge
schlechtsmerkmale vergesellschaftet sind. Es kommt bei Kindem vor allem zu 
sexueller Fruhreife. Mit dem schnelleren Wachstum der bosartigen Geschwiilste 
im Vergleich zu dem der Adenome hangt es zusammen, daB die Veranderungen 
in der Sexualsphare zwar nicht so tiefgreifend wie bei diesen sind, sich aber 
rascher entwickeln. 

Von Wichtigkeit ist, daB nur Neubildungen des Rindengewebes, nicht aber 
solche des Marks und ebensowenig GRAWITzsche Nierentumoren derartige mor
phogenetische Wirkungen ausiiben (213). 

Von groBerer Bedeutung als diese malignen Tumoren der Nebennierenrinde 
sind, auch fiir die Chirurgie, die Adenome. 

Nach DIETRICH und SIEGMUND (214) sind kleine, gut abgegrenzte, oft mul
tiple Knotchen der Rinde nichts Seltenes. Sie finden sich bei fast 33 % aller 
Erwachsenen und fast durchweg beiderseitig. Von klinischer Bedeutung werden 
sie mit zunehmender GroBe. Sie konnen das ganze Organ um ein Vielfaches iiber
treffen. Auch dann sind sie gewohnlich beiderseitig entwickelt und im allgemeinen 
gut von dem iibrigen, verdrangten Organgewebe abzugrenzen. Sie sind oft 
radiar gezeichnet und gelb oder gelb und braun gefleckt; die inneren Teile sind 
gelegentlich durchblutet. 1st das ganze Organ, was sehr selten vorkommt, 
vollstandig durchsetzt, so kann man von einer Struma suprarenalis sprechen. 

GroBere Knoten lassen eine besondere Anordnung der Zellen vermissen. Die 
blassen Zellen sind immer sehr lipoidreich, die Keme klein. Glykogen kommt 
in den Zellen im Gegensatz zu den hypemephroiden Geschwiilsten der Niere 
so gut wie nicht vor. 

Wenn nun auch nicht selten beide Nebennieren betroffen sind und meist ein 
Blastom vorliegt, so gibt es doch auch FaIle mit Befallensein nur einer Nebenniere 
und FaIle, bei denen eine bloBe Hyperplasie, hier allerdings beider Nebennieren, 
vorliegt [KRAUS (215)]. Auch sind nicht immer die Nebennieren der Sitz der 
Geschwulstbildung. Es sind FaIle von Gewachsentwicklung im Ligamentum 
latum und im Ovarium beschrieben. 

Wie entstehen diese Rindenadenome? DIET:gICH und SIEGMUND wollen, 
wenigstens in manchen Adenomen und wohl mehr in den kleinen, ortliche Rege
nerate nach Ausfall anderer Rindenbezirke erblicken. Fiir die Mehrzahl, besonders 
die groBen Knoten, kommt ursachlich sicher eine entwicklungsgeschichtliche 
Fehlbildung in Betracht. Enge Beziehungen bestehen hier zu den akze8sorischen, 
in der Umgebung der Nebenniere und Niere verstreuten Rindenknoten. Doch 
wird man nicht immer mit Sicherheit den Ursprung von solchem akzessori
schen Gewebe gegeniiber dem von der Rindensubstanz selbst bestimmen bzw. 

Hanke, Innere Sekretion und Chirurgie. 16 
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abgrenzen konnen. Die Beziehungen der auBerhalb der Nebennieren, in der 
Genitalregion, beobachteten Geschwiilste zu akzessorischem Rindengewebe sind 
eindeutig. 

Die Nebennierenrindenadenome konnen nun ziemlich symptomlos verlaufen. 
Manifest werden sie bei maligner Umwandlung. Sie zeigen dann groBe Neigung 
zu Metastasenbildung (FALTA). In dem uns beschaftigenden Zusammenhang 
sind die Zeichen ihrer Uberfunktion von besonderer Bedeutung, mag es sich nun 
urn gutartige oder maligne degenerierte Adenome handeln. Die Dberfunktion 
dieses adenomatosen Rindengewebes au Bert sich vor aHem in der Genitalsphare. 
Die Franzosen (GALLAIS) haben von einem "syndrome genito-surrenal" gesprochen. 
APERT (216) war es, der zuerst, 1910, auf dieses Syndrom hinwies: pramature 
Entwicklung, Storung in der Sexualsphare, Fettansatz, starkere Behaarung 
(Hirsutismus) bei hyperplastischen Zustanden der Nebennierenrinde (217). 

Wir konnen hier nicht auf die Einzelheiten der Symptomatik der Rindentumoren ein
gehen, so interessant sie rein endokrinologisch sind. Es sei auf die ausfiihrlichen Zusammen
stellungen, insbesondere die eben erschienene von KRAUS (218) im Handbuch der Gyna
kologie, verwiesen. 

Das klinische Bild ist unterschiedlich und hangt naturgemaB von dem Zeit
punkt der einsetzenden Storung abo Trifft diese einen noch kindlichen Organis
mus, so kommt es zu exorbitantem Wachstum und pramaturer Entwicklung 
der Genitalien, mehr der auBeren als der inneren. Meist handelt es sich um 
Madchen, deren Korperbehaarung auffaHend stark wird und mannlichen Typ 
annimmt. 

Wirkt das geschwulstige Nebennierenrindengewebe auf einen juvenilen oder 
reifen Organismus ein, so ist ebenfaHs die sehr starke Beeinflussung der sekun
daren Geschlechtscharaktere festzusteHen. Bei Frauen kommt es zum Auf
horen der Menses, zur iibermaBigen Behaarung von mannlichem Typ und zu 
starker Fettsucht. 

Bemerkenswert ist weiter, daB in manchen Fallen von Pseudohermaphroditismus femi
ninus. selten bei Hermaphroditismus masculinus (F ALTA), eine beiderseitige Hypertrophie 
der Nebennierenrinde gefunden ist. Auch bei der Akromegalie hat man in einzelnen Fallen 
eine VergroBerung der N e bennieren, besonders der Rinde, festgestellt. Sodann bedingt die 
sehr haufige Hyperplasie der Nebennierenrinde in der Schwangerschaft angedeutete Zeichen 
von Hypergenitalismus mit Zunahme der Behaarung oft mannlichen Typs. Die Erschei
nungen gehen nach der Graviditat wieder zuriick. 

Auch zu arteriellem Hochdruck sollen manche Nebennierenrindengeschwiilste fiihren 
[BAUER (219)]. 

Zur Erklarung der Zusammenhange zwischen Nebennierenrindenverande
rungen und der Umgestaltung von Korperbau und Geschlechtsmerkmalen sind 
eine ganze Reihe von Theorien aufgestellt worden. Es geht daraus hervor, 
daB die Zusammenhange nicht einfach liegen konnen. Nach MATHIAS (220), 
der fUr aIle diese FaHe die Bezeichnung "Interrenalismus" pragte, und anderen 
Autoren soIl auch beim Pseudohermaphroditismus die primare MiBbildung in 
der Nebenniere liegen. Wir miissen hier hinsichtlich des einzelnen wieder auf die 
Darstellung vor aHem von KRAUS verweisen. Die Verhaltnisse sind noch nicht 
geklart. Sicher ist, daB die Nebennierenrindengeschwiilste einen machtigen 
EinfluB auf das Korperwachstum und die Entwicklung der sekundaren Ge
schlechtsmerkmale ausiiben. Man darf hierin wohl auch begrundete Hinweise 
auf die Funktion der N ebennierenrinde uberhaupt erblicken. Erinnert sei an experi
menteHe Untersuchungen, die es wahrscheinlich machen, daB der Nebennieren
rinde die Bildung einer besonderen gonadotropen Komponente zukommt (REISS), 
weiter an entwicklungsgeschichtliche Vorgange: die engen ortlichen Beziehungen 
der Anlage der Nebennierenrinde zu der der Keimdriisen. Aber man darf nicht 
iibersehen, daB in den meisten Fallen von erworbenem Interrenalismus die 
Keimdriisen atrophisch bzw. hypoplastisch sind (KRAUS). Es handelt sich bei 
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der Pubertas praecox also nicht um eine normale, lediglich verfriihte Geschlechts
reife, sondern um einen durchaus krankhaften Vorgang. Das geht ja auch aus den 
ganzen klinischen Erscheinungen hervor. 

Bei der Behandlung der Nebennierenrindentumoren kommt auBer vielleicht 
der Rontgenbestrahlung vor allem die operative Therapie in Betracht. Ungunstig, 
ohne Dauerheilung, ist sie naturgemiiB bei den bOsartigen Geschwiilsten. Erfolge 
aber kann sie bei den Adenomen erzielen, wenigstens soweit diese nicht auch 
maligne entartet und metastasiert sind. Aus diesem Grunde ist mit FALTA eine 
fruhzeitige Stellung der Diagnose nachdrucklich zu fordern. Leider sind die 
Geschwulste sehr oft beiderseitig. Der EntschluB, den Korper allen Nebennieren
rindengewebes bei der Exstirpation solcher beiderseitigen Tumoren zu berauben, 
wird nicht ganz einfach sein, auch wenn wir jetzt wirksame Nebennierenrinden
auszuge besitzen. Zudem sind solche Kranke au Berst operationsgefahrdet. Die 
plotzliche Entfernung des Tumors, der hierdurch bedingte gewaltige Eingriff 
in das innersekretorische Gefuge, lost oft sehr rasches Zusammenbrechell der 
Kranken unmittelbar nach der Operation aus. DaB sich auch technisch bei 
groBen Adenomen erhebliche Schwierigkeiten ergeben konnen, liegt auf der 
Hand. Urn so erfreulicher sind bei all diesen Schwierigkeiten die Erfolge der 
operativen Entfernung derartiger N ebennierenrindentumoren, selbst wenn sie bis 
jetzt noch vereinzelt dastehen. 

Die FaIle von BOVIN, COLLET und HOLMES hat FALTA (221) wiedergegeben. - Des 
weiteren wurde 1930 durch HOLL (222) iiber eine in mancher Hinsicht bemerkenswerte 
Beobachtung berichtet. Bei dem betreffenden Kranken handelte es sich urn einen 44 Jahre 
alten Mann, bei dem das Kommen der Symptome und ihr Verschwinden nach der Entfernung 
des Rindentumors zeitlich genau beobachtet werden konnten. - WALTERS-WILDER
KEPLER (223) konnten bei 9 Fallen von "Nebennierenrindensyndrom", die sie an der MAyo
Klinik beobachteten, operieren. 5 FaIle wiesen einen unilateralen Tumor auf, 2 von ihnen 
waren 4 Monate nach der Operation vollkommen symptomlos, ein 3. nach 4 W ochen vollig 
beschwerdefrei und symptomlos. 2 Kranke starben. Bei 2 weiteren Fallen fand sich eine 
"bilaterale Hyperplasie"; die 2 letzten lieBen auBerlich keinen besonderen Befund an den 
Nebennieren erkennen. - BOEMINGHAUS (224) hatte durch Exstirpation eines palpablen 
Nebennierenrindentumors bei einer 33 Jahre alten Frau einen vollen Erfolg. - Ob die 
FaIle GOLDZIEHERS und KOSTERs (225) und die recht weitgehenden operativen Indikationen, 
die diese Autoren fiir nicht geschwulstig veranderte Nebennieren aufstellen, sich als zu recht 
bestehend herausstellen werden, muB zukiinftigen Erfahrungen iiberlassen bleiben. 

Bei der Aussichtslosigkeit und Schwere mancher Falle wird sicherlich eine 
nicht zu engherzige Indikationsstellung fUr die operative Behandlung gut geheiBen 
werden konnen. Doch wird man wohl bei einer auBerlich normal erscheinenden 
Nebenniere zuruckhaltend sein mussen. Einmal kann sich der Rindentumor 
noch an anderer Stelle befinden (Genitalregion), sodann ist aber auch nicht immer 
eine Hyperfunktion der N ebennieren anzuschuldigen. 

Es solI FaIle von Formes frustes des Virilismus geben, denen eine luteinzellige Hyper
plasie in den Ovarien mit sekundarer Wirkung auf die Nebennieren zugrunde liegt [sog. 
WOLFFscher Virilismus (226)J. 

Es ist zu hoffen, daB bei naherer Kenntnis des Krankheitsbildes und recht
zeitigem Eingreifen noch weitere Erfolge erzielt werden. 

2. N ebennierenmarkgeschwiilste und N ebennierenmarkhyperplasie 
("Suprarenalismus" - Paroxysmale Blutdrncksteigerung). 
Tumoren des chromaffinen Gewebes sind seltener als die der Rinde. Indes 

haben sie klinisch eine gewisse Bedeutung dadurch erlangt, daB gewisse Formen 
mit einer meist krisenhaften Hypertonie einhergehen. Solche Beobachtungen 
haben an engere Zusammenhange des Nebennierenmarks mit den Hypertonien 
uberhaupt denken lassen. 

16* 
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Die Verwandtschaft des Nebennierenmarks mit dem sympathischen Nerven
system bedingt nun eine verschiedene Entwicklungsrichtung der Nebennieren
markgeschwiilste. Nach DIETRICH und SIEGMUND (227) steht am Anfang als 
vollstandig unreife Geschwulstform das Sympathogoniom. Die verschiedene 
Differenzierung kann dann zum Ganglienzellen und marklose Nervenfasern 
enthaltenden Ganglioneurom oder zum chromaffinen Tumor, dem Paragangliom, 
fiihren. 

Die naheren morphologischen Verhaltnisse miissen hier iibergangen werden. Das Sym
pathogoniom kommt fast nur bei jungen Kindern und Friihgeburten vor; es wachst infil
trierend und metastasiert schnell. Die Geschwulstzelle entspricht durchaus der sympathi
schen Bildungszelle. 

Die ebenfalls seltenen Ganglioneurome gehOren in die Gruppe der auch sonst im Sym
pathicusbereich auftretenden Geschwiilste. Wir erwahnten schon, diese Tumoren enthalten 
marklose Nervenfasern und typische Ganglienzellen, auch Zellen der SCHWANNschen Scheide. 
Meist handelt es sich urn zufallige Sektionsbeobachtungen. 

Das Paragangliom oder Phaeochromocytom ist eine Geschwulst aus chrom
affinem Gewebe. Die Zellen geben also die Bichromatreaktion. Derartige 
Geschwiilste sind weich, stark durchblutet, oft cystisch durchsetzt, die Grenzen 
gegen die Umgebung sind meist unscharf. Das Gewebe setzt sich aus groBen, 
epitheliihnlichen Zellkomplexen zusammen. Man hat diese Gewachse als Ham
artome anzusehen, sie metastasieren nicht. Einige sind mit multiplen Neuro
fibromen bei allgemeiner Neurofibromatose VON RECKLINGHAUSEN vergesell
schaftet gefunden. Sie konnen auch von dem auBerhalb der Nebenniere befind
lichen chromaffinen Gewebe, den Paraganglien, ihren Ausgangspunkt nehmen. 

Diese Geschwiilste, die Paragangliome, sind es, die mit einer paroxysmalen 
Drucksteigerung und einer mehr oder weniger starken Sklerose des GefaBsystems 
einhergehen konnen. Sie finden sich anscheinend nur bei Erwachsenen. Nicht 
immer ist dieses klinische Hochdruckkrisenbild zu beobachten. 1st es jedoch 
vorhanden, so ist der Zusammenhang zwischen Hyperadrenaliniimie und der 
Hypertonie sowie der GefaBsklerose naheliegend und auch bewiesen, einmal 
durch den starken Adrenalingehalt solcher Geschwiilste, sodann durch die Aus
Wsung einer Blutdrucksteigerung durch Massieren des Tumors in vivo 
[KALK (228)]. Es handelt sich also um eine Hyperfunktion allein des chromaffinen 
Gewebes. KRAUS (229) hat hierfiir die Bezeichnung "Suprarenalismus" vor
geschlagen. 

Fiir die Chirurgie sind diese Geschwiilste durch ihre operative BeeinfluB
barkeit von Interesse geworden. Es sind bis jetzt 7 Falle bekannt (unter 
ihnen die neuesten von SUERMONDT (230), NORDMANN (231)-KALK (228), BAUER
LERICHE (232), COLLER-FIELD-DuRANT (233)], bei denen es zur Heilung der 
anfallsweisen BlutdruckerhOhung durch Exstirpation des Tumors oder der betreffen
den Nebenniere kam. Nach NORDMANN sind derartige FaIle viel haufiger als 
man denkt. Hinsichtlich der Einzelheiten des auBerordentlich kennzeichnen
den klinischen Bildes und der morphologischen Befunde bei solchen mit 
Hochdruckkrisen einhergehenden Markgeschwiilsten sei auf die Darlegungen 
KALKs (228) und BUCHNERS (234) verwiesen. Jedoch nicht alle Falle von Hoch
druckkrisen sind adrenalogenen Ursprungs [BAUER (232)], man muB auch nach 
rein sympathisch-nervosen Auslosungen fragen! 

Sicherlich ist die lndikation zur Operation bei solchen Fallen berechtigt. 
Operiert man nicht, so nehmen sie einen sehr ungiinstigen Verlauf. Es kommt 
zum Versagen des Herzens oder zu weiterer Sklerose mit GefaBruptur, meist im 
Gehirn. Die innere Behandlung ist erfolglos. Schwierigkeiten mag die Seiten
bestimmung des Tumors bedingen. 

Meist Bollen die Geschwiilste aber auf der rechten Seite vorkommen (KALx). SUER
MONDT weist auf das Symptom des Tiefstandes der Niere bei iiber ihr liegender Neben-
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nierengeschwulst hin. - In dem Fall von BAUER-LERICHE waren die Nebennieren gesund. 
Das kirschkerngroBe Paragangliom befand sich in Hohe der linken Nebenniere auf der 
Aorta! 

So klar nun die Zusammenhange bei manchen eben besprochenen Ge
schwiilsten des chromaffinen Systems mit einer durch die Hyperadrenalinamie 
bewirkten paroxysmalen Hypertonie liegen, so ungekliirt sind 'Meh die Zusammen
hange einer H ypertrophie des N ebennierenmarlcgewebes mit der Hypertonie im 
allgemeinen. Wir mussen auf diese Frage kurz eingehen, da der vermeintliche 
Zusammenhang schon zu weittragenden therapeutischen, operativen Schliissen 
gefiihrt hat, zur Exstirpation unveranderter Nebennieren bei Blutdrucksteige
rung. Sie wurde 1921 erstmalig von STEPHAN vorgeschlagen. Auch hier aIler
dings denkt man an das Vorliegen einer Hyperfunktion, einer vermehrten 
Adrenalinausschiittung. BAUER (232) haIt gewisse FaIle von permanentem 
Hochdruck, die den Charakter der malignen Nierensklerose (blasser Hochdruck) 
an sich tragen, fiir sehr wahrscheinlich adrenalogen bedingt. Besonders wenn zu 
solchen Fallen ein Diabetes hinzutrete, miisse an Wucherungen bzw. Tumoren 
des chromaffinen Gewebes gedacht werden. Doch ist bisher ein Tumor bei solchen 
Fallen nicht entfernt worden. 

Friiher wurde, besonders von franzosischen Autoren, der Zusammenhang der Hypertonie 
mit FunktionsstOrungen der Nebennierenrinde betont. Nach der Erkenntnis der Bedeutung 
des chromaffinen Gewebes fiir die Regulation des Blutdrucks wurde der Oberfunktion des 
Mark8 eine groBere Bedeutung zugeschrieben [WIESEL (235) u. a.]. Man brachte eine 
Hyperplasie des Nebennierenmarkgewebes, die man bei Sektionen feststeIlte, ursachlich 
und primar mit einer im Leben vorhandenen Hypertonie zusammen. Doch konnte die 
VergroBerung des Nebennierenmarks durchaus nicht immer bei Blutdrucksteigerungen 
nachgewiesen werden [BITTORF (236)]. Dasselbe gilt von dem vermehrten Adrenalingehalt 
im Blut, besonders wenn feinere biologische Methoden zu seinem Nachweis herangezogen 
wurden. 

Sodann ist auf etwas Grundlegende8 aufmerksam zu machen. Die experimentelle Adre
nalinsklerose fiihrt, wie wir im physiologischen Teil sagten, zu schweren degenerativen 
Verii.nderungen besonders der Media der groBen Arterien. Auch bei den menschlichen Neben
nierenmark-Hypertoniefallen liegt eine Mediaerkrankung vor. Bei der menschlichen Athero
matose und Atherosklerose handelt es sich aber um einen "sich iiber das ganze Leben er
streckenden, mit Ablagerung bestimmter Stoffwechselprodukte und mit Wucherungspro
zessen verbundenen gesteigerten Abnutzungsvorgang der Arterien" [AsCHOFF [237)]; bei 
ihr spielen sich aIle Prozesse im wesentlichen in der Intima abo 

Kausale Zusammenhange zwischen Nebennierenmark und der durch eine 
Arteriosklerose bedingten Hypertonie sind also wenig wahrscheinlich, aus
genommen vielleicht die oben erwahnte Gruppe von Fallen, die gleichzeitig 
eine Nierensklerose und einen Diabetes aufweisen. 

VON LUCADOU (238) hat festgesteIlt, daB auch bei nicht hypertonischen 
Herzkrankheiten eine Markhyperplasie vorkommt. Auch nach ihm kann die 
Vermehrung des Marks als solche nichts Spezifisches fiir die Hypertonie bedeuten. 
Vielmehr ist zu behaupten, "daB die Markhyperplasie und damit eine chronische 
Steigerung der Adrenalinbildung bedingt sein muB durch die funktionelle Mehr
beanspruchung des Herzens". 

Auch bei einer anderen Form von Blutdrucksteigerung, der e88entiellen H ypertonie, 
ist eine Nebennierenmarksiiberfunktion angenommen worden. Doch haben K. KURE (239) 
und Mitarbeiter ihre Wheren Mitteilungen iiber Hyperadrenalinamie bei essentieller Hyper
tonie groBtenteils wieder zuriicknehmen miissen. Nicht jede essentielle Hypertonie sei 
durch eine Hyperfunktion der Nebennieren erklarbar. - Auf Zusammenhange zwischen 
essentieller Hypertonie und Oberproduktion des corticotropen und adrenaletropen Hypo
phY8envorderlappenhorrnon8 hat JORES (240) kiirzlich hingewiesen. 

Legt man diese MaBstabe an die besonders im Ausland nicht so selten geiibten 
Nebennierenoperationen bei Hypertonie an, so kann man sich des Eindrucks 
nicht erwehren, daB hier nicht immer eine kausale Therapie getrieben wird. 
Man muB die von manchen Autoren [LERICHE (241), DE COURCY (242) u. a. (243) 
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mitgeteilten Erfolge wohl mit groBer Zuruckhaltung ansehen. Uber die Dauer
beeinflussung des Blutdrucks ist bisher noch wenig bekannt. Schadigungen 
des Organismus durch Wegnahme eines so wichtigen inkretorischen Organs sind 
doch nicht ausgeschlossen, selbst wenn das andere vollkommen unangetastet 
und intakt bleibt. DE COURCY empfiehlt sogar doppelseitige, subtotale Ex
cisionen! Mehrere Autoren (244, 245), unter Ihnen CRILE (246), haben von der 
Entfernung einer sonst normalen Nebenniere bei permanentem arteriellen Hoch
druck keinen dauernden Erfolg gesehen. 

Die so schonen chirurgischen Erfolge bei Geschwulsten des chromaffinen 
Gewebes und paroxysmaler Hypertonie sind kausal begriindet. Die Indikation 
steht fest. Bei den Hypertonien, die lediglich mit einer Hyperplasie des Neben
nierenmarks oder gar normalem Nebennierenmarkbefund einhergehen, befindet 
sich die Indikationsstellung auf unsicherem, noch nicht genugend unterbautem 
Boden. Nur fur die konservativ nicht beeinfluBbaren FaIle, bei denen eine 
dauernd vermehrte Adrenalinmehrabgabe vermutet oder sogar nachgewiesen 
werden kann, durfte eine Indikation zur Operation aIlenfalls gegeben sein. Die 
Empjehlung der allgemeinen Anwendung von Nebennierenexstirpationen bei 
essentiellen Hypertonien und permanentem Hochdruck ist keineswegs moglich. 

III. Chirnrgische Anzeigestellnngen znr Herabsetznng, 
znm Ersatz und znr Steigernng 

der N ebennierenfnnktion. 
A. AnzeigesteUungen zur Herabsetzung der Neben

nierenfunktion. 
Mit der Erorterung der Zulassigkeit von Nebennierenreduktionen bei nicht 

paroxysmalen Hypertonien sind wir eigentlich schon in das Gebiet ubergegangen, 
das sich mit den chirurgischen Anzeigestellungen zur Herabsetzung der Funktion 
normaler Nebennieren befaBt. Was wir abschlieBend fur die Hypertonien 
sagten, gilt in demselben MaBe auch fur die Ausfuhrungen im folgenden: die 
Nebennierenchirurgie befindet sich hier noch im Stadium tastender Ver
suche, - Versuche, die vorlaufig nicht fUr eine allgemeine Anwendung in Frage 
kommen. 

Ja, ein solcher Versuch, derjenige der Beeinflussung der Epilepsie, ist nach 
kurzer Zeit wieder verlassen worden. Die operativen Nebennierenreduktionen 
bei der Epilepsie gingen auf eine Anregung des Psychiaters H. FISCHER (247) 
zuruck, der der Nebennierenrinde nahe funktionelle Beziehungen zum Krampf
mechanismus zuschrieb. BRUNING (248) entfernte daraufhin als erster Neben
nierengewebe bei Epileptikern, mit anscheinend gunstigen Anfangserfolgen. 
In den Jahren 1920-1922 wurden in vielen Kliniken Nebennierenoperationen 
bei Epilepsie ausgefuhrt. Das Resultat war ein praktisch vollkommen negatives. 
Dauererfolge waren nicht zu verzeichnen (247). Die Methode ist uberall ver
lassen. 

Dieser MiBerfolg hat in Deutschland mit Recht zu einer Zuruckhaltung in 
der Nebennierenchirurgie gefuhrt, wenigstens was die Entfernung normalen 
Nebennierengewebes angeht. 1m Ausland, in RuBland (OPPEL), in Frankreich 
(LERICHE), in den Vereinigten Staaten (CRILE) ist man unbedenklicher gewesen. 
Ubersieht man das recht umfangreiche auslandische Schrifttum zu dieser Frage, 
so muB man zweifellos anerkennen, daB uns diese Aktivitat manches Gute ge
bracht hat, Einblicke in bis dahin dunkle Zusammenhange der Nebennieren-
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funktionen, Forderung der nicht ganz einfachen Technik der Nebennierenchir
urgie und anderes mehr. Auf der anderen Seite jedoch ist zu sagen, daB ein 
bleibender Gewinn vorlaufig nicht erzielt ist und vorderhand auch noch fraglich 
erscheint. 

Wir gehen in Kiirze auf die verschiedenen Indikationen ein. 
iller ware als wichtigste die 1921 von OPPEL inaugurierte Beeinflussung der 

Spontangangran durch Nebennierenexstirpation anzufiihren. Nach OPPEL (249), 
der mit seinen Schiilern weit iiber 200 Nebennierenentfernungen vorgenommen 
hat, soIl bei der juvenilen Gangran und ebenso bei der RAYNAUDSchen Krankheit 
eine "Oberfunktion der Nebennieren, eine sog. "suprarenale Arteriose", bestehen. 
Die Spasmen der Vasa va sorum sollten durch die Hyperadrenalinamie bedingt 
werden; sekundar kame es dann zu Endothelschadigungen und zu "arteriellen 
Thrombosen. LERICHE (250) will durch wiederholte Nebennierenverpflanzungen 
an Arterien und Venen von Kaninchen ahnliche Veranderungen wie bei der 
BUERGERSchen Krankheit erzielt haben. 

Wenn auch meist die unteren GliedmaBen bei dieser Endarteriitis obliterans· WINIWARTER
BUERGER befallen sind, so k6nnen doch auch die oberen Extremitaten, die Mesenterial-, 
Herz-, Lnngen- und Nierenarterien erkranken. Bekanntlich werden vor aHem jiingere 
Manner bevorzugt. - 1m Gegensatz zu dieser Gangranform tritt die RAYNAUDSche Krank
heit, die angiospastische Form des Extremitatenbrandes, hauptsachlich an den Handen und 
bei Frauen auf. 

Wir konnen auf die Krankheitsbilder und die anatomischen Unterlagen 
hier nicht naher eingehen. Sie sind durchaus abzutrennen von anderen Gangran
formen, insbesondere dem embolischen, angiosklerotischen (senilen und dia
betischen) Brand. ROPKE (251) und CEELEN (252) haben 1932 iiber diese Fragen 
ausfiihrlich referiert. 

Die eingehenden Untersuchungen CEELENB haben hinsichtlich der EndarteriitiB obliterans 
WINIWARTER ziemlich sichergestellt, daB bei ihr das primare, den GefaBverschluB herbei
fiihrende Moment nicht in einer Thrombose, sondem in einer entzundlichen GewebBWUcherung 
liegt und daB sich das Leiden durch chronische, immer wiederkehrende entzundung8erregende 
EinflU8se in den GefaBen entwickelt, begiinstigt durch eine irgendwie bedingte erhOhte 
Reaktionsbereitschaft. Das spricht durchaus gegen die OPPELsche Auffassung von einer 
Hyperadrenalinamie ala Ursache primiirer GefaBspasmen und ala Ursache der gesamten 
Erkrankung. Auch die Untersuchungen STRADINB (253) und RIEDERS (254) sprechen gegen 
OPPEL. RIEDER konnte in 12 von 14 Fallen von Spontangangran keine gefaBverengernden 
Substanzen im Blut nachweisen, auch keine Hyperglykamie oder Hypertonie. 

Ob gegeniiber dieser "Infektangiiti8" (CEELEN) die angiospastische, neuropathische 
RAYNAUDSche Krankheit hyperadrenalogen erklart werden kann, wie OPPEL (255) es tut, 
mull ebenfalls dahingestellt bleiben. Bei ihr kommt wesentlich eine erhOhte Reizbarkeit 
des 8ympathi8chen Systems in Frage. Die Erkrankung wird durch funktionell bedingte 
Spasmen vorwiegend der Pracapillaren hervorgerufen und fiihrt h6chstens zu Kuppen
nekrosen, nie zu ausgedehnter Gangran wie bei der Endarteriitis obliterans (256). 

Nun die Frage der Erfolge der Nebennierenexstirpationen bei der Spontan
gangrdn, auf die wir allerdings nicht naher eingehen konnen. OPPEL und seine 
Schiiler haben iiber gute Resultate berichtet [in 59% aller operierten FaIle, 
Sterblichkeit 5,7% (257)], LERICHE (258) desgleichen, - er sah eine sofortige 
und lang anhaltende Besserung nach der Herausnahme einer Nebenniere, wahrend 
lumbale Sympathektomien nie von gleichen Erfolgen begleitet waren. Betrachtet 
man jedoch seine einzelnen FaIle (259) (vollkommenes Resultat nur in 3 von 
12 Fallen, MiBerfolg in 5 Fallen), so wird man den Effekt der Operation nicht 
iiberschatzen diirfen. 

LEIBOVlCI (260) hat denn auch LERICHE und damit OPPEL geantwortet, 
daB die Erfolge bei nicht nebennierenexstirpierten Kranken bessere sein konnen 
als nach Reduktion von Nebennierengewebe. Unter solchen nicht exstirpiocten 
Fallen hatte er eine geringere Prozentzahl von Amputationen, als sie LERICHE 
nach seinen Nebennierenexstirpationen hatte. Ferner seien die meisten russischen 
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Chirurgen OPPEL nicht ge£olgt und bezwei£elten seine Ergebnisse und die Richtig
keit seiner Dberlegungen. - Andere Chirurgen sahen nach Nebennierenexstir
pationen keine durchgreifende Besserung des Krankheitsbildes [HERZBERG (261), 
CRILE (262) u. a.] 

LEIBOVICI empfiehlt besonders die konservative Behandlungsmethode von SILBERT 
(New York): strenges Tabakverbot, 3mal wochentlich intravenose Infusionen von 300 ccm 
5 % iger Kochsalzlosung. 

Von deutschen Chirurgen hat anscheinend nur BUTTNER (263) in 2 Fallen 
von juveniler Gangran die Nebennierenexstirpation vorgenommen. Beide 
waren hinsichtlich der Dauerheilung nicht eindeutig zu beurteilen. BUTTNER 
fiel auf, daB die Wirkung auf den Allgemeinzustand nach der Nebennieren
entfernung sehr gunstig war, vor aHem lie Ben die Schmerzen sofort nacho Er halt 
es fur verfruht, die Nebennierenatiologie der Spontangangran ganzlich zu den 
Akten zu legen, auch wenn die bisherigen Theorien nicht genugend Beweiskraft 
besaBen. 

Wenn nun auch die Methode der Nebennierenexstirpation in Fallen von 
spontaner juveniler Gangran von OPPEL, LERICRE U. a. geubt und gelobt wird, 
so scheint das hinsichtlich des Mb. Raynaud kaum der Fall zu sein. Die Berichte 
uber Operationen bei RAYNAUDScher Krankheit sind auBerst sparlich. Nach 
STRICKER (264) hat die Operation hier versagt; auch CRILE (265) lehnt sie abo 

Es ist schwer, zu diesen widersprechenden Befunden kritisch Stellung zu 
nehmen. Die juvenile Gangran ist ein sehr wechselvolles, mit Remissionen ver
laufendes Leiden. Es wird vieler personlicher Erfahrung bedurfen, urn zu ent
scheiden, ob die konservativen Behandlungsmethoden in dem betreffenden Fall 
ohne Wirksamkeit sind. Nur fur solche, also schwere FaIle ware die Exstirpation 
einer Nebenniere, der linken, als Versuch zu rechtfertigen und nach LERICRE 
der Sympathektomie vorzuziehen. Der Nachweis einer dauernd vermehrten 
Adrenalinabgabejst auch fUr solche FaIle wunschenswert. Fur die RAYNAUDSche 
Krankheit kommt eine Nebennierenexstirpation kaum in Betracht. Hinzu kommt, 
daB das Leiden ein sehr viel weniger schwerer ist als das der WINIWARTER
BUERGERSchen Erkrankung und deshalb nicht eine so eingreifende Behandlung 
erfordert. 

Dber die sehr seltene Indikation zur Nebennierenexstirpation beim insulin
resistenten Diabetes, der adrenal uberlagert ist, sprachen wir bereits im Kapitel 
"Pankreas" (s. S. 201). 

Ist nach all dem fur gewisse schwere, als adrenalogen anzusprechende FaIle 
auch nicht paroxysmaler Hypertonie, von juveniler Spontangangran und von 
insulinresistentem Diabetes eine Nebennierenentfernung als letzter Heilversuch 
nicht ganz von der Hand zu weisen, so muB der Erweiterung dieser Indikation 
auf FaIle von Hyperthyreose, Neurasthenie, Magengeschwiiren uSW. jegliche 
Berechtigung abgesprochen werden. Das gleiche gilt fur die von CRILE besonders 
benutzte Methode der Nebennierenentnervung bei solchen Erkrankungen. 

CRILE (266) spricht bei der "neurozirkularen Labilitat", dem Hyperlhyreoidismus, 
dem peptischen l\Iagengeschwiir von einer "excessive activity" des "Hirn-Thyreoidea
Nebennieren-Sympathicussystems", die man durch Nebennierenentnervung bzw. -exstir
pation beeinflussen kiinne. Beim Hyperthyreoidismus hatte er, in 79 Fallen, eine 100%ige 
Heilung oder Besserung: Gewichtszunahme, Sinken des Grundumsatzes, Riickgang der 
Pulsfrequenz. Beim UI'!us pepticum stellte er, bei 39 Fallen, in 86% eine Heilung, in 10% 
eine Besserung fest. Uber die Dauererfolge kann wohl noch nicht gesprochen werden. 

Ohne hier des naheren auf diese Gedankengange eingehen zu konnen und 
ohne die sicherlich oft vorhandene innige Verflechtung hormonaler und vege
tativ-nervoser Bedingungen bei manchen Krankheitsprozessen, gerade auch bei 
der Hyperthyreose und dem Magengeschwur, auch nur im mindesten abstreiten 
zu wollen, ist doch zu sagen, daB die Bresche, die in diese Kette durch die 
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Wegnahme eines (halben) Organs, einer Nebenniere, geschlagen werden soli, als 
eine reichlich willkiirliche MaBnahme erscheinen muB. Eine gesteigerte Neben
nierenfunktion mag gelegentlich bei einer Hyperthyreose mitspielen. Aber wir 
mussen unbedingt daran festhalten, daB auch hier der Angriff an dem wirklich 
erkrankten Organ, der Schilddruse, anzusetzen hat. Und wenn auch das Magen
geschwur sicherlich kein rein lokales Leiden darstellt, vielmehr oft auf einer 
Storung vegetativ-nervoser Funktionen beruht, so kann es nicht eine kausale 
Therapie bedeuten, einen Teil, die sympathische Komponente, und auch diese 
nur halb, zu entfernen. Die Storung wird dadurch unter Umstanden nur noch 
zu einer ausgepragteren. Tierexperimente haben gerade die Entstehung von 
Geschwursbildungen im Magen nach Nebennierenentfernung nachgewiesen (267)! 

Es ist also eine N ebennierenexstirpation oder -entnervung bei solchen Erkran
kungen keinesfalls indiziert. Sie mussen mit anderen, begrundeteren Methoden 
beeinfluBt werden. Welch Unheil wurde eine allgemeine Empfehlung dieser 
Nebennierenoperationsindikationen bedingen! Mit Recht weist der Amerikaner 
ROGOFF (268) auf die Gefahren solcher Eingriffe hin. Er konnte nach Entnervung 
einer Nebenniere wegen Diabetes die Entwicklung einer ADDIsoNschen Krank
heit beobachten. Die im Korper verbleibende 2. Nebenniere genugt anscheinend 
nicht immer fur die Aufrechterhaltung der physiologisch notwendigen Funktion. 
Es muB diese Tatsache bei allen derartigen Operationen im Auge behalten 
werden. Auch andere Autoren [OPPEL, BUTTNER (269)] haben uber Storungen 
nach Entfernung einer N ebenniere berjchtet, insbesondere uber Adynamie. Eine 
kompensatorische Hypertrophie restlichen Nebennierengewebes tritt anscheinend 
nicht ein. 

Zusammenfassend ist zu sagen, daB die Versuche einer Beeinflussung von 
Krankheitszustanden durch operative Einschrankung der Nebennierenfunktion 
bei nicht geschwulstig veranderten Nebennieren vorlaufig noch nicht fUr die 
allgemeine Anwendung in Frage kommen. Die Unterlagen fur eine derartige 
Therapie sind noch zu durftig, die Gefahren sekundarer Schadigungen nicht 
a usgeschlossen. 

B. Anzeigestellungen zum Ersatz und zur Steigerung 
der Nebennierenfunktion. 

Uber den Ersatz der fehlenden N ebennierenfunktion, der vor allem bei der 
ADDIsoNschen Krankheit und beim konstitutionellen "Addisonismus" (270) in 
Betracht kommt, haben wir bei der Besprechung dieser Erkrankung schon 
Einiges gesagt. Die chirurgischen Moglichkeiten sind recht gering. Transplan
tationen normalen Nebennierenrindengewebes anderer Menschen auf Addison
kranke haben, wie angefuhrt, nur vereinzelten und vorubergehenden Erfolg 
zeitigen konnen. Besonders die Marksubstanz geht schnell zugrunde. - Auf die 
experimentellen Grundlagen der Nebennierentransplantationen, die u. a. von 
ScHMIEDEN (271) und von VON HABERER-STOERK (272) geschaffen wurden, 
ist hier nicht einzugehen. 

Von groBerer Bedeutung ist die Therapie mit parenteral zugefuhrtem, wirk
samem N ebennierenrindenhormon, die seit einigen J ahren moglich ist. DaB und 
warum auch sie beim chronischen Morbus Addison noch unbefriedigend ist, 
wurde gesagt. 

Den Chirurgen werden mehr die in seinen Bereich fallenden Zustande von 
Nebennierenfunktionsausfallen beschaftigen. Vor allem kommen hier die akuten 
Nebenniereninsuffizienzen in Betracht, solche, die durch eine Blutung, eine 
Vereiterung der Nebenniere und durch infektiose und toxische Schadigung der 
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Nebennieren bedingt werden. Wir haben mehrfach auf die starke Ansprechbar
keit des Nebennieren-, insbesondere des Rindengewebes, auf intektiose Erkrankungen 
und toxische Prozesse hingewiesen. Bei der akuten Peritonitis und bei Wund
infektionen sind schon morphologisch sehr fruhe und tiefgreifende Rinden
veranderungen festgestellt. Dasselbe ist der :Fall beim toxischen Verbrennungstod 
(DIETRICH). BAINBRIDGE u. a. haben ein Versagen der Nebennieren fUr den 
Kreislaufkollaps nach Operationen mit verantwortlich gemacht. Bei schweren 
Verletzungen des taglichen Lebens werden die Nebennierenschadigungen bisher 
noch zu wenig gewurdigt. Aus den so wichtigen physiologischen Funktionen, 
die den Nebennieren zukommen, ist die groBe Bedeutung einer Schadigung 
dieser Organe zu entnehmen, sind sie doch aus zwei innersekretorischen Drusen
systemen, aus Mark und Rinde, zusammengesetzt, von denen das Mark wich
tigste regulatorische Funktionen ausubt, die Rinde aber ein direkt lebensnot
wendiges Gewebsgebilde darstellt. Auf ihren Zusammenhang mit Entgijtullgs
vorgiingen wiesen wir im physiologischen Teil hin. Fehlt die Rinde, so ist die 
Resistenz des Korpers gegenuber Infektionen, Intoxikationen, Avitaminosen 
usw. schwerstens beeintrachtigt. Hinzu kommen noch mancherlei andere 
wichtige Funktionen, uber die wir ausfUhrlicher berichtet haben. 

Es kann also keinem Zweifel unterliegen, daB die N ebennieren fur den Ablaut 
mancher krankhafter, besonders auch den Chirurgen beschiiftigender Vorgiinge im 
Organismus von aufJerordentlicher Bedeutung sind. Wir stehen in der Erkenntnis 
der naheren Zusammenhange noch vollstandig am Anfang. Hier eroffnet sich 
ein sicher dankbares, wenn auch schwieriges Arbeitsfeld. Durch die experi
mentelle Nebennieren-, besonders Nebennierenrindenforschung gerade der 
letzten Jahre und durch die Herstellung wirksamer Rindenauszuge sind wir 
gewaltig gefordert worden. Aber, wie gesagt, die einzelnen Zusammenhange 
sind noch dunkel. Die Indikationen zu einer Hormontherapie sind noch kaum 
greifbar. 1m folgenden kann nur auf einige Punkte dieses zukunftiger Arbeit 
offen stehenden Gebietes hingewiesen werden. 

1. Chirurgische Anwendungsgebiete des Adrenalins. 
Vorher seien die ja schon lange geubten, gar nicht mehr als "Hormontherapie" 

zu bezeichnenden Anwendungsgebiete des Adrenalins bzw. Suprarenins kurz 
erwahnt. BRAUN hat das Adrenalin als zusatzliches Mittel in die Lokalaniisthesie 
eingefuhrt. Infolge seiner ortlichen, gefaBkontrahierenden Wirkung halt es 
das eigentliche Betaubungsmittel langer fest, verstarkt und verlangert daher 
den Effekt der Anasthesie. 

Auch bei Blutungen (Darm, Blase usw.) wirkt das Suprarenin am besten durch 
seine ortliche Wirkung, als Zusatz zu Klysmen usw. 

Seine Anwendung beim sog. chirurgischen Kreislautkollaps, bei der Peritonitis 
und bei anderen Infektionen, sowie postoperativ, ist ebenso bekannt. HEIDEN
RAIN hat 1907 den Suprareninzusatz zu Infusionen vorgeschlagen. Auch nach 
den experimentellen Erfahrungen, wie wir sie in Teil 1 anfUhrten, erscheint die 
intravenose Dauerinfusion als die beste Methode der Zufuhrung des Mittels; die 
Wirkung auf die GefaBe und auf den Blutdruck ist so am gleichmaBigsten. Auf 
die Vor- und Nachteile des Suprarenins und die der ihm chemisch verwandten 
Mittel Ephedrin und Sympatol ist hier nicht einzugehen. 

PlOtzlicher Herzstillstand wahrend der Operation oder im postoperativen 
Kollaps erfordert u. a. oft eine intrakardiale Einspritzung von Suprarenin 
(1 cern 1: 1000, gelost in etwas physiologiseher Koehsalzlosung). KApPIS (273) 
sehreibt neben der meehanischen Reizung des Herzmuskels die Haupt
wirkung dem Suprarenin als typischem Erregungsmittel der Herztatigkeit zu 
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Experimentell ist diese, die Tatigkeit des Herzens fordernde Wirkung gerade 
auch bei Schadigungen des Herzens nachgewiesen worden. 

Anhangsweise sei erwahnt, daB nach experimentellen Untersuchungen 
[LAUBER (274)] dem Adrenalin auch ein gewisser, die normale Wundheilung 
beschleunigender EinfluB zukommen soIl. KOSDOBA (275) will entgegengesetzt 
festgestent haben, daB eine "Vermehrung des Hormons der Nebennieren im Blut" 
von Tieren die regenerative Tatigkeit des Organismus verzogere. - An Hand 
experimenteller Frakturen glaubt ASOH (276) eine Verzagerung der Knochen
regeneration nach Nebennierenentfernungen nachgewiesen zu haben. HEYDE
MANN (277) erwies sich die Starung der Knochenbruchheilung in Versuchen an 
Hunden gradmaBig abhangig von der Nebennierenschadigung. Doch wurde nicht 
festgestellt, welchem Anteil des Organs, der Rinde oder dem Mark, die Hauptrolle 
hierbei zukam. - Klinische Bedeutung haben diese Versuche bisher nicht erlangt. 

2. Chirurgiscbe Anwendungsgebiete des Rindenbormons. 
1m Gegensatz zu den eben erwahnten und bewiihrten Indikationsgebieten 

des Adrenalins stehen wir beim Rindenhormon wirklich durchaus am Anfang. 
Der hohe Preis von Nebennierenrindenpraparaten wirkt sich vorlaufig praktischen 

Versuchen gegenuber noch recht hemmend aus. Doch besitzen wir jetzt auch in Deutsch
land wirksame Praparate (Pancortex, Iliren, Cortidyn, Cortin). Die Zufuhr geschieht am 
besten parenteral. Die Dosierung muB sich der Erfahrung und den Verhaltnissen des je
weiligen Falles anpassen. 

Fur eine Therapie mit Rindenhormon kommen grundsatzlich solche Zustande 
in Frage, bei denen wir eine Schadigung der N ebennieren aus dem klinischen Bild 
heraus annehmen oder gar nachweisen kOnnen. So fiihrten wir bereits an, daB bei 
schweren Verletzungen bisher viel zu wenig auf den Zusammenhang des ganzen 
Zustandes mit etwaigen Nebennierenverletzungen geachtet wurde. Nebennieren
traumen haben gegenuber friiher stark zugenommen, wie das in der HENSCHEN
schen Klinik nachgewiesen werden konnte (278). Mancher Shock mag wenig
stens zum Teil durch eine Nebennierenlasion bedingt sein. Adynamie, Blutdruck
abfaIl, Pulsschwache, peritoneale oder ileusahnliche Symptome, darunter Er
brechen, Bauchdeckenspannung usw.lassen den Verdacht auf eine traumatische 
Nebennierenliision aufkommen. Es erscheint durchaus berechtigt, hier neben 
intravenosen Dauerinfusionen mit Adrenalinzusatz und anderen MaBnahmen auch 
den Effekt einer Rindenhormonzufuhr zu priifen. DaB bei schweren, eindeutigen 
Verletzungen der Nebennieren mit Blutung eine chirurgische Versorgung in 
Frage kommt, braucht nicht hervorgehoben zu werden. 

In engem Zusammenhang mit dem traumatischen Shock steht der operative 
Shock und der postoperative Kollaps. Wenn auch dieses Problem weder im ganzen 
noch in seinen etwaigen Beziehungen zur Nebennierenfunktion geklart ist und 
die experimentellen Untersuchungen viele Widerspriiche aufweisen, so erscheint 
uns doch im Licht der neuen Erkenntnisse der Rindenfunktionen eine Beteiligung 
auch der Rinde am Kreislaufversagen, auBer dem Mark, fur manche FaIle nicht 
ausgeschlossen. Die nach experimenteller Nebennierenentfernung auftretende 
Blutdrucksenkung fallt bei gleichzeitiger Rindenextraktzufuhr viel geringer 
aus (THADDEA). Nach SWINGLE solI die Regulation des Blutvolumens eine 
Hauptfunktion des Nebennierenrindenhormons darstellen. 

BREITFELLNER und HERBST (279) aus der DENKSchen KIinik konnten als Ursache 
bestimmter postoperativer akuter Kreislaufinsuffizienzen eine weitgehende Zerstorung der 
Nebennieren auf tuberkuloser Basis oder durch andere Prozesse (Blutung, Tumormetastasen) 
feststellen. Sie fiihren auch die im Schrifttum mitgeteilten Falle von Nebenniereninsuffi
zienzen nach operativen Eingriffen all. 

Auch eine stark herabgesetzte Nebennierenfunktion bei andersartiger endokriner 
Storung, z. B. bei hypophysarer Kachexie, kann Ursache schwerer Kollapszustande sein. 
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Manche FaIle eines latenten Morbus Addison manifestieren sich also durch 
postoperatives Versagen des Kreislaufs. DaB hier neben einer rationellen 
Adrenalinzufuhr eine Rindenhormontherapie unbedingt angebracht ist, wird 
nicht naher ausgefiihrt zu werden brauchen. Es kommt allerdings sehr auf die 
rechtzeitige Erkennung des Zustandes an. Kommen zu den oben, bei schweren 
Verletzungen, genannten Symptomen noch eine Pigmentierung, eine BewuBt
seinstriibung, auch Krampfe hinzu, so ist an einen latenten Morbus Addison 
zu denken. 

Aber es braucht nicht immer ein organischer Befund der Nebennieren vor
zuliegen. Gelegentlich mag wirklich ein konstitutioneller "Addisonismus", 
eine Unterleistung der Nebennieren, ursachlich in Frage kommen. Vorlaufig ist 
das jedoch nur ex iuvantibus zu beweisen. 

Ob eine Unterstiitzung auch des nebennierengesunden Organismus im Kreis
laufversagen durch zusatzliche Rindenhormontherapie von Wert ist, muB 
zukiinftiger Erprobung iiberlassen bleiben. In experimentellen Untersuchungen 
haben amerikanische Autoren (280) die ausgesprochen giinstige Wirkung einer 
kombinierten Transfusions - Nebennierenrindenextraktbehandlung festgestellt. 
Der Blutdruck wird nahezu zur Norm wieder gehoben und hier gehalten; das 
Plasmavolumen stellt sich wieder her, der Verlust von Blutfliissigkeit wird ver
hindert. 

Von groBem Wert erscheint die Rindentherapie bei Infektions- und Intoxi
kationszustiinden, die ja auch den Chirurgen so stark angehen. Nicht nur bei 
der Diphtherie und beim Scharlach, bei der Grippe, Meningitis, Typhus usw. 
ist eine kombinierte C-Vitamin-Rindenhormonzufuhr angebracht [u. a. THAD
DEA (281)], auch bei der Peritonitis, bei schweren Wundinfektionen, bei AlI
gemeininfektionen aller Art, bei schweren Verbrennungen und wohl auch beim 
Ileus (282) kommt sie in Betracht. Die bei diesen Zustanden nachweisbaren 
Schadigungen der Nebennieren, besonders des Rindengewebes, fordern unbedingt 
zu einer solchen Behandlung auf (283). Manche Erscheinungen im Verlauf der 
genannten Erkrankungen weisen ja auf einen Ausfall der Nebennierenfunktionen 
direkt hin. Der Wert der Rindentherapie liegt naturgemaB in der Beeinflussung 
der verhangnisvollen Allgemeinerscheinungen; der lokale KrankheitsprozeB kann 
nicht gebessert werden. Es ist die Resistenz des Korpers, die durch das Rinden
hormon gesteigert werden soIl. Der nebennierenlose oder -insuffiziente Organis
mus befindet sich im Zustand erhohter Giftempfindlichkeit. 

Von Bedeutung scheint der Zusatz von Vitamin 0, einmal, weil die Ascorbinsaure die 
Wirkung des Rindenhormons erhoht, und zum anderen, weil gerade Infektionen den inneren 
C-Vitamin-Verbrauch erhOhen, letztlich auch wegen der Anregung des Stoffwechsels durch 
das Vitamin selbst. 

Die ersten Berichte iiber die Wirkung der Rindenhormonzufuhr bei schweren 
Infektionen und toxischen Zustanden liegen vor. Wir erwahnen einige. WILSON, 
ROWLEY und GRAY (284) wollen bei mehreren Fallen schwerster Toxamie infolge 
Verbrennungen die Reilung nur der Behandlung mit Nebennierenrindenextrakt 
zuschreiben. - THADDEA (285) sah bei einer hoch fieberhaften Erysipelkranken 
mit ausgesprochen septischem Eindruck einen nahezu schlagartigen Riickgang 
der objektiven und subjektiven Symptome, den er ebenfalls dem mit C-Vitamin 
kombinierten Rindenhormon zuschreibt. 

Tierexperimentell hat GRIECO (286) einen viel milderen Ablauf pyogener Infektionen 
bei gleichzeitiger Rindenhormonbehandlung festgestellt. 

Weitere Erfahrungen werden zeigen, ob der so hoffnungsvoll erscheinenden 
Therapie mit Nebennierenrindenhormon ein groBerer und bleibender Wert 
zukommen wird. Eine Vorbedingung hierzu ist ihre nicht kritikl08e Anwendung. 
Die Bekampfung einer Nebenniereninsuffizienz kann bei den oben besprochenen 



Literatur. 253 

Krankheitszustanden auBerordentlich wertvoll sein. Aber auch bei ihr handelt 
es sich meist um den Kampf in einem Teilabschnitt. Er darf nicht unter Ver
nachlassigung anderer Gebiete gefiihrt werden. 

Unter anderem gilt das auch fiir die Therapie des menschlichen Carcinoma mit Neben
nierenrindenhormon. Zwar steht die Carcinomkachexie in enger Beziehung zur Funktion 
der Nebennierenrinde [REISS (287)]; es ist aber wohl kaum moglich, Besserungen lediglich 
durch eine Hormonmedikation zu erreichen. 
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F. Hypophyse. 
Geschichtliche Bemerkungen. 

Bereits GALEN hat die Hypophyse gekannt. Von ihm und von VESAL stammt die 
Bezeichnung "Glandula pituitaria". Es sollte von ihr aus der Gehirnschleim in das Blut 
bzw. durch die Offnungen der Siebbeinplatte in die Nase abgegeben werden (1). Obwohl 
der Zusammenhang der Hypophyse mit den Blutdrusen seit 75 Jahren angenommen wird, 
ist die erste Beschreibung einer hypophysaren Erkrankung, der Akromegalie, erst 1886 
durch P. MARIE erfolgt. Ein Jahr spater bezog MINKOWSKI diese Wachstumsstorung auf 
eine VergroBerung der Hypophyse. Das Jahr 1886 ist auch das Jahr des Beginns der experi
mentellen Erforschung dieser Druse: HORSLEY (2) versuchte damals als erster, die Hypophyse 
zu entfernen. SCHAEFER und OLIVER (3) stellten 1894 die starke Wirkung von Hypophysen
auszugen auf den Kreislauf fest. UHLENHUTH, LONG und EVANS (4) gelang es 1920, durch 
Extrakte des Vorderlappens eine Forderung des Wachstums bei Tieren zu erreichen. - In
zwischen war die Dystrophia adiposogenitalis durch FROHLICH (5) 1901, die hypophysare 
Kachexie durch SIMMONDS (6) 1911 entdeckt worden. 

Die klinische, mehr noch die experimentell-biologische und biochemische Erforschung 
der Hypophyse hat besonders in den letzten 10 Jahren eine gewaltige Menge neuer Erkennt
nisse gebracht, von denen die wichtigsten die Zusammenhange der Druse mit anderen 
innersekretorischen Organen, vor allem der Schilddruse und dem weiblichen Genitalapparat, 
betreffen. Ein AbschluB der vielerlei Arbeiten ist noch nicht abzusehen. Bis zu 16 verschie
dene hormonale Stoffe soll die Hypophyse enthalten. Ihre fundamentale Stellung unter 
den Drusen mit innerer Sekretion, ja unter den Organen des Korpers uberhaupt, steht fest. 
Dem steht stark gegensatzlich die nicht einwandfrei erwiesene Lebensnotwendigkeit 
des Hirnanhangs gegenuber. 

I. Physiologie und Biologie der Hypophyse. 
a) Morphologische Bemerkungen. 

Bei der Hypophyse der Saugetiere und des Menschen konnen vier Teile 
unterschieden werden: die Pars anterior, die Pars intermedia, die Pars neuralis 
und die Pars tu beralls. 

Die Pars anterior, der Vorderlappen, entsteht aus einer Schleimhautausstulpung vom 
Dache der Mundhohle, der sog. RATHKEschen Tasche, die sich am Ende des 1. Embryonal
monats bildet: Orohypophyse (= Adenohypophyse). Die Aussprossung der ventralen 
Wand der RATHKEschen Tasche liefert den wesentlichsten Teil. Beim Embryo bleibt langere 
Zeit ein Gang zwischen der Vorderlappenanlage und der Mundhohle bestehen; spater sind 
nur noch Reste von ihm ubrig, die 5 mm lange, regelmaBig vorhandene Rachendachhypo
physe unter der Schleimhaut des Pharynxdaches. - Die Pars neuralis, der Hinterlappen, 
entsteht aus einer Ausstulpung des Bodens des Vorderhirnblaschens, aus dem Recessus 
infundibuli. Beide Teile, der vordere und der hintere, wachsen zusammen. Das Gewebe 
der zwischen ihnen befindlichen Wand, die Pars intermedia, ist beim Menschen nicht sicher 
nachzuweisen. Bei Amphibien und Reptilien ist sie deutlich abgrenzbar, von den Sauge
tieren besonders bei der Katze. Die Pars tuberalis soll aus der Pars anterior entstehen. 

Das gesamte Organ, die Hypophyse, ist also im wesentlichen aus e«nem 
epithellalen Anteil, dem Vorderlappen, und aus einem cerebralen, dem Hinter-
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lappen, der Neurohypophyse, zusammengesetzt. Das Durchschnittsgewicht 
der Druse betragt 0,64 g; bei Frauen, die geboren haben, etwas mehr, 0,84 g. 
Sieben Zehntel des Gesamtgewichts der menschlichen Hypophyse entfallen 
auf den Vorderlappen, etwa 20% auf den Hinterlappen, einige Prozente auf die 
Pars tuberalis und das Kapselgewebe (7). 

Die BlutversorguTl{J der Hypophyse geschieht aus zwei Quellen. Die eine stellt 4 kleine, 
aus dem Circulus arteriosus stammende Astchen dar, die durch die Pars tuberopeduncularis 
innerhalb der weichen Hirnhaute das Organ erreichen. Die andere Quelle umfaBt 2 Arterien, 
die aus der Carotis interna innerhalb des Sinus cavernosus entspringen [BENDA (8)]. -
Die Venen sammeln sich in Plexus und flieBen hauptsachlich in den Sinus circularis abo -
Lymphbahnen sind in der Hypophyse nicht sicher bekannt. 

Von viel wesentlicherer Bedeutung als die makroskopischen Verhaltnisse 
ist der histologische Au/bau der Druse. Wir betrachten zuerst den Vorderlappen. 

Man kann auch bei ihm noch unterteilen und verschiedene Abschnitte unterscheiden (9). 
Der sog. Hauptlappen der Adenohypophyse ist aus epithelialen Zellen zusammengesetzt. 
Das Bindegewebe ist sparlich, es tritt erst im Alter starker hervor. Die Zellmassen sind 
kaum gegliedert. Wenn Zellstrange vorhanden sind, so sind sie dicht ineinander verflochten, 
Lumina sind nicht nachzuweisen. Die Form, GroBe und Farbbarkeit der Drusenzellen 
variieren stark. Es treten aber 3 Hauptarten von Epithelzellen hervor: die chromophoben 
oder Hauptzellen, kleine rundliche Zellen, deren Zelleib unfarbbar ist, ferner chromophile 
Zellen, die groBer sind, eine kolbige oder polygonale Gestaltung aufweisen und die nach der 
Farbbarkeit ihres Zelleibs in eosinophile und basophile Zellen getrennt werden konnen. Am 
haufigsten sind die eosinophilen Zellen anzutreffen, es folgen die basophilen, die Hauptzellen 
sind im allgemeinen am sparlichsten vertreten. Nicht nur im gefarbten Zustand, auch schon 
makroskopisch sind groBere Anhaufungen bestimmter Zellarten durch ihre naturliche Farbe 
von anderen Abschnitten zu unterscheiden. Die genetischen Beziehungen der 3 Zellarten 
sind noch nicht restlos aufgeklart. Die ungranulierten Hauptzellen sollen die Stammform 
darstellen. - Die Grenzschicht zum Hinterlappen bildet der sog. Mittellappen oder die 
Marksubstanz. Funktionell wird dieser Abschnitt jetzt meist zum Vorderlappen gerechnet. 
Er enthalt reichlich Bindegewebe und in seinem epithelialen Bestandteile Cysten, die haufig 
mit Kolloid angefUllt sind. Dieses ist ubrigens auch in dem an den Mittellappen angrenzenden 
Teil des Hauptlappens der Adenohypophyse und auch in der Neurohypophyse nachzuweisen. 
Das Kolloid ist verschieden farbbar; das gegenseitige VerhaItnis der Kolloidarten und ihre 
Bedeutung fUr die Hypophysenfunktion ist nach BENDA (10) noch nicht geklart und mor
phologisch kaum klarbar. - Die Pars tuberalis besteht aus einer groBeren Anzahl epithelialer 
Gebilde. Die Natur der einzelnen Zellen ist noch umstritten. Wahrscheinlich handelt es 
sich um Funktionsstadien einer und derselben Zellart. 

Der Hinterlappen, die Neurohypophyse, besteht aus einem stark umgebauten 
Hirngewebe. 

Er enthalt Bundel markscheidenloser N ervenfasern, ohne Ganglienzellen, weiter stark 
umgewandelte Gliasubstanz, Bundel, die auBerst feinfaserig und feinverzweigt sind. Von 
zelligen Elementen finden sich basophile Zellen und andere nur zellahnliche, kernlose Gebilde. 
Zwischen den Fasern sind sehr reichlich Kerne eingestreut, die zur Glia gehoren. Mit zu
nehmendem Alter tritt im Hinterlappen ein korniges und scholliges Pigment auf. 

In den Vorder- und Hinterlappen der Hypophyse treten mit den BlutgefaBen 
sympathische Nerven/asern aus dem Carotidengeflecht ein (11). 

b) Chemie, Wirkungen und Auswertung der Hypophysen
hormone. 

Wir mussen die Vorderlappenhormone von den aus dem Hinterlappen der 
Hypophyse zu gewinnenden hormonalen Stoffen unterscheiden. Fur die Sauge
tierhypophyse kommen auch Mittellappeninkrete in Betracht, da Saugetiere 
mit Ausnahme der anthropoiden Affen und im Gegensatz zum erwachsenen 
Menschen uber einen gut ausgebildeten Hypophysenmittellappen verfugen (12). 
Eine Reindar8tellung der Hypophysenhormone ist bisher noch nicht gelungen. 
J edoch vermitteln die wichtigsten Wirkstoffe so klar zu umschreibende und 
auch relativ konstante Effekte, daB an ihrer Hormonnatur nicht zu zweifeln ist. 



Physiologie und Biologie der Hypophyse. 259 

1. Vorderlappenhormone. 
Wir fiihren im folgenden zuerst die Inkrete des Vorderlappens an, ohne jedoch 

auf nahere Einzelheiten einzugehen. Es ist noch nicht sichergestellt, ob all 
die vielen in den letzten Jahren entdeckten hormonalen Stoffe selbstiindige 
Wirkungen ausuben. Die Hormone des Hypophysenvorderlappens sind zu der 
Gruppe der EiweiBstoffe zu rechnen; die einzelnen Wirkstoffe gehoren wahr
scheinlich verschieden hoch molekularen EiweiBkomplexen an [REISS (13)]. 
Sie sind wasserloslich und alkoholunloslich. Am geringsten wasserloslich ist 
das Wachstumshormon, das als der wahrscheinlich hochst molekulare EiweiB
korper unter den Vorderlappenhormonen anzusprechen ist. 

a) Das Wachstumshormon. 1m Wachstumshormon des Hypophysenvorder
lappens haben wir den Stoff vor uns, der die wachstumsfordernde Eigenschaft 
der Hypophyse vermittelt. EVANS, CORNISH und SIMPSON (14) haben es 1929 
isoliert. Der Stoff ist, wie gesagt, ein EiweiBkorper und durch schwach al
kalische Losungen aus der Druse zu extrahieren. Seine Haltbarkeit ist gering; 
er ist thermolabil. 

Ob es sich bei dem Wachstumsstoff um ein Hormon handelt, das sich getrennt 
von allen ubrigen Wirkstoffen der Hypophyse darstellen laBt, ist noch nicht 
zu sagen. Moglich ist immerhin, daB im Wachstumshormon der gesamte Hormon
komplex des Vorderlappens enthalten ist, also auch die einzelnen "glandotropen" 
Komponenten, vor allem die gonadotropen (15). Nach BERBLINGER (16) sind 
die eosinophilen Zellen des Hypophysenvorderlappens die Bildungsstatte des 
Wuchsstoffes von EVANS. 

Das Hormon muB parenteral zugefiihrt werden. Es fordert bei jungen Hunden 
und jungen Ratten das Korperwachstum, aber nicht die Geschlechtsreife. Die 
Wachstumshemmung hypophysenloser junger Hunde hebt es auf. Der Mechanis
mus seiner Wirkung ist noch unklar. Moglicherweise sind hormonale Zwischen
stellen eingeschaltet. LAUTENSCHLAGER (15) denkt hier an die Thymusdruse. 

Die biologische Auswertung des Hormons ist noch keineswegs ideal moglich. Eine Pro
portionalitat zwischen Extraktdosis und Wachstum ist nach REISS (17) nur bei der Aus
wertung am hypophysektomierten Tier zu erkennen. 

b) Die gonadotropen Hormone. Die gonadotropen Hormone des Hypo
physenvorderlappens regeln die Tatigkeit der Keimdrusen. Ihre Entdeckung 
geht auf die Forschungen von B. ZONDEK (18) und von SMITH (19) zuruck. Es 
sind zwei ubergeordnete Sexualhormone unterschieden worden: das Follikel
reifungskormon (Handelspraparat: Prolan A) und das Luteinisierungskormon 
(Handelspraparat: Prolan B). REISS (20) u. a. betrachten diese Trennung aller
dings als vorlaufig noch nicht entschieden. Nach LAQUER (21) und Mitarbeitern 
wirkt ganz allgemein das gonadotrope Hypophysenvorderlappenhormon in 
kleinen Dosen follikelreifend, in groBen luteinisierend. 

Das Follikelreifungshormon ist am besten durch 40-50%igen Alkohol oder Aceton aus 
der Driise zu extrahieren. Es ist thermolabil. REISS (22) u. a. zahlen es den Albumosen zu. -
Das Luteinisierungshormon ist dem Follikelreifungshormon chemisch nahe verwandt. 
Es ist ebenfalls thermolabil, durch Trypsin wird es zerstort. 

Die Handelspraparate Prolan A und B stammen aus der Placenta bzw. dem Chorionepithel. 
Das gonadotrope Hormon, das mit dem Sckwangerenkarn ausgeschieden 

wird und das B. ZONDEK zuerst aus diesem gewann ("Prolan"), ubt physiologisch 
kaum unterschiedliche Wirkungen aus im Vergleich zu dem aus der Druse gewon
nenen Wirkstoff. Ob es aber mit dem letzteren identisch ist, muB sehr bezweifelt 
werden [REISS (23)]. Auch im Blut sind die gonadotropen Wirkstoffe nach
gewiesen. - BERBLINGER (24) nimmt mit den meisten Forschern an, daB die 
basophilen Zellen der Hypophyse diese Hormone absondern. Sie sollen unter 
physiologischen Verhaltnissen nicht in das Capillarblut abgegeben werden, 
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sondern durch den Hypophysenhinterlappen zu den nervosen Zentren am 
Zwischenhirnboden gelangen. 

Die gonadotropen Inkrete wirken auch peroral; jedoch sind hier 30-100fach 
groBere Hormonmengen erforderlich als bei parenteraler Zufuhr. - Das Reifungs
hormon regt das Wachstum der Follikel an. Diese sondern darauf ihrerseits das 
spezifische Follikelhormon abo Tertiare Folge sind die Erscheinungen der Brunst. 
- Das Luteinisierungshormon bewirkt die Umwandlung der Follikel in Corpora 
lutea: des reifen GRAAFschen Follikels in das echte Corpus luteum unter normalen 
physiologischen Verhaltnissen, des unreifen Follikels in das Corpus luteum 
atreticum bei kiinstlicher Zufuhr. - Es sind also fur den Effekt der gonadotropen 
Inkrete die Ovarien notwendig: kastrierte Tiere werden nach Zufuhr von gonado
tropem Hormon nicht brunstig. 

Auch auf die miinnliche Keimdriise wirken die gonadotropen Inkrete deutlich 
ein, weniger wohl auf das Keimepithel als auf das Wachstum der Zwischenzellen 
und der Anhangsdriisen, der Samenblasen und der Prostata [Zusammenfassendes 
siehe FUSSGANGER (25)]. 

Die biologische AU8wertung des Follikelreifungshormons geschieht gewohnlich 
an der infantilen Maus oder Ratte. Diejenige kleinste Menge, die in bestimmten 
Quanten im Verlauf von 48 Stunden injiziert, 100 Stunden nach Beginn der 
Injektionen Follikelreifung, Uterushypertrophie und Schollenstadium im Vaginal
sekret auslOst, bezeichnet man als eine Einheit [REISS (26)]. - Auch andere 
Tiere, Z. B. Kaninchen, hat man benutzt. 

Auf der durch das Hormon bewirkten BrunstauslOsung beruht auch die 
Schwangerschaftsreaktion von ASqHHEIM und ZONDEK, die nach Erfahrung aller 
Untersucher mit fast 100%iger Genauigkeit arbeitet. Es wird zum Nachweis 
des Hormons der Harn benutzt. In diesem ist es bei der frUb schwangeren 
Frau stark vermehrt vorhanden. 

Das Luteinisierungshormon wird ahnlich ausgewertet. Einheit ist diejenige 
kleinste Menge, die, auf 48 Stunden verteilt, 100 Stunden nach Beginn der In
jektionen im Ovarium der infantilen Maus Luteinisierung bewirkt (27). 

c) Das Hormon der Milchsekretion. Wahrscheinlich wirkt der Hypophysen
vorderlappen auch auf die Tatigkeit der Milchdrusen steuernd ein. Von 
RIDDLE (28) u. a. ist das sog. Prolaktin isoliert. Es solI weder mit dem Wachs
tumshormon noch mit dem gonadotropen Wirkstoff identisch sein; im Harn 
laktierender Frauen ist es nachgewiesen (28a). Bei kastrierten Tieren wie bei 
weiblichen und mannlichen Meerschweinchen regt es das Wachstum der Milch
drusenlappchen an und lOst die Milchbildung aus (29). Fur die Saugetiere ist 
es aber noch nicht entschieden, ob bei der Sekretion der Milchdruse eine vor
bereitende Wirkung der ubergeordneten Sexualhormone des Hypophysenvorder
lappens erforderlich ist (30). 

d) Das thyreotrope Hormon. Uber das die Tatigkeit der Schilddruse beein
flussende Inkret des Hypophysenvorderlappens haben wir aus praktischen 
Griinden bereits bei der Schilddruse ausfiihrlich berichtet. 

e) Das pankreatrope Hormon. Von ANSELMINO, HEROLD und HOFFMANN (31) 
ist ein die Tatigkeit der LANGERHANSSchen Zellinseln im Pankreas kontrollierender 
Stoff isoliert worden. Ob es sich hier aber tatsachlich um ein spezifisches Hormon 
handelt oder ob es mit einem anderen adenotropen Hormon zusammenfallt, ist 
noch nicht sichergestellt. 

Dieses pankreatrope Hormon soIl eine VergroBerung der LANGERHANSSchen 
Inseln, eine Verschmelzung einzelner Inselkomplexe und ein vermehrtes Auf
treten junger Inseln in der Bauchspeicheldruse der Ratte bewirken. Auch eine 
durch dieses Inkret bewirkte Steigerung der Insulinausschuttung wurde an
genommen. 
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f) Das kontrainsuIare Hormon. Der Existenz des eben erwahnten pankrea
tropen, die Insulinsekretion anregenden Hormons widerspricht eigentlich, daB 
im Hypophysenvorderlappen eine Blutzuckersteigerung und Zuckerausscheidung 
bewirkende, also insulinantagonistische Substanz gebildet wird, der von 
LUCKE (32) als "kontrainsuliires Hormon des Hypophysenvorderlappens" bezeich
nete Wirkstoff. Als seine Bildungsstatte werden die eosinophilen Zellen an
gesprochen. Mit dem gonadotropen und dem thyreotropen Hormon ist der 
Stoff nicht identisch, moglicherweise hingegen mit dem Wachstumshormon. 

Die Substanz wird durch den Hypophysenstiel in den Liquor cerebrospinalis 
abgegeben und wirkt unmittelbar auf das Zuckerzentrum. Dieses solI unter 
dem EinfluB des kontrainsularen Hormons und mittels Fortleitung des Reizes 
iiber die sympathischen Nervenbahnen die Nebennierentatigkeit, die Adrenalin
ausschiittung, bestimmen. Es ist also letztlich das Adrenalin, das durch die 
Glykogenolyse den Blutzucker als Gegenspieler des Insulins beeinfluBt. - In 
der Tat gelingt es, durch das Vorderlappenpraparat Praphyson die Insulin
iiberempfindlichkeit auszugleichen und einen hypoglykamischen Shock zu ver
hindern. - Betreffs der Beziehungen des kontrainsularen Hormons zum pankrea
tropen Hormon sei u. a. auf Ausfiihrungen von ANSELMINO und HOFFMANN (33) 
hingewiesen. 

g) Das adrenotrope (corticotrope, interrenotrope) Hormon. In welcher Be
ziehung das kontrainsulare Hormon zu dem adrenotropen (corticotropen, inter
renotropen), aus dem Hypophysenvorderlappen gewonnenen Wirkstoff steht, 
ist wohl noch nicht geklart. COLLIP (34) und Mitarbeiter konnten durch dieses 
Inkret die bei hypophysektomierten Ratten auftretende Nebennierenatrophie, 
besonders der Rinde, wieder beseitigen. Nach ANSELMINO, HOFFMANN und 
HEROLD (35) hypertrophiert nach Zufuhr des "corticotropen" Hormons die 
Nebennierenrinde (Zona fasciculata, auch die Zona glomerulosa); ein besonderer 
"adrenalotroper" Wirkstoff" soIl auf das Mark wirken. Nach JORES (36) solI das 
Hormon moglicherweise mit dem Melanophorenhormon identisch sein. 

h) Das parathyreotrope Hormon. Inwieweit die Berechtigung zur Annahme 
eines besonderen parathyreotropen, die Tatigkeit der Epithelkorperchenfunktion 
steuernden Hormons des Hypophysenvorderlappens vorhanden ist, steht noch 
aus. ANSELMINO und HOFFMANN (37) wollen durch einen solchen Stoff eine 
VergroBerung der N e benschilddriisen bis auf das 2-3fache der Vergleichswerte 
und eine anschlieBende Erhohung des Blutkalks bewirkt haben. 

Es ist schon aus dieser kurzen Zusammenstellung ersichtlich, daB zwar 
einige Wirkstoffe des Hypophysenvorderlappens kennzeichnend umschrieben 
und biologisch auswertbar sind, so das Wachstumshormon, die gonadotropen 
Inkrete, der thyreotrope Wirkstoff. Ob es sich aber bei den anderen Stoffen 
urn selbstandige Hormone handelt, ist noch nicht geklart. Es ist durchaus mog
lich, daB sie zum Teil mit den erstgenannten Inkreten zusammenfallen. 

Noch eine Reihe anderer Wirkstoffe sollen im Hypophysenvorderlappen 
vorkommen. Fiir sie gilt das gleiche, das eben gesagt wurde: ihre selbstandige 
Bedeutung ist noch nicht festgelegt. Wir erwahnen nur noch, daB neben 
dem Kohlehydratstoffwechsel auch der Fettstoffwechsel durch Zufuhr von 
Hypophysenvorderlappenpraparaten beeinfluBt wird. ANSELMINO und HOFF
MANN (38) konnten als Folge eine betrachtliche Steigerung der Acetonkorper 
im Blut nachweisen. 

Ungeklart ist die Ursprungsstatte des Pigmenthormons. Einige Autoren 
verlegen sie in den Vorderlappen, andere in den Hinterlappen. 1m Pituitrin ist 
es enthalten. Wieder andere glauben, daB es sich urn ein selbstandiges Hormon 
des .. .:l:fittellappens handle. Aus diesem Grunde wird das Pigmenthormon auch 
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als Intermedin bezeichnet. Es ist eiweiBfrei. Sicherlich ist es im Mittellappen 
der Hypophyse der Tiere in weit groBerer Menge vorhanden als im Vorder
oder Hinterlappen (39). Auch in der menschlichen Hypophyse (Vorderlappen) 
ist es gefunden, besonders reichlich bei Uramie. - Moglicherweise gibt es ver
schiedene Stolle mit Pigmentwirkung: Melanophorenhormon (DIETEL, JORES) 
und Intermedin (ZONDEK). 

Das Pigmenthormon bringt die Pigmentzellen der Froschhaut zur Ausbreitung, wirkt 
also verdunkelnd. Nach BERBLINGER ist fraglich, ob es etwas mit dem Pigmentstoffwechsel 
und -transport zu tun hat, auch wenn das Melanophorenhormon im Blut und im Auge 
nachgewiesen ist. Fiir die Pigmentbildung kommt es kaum in Betracht. Die ~deutung 
der melanophorenwirksamen Substanz fiir den Menschen ist noch nicht geklart. Dber seine 
Beziehungen zum Auge siehe JORES (40). 

2. Hinteriappenhormone. 
Der Gesamtkomplex der Hinterlappenhormone ist im Pituitrin (Pituglandol, 

H ypophysin) enthalten. Man erhiilt den Stoff durch Extrahieren des Hinter
lappens mittels einer schwachen Saure. Er ist im Gegensatz zu den meisten 
Vorderlappenstoffen nicht thermolabil. Durch weitere Reinigung des Pituitrins 
sind mindestens 3 verschiedene Wirkstoffe erhaltlich, von denen der eine auf 
den Blutdruck, der andere auf den Uterus und der letzte auf die Diurese 
einwirkt. 

a) Das blutdruckwirksame Hormon. Die kreislaufwirksame Substanz des 
Hypophysenhinterlappens (Handelspraparate: Vasopressin, Pitressin, in Deutsch
land Tonephin) ist chemisch noch nicht naher aufgeklart. Dasselbe gilt fiir die 
uteruswirksame Fraktion. Beide sollen den Aminen nahestehen (41). Ihre 
Trennung gelang zuerst KAMM (42) und Mitarbeitern. 

Parenterale Zufuhr des Vasopressins erhoht nach aruanglicher kurzer Blut
drucksenkung den Blutdruck. Doch ist die Wirkung nur eine relativ kurz
dauernde. Eine nochmalige Injektion wirkt, wenn sie bald nach der ersten 
verabfoIgt wird, kaum ("Immunisierung"). - Das deutsche Praparat Tonephin 
regt besonders die Kontraktion der glatten Muskulatur des Organismus an, vor 
allem die des Darms, aber nicht die des Uterus. AuBerdem wirkt es diurese
hemmend (Anwendung bei Diabetes insipidus). 

Die biologi8che A UBWertu1I{/ des Hormons geschieht durch Priifung am Blutdruckver
halten der dekapitierten Katze oder des narkotisierten Hundes. 

b) Das uteruswirksame Hormon. Die auf den Uterus wirkende Fraktion des 
Hypophysenhinterlappens (Handelspraparate: Oxytocin, Pitocin, in Deutsch
land Orasthin) soIl auch im Liquor und im Blut kreissender Frauen zu finden 
sein (43). Parenterale Gaben wirken kaum auf den Blutdruck, sie steigern 
vielmehr die Erregbarkeit der glatten Muskulatur des Uterus, vor allem des 
schwangeren Uterus. Auch ein entnervter Uterus spricht auf das Hormon an. 

Die biologi8che Prilfu1I{/ geschieht durch Kontrolle der Kontraktionen des isolierten 
Uterus virgineller Meerschweinchen (Standardisierung nach VOGTLIN-Einheiten). 

C) Das diuresewirksame Hormon. Aus dem Gesamtkomplex des Pituitrins 
ist auBer den beiden eben besprochenen Fraktionen noch eine 3. abgetrennt 
worden, die im besonderen eine Wirkung auf die Diurese, eine Diuresehemmung, 
ausiibt. Es ist aber wohl noch nicht ganz klargestellt, ob es sich hier um ein 
selbstandiges Hormon handelt oder ob diese diuresehemmende Komponente an 
die blutdruckwirksame gekoppelt ist (44). Wir erwahnten schon, daB auch mit 
dem Praparat Tonephin eine Beeinflussung der Diurese moglich ist. 

Nach TAUBER (45) halt die Diuresehemmung beim Menschen etwa 2-3 Stun
den an; danach kommt es zu einer kompensatorischen Harnflut. Vielleicht 
spricht man besser von einer Regulierung der Diurese. 
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Dberblicken wir die zahlreichen aus der Hypophyse isolierten Stoffe, so 
diirfte die iiberragende Bedeutung, die diesem innersekretorischen Organ inner. 
halb des gesamten inkretorischen Apparates zukommt, £eststehen. Auch wenn, 
was sehr wahrscheinlich ist, nicht aIle oben erwahnten Hormone eine selbstandige 
Bedeutung besitzen, - die regelnde, mitwirkende Funktion der Hypophyse 
bei wichtigsten biologischen Vorgangen ist ein £ur allemal sichergestellt. Doch 
auch hier mussen wir konsequent biologisch weiterdenken. Wir durfen uber dem 
starken Eindruck, den die zum Erstaunen viel£altige Tatigkeit eines solch 
kleinen Organs erweckt, nicht vergessen, daB auch hier die Faden nicht einseitig 
lau£en. GewiB ist z. B. der Hypophysenvorderlappen der "Motor der Sexual
£unktion" (ZONDEK). Aber es ist einwand£rei erwiesen, daB starke regulatorische 
Einflusse auch umgekehrt, yom Ovar zum Hypophysenvorderlappen, verlau£en. 
Hinzu kommt dann noch, wie bei fast allen endokrinen Drusen, das vegetative 
Nervensystem. Von allen innersekretorischen Organen ist die Hypophyse auch 
raumlich mit dem vegetativen, dem "Stoffwechselhirn", am engsten verbunden. 
Die Beziehungen Hypophyse-Zwischen- und Mittelhirn sind in vieler Beziehung 
sehr enge. Wir haben sie unter anderem beim Morbus Basedow kennengelernt. 
Schon normalerweise ist eine Abgrenzung der Funktionen der Hypophyse von 
denen der benachbarten Gehirngebiete oft nicht moglich, bei krankhaften Pro
zessen ist das noch viel weniger der Fall. 

Aile diese verwickelten Beziehungen und Wechselbeziehungen: "Hypo
physe - ubrige endokrine Organe - vegetative Zentren" sind in Rechnung zu 
stellen, wollen wir ein wahres Bild der normalen und krankhaften, mit der Hypo
physe in Zusammenhang stehenden Vorgange im Organismus gewinnen. 

c) Folgen der Hypopbysenentfernnng nnd Wirknngen del' 
Znfnhr von Hypophysensto1fen. 

Es sei im folgenden ein zusammenhangendes Bild von den Hypophysen
funktionen gegeben. Wir haben im vorigen Abschnitt aus praktischen Grunden 
bereits die wichtigsten Teil£unktionen der Druse an Hand der Wirkungen der 
einzelnen isolierten Stoffe angefiihrt. Ein Gesamtbild ergibt sich aber nur bei 
Betrachtung auch der Ausfallserscheinungen. Vieles in den zu behandelnden 
Gebieten ist noch durchaus im FluB. Wir wissen jetzt zwar von den Zusammen
hangen, aber ihre Verflechtungen im einzelnen sind noch weitgehend unauf. 
geklart. Es soll deshalb nur in groBen Zugen auf das Wesentliche hingewiesen 
werden. 

1. Fo]gen der Hypophysenentfernung. 
Die Frage, die am Anfang eines Uberblicks uber die Funktionen der Hypo

physe stehen muB, ist die nach der Lebensnotwendigkeit des Organs. Friiher hat 
man die Lebenswichtigkeit der Hypophyse unbedingt bejahen zu mussen ge
glaubt. Die Tiere, denen die Hypophyse entfernt wurde, gingen nach einigen 
Tagen zugrunde. Heute wissen wir einwandfrei, daB die H ypophyse nicht lebens
notwendig ist. ASCHNER (46) und andere haben gezeigt, daB Hunde, die ihrer 
Hypophyse vollkommen beraubt wurden, dauernd gesund bleiben konnen. Es 
treten lediglich Wachstumsstorungen und Storungen des Wasserhaushalts, 
sowie eine gewisse Apathie auf (47). 

Die Folgen der Hypophysenentfernung, liber die die alteren Autoren berichteten, die 
sog. "Kachexia hypophyseopriva", sind als durch Nebenverletzungen des Gehirns und der 
benachbarten trophischen Zentren der Hirnbasis bedingt zu erkIaren. Mit der Vervoll
kommnung der experimentellen Technik sah man sie nicht mehr. 

TRENDELENBURG (47) weist aber, sicher mit Recht, darauf hin, daB zwar die Hypophyse 
bis zum Stiel vollstandig und ohne Lasion des benachbarten Gehirns entfernt werden kann, 
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daB wir aber uber die Folgen einer wirklich volligen Herausnahme alles hypophysaren Gewebes, 
auch der Reste der Pars tuberalis unter dem Tuber cinerum und der Rachendachhypophyse, 
nicht unterrichtet sind, da eine solche Operation technisch nicht ausfiihrbar ist. Dabei kommen 
der Pars tuberalis und den Resten des Hypophysenganggewebes nach der Entfernung 
der Hypophyse sicher funktionelle Mehrleistungen zu, da diese Gewebe eine starke kompen
satorische H ypertrophie erfahren. 

Die Folgen einer H ypophysenentfernung sind schon bei den Amphibien deut
lich. Wird die bei Froschlarven gut zugangliche Hypophyse entfernt, so bleibt 
die Metamorphose aus, das Wachstum wird deutlich gehemmt (48). Es tritt 
eine Atrophie der Schilddruse, der Nebennierenrinde und der Epithelkorperchen 
ein. Ferner kommt es zu einer Abblassung der Tiere, - Veranderungen, die 
uns jetzt durch das Fehlen der entsprechenden Hormone durchaus erklarbar 
sind und die auch durch teilweise Exstirpation der verschiedenen Drusenteile 
variiert werden konnen. - Umgekehrt ist durch Zutuhr der entsprechenden 
Wirkstoffe an normale und hypophysenlose Kaulquappen oder durch Trans
plantationen ein gesteigertes Wachstum erzielbar, die Metamorphose wird 
beschleunigt. 

Auch bei Vogeln, z. B. Hiihnern, sistiert das Korperwachstum nach Ent
fernung der Hypophyse. 

Saugetiere, z. B. Hunde, denen die Hypophyse entternt wird, zeigen, je junger 
sie sind, desto starkere Wachstumsstorungen (49, 50). Ihre KorpergroBe und ihr 
oKorpergewicht bleiben hinter den Kontrollen zuruck, die Epiphysenfugen 
bleiben offen. Dabei ist die Proportionalitat des Skelets aber nicht gestort, 
ebensowenig.de.r Aufbau der Knochensubstanz. Das MilchgebiB bleibt zeitlebens 
bestehen. An d.en ZaHnen treten Schmelzdefekte und Storungan in der Dentin
verkalkung auf'(51). Auch bei den Saugetieren ist durch teilweise Entfernung 
der Druse, lediglich des V orderla ppens, der gleiche Effekt erziel bar. Hingegen 
erwies sich die Herausnahme allein des Hinterlappens als fur das Wachstum 
belanglos. Es mufJ der Vorderlappen sein, von dem starke fordernde Impulse aut 
das Wachstum ausgehen. 

Neben der Wachstumshemmung ist als weitere Folge der Hypophysenent
fernung eine deutliche Atrophie der Keimdriisen, von Hoden und Ovarien, zu 
bemerken [CUSHING (52) u. a.]. Auch die sekundaren Geschlechtsmerkmale ent
wickeln sich nicht, der Geschlechtstrieb ist gering, eine Schwangerschaft ist 
nicht moglich. Die Storungen der Genitalentwicklung und -funktion sind vor 
aHem bei jungen Tieren festzustellen. Wieder ist es der Vorderlappen, der hier 
in Betracht kommt. Isolierte Exstirpation des Hinterlappens hatte keine der
artigen Folgen. Auch die Entwicklung der Keimdriisen wird also vom Hypo
physenvorderlappen mafJgebendst beeinflufJt. 

Sodann kommt es nach der Herausnahme der Hypophyse, hier wiederum 
nur der Pars glandularis, zur Atrophie auch anderer inkretorischer Organe, beson
ders der Schilddriise und der Nebennierenrinde. Pankreas, Thymus und Neben
schilddrusen sollen gleichfalls kleiner werden (53). Damit ist eine die Entwicklung 
und Tatigkeit aZZer iibrigen innersekretorischen Driisen regelnde Funktion des 
H ypophysenvorderlappens sichergestellt. 

Des weiteren ist, jedoch nicht stets, eine Fettsucht zu beobachten. Sowohl 
unter der Haut wie im Innern des Korpers sammeln sich ungewohnlich starke 
Fettmassen an. Trotz Hemmung des Wachstums kann durch diese Verfettung 
bei RaUen eine Zunahme des Korpergewichts bedingt werden (54). Junge, 
hypophysektomierte Tiere verfetten viel starker als altere. Auch fur die Ver
fettung kommt das Fehlen des Vorderlappens ursachlich in Betracht. 

Viel erortert wurde die Bedeutung der nach der Hypophysenentfernung ein
setzenden Polyurie. Sie ist heute nicht mehr als Folge einer Hirnverletzung 
aufzufassen, sondern aut das Fehlen der Hinterlappenwirkstoffe zu beziehen. 
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Alleinige Entfernung des Hinterlappens bedingte sie in gleicher Weise (55). 
Polyurie ist jedoch nicht ausnahmslos zu beobachten, auch halt sie nicht immer 
dauernd an. Sie ist auch nach Entnervung der Nieren vorhanden (56). 

Die nach der Exstirpation der Hypophyse oft feststellbare Glykosurie hiingt 
kaum direkt mit einem Ausfall der Hypophysenfunktion zusammen. Sie ist 
voriibergehend und wohl als Operationsglykosurie zu erklaren. Der Grundumsatz 
einkt nach der Hypophysenentfernung stark, bis um 50%, ab; die N-Abgabe 
nimmt ebenfalls sehr stark ab (57). Die spezifisch-dynamische EiweiBwirkung 
ist nicht verandert. Die Korpertemperatur sinkt nach der Hypophysektomie 
gewohnlich um I-F/2° C ab (58). 

Es wurde oben schon auf die keineswegs trennbaren funktionellen Zusammen
hiinge der Hypophyse mit dem benachbarten Zwischen- und Mittelhirn hingewiesen. 
Manche der nach der Hypophysektomie zu beobachtenden Symptome sind auch 
durch isolierte Verletzungen des Bodens des 3. Ventrikels erzielbar, vor allem 
die Polyurie ["Hypothalamuspolyurie" (58)]. Wir konnen auf die noch stark 
im FluB befindlichen und nicht hinreichend geklarten Fragen der Bedeutung 
einer Hormonsekretion im Zwischenhirn und der Funktionen der verschiedenen 
nervosen Zentren fiir die hier zu behandelnden Storungen nicht naher eingehen. 
Fiir das Verstandnis auch vieler krankhafter V organge werden sie sich wahr
scheinlich als sehr bedeutungsvoll erweisen. 

2. Wirkungen der Zufuhr von Hypophysenstoffen. 
a) Vorderlappen. 

Fiihrt man entsprechende Wirkstoffe zu, so bleiben auch bei den Sauge
tieren die beschriebenen Ausfallserscheinungen aus, bei normalen Tieren werden 
eindeutige Wirkungen in verschiedener Hinsicht erzielt. Wir betrachten zuerst 
den V orderlappen und hier zunachst das Wachstum. 

Der H ypophysenvorderlappen ist fur die Regulation des Korperwachstums von 
ausschlaggebender Bedeutung. Dies erstmalig nachgewiesen zu haben, ist das 
Verdienst von EVANS und LONG (59), die durch intraperitoneale Injektionen 
frischer Vorderlappenextrakte bei jungen Ratten eine auBerordentlich starke 
Forderung des Korperwachstums und Zunahme des Korpergewichts, ja sogar 
Riesenwuchs, erzielen konnten. Zufuhr des EVANsschen Extraktes, des spateren 
Wachstumshormons, hatte bei Hunden denselben Effekt. Hier traten die deut
lichen Zeichen der Akromegalie auf, an den Schadelknochen der Tiere, wie auch 
an der Haut. Sodann wurde ein schnelleres Wachstum der Zahne ausgelost. 
Nach REISS (60) ist es noch nicht entschieden, ob es sich bei diesem EinfluB auf 
das Zahnwachstum um eine direkte Wirkung handelt oder ob das Wachstum 
auf dem Wege iiber die Epithelkorperchen vor sich geht. Die Moglichkeit, daB 
auch dem Thymus im Wirkungsmechanismus des Wachstumshormons eine 
Rolle zukommt, erwahnten wir oben. 

Bei der Bedeutung, die dem Hypophysenvorderlappen hinsichtlich des 
normalen Wachstums zuzuschreiben ist, muB auch diejenige kurz erwahnt 
werden, die ihm beim krankhaften, beim Tumorwachstum, zukommt. Wir haben 
hier anscheinend bereits sichere, auf aIle FaIle bemerkenswerte Ergebnisse 
vor uns. 

Ratten, denen die Hypophyse entfernt wurde, wiesen eine Einschrankung des Wachs
tums von Geschwrusten auf, die ihnen implantiert waren; unter Umstanden bildeten sich 
die Tumoren sogar v6llig zuruck. U mgekehrt wurde das Wachstum wieder angeregt, wenn 
reiner Wachstumshormonextrakt gespritzt wurde [REISS (61) und MitarbeiterJ. Auch ist von 
einem rascheren Wachstum b6sartiger Tumoren in der Schwangerschaft berichtet worden 
[WAGNER (62)J. ASCHHEIM und ZONDEK (63) fanden, daB bei Geschwulsten, besonders 
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solchen des Geschlechtsapparates, gonadotropes Hormon A (Follikelreifungshormon) reichlich 
ausgeschieden wird. Nach LAUTENSCHLAGER (64) mag hier auch eine Erklarung fur das 
Auftreten biisartiger Geschwulste vor allem im hOheren Lebensalter liegen, in dem die 
Hypophyse nicht mehr durch die Sexualhormone gehemmt werde. 

Wir kommen auf diese Beziehungen bei Besprechung der Keimdriisenhormone aus
fuhrlicher zurUck (s. S. 310). Die Widerspriiche in den einzelnen Untersuchungsergebnissen 
sind noch recht groBe. So solI z. B. durch Prolan das Geschwulstwachstum gesteigert, nach 
anderen Autoren weitgehend gehemmt werden (65). 

Das Wachstumshormon iibt auch gewisse Stoffwechselwirkungen aus (66). 
So wird der Grundumsatz erniedrigt; der Rest-N-Gehalt des Blutes und die 
Ausscheidung des Stickstoffs im Ham sinken abo Wahrend nach Hypophysek
tomie eine Einschrankung des Sauerstoffverbrauches in Leber und Niere fest
zustellen ist, bewirkt Wachstumshormonzufuhr eine Steigerung bis iiber die 
Norm. - Der Rest-N des Blutes sinkt nach Zufuhr von Wachstumshormon 
bald und deutlich ab, wohl als direkte Folge eines unter dem EinfluB des Hor
mons in den Geweben einsetzenden EiweiBansatzes (67). 

Der nach langerer Verabreichung von Wachstumshormon ofter zu beobachtende Diabetes 
mellitus wird wohl durch das mit dem Wachstumshormon identische oder ibm beigemengte 
kontrainsulare Hormon bedingt. 

Neben dem Wachstum ist es die Funktion der Geschlechtsdriisen, deren 
normaler Ablaut durch den Hypophysenvorderlappen reguliert wird. Vor allem 
kommen die weiblichen Keimdriisen in Betracht. Es tritt nach Implantation 
von Vorderlappengewebe eine sexuelle Friihreite der betreffenden jungen Tiere 
auf [ZONDEK und ASCHHEIM (68), SMITH (69)]. Die Ovarien konnen innerhalb von 
100 Stunden die 20fache GroBe derjenigen von unbehandelten Tieren aufweisen. 
Sie enthalten viele groBe, reife Follikel, Blutergiisse in Follikeln (Blutpunkte), 
sowie gelbe Korper (siehe Abb. 13 u. 14). Ferner vergroBert sich der Uterus, 
das Scheidensekret weist Epithelschollen auf, die Tiere werden briinstig, ge
schlechtsreif. Wichtig ist, daB fiir diese Effekte das Vorhandensein der Eier
stocke erforderlich ist. Die Wirkung des Hypophysenvorderlappenhormons, 
wie man jetzt weiB, der beiden gonadotropen Hormone (Follikelreifungs- und 
Luteinisierungshormon), ist also eine indirekte. Die Tatigkeit, die Sekretion 
des korpereigenen oder auch des transplantierten ovariellen Gewebes wird durch 
sie angeregt, im normalen Organismus reguliert. Bei alten Tieren mit erloschener 
Ovarialfunktion wird durch das gonadotrope Hormon die Follikelreifung und die 
Bildung von Corpora lutea wieder in Gang gebracht. 

Wir erwahnten schon, daB das Sexualhormon des Hypophysenvorderlappens in reich
licher Menge in den Korpersii.ften der schwangeren Frau kreist und durch den Ham aus
geschieden wird. Die ASCHHEIlIl-ZONDEKsche Schwl!:ngerschaftsdiagnose beruht auf der 
Reaktion des Tierovars nach der Einspritzung von mit Ather behandeltem Schwangerenurin. 

Auch bei Kastration und bei Genitalgeschwiilsten (u. a. bei der Blasenmole und dem 
Chorionepitheliom) wird gonadotropes Hormon vermehrt gebildet und ausgeschieden. 

Die sehr wahrscheinlich vorhandenen chemischen Unterschiede zwischen dem gonadotropen 
Hormon der Hypophyse und dem im Schwangerenharn nachweisbaren konnen hier nicht 
erortert werden; wir haben bereits oben auf sie hingewiesen. Wahrscheinlich stammen die 
mit dem Ham ausgeschiedenen Hormonstoffe groBenteils aus der Placenta (70) bzw. dem 
Choriongewebe. Man unterscheidet jetzt zwischen gonadotropem Hormon hypophysaren und 
placentaren Typs (71). Es sei insbesondere auf das gynakologische Schrifttum [CLAU
BERG (72)] verwiesen. 

An dieser Stelle muB auf die sehr kennzeichnenden morphologischen Verande
rungen der Hypophyse, vor allem des Vorderlappens, in der Schwangerschatt 
eingegangen werden. ERDHEIM und STUMME (73) waren die ersten Beschreiber. 
Der Vorderlappen nimmt an Gewicht zu, die Hauptzellen hypertrophieren und 
nehmen auch zahlenmaBig zu. Vor aHem ist diese Reaktion beim Tier mit seinem 
gegeniiber dem Menschen gesonderten und aus HauptzeHen bestehenden Mittel
lappen deutlich zu erkennen. Die als "SchwangerschaftszeHen" bezeichneten 
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Hauptzellen drangen die anderen Zellarten stark in den Hintergrund. Bemerkens
wert ist, daB diese Schwangerschaftsveranderungen der Hypophyse zwar sehr 
fruh, beim Menschen schon im 2. Monat, eintreten, sich aber sehr langsam und 

Abb. 13. Ovarium einer infantil en Maus (Kontrolle). 

Abb.14. Wirkung des Hypophysenvorderlappenhormons 60 Stunden nach der Implantation. GroBe, fast 
reife Follikel. 

(Nach ZONDEK und ASOHHEIM, bei P.TRENDELENBURG: Die Hormone, Bd.l, S. 127. Berlin: Julius Springer 1929.) 

unvollkommen zuriickbilden. Der RuckbildungsprozeB kann sich uber Jahre 
erstrecken (74). 

Von Wichtigkeit sind in diesem ganzen Fragenkomplex noch weitere Bezie
hungen des Ovars zur Hypophyse. Man kennt, umgekehrt der Schwangerschaft, 
auch durch Kastration bedingte Veranderungen der Hypophyse. Zwar kommt es 
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nach der Exstirpation der Ovarien auch zu einer VergroBerung und Gewichts
zunahme des Organs, zu einer Hypertrophie des Vorderlappens. Jedoch sind es 
jetzt nicht die Hauptzellen, sondern die Eosinophilen, die sich vergroBern und 
die zunehmen: "Kastra tionszellen" . 

Weitere Versuche, auf die hier nur verwiesen sei, haben es sichergestellt, dafJ 
nicht nur der H ypophysenvorderlappen die Sexualorgane dirigiert, sondern dafJ 
umgekehrt auch die Hormone des Ovariums und ebenso des Hodens die Tiitigkeit 
des Hypophysenvorderlappens regulieren, und zwar im Sinne einer Herabsetzung 
dessen biologischer Funktion [CLAUBERG (75)]. So stimuliert das gonadotrope 
Hormon des Hypophysenvorderlappens das Ovarium. Das hierdurch entstehende 
Follikelhormon wirkt auf seinen eigenen AuslOser, den Hypophysenvorderlappen, 
wieder zuriick, indem des sen Sexualhormonproduktion unterdruckt wird. 

Die Wirkung des gonadotropen Hormons des Hypophysenvorderlappens ist 
nicht geschlechtsspezifisch. Sie iiufJert sich auch, quantitativ zwar etwas geringer, 
am miinnlichen Sexualapparat (76, 77). So entwickeIn sich bei jungen Tieren 
die sekundaren Geschlechtsmerkmale deutlich; auch bei alten Tieren regene
rieren sich diese, es tritt wieder Libido auf. Das Wachstum der Hoden wird 
jedoch nicht eindeutig oder wenigstens nicht einheitlich beeinfluBt, umgekehrt 
zum Verhalten des Ovars. Hohere Dosen von Prolan bewirken einen Untergang 
von Spermocyten und degenerative Veranderungen in den Samenkanalchen. 
Man hat also wohl mehr eine Anregung der Sekretion des mannlichen Sexual
hormons anzunehmen, das bekanntlich die Entwicklung der sekundaren Ge
schlechtsmerkmale teilweise mit beeinfluBt. Hierfiir konnte auch die ausgespro
chene H ypertrophie der Zwischenzellen sprechen, die man an N agern durch 
Gravidenharnpraparate hervorrufen kann. Ferner, wir erwahnten es oben 
schon, erfahren Samenblase und Prostata durch Behandlung mit Graviden
harnpraparaten ein sehr deutliches Wachstum [BORST und DODERLEIN (78), 
KRAus (79) u. a.]. 

Therapeutisch haben sich bereits Experimente von ENGLE (80) ausgewirkt, der an 
Primaten, an Macacusaffen, durch gonadotropes Hormon ein Wachstum der Hoden mit 
sekundiirem Descensus hervorrufen konnte. Die Spermiogenese wurde auch Mer nicht be
schleunigt_ Die interstitiellen Zellen waren vermehrt. Die Wirkung kam sowohl durch ein
fache Vorderlappenextrakte wie durch Schwangerenharnpraparate zustande. 

Hinsichtlich Stoflwechselwirkungen des gonadotropen Hormons ist zu erwahnen, 
daB der Grundumsatz nicht beeinfluBt wird. Prolan und sexualhormonhaltige 
Driisenextrakte bewirken aber eine Hypercholesteriniimie, nach REISS (81) 
beim Weibchen durch die Mobilisierung des blutcholesterinsteigernden Ovarial
brunsthormons bedingt. In gleicher Weise findet sich ja auch in der Schwanger
schaft eine Steigerung des Cholesteringehalts im Blut. 

Neben der Wirkung auf das Wachstum und auf die Funktion der Geschlechts
driisen kommt dem Hypophysenvorderlappen die Regulierung der Tatigkeit 
auch der meisten iibrigen innersekretorischen Driisen zu. Beziiglich des thyreo
tropen Vorderlappenhormons verweisen wir auf unsere Ausfiihrungen im Kapitel 
Schilddriise. Die Wirkungen der verschiedenen anderen adenotropen Inkret
stolte und des Pigmenthormons haben wir in unserem Vberblick iiber die Hypo
physenhormone bereits kurz angefiihrt. Eine ausfiihrlichere Besprechung 
erscheint bei der vorlaufigen Ungeklartheit so vieler Fragen an dieser Stelle 
nicht angebracht. 

Nur kurz sei, aus ahnlichen Griinden, auf die Beziehungen des Hypophysen
vorderlappens zum Stoffweehsel eingegangen. Stoffwechselwirkungen des 
Wachstumshormons und des gonadotropen Hormons erwahnten wir; die durch 
das thyreotrope sind friiher besprochen, die durch das adrenotrope und das 
parathyreotrope Hormon noch relativ wenig geklart. 
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Der EinfluB des Hypophysenvorderlappens auf den Fettstoffwechsel, durch ein besonderes 
Fettstoffwechselhormon, ist nach AsHER (82) ziemlich sichergestellt. Bei 5 Stunden lang 
hungernden Kaninchen bewirkt dieser Inkretstoff eine deutliche Steigerung der gesamten 
KetokOrper im Blut [ANSELMINO und HOFFMANN (83)] (84). ASHER deutet dies als An· 
zeichen eines gesteigerten Stoffwechsels. NltCh ihm handelt es sich hier um eine spezifische 
Wirkung. Auch der Grundumsatz wird durch das Fettstoffwechselhormon beeinfluBt, er 
wird herabgesetzt. Sodann solI das Hormon die durch Thyroxin bedingte Verarmung der 
Leber an Glykogen verhindern (ASHER). Durch Fettbelastung und durch Hunger werde es 
vermehrt ausgeschiittet und im Blut biologisch nachweisbar. - Andere Autoren, unter 
ihnen auch REISS (85), konnten trotz ausgedehnter Versuche bei keiner einzigen Tierart die 
von ANSELMINO und HOFFMANN behaupteten Fettstoffwechselwirkungen eines besonderen 
Vorderlappenwirkstoffs nachweisen. 

An dem Zusammenhang des Hypophysenvorderlappens mit dem Kohlehydratstoffwechsel 
ist wohl nicht zu zweifeln. Der Beweis einer spezifischen Wirkung ist nach AsHER durch die 
Versuche HOUSSAYB (86) geliefert, der bei hypophysen. und schilddriisenlosen Hunden durch 
Vorderlappenextrakte Hyperglykamie, Glykosurie und Ketonurie hervorrufen konnte. 

Das oben beschriebene "kontrainsulare Hormon" vermittelt diese Effekte 
in kIarer Weise. Doch ist seine Abgrenzung zum Wachstumshormon bisher 
nicht moglich. Die Herabsetzung der Insulinempfindlichkeit durch Vorder
lappenpraparate erwahnten wir. Hinsichtlich der einzelnen Beziehungen Hypo
physe - Inselzellapparat - Kohlehydratstoffwechsel siehe Kapitel Pankreas. 

Vorlaufig muB man wohl mit REISS der Existenz besonderer "Stoltwechsel
hormone" des Hypophysenvorderlappens skeptisch gegenuberstehen. Die Verhalt
nisse sind noch nicht genugend gekIart. Moglich ist, daB diese Wirkstoffe mit 
denen des Wachstumshormons oder der adenotropen Hormone zusammenfallen. 
Auch an bekannte und unbekannte Beeinflussungen anderer Inkretorgane ist 
zu denken. 

b) Hinterlappen. 
Haben wir bisher die Wirkungen des Vorderlappens der Hypophyse betrachtet, 

so ware im folgenden auf die zwar zum Teil schon langer bekannten, jedoch 
in ihrer Bedeutung durchaus noch nicht hinreichend gekIarten Funktionen des 
Hinterlappens einzugehen. In der Einleitung wurde bemerkt, daB wir die erste 
Kenntnis der Wirkung von Hypophysenauszugen SCHAEFER und OLIVER ver
danken, die 1894 und 1895 durch die intravenose Injektion derartiger Extrakte 
eine starke Blutdrucksteigerung, eine Verengerung der Arterien und eine Ver
starkung des Herzschlages erzielen konnten. Von HOWELL (87) wurde nach
gewiesen, daB es sich hier um Effekte des Hinterlappens handelte. 

Ganz allgemein ist zu sagen, daB durch die Wirkstoffe des Hinterlappens vor 
allem die autonom innervierten Organe beeinflufJt werden. Dabei kommt der Natur 
dieser autonomen Innervationen keine wesentliche Bedeutung zu. Die Hinter
lappenwirkungen entsprechen weder denen der sympathischen Nerven noch 
denen der parasympathischen [TRENDELENBURG (88)]. DaB die frUber behaup
tete Ahnlichkeit der Wirkungen von Hinterlappenstoffen mit denen des Adre
nalins zumindest keine Wesensgleichheit bedeutet, geht daraus hervor, daB die 
gegenuber Adrenalin antagonistischen MutterkornaIkaloide, wie Ergotoxin und 
Ergotamin, die erregenden Wirkungen der Hypophysenhinterlappenextrakte 
nicht hemmen [DALE (89)]. Aus der Hemmung einiger Hinterlappenwirkungen 
durch Atropiil, so z. B. der auf den Uterus, nicht der auf die BlutgefaBe, ist 
nicht auf einen parasympathischen Angriff der Hinterlappenstoffe zu schlieBen, 
da Atropin nach TRENDELENBURG nicht streng spezifisch parasympathisch 
wirkt. Die Hinterlappenhormone wirken auf diejenigen Zellelemente ein, deren 
Erregbarkeit auch nach der Durchtrennung der Nerven nicht verloren geht. 

Wir erwiihnten oben schon die eigentiimliche, noch nicht geklarte Eigenschaft 
von Hinterlappenausziigen, eine "Immunisierung" hervorzurufen. Sie iiuBert sich besonders 
bei der Wirkung auf die GefiiBe. Eine zweite Injektion wirkt erst mehrere Stunden nach der 
ersten wieder. Antikorper spielen hier nicht mit. 
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Ebenso eigenartig ist die BeeinfluBbarkeit der Hinterlappenwirkungen durch die Nar· 
kose. Eine Narkose kann die Wirkungsweise der Extrakte v6llig umgestalten. So kann die 
diuresehemmende Wirkung, die am normalen Organismus zu beobachten ist, am narkoti· 
sierten zu einer diuresefOrdernden umschlagen [siehe TRENDELENBURG (90)]. 

Das allgemeine Vergiftungsbild, das durch hohe subcutane Dosen von Hinter. 
lappenauszugen hervorzurufen ist, zeigt sich in einer gestorten Atmung, einem 
beschleunigten und irregularen Herzschlag, in Blasse der Schleimhaute, in 
Blasen- und Darmentleerungen, Abnahme der Harnmengen und Muskelschwache. 
Der Tod tritt unter aufsteigender Lahmung nach starker Temperatursenkung 
ein. Intravenose Injektionen fuhren besonders zu Atemstorungen, nicht selten 
zu Krampfen (91). 

Es ist also die Applikationsart von gewisser Bedeutung fur die Art der Wirkung. 
Sodann kommt es auf den Reinheitsgrad der betreffenden Auszuge an. Wir 
fiihrten bei der Besprechung der einzelnen Hormone aus, daB die Wirkungen 
des Hypophysenhinterlappens nicht auf einen einzigen Stoff, etwa auf das 
Pituitrin, zu beziehen sind, daB vielmehr der Gesamtkomplex des Pituitrins in 
einzelne Wirkstoffe aufgeteilt werden muB, in eine blutdruckwirksame, eine uterus
wirksame und eine diuresewirksame Substanz. 

Betrachten wir zuerst die Wirkungen des Hypophysenhinterlappens auf den 
Kreislauf, im besonderen die des spezifischen Hormons, des Vasopressins oder 
Tonephins! Der Blutdruck wird beim Vogel vollig unterschiedlich im Vergleich 
zum Saugetier beeinfluBt; nach intravenoser Injektion kommt es zu einer starken 
und langdauernden Senkung, ohne daB hier etwa histaminartige Stoffe beteiligt 
sind. Es beruht dies wohl auf einer GefaBerweiterung (92). - Bei den Sauge
tieren, wie z. B. der Katze, folgt auf die intravenose Injektion eine sofortige 
und starke, etwa 1/4-1/2 Stunde andauernde Steigerung des Blutdrucks. Eine 2., 
bald folgende Injektion ist infolge der beschriebenen "Immunitat" fast wirkungs
los. Die Ansprechbarkeit der GefiiBwand auf das Hormon kehrt erst nach 
einiger Zeit wieder zuruck. 

Diese Blutdrucksteigerung ist peripher durch Vasokonstriktion bedingt, die 
glatten Muskelzellen der GefaBe werden kontrahiert. Auch nach Ausschaltung 
des Gehirns ist sie erzielbar. Ob das Vasostriktorenzentrum unter normalen 
Verhaltnissen beteiligt ist, weiB man noch nicht. 

Uber die Beeinflussung der H erzarbeit gehen die Anga ben noch ziemlich 
auseinander. Bei der Katze solI es zu einer Steigerung des Minutenvolumens, 
beim Kaninchen und beim Hund dagegen zu einer Verminderung, also zu einer 
Schwachung der Herzkraft, kommen. Reinstes Vasopressin wirkt uberhaupt 
nicht direkt auf das Herz (93). Der Rhythmus der Herzaktion erfahrt immer eine 
Verlangsamung, ja, es treten sogar Irregularitaten auf. Nach REISS (94) beruht 
die Pulsverlangsamung auf einer zentralen Erregung des Vagus wie auch auf 
direkter Wirkung auf das Herz. 

Durch die gefaBverengernde Wirkung in der Peripherie wird eine andere Verteilung 
des Elutes im Korper bedingt. Die EingeweidegefaBe sind ebenfalls kontrahiert, hingegen 
enthalten die Muskeln mehr Blut. Die Nierendurchblutung wird, unter bestimmten Bedin
gungen, nicht geandert [JANSSEN und REIN (95)]. Eine machtige Blutiiberfiillung erfahren 
die LungengefaBe. Sie kann zum oft todlichen LungenOdem fiihren (96). 

Beim Menschen bewirkt die intravenose Zufuhr auch kleiner Mengen von 
Hinterlappenextrakt eine sofortige Leichenblasse der Haut durch Kontraktion 
der Hautcapillaren. Bei etwas groBeren Mengen kommt es zu einer sehr fluchtigen 
Blutdrucksteigerung. Noch groBere Gaben bedingen gleichzeitig eine starke 
Pulsverlangsamung oder Sinusarrhythmien. - Subcutane Injektionen wirken 
recht unterschiedlich. Der Blutdruck wird meist nur wenig gesteigert, gelegent
lich gesenkt (97). 
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Sehr unterschiedlich ist die Wirkung von Hinterlappenstoffen auf die Atmung. 
Wahrend beim Meerschweinchen und beim Hund durch Pituitrin ein bronchialer 
Muskelkrampf mit gelegentlichem langem Atemstillstand erzielt wird, an dessen 
Zustandekommen nach REISS (98) aber auch unspezifische Begleitsubstanzen 
beteiligt sind, wirkt Pituitrin beim Menschen mit Bronchialasthma 16send auf 
die Bronchialmuskelkrampfe. Bei der Wirkung auf die Atmung kommen aber 
auch die Einfliisse auf die Gehirndurchblutung und die Erregung zentripetaler 
Vagusbahnen in Betracht. Unbekannt ist, ob ein EinfluB auf die Erregbarkeit 
des Atemzentrums ausgeiibt wird (TRENDELENBURG). 

Sehr kennzeichnend ist die Wirkung auf die glatte Muskulatur. Wie erwahnt, 
kommt der blutdruckwirksamen Substanz, dem Vasopressin oder Tonephin, 
eine vor aHem den Darm beeinflussende, kontrahierende Wirkung zu. Hingegen 
greift das Oxytocin oder Orasthin isoliert am Uterus an. 

Vasopressin wirkt erregend auf Dunndarm und Colon, auch verengernd auf die 
gefUllte Gallenblase. Beim Menschen ist durch Pituitrin bzw. Hypophysin eine 
Entleerung der Gallenblase zu erzielen [KALK-SCHONDUBE (99) u. a.] ; die subcutane 
Injektion fiihrt nach einer halben Stunde zu einem vermehrten GallenabfluB. -
Auch die Harnblasenmuskulatur wird infolge unmittelbarer Erregung kontrahiert; 
der isolierte Ureter meist nur kurz, es folgt eine langdauernde Hemmung (100). 

Orasthin kontrahiert den Uterus aller Saugetiere und des Menschen kraftig. 
Die Anregung und Verstarkung der Wehentatigkeit wird bekanntlich schon 
lange, nicht nur durch Orasthin, auch durch Pituitrin, praktisch ausgenutzt. 
Wir erwahnten bereits friiher, auch der entnervte Uterus wird beeinfluBt. Es 
findet also wohl eine unmittelbare Wirkung auf die Muskelfasern statt. Schon 
geringste Mengen wirken kontraktionssteigernd. Die Starke der Kontraktionen 
ist nach REISS (101) vor allem abhiingig von dem Entwicklungszustand des 
Ovars des betreffenden Organismus. 

Unterschiedlich und meist nur geringgradig sind die Wirkungen von Hinterlappen
praparaten auf die Driisensekretion. Sie seien hier nicht naher besprochen. 

HOTTMANN (103) spricht auf Grund neuer Untersuchungen mit Tonephin bei gesunden 
Mannern von einer gesetzmaBigen Wirkung des Stoffes auf die Magensekretion im Sinne einer 
Steigerung der Saftmenge und der Saurewerte. 

In eigenen Versuchen konnten wir durch subcutane und hochdosierte Zufuhr 
von Hypophysin starke gastritische Veriinderungen bei der niichternen Katze in 
Form tiefgehender Erosionen, auch Oesophagusulcerationen, erzielen. Analog 
den erosiven Gastritiden durch Insulin und Suprarenin war auch diese hormonale 
erosive Gastritis als iiberwiegend peptisch bedingt zu betrachten. Wir haben in 
ihr einen weiteren experimenteHen Beweis fUr die Bedeutung vegetativer bzw. 
endokriner Funktionsstorungen fUr die Genese peptischer Schaden zu erblicken. 
Betreffs der Einzelheiten sei auf die Originalarbeit verwiesen (102). 

tJber den EinfluB des Hypophysenhinterlappens auf die Diurese haben wir 
schon oben, bei Besprechung der besonderen, aus dem Gesamtkomplex des 
Pituitrins isolierten diuresewirksamen Substanz, gesprochen. Auch in dem 
Vasopressin bzw. Tonephin ist ein diuresehemmender Wirkstoff enthalten. 
Isolierte Exstirpation des Hinterlappens fiihrt zu einer allerdings nicht ausnahms
los zu beobachtenden Polyurie. Diese Polyurie stellt sich auch bei alleiniger 
Verletzung des Hypothalamus ein. Die Narkose kann, wie erwahnt, zu einer 
Umkehr der Wirkung fUhren. 

Die Verhaltnisse liegen also keineswegs einfach. Immerhin ist es sichergestellt, 
daB im Hypophysenhinterlappen ein antidiuretisches Prinzip enthalten ist. 
v. D. VELDEN (104) hat es zuerst am Menschen entdeckt. Hier wirkt Pituitrin 
sowohl beim Normalen wie beim Diabetes insipidus-Kranken deutlich diurese
hemmend. 
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Wie die Diuresehemmung zustande kommt, ist umstritten. Die renale Theorie verficht 
die direkt hemmende und an der Niere angreifende Wirkung; die extrarenale betrachtet 
die Storung des Wasser- und Stoffaustausches zwischen Blut und Geweben als ausschlag
gebend; die Theorie des zentralen Angriffspunktes verlegt die Beeinflussung in die vege
tativen Gehirnzentren (105). - Wir kOnnen auf die Einzelheiten hier nicht eingehen und 
miissen auf die Darstellungen ASHERB (106) und TRENDELENBURGB (107) verweisen. Sehr 
wahrscheinlich kommt nicht ein Faktor allein in Betracht. 

Therapeutisch wird die diuresehemmende Funktion des Hinterlappens beim 
Diabetes insipidus ausgenutzt. 

Auch auf den Stoffwechsel sollen Hinterlappenpraparate einwirken. Doch 
sind die Angaben recht widerspruchsvoll. REISS (108) sieht in den Stoffwechsel
wirkungen u. a. sekundare Folgeerscheinungen der Kreislaufwirkung. Sodann 
seien je nach der Herstellungsart den Praparaten verschiedenartige Wirkprin
zipien beigemengt, die selbst in verschiedener Richtung auf die einzelnen Stoff
wechselkomponenten einwirkten. 

Die hiiufig beobachtete Erhiihung des Zuckergehalts des Blutes und die Glykosurie sollen 
ursachlich sowohl dem Vasopressin wie auch dem Oxytocin znkommen. Es bestehen hier 
Zusammenhange mit dem Leberglykogen, das gleichzeitig abnimmt. Doch ist es nicht geklart, 
ob die Glykogenausschiittung durch direkten Angriff des Hormons auf die Leber zustande 
kommt bzw. Folge einer GefaBverengerung ist. Inwieweit ein Pituitrin-Adrenalin-Ant
agonismus besteht, ist noch nicht endgiiltig geklart. Pituitrin solI die durch Adrenalin be
dingte Glykogenolyse hemmen (109). 

AuBer auf den Kohlehydratstoffwechsel finden auch Wirkungen auf den Fettstoff
wechsel statt. Der Fettgehalt des Blutes solI etwas sinken [RAAB (110)]. Auch solI eine 
Anhiiufung von Fett in der Leber auftreten. Neuerdings ist von RAAB (111) ein besonderer, 
die Blutfettsenkung verursachender Wirkstoff aus dem Pituitrin abgetrennt worden, das 
"Lipoitrin". Dieses findet sich aber auch im Vorderlappen, im Tuber cinereum usw. 

3. Bedingnngen der Sekretion nnd Sekretabgabe. 
Die Physiologie der Absonderung der H ypophysenhormone ist noch relativ 

wenig geklart. Fiir den Vorderlappen erscheint bei seinem Blutreichtum die 
Abgabe der verschiedenen Wirkstoffe in das Blut am wahrscheinlichsten zu sein. 
Der Hinterlappen solI nach HERRING (112) seine Hormone in den Liquor cere
brospinalis absondern. Ob die Sekretion der Hypophyse von peripheren Ein
fliissen so weitgehend unabhiingig ist, wie ASHER (113) annimmt, der die besondere 
Autonomie der Hypophyse und des Zwischenhirns betont, muB wohl dahin
gestellt bleiben. Die Anforderungen der von der Hypophyse regulierten Funk
tionen anderer Driisen wirken sicherlich auf die Hypophyse ein. ASHER schlieBt 
denn auch ein Eingreifen nervoser und auch hormonaler Einfliisse in die A bsonde
rung nicht aus. Fiir die von den anderen innersekretorischen Organen ausgehen
den Einfliissen ist das besonders zu betonen. Es sei auf die oben erwahnten 
hemmenden Einfliisse des Follikelhormons auf die Sexualhormonproduktion des 
Vorderlappens und auf die Anderungen der Hypophysenstruktur nach Schild
driisenexstirpation usw. hingewiesen. Sicherlich kommt dem Wechselspiel der 
Hormone unter sich eine wichtige Rolle gerade auch fiir die Sekretproduktion 
und -abgabe zu. 

Hierfiir sprechen auch neuere Untersuchungen COLLIPS (114), der auBer dem 
bekannten antithyreotropen Wirkstoff ein wachstumshormonhemmendes und ein 
antigonadotropes Hormon im Blut von Tieren nachweisen konnte, die lange 
Zeit mit Wachstums- und gonadotropem Hormon behandelt worden waren. 

Nach ENGEL liegen Anhaltspunkte fiir eine Beziehung dieser Gegenstoffe zur Zirbel
dril8e vor. Es sei auf das Kapitel Zirbeldriise verwiesen. 

Es ist unn6tig, auf die Beziehungen der Hypophyse zu den iihrigen inner
sekretorischen Driisen noch einmal zusammenfassend einzugehen, sind doch 
gerade diese Beziehungen zu anderen Driisen das kennzeichnende Signum der 
Hypophysenfunktion. 
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II. Erkranknngen der Hypophyse. 
Die experimentelle Erforschung der normalen Physiologie und Biologie der 

Hypophyse hat uns auBerordentlich wertvolle Erkenntnisse vermittelt. Wir 
wissen, daB dieses Drusenorgan fur die geregelte Tatigkeit fast aller anderen 
inneren Drusen notwendig, daB es aber auf der anderen Seite nicht lebensnot
wendig ist. Die Klinik der Hypophysenerkrankungen hat mit den Fortschritten 
der experimentellen Forschung nicht ganz Schritt halten konnen. Die engen 
raumlichen und funktionellen Zusammenhange der Hypophyse mit dem Gehirn 
erschweren eine klare Abgrenzung zwischen rein hypophysaren und zwischen 
cerebralen Veranderungen und Storungen. Die Wechselbeziehungen zwischen 
Hypophyse und den anderen innersekretorischen Drusen kompIizieren das Bild 
weiter. Es ist deswegen eine eindeutige Festlegung der Genese der verschiedenen 
Erkrankungen nicht nur in vivo, auch nach dem Tode in manchen Fallen nicht 
moglich. Das wirkt sich auch auf die Therapie aus. Eine hormonal-interne 
Behandlung der hypophysaren Erkrankungen ist noch aus einem anderen Grunde 
recht erschwert. Die Krankheiten der Hypophyse sind zumeist durch Tumoren 
bedingt. Die ursachliche Entstehung solcher, wenn auch gutartiger Geschwulste 
ist aber hier ebensowenig geklart wie an anderen SteIlen des Korpers. 

Fur manche Geschwulste kommt eine chirurgische Behandlung in Frage. 
Und sicherlich hat die Hypophysenchirurgie eine ganze Reihe schoner Erfolge 
aufzuweisen. Doch sind ihre 1ndikationen begrenzt. Sie tritt in ihr Recht bei 
Komplikationen, vor aIlem bei Drucksymptomen auf das Chiasma, - eine normale 
Behandlungsmethode kann die operative Therapie, bislang wenigstens, nicht 
darsteIlen. Eine radikale Entfernung des Tumors ist selten moglich; der Eingriff 
selbst kann nicht als harmlos bezeichnet werden. VON EISELSBERG und OEHL
ECKER (115) verlangen deshalb eine genaue und uberlegte 1ndikationssteIlung 
und verweigern fur leichtere FaIle die Operation. Die Fortschritte der Hirn
chirurgie im letzten Jahrzehnt sind aber auch der Chirurgie der Hypophysen
geschwulste zugute gekommen [CUSHING (116)]. 

Bei diesem relativen Zuruckstehen chirurgisch-therapeutischer Moglichkeiten 
erubrigt sich eine ausfiihrliche DarsteIlung der Hypophysenerkrankungen. 
Nur die groBen Linien seien gezeichnet; betreffs der Einzelheiten sei auf die 
internen und pathologisch-anatomischen DarsteIlungen verwiesen. Eine klare 
Einteilung in Zustande mit Hypo- und Hyperfunktion der Druse ist bei der 
Hypophyse nicht moglich. 

a) Die Akromegalie. 
Die von PIERRE MARIE 1886 als erste entdeckte und gleichzeitig die bekann

teste Hypophysenerkrankung ist die Akromegalie. Der Name enthalt schon das 
Wesentliche des klinischen Bildes, den Riesenwuchs der Akra, der Korperenden. 
Beginnt die Erkrankung im Wachstumsalter, in dem die Epiphysenfugen noch 
offen sind, so kommt es zu dem typischen Riesenwuchs, den manche Akro
megalen aufweisen. 1st das Wachstum abgeschlossen, so tritt die Hypertrophie 
der Stirnknochen, der Nase, der Kiefer, der Zunge, der Hande und FuBe usw. 
um so deutlicher hervor. 

Wie kommt die Vergrof3erung der Gewebe zustande? Die Hypertrophie der Weichteile, 
z. B. der Zunge, wird zum Teil durch Zunahme des Bindegewebes bewirkt. Die VergroBe. 
rung der Eingeweide (Splanchnomegalie), vor aHem der Leber und der Nieren, geht auf 
eine VergroBerung der epithelialen Anteile zuriick. Das Knochenwachstum an den gipfelnden 
Teilen erfolgt durch periostale Knochenneubildung; mikroskopisch ist dies an der Verdickung 
der osteogenen Schicht zu erkennen. Daneben ist ein langsamer Umbau der Spongiosa 
mit iiberwiegender Resorption festzusteHen (117). - Von ERDHEIM (118) wird auf Grund 

Hanke, Innere Sekretion und Chirurgie. 18 
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sorgfaltiger Untersuchungen der Rippen und des Gelenkknorpels das Wesentliche der 
akromegalen Skeletveranderung im Knorpel erblickt. Der Knorpel soll unmittelbar durch 
das Hypophyseninkret zur Proliferation angeregt werden. Auch auf diese bemerkens· 
werten Befunde muB hinsichtlich der Einzelheiten verwiesen werden. 

Zu der oben beschriebenen Gestaltsveranderung treten nun weitere Symptome, 
in der Halfte der Falle Sehstorungen, meist eine bitemporale Hemianopsie, hinzu. 
Sie sind durch das Wachstum und den Druck des der Erkrankung zugrunde 
liegenden Vorderlappenadenoms auf die Sehnerven bedingt. Auch der Kopf
schmerz, oft verbunden mit Schwindel und Erbrechen, ist ein Drucksymptom. 
Nie fehlt eine Adynamie, die zu einer merkbaren Einschrankung der Erwerbs
fahigkeit des betre££enden Kranken AnlaB gibt [VEIL (119)]. Sehr kennzeichnend 
sind Storungen von seiten des Sexualapparates. Die Funktion der Keimdrusen 
geht in den meisten Fallen zuruck. Doch gibt es auch recht viele Ausnahmen (120). 
Haufig, in etwa einem Drittel der Falle, ist gleichzeitig ein Diabetes mellitus 
festzustellen. Auch ist manchmal eine Polyurie zu beobachten, meist aber 
nur vorubergehend, krisenartig. Nach FALTA hangt sie mit einer 8ekundaren 
Veranderung des Hinterlappens bzw. der Regio hypothalamica zusammen. 
Rheumatoide Schmerzen, Veranderungen der Psyche und der Intelligenz erganzen 
das Bild. 

Die Akromegalie beginnt meist nach dem 20. Lebensjahr. Aber es gibt auch 
recht friih einsetzende Formen: "Friihakromegalien"; sie weisen eine besonders 
groBe Mannigfaltigkeit der Erscheinungen au£. Der Verlauf der Erkrankung 
ist ein chronischer. Doch kommen die Wachstumsstorungen gewohnlich nach 
einigen Jahren zum Stillstand. 1m spateren Alter erliegt der Akromegale leicht 
Infektionen, oder er wird vorzeitig senil kachektisch (VEIL). 

Diesem so kennzeichnenden Krankheitsbild liegt eine wohl umschriebene 
Veranderung der Hypophyse zugrunde, das aus eosinophilen Zellen bestehende 
Vorderlappenadenom. Ja, es braucht noch nicht einmal eine VergroBerung der 
DrUse vorhanden zu sein, lediglich eine Vermehrung der eosinophilen Epithelien 
kann zur Akromegalie fiihren (121). Es besteht, wie das vor allem B. FISCHER (122) 
hervorgehoben hat, eine direkte ur8iichliche Beziehung zwi8chen vermehrter Leistung 
der E08inophilen, also einem partiellen Hyperpituitarismus, und der Akromegalie. 
Ein solcher Zusammenhang ist sogar zu fordern; die Falle mit angeblich negativem 
Hypophysenbefund bei sicherer Akromegalie halten einer strengen Kritik nicht 
stand. Ausgeschlossen sind hierbei die Falle, bei denen die Rachendachhypophyse 
im Sinne des eosinophilzelligen Adenoms gewachsen ist. - Auch experimentell 
hat man, wie im physiologischen Teil erwahnt, durch Zufuhr von Wachstums
hormon die Symptome der Akromegalie reproduzieren konnen. 

Die Pathogenese der Akromegalie im einzelnen ist noch weitgehend ungeklart. 
Nach BERBLINGER (123) handelt es sich bei den Adenomen oft um echte Gewachse 
mit destruktivem Wachstum (Veranderungen der Sella usw.), die wir in ihrer 
Entstehung ebensowenig erklaren konnen wie die an anderen Stellen des Korpers. 
Der Ubergang physiologischer H yperplasien in Adenome ist wenig wahrscheinlich. 
Die Beobachtungen einer Akromegalieentstehung im AnschluB an die Schwanger
schaft sind wohl noch nicht genugend geklart. Akromegalien kommen weder 
bei Mehrgebiirenden noch uberhaupt beim weiblichen Geschlecht haufiger als 
beim mannlichen vor. Ob durch krankhafte Veranderungen, Blutungen, Degene
ration, vor allem durch Entziindungen bedingte Epithelregenerate AnlaB zu einer 
Adenombildung geben konnen, ist bisher morphologisch noch nicht sicher be
wiesen. BERBLINGER hiilt dies jedoch fur moglich. 

Auf die pathologisch-physiologischen Befunde ist hier nicht naher ein
zugehen. Es seien lediglich die Veranderungen der iiJJrigen inner8ekretorischen 
Driisen kurz zusammengefaBt wiedergegeben. In sehr vielen Fallen von 
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Akromegalie sind die Schilddriise wie auch die N ebennierenrinde auffallend hyper
trophisch gefunden worden. Dabei sollen hypofunktionelle Strumen entschieden 
seltener als hyperfunktionelle sein. Auch ist berichtet, daB die Entfernung 
einer Struma das Fortschreiten einer Akromegalie verhindere (124). In der 
Nebennierenrinde ist besonders die Zona fasciculata hypertrophisch und hyper
plastisch. Diese Befunde sind mit der H yperfunktion des H ypophysenvorder
lappens ohne weiteres in Zusammenhang zu bringen. Ob sie auf das Wachstums
hormon allein bezogen werden durfen, ist wohl zu bezweifeln. Es liegt sehr nahe, 
auch an eine vermehrte Ausschuttung des thyreotropen und des corticotropen 
Wirkstoffes zu denken. Untersuchungen hieruber liegen anscheinend noch 
nicht vor. Auch die VergroBerung der EpitkelkOrpercken (ERDHEIM) wiirde in 
diesem Sinne sprechen (parathyreotrope Hormonwirkung). Es ergeben sich hier 
recht interessante endokrinologische und pathologisch-physiologische Gesichts
punkte. - Die Keimdriisen werden oft atrophisch gefunden. Die Zwischenzellen 
in atrophischen Hoden sind nicht vermehrt (BERBLINGER). In den Ovarien wird 
die Follikelbildung vermiBt; haufig findet sich eine kleincystische Entartung. 

Die rein interne Tkerapie der Akromegalie ist vollkommen machtlos und rein 
symptomatisch. Bei starkeren Drucksymptomen, vor allem bei Sehstorungen, 
kommt nur die Operation in Frage. HOCHENEGG (125) hat 1908 als erster einen 
Hypophysentumor bei Akromegalie mit Erfolg reseziert. Eine ganze Reihe 
weiterer glucklich ausgegangener FaIle sind mitgeteilt worden. Von wesentlicher 
Bedeutung ist, daB in manchen dieser FaIle nicht nur die Drucksymptome 
beseitigt wurden, sondern daB auch die Krankheitserscheinungen selbst sich 
zuriickbildeten, daB die VergroBerung der Akra verschwand, daB rheumatoide 
Schmerzen nicht mehr auftraten, daB sogar die Menses sich wieder einstellten. 
Der anatomiscke Vorgang bei der Akromegrilie ist also umkehrbar [VEIL (126)]. 
Aber nicht aIle Faile sind nach der Operation gebessert. Auch ist die Operations
mortalitat nicht unbetrachtlich. 1st der Tumor schon weitgehend destruktiv 
gewachsen, sitzt er bereits groBenteils extraseIlar, so sind die Aussichten bedeu
tend schlechtere. 

1st bei hochgradigen Hirndruckbeschwerden eine radikale Operation nicht durchfiihrbar, 
so kommt unter Umstanden die palliative Trepanation oder der Balkenstich in Frage (127). 

Die Straklenbehandlung der eosinophilen Vorderlappenadenome vermag nicht 
das zu leisten, was die Operation in manchen Fallen vollbringen kann. Aber 
auch sie kann Drucksymptome mildern, ja sogar eine Besserung der Seh
storungen bewirken. FALTA zieht der Rontgenbestrahlung die mit Radium 
noch vor. Nach ihm sollte angesichts der Gefahrlichkeit der Operation in jedem 
Fall zuerst eine Rontgen- oder Radiumbestrahlung versucht werden. 

b) Die hypophysare Kachexie (SIMMONDssche Krankheit). 
Das Gegenstiick zur Akromegalie stellt die kypopkysiire Kackexie dar. Sie 

wurde 1911 durch SIMMONDS beschrieben und bald nach ihm benannt. Auch 
hier kennzeichnet schon der Name das kliniscke Bild: die sich allmahlich ent
wickelnde Kackexie, die mit "hochgradiger Abmagerung, Blasse und Runzelung 
der Haut, mit vorzeitig greisenhaftem Aussehen, mit Splanchnomikrie, Anamie, 
Ausfall der Augenbrauen, der Zahne, Riickbildung der sekundaren Geschlechts
charaktere und des Genitalapparates und Herabsetzung des Grundumsatzes" 
(FALTA) einhergeht. Meist ziemlich plotzlich einsetzende komatose Erschei
nungen bedingen das Ende. Frauen werden weit haufiger von der Krankheit 
ergriffen als Manner (128). 

Der Verlauf der Erkrankung ist, wie bei der Akromegalie, ein chronischer, 
oft iiber viele Jahre. Leichte und symptomarme Formen sollen recht haufig 

18* 
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sein. Die Gewichtsabnahme bei den selteneren ausgepragten Formen ist eine 
ganz exorbitante. Das greisenhafte Aussehen der kachektischen Patienten ist 
direkt erschreckend. Die folgenden Abbildungen nach H. ZONDER mogen das 
zeigen (Abb. 15 u. 16). Liegen als Ursache Geschwulste vor, so sind auch hier 
Hirndrucksymptome, Kopfschmerzen, Stauungspapille usw. zu beobachten. 

In einem in unserer Klinik vor kurzem beobachteten Fall von SThIMONDSScher Er
krankung bei einer 34 Jahre alten Frau war der schwere Kollapszustand, in dem sich die 
Kranke befand, kennzeichnend. Er lieB sich durch den lokalen Befund, eine akute Appen-

dicitis mit allerdings hamolytische 
Streptokokken enthaltendem Bauch
hOhlenexsudat. nicht v611ig erklaren. 
Erst die Sektion deckte die Diagnose 
auf: hypophysare Kachexie. In der 
gleichzeitig vorhandenen hochgradigen 
Atrophie der Nebennieren, vorwiegend 
der Rindensubstanz, laJ3t sich wohl 
die Ursache des schweren Kollaps
zustandes erblicken. In solchen Fallen. 
denen gerade der Chirurg gelegentlich 
begegnet, ist eine Nebennierenrinden
und -mark-Ersatztherapie angebracht 
(8. auch unten). 

Abb.15. 42jiihrige Kranke mit Cachexia hypo- Abb.16. Dicselbe Kranke wie in Abb. 15, 
physipriva . 34jahrig, vor Beginn des Leidens. 

(Nach H . ZONDEK: Die Krankheiten der cndokrinen Driisen, 2. Aufl. Berlin: Julius Springer 1926. ) 

Sind schon manche klinische Symptome denen bei der Akromegalie ent
gegengesetzt, der pathologisch-anatomische Befund zeigt diese Gegensatzlich
keit noch krasser. Statt einer Hypertrophie von Vorderlappengewebe wie bei 
der Akromegalie findet sich bei der hypophysaren Kachexie eine hochgradige 
Atrophie. SIMMONDS bereits erkannte klar die Bedeutung der lnsuffizienz des 
Organs fur die Entwicklung der Krankheit und fur ihren ungunstigen Ausgang. 
Es konnte scheinen, als ob diese menschliche Erkrankung, die mit Verlust der 
Drusenfunktion einhergeht und die meist zum Tode fuhrt, den Erfahrungen 
der experimentellen Forschung widersprache, die ja die Lebensnotwendigkeit 
der Hypophyse nicht nachweisen konnte. Doch liegen die Verhiiltnisse bei der 
hypophysaren Kachexie anders als im Tierversuch. Die Erkrankung dauert 
viele Jahre, gelegentlich 17-18 Jahre an, bis sie zum Tode fiihrt . In dieser Zeit 
werden durch die Ausfallserscheinungen Wirkungen auf die ubrigen Organe 
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und Funktionen des Ktirpers erzielt, die aufeinander ein- und riickwirken und 
sich auf die Dauer nicht mehr ausgleichen lassen. 

Die Ursachen der Vorderlappenatrophie bei der SIMMONDSSchen Krankheit 
ktinnen recht verschiedenartig sein und aIle mtiglichen, zu Gewebsschwund 
fiihrenden krankhaften Vorgange umfassen. Nach BERBLINGER (129) kommen 
einmal traumatische Schiidigungen des Organs in Betracht (bei Blutungen z. B. 
infolge Schadelbasisbriichen, bei SchuB- und Stichverletzungen). Sie ktinnen 
zur Atrophie, zur Fibrose des Gewebes AnlaB geben. Spontane Blutungen (bei 
Herzfehlern, Purpura, Infektionen) und rein degenerative Veranderungen 
kommen weniger oder kaum in Betracht. Auch echte Cysten im Hypophysen
gewebe bedingen nur ganz selten eine Atrophie mit folgender Kachexie. Fiir 
unspezifische Entziindungen gilt nach BERBLINGER das Gleiche. Abscesse der 
Hypophyse fiihren meist vor Ausbildung eines vtilligen Vorderlappenschwundes 
zum Tode. Sicher ist, daB embolische Nekrosen, z. B. infolge puerperaler Sepsis, 
zum Untergang des Vorderlappens fiihren ktinnen. Tuberkulose und Lues 
bedingen nur recht selten hypophysare Sttirungen. Hingegen ktinnen Gewachse 
des Hirnanhangs oder des Hypophysenzwischenhirnsystems tifter eine hypophysare 
Kachexie durch Untergang funktionierenden Vorderlappengewebes bedingen, 
so z. B. basophile Adenome (SIMMONDS). 

ERDHEIM hat die SIMMONDssche Krankheit als Folge eines Totalhypopituitaris
mus angesprochen. Nach BERBLINGER (130) ist sie das aber nicht immer. Sie 
kann auch die Folge einer schweren Schadigung des Zwischenhirns sein, z. B. 
bei Geschwiilsten des Hypophysenganges, die in das Zwischenhirn, nicht aber 
in das Hypophysengewebe selbst einwachsen, dessen Funktion also nicht auf
heben. Jedenfalls kann bei der SIMMONDSSchen Krankheit der Hinterlappen 
vollkommen intakt sein. 

Die A usfallserscheinungen der Vorderlappenfunktion bedingen das klinische 
Bild und die pathologisch-physiologischen Veranderungen, auf die wir im einzelnen 
hier nicht eingehen. Der Wegfall des Wachstumshormons fiihrt zu der bei 
jugendlichen Fallen zu beobachtenden Wachstumshemmung, bei alteren Men
schen bedingt er die Atrophie der Eingeweide, die atrophischen Prozesse in den 
Knochen usw. Der Fortfall der adenotropen Wirkstoffe wirkt sich in der Atrophie 
der anderen innersekretorischen Organe, vor allem auch der Nebennierenrinde, 
und in dem vtilligen Erltischen der Funktionen der Keimdriisen aus. 

Die Therapie der hypophysaren Kachexie kann entsprechend den verschie
denen Mtiglichkeiten der Entstehung des Leidens nicht gleichartig sein. Liegt 
wirklich eine Lues, ein Gumma der Hypophyse, dem ProzeB zugrunde, so wird 
eine antiluische Kur einzuleiten sein, die zu vollem Erfolge fiihren kann (FALTA). 
Es ist einleuchtend, daB gleichzeitig Vorderlappenwirkstoffe gegeben werden 
miissen. - Bei andersartig bedingten Krankheitsformen kommt wohl nur eine 
Substitutionstherapie mit Hypophysenvorderlappenstoffen, z. B. Praphyson, 
in Frage. Mit ihr sind Erfolge erzielt worden, so eine Ktirpergewichtszunahme, 
eine Hebung des Grundumsatzes usw. (131). Doch ist der Nutzen oft nur vor
iibergehender Natur. Manche klinischen Symptome, so die Adynamie, werden 
vielleicht durch die daniederliegende Nebennierenfunktion bedingt. Dement
sprechend ist iiber deutliche Besserung durch Behandlung mit N ebennieren
rindenhormon berichtet worden (132, 133). 

Es scheint, daB die chirurgische Therapie berufen und in der Lage ist, 
zu helfen. SAUERBRUCH (134) hat in eindrucksvollen Demonstrationen iiber 
Erfolge mit Hypophysentransplantationen bei der SIMMONDSSchen Krankheit 
berichtet. Er erzielte durch solche Verpflanzungen (Kalbshypophyse) einen 
schlagartigen Umschwung, bei einem Madchen in 3 W ochen die erstaunliche 
Gewichtszunahme von 32 Pfund. Die KYLINSchen Ergebnisse sind dieselben. 



278 Hypophyse. 

KYLIN (135) transplantierte 24mal die Hypophyse, 23mal bei SIMMONDSScher 
Krankheit. 12 Kranke seien vollkommen geheilt, 6 deutlich gebessert. - Man 
wird abzuwarten haben, wie sich die Dauererfolge dieser Behandlung gestalten 
werden. Die Erfahrungen mit der Transplantationsbehandlung bei anderen 
innersekretorischen Driisen mahnen, wie SAUERBRUCH selbst aus£iihrte, zur 
Zuriickhaltung. Immerhin konnen wiederholte Verp£lanzungen den einmal 
erzielten Effekt aufrecht erhalten und die bisher noch nicht ausreichende Therapie 
mit Vorderlappenpraparaten in gliicklichster Weise erganzen. 

c) Die Dystrophia adiposogenitalis 
(FROHLIcHsche Krankheit). 

Die Dystrophia adiposogenitalis ist bereits 1901 durch FROHLICH beschrieben 
worden. Die Kombination einer ausgesprochenen Fettsucht mit Dystrophie des 
Genitalapparates kennzeichnet sie. Bei der letzteren handelt es sich um schwere 
dystrophische Veranderungen der Keimdriisen wie auch um Entwicklungs
hemmung oder Riickbildung der !'!ekundaren Geschlechtsmerkmale: Friih- oder 
Spateunuchoidismus. Die Fettverteilung ist bestimmt charakterisiert; sie sitzt 
vor allem an den Hiiften, den Nates, dem Mons veneris und den Mammae. 
FALTA (136) insbesondere hat auf die WachsturMhemmung und die Hemmung 
der Ossifikation hingewiesen, falls sich die Krankheit im jugendlichen Alter 
entwickelt. Haufig ist Polyurie, sehr haufig sind Hirndrucksymptome und 
Sehstorungen festzustellen. 

Die Erkrankung beginnt meist im Wachstumsalter, kurz vor der Pubertat; 
sie kann aber auch erst spater beginnen. Der verschiedene Zeitpunkt des Auf
tretens bedingt ein unterschiedliches klinisches Bild. Wir erwahnten eben den 
Kleinwuchs bei Entwicklung der Krankheit in der Vorpubertat. Der Verlauf 
des Leidens ist hier e benfalls ein chronischer. 

Steht auch klinisch bei der Dystrophia adiposogenitalis der Fortfall des 
gonadotropen Hormons durchaus im Vordergrund des Krankheitsbildes 
[VEIL (137)], konnte man also geneigt sein, hieraus auf eine Unterleistung des 
Hypophysenvorderlappens, einen Hypopituitarismus, zu schlieBen, so belehren 
uns die pathologisch-anatomischen Befunde iiber die recht verschiedenartige 
EntstehungsmOglichkeit des Leidens. Wir ki:innen auf die verwickelten Befunde 
und -o-berlegungen hier nicht naher eingehen. Eine M inderleistung des H ypo
physenvorderlappens ist sicher in vielen Fallen vorhanden, sie bedingt vor allem 
die genitale Dystrophie. Aber neben einer hypophysaren Form der Erkrankung 
kann man auch eine cerebrale unterscheiden (LAURENcE-BIEDLsche Krankheit). 
Nach der Ansicht vieler Kliniker ist die Fettsucht hypothalamisch bedingt. 
BERBLINGER (138) halt fiir die Pathogenese der Dystrophia adiposogenitalis 
eine Starung im hormonalen Zusammenwirken von Hypophyse und Zwischenhirn 
fur ausschlaggebend. Von der Vielheit der anatomischen Befunde interessieren 
hier vor allem die Hypophysenveriinderungen. Nach BERBLINGER ki:innen BIu
tungen, Sklerose und auch eine mangelhafte Reife des Vorderlappengewebes die 
Grundlage fiir die Funktionsbeeintrachtigung der Adenohypophyse abgeben. 
Auch umschriebene Meningitiden, Syphilome, Tuberkulose konnen die Ursache 
sein (VEIL). Meist jedoch sind Adenome vorhanden, allerdings keine eosinophil
zelligen wie bei der Akromegalie, sondern Geschwiilste aller moglichen Art, oft 
Hauptzellenadenome, weiter Carcinome, Sarkome, cystische Veranderungen. -
Der Hypophysenhinterlappen kann mit in den ProzeB einbegriffen sein. Keines
falls ist dies notwendig. Eine auf die Neurohypophyse beschrankte Veranderung 
hat weder genitale Dystrophie noch Fettsucht zur Folge (BERBLINGER). 
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Die cerebralen Veranderungen sind ebenfalls recht vielgestaltig. Hypophysen
gangsgeschwiilste und eigentliche Gehirntumoren, Tuberkulose und syphilitische 
Meningoencephalitiden, ja auch die Encephalitis lethargica, kommen in Betracht. 
Die Hypophyse selbst kann hierbei vollkommen intakt gelunden werden! 

Die Erkennung der hypophysaren Kachexie, die zwangslaufig mit der genitalen wie der 
adiposen Dystrophie verbunden ist (VEIL). wird durch die rontgenologisch nachweisbaren, 
kennzeichnenden Veranderungen des Tiirkensattels noch erleichtert, falls es sich um Ge· 
schwiilste der Hypophyse selbst handelt. Diese Sellaveranderungen treten regelmaBiger 
auf als bei der Akromegalie. Die pathologisch-physiologischen Befunde sind nicht sehr 
regelmiUliger Natur. So kann der Grundumsatz erniedrigt, aber auch durchaus normal 
sein. Die spezifisch-dynamische EiweiBwirkung soll herabgesetzt sein. 

Bei der so verschiedenartigen Genese der FRoHLlcHschen Erkrankung, die 
also oft eine kombinierte Hypophysenzwischenhirn-Systemerkrankung darstellt, 
ist es verstandlich, daB die Therapie recht unbefriedigend ist. Sie wird versuchen, 
kausal einzuwirken. Aus diesem Grunde ist die Feststellung der Atiologie des 
jeweiligen Falles von groBer Wichtigkeit. Die Erfolge mit Hypophysenvorder
lappenpraparaten sind zweifelhaft. Gegen die Fettsucht hilft manchmal Thyreoi
din (FALTA). Dort, wo es sich um Tumoren der Hypophyse selbst oder des 
Hypophysenganges handelt, die zu Drucksymptomen, vor allem zu Sehstorungen 
fiihren, ist die operative Therapie angezeigt, ahnlich wie bei der Akromegalie. 
SCHLOFFER, VON EISELSBERG, CUSHING u. a. haben hierdurch weitgehende 
Besserungen erzielt. Vor allem werden die Drucksymptome behoben, in wenigen 
Fallen war auch ein Riickgang der dystrophischen und der anderen Erschei
nungen zu beobachten (139). Da das Geschwulstgewebe nicht radikal entfernt 
werden kann, sind Rezidive haufig. Die Indikation ist mit auBerster Vorsicht 
zu stellen. Die Entfernung oder Zerstorung noch funktionierenden Vorder
lappengewebes kann eine Kachexie herbeifiihren (FALTA). 

d) Hypopbysarer Basopbilismus (CUSHINGScbe Krankbeit). 
Ebenfalls nur kurz sei in diesem Zusammenhang auf das von HARVEY 

CUSHING (140) 1932 beschriebene Krankheitsbild des hypophysaren Basophilis
mU8 eingegangen, - ist doch der pathogenetische Zusammenhang, insbesondere 
der mit der Hypophyse, noch keineswegs geklart. Das voll entwickelte 
klinische Bild ist zwar recht kennzeichnend. Vor aHem tritt eine schmerzhafte 
Adipositas an Gesicht, Hals und Rumpf, nicht an den Extremitaten, auf. Infolge 
Osteoporose der Wirbelsaule sind Kyphose und Riickenschmerzen vorhanden. 
Gesicht und Rumpf weisen eine Hypertrichose auf, dagegen fallt das Kopfhaar 
aus. Die Haut ist plethorisch. Am Unterbauch, an den Oberschenkeln, Ober
armen und Mammae sind dunkelrote Striae sichtbar. Der Geschlechtsapparat 
ist dystrophisch. Klinisch auBert sich dies in Amenorrhoe bei Frauen und 
Impotenz bei Mannern. Hypertonie, Polyglobulie, Hyperglykamie und Gly
kosurie erganzen das Bild. Die Krankheit fiihrt fast immer schnell zum Tode. 
Das weibliche Geschlecht wird bevorzugt ergriffen. Betreffs der Einzelheiten, 
auch der Kasuistik, sei u. a. auf die letzte zusammenfassende Darstellung von 
KESSEL (141) verwiesen. 

Bisher sind iiber 100 FaIle von CUsHINGscher Krankheit im Weltschrifttum 
mitgeteilt, 40 davon wurden autoptisch bestatigt. Nach KESSEL kommt die 
Erkrankung kaum seltener vor als die SIMMONDSSche Krankheit. Zugrunde 
liegt ihr in den meisten Fallen ein basophiles Adenom des H ypophysenvorder
lappens. CUSHING hat vom ganzen klinischen Bild ausgehend auf das Vorliegen 
eines Adenoms geschlossen, also bewuBt nach ihm gesucht und es gefunden. 
Das Adenom kann verschieden groB sein, oft ist es nur mikroskopisch fest
stellbar. 
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Die Ungeklartheit dieser Erkrankung liegt nun darin, daB das Krankheitsbild 
viele Ahnlichkeiten mit dem bei der Nebenniere beschriebenen "Interrenalismus" 
au/weist, von dem es auch nach KESSEL, der fur den selbstandigen Charakter 
der CUSHINGSchen Krankheit eintritt, zur Zeit kaum abgegrenzt werden kann. 
N icht bei allen Fallen von CUSHINGSchem Syndrom liefJ sich ein basophiles Vorder
lappenadenom nachweisen. Entweder war ein Hauptzellen- oder ein eosinophil
zelliges Adenom vorhanden, oder aber es bestanden Nebennierenadenome, 
Ovarialtumoren, Thymusgeschwulste usw. Eine Hyperplasie der Nebennieren
rinde war fast durchwegs beim Vorliegen eines basophilen Hypophysen
vorderla ppenadenoms festzustellen, jedoch nicht immer! 

Nach CUSHING ist pathogenetisch die Hypophysenveranderung als die primare 
anzusehen. Die Nebennierenrindenhyperplasie kann sehr wohl durch eine 
Mehrsekretion des corticotropen Hormons bedingt sein. Dieses ist denn auch 
im Blut von Morbus Cushing-Kranken vermehrt gefunden worden [JORES (142)]. 

J. ~;\.UER (143) halt sogar das CUSHINGSche Krankheitsbild fiir einen von der Hypophyse 
durch Uberproduktion des interrenotropen Hormons zustande gekommenen sekundaren 
Interrenalismus. Dem widerspricht, daB nicht in allen Fallen die Nebennieren vergro13ert 
gefunden sind. 

Die experimentellen Versuche CUSHINGS (144), mittels gonadotropen Hor
mons beim Hund das Bild des Basophilismus zu reproduzieren, haben zu bemer
kenswerten Resultaten, aber noch nicht zu einer Wesensgleichheit der Erschei
nungen am Tier mit denen bei der menschlichen Erkrankung gefiihrt. 

Jedoch, die Richtigkeit der Anschauung von einer prirniiren Rolle der Hypophyse bei 
diesem Krankheitsgeschehen wird von einer Reihe von Untersuchern bezweifelt. So weist 
KRAUS (145) einmal auf die Falle mit fehlendem oder nicht basophilem Hypophysenadenom 
hin, und zum anderen erhebt er Einspruch gegen den postulierten Zusammenhang eines so 
schweren chronischen Leidens mit einem oft nur in winzigem AusmaB vorhandenen Adenom. 
Nach ihm ist es auBerdem schwer vorstellbar, wie Fettsucht einmal, wie bei der FROHLICH
schen Krankheit, durch Hypofunktion, das andere Mal, wie beim Morbus Cushing, durch 
Hyperfunktion der Hypophyse zustande kommen solI. Auch die Tatsache, daB groBere 
basophile Adenome ohne gleichzeitiges CUSHINGSches Syndrom festgestellt worden sind, 
spricht ihm gegen eine primare Rolle der Hypophyse. 

KRAUS lehnt es aber ab, das CUSHINGSche Syndrom dem Interrenalismus gleichzustellen. 
Das klinische Bild sei ein anderes: beim Morbus Cushing immer die so kennzeichnend iiber den 
Korper verteilte Fettsucht, die Striae, die Kyphose, hingegen im Gegensatz zum Virilismus 
nur eine geringe Hypertrichose, dem Virilismus fehle oft eine Fettsucht und eine Osteo
porose. Man konne bisher beim Morbus Cushing noch nicht die Ursache in ein bestimmtes 
Organ verlegen; weder Hypophyse noch Nebennierenrinde kamen alleinig in Betracht. 
KRAUS nimmt eine in ihrer Genese unklare Fettstoffwechselstorung als letzte Ursache an, 
die Adenombildung in der H ypophyse wie die H yperplasie ner N ebennierenrinde seien kompen
saiorische Erscheinungen, die allerdings in einem bestimmten Stadium selbstiindig werden 
konnten. Die Genese wird hier also ahnlich aufgefaBt, wie wir selbst sie fiir die Epithel
korperchentumoren bei der RECKLINGHAUSENschen Krankheit entwickelt haben. 

Es wird der zukunftigen Forschung die Entscheidung uberlassen bleiben, 
ob der "pituitary basophilism" CUSHINGS einen primaren oder einen sekundiiren, 
anfangs kompensatorischen, spater selbstandigen KrankheitsprozefJ darstellt. Die 
Ausfuhrungen mogen gezeigt haben, mit welcher Kritik und welch umfassender 
Betrachtung innersekretorische Probleme angefaBt werden mussen. 

Die Therapie der CUSHINGSchen Krankheit muBte, wenn man sie wirklich 
auf einen hypophysaren Basophilismus beziehen will, in der Exstirpation des 
Adenoms bestehen. Doch sagt CUSHING (146) selbst, daB die Geschwulste infolge 
ihrer Kleinheit und der mangelnden Sehstorungen wahrscheinlich kein chirur
gisches Problem bilden werden. Die Moglichkeit einer operativen Freilegung 
der Druse und einer AuslOffelung der Geschwulst bestehe aber. Bisher ist ein 
solcher Eingriff noch nicht ausgefuhrt worden. Auch unter der Annahme einer 
sekundaren, anfangs kompensatorischen Rolle dieser Geschwulste wurde ihre 
Exstirpation berechtigt sein. Die Analogie zu der Therapie bei der generali
sierten fibrosen Osteodystrophie besteht auch hier. 
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Ob die Rontgenbestrahlung der Hypophyse das halt, was sich einige Autoren 
von ihr versprechen, bleibe dahingestellt. Ein vorsichtiger Bestrahlungsversuch 
ist sicherlich berechtigt. Sehr hoffnungsvoll lauten neueste Berichte englischer 
Neurochirurgen (PATTISON) uber Behandlung der Adenome mit Radiumemanation. 

Bei der noch bestehenden Unsicherheit einer exakten Diagnose ist der Aus
schluB von Ovarialtumoren, Thymusgeschwulsten, insonderheit aber von Neben
nierenrindentumoren, notwendig. Unter Umstanden, bei starkem Verdacht auf 
einen Interrenalismus, mussen die Nebennieren freigelegt werden. Es sei auf 
die Ausfiihrungen im Kapitel Nebennieren verwiesen. CRILE, der fUr die CUSHING
sche Krankheit den Nebennieren die Hauptrolle zuerteilt, hat mit anderen 

Abb.17. Abb.18. 
17jahriges Miidchen mit CUSHINGScher Krank- Dieselbe Kranke wie in Abb . 17, 
heit, vor der Operation (Nebennierenentnervung). nach der Operation (CRILE). 

[Nach F. K. KESSEL : Erg. inn. Med . 50, 649 (1936).) 

Chirurgen gute Resultate durch Entnervung und Resektion der N ebennieren erhalten. 
Wir mochten uns mangels eigener Erfahrung und der Ungeklartheit der patho
genetischen Beziehungen einer ausfiihrlicheren Kritik der Berechtigung eines 
solchen Vorgehens enthalten. Auch wenn wohl die Hypophysenveranderung 
im Mittelpunkt des Geschehens steht, so erscheint doch der Angriff an den Neben
nieren nicht ganz unbegrundet. Die Nebennierenrinde hat irgendwie mit dem 
ganzen ProzeB zu tun, vielleicht im Sinne einer sekundaren, anfangs kompen
satorischen Beteiligung (siehe KRAUS). Von diesem Standpunkt aus erscheint 
es auch naturlich, wenn nicht durch aIle Nebennierenoperationen die Krankheit 
beeinfluBt werden konnte. 

Am SchluB sei an Hand zweier eindrucksvoller Abbildungen (Abb. 17 u. 18) auf die 
ganz erstaunliche Besserung hingewiesen, die CRILE in einem von KESSEL (147) ausfiihrlich 
mitgeteilten Fall von echter CusHINGscher Krankheit durch Entnervung beider Neben
nieren und Resektion einer Nebenniere erzielen konnte. Es handelte sich um ein 17jahriges 
Madchen, dessen Krankheit durch die Nebenniereneingriffe vollkommen geheilt wurde. 
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Die Aufnahme vor der Operation zeigt die typische Adipositas und die kennzeichnenden 
Striae an den Mammae. Die Kranke starb spater an den Folgen einer Infektion, die zu 
akuter Epicarditis fiihrte. Die Autopsie ergab bei der mikroskopischen Untersuchung ein 
basophiles Hypophysenvorderlappenadenom. Die eine Nebenniere war bei der zweiten 
Operation als doppelt so groJ3 wie normal festgestellt worden. Also hypophysarer Baso· 
philismus bei Nebennierenrindenhyperplasie mit vollstandiger Beseitigung der krankhaften 
Symptome lediglich durch Entnervung und partielle Resektion der Nebennieren! 

e) Der Diabetes insipidus. 
Das Krankheitsbild des Diabetes insipidus hat im Gegensatz zu den bisher 

beschriebenen Formen hypophysarer Erkrankungen Beziehungen vor aHem 
zum Hypophysenhinterlappen. Doch findet es sich auch in Gemeinschaft mit 
der Dystrophia adiposogenitalis, nach einigen Autoren auch mit der Akromegalie. 
Ein zweiter, nicht hypophysar bedingter Diabetes insipidus wird durch Erkran
kungen des Zwischenhirns hervorgerufen. Wir haben also keine rein hypophysiire 
Krankheit vor uns. Da zudem eine operative Therapie nur ausnahmsweise, bei 
durch Tumoren bedingten Hirndrucksymptomen und Gefahr der Erblindung, 
in Frage kommt und meist nur in einer Druckentlastung besteht, erubrigt es 
sich, auf das Krankheitsbild und seine verwickelten pathologisch-physiologischen 
und pathogenetischen Fragen naher einzugehen. 

Bekanntlich handelt es sich beim Diabetes insipidus um eine St6rung des 
WasserhaushaItes bei gesunden Nieren, die durch eine auch bei Wasserentziehung 
zwangslaufig weiter gehende Polyurie gekennzeichnet ist [FALTA (148)]. Wir 
haben schon mehrmals auf die engen funktioneHen Beziehungen der Hypophyse 
zum Zwischenhirn hingewiesen. Das Symptom der Polyurie ist experimentell 
durch isolierte Zwischenhirnverletzungen erzielbar, die Hypophyse braucht 
dabei gar nicht geschadigt zu sein. Fiir die menschliche Wasserharnruhr gilt 
das gleiche. Nach VEIL (149) erfolgt ihre Aus16sung niemals von der Hypophyse. 
Sie erscheint nur dann mit der Druse verknupft, "wenn die Hypophysenerkran
kung mit einer Lasion eines ganz bestimmten, offenbar im Tuber cinereum 
gelegenen Hirnteils einhergeht". Fur die geregeIte Tatigkeit dieses Zentrums im 
Tuber cinereum, das den Wasser- und Mineralhaushalt regeIt, ist nach VEIL 
das Hormon des Hypophysenhinterlappens notwendig. Dieses 'Hormon wird 
auch im Infundibulum gebildet. Infolgedessen ist das Auftreten eines Diabetes 
insipidus nur m6glich, wenn auch dieser Infundibulumteil zerst6rt ist. Bei 
intakter Hypophyse und Erkrankung des betreffenden Hirnteils aber sei anzu
nehmen, daB das Hinterlappenhormon zu den in Frage kommenden Nerven
apparaten nicht mehr hinzutreten kann. - Auf die VEILsche Einteilung der 
Erkrankung in einen hypo- und einen hyperchlorurischen Typ kann hier nur 
verwiesen werden. 

Die Atiologie des Diabetes insipidus hat hypophysare und cerebrale Verande
rungen zu berucksichtigen. Verletzungen der Hypophyse z. B. bei Schadelbasis
frakturen, Erkrankungen der Hypophyse, besonders oft Carcinommetastasen, 
weiter Hypophysengeschwiilste mit hirnwarts gerichtetem Wachstum k6nnen 
die Wasserharnruhr bedingen. Dasselbe gilt von Veranderungen des Zwischen
hims, hervorgerufen durch luische Hirnhautentziindungen und Hirnprozesse, 
durch eine friihere Encephalitis lethargica, durch Tumoren usw. Es sei hier 
u. a. auf eine Zusammenstellung von LESCHKE (150) verwiesen. 

Die Therapie des Diabetes insipidus ist eine interne. Die aus dem Gesamt
komplex des Pituitrins isolierte diuresewirksame Substanz, die auch in dem 
deutschen Praparat Tonephin enthalten ist, vermag die so qualende Polyurie in 
hochst wirksamer Weise einzudammen. "Ohne Wasserdarreichung sind mit 
einem Schlage die Durstqualen verschwunden" (VEIL). 
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Eine rein atiologische Behandlung, die also dem Grundleiden nachgeht und 
dieses auf die Dauer beseitigt, ist selten moglich. Nach FALTA gelang dies bisher 
nur in den seltenen Fallen einer syphilitischen Atiologie. 

DaB eine operative Behandlung wohl nur bei Komplikationen infolge Him
drucksymptomen durch Geschwiilste am Platze ist, sagten wir. Doch mag 
gelegentlich auch beim Diabetes insipidus eine Transplantationsbehandlung von 
Nutzen sein, - falls Hypophysenpraparate nicht anschlagen. DEMEL (151) 
berichtete vor kurzem uber den jahrelang anhaltenden gunstigen EinfluB einer 
Hypophysentransplantation bei einem derartigen Fall; eine rein suggestive 
Wirkung der Operation kam nicht in Frage. 

Auf die wenigen ubrigen hypophysaren oder "hypophysaroid-cerebralen" 
(VEIL) Krankheitsbilder ist hier nicht einzugehen. Sie sind rein intem-medi
zinisches Gebiet. Hervorgehoben sei als einigermaBen einheitliche Krankheits
gruppe der hypophysare Zwergwuchs, der auf einen Funktionsausfall von Vorder
lappengewebe zuruckzufUhren ist, der wiederum durch die verschiedenartigsten 
Prozesse bedingt sein kann. - Ebenfalls konnen wir hier nicht die interessanten 
Beziehungen vieler klinischer Stoffwechselstorungen, sowie der essentiellen 
Hypertonie usw. zu Funktionsstorungen der Hypophyse erortem. 

Erscheinen uns nach all dem auch die Hypophysenerkrankungen in ihrem 
Wesen und ihren genetischen Zusammenhangen noch weitgehend ungeklart, -
es ist doch zu hoffen, daB die so sturmisch fortschreitende physiologisch-bio
chemisch-experimentelle Forschung vieles, das jetzt noch dunkel ist, aufhellen 
und so vielleicht auch bessere therapeutische Moglichkeiten schaffen wird. 
Der Chirurgie wird hierbei eine nicht unwesentliche Rolle zukommen. 

III. Chirurgische Anzeigestellungen zur Therapie mit 
H ypophysenwir kstoft'en. 

Auf den Ersatz einer fehlenden Driisenfunktion sind wir bei den hierfur in 
Frage kommenden Krankheiten der Hypophyse bereits kurz eingegangen. Es 
handelt sich meist um eine intem-medizinisch durchzufuhrende Therapie. Sie 
steckt noch in den Anfangen und ist bislang nicht sehr erfolgreich gewesen. 
Erst die letzten Jahre haben uns eine gewisse Kenntnis der verschiedenen Wirk
stoffe des Hypophysenvorderlappens gebracht. Eine Reindarstellung der Hor
mone ist noch nicht moglich. Das wichtige Wachstumshormon ist sehr wenig 
haltbar. Auf die gunstigen Anfangserfolge einer Transplantationsbehandlung, 
bei der SIMMONDSSchen Krankheit, haben wir hingewiesen. 

Eine Medikation von Hypophysenvorderlappenwirkstoffen bei normaler Hypo
physenfunktion, zur Anregung anderer biologischer Vorgange, kommt aus 
diesem Grunde noch wenig in Frage. Lediglich das thyreotrope Hormon und das 
Prolan machen hier eine gewisse Ausnahme. Auf die Indikationsgebiete des 
ersteren sind wir bei der Schilddruse eingegangen (s. S. 117f.), auf die des 
Prolans werden wir bei den Keimdrusen zu sprechen kommen (s. S. 312). Aber 
auch bei diesen Wirkstoffen beginnt erst langsam die praktische Erprobung. 
Jungst berichtete WUSTMANN (151a) uber gunstige Wirkung einer Hypophysen
vorderlappenhormon- (Praphyson-) Verabreichung bei akuter Pankreatitis. Die 
Diastasewerte sollen danach schnell zur Norm abfallen. 

Die Wirkung des Prolans bei der TVundheilung hat LAUBER (152) im Tierversuch unter
sucht. Er erhielt lediglich bei weiblichen Tieren durch Prolanzufuhr eine wesentliche 
Beschleunigung des Heilungsverlaufs normaler vVunden; durch Hypophysin wurde eine 
mittelstarke Beschleunigung erzielt. 
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BOEMINGHAUS (153) konnte durch Prolan, Prahormon und andere Hypophysenvorder
lappenpraparate keine wesentliche Forderung der Knochenregeneration bei Tieren erzielen. 
Echtes EVANssches Wachstumshormon ist in seinen Versuchen aber nicht gepriift worden.
Nach Versuchen von HEYDEMANN (154) wirkt Vorderlappenschadigung auf die Knochen
bruchheilung stark verzogernd, es kommt zu ausgesprochenen Pseudarthrosen. Hingegen 
konnte auch dieser Autor eine giinstige Beeinflussung der Heilung normaler Knochen
briiche durch eine Vorderlappentherapie nicht erzielen. 

Es bleibt noch ubrig, auf die mit der Verabreichung von Hinterlappensub
stanzen erreichbaren therapeutischen Moglichkeiten hinzuweisen, wobei wir 
von der intern-medizinischen und geburtshilflichen Verwendung dieser Stoffe 
ganz absehen. 

Vor allem kommt die schon lange bekannte und angewandte aus diesem 
Grunde hier nicht naher zu erorternde Therapie der p08toperativen Darmatonie 
mit Pituitrin, Hypophysin, Pituglandol oder dem aus dem Gesamtkomplex 
isolierten Praparat Tonephin in Frage, und zwar in Form intravenoser Ein
spritzungen. Die gleichzeitig dadurch erzielbare Steigerung des Blutdruckes 
wird bei den Krankheitszustanden, die mit einer solchen Darmschwache oder 
Lahmung einhergehen, ebenfalls willkommen sein. 

Auch auf die gefiillte Gallenblase wirken diese Praparate kontrahierend. 
Man wendet sie daher bei Gallensteinleiden, auch bei Nierensteinen an. 

Wir sprachen oben von der blutdrucksteigernden Wirkung von Hypophysen
hinterlappenwirkstoffen. Therapeutisch kommt sie in Frage bei Daniederliegen 
des peripheren Kreislaufs. Die durch intravenose Einspritzung von Hypophysin 
und Tonephin erzielbare Blutdrucksteigerung ist jedoch relativ fluchtig. Es 
folgt eine mehrere Stunden anhaltende lokale "Immunitat" der GefaBwand. 
Erst nach einiger Zeit wieder wirkt eine neue Injektion. 

Literato.r. 
Hypophyse. 

(1) Siehe W. BERBLINGER: W. STOECKELB Handbuch der Gynakologie, Bd.9, S.27. 
1936. - (2) HORSLEY, V.: Lancet 1888 I, 5. - (3) SCHAEFER, E. A. and G. OLIVER: 
J. of Physioi. 18, 277 (1895). - (4) Siehe P. TRENDELENBURG: Die Hormone, Bd. 1, S. 98. 
1929. - (5) FROHLICH: Wien. klin. Rdsch. 1901. - (6) SIMMONDS: Dtsch. med. Wschr. 
1914 I, 322. - (7) Siehe P. TRENDELENBURG: Die Hormone, Bd. 1, S. 101. 1929. -
(8) BENDA, C.: In M. HIRSCHS Handbuch der inneren Sekretion, Bd.l, S.905. 1932. -
(9) BENDA, C.: In M. HIRSCHB Handbuch der inneren Sekretion, Bd. 1, S. 883. 1932. -
(10) BENDA, C.: In M. HIRSCHS Handbuch der inneren Sekretion, Bd. 1, S. 902. 1932. -
(11) Siehe P. TRENDELENBURG: Die Hormone, Bd. 1, S. 102. - (12) Siehe W. BERBLINGER: 
W. STOECKELS Handbuch der Gynakologie, Bd. 9, S.27. 1936. - (13) REISS, M.: Die Hor
monforschung und ihre Methoden, S. 112. Wien u. Berlin: Urban & Schwarzenberg 1934.
(14) EVANS, H. M. u. Mitarbeiter: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 28, 595; 27, 101 (1929). -
(15) Siehe C. L. LAUTENSCHLAGER: Medizin und Chemie, Bd.2, S.32. BAYER-MEISTER
LUCIUS. Leverkusen 1934. - (16) BERBLINGER, W.: W. STOECKELS Handbuch der Gyna
kologie, Bd. 9, S. 28. 1936. - (17) REISS, M.: Die Hormonforschung und ihre Methoden, 
S.304. Wien u. Berlin: Urban & Schwarzenberg 1934. - (18) ZONDEK, B.: Z. Geburtsh. 
90, 378 (1926). - Die Hormone des Ovariums und des Hypophysenvorderlappens, 
2. Aufl. Wien 1935. - (19) SMITH, PH. E.: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 24, 131. -
(20) REISS, M.: Die Hormonforschung und ihre Methoden, S. 95£. Wien u. Berlin: 
Urban & Schwarzenberg 1934. - (21) LAQUER, F., K. DOTTL u. H. FRIEDRICH: Medizin 
u. Chemie, Bd. 2, S. 122. 1934. Bayer, Leverkusen. - (22) REISS, M.: Die Hormon
forschung und ihre Methoden, S.114. Wien u. Berlin: Urban & Schwarzenberg 1934. -
(23) REISS, M.: Die Hormonforschung und ihre Methoden, S. 86. Wien u. Berlin: Urban & 
Schwarzenberg 1934. - (24) BERBLINGER, W.: W. STOECKELS Handbuch der Gynako
logie, Bd. 9, S. 33. 1936. - (25) FUSSGANGER, R.: Medizin und Chemie, Bd. 3, S. 184. 
1936. Bayer, Leverkusen. - (26) REISS, M.: Die Hormonforschung und ihre Methoden, 
S.304. Wien u. Berlin: Urban & Schwarzenberg 1934. - (27) REISS, M.: Die Hormon
forschung und ihre Methoden, S.31O. Wien u. Berlin: Urban & Schwarzenberg 1934. -
(28) RIDDLE and BRAUCHER: Amer. J. Physioi. 97, 581, 617 (1931). - Proc. Soc. exper. 
BioI. a. Med.30, 794 (1933). - RIDDLE: Ann. into Med. 7, 23 (1933). - (28a) LYONS 



Literatur. 285 

and PAGE: PrOC. Soc. exper. BioI. a. Med. 1930, 1049. - (29) Siehe W. BERBLINGER: 
W. STOECKELS Handbuch der Gynakologie, Bd.9, S.35. 1936. - (30) LAUTENSCHLAGER, 
C. L.: Medizin und Chemie, Bd. 2, S. 34. BAYER-MEISTER-Lucms. Leverkusen 1934. -
(31) ANSELlI1INO, K. J., L. HEROLD U. F. HOFFlIlANN: Klin. Wschr. 1933 II, 1245, 1435. -
ANSELMINO, K. J. u. F. HOFFMANN: Klin. Wschr. 1938 1,999. - (32) LUCKE, H.: Erg. inn. 
Med.48, 94 (1934). - (33) ANSELMINO, K. J. u. F. HOFFlIlANN: NAUNYN-SCIIMIEDEBERGS 
Arch. 179, 273 (1935); 181, 674 (1936). - (34) COLLIP, ANDERSON and THOMSON: Lancet 
1933, 347. - (35) ANSELMINO, K. J., F. HOFFMANN U. L. HEROLD: Klin. Wschr. 1934 I, 
209. - (36) JORES, A.: Klin. Wschr. 1933 II, 1989. - JORES, A. U. H. BECK: Z. exper. 
Med. 94, 293 (1934). - (37) ANSELMINO, K. J., F. HOFFlIlANN, L. HEROLD: Klin. Wschr. 
1934 I, 45. - (38) ANSELMINO, K. J. u. F. HOFFlIlANN: Klin. Wschr. 1931 II, 2380. -
(39) BERBLINGER, W.: W. STOECKELS Handbuch der Gynakologie, Bd.9, S.35. 1936. -
(40) JORES, A.: Klin. Wschr. 1933 II, 1599. - (41) Siehe F. LAQUER: Hormone und innere 
Sekretion, S.229. Dresden: Theodor Steinkopff 1934. - (42) KAMM, O. u. Mitarbeiter: 
J. amer. chern. Soc. 00, 573 (1928). - (43) Siehe W. BERBLINGER: W. STOECKELS Handbuch 
der Gynakologie, Bd.9, S. 36. 1936. - (44) Siehe hierzu G. BOTTGER: Klin. Wschr.1938I, 73. 
(45) TAUBER, K.: Wien. klin. Wschr.1920 II. - Bei C. CLAUBERG: In W. STOECKELS Handbuch 
der Gynakologie, Bd.9, S. 428.1936. - (46) ASCHNER, B.: Pfliigers Arch. 148, 1 (1912).
(47) Siehe P. TRENDELENBURG: Die Hormone, Bd.l, S.113. 1929. - (48) ADLER, L.: 
Arch. Entw.mechan. 39, 21 (1914). - (49) Siehe B. ASCHNER: Pfliigers Arch. 148, (1912). -
(50) TRENDELENBURG, P.: Die Hormone, Bd.l, S.113. 1929. - (51) SCHOUR u. DYKE: 
Siehe M. REISS: Die Hormonforschung und ihre Methoden, S. 75. Wien u. Berlin: Urban & 
Schwarzenberg 1934. - (52) CUSHING, H. u. Mitarbeiter: Quart. J. exper. Physiol. 2, 389 
(1909). - (53) Siehe M. REISS: Die Hormonforschung und ihre Methoden, S.69. Wien u. 
Berlin: Urban & Schwarzenberg 1934. - (54) Siehe P. TRENDELENBURG: Die Hormone, 
Bd.l, S.114. 1929. - (55) CROWE, S. J., H. CUSHING and J. HOMANS: Quart. J. exper. 
PhysioI. 2,389 (1909). - (56) HOUSSAY, B. A. et H. RUBIO: C. r. Soc. BioI. Paris 88,385 
(1923). - (57) AsCHNER, B. U. O. PORGES: Biochem. Z. 39, 200 (1914). - (58) Siehe 
P. TRENDELENBURG: Die Hormone, Bd.l, S.117. 1929. - (59) EVANS, H. M. and J. A. 
LONG: Anat. Rec. 21 (1921); 23 (1922); 32 (1926). - EVANS, H. M. and M. E. SIMPSON: 
Amer. J. Physiol. 98, 511 (1931). - (60) REISS, M.: Die Hormonforschung undihre Methoden, 
S.75. Wien u. Berlin: Urban & Schwarzenberg 1934. - (61) REISS, M., DRUCKREY u. 
HOCHWALD: Klin. Wschr. 1933, 1049. - Z. exper. Med. 90, 408 (1933). - (62) WAGNER: 
Zbl. Gynak. 1930,497. - (63) ZONDEK: Klin. Wschr. 1930 1,679. - (64) LAUTENSCHLAGER, 
C. L.: Medizin u. Chemie, Bd. 2, S. 33. 1934. Bayer, Leverkusen. - (65) Siehe H. DRUCKREY: 
Dtsch. med. Wschr. 1938 I, 717. - Arch. f. exper. Path. 180, 367 (1936). - (66) Siehe 
M. REISS: Die Hormonforschung und ihre Methoden, S.76. Wien u. Berlin: Urban & 
Schwarzenberg 1934. - (67) REISS, M. u. Mitarbeiter: EndokrinoI. 17, 167 (1936). -
(68) ZONDEK, B. U. S. ASCHHEIM: Klin. Wschr. 1927 1,248; 1928 I, 831. - Arch. Gynak. 
130, 1 (1927). - (69) SMITH: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 24 (1926). - (70) LAUTEN
SCHLAGER, C. L.: Medizin und Chemie, Bd. 2, S.23. 1934. Bayer, Leverkusen. - (71) Fuss
GANGER, R.: Medizin und Chemie, Bd. 3, S. 194. 1936. - (72) CLAUBERG, C.: W. STOECKELS 
Handbuch der Gynakologie, Bd.9. 1936. - (73) ERDHEIM, J. U. E. STUMME: Beitr. path. 
Anat. 48,1 (1909). - (74) Siehe C. CLAUBERG: W. STOECKELS Handbuch der Gynakologie, 
Bd.9, S.323. 1936. - (75) CLAUBERG, C.: W. STOECKELS Handbuch der Gynakologie, 
Bd.9, S.362. 1936. - (76) Siehe M. REISS: Die Hormonforschung und ihre Methoden, 
S.84. Wien u. Berlin: Urban & Schwarzenberg 1934. - (77) FUSSGANGER, R.: Medizin und 
Chemie, Bd.3, S. 184. 1936. Bayer, Leverkusen. - (78) BORST, DODERLEIN U. GOSTIMIROVICS: 
Miinch. med. Wschr. 1931 1,431. - (79) KRAUS, E. J.: Klin. Wschr. 1929 I, 731. - Miinch. 
med. Wschr. 1931 1,214. - (80) ENGLE, E. T.: EndocrinoI. 18, 506, 513 (1932), bei Fuss
GANGER. - (81) REISS, M.: Die Hormonforschung und ihre Methoden, S. 89. Wien u. Berlin: 
Urban & Schwarzenberg 1934. - (82) ASHER, L.: Physiologie derinneren Sekretion, S. 384. 
1936. - (83) HOFFlllANN, F. U. K. J. ANSELMINO: Klin. Wschr. 1931 11,2380. - (84) MAGI
STRIS, H.: EndokrinoI. 11, 176 (1932). - Wien. klin. Wschr. 1933 I, 29. - (85) REISS, M.: 
Die Hormonforschung und ihre Methoden, S. 109. Wien u. Berlin: Urban & Schwarzenberg 
1934. - (86) HOUSSAY, B. A.: Klin. Wschr. 1932 1,773. - (87) HOWELL, W. H.: J. exper. 
Med. 3, 215, 248 (1928). - (88) TRENDELENBURG, P.: Die Hormone, Bd. 1, S. 137.1929.
(89) DALE, H. H.: J. of Physiol. 34, 163 (1906). - Biochemic. J. 4, 427 (1909). - (90) TREN
DELENBURG, P.: Die Hormone, Bd. 1, S. 139. 1929. - (91) TRENDELENBURG, P.: Die 
Hormone, Bd.l, S.14O. 1929. - (92) Siehe P. TRENDELENBURG: Die Hormone, Bd.l, 
S. 143. 1929. - (93) Siehe L. ASHER: Physiologie der inneren Sekretion, S.355. 1936.
(94) REISS, M.: Die Hormonforschung und ihre Methoden, S. 117. Wien u. Berlin, 
Urban & Schwarzenberg 1934. - (95) JANSSEN, S. U. H. REIN: Arch. f. exper. Path. 128, 
107 (1928). - (96) Siehe P. TRENDELENBURG: Die Hormone, Bd. 1, S. 145. 1929. -
(97) Siehe P. TRENDELENBURG: Die Hormone, Bd. 1, S. 148. 1929. - (98) REISS, M.: Die 
Hormonforschung und ihre Methoden, S.118. Wien u. Berlin: Urban & Schwarzenberg 



286 Epiphyse. 

1934. - (99) KALK, H. U. W. SCHONDUBE: Z. exper. Med. 53, 461 (1926). - (100) Siehe 
P. 1'RENDELENBURG: Die Hormone, Bd. I, S.152. 1929. - (101) REISS, M.: Die Hormon
forschung und ihre Methoden, S. ll8. Wien u. Berlin: Urban & Schwarzenberg 1934. -
(102) HANKE, H.: Z. exper. Med.99, 145 (1936). - (103) HOTTlI:lANN, V. K.: Z. exper. 
Med. 99, H. 3 (1936). - (104) VELDEN, R. V. D.: Berl. klin. Wschr. 1913 II, ll56. -
(105) Siehe L. T. POULSON: Z. exper. Med. 71,577 (1930). - (106) ASHER, L.: Physiologie 
der inneren Sekretion, S. 358. 1936. - (107) TRENDELENBURG, P.: Die Hormone, Bd. I, 
S. 159. 1929. - (lOS) REISS, M.: Die Hormonforschung und ihre Methoden, S. 121. Wien 
u. Berlin: Urban & Schwarzenberg 1934. - (109) Siehe L. ASHER: Physiologie der inneren 
Sekretion, S. 362. 1936. - (110) RUB, W.: Z. exper. Med. 49, 53, 62. - (111) RAAB, W.: 
Z. exper. Med. 89, 588 (1933). - (112) HERRING, P. T.: Quart. J. exper. Physiol. 1, 121 
(1908). - (113) ASHER, L.: Physiologie der inneren Sekretion, S. 386. 1936. - (114) COLLIP, 
J. B.: Ann. int. Med. 8, 10 (1934). - ANDERSON, G. M. and J. B. COLLIP: Lancet 1934, 
784. - (115) OEHLECKER, F.: KIRSCHNER-NoRDMANN: Chirurgie, Bd.3, S.372. 1930. -
(116) CUSHING, H.: Intracranielle Tumoren, S. 62. Berlin: Julius Springer 1935. -
(117) BERBLINGER, W.: In M. HIRSCHS Handbuch der inneren Sekretion, Bd. 1, S. 910. 
1932. - (l1S) ERDHEIM, J.: Die Lebensvorgange im normalen Knorpel und seine Wuche
rung beiAkromegalie. Pathologie und Klinik in Einzeldarstellungen, Bd. 3. Berlin: Julius 
Springer 1931. -- (119) VEIL, W. H.: Miinch. med. Wschr. 1935 I, 58. - (120) FALTA, W.: 
Die Erkrankungen der Blutdriisen, S.273. Wien u. Berlin: Julius Springer 1928. -
(121) Siehe W. BERBLINGER: In M. HIRSCHS Handbuch der inneren Sekretion, Bd. 1, 
S.1084. 1932. - (122) FISCHER, B.: Frankf. Z. Path. 11 (1912). - (123) BERBLINGER, W.: 
In M. HIRSCHB Handbuch der inneren Sekretion, Bd. 1, S. 1088. 1932. - (124) BERB
LINGER, W.: In M. HIRSCHB Handbuch der inneren Sekretion, Bd. I, S. 1076. 1932. -
(125) HOCHENEGG: Verh. dtsch. Ges. Chir. 1908. - Dtsch. Z. Chir. 100, 317. - (126) VEIL, 
W. H.: Miinch. med. Wschr. 1935 I, 59. - (127) FALTA, W.: Die Erkrankungen der Blut
driisen, S. 297. Wien u. Berlin: Julius Springer 1928. - (12S) BERBLINGER, W.: In 
M. HIRSCHB Handbuch der inneren Sekretion, Bd. I, S. 969. 1932. - (129) BERBLINGER, W.: 
In M. HIRSCHB Handbuch der inneren Sekretion, Bd.l, S. 960. 1932. - (130) BERBLINGER, W. : 
In M. HIRSCHS Handbuch der inneren Sekretion, Bd. I, S. 979. 1932. - (131) Siehe 
W. FALTA: Die Erkrankungen der Blutdriisen, S.306. Wien u. Berlin: Julius Springer 
1928. - (132) KALK, H.: Dtsch. med. Wschr. 1934 I, 893. - (133) KRAUSE, F. U. O. H. 
MULLER: KIin. Wschr. 1937 I, ll8.- (134) SAUERBRUCH, F.: Arch. klin. Chir.186, 185 (1936); 
S. a. STROEBE: Med. Klin. 1936 II. - (135) KYLIN, E.: Sv. Lakartidn. 1935, 908. - Klin. 
Wschr. 1936 II, 1756; S. a. 1937 I, 447. - (136) FALTA, W.: Die Erkrankungen der Blut
drusen, S.312. Wien u. Berlin: Julius Springer 1928. - (137) VEIL, W. H.: Miinch. 
med. Wschr. 1935 I, 60. - (13S) BERBLINGER, W.: In M. HIRSCHB Handbuch der inneren 
Sekretion, Bd.l, S.1043. 1932. - (139) FALTA, W.: Die Erkrankungen der Blutdriisen, 
S.337. Wien u. Berlin: Julius Springer 1928. - (140) CUSHING, H.: Bull. Hopkins Hosp. 
50, 137 (1932). - (141) KESSEL, F. K.: Erg. inn. Med. 50,620 (1936). - (142) JORES, A.: 
KIin. Wschr. 1936 1,841. - (143) BAUER, J.: Klin. Wschr. 1935 1,364. - (144) THOllIPSON, 
H. W. and H. CUSHING: Proc. roy. Soc. Lond. B, 115, 88 (1934). - (145) KRAus, E. J.: 
W. STOECKELB Handbuch der Gynakologie, Bd.9, S.644. 1936. - (146) CUSHING, H.: 
Intrakranielle Tumoren, S. 72. Berlin: Julius Springer 1935. - (147) KESSEL, F. K.: Erg. 
inn. Med. 50, 646 (1936). - (14S) FALTA, W.: Die Erkrankungen der Blutdriisen, S.337. 
Wien u. Berlin: Julius Springer 1928. - (149) VEIL, W. H.: Miinch. med. Wschr. 1935 I, 
691. - (150) LESCHKE, E.: Z. klin. Med. 87 (1919). - (151) DEMEL, H. U. O. HIRSCH: 
KIin. Wschr. 1936 I, 111. - (151 a) WUSTlI:lANN: Verh. dtsch. Ges. Chir. 1937. -
(152) LAUBER, H. J.: Bruns' Beitr. 157, 244 (1933). - (153) BOElIIINGHAUS, H.: Dtsch. Z. 
Chir.238, 684 (1933). - (154) HEYDElI:lANN, E. R.: Bruns' Beitr.162, 362 (1935). 

G. Epiphyse. 
Die Epiphyse spielt fur chirurgische Belange eine recht geringe Rolle. Der 

Vollstandigkeit halber moge jedoch ein kurzer AbriB des jetzigen Standes der 
Forschung gegeben werden. 

Es ist noch nicht ganz gekliirt, ob die Zirbeldriise uberhaupt eine innersekretorische 
Driise ist. MARBURG war es, der 1908 auf Grund des eigenartigen klinischen 
Bildes von Zirbeldrusenerkrankungen die Vermutung aussprach, es komme 
der Epiphyse eine derartige innersekretorische Funktion zu. Die Ergebnisse 
der bald darauf unternommenen Exstirpationsversuche und der Injektions-
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versuche von Epiphysensubstanz haben bisher eine einheitliche Beurteilung 
nicht ermoglicht. 

AIle Warmbliiter besitzen dieses Organ. Beim Menschen wiegt es durch
schnittlich 157 mg. Seine GroBe entspricht der eines Drittels der Hypophyse. 
Ontogenetisch bildet sich die Epiphyse aus einer Zellmasse, die in der Wand 
der sog. Zirbelbucht und in einem benachbarten Teil der Zwischenhirndecke 
entsteht (1). Sie gehOrt also nicht nur anatomisch, auch entwicklungsgeschicht
lich dem Diencephalon zu. 

Histologisch setzt sich die Zirbeldriise aus Lappchen zusammen, die durch 
Bindegewebssepten abgetrennt werden. Doch sind die Lappchen nicht streng 
gegeneinander abgesetzt [BERBLINGER (2)]. Das Parenchym wird groBtenteils 
aus den sog. Pinealzellen gebildet, die, arm an Protoplasma, einen hellen, groBen 
Kern aufweisen. Die Kerne zeigen sehr oft besondere Einschliisse (Kernkugeln) 
und Gestaltveranderungen ("Kernexkretion"). Ferner sind verschiedene Formen 
von Gliazellen und weiter Fasergeflechte zu finden. Ganglienzellen fehlen. Der 
sog. Hirnsand, Acervulus, besteht aus anorganischen Ablagerungen (Calcium
phosphat und Magnesiumphosphat); er findet sich schon in Epiphysen von 
Kindern. Auch wenn mit zunehmendem Lebensalter ein starkerer Bindegewebs
gehalt der Driise festzustellen ist, so bleiben doch erhebliche Parenchymteile 
stets erhalten (BERBLINGER). Die Epiphyse stellt also nach der Pubertat ihre 
Funktion nicht ein. 

Uberblicken wir nun kurz die Folgen der Epiphysenentfernung und die Wir
kungen einer Drusenzufuhr! Die Ergebnisse der verschiedenen Versuche sind 
recht widerspruchsvoll. Nach der Zerstorung oder Entfernung der Epiphyse solI 
bei Kaulquappen die Metamorphose ausbleiben, bei Hiihnern das Wachstum 
anfangs verzogert sein, spater sollten die Hahne schneller wachsen als die Kon
trolltiere [FOA (3)]. Bei Saugetieren sollte die somatische Entwicklung voriiber
gehend rascher vor sich gehen als bei normalen Tieren. Andere Untersucher 
konnten das nicht bestatigen. 

Bei der Zufuhr von Epiphyse (Verfiitterung oder Extrakt) haben wir dieselben 
Schwierigkeiten in der Beurteilung der Versuche wie beim Thymus. Weder 
ein hormonaler Stoff noch ein Testobjekt ist vorhanden. Die Versuche sind also 
mit groBer Kritik zu betrachten. Epiphysenverfiitterung solI bei Kaulquappen 
eine Wachstumssteigerung, nach anderen auch eine Beschleunigung der Meta
morphose bewirken. Neben Wachstumswirkungen wurden gelegentlich auch Ein
fliisse auf die Melanophoren gesehen. So sollten Kaulquappen hell werden; 
doch gibt es auch umgekehrte Befunde (4). Bei Hiihnern erzielte man durch 
Implantation von Epiphysen keine Veranderung des Wachstumsverlaufs und 
der somatischen Entwicklung gegeniiber unbehandelten Tieren; bei jungen 
Ratten, Meerschweinchen und Katzen solI eine Wachstumswirkung festzustellen 
gewesen sein. Nach TRENDELENBURG-KRAYER (5) sind die widersprechenden 
Resultate u. a. auf die verschiedene Art und Zusammensetzung der Nahrung 
der Versuchstiere zuriickzufiihren. Eine spezifische Wirksamkeit sei aus den 
Befunden nicht zu folgern. Vielleicht liegen die Dinge hier auch im besonderen 
ahnlich wie beim Thymus. 

CALVET (6) kommt nach der Sichtung der verschiedenen Versuche zu dem 
Resultat, daB trotz zahlreicher negativer Angaben die Epiphysektomie von einer 
deutlich verstarkten Keimdriisenentwicklung gefolgt werde und daB Zufuhr 
von Epiphyse die sexuelle Entwicklung hemme. 

ENGEL (7) schreibt der Epiphyse eine die Wirkung des Wachstums und des 
gonadotropen Hormons der Hypophyse hemmende Eigenschaft zu. Auch das 
Tumorwachstum werde durch Zirbelextrakte gehemmt. Die antigonadotrope 
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Substanz sei in allen menschlichen Zirbeldriisen enthalten und auch in einigen 
Fallen im Blut nachzuweisen. Sie wird als spezifisches Produkt der Zirbel
druse angesehen. Ferner sollen die Verhornungsvorgange durch die Zirbel
druse beeinfluBt werden. - Auch FLEISCHMANN und GOLDHAMMER (8) nehmen 
an, daB die Zirbeldriise infantiler Tiere ein den Sexualhormonen antagonistisches 
Inkret produziere. Der normale bstrus von Mausen konnte durch die Implan
tation von Zirbeldriisen infantiler Ratten gehemmt werden. 

Eine Nachpriifung dieser bemerkenswerten Befunde ware erwiinscht. 
Die Beziehungen der Epiphyse zu den anderen innersekretorischen Drusen sind 

trotz mancher Versuche in keiner Weise geklart. Auch neuere Versuche haben 
nicht mit Sicherheit eine Beziehung zwischen Epiphysenfunktion und der Ent
wicklung und Funktion der Geschlechtsdrusen feststellen konnen [TRENDELEN
BURG (9)]. Ob wirklich, wie berichtet, die Hypophyse sich nach der Epiphysekto
mie vergroBert, vor aHem der Vorderlappen, miiBte wohl noch genauer unter
sucht werden. Befunde iiber Beziehungen und Wechselbeziehungen zu den 
iibrigen innersekretorischen Driisen sind kaum vorhanden. Wiinschenswert 
ware eine genauere Kenntnis der Beziehungen der Epiphyse zu der Neben
nierenrinde. 

Von besonderem Interesse auch hinsichtlich der physiologischen Funktion 
der Epiphyse war nun der Zusammenhang mancher eigentlicher klinischer Bilder 
mit Zirbeldriisengeschwulsten. Bei gewissen Formen von Pubertas praecox 
waren. solche Tumoren zu finden. VON FRANKL-HoCHWART (10) hat sie als 
erster auf den Ausfall der Epiphysenfunktion bezogen. Dnd zweifellos liegt 
oft ein H ypopinealismus vor. Aber es gibt auch Tumoren, bei denen spezifisches 
Epiphysengewebe gewachsen ist, auch Adenome der Epiphyse. Hier ist doch 
wohl ein H yperpinealismus anzunehmen. 

Der Ausdruck "Makrogenito8omia praecox" ist nach BERBLINGER (11) nicht allein fiir 
Zirbeldriisenerkrankungen zu reservieren. Auch Gewachse der Nebennierenrinde und primare 
Keimdriisengeschwiilste seien so zu bezeichnen. 

Das klinische Bild dieser durch Zirbeldriisengeschwiilste verursachten Er
krankungen ist durch eine sehr friihzeitig einsetzende Entwicklung des Sexual
apparates gekennzeichnet. Sowohl die Keimdriisenfunktion wie die sekundaren 
Geschlechtsmerkmale, u. a. Behaarung und Stimmwecbsel, konnen schon weit 
vor der Pubertat voll ausgebildet sein. Auch das Korperwachstum ist ein 
beschleunigtes; die normalen Proportionen werden dabei eingehalten. 1m 
Ganzen besteht eine weitgehende Ahnlichkeit zu den oben beschriebenen Formen 
des "Interrenalismus" bei Nebennierenrindengeschwiilsten. Auch Hirndruck
symptome konnen auftreten. Anscheinend erkranken nur Knaben. 

Als anatomisches Substrat fiir dieses bei Jugendlichen auftretende Krankheits
bild wurden nun, wie gesagt, haufig Geschwiilste der Zirbeldriise, vor allem 
Teratome, aber auch Adenome, festgestellt. Wir konnen auf die einzelnen Befunde 
hier nicht eingehen. Die Verhiiltnisse liegen keineswegs einfach. Nicht immer 
sind Geschwiilste der Zirbeldriise mit einer Makrogenitosomia praecox vergesell
schaftet. Zirbeltumoren bei Erwachsenen fiihren hochstens zu Fettsucht 
[FALTA (12)]. Auch Tumoren im Bereich des 3. Ventrikels sowie nicht geschwul
stige Veranderungen in dieser Gegend konnen, bei intakter Epiphyse, eine 
Pubertas praecox bedingen (13). Eine einheitliche Erklarung fur das Auftreten 
der fruhzeitigen Entwicklung ist noch nicht moglich. F ALTA halt es fiir nicht 
ausgeschlossen, daB die trophischen Wirkungen der Zirbeldriisentumoren im 
friihesten Kindesalter iiber das Nebennierenrindensystem gehen. Dafiir wiirden 
die Befunde von Hyperplasie der Nebennierenrinde bei einigen solcher FaIle 
sprechen. 
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Was ergibt sich aus diesen klinischen Feststellungen fUr die Funktion der 
Epiphyse 1 Ein klarer un4 einwan4freier Schlup auf eine innersekretorische Funk
tion der Zirbeldriise ist noch nicht angangig. Dasselbe gilt fUr den behaupteten 
Zusammenhang zwischen Epiphysenfunktion und sexueller Entwicklung. Immer
hin scheinen hier doch Beziehungen zu bestehen, denen weiter nachzugehen 
ware. 

BERBLINGER (14) nimmt an, daB die Zirbeldriise auf den Funktionszustand der Keim
driisen in erster Linie regelnd einwirkt, daB dieser EinfluB sich wr und nach der Pubertii.t 
geltend macht, nur in wahrscheinlich unterschiedlicher Starke. Die Pubertatserscheinungen, 
d. h. die Reifung der Keimdriisen, kamen nicht lediglich etwa durch Fortfall einer hemmen
den Zirbeldriisenfunktion zustande, sie wiirden, - was ohne weiteres zugegeben werden 
muB, - auch von den Nebennieren, dem Thymus, der Thyreoidea, wir fiigen hinzu vor allem 
von der Hypophyse, mitbestimmt. 

Nach ENGEL (15) muB man der Epiphyse eine innersekretorische Leistung zuschreiben. 
Ihre Funktion bestehe im wesentIichen darin, die Hypophyaenwirkung zu regulieren. 

Die Behan41ung der Zirbeldriisengeschwulste ist noch sehr unbefriedigend. 
Rontgenbestrahlung und gelegentlich Operation kommen in Frage. Zuganglich 
ist die Zirbeldriise fUr chirurgische Eingriffe durchaus. DANDY (16) hat u. a. 
daruber berichtet. Mehrere sehr erfolgreiche Eingriffe sind mitgeteilt worden 
[siehe CUSHING (17)]. 

Eine therapeutische Verwen4ung von Zirbeldriisenextrakten kommt, so lange 
wir noch keinen echten Epiphysenwirkstoff besitzen, auch noch nicht tiber ein 
Testobjekt verfiigen, wohl kaum in Frage. Therapeutisch versucht sind Zirbel
driisenextrakte aHerdings schon, vor aHem bei hypergenitalen Zustanden, krank
hafter Sexualitat, Schizophrenie und anderen Leiden. Es sei auf die Zusammen
stellungen von ASCHNER (18), KRAus (19) und ENGEL (20) verwiesen. Eine 
Spezifitat dieser angeblichen Wirkungen ist vorlaufig noch nicht erwiesen. Fur 
die Chirurgie kommt einer Behandlung mit Zirbeldriisenstoffen vorerst keine 
Bedeutung zu. 
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H. Keimdrusen. 
Geschichtliche Bemerkungen. 

Schon in grauer Vorzeit wuBte man um die Rolle der Keimdriisen bei der geschlecht. 
lichen Differenzierung. Entfernungen der mannlicken KeimdriiBen wurden bereits damals 
aus den verschiedensten GrUnden an Tieren, aber auch am Menschen, vorgenommen. Die 
planmaBige experimentelle Erforschung der Funktion der Keimdriisen beginnt erst mit 
dem .Tahre 1849. Damals kam BERTHOLD (1) auf Grund von Exstirpations- und Trans
plantationsversuchen der Hoden von Hahnen zu dem SchluB, daB die Hoden uber das Blut 
den Organismus, im besonderen dessen sekundare Geschlechtsmerkmale, beeinfiullten. Die 
Arbeiten des Giittinger Physiologen bliebenjedoch ziemlich unbeachtet. BROWN-SEQUARD (2) 
war es, der 1889 seine bekannten Selbstversuche uber die Wirkung von Extrakten mannlicher 
Keimdriisen mitteilte. Allerdings, die Erwartungen, die er und manche Nachpriifer hegten, 
erfullten sich nur zu einem recht bescheidenen Teil. Der beobachtete Effekt beruhte griiBten
teils auf Autosuggestion. Durch weitere Versuche, insbesondere von Verpflanzungen von 
Hodensubstanz, sind wir jetzt einigermaBen uber die Funktion der mannlichen Keimdriisen 
unterrichtet. 

Die ersten Transplantationsversuche weiblicker Keimdrii,sen gehen auf KNAUER (3) 
und MORRIS (4) (1895) zuruck. Sie ergaben bald, daB die Ovarien, in ahnlicher Weise wie 
die Hoden fUr den Mann, endokrin wirksame Organe fur die Frau darstellen. 

Von groBer Bedeutung sind die Fortschritte, die in der Erforschung der spezifiBchen 
Hormone im letzten Jahrzehnt und gerade in den letzten Jahren erzielt wurden. Die nahere 
Kenntnis der Wirkstoffe des Hodens steht allerdings gegenuber derjenigen der Ovarial
hormone zuriick. Doch sind wir durch die Untersuchungen besonders BUTENANDTS jetzt 
weitgehend uber die Natur des Hodenhormons unterrichtet. Die Kenntnis der Ovarial
hormone verdanken wir einer ganzen Reihe von Forschern, von denen nur LAQUEUR, 
B. ZONDEK, DOISY, BUTENANDT genannt seien. 

I. Physiologie und Biologie der Keimdriisen. 
Die Zusammenhange der Keimdriisen mit den geschlechtlichen Vorgangen 

im Organismus sind fiir die weiblichen Driisen weit bekannter als fiir die mann
lichen. Das hat sich ja auch in der Praxis schon ausgewirkt, in der die Therapie 
mit weiblichen Sexualhormonen eine immer groBer werdende Bedeutung er
langt, - ganz im Gegensatz zu der praktisch bisher kaum in Betracht kommenden 
Rolle mannlichen Keimdriisenhormons. Wir haben uns hier im wesentlichen nur 
mit dem letzteren zu befassen. Die Lehre von den weiblichen Sexualhormonen 
und deren praktischer Auswirkung ist ausschlieBliches Gebiet der Frauenheil
kunde. Jedoch bestehen gewisse Beziehungen zwischen den weiblichen und 
mannlichen Keimdriisenwirkstoffen, so daB, auch der Vollstandigkeit halber, 
ein ganz kurzer AbriB des jetzigen Standes der Physiologie der weiblichen Keim
driisen angebracht erscheint. Betreffs des einzelnen muB u. a. auf die ausfiihr
liche und neueste Darstellung in STOECKELS Handbuch der Gynakologie durch 
BERBLINGER, CLAUBERG und KRAus (5) verwiesen werden, der auch wir zu einem 
Teil folgen. 

A. Weibliche Keimdriisen. 
1. Chemie und Vorkommen der weiblichen Sexualhormone. 

Wir iibergehen hier die Morphologie der weiblichen Keimdriisen und kommen 
gleich auf die chemische Natur ihrer Hormone zu sprechen. Es sind zwei ver
schiedene Inkrete zu unterscheiden, einmal das FoUikeZhormon und zum anderen 
der Wirkstoff der Corpora lutea, das Oorpus Zuteum-Hormon. 

Das Follikelliormon, von dem mehrere isomere Verbindungen dargestellt 
wurden, ist dem mannlichen Keimdriisenhormon nahe verwandt. Es wurde 
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1929 in krystallisierter Form aus Schwangerenharn und aus Stutenharn isoliert, 
und zwar ziemlich gleichzeitig von DOISY und BUTENANDT. Es besitzt die 
Bruttoformel ClSH2202 und stellt nach BUTENANDT ein dreifach ungesiittigtes 
tetracyclisches Oxyketon dar: 

° CHa II 

/""1/"'" (1((_1 
HO"/",,,/ 

Das Follikelhormon ist an vielen Orten aufgefunden 
worden. Es findet sich in den Ovarien, in den Corpora 
lutea und in der Placenta, ferner, wie schon gesagt, im 
Blut, in den Faeces, in der Ascitesfliissigkeit. Es ist 
weiter in man chen anderen Organen des weiblichen 
K6rpers festgestellt worden, sowie im K6rper des Fetus. 
Auch der Harn von nicht schwangeren Frauen und der 

Follikulin (Progynon). von Miinnern enthiilt in geringer Menge den Wirkstoff. 
Su bstanzen gleicher Wirkung fand man im Blut von 
Tumorkranken und in Geschwulstgewebe selbst, ferner in Organteilen niederer 
Tiere, in Pflanzen und Bakterien, in weiblichen Weidenkiitzchen, in Kartoffeln, 
ja auch in leblosem Material, in Petroleum und Lignit, hier wahrscheinlich 
infolge der Abstammung von lebendigem Material (6). Nach REISS (7) ist des
halb die Bezeichnung "Follikelhormon" kaum mehr berechtigt. Man miisse 
von Oestrin oder Brunsthormon sprechen, um so die allgemeine Wirkungs
richtung des Stoffes zu kennzeichnen. 

Die stiirksten Konzentrationen sind im schwangeren Stutenharn, im Urin 
schwangerer Frauen in den letzten Schwangerschaftsmonaten und in der reifen 
Placenta festgestellt. Fiir die praktische Gewinnung kommt in erster Linie 
der Harn in Betracht. 

Wir iibergehen hier aIle Darstellungsverfahren und Nachweismethoden und erwahnen 
nur die Testreaktion von ALLEN-DOlSY. Diese Reaktion beruht auf dem Verschwinden 
kernhaltiger Leukocyten und kernhaltiger Epithelien aus dem Vaginalsekret weiblicher 
Nagetiere auf der Hohe der Brunst. Es sind dann lediglich kernlose Plattenepithelien fest
zustellen. Der physiologische Vaginalzyklus bei der geschlechtsreifen Maus setzt sich aus 
4 Phasen zusammen, dem Ruhestadium (Dioestrus), der Proliferationsphase (Prooestrus), 
dem Brunststadium (Oestrus) und der Abbauphase (Metoestrus). Zur Ausfiihrung des 
Testes zwecks quantitativer Auswertung verwendet man moglichst junge Mause, auch 
Ratten, die voIlstandig ovarektomiert sind. Das Auftreten eines Schollenstadiums im 
Vaginalsekret zeigt den Follikulingehalt eines Praparates an, dessen Wirkungsgrad zu dem 
jeweiligen mikroskopischen Befund des Ausstrichpraparats in Parallele gesetzt werden kann. 

Ais Einheit (1 ME oder I RE) gilt diejenige kleinste Substanzmenge an Hormon, die 
nach subcutaner Injektion am kastrierten Tier innerhalb von 2-3 Tagen einen einmaligen 
Brunstzyklus auslosen kann (8). - I g der krystallinischen Substanz von Follikulin enthiilt 
8 Mill. ME. 

Das CorpUS luteum-Hormon stellt ein zweites, von dem Follikelhormon 
abtrennbares weibliches Sexualhormon dar. Chemisch ist das Luteohormon 
(Progesteron) dem Follikelhormon (Follikulin, Progynon) nahe verwandt. Es 
hat nach BUTENANDT und Mitarbeitern die Zusammensetzung C21Hao02 und 
stellt ein einfach ungesiittigtes tetracyclisches Oxyketon dar; rein ist es eine 
krystallisierte farblose Substanz (9). Seine Synthese geht von einem bei der 
Isolierung des Follikelhormons erhaltenen K6rper aus, dem Pregnandiol, ferner 
von einem in der Sojabohne vorkommenden Sterin (10). 

Corpus luteum-Hormon liWt sich im Gegensatz zum Follikelhormon nur 
sehr spiirlich nachweisen. Es findet sich fast nur in den Corpora lutea, aus denen 
es auch praktisch gewonnen wird (Schweinsovarien). In kleinen Mengen ist es 
neuerdings auch in der Placenta und im Urin festgestellt worden. 

Das Luteohormon versetzt die Uterusschleimhaut in den pragraviden oder 
graviden Zustand. 

Als Testreaktion dient die Reaktion von ALLEN-CORNER bzw. CLAUBERG. Bei letzterer 
wird die Umwandlung der durch Follikelhormon in Proliferation versetzten Schleimhaut 
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des Uterus infantiler Kaninchen in eine SekretionBschleirn/i,aut festgestellt. Einheit (1 Kan.-E) 
ist die Gesamtdosis, die bei sii.mtlichen Versuchstieren eine derartige deutlich wahrnehmbare 
Umwandlung der Uterusschleimhaut bewirkt (10). 

2. Folgen der Entfernung der weiblichen Keimdriisen und Wirkungen 
der Zufuhr ihrer Hormone. 

a) Folgen der Eierstocksentfernung. 
Bei wirbellosen Tieren ist die hormonale Einwirkung der weiblichen Geschlechtsdriisen 

auf Korper und Psyche von ganz untergeordneter Bedeutung [TRENDELENBURG (11)]. 
Versuche iiber Folgen der Eierstocksentfemung bei Kaltbliitem sind nur in geringem Um
fang vorgenommen worden. Bei Vogeln hat die technisch sehr schwierige Exstirpation 
der Eierstiicke den bekannten Kapaunentyp zur Folge, der von dem miinnlichen nicht 
unterschieden werden kann. 

Veranderungen des Korperwachstums sind bei jugendlichen kastrierten 
Saugetieren nicht einheitlich festzustellen. Von Bedeutung ist, daB die sekundaren 
Geschlechtsorgane nach der Kastration unterentwickelt bleiben und daB alle 
cyclischen Vorgange an den Geschlechtsorganen ausfallen. Bei Kastration nach 
erreichter Geschlechtsreife bilden sich die Geschlechtsorgane zur infantilen Form 
zuriick; der Geschlechtstrieb erlischt (12). 

Von weiteren, nicht unmittelbar auf die Funktion der Geschlechtsdriisen 
beschrankten Folgen der Eierstocksentfernung seien die auf den Stoffwechsel 
angefiihrt. Der Grundumsatz kann bei kastrierten weiblichen Saugetieren in 
maI3igem Umfang, nicht mehr aIs um 20-25%, abfallen. Bei der Frau kommt 
es nach Entfernung der Eierstocke zu keiner oder hochstens zu einer geringen 
Senkung des Grundumsatzes. Die Kohlehydrattoleranz solI auch bei der Frau 
vermindert sein. Die Korpertemperatur wird durch die Kastration nicht be
einfluBt. 

Die Folgen der Eierstocksentfemung auf einen schwangeren Organismus hangen von 
dem Zeitpunkt des Eingriffs abo Wird er in der ersten Schwangerschaftshii.lfte ausgefiihrt, 
so kommt es zur Auflosung der Embryonen, zum Schwund der Placenta und zur Riickbildung 
von Uterus, Milchdriisen usw.; es tritt Abort ein. Eine in spateren Stadien der Schwanger
schaft vorgenommene Kastration hat meist keinen EinfluB auf den Fortgang der Graviditat 
und auch nicht auf das Eintreten der spateren Lactation. Erst nach der Geburt bilden sich 
die Geschlechtsorgane und die sekundaren Geschlechtsmerkmale zuriick (13). 

Nach einseitiger Eierstocksentfernung sind keine Folgen im Organismus zu 
bemerken. Es kommt zur kompensatorischen H ypertrophie des belassenen Organs, 
in dem sich bald mehr reife Follikel bilden als in einem gleich groBen Stiick 
normalen Eierstockgewebes (siehe TRENDELENBURG). 

b) Wirkungen der weiblichen Sexualhormone und ihrer Zufuhr. 
Bei der Betrachtung der von den weiblichen Sexualhormonen ausge16sten 

Wirkungen muB beachtet werden, daB die Wirkstoffe nicht das Ovarium selbst 
beeinflussen. W ir mu.ssen streng unterscheiden zwischen dem Ovarium als inner
sekretorischer Dru.se und dem Genitalschlauch als dem Erfolgsorgan der inneren 
Sekretion des Ovars [CLAUBERG (14)]. Es kann hier nur sozusagen stichwortartig 
auf das Wichtigste hingewiesen werden. 

1. Die cyclische Hormonproduktion. 
Wie kommt die cyclische Hormonproduktion, die ja fUr den Ablauf der ganzen 

generativen Vorgange von grundlegender Bedeutung ist, zustande und welche 
Wirkungen iibt sie aus 1 Bekanntlich sollen durch sie die Bedingungen zur 
Aufnahme und zur Einbettung eines befruchteten Eies in der Schleimhaut 
des Uterus geschaffen werden. Hier wirken Follikel- und Corpus luteum-Hormon 
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in bestimmter Weise ineinander. Beide aber sind von spezifisehen Wirkstoffen 
des Hypophysenvorderlappens abhii.ngig. Wir gingen schon bei der Hypophyse 
auf die Beeinflussung und Steuerung der Sexualhormonproduktion dureh die 
gonadotropen Hormone des Hypophysenvorderlappens ein. Von ihnen regt das 
Follikelreifungshormon, das Prolan A, das Waehstum der Follikel an, die 
daraufhin das Follikelhormon absondern. Das Luteinisierungshormon, Prolan B, 
vermittelt die Umwandlung des GRAAFschen Follikels in ein Corpus luteum. 
Dieses nimmt dann die Produktion seines spezifischen Wirkstoffs, des Luteal
hormons, auf. 

Beginnt nun das Eiwachstum, so bewirkt das produzierte Follikelhormon, 
(Bildungsstatte wahrscheinlich die Thecazellen), ein Wachstum des Uterus, eine 
Zellneubildung. Bei den Saugetieren werden die ganzen Geschlechtsorgane und 
die sekundaren Geschlechtsmerkmale in den Zustand der Brunst versetzt, deren 
Wiederkehr je nach der Tierart in verschiedenen Zeitabstanden erfolgt. Kurz 
vor dem Follikelsprung ist die Brunst auf ihrem Hohepunkt angelangt. Auch 
heim Menschen auBert sich der EinfluB der Follikelreife in der bekannten Pro~i
ferationsphase des Uterus. Bekanntlich sind heim Menschen und heim Mfen die 
regelmaBigen Blutungen aus dem Uterus der Ausdruck cyclischer Vorgange. 

Naeh dem Follikelsprung beginnt die Wirkung des von dem sieh bildenden 
Corpus luteum abgesonderten Lutealhormons (Bildungsstatte wahrscheinlich 
die Granulosazellen). Beim Saugetier und beim Menschen bewirkt es die Um
wandlung der durch das Follikelhormon bereits in Proliferation versetzten Uterus
schleimhaut in den Zustand, der fiir die etwaige Aufnahme eines hefruchteten 
Eies notwendig ist. Die Driisenzellen beginnen zu sezernieren, das ganze Schleim
hautgewebe ist odemattis: Transformationsphase oder Sekretionsphase (CLAU
BERG). Wird das Ei nicht befruchtet, so bildet sich das Corpus luteum zuriick, 
die Uterusschleimhaut stoBt sieh daraufhin ab, die Menstruation setzt ein. 

Die Follikelphase und die Corpus luteum-Phase nehmen heim Menstruations
zyklus der Frau je etwa die Halfte der 28 Tage dauernden Zykluszeit in Anspruch. 
Nach CLAUBERG (15) entsprechen 200000-300000 ME Follikelhormon der
jenigen Menge, mit der das normale Ovarium der Frau wahrend der Proliferations
phase im Zyklus arbeitet. 

Hingewiesen sei auf die Untersuchungen des Follikelhorrrwngehalts des Blutes in den 
verschiedenen Zyklusphasen. Von der Menstruation bis zur Ovulation ist ein dauerndes 
Ansteigen des Follikelhornwngehalts festzustellen, nach der Ovulation ein ziemlich abruptes, 
Absinken [SIEBKE (16)]. Ahnlich verhiilt es sich mit der Hormonausscheidung in Harn 
und Faeces. 

ASCHHEIM und ZONDEK (17) wiesen die starke Vermehrung des Hormons im 
Blut der schwangeren Frau nacho Bekanntlich wird dieses wahrend der Graviditat 
auch im Urin stark vermehrt ausgeschieden. Die Placenta des Menschen ent
halt reichliche Mengen Follikelhormons, das dort produziert wird. WaMend der 
Schwangerscha/t findet eine "hormoruile Durchdringung" [HEIM (18)] des Korpers 
statt. In der ersten Halfte der Graviditat ist besonders reichlich gonadotropes 
Hormon des Hypophysenvorderlappens zu finden, es nimmt in der 2. Halfte 
abo Umgekehrt verhalt sich das Follikelhormon. Dieses kommt in der ersten 
Halfte nur sparlich in Blut und Urin vor, es nimmt zu !nit Fortschreiten der 
Schwangerschaft, vor allem in der 2. Halfte. Luteohormon ist bisher im Blut 
nieht nachgewiesen. 

2. Die Wirkungen des Follikelhormons. 
Hinsichtlich der Rolle des Follikelhormons heim Brunst- bzw. Menstruations

zyklus kniipfen wir an das eben Gesagte an. Es wird das Wachstum der Genital
schlauchwand, vor allem des Uterus, und die Proliferation der Schleimhaute 
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in diesem gewachsenen Genitalschlauch angeregt [CLAUBERG (19)]. Das nahere 
Verhalten des Uterus und der Vagina ist bei den verschiedensten Tierarten 
und beim Menschen eingehend erforscht worden, wir konnen nicht darauf 
eingehen. 

Von Wichtigkeit ist, daB auch bei geschlechtsunreifen und kastrierten, ja 
auch bei senilen Tieren durch Follikelhormonzufuhr ein Wachstum der Genital
organe, vor allem des Uterus und ihrer Schleimhiiute, wie bei der normalen Brunst, 
erzielt werden kann. Hierauf beruht ja auch der Nachweis des Follikulins 
(ALLEN-DOlSY-Test im Vaginalsekret). Derartiges, von auBen zugefiihrtes 
Follikelhormon wirkt auf den Uterus, das Erfolgsorgan des Ovarialhormons, 
nicht etwa auf das Ovarium selbst. Wir wiesen bereits darauf hin. 

Ob, wie STEINACH (20) annimmt, beim senilen Ovar durch Follikelhormon eine Regene
ration erzielt wird, die moglicherweise tiber eine gleichzeitige Reaktivierung des senllen 
Hypophysenvorderlappens zustande kommt, ist noch nicht vollig klargestellt [REISS (21)]. 
STEINACH betont auch die Ruckwirkung auf den Gesamtorganismus, die in einer korperlichen 
und geistigen Auffrischung bestehen solI, einer verbesserten Durchblutung der Gewebe, 
einer Wiederkehr der nervosen Erregbarkeit usw. 

Sicher steht, daB der kiinstlich durch Follikelhormon angeregte Uterus 
funktionell leistungsfahiger wird. Er wird wesentlich empfindlicher gegeniiber 
allen kontraktionsaus16senden Substanzen (21). 

Welche Wirkungen lassen sich am Genitale der Frau durch Follikelhormon 
erzielen? Naeh CLAUBERG (22) scheinen groBe Dosen bei normal groBem Uterus 
und bei Zeichen einer Ovarialinsuffizienz eine geringe GroBenzunahme des 
Uterus zu bewirken. - Viel ausgesprochener ist aber die Wirkung auf den 
infantilen oder insuffizienten Uterus. Es kommt hier zur deutlichen VergroBerung 
der Gebarmutter und zur Bildung einer typischen proliferierenden Schleimhaut. 
Ein retroponierter Uterus nimmt eine normale Lage ein. - Auch bei operativ 
kastrierten Frauen liWt sich mit Follikelhormon ein proliferatives Wachstum 
der Uterusschleimhaut erzeugen. - Betreffs der kiinstlichen Blutungen, die 
hohe Dosen von Follikelhormon auslosen konnen, die aber nicht mit Menstru
ationsblutungen gleichgesetzt werden diirfen, miissen wir auf CLAUBERG (23) 
verWeIsen. 

Von weiteren morphogenetischen Wirkungen des Follikelhormons sei die 
Beschleunigung und Anregung des Wachstums der Brustdruse erwahnt. Die 
Milchsekretion selbst wird yom Hypophysenvorderlappen ausge16st (Prolaktin). 

Auch eine gewisse "antimaskuline" Wirkung des Brunsthormons besteht. Doch darf 
man hier keinen direkten Antagonismus zwischen Hodenhormon und Follikelhormon an
nehmen [REISS (24)]. Es kommt lediglich zur Hemmung des Hodenwachstums durch Follikel· 
hormon. Hoden erwachsener Tiere weisen auf Follikelhormonzufuhr keine Degenerations
erscheinungen auf. Die Frage des Antagonismus der verschieden geschlechtlichen Keim
drtisenhormone werden wir unten nochmals beriihren. 

LiiBt man Follikelhormon auf Pflanzen einwirken, so kommt es zum vorzeitigen Bltihen 
derselben (24). 

Nach Erorterung der morphogenetischen Wirkungen des Follikelhormons sei 
noch kurz auf seine Stotfwechselwirkungen verwiesen. Der Grundumsatz wird 
nicht einheitlich beeinfluBt. Es ist die Frage, ob er iiberhaupt verandert wird. 
Auch die Gewebsatmung isolierter Organe, z. B. von Leber und Niere, wird durch 
Zufuhr von Hormon nicht wesentlich geandert (25). REISS u. a. Autoren stelIten 
eine deutliehe blutkalksenkende Wirkung des Follikelhormons fest. Von Interesse 
ist bei der nahen chemischen Verwandtschaft des Hormons mit dem Cholesterin 
das Verhalten des letzteren. Es zeigte sich hier, daB der Blutcholesterinspiegel 
dureh Hormonzufuhr stark erhoht wird, sowohl beim Tier (REISS) wie beim 
Menschen [KAUFMANN (26)]. Der sog. menstruelle Cholesterinsturz scheint auf 
das Corpus luteum bezogen werden zu miissen. 
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3. Die Wirkungen des Corpus luteum-Hormons. 
Der Anteil des Oorpus luteum-Hormons beim Ablauf des Brunst- bzw. Men

struationszyklus wurde schon besprochen. Seine Wirkung und seine Wirkungs
moglichkeit ist an eine direkt und unmittelbar vorhergegangene Follikelhormon
wirkung "unbedingt gebunden" [CLAUBERG (27)]. Es besorgt die weitere Vor
bereitung der Uterusschleimhaut zwecks Einnistung des befruchteten Eies, 
das bis zu seiner Selbstandigkeit ja auf die Ernahrung von diesem Boden aus 
angewiesen ist. Dartiber hinaus ist das Luteohormon "das Hormon fur die mutter
lichen Veranderungen am Genitalschlauch wahrend der Fruhgraviditat, im beson
deren der decidualen Umwandlungen" [CLAUBERG (28)]. Es ist sogar moglich, 
durch Luteohormon die Schwangerschaftsdauer zu verlangern, ein Effekt, der 
fiir die Therapie des habituellen Aborts von Bedeutung ist (29). Umgekehrt 
wirkt Follikelhormon, das, in gentigend groBen Dosen gegeben, die Schwanger
schaft unterbrechen kann. Es wird durch das Follikulin die Decidua, also der 
Nahrboden des Eies, so verandert, daB das Ei nicht mehr leben kann (30). 

Am geschlechtsunreifen und kastrierten Tier laBt sich nach Vorbehandlung 
mit Follikulin durch Zufuhr von Luteohormon eine geradlinige Fortsetzung der 
Umwandlung der Uterusschleimhaut, also die Sekretionsphase, erzeugen. Auch 
dieser Effekt wurde zu einem Nachweisverfahren ausgebaut (CLAuBERG-Test 
am infantilen Kaninchen). Doch war es nicht moglich, die Sekretionsphase 
allein mit Luteohormon so weit fortzufiihI;en, wie es ftir die Einbettung des 
Eies erforderlich ware. Hier ist ein neuer Reiz von seiten des Follikelhormons 
notwendig (31). Auch am normalen Tier besorgt das Corpus luteum-Hormon 
die weitere Ausbildung einer in beliebiger Phase der Proliferation befindlichen 
Schleimhaut. Die Wirkung ist wieder eine unmittelbare, sie geht nicht tiber 
das Ovarium. 

AuBer auf die Schleimhaut des Uterus wirkt das Luteohormon auch auf die Muskulatur 
der Gebii.rmutter. Ihre ganze Muskulatur hypertrophiert stark, das Gewebe wird mit 
Fliissigkeit durchtrankt und aufgelockert. 

Die Wirkungen des Oorpus luteum-Hormons auf das Genitale der Frau sind 
ebenso nachweisbar wie die des Follikelhormons. Bei der normalen Frau 
kann durch Luteohormon (+ Follikelhormon) die normale Sekretionsphase 
der Uterusschleimhaut kiinstlich verlangert, die Menstruation also hinaus
geschoben werden. Bei Frauen mit infantilem Genitale lieB sich ein Zyklus 
vollstandig zu Ende fUhren. Das gleiche gilt fiir die operativ kastrierte und 
die senile Frau, bei der nach Vorbehandlung mit Follikulin und Weiterfiihrung 
der Behandlung mit Luteohormon eine Menstruationsblutung ausgelost werden 
kann (33). 

Es kommt bei den Wirkungen des Corpus luteum-Hormons auf die Nach
ahmung der physiologischen Verhaltnisse und Bedingungen an. Bei gleich
zeitigen Gaben von Follikelhormon und Lutealhormon tritt nur ein Effekt auf, 
der je nach den quantitativen Verhaltnissen verschieden sein kann (34). Von 
Bedeutung ist, um es noch einmal zu sagen, die sich erganzende, aufeinander folgende 
Zufuhr von Follikel- und von Luteohormon. 

Der oben hinsichtlich der Schwangerschaft angefiihrte Antagonismus zwischen 
Follikel- und Oorpus luteum-Hormon besteht auch hinsichtlich des Einflusses auf 
die Funktion des Uterus. Wahrend der Follikelwirkstoff den Uterus leistungs
fahiger macht, wirkt Corpus luteum-Inkret entgegengesetzt, die Erregbarkeit 
des Uterus wird gehemmt [REISS (35)]. 

Die Wechselbeziehungen des Ovariums zu den anderen Drusen mit innerer 
Sekretion haben wir zum groBen Teil bereits bei den letzteren besprochen. Beson
ders eng sind die Beziehungen zum Hypophysenvorderlappen gestaltet. Die 
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gonadotropen Hormone wirken anregend auf die Sekretion der eigentlichen 
Sexualhormone. Letztere aber wirken auch wieder auf den HypophysenvordE'r
lappen zuriick, im Sinne einer Herabsetzung seiner Funktion. 

B. Mannliche Keimdriisen. 
1. Morphologische Bemerkungen. 

Der Hoden entsteht, ebenso wie das Gewebe der weiblichen Keimdriisen, 
aus einer Verdickung des der Urniere aufliegenden COlomepithels, dem Keim
epithel, in das dann mesenchymales Gewebe von der Urniere hineinwachst. 
Diese Keim- oder Hodenstrange bestehen aus den Keimepithelzellen und den 
Genital- oder Ursamenzellen. Sie erhalten am Ende der Fetalzeit ein Lumen 
und heiBen dann Samenkanalchen. Die Umwandlung der Genitalzellen zu 
Spermatogonien und der Keimepithelzellen zu SERToLIschen Zellen erfolgt in 
der Pubertat (36). - Der urspriinglich neben der Niere liegende Hoden wandert 
im Laufe der Fetalzeit abwarts. 1m 8. Monat befindet er sich im Leistenkanal, 
zur Zeit der Geburt solI er normalerweise in das Scrotum eintreten. Bekanntlich 
wird bei dem Descensus das Peritoneum als Processus vaginalis mitgenommen. 
Es schlieBt spater den Hoden yom Bauchfell ab (36). 

Die normale Anatomie des Hodens ist bekannt. Histologisch ist ein intra
und ein extratubulares Gewebe zu unterscheiden. Die Auskleidung der Samen
kanalchen erfolgt durch die Schicht der SERToLIschen Zellen, denen die in 
verschiedenen Entwicklungsstadien befindlichen Samenzellen aufsitzen (Spermio
gonien, Spermiocyten, Spermatiden, Spermien). Das extratubulare Gewebe 
setzt sich aus gefaBhaltigem Bindegewebe und aus den LEYDIGSchen Zwischen
zellen zusammen. Letztere sind nach JAFFE und BERBERICH mitunter schwer 
erkennbar. Morphologisch trifft man Ubergangsbilder zwischen einfachen Binde
gewebszellen und LEYDIGSchen Zellen. Auch genetisch gehen diese beiden Zell
arten ineinander iiber. Die Zwischenzellen sind meist spindelig gestaltet; sie 
liegen entweder in Ziigen und Haufen entlang den GefaBen zusammen, oder sie 
liegen einzeln. Die Kerne sind verschieden groB und verschieden geformt. 
Die Zwischenzellen entstehen im Embryonalleben, nehmen dann an Zahl abo 
In der Kindheit sind sie nur sparlich vorhanden, mit der Pubertat vermehren 
sie sich und bleiben dann wahrend des ganzen Lebens auf dieser Hohe. Sie 
sollen durchschnittlich 12 % des Gesamtvolumens des Hodens ausmachen. Da 
auf das Bindegewebe durchschnittlich 22% entfallen, ist der generative Anteil 
mit durchschnittlich 66% des Gesamtvolumens zu veranschlagen (37). 

Von Interesse ist das MengenverhiUtnis der Zwischenzellen in der Tierreihe. Wahrend 
sie bei der Ratte, dem Stier, dem Widder und dem Ziegenbock nur sparlich vorhanden 
sind, finden sie sich auBer beim Menschen gut ausgebildet bei V6geln, beim Eber, beim 
Maulwurf (38). 

Beide Hoden weisen einschlieBlich der Nebenhoden ein Durchschnittsgewicht 
von 40-60 g auf. Die GroBe des Hodens solI aber nichts Charakteristisches fiir 
die Entwicklung des Organs aussagen. 

2. Chemie und Vorkommen des mannlichell Sexualhormons. 
Forschungen besonders der letzten Jahre haben uns die Kenntnis des che

mischen Aufbaues des mannlichen Sexualhormons bzw. der mannlichen Sexual
wirkstoffe vermittelt. Es ist noch nicht entschieden, ob es ein oder mehrere 
Inkrete gibt. BUTENANDT (39) konnte 1931 ein krystallisiertes Hormon aus 
Drin gewinnen, das Androsteron. Es hat die Bruttoformel C19H3002 und steUt 
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ein gesattigtes tetracyclisches Oxyketo;n dar; es ist also mit dem Follikelhormon 
chemisch nahe verwandt. Die synthetische Herstellung gelang RUZICKA (40), 
der folgende Konstitutionsformel des Hodenhormons angab: 
Das Hodenhormon ist hitzebestandig und wird durch 
Sauren und Alkalien nicht angegriffen. Es ist des
wegen auch peroral wirksam. Gleiche Gewichtsmengen 
Stierhoden und Mannerham liefem etwa die gleichen 
Mengen Hodenhormon. Natiirlich gewonnenes und 
kunstlich hergestelltes Androsteron ist gleich wirksam 
[TSCHOPP (41)]. Wirksame Stoffe sind auch im Neben
hoden, in der Nebenniere, im Blut, in den Faeces, 
femer im weiblichen Organismus, in Pflanzen, z. B. Weidenkatzchen, auch in 
Hefe, nachgewiesen worden (42). - Am meisten Hodenhormon findet sich im 
Drin von 20-40 Jahre alten Mannem; keine merklichen Mengen sind bei 
60-80 Jahre alten Mannem nachzuweisen [REISS (43)]. Auf die vermutliche 
Bildungsstatte des Hodenhormons werden wir unten eingehen. 

Als Testreaktion zum qualitativen und quantitativen Nachweis des Hormons dient 
einmal der Hahnenkammtest am kastrierten jungen Hahn. Es wird bei ihm die Zunahme des 
Flachenwachstums des Hahnenkamms nach Zufuhr des betreffenden Hodenhormonprapa
rates ermittelt ("Hahnenkammeinheit"). Bei der anderen R.eaktion handelt es sich um 
den Vesiculardriisentest. Hier wird die GroBenzunahme der Samenblase eines kastrierten 
Nagermannchens (Maus) beobachtet. - Die 'Virkung zugefiihrten Hodenhormons laBt sich 
an Mannern, deren Sexualfunktion herabgesetzt bzw. aufgehoben ist, dadurch feststellen, 
daB sie, wie Gesunde, zugefiihrtes Kreatin nur in sehr verminderter Menge ausscheiden 
[BUHLER, SCHITTENHELM (44)]. Knaben und Greise scheiden das Kreatin als solches aus. 

3. Folgen der Entfernung der mannlichen Keimdriisen und Wirkungen 
der Zufuhr ihres Hormons. 

a) Folgen der Hodenentfernung. 
Ahnlich wie dar EinfluB der weiblichen Geschlechtsdrusen bei wirbellosen Tieren auf die 

geschlechtliche Ausbildung auBerst gering ist, verlaufi diese auch fast ganz unabhangig 
von den mannlichen Keimdriisen [TRENDELENBURG (45)]. Hingegen ist bei kaltblutigen 
Wirbeltieren, z. B. boi Fischen, der EinfluB der Hodenentfernung auf die sekundaren Ge
schlechtsmerkmale deutlich: das sog. Hochzeitskleid der Fische entwickelt sich dann nicht. 
Froschen geht nach der Kastration die Hypertrophie der Armmuskeln verloren, der Um
klammerungsreflex wird stark abgeschwacht. Bei Vogeln bewirkt die Kastration das Auf
treten des Kapaunentyps. Die Befiederung wird nur wenig verandert, dagegen bleiben der 
Kamm und die Bartlappen stark unterentwickelt. Der Geschlechtstrieb solcher kastrierter 
Hahne fehlt. Sie krahen nicht mehr, die Stimme ist heiser. Deutlich ist das Absinken des 
Stoffwechsels, die Anhaufung von Fett. 

Bei den Siiugetieren kommt es nach einer vor der Geschlechtsreife ausgefiihrten 
Kastration zu einer Unterentwicklung der Geschlechtsorgane (Penis, Prostata, 
Samenblase) , sowie der meisten sekundiiren Geschlechtsmerkmale und des Ge
schlechtsinstinkts. Das Korperwachstum wird hei den verschiedenen Arten nicht 
einheitlich beeinfluBt, teils gefordert, teils gehemmt. Der Geschlechtstrieb ist 
meist nicht vorhanden. - N ach einer in der Geschlechtsreife vorgenommenen 
Kastration bilden sich die sekundaren Geschlechtsorgane deutlich zuruck, der 
Geschlechtstrieb wird weitgehend herabgesetzt. Der Stoffwechsel sinkt bei 
manchen Tierarten ab, wenigstens wird nie der Grundumsatz gesteigert. 

Beim Menschen sind die gleichen Veranderungen feststellbar (46). Doch wird 
das Korperwachstum nach Kastration vor der Geschlechtsreife meist gefordert 
(durch Steigerung der Hypophysenvorderlappensekretion?). Aus diesem Grunde 
sind bei Eunuchen die Extremitaten unverhaltnismaBig lang, die Knochen also 
schlank; ihre Epiphysenlinien verknochem verspatet. Der Kehlkopf steht in der 
Mitte zwischen mannlicher und weiblicher Form, ein Stimmumschlag tritt nicht 
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ein. Die Muskeln sind wenig entwickelt, die Haut ist blaB, die Haare sind weich, 
die Barthaare fehlen. Eine Fettsucht ist nul' bei einem Teil del' Kastrierten 
festzustellen, nach WOLF (46) in 15-20 % . Das Fett lagert sich in diesem 
Fall besonders an GesaB, Hiiften und Brust an. Viele Kastraten sind im Gegen
satz dazu sehr mageI'. Del' Grundumsatz wird oft leicht herabgesetzt. - Bei 
nach der Geschlechtsreife kastrierten M iinnern ist im allgemeinen keine besondere 
Riickbildung del' Geschlechtsorgane und del' Geschlechtsmerkmale festzustellen. 
Bei einem gewissen Prozentsatz entwickelt sich ein eunuchoider Fettwuchs 
[ASHER (47)]. Die Libido ist fast immer abgeschwacht, die Potenz fast stets 
vermindert. 

Sehr kleine, bei del' Kastration zuriickgelassene Hodenreste geniigen, urn die 
Wirkung del' Kastration illusorisch zu machen. Bei Meerschweinchen sind 
hierzu nul' 1/20-1/32 del' gesamten Hodenmasse notwendig [LIPSCHUTZ (48)]. -
Eine kompensatorische H ypertrophie des nach einseitiger Hodenentfernung 
belassenen Hodens odeI' eines restlichen Hodenteils tritt kaum ein. 1m zuriick
gelassenen Teil sollen sich die interstitiellen Zellen etwas vermehren, das Keim
gewebe solI degenerative Veranderungen aufweisen (49). 

b) Wirkungen des mannlichen Sexualhormons und seiner Zufuhr. 
Eingehende Untersuchungen iiber die Wirkung zugefiihrten reinen mann

lichen Sexualhormons liegen bisher nul' zu einem Teil VOl'. Wir gehen unten 
auf solche Versuche ein und besprechen vorher kurz die W irkung von transplan
tiertem Hodengewebe. 

Schon die in del' Einleitung erwahnten grundlegenden Versuche BERTHOLDS 
hatten ergeben, daB eine Autotransplantation von Hodengewebe die beim 
Hahn zu beobachtenden Ausfallserscheinungen nach Kastration v611ig hint
anhalt. Ja, bei spaterer Hodenimplantation k6nnen sich sogar aIle verkiimmel'ten 
sekundaren Geschlechtsmerkmale wieder entwickeln (50); Verfiitterung von 
Hodensubstanz laBt bei kastrierten Hahnen den Kamm und die Bartlappen 
wieder wachsen [L6wy (50)]. STEINACH (51) und SAND (52) konnten durch 
Hodentransplantation bei Meerschweinchen und Ratten die Ausfallserscheinungen 
verhindern bzw. 80lche wieder zur Ruckbildung bringen. Von Bedeutung war hier
bei, daB die Hodentransplantate iiber Jahre hin ohne besondere Abnahme ihrer 
Masse erhalten blieben. VOl' allem bleiben die Zwischenzellen erhalten; doch 
ist eine Vermehrung, wie sie STEINACH feststellen wollte, von anderen Unter
suchern nicht beobachtet worden (53). - Bei anderen Saugetieren als Meer
schweinchen und Ratten ist eine dauernde Einheilung transplantierten Hoden
gewebes sehr viel schwieriger zu erreichen. 

Beim Menschen fiihrte LESPINASSE (54) 1913 die erste homoi,<?plastische Hodentrans
plantation aus. Der Erfolg solI iiber Jahre angehalten haben. Ahnliches ist von vielen 
in der Folgezeit durchgefiihrten Transplantationen berichtet worden. Doch bleibt sehr oft 
der Erfolg aus, bzw. er ist infolge schneller Resorption des Pfriipflings nicht von langerer 
Dauer (Naheres siehe unten). 

An diesel' Stelle ist auf die experimentellen "Verjungungs"versuche [STEI
NACH (55), SAND (56), HARMS (57) u. a.] hinzuweisen. Altersimpotente Tiere 
sollten durch die Einpflanzung von Hoden geschlechtsreifer Tiere geschlechtlich 
wieder leistungsfahig werden. In del' Tat war dies, analog wie bei weiblichen 
Tieren nach Ovarientransplantation, bis zu einem gewissen Umfang del' Fall. 
Ein objektiver Beweis hierfiir war die Wiederkehr del' Spermatogenese. Auch 
del' allgemeine Zustand wurde ein belebterer, die Tiere wiesen einen "Riickschlag 
ins Jugendliche" auf. Unbewiesen ist abel', daB durch einen solchen Eingriff 
das Leben verlangel't werden k6nne [TRENDELENBURG (58)]. Auch durch 
Unterbindung del' Samenstl'ange alter Tiere (Ratten) versuchte STEINACH eine 
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solche Verjungung zu erreichen. Es sollte danach eine Hypertrophie der angeblich 
Hodenhormon produzierenden LEYDIGSchen Zwischenzellen eintreten, wodurch 
eine Steigerung der Hormonabgabe bedingt wiirde. Wenn nun auch die inkre
torische Funktion der Zwischenzellen hochstwahrscheinlich ist, so ist doch zu 
sagen, daB weder die Hypertrophie dieser Zellen, noch die eingetretene Ver
jiingung der Tiere von anderen Untersuchern bestatigt werden konnten. Die 
tatsachlich nach der Vasoligatur oft eintretende Belebung der psychischen Funk
tionen, insbesondere des Geschlechtstriebes, ist nach TRENDELENBURG (58) 
wahrscheinlich auf eine zeitweilige vermehrte Aufnahme von Hodenhormon in 
den Kreislauf aus dem nach der Vasoligatur zugrunde gehenden Keimgewebe 
zuruckzufuhren. Langere Zeit halt die Hormonproduktion keineswegs an, 
im Gegenteil, sie nimmt stark abo 

Eine ausfiihrliche und kritische Darstellung der Wirkung der Vasoligatur und der 
Transplantation auf den alternden Organismus der Tiere gibt ROll1EIS (59). - Auf die Ein
griffe beim Menschen und ihre Wirkungen werden wir unten eingehen. 

Die Wirkung der Injektion von Hodenextrakten war bis vor einigen Jahren 
gegenuber derjenigen der Transplantation sehr viel unsicherer. Die Kastrations
atrophie der Geschlechtsorgane sollte nach einigen Untersuchern verhindert 
werden, andere Autoren konnten nichts Derartiges feststellen. Es erubrigt sich, 
auf diese alteren Versuche naher einzugehen, zumal sich Wirkungen unspezi
fischer Art bei ihnen nicht ausschlieBen lassen. Wir erwahnten schon, daB die 
damals Aufsehen erregenden Berichte BROWN-SEQUARDS, der nach Injektionen 
von Hodenauszugen eine deutliche "Verjungung" beobachtet haben wollte, 
zum groBten Teil auf Autosuggestion beruhten. 

Erst die Herstellung wirksamer, konzentrierterer Hodenextrakte und die reinen, 
spezifischen Hodenhormons fiihrten zu vollkommenen Substitutionswirkungen, 
die weit konstanter waren als die der Transplantation von Hodengewebe. Das 
Wachstum des geschrumpften Hahnenkamms des Kapauns geht proportional 
der zugefiihrten Menge von Sexualhormon vor sich und dient, wie erwahnt, 
als quantitativer Test. Die Kastrationsatrophie des Warmblutergenitale, der 
Samenblasen und der Prostata, wird beseitigt. Auch hierauf lieB sich eine bio
logische Nachweisreaktion aufbauen, der Vesiculardrusentest. Eine weitere 
Reaktion, der Motilitatstest, beruht auf der Aufrechterhaltung der Spermien
beweglichkeit im Nebenhoden des kastrierten Meerschweinchens, das Hormon 
erhalt, im Gegensatz zu einem kastrierten, nicht behandelten Tier. 

Uber Stoffwechselwirkungen des Androsterons ist bisher kaum Naheres 
bekannt. 

4. Wirkungen der Hormonzufuhr am ungleichen Geschlecht. 
Kurz hingewiesen sei auf die experimentellen Versuche der Erzeugung einer 

Geschlechtsumstimmung und eines Hermaphroditismus. Es ist das ein Gebiet, 
das groBes theoretisches, weniger praktisches Interesse besitzt. Auch die Beob
achtungen derartiger Zustande beim Menschen sind mehr von Bedeutung fur 
die Lehre von der Geschlechtsentwicklung als fur die eigentliche Klinik. 

Aus den Ergebnissen der Transplantationsversuche von Keimdrusen wie der 
Versuche mit Zufuhr von Sexualhormon ist zu folgern, daB die geschlechtlich 
differenzierten Organe von W irbeltieren durch die Hormone andersgeschlechtlicher 
Keimdrilsen eindeutig beeinflufJt werden konnen (60). Man spricht von "Mas
kulinisierung", wenn mannliche Keimdrusen bzw. deren Hormone auf weibliche 
Tiere ubertragen werden, umgekehrt von "Feminisierung" bei Zufuhr weiblichen 
Keimdrusenmaterials oder Hormons auf mannliche Tiere. STEINACH (61) hat 
hier grundlegende Versuche ausgefuhrt. 
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Relativ am leichtesten gelingt die "Geschlechtsumstimmung" bei miinnlichen kastrierten 
Tieren. Oberpflanzt man auf sie, - meist nimmt man zu diesen Versuchen junge Ratten 
oder Meerschweinchen, - Eierstocksgewebe, so kann dieses jahrelang iiberleben. Wahrend 
bei dem kastrierten Tier die ihm eigenen mannIichen Geschlechtsorgane atrophieren, macht 
sich ein weiblicher Wachstumstyp bemerkbar: die Knochen werden zarter, das Haarkleid 
wird weicher, der Fettansatz wird typisch weiblich. Brustwarzen und Bmstdriisen bilden 
sich wie beirn echten weiblichen Tier aus. Die Brustdriisen sondern sogar Milch ab und die 
Tiere lassen saugen. Auch die psychischen Geschlechtseigenschaften werden umgestimmt (62). 
Nicht nur durch Oberpflanzung, auch durch Injektion weiblichen Sexualhormons lassen 
sich bei kastrierten jungen mannlichen Saugetieren diese Verandemngen erzeugen. 

Etwas schwieriger ist die Maskulinisierung. Doch sind auch hier die analogen Resultate 
erzielbar, vor aHem wenn man wiederholt implantiert und die Blutsverwandtschaft ausniitzt. 
Wahrend die eigenen Geschlechtsorgane der kastrierten weiblichen Tiere die typische 
Atrophie aufweisen, entwickelt sich der die Klitoris darstellende UrethralhOcker der Ratten 
und Meerschweinchen zu einem penisahnlichen Gebilde mit Vorhaut. Es kommt ein mehr 
mannlicher Wachstumstyp zustande. Die maskulinisierten Weibchen weisen einen typisch 
mannlichen Sexualtrieb auf (62). 

Nicht nur eine Geschlechtsumstimmung, auch ein Hermaphroditismus ist 
experimentell, durch gleichzeitige Implantation heterologer Gonaden, herstellbar. 
Hier sind Meerschweinchen noch geeigneter als Ratten. Am besten gelingt 
die gleichzeitige Transplantation homologer und heterologer Geschlechtsdriisen 
auf dasselbe kastrierte, infantile Tier [ASHER (63)]. STEINACH hat diese von 
SAND angegebene Methode zuerst mit Erfolg angewandt. Derartige Zwittertiere 
zeigen einen mannlichen Charakter hinsichtlich Korperwachstum, Penis und 
Samenblasen, einen weiblichen hinsichtlich der Milchdriisen. Durch spatere 
Entfernung des einen oder des anderen iiberpflanzten Keimdriisenanteils kann 
man beliebig den Wachstumstyp und das psychisch-sexuelle Verhalten um
andern. - Auch durch Einp£lanzung des Eierstocks in den Hoden sind der
artige Hermaphroditen erzielbar. Nach ASHER (63) lehrt dies eindringlich, daB 
"keine unmittelbare gegenseitige Hemmung von Haden und Eierstock ausgeiibt 
wird". 

Diese Feststellung ist wichtig. Denn es ist wohl so, daB sagar dem Follikel
harmon eine Bedeutung auch im mannlichen Organismus zukommt. Wahrschein
lich bereitet es die Muskulatur und das Bindegewebe des WOLFFschen Ganges 
auf die Wirkung von Hodenhormon vor [LAQUEUR (64)]. Fiihrt man mannlichen 
infantilen Tieren rein krystallinisches Follikelhormon zu, so erfahren Musku
latur und Bindegewebe der Samenblasen ein starkes Wachstum; das Samen
blasenepithel selbst wachst allerdings nur nach Zufuhr von Hodenhormon 
[LAQUEUR (65)]. 

Eine "antimaskuline" Wirkung des Follikelhormons auBert sich, wie bereits 
erwahnt, nur in einer Hemmung des Wachstums des Hodens, nicht in einer 
Schadigung des Hodengewebes geschlechtsreifer Tiere. 

Wir konnten hier nur einige Versuche aus diesem sehr umfangreichen For
schungsgebiet anfiihren. Betreffs der Einzelheiten muB vor allem auf die 
ausfiihrlichen Darstellungen von BERNER (66) und von KNUD SAND (67) hin
gewiesen werden. Die Fortfiihrung der Untersuchungen mit den jetzt vor
liegenden spezifischen Wirkstoffen weiblicher und mannlicher Keimdriisen 
verspricht weitere Aufklarung iiber das Zustandekommen der geschlechtlichen 
Entwicklung und Differenzierung. 

5. Sexualhormone und Sexus. 
Bei einer Betrachtung der von den Geschlechtsdriisen ausgehenden Wir

kungen darf eine, wenn auch nur ganz kurze SteUungnahme zu dem Begritt 
des "Geschlechts" nicht fehlen. Wir miissen hier u. a. auf die klaren Ausfiihrungen 
CLAUBERGS (68) zu diesem Thema verweisen. 
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CLAUBERG sagt mit Recht, daB es sich bei den Sexualhormonen eigentlich 
nur um "Sexualorganhormone" handelt, um Stoffe, die in den Keimdriisen 
gebildet werden und die den morphologischen Auf- und Umbau der gesamten 
Geschlechtsorgane dirigieren. Fur die Entwicklung der sog. sekundaren Geschlechts
merkmale kommen die Geschlechtsdrusen zweifellos nicht allein in Betracht. Hier 
miissen wir auch an die Nebennierenrinde, die Hypophyse, den Thymus, die 
Schilddriise denken. Auf die bei Nebennierenrindengeschwiilsten sich ent
wickelnde sexuelle Friihreife haben wir oben hingewiesen. Auch bei fehlenden 
Geschlechtsdriisen konnen die iibrigen Geschlechtszeichen einen eindeutig mannlichen 
oder weiblichen Oharakter aUfweisen, was sich nach BERBLINGER (69) aus dem 
Vorgange bei der Vererbung des Geschlechts erklart. POLL (70) spricht von eigent
lichen oder essentiellen Geschlechtszeichen im Gegensatz zu zusatzlichen oder 
akzidentellen. 

In ahnlicher Weise ist auch das fiir den Sexus kennzeichnende Triebgefiihl 
keineswegs allein hormonal bedingt. Wir wissen dariiber noch sehr wenig. Beob
achtungen an kastrierten Tieren und an keimdriisenexstirpierten oder ge
schlechtlich leistungsunfahigen Menschen, aber auch an Menschen mit durchaus 
leistungsfahigem, funktionierendem Genitalapparat haben gezeigt, daB "sicher
lich nervose, psychische und andere Faktoren gleichzeitig oder sogar haupt
sachlich im Spiele sind" (CLAUBERG). Von Interesse ist hierbei auch, daB die 
Behandlung von Frauen mit sehr hohen Dosen Follikelhormons lediglich all
gemeines Wohlbefinden, mehr Schlafbediirfnis und zum Teil Appetitsteigerung 
zur Folge hatte [CLAUBERG (71)]. Nur enorm hohe Dosen von Follikelhormon 
konnen beim Tier und anscheinend auch beim Menschen zu einer Beeinflussung 
der Libido fiihren. Hier werden aber auch die Hypophyse und der Gesamt
organismus stimuliert. Von groBer Bedeutung fUr die Ausbildung und die 
Erhaltung des Geschlechtsgefiihls scheint nach allem, was wir bisher wissen, das 
Zentralnervensystem zu sein. 

6. Bildungsstatte des mannlichen Sexualhormons und Bedingungen 
seiner Sekretion. 

a) Bildllngsstatte des Hodenhormons. 
Bisher haben wir noch kaum von dem Ort der Bildung des mannIichen 

Keimdriisenhormons gesprochen. Auch kann auf dieses sehr umstritten ge
wesene, bis jetzt noch nicht ganz geklarte Gebiet keineswegs in extenso ein
gegangen werden. Aber die hauptsachlichsten, verschiedenen Ansichten miissen 
dargestellt werden. 

Als mogliche Bildungsstatte kommen in Betracht die zelligen Elemente des 
Sperma, das samenbildende Gewebe, das Gewebe der SERToLIschen Zellen und 
die LEYDIGschen Zwischenzellen. 

Das Sperma ist das "auBere Sekret" der Keimdriisen. Auch nach Venmchen an 
kastrierten Tieren kann es keineswegs als Produktionsstiitte des Hormons in Frage kommen. 

Dagegen wird bekanntlich von den meisten Autoren, besonders von BOUIN 
und STEINACH, die innersekretorische Funktion der LEYDIG8chen Zwischenzellen 
mit Nachdruck betont. Wir erwahnten oben die angebliche Hypertrophie der 
Zwischenzellen nach der Vasoligatur. Sie diente neben anderem als Beweis fiir 
eine Hormonbildung in den Zwischenzellen. Jedoch ist dieser Beweis von anderen 
Autoren nicht als ein vollgiiltigeranerkannt. Man hat auch versucht, durchEinwir
kung von Rontgenstrahlen au! das Hodengewebe (72) der Frage niiherzukommen. 

Durch die Rontgenstrahlen werden vor aHem die Spermatogonien geschadigt. Eine 
Neubildung von Spermatocyten kommt nicht mehr zustande. Jedoch bleiben kleine Reste 
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des samenbildenden Gewebes immer erhalten. Es gelingt nicht, durch die Bestrahlung 
lediglich ein aus Zwischenzellen sich zusammensetzendes Hodengewebe zu erhalten, selbst 
wenn die Menge dieser Zellen zunimmt. Der Beweis ffir eine Hormonproduktion der LEYDIG
schen Zellen ist daher mit dieser Methode nicht zu ffihren. 

Wir konnen auf die verschiedenen Beweisversuche fiir die hormonprodu
zierende Rolle der Zwischenzellen hier nicht im einzelnen eingehen. Als starkstes 
Argument dienten und dienen wohl die H odenimplantationsversuche bei kastrierten 
Rattenmannchen. In den Implantaten fanden sich spater nur noch enorm 
gewucherte LEYDIGSche Zellen. Trotzdem waren die Samenblasen und die 
Prostata vollstandig erhalten und funktionstiichtig (73). Ahnliche Schliisse zog 
man aus Befunden beirn klinischen und experimentellen Kryptorchismus (74). 
Die Verlagerung der Roden, besonders die experimentelle, bewirkt eine Atrophie 
der Samenkanalchen und eine Ryperplasie der Zwischenzellen. Trotzdem 
bleiben die mannlichen Geschlechtscharaktere erhalten. Einen sehr starken Be
weis fiir die inkretorische Funktion der Zwischenzellen stellen die neueren Ver
suche iiber die Einwirkung der gonadotropen Wirkstoffe auf den Roden dar 
(siehe Rypophyse). 

Gegen die Ansicht von der hormonproduzierenden Fuuktion der LEYDIGSchen Zellen 
wiirde nun u. a. die starke Variabilitiit des Zwischengewebes bei verschiedenen Tierarten 
sprechen. Wir wiesen in den morphologischen Bemerkungen auf sie hin. BERBLINGER (75), 
der fiber Beobachtungen von Eunuchoidismus mit starker Zwischenzellwucherung berichtete, 
glaubt auf Grund solcher und anderer Befunde, daB keines/alls, wenigstens nicht beim Men
schen, die LEYDIGSchen Zellen allein das Hodenhormon lie/ern, sondern dafJ sowohl die samen
bildenden Epithelien wie die indifferenten Hodenzellen hier/ur in Betracht kommen. Sie bildeten 
eine fuuktionelle Einheit, wobei allerdings den Zwischenzellen mehr eine Bedeutung ffir die 
Inkretspeicherung und Inkretabgabe zukomme. Auch REISS (76) erhebt bemerkenswerte 
Einwiinde gegen die inkretorische Rolle der Zwischenzellen. Er konnte aus kryptorchen 
Schweinehoden, die fast vollstiindig aus Zwischenzellen bestehen, meist sehr viel weniger 
wirksame Extrakte herstellen als aus der gleichen Menge Stierhoden. 

Nach SAND (77), dem sehr erfahrenen Kenner der Physiologie des Rodens, 
spricht zugunsten des Samenepithels selbst als Rormonproduzent so wenig, 
daB diese Moglichkeit fast mit Bestimmtheit abzulehnen sei. Es bleiben also 
nur die SERTOLIschen Zellen und die Zwischenzellen iibrig. SAND hat hier be
reits 1918 seine "Vikartheorie" aufgestellt. Danach vertreten die LEYDIGSchen 
Zellen sowohl den wichtigsten Faktor in der Ernahrung des Tubulusepithels 
wie auch in der endokrinen Funktion des Rodens. Doch seien die Funktionen 
wohl nicht einseitig absolut an ein einzelnes Gewebe gebunden. Die Zelltypen, 
im besonderen die LEYDIGSchen und die SERToLIschen Zellen, konnten sich ein
ander unter Umstanden vertreten oder erganzen. 

W ir miissen also wohl in den LEYDIGSchen Zwischenzellen die Hauptproduzenten 
des miinnlichen Sexualhormons erblicken. Daneben kommen aber auch die SERTOLI
schen Zellen als Hormonbildner in Betracht. 

b) Bedingungen der Sekretion des Hodenhormons. 
Bei Besprechung der Rypophyse wurde iiber die Einwirkung der gonado

tropen Wirkstoffe des Rypophysenvorderlappens bzw. des aus Gravidenharn 
gewonnenen Prolans auf die mannlichen Keimdriisen berichtet. Weniger das 
Wachstum der generativen Anteile des Rodens als dasjenige der Zwischenzellen 
und der Anhangsdriisen, Samenblasen und Prostata, wird durch gonadotropen 
Wirkstoff in deutlich fOrderndem Sinne beeinfluBt. Es erhebt sich die Frage, 
ob nicht die Rormonproduktion des Rodens, ahnlich wie der weiblichen Keim
driisen, von iibergeordneten Stellen, etwa auch yom Rypophysenvorderlappen 
aus, reguliert wird. 

Jedoch, die Verhaltnisse sind beim mannlichen Sexualhormon noch sehr 
wenig geklart. Es liegt das zum Teil daran, daB eine Reihe von zu Versuchen 
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an sich geeigneten Saugetieren das Hormon ohne eine solche Periodizitat ab
sondern, wie sie fUr das weibliche Geschlecht in Betracht kommt (78). Wir sind 
hier gr6Btenteils auf das Ergebnis zukiinftiger Untersuchungen angewiesen. 

7. Beziehungen der mannlichen Keimdriisen zu anderen 
innersekretorischen Organen. 

Dber die Wechselbeziehungen zwischen Hoden und anderen innersekretori
schen Drusen sind die wichtigsten Angaben bei den verschiedenen Organen 
gemacht worden. Wir weisen kurz noch einmal auf die engen Wechselbeziehungen 
mit dem Hypophysenvorderlappen, der Schilddruse und der Nebennieren
rinde hin. 

Wahrend die Entfernung des H ypophysenvorderlappens die Hodenentwicklung hemmt 
und gonadotropes Hormon das Wachstum der mannlichen Keimdriisen und ihrer Anhangs
driisen steigert, hemmt das Hodenhormon die Ausbildung und Funktion des Vorderlappens. 
Die Hodenexstirpation bedingt hiiufig eine Hypertrophie des Hypophysenvorderlappens 
und damit u. a. ein gesteigertes Wachstum [siehe TRENDELENBURG (79)]. 

Schilddriisenentfernung hat eine mangelhafte Entwicklung des Hodengewebes zur Folge, 
Zufuhr von Thyroxin schiidigt es oft. Umgekehrt hemmt die Hodenexstirpation das Wachs
tum der Schilddriise, bzw. es wird eine Verkleinerung der Schilddriise bedingt, Hodenhormon 
fordert die Schilddriisensekretion (80). 

Entfernung der N ebennieren bedingt oft eine Hemmung der Spermatogenese. Vor aHem 
wird auch die Ausbildung der sekundaren Geschlechtsmerkmale in hemmendem Sinne beein
fluBt. Der Hypergenitalismus bei Nebennierenrindengeschwiilsten ist allgemein bekannt. 
Die Kastration fiihrt zu einer Hypertrophie der ,Nebennierenrinde. 

Manche Beziehungen zu anderen innersekretorischen Drusen sind noch un
klar bzw. unbekannt. Hier werden Untersuchungen mit reinem Hodenhormon 
Aufklarung schaffen mussen. 

II. Erkranknngen der mann lichen Keimdriisen. 
Die Erkrankungen der miinnlichen Keimdrusen, -lediglich mit ihnen haben 

wir uns hier zu beschaftigen, - kommen fur unser Thema nur insoweit in Frage, 
als durch sie eine St6rung der innersekretorischen Funktion des Rodens bewirkt 
wird. Die "auBere Hodensekretion", mit der man die Bildung der Geschlechts
zellen bezeichnen k6nnte, mussen wir grundsatzlich von der Hormonproduktion 
trennen. Jene geht in dem generativen Anteil des Hodengewebes, in den samen
bildenden Zellen, vor sich; diese ist, wie wir ausfiihrten, sehr wahrscheinlich 
und in der Hauptsache an die LEYDIGSchen Zwischenzellen, daneben wohl 
auch an die SERToLIschen, die Samenkanalchen auskleidenden Zellen, gebunden. 
Ein solcher fur die Physiologie berechtigter strenger Unterschied laBt sich aller
dings in der Klinik und in der Pathologie nicht in dem MaBe aufrechterhalten. 
Wir haben meist keine isolierte Schiidigung des generativen oder des hormon
bildenden Keimdrusenanteils bei den verschiedenen Erkrankungen vor uns. 
Beide Teile sind in gleicher Weise betroffen. 

Ein Dberblick uber die Krankheitszustande, die mit einer Herabsetzung 
bzw. Steigerung der Keimdrusenfunktion einhergehen, m6ge mit einer kurzen 
Darstellung der Bestrebungen zu einer "Verjungung" des Organismus verbunden 
werden. 

A. Hypogenitalismus. 
Ein Rypogenitalismus kann auf volligem oder auf teilweisem Verlust der 

Keimdrusen beruhen. Von Wichtigkeit ist der Zeitpunkt, an dem die Schadigung 
auftrat. Die Entwicklung und das ganze Bild der Fruhkastrierten ist ein anderes 
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als das der spat, nach der Geschlechtsreife, Kastrierten. Es ergibt sich ·danach 
fur den Hypogenitalismus eine klinische Einteilung, wie sie auch FALTA (81) 
und RICHTER (82) vorgenommen haben, 1. in den Zustand der FrUhkastration, 
2. in den der Spii,tkastration und 3. in den des Eunuchoidismus. Bei diesem kann 
man einen Friih- von einem Spateunuchoidismus abtrennen. 

1. Erscheinungen und Ursachen des Hypogenitalismus. 
Das klinische Bild haben wir im physiologischen Teil bei Besprechung der 

Folgen der Keimdrusenentfernung ganz kursorisch bereits gestreift. Charakte
ristisch ist bei den FrUhkastraten die durchaus mangelhafte Entwicklung der 
Genitalien und das fehlende Auftreten sekundarer Geschlechtsmerkmale. Hinzu 
tritt die Wirkung auf das Wachstum, das eine deutliche F6rderung erfahrt 
(disproportionierter Hochwuchs infolge Offenbleiben der Epiphysenfugen) und 
das wohl auf eine durch die Kastration bedingte Anregung der Produktion von 
Hypophysenvorderlappenwachstumshormon zu beziehen ist. Bei einem Teil 
der Kastrierten entwickelt sich eine auffallende Fettsucht von typisch weib
licher Form. Diese fetten und gedunsen aussehenden Kastraten stehen zu der 
eben erwahnten Gruppe der hoch aufgeschossenen und mageren in einem 
auffallenden Gegensatz. Von weiteren Symptomen waren die einer haufigen 
Polydipsie und Polyurie und die einer manchmal zu beobachtenden starken 
Abnahme der Muskelkraft zu erwahnen. Auf die psychischen Veranderungen 
ist nicht einzugehen. 

Die Spii,tkastraten weisen viel weniger kennzeichnende Veranderungen auf. 
Geschlechtsorgane und Geschlechtsmerkmale bilden sich in recht geringem Um
fang zuruck. Der Grundumsatz solI gewohnlich, etwa um 20%, herabgesetzt 
sein, desgleichen die spezifisch-dynamische Wirkung. Ein Fettwuchs tritt nur 
hier und da auf; ein Hochwuchs, wie bei den FrUhkastraten, ist selten. I.ibido 
und Potenz nehmen zu allermeist abo Doch gibt es hier nicht wenige individuelle 
Unterschiede. Auch die Spatkastraten sollen ein wesentliches Nachlassen der 
Muskelkraft bzw. ein Erschlaffen des Tonus der Muskulatur aufweisen 
[RICHTER (83)]. Betreffs psychischer StOrungen sei auf die Darstellungen von 
LANGE (84) und WOLF (85) verwiesen. 

Die Ursachen fur den Verlust der Keimdrusen konnen recht verschieden
artige sein: Trauma, operative Entfernung wegen Erkrankungen, besonders 
Tuberkulose, oder aus anderen Ursachen (bei Verbrechern, bestimmten Geistes
kranken usw.). 

Beim Eunuchoidismus bestehen wiederum Unterschiede je nach dem Zeit
punkt des Eintrittes der mangelnden Keimdrusenfunktion. Bei den Friih
eunuchoiden ahneln die klinischen Symptome und Befunde stark denen bei den 
Fruhkastraten. Das Genitale ist hypoplastisch, meist miBgebildet; die Ge
schlechtsmerkmale sind nur mangelhaft entwickelt. Die Genitalfunktion ist 
hochgradig herabgesetzt oder sie fehlt ganz. Auch fur diese Zustande ist der 
Hochwuchs typisch, wieder mit der auffallenden Lange der Extremitaten. 
Auch eine Fettsucht kann sich bei einem Teil der FaIle entwickeln, sie ist dann 
von demselben Typ und derselben Verteilung wie bei echten Eunuchen. Der 
Grundumsatz ist nicht wesentlich herabgesetzt [FALTA (86) u. a.]. Auch bei 
den Eunuchoiden SiRd gewisse psychische Storungen vorhanden, doch sind sie 
im Vergleich zu denen bei den echten Kastraten gering. 

Pathologisch-anatomisch weisen die auBerordentlich kleinen Hoden nur spar
lich Samenkanalchen auf; doch ist gelegentlich eine Spermatogenese zu beob
achten. Die Zwischenzellen verhalten sich unterschiedlich; sie konnen stark 
unterentwickelt, aber auch reichlich vorhanden sein (87). - Pathogenetisch 
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handelt es sich meist um eine kongenitale Entwicklungshemmung, nach 
Ji'.ALTA (87) sogar um eine MiBbildung. Das meist zu beobachtende Offenbleiben 
der Leistenkanale und der mangelhafte Descensus, ebenso die haufige Ver. 
gesellschaftung des Eunuchoidismus mit Idiotie und Epilepsie, sprechen dafiir. 
F .ALTA denkt an Entwicklungshemmungen des Gehirns als primare Ursache 
und an eine Mitbeteiligung der in der Regio hypothalamica anzunehmenden 
trophischen Zentren fiir die Keimdriisen. Fiir den Hochwuchs kann eine wohl 
sekundare Mitbeteiligung des Hypophysenvorderlappens in Betracht kommen. 
Moglicherweise hangt auch die Fettsucht, die bei dem anderen, "fetten" Typ 
zu beobachten ist, mit Funktionsanderungen der Hypophyse zusammen. Die 
Nebennierenrinde spielt wohl ebenfalls bei dem Auftreten gewisser Erscheinungen 
eine Rolle. 

Wichtig ist die Abtrennung des Eunuchoidismus von einem Infantilismus, bei dem auch 
eine Unterentwicklung, aber keine Mi/3bildung des Genitale vorhanden ist. Als weitere 
differentialdiagnostisch abzugrenzende Erkrankung kommt die Dystrophia adiposogenitalis 
in Betracht. 

Bei den besonders von F ALTA von den Friiheunuchoiden a bgetrennten Spat· 
eunuchoiden treten die Veranderungen des Genitale und der sekundaren Ge· 
schlechtsmerkmale erst in der Geschlechtsreife auf. Die Symptome ahneln im 
wesentlichen denen des Friiheunuchoidismus. Nur sind sie schwacher aus· 
gebildet, und es fehlen meist, wie bei den Spatkastraten, Veranderungen des 
Wachstums. Der Grundumsatz ist bei Friih· und Spateunuchoiden im all· 
gemeinen normal (88). 

Pathogenetisch konnen die verschiedenartigsten Ursachen in Frage kommen: 
Trauma, Zerstorung des Hodengewebes auf luischer oder gonorrhoischer Basis 
und andere Erkrankungen der Keimdriisen (durch Parotitis, Typhus und sonstige 
Infektionen). . 

Der Hermaphroditismus und die Homosexualitat sind hier nicht zu behandeln. schon 
deswegen nicht, weil die Pathogenese dieser Zustande nicht auf abnorme Inkretwirkungen 
zuriickzufiihren ist (89). 1)ber den experimentellen Hermaphroditismus sprachen wir oben 
kurz. 

2. Zur Behandlnng des Hypogenitalismns. 
Die Behandlung des Hypogenitalismus hat nach RICHTER (89) nicht nur 

einen Ersatz, eine bloBe Substitution des verlorengegangenen oder verminderten 
Keimdriisenhormons, sondern viel mehr noch seine Anreicherung, seine Ver· 
mehrung, zum Ziel. Man kann hier in verschiedener Weise vorgehen, einmal 
Hodenextrakte bzw. ·hormon verabreichen und Hodengewebe iiberpflanzen 
(reine Substitution), dann aber auch eine Anreicherung der noch im Korper 
vorhandenen Inkrete erstreben. Hierfiir hat STEINACH die Vasoligatur angegeben; 
es kommen weiter in Betracht die Rontgenbestrahlung, die Diathermie und die 
Sympathicusausschaltung an der Arteria spermatica. 

Die verschiedenen Methoden seien in Kiirze besprochen. Die Zahl der 
Arbeiten, die sich mit der Behandlung der Genitalinsuffizienz befassen, ist eine 
ganz auBerordentlich groBe. Sehr oft fehlt die gerade auf diesem Gebiet so 
notwendige Kritik der Erfolge. Es erschwert das eine sachJiche Beurteilung in 
hohem Grade. 

a) Innere Behandlung mit Organextrakten und Hodenlformon. DIe Behand· 
lung des Hypogenitalismus mit Extrakten aus Hodengewebe hat sich gegeniiber 
den orgallischen Folgell der Keimdriiseninsuffizienz als wirkungslos erwiesen 
[RICHTER (90), s. a. ROMEIS (91)]. Eine Steigerung der Libido, von der des 
ofteren berichtet wird, ist zu allermeist suggestiv bedingt. Nur beim Eunuchoi· 
dismus solI die Behandlung mit Keimdriisenextrakten gelegentlich auch auf 
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objektive Erscheinungen giinstig einwirken, doch kommt eine ahnliche Wirkung 
auch der Schilddriisenverabreichung zu. 

Ob durch eine Behandlung mit reinem Hodenhormon wesentlich bessere 
Resultate erzielt werden konnen, steht noch nicht geniigend fest. Zu versuchen 
ware Androsteron, besonders bei durch Trauma oder Erkrankung bedingtem 
doppelseitigem Hodenverlust, bei Spateunuchoidismus und bei funktionellen 
StOrungen. 

SCHITTENHELM (91a) empfiehIt Testoviron (Schering) in Ampullen zu 5 mg 
intramuskular zu injizieren, zunachst 14 Tage lang jeden 2. Tag, spater jeden 
3. Tag. 

Mehrere Autoren wollen von der Verabreichung gonadotropen Hypophy8en
vorderlappenhormons Gunstiges gesehen haben. Doch sind die ResuItate nicht 
sehr uberzeugend [RICHTER (92)]. - Auf die Behandlung des Kryptorchismus 
mit Prolan, zum Zweck des Hinabtretens des Hodens, gehen wir unten ein. 

b) Die Transplantationsbehandlung. Wir erwahnten bereits im physio
logischen Teil die Transplantati(YTl,8behandlung von Kastrationsfolgen. Zweifellos 
ist sie wirksamer als die bisherige innere Behandlung mit Extrakten aus Hoden
gewebe, doch mussen auch hier bei der Beurteilung Kritik und Skepsis am 
Platz sein. Wir konnen auf die einzelnen Berichte und Statistiken nicht ein
gehen (93). Besserungen, besonders bei Spatkastraten und Spateunuchoiden, 
sind erreichbar. Bei Friihkastrierten und Friiheunuchoiden lassen sich begreif
licherweise versaumte Entwicklungen oder gar MiBbildungen durch eine Trans
plantation im spateren Leben nicht wieder einholen oder beseitigen. Wie die 
verschiedenen experimentellen Untersuchungen (94) gezeigt haben, besteht kein 
AnlaB, den verpflanzten Hoden hinsichtlich der Einheilungsmoglichkeiten 
anders zu. beurteilen als die ubrigen innersekretorischen Drusen. Auch auto
plastisch uberp£lanztes Hodengewebe verfallt der bindegewebigen Abkapselung, 
der cystischen Entartung oder dem Zerfall durch eindringendes Granulations
gewebe. Die Regenerationsvorgange treten demgegenuber ganz in den Hinter
grund, sie konnen keineswegs einen Dauererfolg garantieren. Was fur die Auto
plastik gilt, muB in noch hoherem Grade fiir die Homoioplastik geIten, die ja 
fiir die menschlichen VerhaItnisse so gut wie ausschlieBlich in Frage kommt. 

Immerhin, eine zeitweilige, sogar jahrelange Hormonproduktion von der 
transplantierten Keimdrusensubstanz ist, bei guter Einheilung, moglich und 
ebenso eine Anregung noch im Korper vorhandenen eigenen Keimdrusengewebes. 
Das erklart manche objektiv nachweisbaren Erfolge, nicht nur bei Eunuchoiden, 
auch bei einigen Vollkastraten. 

Ob bei der von VORONOFF ausgefiihrten Verpflanzung von Hoden menschen
ahnlicher Mfen dieses Material als ein "homoioplastisches" bezeichnet werden 
kann, wie VORONOFF annimmt, muB bezweifelt werden. Bekanntlich hat VORO
NOFF die Hodentransplantation vor allem zu Zwecken der "Verjungung" aus
gefuhrt. 
. Er hat (95), ausgehend von experimentellen Transplantationen, auch beim Menschen 

Uberpflanzungen von Keimdriisen menschenahnlicher Affen vorgenommen. Er pflanzte die 
Hodenstiicke nicht in die Bauchdecken, sondern in die Tunica vaginalis ein und will hier
durch bessere Bedingungen fiir die Erniihrung des Transplantates geschaffen haben. Auch 
solI der Effekt infolge der Abgabe der Wirkstoffe von dem Ort, der normalerweise als Aus
gangsstelle in Frage kommt, ein groBerer sein. 

Die pathologisch-ans.tomischen Befunde VORONOFFS, der iiber ein Jahr nach dar Ver
pflanzung an dem zwar verkleinerten und bindegewebig durchsetzten transplantierten 
Gewebe das deutliche Vorhandensein von Samenkaniilchen festgestellt haben will, konnten 
von einer Reihe von Nachuntersuchern nicht bestiitigt werden (96, 97). 

Auch die Berechtigung der Operationsindikation VORONOFFS zur Verhiitung des ~<\lterns 
bzw. zur Verjiingung muB in dieser allgemeinen Fassung abgelehnt werden. Es liiBt sich 
durch solche Keimdriiseniiberpflanzungen, selbst wenn die Transplantate an sich einheilen, 
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das Leben nicht verlangem, der physiologische AltersprozeB des Korpers nicht aufhalten. 
Auch ist nicht einzusehen, daB "eine kiinstliche Lebensverlangerung eines Greises !lin 
erstrebenswertes Ziel ist, weder fUr diesen selbst noch fiir die Allgemeinheit" [FROMME (98)]. 

Dem Gedanken VORONOFFB, das Scrotum als Implantationsort zu wahlen, scheint eine 
gewisse Berechtigung zuzukommen. 1m Scrotum herrscht eine Ternperatur, die urn 2 bis 
6 Grad tiefer ist als die in der Bauchhohle. Der Hoden solI die ganze Korperwarme nicht 
vertragen, das Scrotum daher eine thermoregulatorische Rolle bei der Hodenfunktion 
spielen [KRAINER (99)]. 

c) Die Vasoligatur (STEINACHSche Operation). Auch auf das STEINACHSche 
Verfahren der Vasoligatur ha,ben wir bereits im physiologischen Teil hingewiesen. 
Durch die Unterbindung der Samenstrange wird eine Stauung des Spermas 
in den Hodenkanalchen und damit eine Druckatrophie des samenbereitenden 
Epithels bewirkt. Hypertrophie der Zwischenzellen des Hodens und damit 
eine vermehrte Hormonproduktion solI die Folge sein. Diese wiederum sollte 
sich giinstig auf die allgemeine und die geschlechtliche Leistungsfahigkeit aus
wirken, es sollte gleichsam zu einer "Verjiingung" kommen. Wir sagten schon, 
die experimentellen Befunde STEINACHS wurden keineswegs bestatigt. Ebenso 
verhalt es sich hinsichtlich der Eingriffe an Menschen (iibersichtliche und kri
tische Darstellung bei ROMEIS (100). 

Selbst wenn die Unterbindung der Vasa deferentia eine Einwirkung auf den 
Zwischenzellenapparat ausiiben wiirde, - nach ROMEIS ist sie bisher in keinem 
einzigen Fall, weder beim Tier noch beim Menschen, festgestellt worden, - so 
ist damit eine vermehrte Hormonproduktion und -abgabe aus diesen Zellen 
durchaus nicht notwendig verbunden. Die ofter zu beobachtende Steigerung der 
Libido kann ebenso wie im Experiment durch eine zeitweilige vermehrte Auf
nahme von Hormon aus dem Zerfall des samenbereitenden Hodenanteils erklart 
werden (101). Sie halt nur relativ kurze Zeit an; die Hormonproduktion sinkt 
spater um so tiefer abo U. a. konnte BLUM (102) nach Vasoligatur zu Verjiin
gungszwecken wohl eine gewisse Hebung des Allgemeinbefindens feststellen, 
niemals aber einen Erfolg hinsichtlich des Wiederauftretens einer geschwundenen 
Potentia coeundi. . 

~gen die STEINACHSche Auffassung sprechen auch die chirurgischen Er
fahrungen an solchen Prostatektomierten, die mit doppelseitiger Resektion der 
Samenstrange behandelt wurden. Es ist bei ihnen nie iiber Verjiingungserschei
nungen berichtet worden. Wenn STEINACH das ofter zu beobachtende Wieder
au£leben prostatektomierter Kranker fUr seine Hypothese ins Feld fiihrt, so muB 
MtiHSAM (103) zugestimmt werden, daB hierfiir der nachstliegende Grund in 
der Beseitigung eines auf den ganzen Korperzustand, die Nierenfunktion usw. 
in hochstem Grade schadigend einwirkenden Leidens liegen diirfte. 

Es sind also die angeblichen Erfolge der STEINAcHschen Operation mit groBer 
Skepsis anzusehen. Die gelegentlich feststellbare allgemeine Belebung dauert 
nur kurze Zeit an, ebenso wie die Erhohung des Grundumsatzes nach diesem 
Eingriff voriibergehender Natur ist [LoEWY und ZONDEK (104)]. Von einer 
aUgemeinen Verjiingung kann gar keine Rede sein. In iiber der Halfte der FaIle 
ist iiberhaupt kein Ein£luB festzustellen [KAUDERS (105)]. 

Die Rontgenbestrahlung der Hoden und die Sympathicusausschaltung an der Arteria 
spermatica und andere Verfahren zum Zwecke einer Verjiingung sind wohl als noch weniger 
begriindet anzusehen als die Vasoligatur. Wir verzichten deshalb auf ihre nahere Erorterung 
und verweisen u. a. auf ROMEIS (106) und BLUM (107). 

Fassen wir zusammen, so erscheinen die Resultate einer Behandlung des 
Hypogenitalismus und die einer "Verjiiugungs"therapie keineswegs so vorziig
lich, wie das aus manchen Berichten gefolgert werden konnte. GewiB sind hier 
und da Erfolge zu verzeichnen, besonders bei Spatkastrierten und Spateunucho
iden. Aber sie sind doch recht wechselnd. Besonderer Nachdruck ist auf die 
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Indikationsstellung zu legen. Sie wird sich von unphysiologiflchen und natur
widrigen Gedankengangen fernhalten und streng arztlichen und damit ethischen 
Richtlinien folgen mussen. 

B. Hypergenitalismns. 
Dem H ypergenitalismus, der sich vor allem in den Erscheinungen der vor

zeitigen Geschlechtsreife auBert, sind wir schon bei der Nebennierenrinde und 
der Epiphyse begegnet. Nebenllierenrindentumoren und Geschwiilste der Zirbel
driise k6nnen das klinische Bild der Pubertas praecox bzw. der Makrogenito
somia praecox ebenso und relativ weit haufiger aus16sen als primare Geschwiilste 
des Hodens. 

Nach RICHTER (108) sind Beobachtungen von alleinigen Anomalien der 
Keimdriisen als Ursache des Hypergenitalismus eine groBe Seltenheit. Es ist 
nur der Fall von SAC CHI als beweisend anzusehen. Hier handelte es sich urn ein 
Hodencarcinom bei einem Knaben, der die Zeichen der Pubertas praecox auf
wies, die nach der Entfernung des Tumors schwanden. 

Von Interesse ist hier die Frage, ob es Geschwiilste gibt, die sich allein aus 
Zwischenzellen, den vermutlichen Hormonbildnern, zusammensetzen. Das scheint 
nach DURCK (109), der 4 solche Faile beschrieben hat, darunter einen bei Leisten
hoden, der Fall zu sein. Es ergibt sich dann allerdings die weitere Frage, ob der
artige Tumoren aus LEYDIGSchen Zellen echte primare Geschwiilste sind, oder 
ob sie nicht, wie SIMMONDS und KUNZE (110) annehmen, "OberschuBregenerate 
nach Atrophie und Degeneration der Samenkanalchen darstellen. Auf weitere 
Beobachtungen von KAUFMANN (111) und auf die Mitteilungen iiber ahnliche 
Geschwiilsten bei Tieren sei nur hingewiesen (110). 

Von Wichtigkeit ware eine genauere Kenntnis des funktionellen Zustandes 
der Keimdriisen bei solchen Zwischenzellentumoren. Sie k6nnte einen wert
vollen Beitrag zur Frage der inkretorischen Funktion der LEYDIGSchen Zellen 
liefern. 

C. Sexualhormone bei malignen Tumoren der Keimdriisen. 
Sexualhormone nnd bosartige Geschwiilste. 

1m AnschluB an die Besprechung des primaren keimdriisenbedingten Hyper
genitalismus sei in Kiirze auf die Beziehungen der ubergeordneten und der spezi
fischen Geschlechtshormone zu malignen Tumoren eingegangen. Wir stehen hier 
erst am Anfang unseres Wissens. Die bisher vorliegenden Einzeltatsachen 
experimenteller und klinischer Natur verheiBen aber fiir die Zukunft auch 
praktisch wichtige Ergebnisse. 

DaB Zusammenhange bestehen, scheint aus den bisherigen Befunden mit Sicherheit 
gefolgert werden zu diirfen. Wir erwahnten schon in dem Kapitel Hypophyse, daB der 
Hypophysenvorderlappen und hier insbesondere der auf daB Wachstum spezifisch ein
wirkende Inkretstoff eine Rolle auch beim Geschwulstwachstum spielen kann. Bei Ratten, 
denen die Adenohypophyse entfernt ist, wachsen implantierte Tumoren schlechter alB bei 
den Kontrollen. Hingegen befOrdert Injektion von Wachstumshormon das Wachstum. 

Aber nicht nur der wachstumsspezifische Stoff, auch die iibergeordneten 
Geschlechtshormone sind irgendwie mitbeteiligt. Gonadotropes Hormon ist im 
Urin von Frauen mit Blasenmole und Chorionepitheliom und bei Metastasen 
dieser Geschwiilste reichlich festzusteUen [ASCHHEThI, R. MEYER (112) und viele 
andere], viel reichlicher als in der normalen Schwangerschaft. Die ausgeschie
denen Mengen sind allerdings im einzelnen hinsichtlich ihrer Quantitat recht 
unterschiedlich. Mit gr6Bter Wahrscheinlichkeit ist anzunehmen, daB dieser 
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Wirkstoff im Tumorgewebe selbst produziert wird [CLAUBERG (112)]. Es konnte 
nicht verwundern, daB auch uber eine Vermehrung des Follikelhormon8 bei 
Blasenmole (FELS) und bei Chorionepitheliom (DE SNOO) berichtet wurde (113). 
Indes steht die Ausscheidung des Follikelhormons in einem relativ sehr niedrigem 
Verhiiltnis zu den riesigen Hypophysenvorderlappenhormonmengen [CLAU
BERG (114)J. 

Der Befund groBerer Mengen gonadotropen Hormons im Urin von Frauen wurde in der 
Folgezeit direkt zu einem diagnostischen Kriterium fUr das Vorliegen einer Blasenmole bzw. 
eines Chorionepithelioms. J e mehr Hormon, desto wahrscheinlicher die Diagnose einer 
pathologischen Entartung (115). Allerdings ist auch jetzt noch die differentialdiagnostische 
Abgrenzung zu einer normalen Schwangerschaft nicht immer ohne weiteres durchfUhrbar. 
Welcher Art der ausgeschiedene gonadotrope Wirkstoff ist, ob es sich urn Prolan A oder B 
handelt, moge hier nicht erortert werden. LAQUER (116) u. a. haben aus Ham von Carcinom
kranken Praparate gewonnen, die neben Follikelreifung auch eine luteinisierende Wirkung 
aufweisen. Es ist sehr wohl miiglich, daB es sich bei Prolan A und B nur urn vermeintlich 
unterschiedliche Substanzen handelt. 

Analog solchen Befunden ist nun auch bei Vorhandensein von Chorion
epithelgewebe in Teratomen des Ovariums oder an anderen Stellen deB Organis
mUB und bei Chorionepitheliom des Hoden8, sowohl beim Mann wie bei Knaben, 
gonadotropes Hormon im Urin festgestellt worden (117). EB erBcheint moglich, 
bierauf schon jetzt eine spezifische Tumordiagnostik aufzubauen. Doch ist 
noch nicht alles gekliirt. 

Nach BRUHL (118) solI die Ausscheidung von Prolan B durch den Trager eines Hoden
tumors auf ein Chorionepitheliom bzw. Teratom hindeuten; die von Prolan A habe nur 
dann eine Bedeutung, wenn groBe Mengen ausgeschieden werden. Die Ausscheidung geringer 
Mengen sei als Reaktionserscheinung des Kiirpers auf Wachstumsvorgange oder auch als 
Reaktion auf eine Schadigung des Hodens anzusehen, sie finde sich in ahnlicher Weise wie 
bei einem Hodentumor auch bei Tuberkulose des Hodens und Nebenhodens. 

Umgekehrt betont FERGUSON (119) auf Grund eines sehr groBen Materials von unter
suchten Hodengeschwiilsten den Wert einer quantitativen Prolan A-Ausscheidung bei 
Hodenteratomen. Nach ihm kommt im Harn gesunder Manner oder von ·Mannern mit 
gutartigen Hodengeschwiilsten kein oder nur sehr wenig Prolan A vor. Anders beim Hoden
und extragenitalem Teratom oder beim Chorionepitheliom des Mannes. Man kiinne hier 
aus der Hohe des Hormonspiegels geradezu auf den feineren Bau des Teratoms schlieBen. 
In einigen Fallen sei mit Zunahme der Tumormassen (Metastasen) ein Ansteigen des 
Prolan A-Gehalts £estzustellen. 

Wir begnugen uns mit diesen Hinweisen. Wie mehrfach erwiihnt, ist es 
wahrscheinlich, daB es sich beim Prolan A und B um identische Wirkstoffe handelt 
und daB lediglich Unterschiede quantitativer Art auch vermeintlich qualitative 
bedingen. Die weitere chemische Erforschung der gonadotropen Hormone wird 
uns wohl in der Zukunft volle Klarheit verschaffen. Schon jetzt ist aber der 
grofJe Wert derartiger biologischer Diagnosen fur die Klinik der H odentumoren zu 
betonen. Der Nachweis reichlicher Mengen gonadotropen Hormons im Harn 
sichert die Diagnose eines Teratoms bzw. Chorionepithelioms des Hodens. Nega
tive Proben sind nicht beweisend. Aber nicht nur fur die Diagnose, auch fur den 
Verlauf der Erkrankung ist die Beobachtung der Hormonausscheidung von 
hohem prognostischen Wert. Verringert sich die Ausscheidung nicht oder nimmt 
sie gar zu, so ist die Prognose schlecht. AuBerordentlich wichtig ist der durch 
die Methode mogliche Nachweis von Metastasen in klinisch symptomloser Zeit. 
Damit ist fur einen praktischen Fall ein Traum erfullt, der von so vielen Arzten 
gehegt wird. Nach BECLERE (120) u. a. ist der Prolannachweis auch das sicherste 
Kriterium fur die Strahlenempfindlichkeit der Geschwulste und fur die Kon
trolle des Bestrahlungseffektes. Weitere Untersuchungen versprechen uns hier 
in der Zukunft noch manche Fortschritte zu bringen. 

Morphologische Hypophysenvorderlappenveranderungen sind bei Chorionepitheliomcn 
bisher noch nicht in eindeutiger Weise festgestellt worden (121). 
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Spezitisches Keimdriisenhorrrwn, wie Follikelhorrrwn, wird zwar auch bei 
Chorionepitheliom (und Blasenmole) gelegentlich vermehrt im Urin ausgeschie
den. Wir erwahnten aber schon, daB die Mengen weit geringer sind als die des 
gonadotropen Wirkstoffs. -aber die Verhaltnisse beim Chorionepitheliom des 
Hodens (vermehrte Ausschiittung auch des mannlichen Keimdriisenhormons 1) 
liegen sichere Angaben bis jetzt nicht vor. 

Sicher ist, daB FoUikelhormon aus Tumorgewebe, besonders aus dem von 
Ovarial-, aber auch aus dem anderer Genitaltumoren, reichlich zu gewinnen 
ist (122). LEWIS und GEscmcKTER (123) fanden es in besonders hoher Konzen
tration in einem Fibroadenom der Mamma. Sie berichten iiber Zusammenhiinge 
der Ovarialhormone mit der Mastitis chronica cystica und mit dem Brustdriisen
krebs. Hier bedarf es noch sehr weiterer Untersuchungen, bevor einigermaBen 
Sicheres iiber die Bedeutung solcher Beziehungen ausgesagt werden kann. Die 
von einigen Autoren (124) behauptete giinstige Wirkung von Ovarialextrakten 
auf die chronische cystische Mastitis spricht TAYLOR (125) als nicht spezifisch 
an. Nach ihm ist bei dieser Erkrankung eine spezifische Hyper- oder Hypo
funktion des Ovariums nicht nachzuweisen. Es sei auf die ausfiihrliche kritische 
Originalarbeit TAYLORS verwiesen. 

Sicherlich bestehen allgemeinere Beziehungen der Geschlechtshormone zum 
Zellwachstum. Dafiir sprechen u. a. die Befunde ENGELS (126), der im Blut 
mannlicher Tumormause groBere Mengen von Follikulin fand als bei den Kon
trollen, und zwar bei Carcinom- und Sarkom-Tieren mehr als bei Chondromtieren. 
REISS will, wie wir oben bemerkten, wegen der so weiten Verbreitung des 
Follikelhormons in der Natur, auch in anorganischem Material, nicht mehr von 
"Follikel"hormon sprechen, sondern Bezeichnungen angewandt wissen, die die 
allgemeine Wirkungsrichtung des Stoffes kennzeichnen, wie "Oestrin" u. dgl. 

BUTENANDT (127) und DRUCKREY (128) haben auf die allerdings mehr 
auBerliche Almlichkeit der Strukturformeln der Sexualhormone und der als 
krebserzeugend bekannten Substanzen, wie sie z. B. im Teer vorhanden sind, 
hingewiesen. Aber nur die krebserzeugenden Stoffe konnen einen Dauerreiz 
unterhalten, da sie im Gegensatz zu den Sexualhormonen nicht oxydierbar und 
nicht lOslich sind. 

SAUERBRUCH und KNAKE (129) sprechen den Sexualhormonen direkt oder 
im Wege der Wechselbeziehung zu anderen Blutdriisen (Hypophyse) und der 
Milz eine Schutzwirkung gegen Carcinomentwicklung zu. Bei kastrierten und 
Parabiosetieren, auch nach Milzexstirpation, konnten sie ungleich haufiger einen 
bosartigen Tumor erzeugen als bei den Kontrolltieren. Es komme nach der 
Kastration zu vermehrter Ausschiittung von gonadotropem Hormon und da
durch moglicherweise zu einer fUr die Tumorentwicklung wesentlichen Storung 
des Zellstoffwechsels. Nach SAUERBRUCH bestehen hier Parallelen zur KIinik. 
Ihm war es aufgefallen, daB vor allem Menschen mit daniederliegender, gestorter 
Sexualfunktion von bosartigen Tumoren ergriffen werden. Da im Alter die Tatig
keit der Keimdriisen herabgesetzt ist bzw. erlischt, sei hierdurch eine natiirliche 
Disposition zur Tumorentwicklung gegeben. 

Zweifellos liegen gewisse Zusammenhange zwischen den Geschlechtsinkreten 
und dem Wachstum bosartiger Geschwiilste vor. Ihre nahere Natur, die aus
losenden Bedingungen werden in zukiinftigen Untersuchungen im einzelnen 
geklart werden miissen. Vorlaufig sind die Widerspriiche noch groB. Schon jetzt 
wird man sagen konnen, daB das Problem nicht einseitig von seiten der Keim
driisen aus angesehen werden dar£. Von groBter Bedeutung ist die Tatigkeit 
der Hypophyse, andere Blutdriisen kommen wohl ebenfalls in Betracht. 1m 
hoheren Lebensalter faUt die Hemmung des Hypophysenvorderlappens durch 
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die Keimdriisenhormone fort. Es scheint daher letztlich dem Hypophysen
vorderlappen ein iiberragender EinfluB bei der Tumorentwicklung zuzukommen. -
Aber die das Lebensgeschehen in den Zellen zweifellos in hohem Grade beein
flussende und regelnde Rolle der innersekretorischen Driisen kann angesichts 
der Viel£altigkeit der das Tumorwachstum beeinflussenden Faktoren nur eine 
Seite dieses biologischen Problems erklaren, allerdings eine sehr bedeutsame. 
Es sei hier u. a. auf das kritische Referat BAUERS (130) iiber die experimentelle 
Geschwulstforschung hingewiesen. 

Ob die gesteigerte Tiitigkeit des Hypophysenvorderlappens durch spezifisches Keirn
driisenhorrnon wirk8am eingeschriinkt werden kann, ist bis jetzt systernatisch nicht fest
gestellt worden. 

Auf die beherzigenswerten Ausfiihrungen von REISS (130a) iiber interne 
(hormonale) Krebsbehandlung sei hingewiesen. Wir sind noch nicht so weit. 
Weder kennen wir manche hormonale Wirkungen auf normale Gewebe, noch 
k6nnen wir vorlaufig die endokrine Konstitution des Krebstragers, die -aber
produktion bzw. das Fehlen gewisser Hormone, exakt erfassen. 

III. Chirurgische Anzeigestellungen zur Zufuhr von 
Sexualhormon stoft'en. 

Die Zufuhr von Keimdriisenhormon zwecks Substitution bei den Zustanden 
eines Hypogenitalismus haben wir bereits besprochen. Ihr Wert ist begreif
licherweise recht bedingt, MiBbildungen und versaumte Entwicklungen werden 
nicht behoben oder nachgeholt. Doch m6gen manche funktionellen St6rungen 
jetzt, wo wir einen reinen, spezifischen Wirkstoff besitzen, besser zu beeinflussen 
sein, als das friiher der Fall war. Wir weisen im folgenden auf einige chirurgische 
Indikationsgebiete hin, die zwar auch mehr oder weniger auf Ausfallserschei
nungen zuriickgehen, die aber doch eine gewisse Selbstandigkeit besitzen. Wir 
verbinden hierbei die Medikation der spezifischen Keimdriisenwirkstoffe mit der 
des iibergeordneten gonadotropen Hormons des Hypophysenvorderlappens. 
Beide Inkrete erganzen sich ja in der Wirkung. 

Auf die Therapie der extragenitalen Ausfallserscheinungen von Frauen mit 
Follikulin kann hier nicht eingegangen werden. Sie geht den Chirurgen nur 
gelegentlich an. Es sei lediglich auf die oft vorhandene iibermaBige Ausscheidung 
von gonadotropem Hormon im Harn klimakterischer Frauen hingewiesen. Nach 
der Ansicht der meisten Gynakologen geht die Wirkung der Follikelhormon
behandlung bei Ausfallserscheinungen der Frau iiber die Hypophyse, indem 
namlich das Follikelhormon die gesteigerte Tatigkeit des Hypophysenvorder
lappens dampft (sog. Depressionseffekt). KAUFMANN (131) bezeichnet die Reil
ergebnisse bei Hormonbehandlung als einen "gewaltigen Fortschritt". Die so 
zahlreichen, durch fehlende Ovarialhormonproduktion bedingten St6rungen im 
Organismus k6nnen jetzt sehr wirkungsvoll behandelt werden. Es sei an die des 
cardiovascularen Apparates (Wallungen, "Rerzschmerzen") erinnert, vor allem 
auch an die in dem letzten Jahrzehnt besonders bearbeiteten klimakterischen 
Gelenkerkrankungen, die ja auch den Chirurgen gelegentlich beschaftigen. 

Nicht nur die physiologischen Ausfallserscheinungen der Frau, auch Mangel
erscheinungen bereits in der K indheit konnen mit bestimmten Gelenkerkrankungen 
zusammenhangen. Man hat auf solche Krankheitsunterlagen bisher zu wenig 
geachtet. ERNST (132) hat vor kurzem bemerkenswerte Gesichtspunkte zur 
Erklarung der pathologischen Heilung von traumatischen Epiphysenlosungen 
beigebracht. Nach ihm k6nnen endokrine Storungen verschiedenster Art von 
entscheidender Bedeutung fUr den Heilungsablauf von Fugenknorpelverletzungen 



312 Keimdriisen. 

sein. Meist kommen fiir die pathologische Heilung, die vorzeitige bzw. aus
bleibende Verknocherung, Mangelerscheinungen der KeimdrUsen, weniger der 
Schilddriise und der Hypophyse, in Frage. Es erscheint moglich, bei recht
zeitiger Erkennung solcher Unterfunktionen eine erfolgreiche kausale Hormon
therapie zu treiben. 

Sehr erortert wird seit einigen Janren die Behandlung des Kryptorchismus 
mit gonadotropem Hypophysenvorderlappen- bzw. Hodenhormon. Wir haben 
die zweifellos vorhandenen Beziehungen des gonadotropen Wirkstoffes zum 
Genitalapparat auch des Mannes bereits des naheren besprochen. Nach Zufuhr 
von Prolan hypertrophieren die Zwischenzellen des Hodens, Samenblasen und 
Prostata wachsen stark. Nach Untersuchungen von ENGLE (133) an Macacus
affen wird auBer einem Wachstum des Hoden auch ein sekundarer Descensus 
erzielt. Das Scrotum der Tiere vergroBert sich, es weist eine vermehrte Fiillung 
und Turgescenz auf. 

Wichtige Versuche haben KOJAMA (134) und ROST (135) ausgefiihrt. 'Venn bei Ratten 
die Hypophyse zerstiirt wurde, so blieb der Descensus aus und das Scrotum verkiimmerte 
(KoJ AMA). N ach ROST gehoren zum normalen Verlauf des Descensus ein normales '" achstum 
des Scrotums und eine normale Entwicklung des Hodens. Scrotum und Hoden Bollen sicl! 
aber unabhangig voneinander entwickeln. Das Wachstum des Scrotums werde von der 
Hypophyse geleitet. Die Kraft, die den Hoden in das ausgebildete Scrotum bringe, sei die 
Bauchpresse; das Gubernaculum sei nur ein Leitband. Das Himlernis fiir den Descensus 
sitze am haufigsten im Scrotum; es fehle hier infolge der Wachstumsstiirung die Ausstiilpung 
des Bauchfells und der iibrigen Hiillen. Das Scrotum sei also im Wachstum zuriickgeblieben, 
wahrend der Hoden im allgemeinen normal entwickelt sei. 

Wir konnen auf die schon recht zahlreich vorliegenden Berichte (136-139) 
tiber die Erfolge einer Hormontherapie des Kryptorchismus mit Prolan oder 
auch Hodenhormon nicht im einzelnen und kritisch eingehen. Besonders in 
Amerika will man giinstige Erfahrungen gesammelt haben. Doch gibt es nicht 
wenige Autoren, die trotz einer ausreichenden Dosierung kein Herabsteigen 
der kindlichen Hoden in das Scrotum feststellen konnten. ABERLE und JEN
KINS (140) weisen daraufhin, daB die an Affen gewonnenen Ergebnisse nicht ganz 
mit den menschlichen Verhaltnissen verglichen werden konnen, da sich z. B. 
bei jungen Rhesusaffen der Hoden normalerweise im Bauch befindet. Es muB 
ihnen zugestimmt werden, daB oft aufJere mechanische Faktoren und Entwicklungs
hemmungen den Descensus verhindern konnen. Besonders MOSZKOWICZ (141) 
hat auf solche Entwicklungsstorungen hingewiesen; er sieht den Kryptorchismus 
als das Ergebnis eines Geschlechtsumschlages an. Immerhin, es sind einwand
freie Erfolge erzielt, und allem Anschein nach ist der Hodendescensus hormonal 
mitbedingt. Man wird berechtigt sein, den Versuch einer Hormontherapie mit 
ausreichenden Dosen Prolans, unter Umstanden kombiniert mit Androsteron, zu 
unternehmen. Nach DORFF (142) sollen Knaben, die £riiher Schilddrusenprapa
rate verabfolgt bekommen haben, besser auf die Behandlung mit Hypophysen
vorderlappenhormon ansprechen. Wird ein Descensus erreicht, so kann unter 
Umstanden eine Operation vermieden werden. Diese ist im anderen Fall, beson
ders also bei mechanischen Hindernissen, durchaus erforderlich, einmal zur 
Erhaltung einer normalen Spermatogenese und weiter zwecks Vorbeugung der 
Gefahr einer malignen Entartung des kryptorchen Hodens. ROST operierte 
sogar immer, da der Kryptorchismus fast stets mit einer Hernie vergesell
schaftet sei. 

Auch die Prostatabypertropbie wird von einigen Autoren mit Ausfallserschei
nungen der Keimdriisen in Zusammenhang gebracht. Bekanntlich ist bei dieser 
Erkrankung das eigentliche Prostatagewebe atrophiscb; gewuchert sind die 
paraurethralen Driisen, die sich durchaus von der eigentlichen Prostata ab
grenzen lassen. Wir konnen hier nicht auf die verschiedenartigen atiologischen 
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Anschauungen uber die Entstehung der Prostatahypertrophie eingehen. Fur 
unser Thema ist wesentlich, ob es sich bei der Atrophie des eigentlichen 
Prostatagewebes lediglich um eine Druckatrophie handelt oder ob die Atrophie 
den primaren Faktor darstellt, ohne den es nicht zu einer Wucherung'der kleineren 
paraurethralen Drusen kommt. Wir kennen die I{astrationsatrophie der Prostata 
und der Samenblasen. Es konnte sehr wohl aucb im Alter durch Ausfall der 
spezifischen Keimdrusenfunktion ein Schwinden des Prostatagewebes bedingt 
werden. Dieses wurde durch Zufuhr von Keimdrusenhormon verhindert werden 
konnen. Auch an die im Alter vermehrte Ausschuttung von gonadotropem 
Hormon mit seiner Wirkung auf das Wachstum der Prostata ist gedacht worden. 
Hier fehlt aber die Unterscheidung Prostata - paraurethrale Drusen! 

Auf solchen Gedankengangen fuBen die Bestrebungen, mittels Injektionen 
von Hodenhormon eine Beeinflussung des Krankheitsbildes beim Menscben zu 
erreichen. So wollen u. a. LAQUEUR-VAN CAPELLEN (143) ausgesprochene Erfolge 
bei einem Teil ihrer behandelten FaIle erzielt haben. 

Es durfte jedoch vorlaufig noch durchaus ungeklart sein, ob wir mit der 
Zufuhr von Hodenhormon bei der Prostatahypertrophie kausal einwirken. 
Ebenso unsicher sind die bisherigen Erfolge einer solchen Therapie. Sie sind mit 
gro13er Kritik zu betrachten. Zeitweilige Besserungen des Zustandes durch 
Dakongestionierung der Prostata sind bekanntlich sehr wohl moglich. Es ware 
zu untersuchen, ob eine wirklich vorhandene gunstige Wirkung der Hormon
medikation etwa auf diesem Wege vor sich geht. 1m groBen und ganzen 
wird ein d7lrchschlagender Erfolg von einer Hormontherapie kaum erwartet 
werden konnen. Die gewucherten paraurethralen Adenome sind hierdurch 
nicht zur Ruckbildung zu bringen. 

Auf die noch ganz ungeklarten Fragen einer inneren Sekretion der Prostata 
kann hier nicht eingegangen werden. Vorlaufig liegt fur eine solche innersekre
torische Funktion keinerlei Beweis vor. Die Beeinflussung der Prostata durch 
andere Blutdrusen, neben dem Hoden besonders durch die Hypophyse (144), 
berechtigt nicht zu der Annahme einer selbstandigen innersekretorischen Leistung 
der V orsteherdruse. 

Es bleibt noch ubrig, auf einige experimentelle Untersuchungen zur Frage 
der Einwirkung von Keimdrusenhormonen auf allgemeine Regenerationsvorgange 
hinzuweisen. Hier kame zuerst die W undheilung in Betracht. Sie wird durch 
Zufuhr von spezifischem Keimdrusenhormon anscheinend in forderndem Sinne 
beeinflu13t. 

So konnte LAUBER (146), der den Ablauf der normalen Wundheilung bei wei Ben Mausen 
untersuchte, nach Vorbehandlung mit weiblichem KeimdIiisenhormon (UNDEN) bei weib
lichen Tieren eine wesentliche Beschleunigung der Wundheilung feststellen, nicht hingegen 
bei mannlichen. Bei diesen war mehr durch das mannliche Hormonpraparat Erugon eine 
Verkiirzung der Heilungszeit zu erreichen, die bei weiblichen ausblieb. Bei lokaler Hormon
applikation und bei nicht infizierten torpid granulierenden Wunden, weniger bei torpid 
granulierenden illfizierten Wunden, beobachtete KOSDOBA (146) eine allerdings nieht sehr 
ausgesprochene Forderung der Wundheilung. 

Nicht einheitlich sind die Berichte uber die Beziehungen der Keimdrusen
wirkstoffe zur Knochenregeneration. 

ISRAEL (147) will bei schwangeren Meerschweinchen eine auffallend schlechte HeHung 
experimentell gesetzter Knoehenbruehe beobachtet haben. Er spricht direkt von einer 
"experimentellen Sehwangerschaftspseudarthrose". Der sehwangere Organismus seheine 
aIle Krafte fur den Aufbau des fetalen Skelets zu sparen, statt die Lucken des mutterliehen 
zu stopfen. - Es ist wohl fraglieh, ob die Befunde, die einer Nachprufung mit anderer 
M ethodik bedurften, wirklich durch Storungen der inneren Sekretion zu erklaren 
sind. Moglicherweise kommen doch Veranderungen des Kalkstoffwechsels starker in Frage. 
Durch sehr hohe Dosen von Sexualhormon laSt sieh schon beim normalen Hund der BIut
kalkspiegel senken [ARNOLD-HoLTZ-MARX (148)]. - Jedenfalls konnte BANKOFF (149) in 
Frakturversuehen an Meersehweinchen genau das Gegenteil feststeIlen: kastrierte Tiere 
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IieBen eine Frakturheilung vermissen, bei keimdriisenimplantierten heilten die Briiche 
besonders schnell. 

Eine praktische Bedeutung haben diese Untersuchungen bisher kaum erlangt. 
Gewisse therapeutische Moglichkeiten sind aber nicht von der Hand zu weisen. 
Man denke an Unterfunktionszustande des Keimdrusenapparates, die gelegent
lich, wenn auch sicher nicht immer, von gewisser Bedeutung fur die Verzogerung 
einer Wundheilung und einer Knochenbruchheilung sein konnten. Hier wiirde 
eine Medikation von spezifischen Wirkstoffen den erforderlichen und adaquaten 
biologischen Reiz darstellen. Eine Dberdosierung allerdings konnte wiederum 
Schadigungen infolge Kalkstoffwechselstorungen bedingen. 
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I. Weitere Hormonstoffe. 
Nach der klassischen Definition der Hormone durch STARLING diirfen nur 

solche Wirkstoffe als "Hormone" angesprochen werden, die von einer innersekre
torischen Driise gebildet und von ihr ins Blut abgegeben werden, urn entfernt 
von dem Bildungsort bestimmte Wirkungen auszuiiben. Auch wenn wir uns, 
wie wir das in der Einleitung ausfiihrten, an diese strenge STARLINGSche Defi
nition nicht mehr ganz halten konnen, - sie vollig fallen zu lassen, ist aus ver
schiedenen Griinden nicht angezeigt. Betrachten wir die zahlreichen Wirkstoffe, 
die auBer den bisher besprochenen in den letzten Jahren entdeckt wurden, so 
konnen nur die allerwenigsten den Anspruch auf eine Hormonnatur erheben. 
Zu allermeist handelt es sich urn intermediare Stoffwechse1produkte oder urn 
chemische "Obertrager, die am Ort ihrer Entstehung eine biologische Wirkung 
ausiiben. Es wiirde zu weit fiihren, sie in diesem Rahmen zu behandeln. 

Auch die sog. Wund- und Regenerations"hormone" fallen unter diese Gruppe. 
Es ist durchaus moglich, daB gewisse in der Wunde gebi1dete Stoffe fiir den 
Ablauf der Wundheilung von wesentlicher Bedeutung sind. Wir kennen aber 
diese Stoffe noch nicht, echte Hormone sind sie jedenfalls nicht. Sie seien des
halb nicht naher erortert. Ihre Besprechung wiirde zudem wenig Erwiesenes 
anfiihren konnen. 

Die von der Magen- und DarmschIeimhaut und den Verdauungsdriisen 
gebildeten und von dort ins Blut gelangenden Hormonstoffe stellen wir im 
fo1genden nach BOMSKOV (1) zusammen, ohne sie weiter zu besprechen. Zum 
Teil ist ihre Existenz noch nicht gesichert, ihre physio1ogischen Wirkungen 
sind noch nicht samtlich fest umschrieben. Fiir chirurgische Belange kommen 
sie weniger in Betracht: 

1. Hormone des Magendarmkanals und der Verdauungsdriisen. 
a) Anamiewirksame Substanz der Magenschleimhaut (intrinsic factor, 

CASTLEsches Ferment). 
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b) Sekretionsanregender Faktor Gastrin (Histamin?) des Magens. 
c) Pankreashormon Sekretin (auf3ere Pankreassekretion stimulierend). 
d) Hormon der Gallenblasenwand Oholecystokinin, gallenblasensekretions

fOrdernd. 
e) Enterogastron der Dunndarmschleimhaut, anregender Stoff der Magen

sekretion und Motilitat. 
f) Inkretin, Insulinproduktion anregende Substanz der Dunndarmschleim

haut, Duodenin, Insulotropes Hormon des Duodenums. 
g) Motilitatshormon der Diinndarmschleimhaut, Darmzottenbewegungs-

hormon, Villikinin. 
2. Wirksame Substanzen der Leber. 
a) Perniciosaschutzstoff (wahrscheinlich ist die Leber nur Speicherstatte). 
b) Entgiftendes Leberhormon (Yakriton). 
c) W achstumssu bstanz der Leber. 
Eine ungeklarte Prage ist, ob der MHz eine innersekretorische Punktion zukommt. 

Nur von ASHER wird dieses Organ unter die Drusen mit innerer Sekretion 
gerechnet. Allem Anschein nach hat die Milz, ganz abgesehen von ihrer Blut
speicherfunktion, gewisse Aufgaben, die nach ASHER (2) im Sinn der Entgiftung 
und der Mitwirkung an immunisatorischen Vorgangen liegen. Es ist aber vor
laufig noch kaum moglich, von echten hormonalen Eigenschaften des Milz
gewebes zu sprechen. Die Erforschung dieser Funktionen ist durch die Eigenart 
des Organs auf3erordentlich erschwert. Bekanntlich ist es aus 2 "Organsystemen" 
zusammengesetzt, der roten PUlpa und den MAI,PIGHIschen Korperchen. Die 
Zellen der Pulpa gehoren grof3enteils dem reticuloendothelialen System an, 
die MAr,PIGHIschen Korperchen sind zum allgemeinen lymphatischen Apparat 
des Korpers zu rechnen. Beide, das reticuloendotheliale System wie der 
lymphatische Apparat, haben wohl umschriebene und in gewisser Weise in
einandergreifende Funktionen, die aber kaum spezijischer Natur sein durften, 
sondern mit der Leistung der ihnen verwandten Zellsysteme im Organismus 
aufs engste verbunden sind. Es wurde weit in recht verwickelte Gebiete der 
Physiologie, Pathologie und Serologie fiihren, wollten wir diese Wirkungen 
des naheren betrachten. . 

Vorlaufig halt es sehr schwer, echte hormonale W irkungen abzugrenzen. Die 
meisten beschriebenen Effekte und auch die Wechselwirkungen zu echten Blut
drusen stehen keineswegs als hormonale fest. Wir besprechen sie aus diesem 
Grunde nicht naher und verweisen betreffs der einzelnen Fragen u. a. auf MARK (3), 
LAuDA (4) und ASHER (5). - SAUERBRUCH (5a) und KNAKE nehmen auf Grund 
von Tumorversuchen an nichtexstirpierten Tieren enge Beziehungen zwischen 
Milz und Hypophysenvorderlappen an. Milzexstirpation solI ahnlich wie Kastra
tion eine vermehrte Ausschuttung von gonadotropem Hormon bedingen, hier
durch eine der allgemeinen Bedingungen fUr die spontane Geschwulstentstehung 
liefern. 

Kurz eingegangen sei auf den von SCHLIEPHAKE (6) und MAURER aus Milzgewebe her
gestellten Wirkstoff, das Prosplen. Ob es sich bei ihm wirklich urn eine echte hormonale 
Substanz handeIt, bleibe dahingestellt. Nach LAUDA ist das nicht der Fall. EiweiB, Lipoide 
und Saize enthiiIt der Extrakt nicht. Das Prosplen soIl die Erregbarkeit des Parasympathicus 
steigern und die Magensaftabsonderung fOrdern. Ferner soIl es eine vermehrte Phagocytose 
der weiBen Blutkiirperchen bewirken und die Blutgerinnungszeit im Sinn einer Normali
sierung beeinflussen (7). 

ASHER und SCHURCH (8) konnten durch Injektionen von Prosplen eine wesentliche 
Herabsetzung der Erregbarkeit des Atemzentrums erreichen. Da die Erregbarkeit dieses 
Zentrums durch Entfernung der Milz erhiiht wird, ist nach den Autoren eine experimentelle 
Stiitze fiir die Annahme eines inneren Sekrets der Milz gegeben. Letzten Endes sei diese 
Wirkung auf ~as Atemzentrum ans einem Antagonismus zwischen Schilddruse und Milz 
zu erkIiiren CUberwertigkeit der Schiiddriise nach Entfernung der Milz). 
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Auf die Berichte iiber klinische Wirkungen des Prosplens und ahnlicher Praparate ist 
hier nicht einzugehen. Fiir die Chirurgie kommt die Therapie mit Milzstoffen noch kaum 
ernsthaft in Frage. 

GroB an Zahl ist die Reihe der ebenfalls in den letzten Jahren beschriebenen 
kreislaufwirksamen korpereigenen Substanzen. Das Vasopressin des Hypo
physenhinterlappens und das Adrenalin des Nebennierenmarks gehoren an sich 
auch zu diesen Wirkstoffen. Bei ihnen handelt es sich aber um echte hormonale 
Substanzen, was von fast allen anderen Stoffen nicht gesagt werden kann. Es 
ist unnotig, sie hier im einzelnen anzufiihren. Erwahnt seien der LOEWIsche 
Acceleransstoff, das Histamin, die HABERLANDTschen sog. Herzhormone, das 
Cholin-Acetylcl\olin (Vagusstoff von LOEWI). Ihnen allen muB eine echte 
Hormonnatur abgesprochen werden. Sie sind, wie wir oben ausfiihrten, 
chemische 1Jbertrager bzw. intermediare Stoffwechselprodukte, die den Tonus 
der GefaBe am Ort ihrer Entstehung regulieren. WERLE (4) rechnet die Stoffe 
der Adenylsauregruppe zu denjenigen, die den Geweben das "Blutgefiihl" 
verleihen. Dieses Blutgefiihl solI bekanntlich nach A. BIER die Gewebe be
fahigen, ihren Bedarf an Blut unabhangig yom Nervensystem, selbstandig, 
zu befriedigen. Von all diesen kreislaufwirksamen und korpereigenen Stoffen 
ist wohl nur das Kallikrein (Padutin) als Hormon zu bezeichnen. Es wird 
von einer innersekretorischen Druse, dem Pankreas, gebildet, und von ihr ins 
Blut abgegeben. 

Das Kallikrein wurde von E. K. FREY und KRAUT (10) 1926 biologisch nach
gewiesen: die intra venose Injektion des Eigenharnes yom Hund rief eine kenn
zeichnende Blutdrucksenkung und AmplitudenvergrofJerung hervor. Sehr bald 
wurde der Stoff auch im Harn des Menschen festgestellt. 

Die Auswertung erfolgt quantitativ durch Vergleich mit einer Standardlosung. Als 
Einheit (1 KE) wurde diejenige Menge festgesetzt, die in 5 ccm einer Sammelprobe von 
mindestens 50 1 Menschenharn enthalten ist. Qualitative und quantitative chemi8che 
Reaktionen sind nicht vorhanden (11). Der Stoff ist sehr empfindlich gegen starke Sauren, 
Basen und gegen Hitze. In organischen Losungsmitteln ist er nicht 16slich. 

Fiir die Hormonnatur des Stoffes sprach sein spaterer Nachweis im Blut. Das Blut 
enthaIt jedoch einen Korper, der das Kallikrein in eine inaktive Substanz iiberleitet (sog. 
"Inaktivator"). Aus diesem Grunde ist Kallikrein im Blut groBtenteils in der wirkungs
losen Verbindung enthalten [FREY (12)]. 

Wie weitere Untersuchungen (13) zeigten, muB als Bildung88tiitte de8 Kallikrein8 da8 
Pankrea8 angenommen werden. Wurde das Pankreas total exstirpiert, so sank der Gehalt 
des Harns an Kallikrein stark abo Bei allen Tieren und beim Menschen ist Kallikrein im 
Pankreasgewebe nachgewiesen worden. Mit Insulin ist es nicht identisch. Der Stoff gelangt 
aus der Bauchspeicheldriise in das Blut, in dem es dann zum groBten Teil in die inaktive 
Form iiberfiihrt wird. Nach WERLE kommt moglicherweise vorher seine Kreislaufwirkung 
zur Geltung. Bei Bedarf wird der Stoff an bestimmten Korperstellen reaktiviert. Er ist 
auch im auileren Pankreassekret vorhanden und wird auiler mit dem Harn auch im Kot 
ausgeschieden. 

Von den vielen Untersuchungen, die zur Aufdeckung der Wirkungen des 
Kallikreins angestellt wurden, seien die wichtigsten Ergebnisse angefiihrt. 
Nach intravenoser Injektion von Kallikrein erfolgt beim Tier und beim Menschen 
eine deutliche Senkung des Blutdrucks, die durch Erweiterung der peripheren 
Lungen-, Gehirn-, Haut- und MuskelgefaBe bedingt ist. Diese periphere Capillar
erweiterung zeigt sich nach FREY und WERLE (14) am Menschen sehr eindrucks
voll, wenn 5 KE intravenos injiziert werden: schon wenige Sekunden darauf 
tritt eine vorubergehende starke Rotung des Gesichts und der Brust auf. Neben 
dieser Blutdruckwirkung wird durch direkten Angriff am Herzmuskel auch eine 
VergroBerung der Herzamplitude und eine gleichzeitige Vermehrung der Herz
schlage, erne Zunahme des Minutenvolumens, erzielt. Die CoronargefaBe werden. 
erweitert [KRAYER (15)]. Die Atmung wird durch groBe Dosen vertieft und 
beschleunigt (16). 
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Hingewiesen sei auf die Rolle, die das Kallikrein bei der reakt·iven H yperiimie spielt. 
FREY (17) fiihrte die allgemeine Blutdrucksenkung, die nach Losung der an einer Extremitat 
angelegten Abschniirung erfolgt, zum Teil auf eine Abspaltung des Kallikreins aus der 
inaktiven Verbindung zuriick. Diese Abspaltung wird durch die mit AufhOren der Blut
zirkulation vor sich gehende Anreicherung saurer Stoffwechselprodukte, besonders aus der 
Muskulatur, bedingt. Je langer die Abschniirung dauert, um so mehr wird Saure angesam
melt und um so mehr wird Hormon aus der inaktiven Verbindung frei; um so starker ist 
auch die durch das Hormon bedingte reaktive Hyperamie. 

Bei den eindeutigen experimentellen Wirkungen des Kallikreins lag seine 
therapeutische Verwendung nahe. Sie ist nach FREY (18) dort gegeben, wo eine 
GefaBerweiterung und eine bessere Durchblutung der Gewebe. erwiinscht ist. 
Zur Erzielung einer moglichst lang anhaltenden und allmahlichen Wirkung 
kommt weniger die intravenose als die intramuskulare, unter Umstanden auch 
die orale Anwendung in Frage. Als Indikationsgebiete im einzelnen sind vor 
allem GefaBerkrankungen auf spastischer Grundlage zu nehmen, in erster Linie 
der Morbus Raynaud. Rier hat eine Behandlung mit Padutin in vielen Fallen 
Erfolge erzielt. Selbst schwere Veranderungen konnen sich schnell zuriickbilden 
(FREY). Ahnliches gilt von beginnenden arteriosklerotischen Erkrankungen, bei 
denen oft eine spastische Komponente mitspielt. Die schwere arteriosklerotische 
Gangran hingegen ist kaum zu beein£lussen, recht wenig auch die diabetische 
Gangran, besonders bei starkerer eitriger Entziindung. Giinstig beein£luBt 
werden oft auch schwere FaIle intermittierenden Hinkens, das nach FREY weniger 
auf arteriosklerotischer als auf spastischer Basis entsteht. Wichtig scheint 
hier die Durchfiihrung der Behandlung oft iiber viele Wochen, urn so den GefaB
tonus allmahlich umzustellen und die Durchblutung zu verbessern. Auch die 
essent·ielle H ypertonie und die Angina pectoris sollen unter Umstanden sehr gut 
auf Padutin ansprechen. Bei der ersteren wirkt sich die Blutdrucksenkung, 
bei der letzteren die Erweiterung der CoronargefaBe giinstig aus. 1935 berichtete 
FREY (19) uber sehr gute Wirkung des Padutins auf starke Blutungen bei 
Hamophilie. Die Thrombocyten im Blut stiegen an, die Gerinnungszeit sank abo 
Doch kann, wie eigene Erfahrungen zeigten, in schweren Fallen von Ramo
philie eine Wirkung des Padutins ausbleiben. 

1m allgemeinen sind es, wie gesagt, GefaBerkrankungen auf spastischer, 
vasomotorisch-trophischer Grundlage, die fur eine Padutintherapie in Betracht 
kommen. Gelegentlich scheinen auch GefaBleiden mit organischen Verande
rungen, wie die BUERGERSChe Krankheit, gut beeinfluBt zu werden. Es ist 
das nicht unverstandlich; wissen wir doch, daB sehr oft gleichzeitige GefaB
krampfe bei dieser Erkrankung vorhanden sind. Sie konnen nach den Erfah
rungen der Dusseldorfer Klinik besonders durch mehrere Tage lang laufende 
Padutin-Dauertropfinfusionen behoben werden, weniger durch Einzelgaben des 
Mittels. LOEWENECK (20) halt es fur gerechtfertigt, vor eingreifenden Sym
pathicusoperationen zunachst auf diese Therapie zuruckzugreifen. Die Wir
kung laBt sich durch Temperaturmessung oder mit der Capillarmikroskopie 
verfolgen. 

Ob, wie behauptet wird (21), die Knochenbruchheilung durch Padutingaben beschleunigt 
werden kann, ware an groBerem Material noch zu erweisen. In eigenen Versuchen an Ka
ninchen (22) wurde kein derartiges Resultat erzielt. 

Von weiteren hormonartigen Substanzen seien die antithyreoidalen, die 
antithyreotropen, die antigonadotropen und die H ypophysenvorderlappenwachs
tumshormon hemmenden Schutzstoffe des Blutes und der Gewebe angefiihrt. Wir 
sind in den obigen Abschnitten kurz auf diese Substanzen eingegangen. Ihre 
Natur und ihre physiologische Bedeutung sind uns noch so gut wie unbekannt. 
Zukiinftige Untersuchungen werden ihre sicherlich bedeutsame Rolle in der 
Regulierung der Blutdrusentatigkeit aufzudecken haben. 
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pinealis, Epiphyse). - Nebennieren. - Pankreas. - Correlationen der Hormonorgane untercinander. -
Regulation von Wachstum und Entwicklung. - Der Einflull der inkretorismen Drllsen und des 
Nervensysrems auf Wamstum und Differenzierung. 
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Medizin", Spezieller rei!.) XVI, 447 Seiten. 1917. RM 14.40 

LU beziehen durch jede Buchhandlung 



VERLAG VON JULIUS SPRINGER I BERLIN 
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(Paraganglien, Steifldrilse. Karotisdrftse). Von Professor Dr. A. 0 i e t ric h - K5ln und Professor Dr. 
H. Siegmund.K5In. 
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