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Yorwort der ersten Awuflage.

Das vorliegende Buch ist aus dem Bediirfnis heraus entstanden, den Inter-
essen des Praktikers und des Studierenden auf dem an Theorien und Spekula-
tionen reichen Gebiete der innersekretorischen Krankheiten Rechnung zu tragen.

Dieser Bestimmung entsprechend habe ich eine ausfithrliche Darstellung
der Physiologie des endokrinen Driisensystems unterlassen und im ganzen nur
diejenigen Tatsachen hervorgehoben, die mir mit Riicksicht auf die klinische
Pathologie wichtig zu sein schienen.

Was die Gliederung des Stoffes anbetrifft, schien es mir ratsam, diese nicht
in der Weise vorzunehmen, daf ich die einzelnen Hormondriisen als Grundlage
fiir die etwa von ihnen ausgehenden Krankheitsbilder nahm. Vielmehr zog
ich vor, letztere nebeneinander zu stellen. So glaube ich eher der Tatsache
Rechnung getragen zu haben, dafl die Mehrzahl der innersekretorischen Krank-
heitszustdnde pluriglandulire Ausfallserscheinungen erkennen lassen.

Was die einzelnen endokrinen Krankheitsbilder selbst angeht, habe ich auf
eine Darstellung des Diabetes mellitus verzichtet aus der Erwigung heraus,
daB diese eine eigene gewaltige Literatur umfassende Krankheit anderen Ortes
geniigend oft und mit sorgféltigster Kritik- behandelt worden ist. Auch von
einer erschopfenden Wiedergabe der Literatur habe ich Abstand genommen
und verweise hier wie auch hinsichtlich zahlreicher experimenteller und ana-
tomischer Details auf das klassische Werk von BIEDL.

Das bisher vorliegende klinische Material war ich allerorten bemiiht, durch
eigene Erfahrung zu erginzen, die ich auf Grund jahrelanger Beschéftigung mit
dem Gegenstand an dem Material der I. Med. Universititsklinik und Poliklinik
der Charité gewonnen habe.

Berlin, im August 1923.
HERMANN Z ONDEK.



Vorwort der zweiten Auflage.

Die Endokrinologie befindet sich im Flusse fortschreitender Entwicklung.
Seit dem Erscheinen dieses Buches ist eine fast uniibersehbare Zahl von Ar-
beiten versffentlicht worden, die sich mit dem Gegenstand von physiologischen,
pathophysiologischen und klinischen Gesichtspunkten aus befassen. Ich hielt
es fir meine Aufgabe, die Fiille des Materials kritisch zu sichten, das einiger-
mafen Gesicherte zu bringen, das nur Spekulative hingegen fortzulassen, um
den Leser nicht mit einem Wissen zu beschweren, das sich unter der Lupe sach-
licher Nachpriifung frither oder spéter als Irrtum erweist. Einer Tatsache habe
ich einen breiteren Raum geschenkt. Esist die Erkenntnis, da es eine absolute
Hormonwirkung nicht gibt, daf diese vielmehr variabel und von dem jeweiligen
Zustand der Peripherie d. h. des Erfolgsorgans abhéngig ist. In der physiko-
chemischen Beschaffenheit der Zelle, die unter Umsténden eine Behinderung ihres
physiologischen Zusammenwirkens mit den Inkreten.bedingt, lernen wir eine
Moglichkeit der Genese endokriner Krankheitsbilder kennen, die jenseits des
Kreises der morphologischen Betrachtungsweise liegt.

Solchen und &hnlichen Gedankengéngen wie z. B., daBl die funktionellen
und anatomischen Verdnderungen endokriner Driisen nicht immer als Ursache
von Krankheiten, sondern als Reaktion auf priméir in anderen Organen sich
abspielende Prozesse anzusehen sind, wird der Leser immer wieder begegnen.
Auch die Stellung des endokrinen Apparates als nur eines Gliedes in der Kette
des die vegetativen Funktionen des Korpers regulierenden Systems habe ich
hervorgehoben, weil nur auf diese Weise der vielfach hervortretenden Tendenz
zur Uberbewertung des inkretorischen Faktors begegnet werden kann.

Man moge mir die etwas breitere Erérterung der angedeuteten Fragen nicht
verdenken, deren Beantwortung ich die klinische und experimentelle Arbeit
der letzten Jahre gewidmet habe. Entsprechend der immer steigenden Be-
deutung physiologischer Fragestellungen fiir die Klinik der endokrinen Krank-
heiten, habe ich den allgemeinen Teil des Buches nach der physiologischen Rich-
tung hin erweitert. Der klinische Teil ist ebenfalls durch mannigfache Erfahrungs-
tatsachen bereichert. Auf eine umfassende Literaturwiedergabe habe ich auch
dieses Mal verzichten miissen, weil sonst der beabsichtigte Rahmen des Buches
nicht hitte eingehalten werden kénnen.

Mein wirmster Dank gebithrt dem Verleger, der mit groBer Sorgfalt Aus-
stattung und Gestaltung des Buches besorgt hat.

Berlin, im September 1926.
HERMANN ZONDEK,
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Dem Kapitel ,,Therapie des Morbus Basedowii* ist anzufiigen:
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von Luminal, etwa in Form der Bayerschen Luminaletten (2—3 Stiick téglich).«

Dem Kapitel ,,Theorie der Hormonwirkung* ist anzufiigen:

»Neuerdings ist von H. ZonpEK und Ucko (Weiterer Beitrag zur Frage der Varia-
bilitdt der Hormonwirkung, Klin. Wochenschr. 1926, 40) mittels des Modellversuches
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von HENKE-LuBarscH, Bd. VIII. Berlin: Julius Springer 1926, verwiesen.



Allgemeiner Teil
1. Geschichtliche Kinleitung.

Die Lehre von der inneren Sekretion ist im Grunde erst etwa 4 Dezennien
alt. In dieser Zeit hat sie Physiologie und Pathologie in stirkstem MaBe beein-
fluBt und unsere Anschauungen auf diesen Gebieten vielfach von Grund auf um-
gewandelt. Als die Begriinder jener Lehre werden fiir gewohnlich CLAUDE BER-
NARD und BROWN-SEQUARD genannt. Der erstere sprach im Jahre 1855 zum
ersten Male den Gedanken aus, daB die Driisen neben den auBleren Sekreten,
deren Bausteine sie dem Blute entzdgen, auch sogenannte innere lieferten und
diese als eigene spezifische Produkte direkt an das Blut abgiben. Das Organ,
das CL. BERNARD dabei besonders im Auge hatte, war die Leber. Der Gallen-
bildung als der Sécrétion externe stellte er die Glykogenspeicherung und Abgabe
von Zucker an die Blutbahn als die Sécrétion interne gegeniiber. CrL. BERNARD
war-es auch, der den Ausdruck ,,Innere Sekretion“ zum ersten Male benutzt
hat. Man kann nicht sagen, dafi der grandiose Aufstieg der Lehre von der inneren
Sekretion von ihm ausging. Seine Entdeckung, die die Auffassung enthielt,
daB die inneren Sekrete nur dazu dienten, die Zusammensetzung des Blutes
unverdandert zu halten; hat als physiologische Tatsache grofite Bedeutung er-
langt. Aber gegeniiber unserer heutigen Vorstellung von der Bedeutung der inner-
sekretorischen Stoffe blieb die Erkenntnis CL. BERNARDS weit zuriick. Darum
wird als der eigentliche Entdecker im allgemeinen BrRowN-SEQUARD gefeiert,
der in der berithmten Sitzung der Société de Biologie in Paris am 1. Juni 1889,
damals 72jahrig, iiber seine bekannten experimentellen Versuche mit subcutaner
Injektion von Hodensaft berichtete, die er an sich selbst ausgefithrt hatte und
die eine iiberraschende Steigerung seiner koérperlichen und geistigen Fahigkeiten
zur Folge gehabt hatten. Schon vor dieser experimentellen Bekraftigung seiner
Lehre hatte er die Ansicht vertreten, daf} alle Driisen, auch diejenigen, mit
Ausfithrungsgang, an das Blut fiir die normale Funktion der Organe notwendige
Stoffe abgében, deren Fehlen zu bestimmten pathologischen Ausfallserscheinungen
fithrt, und die die Fahigkeiten besitzen, auf benachbarte sowohl wie entfernte
Organe elektiv einzuwirken. So gilt BRowN-SEQUARD als derjenige, der nicht
allein die theoretischen, sondern auch die praktisch-klinischen Unterlagen der
Lehre von der inneren Sekretion gegeben hat, denn seine bereits erwihnten
Selbstversuche waren der Ausgangspunkt eines neuen therapeutischen Ver-
fahrens: der Organotherapie. Wahrend die BrowxN-SEQUaRDschen Amnschau-
ungen in Frankreich und Amerika relativ schnell an Boden gewannen, verhielt
man sich in Deutschland lange skeptisch. Der erste, der auch hier einen #hn-
lichen Standpunkt einnahm, war D. HANSEMANN, der einen Altruismus der
Zellen annahm, d. h. eine gegenseitige physiologische Beeinflussung der Zellen
der verschiedenen Organe untereinander.

Zondek, Endokrine Driisen. 2. Aufl. 1



92 Allgemeiner Teil.

Wie fast jede epochale Entdeckung hat auch die Lehre von der hormonalen
Korrelation der Organe und die Organotherapie ihre geistigen Vorlaufer, und es
mufl als ein Erfordernis historischer Gerechtigkeit betrachtet werden, jener
Namen zu gedenken, deren Tréger intuitiv der spateren Entwicklung vorauseilten.
DaB die Organe und einzelne Korperteile miteinander in Wechselwirkung stehen,
ist eine sehr alte Auffassung. Als der Weg, auf dem diese Beziehungen erfolgen,
wurde zunichst das Nervensystem betrachtet. Diese Anschauung lag duBerst
nahe und war schon durch die morphologischen Verhaltnisse, d. h. durch die
Ausbreitung der Nervenfasern bis in die #uflerste Peripherie des Korpers ge-
geben. Aber neben der neuralen spielte seit dltester Zeit auch die humorale
Organverbindung eine Rolle. In der Zeit der neueren Humoralpathologie,
in der ja die Krankheit als die Folge verinderter Blutmischung aufgefa8t wurde,
ist merkwiirdigerweise vom Blut als der Verbindungsbriicke zwischen den ver-
schiedenen Organen im Sinne gegenseitiger Beeinflussung kaum die Rede. Dies
war erklarlich, weil der Gedanke der direkten Abgabe spezifischer Stoffe an
das Blut den Humoralpathologen voéllig fern lag. Von BigprL wird nun der Be-
griinder des Vitalismus, TEEOPHILE DE BORDEU, als der eigentliche Vorldufer
BrowN-SEQUARDS betrachtet, der im Jahre 1775 in seiner Abhandlung ,,Analyse
médicinale du sang’‘ sagte, ,,dafl jedes Organ als Bereitungsstitte einer spezi-
fischen Substanz dient, die in das Blut gelangt und daB diese Stoffe fiir den Or-
ganismus niitzlich und fir seine Integritit notwendig sind. Diese, von den ein-
zelnen Organen stammenden spezifischen Ausscheidungen gelangen vielleicht
auf dem Wege der Lymphbahnen in das Blut, doch scheint es auch erwiesen,
daBl das Venenblut der einzelnen Regionen qualitativ groBe Differenzen auf-
weist.” GLEY miBt den BorpEUschen AuBerungen eine weniger groBe Bedeutung
zu und meint, daf dieser nur ,,eine sehr grobe Vorstellung von den Beziehungen
zwischen den Sekreten und den pathologischen Stérungen‘ gehabt hitte. Von
GreY wird dagegen der franzdsische Physiologe LecarLoIs erwihnt, der schon
im Jahre 1801 klare Vorstellungen tiber die Beziehungen entwickelte, die zwischen
den verschiedenen Sekreten auf der einen und den Schwankungen in der Zu-
sammensetzung des vendsen Blutes auf der anderen Seite bestehen. Indes hat
Lecarrors nur von Driisen schlechtweg gesprochen, aber jene spezielle Art
von Driisen, die spiter als Driisen mit innerer Sekretion festgestellt wurden,
noch nicht unterschieden.

Ich sehe im folgenden von vereinzelten Hinweisen ab, die sich in den ana-
tomischen Arbeiten von HENLE, KOLLIKER u. a. finden und sich auf die Funktion
der Blutdriisen beziehen. Besonders hervorgehoben zu werden aber verdient der
Gottinger Physiologe A. BERTHOLD, der im Jahre 1849 als erster auf experimen-
tellem Wege die Wirkung eines ,,inneren Sekretes’‘ demonstrierte. BERTHOLD
transplantierte bei Héahnen den Hoden von seiner normalen Stelle an andere
Kérperteile und konnte zeigen, dafl die Tiere trotzdem alle ihre minnlichen
Eigenschaften wie Kampflust, Wachstum der Kémme, Stimme usw. beibehielten.
Damit waren die alten Vorstellungen, daB der normale Geschlechtstrieb sowie
die sekundiren Geschlechtsmerkmale dadurch zustande kimen, daB von den
Keimdriisen auf nervosem Wege dauernd Reize dem Zentralorgan zugefiihrt
wiirden, und dafB dieses geschlechtlich differenzierte Gehirn wieder seinerseits
das Wachstum der Kérperzellen in bestimmter Weise regulierte, widerlegt.



Definition des Hormonbegriffes. 3

Mir scheint BERTHOLD mit gréBerem Recht als der spirituelle Urheber der Lehre
von der inneren Sekretion genannt werden zu miissen. Seine wichtigen Versuche
wurden in der Folgezeit vergessen, bis BROWN-SEQUARD etwa 40 Jahre spiter
seine bereits erwahnten aufsehenerregenden Mitteilungen machte. Es ist groBen
Entdeckungen h#ufiger so gegangen. Sie wurden mitgeteilt, vergessen und
muflten erst wieder entdeckt werden, um zum dauernden Juwel im Kleinodien-
schrank der Wissenschaft zu werden. Ich erinnere an die Lehre von der Perkussion.

Uberblicken wir nun heute das groBe Gebiet innersekretorischer Erkran-
kungen, so miissen wir neben den Entdeckern auch jener Manner gedenken, die
etwa zur Zeit der Begrindung der Lehre und kurz nachher das neue Gebiet
grundlegend bereichert haben.

1855 stellte TH. ADDIsoN das bekannte, nach ihm benannte Krankheitsbild
auf und fiihrte es bereits auf eine Erkrankung der Nebennieren zuriick. TH.
KocHER und REVERDIN charakterisierten 1882 das Myxddem als durch Schild-
driiseninsuffizienz bedingt und v. MesrIiNG und O. MiNKOWSKI erkannten 1889
die hervorragende Bedeutung, die das Pankreas fiir die Umwandlung des Zuckers
im Organismus besitzt, wodurch schlieBlich die innersekretorische Bedeutung der
Bauchspeicheldriise erwiesen wurde.

Was nun die Organotherapie, also die praktische Anwendung der Lehre von
der inneren Sekretion im besonderen betrifft, so muB gesagt werden, daf sie im
Grunde erheblich &lter ist als die Theorie selbst. Schon in biblischen Zeiten wurden
Tiere, bei denen ein gesteigerter Fettansatz erzielt werden sollte, kastriert, ja
selbst in der iltesten Volksmedizin finden sich Andeutungen, indem manche
Organe, die als Sitz der Seele galten (Herz, Milz, Leber, Blut usw.) von menschen-
fressenden Volkern zu Heilzwecken verzehrt wurden. [Rituelle Theophagie und
Omophagiel).]

Allein die Vorstellung, die man sich von der heilenden Kraft gesunder Ge-
webe machte, waren noch viele Jahrhunderte spéter sehr unbestimmt, insofern
als man in ihnen einen besonderen geheimnisvollen ,,Seelenstoff annahm.
Erst PARACELSUS (um 1500) erkannte, daB ein krankes Gewebe durch das ent-
sprechende gesunde ersetzt werden kann — bekannt ist sein Satz ,,Similia si-
milibus*“ —, und ahnte so als erster die besonderen Einfliisse der einzelnen Ge-
webe auf die Abwicklung der Lebensvorginge voraus. Demzufolge sehen wir
unter den Heilmitteln des 16. bis 18. Jahrhunderts normale Organe und Organ-
séfte von Tieren und auch von Menschen als wertvolle Bestandteile der Therapie
weit verbreitet. ‘

2. Definition des Begriffes: Innere Sekretion.

Unter einem ,,inneren Sekret** verstehen wir einen Stoff, der als ein spezi-
fisches Produkt bestimmter Driisen nicht vermittels eines Ausfithrungsganges
nach auBen, sondern direkt an die Blut- oder Lymphbahn, d. h. nach innen ab-
gesondert wird. Seine Aufgabe ist, auf chemischem Wege Beziehungen zu ent-
fernt liegenden Organen herzustellen und in diesen einen bestimmten Funktions-
grad zu unterhalten. So iibt das von der Keimdriise nach innen abgesonderte

') HOorrEr, M.: Die volksmedizinische Organotherapie und ihr Verhaltnis zum Kult-
opfer. Stuttgart 1908.

1*
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Sekret an der Sexualsphére des Zentralnervensystems dauernd Reizwirkungen
aus, die fir das Zustandekommen von Geschlechtstrieb und Zeugungstihigkeit
notwendig sind. Da auch die innersekretorischen Produkte anderer Driisen
ebenso wie die der Keimdriise Reizeffekte auslosen, hat man auf den Vorschlag
von STARLING diese endokrinen Substanzen generell als Hormone bezeichnet
{Oppdw = ich treibe an).

Dabei dart aber nicht unbeachtet bleiben, daf es in Wirklichkeit innere
Sekrete gibt, deren Wirkung nicht als Reiz, sondern zunichst als Hemmung in
Erscheinung tritt, worauf unten noch zuriickzukommen sein wird.

* Darum hat E. A. ScHAFER vorgeschlagen, zwischen Hormonen und Cha-
lonen (yaAdw = ich mache schlaff) zu unterscheiden. Hormone und Chalone
sollten unter der Bezeichnung ,,autakoide Substanzen‘‘ zusammengefat werden.
In der Praxis haben sich diese Namen nicht eingebiirgert, so daBl wir heute
allgemein unter dem ,,Hormon* das endokrine Sekret schlechthin verstehen.
Auf die Anregung von Roux hin fiihrte ABDERHALDEN die Bezeichnung ,,In-
krete‘‘ ein, um dadurch den Gegensatz zu den Exkreten auszudriicken.

Im Laufe der Jahre haben wir gelernt, den Hormonbegriff enger zu fassen,
als es BROWN-SEQUARD getan, der fiir jede Korperzelle annahm, daf sie neben
ihrer spezifischen Funktion auch noch gewisse , Fermente* erzeuge, die sie
in die Blutbahn abgibe, um alle oder viele andere Zellen des Organismus zu be-
einflussen. In dieser Definition ist wohl die Grundlage des Hormonbegriffes
enthalten, aber wenn es sich darum handeln sollte, alle auf die Entfernung hin
vor sich gehenden Beeinflussungen unter den Begriff zu subsummieren, so miifite
man auch gewisse Endprodukte des Stoffwechsels, so z. B. die Kohlensédure,
einbeziehen, die bei der Tatigkeit der Muskeln in diesen gebildet und durch Ver-
mittlung des Blutes anregend auf das Atemzentrum wirkt. Das gleiche wiirde auch
tiir Eiweill gelten, das aus irgendeinem Organ austritt, als blutfremdes Eiweif} in
die Zirkulation kommt und nun ein entferntes Organ, wie die Leber, zur Pro-
duktion spezifischer Antikorper reizt.

Hier bedarf die Definition des Hormonbegriffes gegeniiber der von BrowNx-
SEQUARD gegebenen einer Einschrankung in dem Sinne, dafl er nur die spezifi-
schen Produkte bestimmter Organe umfafit, die meist driisig angelegt sind, zahl-
reiche BlutgefiBe enthalten und einen Ausfithrungsgang vermissen lassen. Diese
spezifischen Produkte haben die Fahigkeit, Funktion und Chemismus ganz be-
stimmter Organe zu beeinflussen und zu veréndern. Danach diirfen wir zu diesen
,,endokrinen Driisen‘ oder ,,Blutdriisen” zundchst rechnen: Die Schilddriise,
die Epithelkirperchen, den Hypophysenvorder- und -mittellappen sowie die Zirbel-
driise, den Thymus und neuerdings auch die Milz. Allméhlich aber stellte sich
heraus, daB auch eine Anzahl exkretorischer, mit einem Ausfithrungsgang ver-
sehener Driisen insofern mit zu den endokrinen zu rechnen sind, als neben dem
nach auBen abgegebenen Sekret auch ein inneres als Produkt bestimmter im
Gefiige des Organs enthaltener Zellgruppen nachgewiesen werden konnte. Dahin
gehoren die Keimdriise und das Pankreas. Bei den ersteren sind es die LEypic-
schen Zellen, die fiir die innere Sekretion verantwortlich gemacht werden —-
ob mit Recht oder Unrecht soll unten ausfiihrlicher erortert werden —, bei den
letzteren die sogenannten LANGERHANSschen Inseln. Schlieflich miissen noch
das Mark der Nebennieren und der Hinterlappen der Hypophyse hinzugerechnet
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werden. Obgleich ihre anatomische Struktur nicht den oben genannten Voraus-
setzungen entspricht, sind sie doch mit Sicherheit in das endokrine System ein-
zureihen, weil sie spezifische, sonst nirgendwo gebildete Sekrete liefern, von denen
das eine, namlich das Sekret des Nebennierenmarks noch dazu chemisch am
besten identifizierbar ist (vergl. S. 33). Auch die Schleimhautdriisen des Duo-
denums und Jejunums werden wir den innersekretorischen Driisen hinzu-
zdhlen miissen, da sie ein spezifisches Sekret, das sogenannte Sekretin, erzeugen,
das die Pankreasfunktion anregt. SchlieBlich will GLEY noch die Leber in den
Kreis der Hormondriisen eingeschlossen wissen. Dies mag, was ihren histo-
logischen Bau betrifft, berechtigt sein. Mit Riicksicht auf die von ihr an das
Blut abgegebene Glucose mufl einer solchen Erweiterung des Hormonbegriffes,
der eine Verwisserung desselben bedeuten wiirde, m. E. entgegengetreten werden.
Es ist wichtig, hervorzuheben, daf} es eine Artspezifitit der Hormone nicht gibt.
Tierische Driisenprodukte sind befihigt, auch beim Menschen typische hor-
monale Wirkungen hervorzurufen. Das Entsprechende gilt wenigstens im Prin-

zip auch fiir die Ubertragung (Implantation, Transplantation) menschlicher
Inkretdriisen auf Tiere.

3. Die Wirkungsweise der Hormone.

" Das Hormon miissen wir uns als einen chemischen Boten denken, der eine
standige Verbindung zwischen bestimmten, entfernt liegenden Organen unter-
halt. Diese chemisch-hormonale Korrelation ist neben der nervisen fiir alles
physiologische und pathologische Geschehen im Organismus von elementarer
Bedeutung. Wie aber haben wir uns die Wirkungsweise des Hormons, den Mo-
dus der gegenseitigen Korrelation zu denken? GLEY unterscheidet je nach ihrer
Wirkungsart zwischen verschiedenen Arten von Hormonen. Er schliagt vor, die-
jenigen, die das Wachstum und den Bau des Skeletts dirigieren, also z. B. das
Testikelsekret, die Stoffe, die der Thymus liefert und die fiir die Linge und Festig-
keit der Knochen bedeutungsvoll sind, und andere mehr als Hormozone zu be-
zeichnen, dagegen als Parhormone diejenigen, die im Kérper toxische Substanzen
in mehr weniger unschédliche umwandeln (z. B. den Harnstoff, den die Leber
bereitet). Auf Grund der oben formulierten den klinischen Bediirfnissen angepal-
ten Definition des Hormonbegriffes kénnen wir nach meiner Auffassung von der
etwas abwegigen GLEyschen Einteilung Abstand nehmen. Wir rechnen weder
die Galle noch den Harnstoff zu den inneren Sekreten und was die iibrigen von
GLEY angegebenen Gruppen betrifft, so miissen wir uns allerdings dariiber klar
sein, dafl die Hormone nicht immer als funktionelle Reizstoffe zu denken
sind, sondern daB eine Anzahl unter ihnen beim Aufbau der Gewebe wiahrend der
ontogenetischen Entwicklung eine Rolle spielt. Sicher ist die Bedeutung, die
den Hormonen wihrend des Embryonallebens zukommt, eine auflerordentlich
grofle. Wir wissen vor allem von der Schilddriise, daf} sie einen gewaltigen
formativen Einfluf} auf die Gestaltung und das Wachstum der Knochen, auf die
Entwicklung der Intelligenz usw. ausiibt (s. Kapitel: Congenitales Myxoédem).
Man kann annehmen, daB fiir die angeborene mangelhafte Hirnentwicklung,
fir den angeborenen Zwerg- und Riesenwuchs nicht zuletzt auch Stérungen
in der Anlage der Hormondriisen verantwortlich zu machen sind. DaB die Ent-
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wicklung im extrauterinen Leben noch weit mehr von der normalen Funktion
des endokrinen Apparates abhéngig ist, braucht kaum hervorgehoben zu werden.
Ich erinnere an den ausschlaggebenden EinfluB, den hier vor allem die Keim-
driisen, wahrscheinlich neben ihnen noch die Schilddriise, der Thymus, der
Hypophysenvorderlappen auf das Skelettwachstum und die normalen Proportio-
nen desselben, sowie auf die duflere Gestaltung des Korpers, u. a. auch auf die
Entwicklung der Muskulatur (s. Kapitel: Hypergenitalismus) ausiiben.

Dieser Art von Hormonwirkung, die Biepr die morphogenetische (die GLEY-
schen Hormozone) nennt, steht nun die von demselben Autor als funktionell be-
zeichnete gegeniiber, die in jener Gruppe verkérpert ist, die wir als die eigent-
lichen Hormone kennen gelernt haben. Bei dieser handelt es sich um die Beein-
flussung der Funktion entfernt liegender Organe im Sinne einer Steigerung oder
Hemmung derselben.

Es gehort zu den Eigenarten der hormonalen Substanzen, daB sie in kleinsten
Quantititen betrichtliche Allgemeinwirkungen auszulésen imstande sind. Von
der Geringfiigigkeit der Mengen, die hier in Betracht kommen, kénnen wir uns
nur schwerlich rechte Begriffe machen. Eine wenn auch nur approximative Vor-
stellung gewinnen wir mittels des Tierversuches. H. ZoNDEK und REITER zeigten
an der Hand des Kaulquappenexperimentes, auf das noch zuriickzukommen
sein wird,dafl Verdiinnungen von Thyroxin von 1 : 1000000 und dariiber geniigen,
um eine ausgesprochene Beschleunigung der Kaulquappenmetamorphose hervor-
zurufen (s. Seite 19 u.ff.). RomEIs fiihrte diese quantitativen Feststellungen noch
weiter und konnte zeigen, daf das Thyroxin noch in einer Verdiinnung bis zu
1:5 Milliarden eine gewisse Beschleunigung der Kaulquappenmetamorphose und
charakteristische Wachstumsbehinderung der Tiere hervorzurufen in der Lage ist.
Wenn manbedenkt, dafl es sichhier um eine Lésung von1gThyroxin in5 Millionen
Liter Wasser handelt, so gelangt man zu AusmafBen, die fast jenseits unserer
quantitativen Vorstellungsméglichkeiten liegen.

Es kann kaum zweifelhaft sein, dafl auch der menschliche und tierische Or-
ganismus sich kleiner und kleinster Mengen hormonaler Substanzen zur Auslésung
hochbedeutsamer cellulirer Vorginge bedient. Es ist die Frage, ob und inwieweit
wir uns iiber den Mechanismus der Wirkung der Inkrete, d. h. iiber die Art und
Weise, wie diese K6rper zum Funktionsablauf der Zelle in Beziehungtreten, irgend-
welche Vorstellungen machen kénnen. Die folgenden Ausfiihrungen mégen einen
Versuch zur Klirung dieser Frage darstellen.

Theorie der Hormonwirkung.

Wenn man sich tiber die Art der hormonalen Bzeinflussung der Organe Vor-
stellungen machen will, so kann dies m. E. nur unter Zugrundelegung cellulirer
Gesichtspunkte geschehen. Jede Zelle ist Trager spezifischer ihr auf dem Blut-
oder Lymphwege zugefithrter Hormone und untersteht in ihrem Funktionsablauf
hormonalen Impulsen. So ist z. B. die Herzzelle Tréiger einer gewissen Thyroxin-
menge, an der Leberzelle ist eine besstimmte Insulinmenge wirksam usw. Der
Kernpunkt des Problems liegt in der Frage nach der Art des Zusammenwirkens
von Hormon und Zelle. Als Bindeglied zwischen ihnen muB — wie Untersuch-
ungen von H. ZoNDEK und seinen Mitarbeitern gezeigt haben — der Elektrolyt
— bzw. das Ionenmilieu der Zelle angesehen werden. Die groBe Bedeutung der
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Elektrolyte im besonderen ihrer Verteilung auf Zelle und AuBenflissigkeit ist
bekannt. DaB sieauch Wirksamkeit und Wirkungsrichtung der Hormone in grund-
legender Weise zu beeinflussen in der Lage sind, ist von H. ZonNpEck, Ucko,
BerNHARDT, REITER gezeigt worden. Calcium ist — soweit der Modellversuch
der Kaulquappe zeigt — in bestimmten Quantititen geeignet, die Wirkungen
des Schilddriisenhormons zu hemmen, unter Umstinden sogar umzukehren, Ka-
lium hingegen sie anzuregen. In empfindlichster Weise scheinen die H" und OH'
imstande zu sein, die Wirkung speziell des Schilddriisenhormons zu beeinflussen
und abzustimmen. H. ZoNpEK und Ucko konnten an der Hand des Kaulguappen-
versuches zeigen, daB im Bereiche der py zwischen 7 und 7,7 (also etwa der py des
Blutes) die Schilddriisenwirkung sehr schwach bzw. sogar aufgehoben ist, wéh-
rend bei einer py von etwa 6,4—7 eine ausgesprochene Verstarkung der Schild-

)

e f

Abb. 1. EinfluB des Thyreodins auf die Kaulquappe (Beschleunigung der Metamorphose) bei verschiedener
Wasserstoffionenkonzentration der Nahrfliissigkeit.

a Im dest. Wasser am 5. Versuchstag Thyreodinwirkung angedeutet. b Bei pm 6,8% am 5. Versuchstag Thy-

reodinwirkung stark. c¢ Bei pm 6,98 am 5. Versuchstag Thyreodinwirkung stark.  d Bei pg 7,08 am 5. Ver-

suchstag Thyreodinwirkung nicht vorhanden. e Bei pm 7,18 am 5. Versuchstag Thyreodinwirkung nicht vor-
handen. f Bei pm 7,52 am 5. Versuchstag Thyreodinwirkung nicht vorhanden.

dritsenwirkung erkennbar ist. Abb. 1. Beziiglich des Adrenalins sind &hn-
liche Abhéngigkeiten von der jeweiligen p; durch Mc CarrisoNn mitgeteilt
worden. H. Zoxpek und Ucko nehmen an, daf die Hormone nach Abgabe an
das Blut hierselbst inaktiviert und erst an der Zelle des Erfolgsorgans den je-
weiligen Bediirfnissen entsprechend abgestimmt werden.

Mit der Tatsache, dafl die py des Blutes die Wirksamkeit insbesondere des
Schilddriisenhormons hemmt oder aufhebt, diirfte zu erkldren sein, warum die
Mehrzahl der Hormone im Blute!) kaum oder nur in geringem Ausmafe biologisch

1) 1. ABEriN und RomEis teilen mit, daB sie bei Ratten, die mit hochwirksamen Schild-
driisenstoffen gefiittert waren, weder im Blut, noch in den Organen, noch im Harn der Tiere
diejenigen Schilddriisenstoffe nachweisen konnten, welche normaler Weise die beschleunigte
Metamorphose von Froschlarven hervorrufen, sogar Verfiitterung des Schilddriisenvenen-
blutes von Hunden an Kaulquappen 148t nach R. H. Kaun die typische Schilddriisenwirkung
vermissen.
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wirksam und nachweislich sind. Wie es scheint, kreisen die Hormone
im Blute in inaktiver Form und werden erst an ihrem Bestim-
mungsort, zu dem sie spezifisch elektive Affinitdten besitzen,
aktiviert.

In engem Zusammenhang mit dieser Auffassung stehen offenbar die interes-
santen jingst von E. C. KENDALL mitgeteilten Befunde, welche auf das Vor-
kommen der Thyroxins (s. Seite 39) in zwei Formen, ndmlich einer reduzierten und
einer oxydierten hindeuten. Die reduzierte Verbindung mit offenem Pyrrolring,
die in alkalischer Losung entsteht, ist inaktiv und hoéchstens im Hin-
blick auf die Kaulquappenmetamorphose wirksam. (Strukturformel s.S. 39.)
Ihr steht die aktive Form gegeniiber. Die Frage des Auftretens des Thyroxins
in 2 Formen wird noch Gegenstand genauerer Nachpriifung sein miissen. Sollten
sich die KeNpaLLschen Angaben als zutreffend erweisen, so wire damit der
H. ZonpErschen Auffassung, wonach die Aktivierung der Hormone in dem
gegeniiber dem Blute sauren Milieu der Peripherie (etwa von der ph. 6,7—6,9)
stattfindet, eine chemische Unterlage gegeben.

Zwischen den oben erwdhnten Ionenarten — n#émlich den Wasserstoff- und
Hydroxylionen einerseits und den Kalium- und Calciumionen andererseits —
bestehen an der Zelle gesetzméBige Abhéngigkeiten. Es wire verfehlt, sich, was
die Beziehungen von Hormon und Zelle betrifft, auf die eine oder andere Ionen-
art festlegen zu wollen. Der Modellversuch kann das Problem nur in seinen
grobsten Umrissen zu 10sen geeignet sein. Es mufl angenommen werden, daf eine
bestimmte mit den verschiedenen Funktionsphasen der Zelle wechselnde Elektro-
lytstruktur die an der Zelle lagernden Inkrete zu aktivieren bzw. zu inaktivieren
in der Lage sei. Vor allem mulBl m. E. hervorgehoben werden, dal
die Hormonwirkung unter keinen Umsténden als eine konstante
angesehen werden darf, daB sie vielmehr variabel und von der
Natur des Milieus, in dem sie vor sich geht, in weitestem Um-
fange abhéngig ist.

Die Tatsache, daBl die Wirksamkeit der Hormone je nach der Art der kolloi-
dalen Zellstruktur variabel ist, veranlaBte H. ZoxDEK und REITER in den Elek-
trolyten die letzten Ausldufer eines fein eingestellten, die Hormonwirkungen ab-
stimmenden Regulationssystems zu erblicken. Es ist ohne weiteres einleuchtend,
daf} der Organismus iiber Mittel verfiigen muf}, um die Aktivitat der Hormone an
deren Bestimmungsort den jeweiligen Bediirfnissen entsprechend zu regulieren.
Welche Zellkonstellation im speziellen Falle zum Zwecke der Verstirkung oder
Abschwichung bestimmter inkretorischer Wirkungen zustande kommt, ist im
einzelnen anzugeben heute nicht mdglich. Jede Schematisierung, die etwa auf
Grund von Modellversuchen unternommen wiirde, wiirde den Charakter der Ein-
seitigkeit tragen. Es ist nach den Untersuchungen von H. ZoxDEE, Ucko und
REITER méglich, daB zum Zwecke der Verstirkung der Thyreoidinwirkung u. a.
eine Mobilisation von Kalium, zwecks Abdampfung derselben (bei etwaiger Uber-
schwemmung der Zelle mit Schilddriisensubstanzen) eine Mobilisation von Cal-
cium an der Zellmembran' stattfindet. Kalium- und Calciumverschiebungen
gehen indes, wie die Untersuchungen von Kravus und S. G. ZoNDEK gelehrt
haben, mit Aciditdtsveranderungen einher. Kalium dirfte die Gewebsaciditit
nach der alkalischen, Calcium nach der sauren Seite verschieben. So ist es er-
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klarlich, dal auch die H+ und OH*+ — wie bereits hervorgehoben wurde — be-
fahigt sind, das Schilddriisenhormon im Sinne einer Verstirkung oder Dampfung
zu beeinflussen. Welche Ionenkonstellation im speziellen Falle gegeben ist, ist
nach dem Stande unseres derzeitigen Wissens genau zu definieren nicht moglich.
Die Tonenverteilung an der Zelle geschieht nach KraUs und S. G. ZONDEK unter
Vermittlung der vegetativen Nerven (Vaguserregung = erhohter Kalium-, Sym-
pathicus- = erh6hter Calciumkonzentration). Es wiirde somit die hormonale Regu-
lation von den vegetativen Hirnzentren einmal zur endokrinen Driise fithren und
ihren Sekretionsgrad je nach dem Bedarf in relativ grober Weise bestimmen.
Zweitens aber miissen die vegetativen Leitungsbahnen und die ihrer Direktive
unterstehenden Elektrolyte als die der prizisen Einstellung dienenden Schenkel
des Regulationsapparates angesprochen werden.

Ich gebe in folgendem das hormonale Regulationssystem schematisch
wieder.

Aus ihm ist ersichtlich die Verbindung der Hirnrinde (Z) mit den vegetativen Zentren
im Bereiche des Zwischenhirns (V' N Z). Von letzterem geht erstens die nerviose Verbindung
nach der Hormondriise (Beispiel: Thyreoidea

= Th) aus, zweitens das vegetative Nerven-
system (Vagus und Sympathicus) nach der o
Peripherie. Als Beispiel fiir die letztere ist die N
Herzzelle (H) mit dem an ihr vor sich gehenden >~
Spiel der Elektrolyte (K und Ca u. a.) vermerkt.
Von der Hormondriise nach der Peripherie der

dauvernd laufende Zustrom hormonaler Sub-
stanz.

Wir verstehen auf Grund des obigen
Schemas, warum bei vielen Gesunden
trotz Zufuhr groBer Thyreoidinmengen
keinerlei Zeichen von Hyperthyreoidis-
mus auftreten und warum andererseits
bei manchen Basedowkranken auch trotz

(Q\ Sympathicus

2

Abb. 2. Schema des hormonalen Regulationssystems.

mehrmaliger operativer Verkleinerung 7 Zonral (Nacil H. ;;?EKJ ratives N
. . . . = Zentralnervensystem. = vegetatives Nerven-
der Schilddriise die Zeichen des Morbus Zzentrum. Th=Thyreoida. H = Herzzelle. K = Ka-
PP > . liumion. Ca = Calziumion.
Basedowii immer wiederkehren. Die
ersteren sind im Besitze eines exakt funktionierenden, zuverlassigen Regulations-
systems, wihrend die Basedowkranken — und davon héngt nicht zuletzt die

Schwere ihres Leidens ab — nur iiber ein wenig funktionstiichtiges, konstitu-
tionell minderwertiges verfiigen. Nur Leute dieser Art sind tiberhaupt be-
fahigt, an einem Morbus Basedowii zu erkranken.

Die Funktion der lebendigen Zelle ist eine reversible. Ihr Ablauf vollzieht sich
zunichst in der Richtung von @ nach b, dann aber von b nach a (Kontraktion und
Dilatation des Herzens, Gewebsquellung und Entquellung usw.). Auch der Che-
mismus vieler Zellen ist reversibel. Wir wissen dies durch die Untersuchungen von
MevEREOF am Muskel. Wahrscheinlich trifft dies auch fiir die Leberzelle und viele
andere Zellen zu. Die Untersuchungen von H. ZoNDEK, Ucko, BERNHARDT und
REITER haben gezeigt, daB auch der Wirkungsmechanismus der Hormone ein
reversibler ist. Bei geeigneter Elektrolytbindung wirkt das, Thyreoidin nicht
wachstumshemmend, sondern wachstumsteigernd auf die Kaulquappe, die Thy-
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mussubstanz nicht wachstumssteigernd, sondern wachstumshemmend. Bei
Kombination mit Calcium in bestimmtem Verhaltnis wirkt Insulin, sofern man
es in kleinsten, den physiologischen Verhdltnissen entsprechenden Mengen ver-
abfolgt, im Kaninchenversuch nicht blutzuckererniedrigend, sondern blutzucker-
steigernd. Auch das Adrenalin wirkt nicht allein blutdruck- und blutzucker-
steigernd, sondern auch hemmend. Nach Kyrix ist die Kombination des Hor-
mons mit Ca befahigt, die steigernde, die mit K die hemmende Komponente der
Adrenalinwirkung zu begiinstigen.

DieReversibilitiat der Zellfunktion sowie die der Hormonwirkung gehoren offen-
bar zusammen. Wenn die Leberzelle unter dem EinfluB} vielleicht des Adrenalins,
das Glykogen bis zur Milchsdure abgebaut hat, so ist sie eben in diesem Augen-
blick sauer geworden. Damit ist zugleich das betreffende Hormon in seiner Wir-
kung ausgeschaltet, denn Aciditétsverinderungen gehen, wie bereits erdrtert
wurde; mit Elektrolytverinderungen Hand in Hand. Das Hormon hat sich ge-
wissermaBen selbst ausgeschaltet, und nun beginnt die riickldufige Funktions-
richtung der Zelle entweder unter dem Einflufl des gleichen Hormons, das nun
im sauren Milieu anders gerichtete Impulse als im neutralen ausiibt, oder unter
dem Einflu8} eines anderen Hormons, das durch die Schaffung des sauren Milieus
aktiviert ist. Beide Moglichkeiten liegen vor. Welche fiir den Einzelfall in Be-
tracht kommt, ist zur Zeit nicht sicher zu entscheiden.

Die Funktion der lebendigen Zelle stellt ein dauerndes Oscillieren um einen
gewissen Gleichgewichtszustand dar. DaB z. B. unser Blutdruck trotz stetigen
Einwirkens exogener und endogener Einfliisse, die ihn nach der einen oder
anderen Seite zu beeinflussen befihigt sind, ein dauernd konstanter bleibt, da
unser Warmebedarf, wie er sich im Erhaltungsumsatz zu erkennen gibt, nur
sehr geringfiigigen Schwankungen unterworfen ist, diirfte dem EinfluB von
Kriften zuzuschreiben sein, die auf die Zelle jederzeit nach der einen oder anderen
Richtung hin regulierend einzugreifen vermégen. Als diese Krifte diirften in
erster Reihe die Hormone anzusprechen sein. Sie, die starksten Treiber und Didmp-
fer der Zelle, sind wie H. ZonpEK und Ucko ausgefithrt haben, vermoge der Re-
versibilitdt ihrer Wirkungen besonders geeignet, die Zelle je nach der gegebenen
Notwendigkeit nach der einen oder anderen Richtung zu lenken. Die Reversi-
bilitat ihrer Wirkungsrichtung verlduft nun bei den Inkreten derart, daf3 die bei-
den einander entgegengesetzten Phasen stets nacheinander in quantitativ ab-
gestuftem Verhaltnis ablaufen (H. ZonpEr und H. Ucko). So tritt regelmiBig
nach Adrenalinzufuhr im Gefolge der charakteristischen Blutdrucksteigerung
eine Blutdrucksenkung auf, der Hyperglykamie folgt eine kurzdauernde Hypo-
glykdmie. Der durch Insulin hervorgerufenen Blutzuckersenkung folgt, falls
man sorgfaltig untersucht, eine geringe Blutzuckersteigerung usw. (Zweiphasen-
wirkung der Hormone nach H. Zoxpek und H. Ucko). Die zwei Phasen treten
nur bei Applikation kleinster Hormonquanten, wie sie allein unter physiologischen
Verhdltnissen wirksam werden, deutlich in Erscheinung. Beim Adrenalin ist
dies z. B. bei Applikation von 1/;y bis 5/190 mg (intravenés!) der Fall, d. h. einer
Dosis, die nach homgopatischer Nomenklatur der Menge von ca. D¢ entspricht.
Grofle Dosen wirken auf die Zellen im Sinne schwerer Giftwirkung und berauben
den hormonalen Regulationsmechanismus seiner Aktionsfihigkeit. XKleinste
Quantititen, d. h. Adrenalinmengen von weniger als 1/, mg lassen fiir gewShn-
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lich bei manchen Tieren (z. B. der Katze) nur oder fast nur die 2. Wirkungsphase,
d.h. Blutdrucksenkung in Erscheinung treten. Wir sehen somit, daf das Her-
vortreten der 1. oder 2. Phase der Adrenalinwirkung — und was fiir das Adre-
nalin gilt, gilt vermutlich auch fiir andere Hormone — zunéchst eine Dosierungs-
frage ist. H. ZoNDEK und H. Ucko haben nun zuerst gezeigt, dafl auch durch
Kombination von Hormon und Elektrolyt in bestimmten Mischungsverhéltnis,
die erste normalerweise vorherrschende Phase geddmpft und fast aufgehoben, die
zweite hingegen so verstiarkt wird, daf sie als dominierender Effekt des betreffen-
den Hormons in Erscheinung tritt. Ahnliche Beobachtungen sind auch von Kyrin
gemacht worden. Da nun die Elektrolyte, wie bereits ausgefithrt, wihrend des
Ablaufs der Zelltatigkeit stetig ihre Lagerung und Konzentration an der Zellober-
flache verandern, ist dieMéglichkeit zur Variabilitdt der Hormonwirkung im Sinne
der Zweiphasenwirkung jederzeit gegeben, ein Mechanismus, mit dessen Hilfe der
Zelle die Moglichkeit der Selbstregulation in vollkommster Weise gewihr-
leistet ist.

Weitere Einzelheiten iiber die Art des Zusammenwirkens von Hormon und
Zelle sind bislang kaum bekannt. Es ist u. a. nicht entschieden, ob das Zusam-
menwirken von Zelle und Hormon sich an der Oberfliche des Zellkérpers ab-
spielt oder ob das Inkret in die Zelle eindringt. Die Hormonforschung der Folge-
zeit wird nicht zuletzt hier einzusetzen haben und die Inkretwirkung vom Ge-
siclitspunkt etwaiger Zellpermeabilitit beleuchten miissen. Hierbei diirfte den
Beziehungen von Hormon und Lipoiden eine besondere Bedeutung zukommen.
Wir wissen durch die klassischen Untersuchungen von OVERTON, daf die Durch-
lassigkeit der Zellmembran fiir geloste Stoffe deren Lipoidldslichkeit parallel
geht. (Der Grad der Lipoidloslichkeit bestimmt die Geschwindigkeit des Durch-
tritts durch die Plasmahaut). Andererseits weist mancherlei darauf hin, da8l die
Hormone Beziehungen zu den Lipoiden besitzen, was schon aus dem relativen
Lipoidreichtum der meisten endokrinen Driisen mit einiger Wahrscheinlichkeit
hervorgeht. Besonders lipoidreich sind Ovarien und Nebennieren (vgl. S. 45 und
308). Nach FrRAENKEL und seinen Mitarbeitern enthilt jedes Organ besondere,
meist fiir dasselbe charakteristische Lipoide. Bei verschiedenen Tierklassen
sollen allerdings die Lipoide der entsprechenden Organe sich wiederum verschie-
den verhalten. Fiir das Vorhandensein von Beziehungen der Hormone zu den
Lipoiden sprechen auch einige experimentelle und klinische Befunde. Ich ver-
weise auf die Sensibilisierung des Adrenalins durch Cholesterin (DRESEL, WEST-
PHAL). Ferner sei an die Tatsache erinnert, dal} bei den Zustdnden sog. essen-
tieller Hypertonie hiufig eine Cholesterinanhdufung des Blutes feststellbar ist,
ein Befund, den man mangels anatomischer Veréinderungen an der Niere oder
den Gefallen — ob mit Recht oder Unrecht lasse ich dahingestellt — als Ur-
sache einer Intensitdtssteigerung des Adrenalins angesprochen hat.

Die Variabilitdt und Reversibilitit der Hormonwirkung ist naturgeméfl auch
vom Gesichtspunkt der klinischen Pathologie aus als eine Tatsache von funda-
mentaler Bedeutung anzusehen. Ich mdchte schon hier auf die Ausblicke ver-
weisen, die sich uns bei der Beriicksichtigung der Mannigfaltigkeit physiko-che-
mischer Zell- und Gewebsabnormititen erétfnen. Wir verlegen heute mit Recht
den Schwerpunkt in der Pathogenese zahlreicher Krankheitserscheinungen so-
wohl in der Endokrinologie als auch in der Stoffwechselpathologie, der Immuni-
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tatslehre usw. in die Gewebe. Sie sind es letzten Endes auch, die mit der Varia-.
bilitit ihrer reaktiven AuBerungen zu einem guten Teil das Geheimnis der Kon-
stitution verbergen. Unter den fiir die eigene Gestaltung der Persénlichkeit
maflgeblichen Faktoren ist neben der mit der Keimanlage bestimmten chromo-
somalen Struktur des Soma das individuell eigentiimliche Zusammenspiel von
Gewebe und Inkret zweifellos einer der wichtigsten. Es ist iiber die Definition des.
Konstitutionbegriffes viel gesprochen und geschrieben worden. DaBl — um ein
Beispiel, das uns hier nahe liegt, zu nennen — der eine Mensch Thyreoidin in groBen:
Mengen vertrigt, ohne irgendwelche unten niher zu erérternde Symptome von
Thyreotoxikose zu bekommen, wihrend der andere schon auf kleinste Quanti-
taten der Substanz mit Herzklopfen, Schweiflen usw. reagiert, wurde schon im-
mer auf konstitutionelle Eigentiimlichkeiten zuriickgefiihrt. Da wir nunmehr nach
dem oben Gesagten bestimmte und einigermafen definierbare physiko-chemische
Umstellungen der Peripherie verantwortlich machen kénnen, die in dem einen Fall
bei Uberschiittung der Gewebe mit Thyreoidin hierselbst zu dessen Abdémpfung
fiihren (etwa mittels Calciumanreicherung, Gewebssiuerung oder dergleichen),
was im zweiten Falle eben nicht moglich ist, scheint mir eine immerhin beachtens-
werte Erweiterung unseres klinischen und pathophysiologischen Gesichtskreises
zu sein. Es wire verkehrt, wenn wir den Kreis der Faktoren, die die Gewebe und
ihren Reaktionstypus gegeniiber den Inkreten zu verindern imstande sind, allzu
eng ziehen wollten. Zwar mufl angenommen werden, dafl die Elektrolyte wie
schon hervorgehoben wurde, wohl die letzten den normalen Kolloidzustand der Ge-
webe garantierenden Bausteine sind. Wie es scheint, sind aber die verschieden-
artigsten Einfliisse in der Lage, die physiologische Kolloidstruktur der Zelle und
Gewebe zu verdndern. H. ZoNDER und BEHRENDT konnten nachweisen, daf
die Adrenalinblutdruckreaktion des Menschen (bei intravensser Verabfolgung
von 0,005 mg), die unter physiologischen Verhiltnissen beim einzelnen Indivi-
duum einen sehr regelméfBigen und typischen Verlauf hat, verinderlich ist, so-
fern man den betreffenden Menschen etwa mit unspezifischem Eiwei} oder kleinen
Jodmengen vorbehandelt. Handelt es sich um Individuen mit vagotonischem
Reaktionstypus (s. S. 58 u. ff.), so tritt nach der Vorbehandlung ein sympathicoto-
nischer Typus hervor oder umgekehrt. Auch auf der Hohe etwaiger Wasser- oder
Kochsalzzuriickhaltung dndert sich der Reaktionstypus. Wir sehen, daB die ver-
schiedenartigsten Momente die Gewebsstruktur und damit ihre Reaktionsweise
gegeniiber hormonalen Substanzen andern koénnen. Zweifellos ist die Zahl der
hier in Betracht kommenden Faktoren mit den angegebenen nicht erschépft.
Nicht zu bezweifeln ist, daf in diesem Sinne auch die Gewebsstruktur bestimmende
erbliche Faktoren, also eine genotypisch festgelegte Reaktionsweise (J. BAUER)
eine fiir das klinische Symptomenbild auBerordentliche Bedeutung besitzt. Es
gehort zu den Merkwiirdigkeiten der Biologie, daB jede neue Erkenntnis die
Pforte ist, die in das geheimnisreiche Labyrinth neuer Ritsel und Probleme
leitet. Es darf wohl gesagt werden, daB wir mit dem Nachweis der Variabilitat
der Inkretwirkungen, die sich an der Peripherie des Korpers abspielen, auch der
Konstitutionsfrage einen Schrittniaher gekommensind. Indem wir dies aussprechen,
sind wir uns aber auch dariiber im klaren, daB die angefiihrten Tatsachen soweit
sie im Prinzip den fiir die Gestaltung sowohl genotypischer wie phianotypischer
Prigungen hochbedeutsamen Vorgang peripherer Inkret- und Giftvariationen be-
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treffen, das Konstitutionsproblem nur von einer Seite aus beleuchten. Der ganze
Kreis der in dem oben beschriebenen hormonalen Regulationssystem zusammen-
gefaBten Faktoren mit der individuell abgestimmten Art und Weise seines funk-
tionellen Ineinandergreifens ist fiir die spezifische Reaktionsweise der einzelnen
Menschen ausschlaggebend. Soweit ein Teilsystem dieses groBen Mechanismus,
namlich der endokrine Apparat in Frage kommt, ist neben der Art des Zusammen-
spiels von Hormon und Zelle noch der Gesichtspunkt eines normalen und nicht
normalen Verhaltnisses der endokrinen Driisen untereinander fiir konstitutionelle
Fragen bedeutungsvoll. Hier spielt der Sekretionsgrad der einzelnen Inkret-
organe sowie deren Driisenmasse eine Rolle. Quantitative Abweichungen der
inneren Struktur des endokrinen Apparates stéren die funktionelle Gleichgewichts-
lage, in der sich die Hormondriisen normalerweise untereinander befinden. Es
kommt zu einem Mangel der Zelle an dem einen, zur Uberschiittung derselben mit
einem anderen Hormon und damit zur Entstehung abnormer Reaktionstypen.
Das dem Individuum eigentiimliche quantitative Verhaltnis der einzelnen Inkret-
organe untereinander ist das, was R. STERN als ,polyglandulire Formel®,
J. BauEer als ,,individuelle Blutdriisenformel® bezeichnen.

Mancherlei spricht dafiir, da Anomalien der Beschaffenheit endokriner
Organe direkt vererbbar sind, indem beim Kinde die gleichen Inkretorgane wie
bei der Mutter oder die mit jenen in Beziehung stehenden (s. Farras Dreieck S. 23)
Abweichungen von der Norm erkennen lassen. Es sei hier auf experimentelle
Untersuchungen von A. SErrz hingewiesen, der zeigte, dal bei den Jungen der
Tiere (Kaninchen), welchen die Schilddriise exstirpiert war, sehr héufig eine Ver-
groBerung der Hypophyse auftrat (sowohl hinsichtlich ihres relativen Gewichts
als auch der histologischen Beschaffenheit ihrer Zellelemente). Bei den Jungen
der Tiere, bei denen ein Eingriff an der Nebenniere vorgenommen war, war eine
VergroBerung des Thymus sowie der Follikel der Milz nachweisbar. Danach
miiBte man, falls sich die Richtigkeit der Experimente bestatigt, annehmen, daf
im Organismus der Foeten und der Kinder, bei welchen ein Mangel an gewissen von
der Mutter in nicht geniigendem MaBe gelieferten Inkreten besteht, andere zum
Zwecke der Kompensation in vermehrter Weise produziert werden, was zur
Hyperplasie der betreffenden Driisen fiihrt. Ahnliche Vorginge spielen sich ja
auch im Organismus derjenigen erwachsenen Individuen ab, die der einen oder
anderen Hormondriise beraubt sind oder werden, wobei die Hyperplasieder In-
kretdriisen m. E. nicht zuletzt als Reaktion auf gewisse Verdnderungen
der Zellen der Erfolgsorgane anzusehen ist (vgl. S.151,307,320). Aus den
Serrzschen Untersuchungen die Folgerung eines Uberganges von endokrinen
Reizstoffen von der Mutter auf das Kind herzuleiten, halte ich fiir verfriiht,
wenngleich Vorstellungen dieser Art a priori vieles fiir sich haben. Es mangelt
hier jedoch an strikten Beweisen. Die Bedeutung der Experimente von SELLHEIM,
LoTree und voxn MERTZ, die bei dem Versuche der intrauterinen Geschlechts-
bestimmung foetale Inkrete im Blute der Mutter glauben nachgewiesen zu
haben, ist z. Zt. noch umstritten.

Es ist eine jedem Kliniker bekannte Tatsache, daB die Krankheiten, die wir
mit Veranderungen der Inkretorgane in Zusammenhang zu bringen gewohnt sind,
in gewissen Familien besonders gehauft auftreten oder doch eine gewisse familidre
Auslese erkennen lassen. Es kommt verhéltnisméBig selten vor, daB man auf
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Befragen von Kropf- und Basedowkranken, extrem Fettsiichtigen oder an anderen
innersekretorischen Anomalien Leidenden nicht iiber gleichartige oder dhnliche
Zustinde in der direkten Ascendenz oder blutsverwandten Seitenlinien hért.
Das Gebeimnis der dispositionellen Momente dréngt auch vom Standpunkt der
klinischen Endokrinologie aus zum Studium der Vererbungslehre. Die Forschung
scheint hier ein Terrain grofier Zukunftsméglichkeiten beschritten zu haben.
Ob sich neben gewissen fiir die allgemeine Pathologie bedeutungsvollen Ver-
erbungsregeln spezielle fiir das Teilgebiet der inkretorischen Erkrankungen wich-
tige werden finden lassen oder iiberhaupt vorhanden sind, wird die Zukunft lehren
miissen. Ich wage hier gewisse Zweifel auszusprechen. Mir scheint, daB es vor
der Hand fir den Kliniker geniigt und Arbeit genug erfordert, das vorhandene
klinische Tatsachenmaterial nach dem Gesichtspunkte der Vererbbarkeit bzw.
Disposition zu bestimmten endokrinen Leiden zu sammeln und kritisch zu
sichten.

4. Allgemeines iiber die Funktion des Blutdriisensystems.

Wenn wir das endokrine Driisensystem als Ganzes und seine Funktion von
allgemeinen Gesichtspunkten aus betrachten, so verdient die Rolle hervor-
gehoben zu werden, die ihm von vielen Autoren in ontogenetischer, aber auch
in phylogenetischer Hinsicht zugeschrieben wird. Man sollte in dieser Beziehung
gewill nicht zu weit gehen, und ob, wie BoLk meint, die spezifischen Kenn-
zeichen, die den Menschen gegeniiber den anderen Primaten auszeichnen (relativ
geringe Haarentwicklung, Gréfle des Gehirns, Orthogonathie, Form der &ufleren
Genitalien usw.) auf endokrine Einfliisse zuriickzufithren sind, scheint mir zu-
nichst eine nicht hinreichend gestiitzte These zu sein. Andererseits muf} eine
Reihe feststehender Tatsachen hervorgehoben werden, die auf dufllerst merk-
wiirdige Einfliissse des innersekretorischen Apparates hindeuten. Erst kiirzlich
hat HaARrT seine Auffassung vom Wesen des endokrinen Driisensystems formu-
liert. Obgleich seine Vorstellungen vielfach rein hypothetischer Natur sind,
und ich die Absicht habe, das Tatséchliche der Lehre von der inneren Sekretion
aus dem nachgerade undurchdringlichen Netzwerk hypothetischer und spe-
kulativer Vorstellungen zu lésen, mufl ich doch den HarTschen Auseinander-
setzungen einige Worte widmen, weil sie mir fruchtbringend fiir die weiteren
experimentellen Forschungen zu sein scheinen. Ich zitiere HarT wortlich: ,,So
148t sich also sagen, daB die Transformation &duBlerer Krifte in innere durch
das endokrine System einer von diesem ausgehenden und beherrschten Regu-
lation des Organismus dient, durch die eine Anpassung des Individuums in
die Lebensbedingungen seiner Umwelt gewahrleistet wird.*

Klima, Milieu und Erndhrung sind die duBeren Krifte, die auf das wach-
sende Individuum einwirken, im endokrinen Driisensystem gewissermaflen um-
gebildet und in neuer — sagen wir: angepaBter — Gestalt dem Organismus.
vermittelt werden. Ich habe von der funktionell und biologisch so eng zusammen-
gehorigen endokrinen Driisenkette die Vorstellung, daf sie fiir den Korper
gleichsam ein Vorposten ist, auf den sich von aullen zustrebende Einwirkungen
zunachst entladen, um sich so in indirekter adiquater Weise dem Korperganzen
mitzuteilen. HART spricht von der Transformation der Krifte, die im hormo-
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nalen System vor sich geht. Interessante Unterlagen fiir Vorstellungen dieser
Art finden sich in der HarTschen Mitteilung, in dessen Institut L. ADLER durch
konstant gehaltene Temperatureinfliisse gesetzmiBige Verinderungen an den
endokrinen Organen, namentlich an der Schilddriise, hervorrufen konnte. Es
zeigte sich, dafll die Thyreoidea bei Winterschlifern (Igel und Fledermaus) im
Herbst mit zunehmender Kélte degeneriert, um sich im Frithjahr mit zunehmen-
der Warme wieder zu erholen. Entsprechend den anders gearteten Lebens-
bedingungen liegen die Dinge beim Warmbliiter umgekehrt. HarT selbst hat hier
fir die graue Hausmaus nachgewiesen, daf die Schilddriise unter abnormer
Wiarmeentwicklung Zeichen allgemeiner Degeneration zeigt, indem die Follikel-
epithelien wabig und das Kolloid diinner und spérlicher werde, so dafl das ganze
Organ dadurch an Volumen verliert. Unter Kalteeinwirkung tritt die entgegen-
gesetzte Entwicklung ein. Die Bedeutung dieser Vorgéange leuchtet ohne weiteres
ein. Die Schilddriise spielt eine ausschlaggebende Rolle bei der Regulation des
Stoffwechsels und der Wérmeproduktion'). Die Temperatureinfliissse verandern
hier zunéchst den Vermittler Schilddriise, was sich bei groben Einwirkungen sogar
schon morphologisch duBert, und erst indirekt werden den Allgemeinbediirfnissen
des Korpers entsprechende Wirkungen ausgelost. Im Zusammenhang mit den
angefithrten Tatsachen verdient die Mitteilung von W. H. VEIL und STURM Be-
achtung, nach welcher auch der Jodgehalt des Blutes des normalen Menschen
jahreszeitlichen Schwankungen unterliegt, und zwar fanden die Autoren (nach der
Methode von v. FELLENBERG) im Spitsommer und Herbst den Jodspiegel bei
durchschnittlich 12,8 g-/y, im Winter bei nur 8,3 g-°/,.

Von experimentellen Befunden, die den EinfluB von Hormonen auf die
Temperaturregulation beleuchten, méchte ich ferner erwihnen, daf nach ADLER
winterschlafende Igel durch Injektion von Schilddriisenextrakt betréchtlich
erwiarmt werden kénnen (von 6° auf 34°) und schlieBlich erwachen. B. ZONDEK
hat allerdings nachweisen konnen, dafl das Erwachen des winterschlafenden
Igels durch Injektion einer jeden auf eine bestimmte Temperatur gebrachten
Fliissigkeit hervorgerufen werden kann, und daB somit der AprERsche Versuch
nicht als Beweis fiir die Spezifitidt der Schilddriisenstoffe, angesehen werden kann.
Natiirlich bleibt die Aprersche SchluBfolgerung hinsichtlich der elementaren
Bedeutung der Thyreoidea fiir die Regulation des Wéarmehaushaltes trotz der
Anfechtbarkeit seines Experimentes zu Recht bestehen. Nach IsEnscEMID soll
die auf Grund von Dorsalmarkdurchschneidung gestorte Warmeregulation durch
Schilddriisenentfernung noch weiter beeintrachtigt werden kénnen. (Vgl. Die Be-
deutung der Hypophyse und Nebennieren fiir die Warmeregulation S. 43 und 35.)

Die Bedeutung der Schilddriise fiir den Grad der im Korper spielenden Ver-
brennungsprozesse konnten AsEER und nach ihm STREULI und DURAN an der
Hand eines sinnfélligen Tierexperimentes erweisen. Schilddriisenlose Ratten
erwiesen sich als abnorm unempfindlich, durch Fiitterung von Schilddriisensub-
stanzen hyperthyreotisch gemachte Ratten dagegen als abnorm empfindlich
gegen O,-Mangel. Neben der Beeinflussung der allgemeinen Oxydationsprozesse
liegt der Schilddriise offenbar auch die Aufgabe ob, eine Reihe von Stoffwechsel-

1) Schilddriisenlose Kaninchen verlieren die Fahigkeit, ihre Temperatur konstant zu
erhalten und passen sich in dieser Beziehung stets der AuBentemperatur an. Auch nach Ver-
lust der Epithelkérperchen verlieren die Tiere das Wéarmeregulierungsvermogen.



16 Allgemeines iiber die Funktion des Blutdriisensystems.

Teilfunktionen zu besorgen. So haben STUBER, RUssMaNN und PROEBSTING
neuerdings eine Methylierungsfunktion der Schilddriise entdeckt, indem sie
nachwiesen, dal die Methylierung der Guanidinessigsdure, ihre Umwandlung in
Kreatinin an die Gegenwart und Tétigkeit der Thyreoidea gebunden sei. Wahr-
scheinlich ist damit die Rolle der Schilddriise hinsichtlich ihrer Bedeutung fiir
den Ablauf der Stoffwechselvorginge noch nicht erschopft.

Unter den Blutdriisen werden iibrigens neben der Schilddriise auch die
Keimdriisen sowie die Hypophysis cerebri als fiir die Regulation des allge-
meinen Stoffwechsels wichtige Organe angesehen. DaB die Kastration im Tier-
versuch zur Herabsetzung der allgemeinen Verbrennungsprozesse fithrt, ist durch
eine groBe Zahl von Autoren festgestellt worden (s. S. 207). Es fragt sich nur,
inwieweit etwa die durch die Entfernung der Keimdriisen bedingte Veridnde-
rungen der Schilddriise bezw. der Hypophyse (S. 207) die eigentliche Ursache
der Stoffwechselanomalie darstellen. Nach Verlust der Hypophysis cerebri
lie sich im Tierversuch ein Absinken des Stoffwechsels nachweisen (BENE-
picT und HORMANS sowie AScHNER und Porces). DaB sich beim Menschen
analoge Befunde erheben lassen, geht aus Untersuchungen von A. LoEwy
und mir an Hand der in den Kapiteln Cachexia hypophysipriva und plurigl.
Insuffizienz wiedergegebenen Félle hervor. Unter den Komponenten des
Stoffumsatzes ist es der Eiweil- und respiratorische Stoffwechsel, von denen
wir mit Sicherheit wissen, daf sie unter dem Einflul der genannten Blutdriisen
stehen. Nach meinem Dafiirhalten erstreckt sich aber die EinfluBsphéire mancher
endokriner Driisen auch auf den Salzhaushalt und den Wasserwechsel. Ep-
PINGER hat zuerst auf die diuretische Wirkung des Thyreoidins aufmerksam
gemacht und dessen Angriffspunkte mit Recht in das Gewebe verlegt (vgl.
Kapitel Fettsucht). Mir scheint, daf dhnliche Wirkungen auch von der Hypo-
physe (die eine besondere Bedeutung fiir den Salzstoffwechsel besitzt) und nicht
zuletzt von den Ovarien ausgehen. Ich erinnere daran, daB bei fast allen in
den letzten Monaten der Gravididt befindlichen Frauen ein gesteigertes Wasser-
bindungsvermégen der Gewebe vorhanden ist, meist durch das Auftreten von
Odemen, hiufig nur durch die ungeniigende Wazsserausscheidung wihrend des
Voruarpschen Wasserversuches erkennbar.

Der regulatorische EinfluBl des Blutdriisensystems diirfte sich auch auf die
qualitative sowie quantitative Zusammensetzung der morphologischen Bestand-
teile des Blutes erstrecken. H. Zoxpex fand, daB die perorale Darreichung
kleiner Mengen Thyreoidin (0,1—0,2 g) die Zahl der Erythrocyten im strémenden
Blut um 1/,—2 Millionen voriibergehend zu steigern in der Lage ist (vgl. 3. 75).
Offenbar wird durch die Zufuhr des Hormons der ineinanderspielende und die
Blutzusammensetzung regulierende Apparat Knochenmark, Milz, Leber usw.
beeinflufit. Einzelne Individuen beantworten den durch die Hormonzufuhr
gesetzten Knochenmarksreiz mit einer Erythrocytenverminderung des Blutes.
Nach welcher Richtung die Erythrocytenkurve ausschlagt, scheint sowohl von der
Dosierung als auch von der jeweiligen Empfindlichkeit des Knochenmarks abzu-
héngen. H. ZonDEK und KorHLER fanden insbesondere bei Kranken mit Poly-
cythamie /,—1/, Stunde nach der Darreichung der oben bezeichneten Thyreoidin-
menge einen mehr oder weniger ausgesprochenen bis zu einer Stunde anhalten-
den Erythrocytensturz.
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Auch das weifle Blutbild scheint sich auf hormonale Reize hin zu verédndern.
H. Zoxpexk und KoEHLER sahen bei Leukéimiekranken nach Darreichung kleiner
Thyreoidinmengen die Zahl der Leukocyten im Blute voriibergehend um ein
Erhebliches zuriickgehen.

Auch tierexperimentelle Erfahrungen scheinen dafiir zu sprechen, daB die
Konstanz der morphologischen Blutzusammensetzung nicht zuletzt auch unter
innersekretorischen Einfliissen steht. BERTELLI, SCEWEEGER und Farra fanden,
dafl auch die Darreichung von Adrenalin von einer voriibergehenden Erythro-
cytenausschwemmung in das Blut gefolgt ist. Nach den gleichen Autoren tritt
bei Hunden auch nach Injektion von Hypophysenhinterlappenextrakten (Pitui-
trinum infundibulare) eine enorme und langandauernde Steigerung und nach-
folgende Verminderung der Erythrocytenzahl ein, die von einer Steigerung des
Himoglobingehaltes begleitet ist. Auch das weiBe Blutbild soll Anderungen er-
fahren. Einer anfénglichen Leukocytenverminderung folgt eine Hyperleuko-
cytose. Zunichst sind die Mononucledren vermehrt, die Neutrophilen und Eosino-
philen vermindert.

Auch die Blutplidttchen scheinen hinsichtlich ihrer Anhdufung im Blut von
hormonalen Einfliissen abhéngig zu sein. Offenbar spielt hier das Ovarium eine
Rolle (s. S. 349).

Fiir die qualitative Zusammensetzung des Blutbildes scheint die hormonale
Regulation ebenfalls von Bedeutung zu sein. H. ZoNDEK und KOEHLER sahen
insbesondere bei Basedowkranken nach Zufuhr kleiner Thyreoidinmengen eine
deutliche Anderung des weiBen Blutbildes auftreten im Sinne einer Zunahme
der segmentkernigen Neutrophilen bei entsprechender Abnahme der Lympho-
cyten. Allgemein bekannt ist ja die hidufig anzutreffende relative Vermehrung
der Lymphocyten im Blute der Basedowiker. Es lieBe sich hier noch eine groBe
Anzahl von Beispielen, die fiir die Abhéngigkeit der Blutzusammensetzung vom
Blutdriisensystem sprechen, erwihnen, doch méchte ich, um Wiederholungen zu
vermeiden, auf die einzelnen Kapitel des speziellen Teils verweisen. Nur so viel
soll hier hervorgehoben werden, da die Rolle, welche der hormonale Faktor hin-
sichtlich der Regulation innerhalb der einzelnen Glieder des himatopoetischen
Apparates spielt, nicht unterschitzt werden darf. Er stellt, wie es scheint, einen
der regulierenden Faktoren dar, neben dem die Bedeutung des Nervensystems
hervorzuheben ist.

Es ist von manchen Autoren darauf hingewiesen worden, dafl Bezichungen
zwischen Jahreszeit und Empfindlichkeit des vegetativen Nervensystems, das
ja wie bekannt unter hormonalen Einfliissen steht, bestiinden. Hierher gehéren
m. E. die Schwankungen, die manche Basedowkranken und Personen mit leich-
teren Graden von Thyreotoxikose beziiglich der Intensitit der klinischen Er-
scheinungen zu verschiedenen Jahreszeiten erkennen lassen (s. Kapitel Basedow,
S.94u.95). Ahnlich liegen die Verhaltnisse bei anderen innersekretorisch bedingten
Krankheiten. So hdufen sich z. B. die Fille von Hyperaciditit des Magens, der
ja-offenbar Schwankungen im Gleichgewicht zwischen Vagus und Sympathicus
zugrunde liegen, im Frithjahr und Herbst. Das gleiche gilt nach RuszNyax
auch fiir die Neurosen. Nach einer Statistik Moros kommen die meisten Fille
von Tetanie im Frithjahr zur Beobachtung, in der Jahreszeit, in der auch die Er-
regharkeit des vegetativen Nervensystems besonders groB ist. Das gleiche soll

Zondek, Endokrine Driisen. 2. Aufl. 2
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auch fiir die Mortalititskurve der an Ekzemtod zugrunde gehenden Kinder
gelten. Auf Grund dieser Erfahrungstatsachen hat Moro den lapidaren Satz
ausgesprochen: ,,Der Friibling ist die Zeit der inneren Sekretion.” Mit gewissen
sich aus der Unsicherheit der statistischen Ergebnisse herleitenden Einschrin-
kungen entspricht die Morosche These wohl den durch die Tatsachen gegebenen
Verhiltnissen. Worauf die Jahresschwankungen in der Haufigkeitsskala ge-
wisser endokriner Krankheiten und die mit diesen einhergehenden Schwankungen
in der Empfindlichkeit des vegetativen Nervensystems zuriickzufiihren sind,
wissen wir nicht. Vielleicht spielen die Aciditétsverhéaltnisse des Blutes hier-
bei eine Rolle (STRAUB, MEIER und ScHLAGINTWEIT). Es ist wahrscheinlich,
daB endokrine Erkrankungen auch von Kklimatischen, speziell tellurischen
Verhiiltnissen abhéngig sein konnen. Ich habe hier das Krankheitsbild
des endemischen Kretinismus im Auge, woriiber unten Genaueres zu sagen
sein wird.

Neben den Temperatureinfliissen ist es die Erndhrungsweise, deren Ein-
fluB auf das endokrine Driisensystem im oben dargelegten Sinne nicht ohne Be-
lang ist. AusschlieBliche Erndhrung von Méausen mit Mehl fithrt zur Degeneration
der Schilddriise (WaTsoN). Von der Schilddriise haben Epwarp und May
MELLANBY auf experimentellem Wege nachgewiesen, dafl Zufuhr von Fett, ins-
besondere von Butter (nicht von Lebertran), eine betrachtliche Hyperplasie der-
selben zur Folge habe. Daraus scheint, falls sich die Befunde bestétigen sollten,
der SchluB der Autoren gerechtfertigt, daB die GréBe der Schilddriise dem Calorien-
gehalt der Nahrung parallel geht. In dieser von der GréBe der Energiezufuhr
abhiingigen Verdnderlichkeit der Schilddriisenvolumens miissen wir eine zweck-
mifBige Anpassungserscheinung erblicken, insofern als die VergréBerung der
Schilddriise mit der im speziellen Falle notwendigen Steigerung der Verbrennungs-
prozesse einhergeht. Auch beim Menschen, namentlich bei solchen, die in
bezug auf das vegetative Nervensystem abnorm empfindlich sind, scheinen die
Verbrennungsprozesse und der Stoffwechsel dem Einflufl der &uBeren Temperatur-
schwankungen zu unterliegen (s. S. 95).

Von besonderem Einflu auf manche endokrinen Driisen, spez. die Schild-
driise scheint die vitaminfreie Erndhrung zu sein. Bei Tieren, die langere Zeit auf
die genannte Art erndhrt waren, konnte betrichtliche Atrophie der Thyreoidea
nachgewiesen werden (K. Tssur u. a.). C. FUNK u. D. MACKENZIE zeigten, dafl
nach Verfiitterung von poliertem Reis sdmtliche endokrinen Driisen regressiv-
atrophische Verdnderungen erkennen liefen. Besonders deutlich war dies am
Thymus ausgesprochen. Bei der Taubenberiberi findet sich Atrophie der meisten
endokrinen Driisen, wihrend die Nebennieren eigenartigerweise haufig hyper-
trophieren (McCARRISON). Das gleiche soll fiir hungernde Tauben zutreffen.
Im Gegensatz zu McCARRISON berichtet A. v. BEzNAK, dal der Adrenalingehalt
der Nebennieren bei seinen Versuchstieren nicht zu-, sondern abnahm. Beildufig
bemerkt sei, dafl von japanischer Seite (OENO, SE1sHICHI) der Adrenalingehalt.
der Nebennieren bei akuter Kakke um das Doppelte bis Dreifache gegeniiber der
Norm erhéht gefunden wurde (Markhypertrophie der Nebennieren!).

Hinsichtlich der Wirkungsweise der Vitamine sei hier hervorgehoben, daf
ABDERHALDEN entsprechend meiner Auffassung iiber die Hormonwirkung neuer-
dings annimmt, daB die physiologische Wirksamkeit der Erganzungsstoffe nicht.



Endokrines Driisensystem und Erndhrung. 19

allein von deren Gegenwart, sondern auch von einer bestimmten Einstellung der
Gewebe, an denen sie angreifen, abhingt.

Hochst eigenartige Beweise fiir die Beziehungen zwischen Ernéhrungsweise
und endokrinem Driisensystem hat uns der Krieg geliefert. Ich habe schon im
Jahre 1917 darauf hingewiesen, daB unter dem Einfluf der mehr als mangel-
haften, und zwar quantitativ und qualitativ unzureichenden Kriegserndhrung
in breiten Volksschichten seltsame Stérungen auftraten, die offensichtlich ins-
gesamt auf das endokrine Driisensystem zu beziehen wiren. Das gehdufte Vor-
kommen von Amenorrhée, von Polyurie, von Dunkelfirbung der Haut (sog.
Kriegsmelanose), von relativer Lymphocytose im Blut, schlieBlich auch die Tat-
sache des Riickganges der Zahl der Basedowiille (H. CurscEMANN) und der
Hiufung der Fille von Myxédem — alles das deutete auf innersekretorische
Schidigungen hin und miilte als ein zusammengehoriger Komplex von Ano-
malien gedeutet werden. JANSEN meint, daBl auch das Hungerédem auf der
Basis einer innersekretorischen Stérung, und zwar einer Hypothyreose entstanden
zu denken sei. Hierher gehéren auch die Erfahrungen SEHRTS, nach denen wih-
rend der Blockade Schiadigungen nicht nur der Schilddriise, sondern auch der
Nebennieren gehduft aufgetreten seien. Diese am Menschen gewonnenen Ein-
driicke konnte auch die chemische Industrie bestdtigen. Die Hammelschilddriise
wies gegeniiber der Vorkriegszeit einen nur sehr geringen Jodgehalt auf, der
Gehalt der Nebennieren an Adrenalin war entschieden gegeniiber der Norm ver-
mindert (SEarT und PrIsgr). Wihrend ScamorL und INGIER zu Friedenszeiten
einen Durchschnitts-Adrenalingehalt der Nebennieren von 4,22 mg fanden, fand
PEersEr in den Jahren 1920 und 21 einen Durchschnittswert von 2,67 mg, d. h.
eine Verminderung um etwa ein Drittel. Neuerdings berichtet W. G. STEFKO
iiber seine Erfahrungen an verhungerten Kindern in RuBland. Es fanden sich
hochgradig degenerative Prozesse und Atrophien in der Mehrzahl der endokrinen
Driisen. Auffillig war die in den meisten Fillen nachweisbare Vergréflerung der
Nebenschilddriisen. Anhangsweise sei erwihnt, daB auch das Lebensalter nicht
ohne Einflul auf den Sekretionsgrad mancher Hormondriisen ist. So wissen wir,
daBl der Bedarf des Korpers an Schilddriisenstoffen und auch der tatséchliche
Sekretionsgrad der Thyreoidea mit zunehmendem Alter geringer wird.

Noch eine Tatsache mufl wegen ihrer Bedeutung fiir die Phylogenese, wo-
von oben die Rede war, und zugleich wegen ihres allgemein prinzipiellen Inter-
esses erwahnt werden. Es gelingt, wie GUDERNATSCH nachwies, mittels Schild-
driisensubstanz die Metamorphose von Froschlarven stark zu beschleunigen. In
besonderem Mafle gelingt dies durch Darreichung von Thyroxin. Nach H. ZoNDEK,
RerTEr und RomErs geniigt eine Thyroxinverdiinnung von 1:1000000 bis
1:10000000 (und selbst noch stérkere Verdiinnungen) zur Auslésung der spezi-
fischen Kaulquappenwirkung, eine gewisse Reizwirkung ist selbst noch bei einer
Verdiinnung von 1: 5000000000 nachweisbar. Die so gefiitterten Larven bleiben
allerdings im allgemeinen Wachstum zuriick und liefern kleinere Frésche als die
Kontrollen. Die Wachstumshemmung diirfte in der Hauptsache durch erheb-
lichen Wasserverlust des Gesamtorganismus als Folge der Eimwirkung der Schild-
driisensubstanz auf den Wasserhaushalt der Tiere anzusehen sein (RomEis).
Harr teilt mit, dall es ihm gelang, durch Fitterung von Schilddriisenstoffen den
Axolotl, jene kiemenatmende Dauerform, in einen lungenatmenden, am Lande

2%
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lebenden Molch umzuwandeln (C. WecELIN und I. Asenin). Ubrigens bleibt
die Metamorphose aus oder geht nur mangelhaft vor sich, wenn Struma oder
Basedowschilddriise verfiittert wird (ABDERHALDEN und ScHIFFMANN, R. H.
Kanw). Nach WEGELIN und ABELIN verhalten sich allerdings die verschiedenen
Formen von Kropf hinsichtlich ihrer spezifischen Wirksamkeit auf die Kaul-
quappen sehr verschiedenartig. Kongenitale Strumen enthalten wenig oder gar
kein wirksames Substrat. Im allgemeinen sollen die diffusen Strumen Trager
biologisch hochwertiger Substanzen sein, wihrend die knotigen Formen gemif
jhrem Gleschwulstcharakter wesentlich weniger wirksam seien. Stets erwiesen sich
die kolloidreichen Formen den mehr parenchymatosen etwas tiberlegen (erhohter
Jodgehalt), wenn auch ein strenger Parallelismus zwischen Kolloidgehalt und
biologischer Wirksamkeit nicht erweis-

lich war. Eine biologische Auswertung

der Sekrete der verschiedenen Kropt-

formen ist auf anderem Wege von pE

QUERVAIN, HARA und BRANOVACKY

vorgenommen worden (vgl. S. 148).

A. JariscE hat auf die inter-

essante, m. E. auch von klinischen

Gesichtspunkten bedeutsame Tat-

sache hingewiesen, daf3 die Wirksam-

keit der Schilddriisenstoffe auf die

Kaulquappen weitgehend von der Er-

nahrungsweise der Tiere abhingig sei,

wobel sich ergab, dafl Eiereiweifikost

die Wirkung am meisten unterstiitze.

Ein etwaiger UberschuB an Schild-

driisenhormon ruft nach R. Lim bei

den Prozessen der Metamorphose so-

gar eine Beschleunigung und Steige-

rung iiber das Normale hinaus hervor.

Die Entwicklung der Kaulquappen

Abb. 3. a) Kontrolltiere, b) Tiere desselben Laiches nach ~ Wird beschleunigt, die Zahl der Mitosen
sechstégiger Binwirkung von Thyroxin (Boobachtung von - g ormehrt, alle Organe machen einen
erwachsenen Eindruck. FEine der

Thyroxinwirkung #hnliche, wenn auch quantitativ erheblich geringere Be-
einflussung der Kaulquappen ist auch durch Dijodthyrosin méglich (MoRSE,
RoMETs, ABELIN u. a.). Auch kiinstlich jodiertes Eiweill scheint wirksam zu sein
(Jodalbazid, Jodglidine). Ebenso soll anorganisches Jod etwa in Form von
Jodtinktur nach Kaux, wenn die Tiere gleichzeitig mit Mehl gefiittert werden,
die typische Wirkung der Schilddriisensubstanzen haben. Die Versuche bediirfen
der Nachpriifung. Jedenfalls geht aus den mitgeteilten Befunden hervor, daf$
die Wirksamkeit auf die Kaulquappe zur Auswertung von Schild-
driisenpriparaten nicht geeignet ist. Kaulquappen, die mit Thymus
gefiittert werden, wachsen nach GUDERNATSCH, ROMEIS, ABDERHALDEN u. a.
weiter, ohne sich jedoch umzubilden. Diese Tatsachen weisen neben anderen
auf den Antagonismus zwischen Schilddriise und Thymus hin. So entstehen nach
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Schilddriisenfiitterung Zwergfréschchen, nach Darreichung von Thymus
Riesenkaulquappen. Die Spezifitit der Thymuswirkung auf die Kaulgquappe
mul} allerdings nach eigenen Erfahrungen bezweifelt werden.

Die biologische Wirksamkeit der Schilddriise scheint, soweit die Wirkung auf
die Froschmetamorphose in Frage kommt, an ihren Gehalt an Jod gebunden zu
sein. Bedeutungsvoll ist, daBl, wie schon hervorgehoben wurde, die Wirkung des
Thyroxins auf die Kaulquappenmetamorphose durch relativ geringe Mengen
an Calcium aufgehoben, durch gréBere umgekehrt, durch Kalium hingegen
verstirkt wird (s. S. 7) (H. ZoNDEK und T. REITER).

DaB auch den H ein weitgehender EinfluB auf Richtung und Intensitit
der spezifischen Schilddriisenwirkung, wie sie im Kaulquappenexperiment zu-
tage tritt, gebiihrt, ist bereits oben ausgefithrt worden (vgl. Abb. 1, 8. 7).
J. ABELIN fand, daB auch Anionen, und zwar Phosphationen imstande seien, die
Wirkung der Schilddriisenstoffe auf die Metamorphose der Froschlarven zu
hemmen.

Die kiinstliche Metamorphose der Froschlarve durch Schilddriisenfiitterung
kann als feststehende Tatsache gelten. Sie eréffnet der zukiinftigen Forschung
interessante Ausblicke, denn sie zeigt uns in einem speziellen Falle, wie wir
mittels eines Hormons in die Lage versetzt sind, die Natur iiber einen Ruhepunkt
hinweg in die Richtung gradliniger Entwicklung zu zwingen. Allerdings wird noch
zu Tuntersuchen sein, ob nicht auch unspezifische Stoffe @hnliche Wirkungen
auslésen kénnen. Nach den interessanten Untersuchungen von BuscHEKE und
seinen Mitarbeitern repriasentiert das Thallium eine Substanz mit Giftwirkungen,
die elektiv das endokrine Driisensystem betreffen und dessen Funktionsgrad
herabsetzen (Haarverlust, Katarakt, Wachstumsstérungen, regressive Verdnde-
rungen am Geschlechtsapparat). Dementsprechend konnten die Autoren mittels
Beifiigung von Thallium aceticum zum Wasser der Untersuchungstiere eine
Beeinflussung der Kaulquappenmetamorphose, und zwar im Sinne betrachtlicher
Hemmung erzielen.

Auch auf das Wachstum der Organe sind manche endokrinen Driisen, vor
allem die Schilddriise wie es scheint, von Bedeutung (CAMERON und SEDZAIK)
(s. S. 40 u. 44).

Erwihnenswert ist, daB von manchen Autoren Beziehungen endokriner
Driisen zum anaphylaktischen ProzeB angenommen werden. L. KgpiNow teilt
mit, daB thyreoidektomierte Tiere sich zwar passiv, aber nicht aktiv anaphylak-
tisch machen lassen. Das Serum solcher Tiere ist nicht befahigt, die Anaphylaxie
auf normale zu iibertragen. A.LirricHAU konnte zeigen, dafl eine der Sensibili-
sierung vorangegangene Entfernung der Schilddriise Meerschweinchen im all-
gemeinen vor dem tédlichen Schock schiitzt, wenn auch einzelne Symptome des-
selben (Dyspnée, Hypothermie) auftreten. Die Immunitét tritt indes bei hohen
Dosen nicht mehr in Erscheinung. WAELE glaubt nachgewiesen zu haben, daf}
beim Kaninchen nach Thyreoidektomie vom 2. bis 20. Tage nach der Operation ein
anaphylaktischer Schock nicht mehr auslésbar ist. Schickt man jedoch eine In-
jektion von Schilddriisen, Hypophysenvorderlappen oder Nebennierenextrakt
voraus, so soll die Schockerzeugung wieder mdoglich sein.

Der grofie EinfluB, den das endokrine Driisensystem auf alle vegetativen
Vorgange im Organismus ausiibt, legt nahe, ihm auch fiir die Gesamtkonstitution
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des Korpers Bedeutung beizumessen. Darauf ist oben bereits hingewiesen
worden. Die Thymuspersistenz, die in Gestalt des sog. Status thymicus bzw.
thymicolymphaticus die allgemeine Widerstandskraft des Kérpers herabsetzt, die
Affektionen der Schilddriise mit ihren Tendenzen zu Abmagerung oder Fettsucht,
die Gleichgewichtslage im vegetativen Nervensystem, die sicher von hormonalen
Einfliissen abhingig ist, stellen einige Beispiele dieser Art dar. Das Konstitutions-
problem steht neuerdings im Mittelpunkt des allgemeinen Interesses. Wenn auch
die bedeutungsvolle Rolle des endokrinen Driisensystems hierbei nicht zu ver-
kennen ist, so muB doch davor gewarnt werden, seine Bedeutung zu iiberschéatzen.
Die Gefahr, sich in aussichtslose Spekulationen zu verlieren, liegt hier besonders
nahe, zumal uns beiden Problemen gegeniiber geeignete biologische Unter-
suchungsmethoden nur in beschrinktem MaBe zur Verfiigung stehen.
SchlieBlich scheint es mir angebracht, darauf hinzuweisen, daf der physio-
logische Gleichgewichtszustand innerhalb des endokrinen Driisensystems nicht
allein von Wichtigkeit fiir die Funktion der vegetativen Organe, sondern auch
fiir deren anatomische Intaktheit ist. Ich erinnere daran, daB wir nach Sto-
rung der normalen hormonalen Gleichgewichtslage namentlich an den Gefallen
degenerative Verdnderungen schweren Charakters auftreten sehen. So kommt
es bei Mensch und Tier nach Entfernung der Schilddriise zur Entwicklung schwerer
atheromatoser Herde im Bereich der groflen Gefafle. Das gleiche tritt bekannt-
lich nach starker Adrenalinzufuhr besonders bei Kaninchen auf (ErB, JOSUE,
KuLBs). Ich erinnere ferner an das bei Akromegalen auffillig frithzeitige Auf-
treten von Gefélsklerose. Diese Verénderungen gehen offenbar unter Ver-
mittlung vegetativer Nerven vor sich. Ubrigens halte ich es fiir wahrschein-
lich, daBl neben den GefaBlen auch im Bereiche anderer Organe degenerative
Verdnderungen auf Grund von Balancestorungen des vegetativen Nervensystems
auftreten konnen. Ich denke da im besonderen an die Niere (genuine Nephrose!).

5. Die Wechselbeziehungen der einzelnen Hormondriisen.

Es ist versucht worden, die Beziehungen der einzelnen endokrinen Driisen
zueinander ndher zu analysieren, indem man Gruppen gegeniiberstellte, die
einander fordern bzw. hemmen sollten. Farta, EPPINGER, HESS und RUDINGER
stellten ein inzwischen sehr bekannt gewordenes Schema auf, das spdter von
AscENER erginzt wurde und das ich im folgenden wiedergebe (Abb. 4).

Nachstehendes Schema will besagen, da die durch Minuszeichen verbun-
denen Gruppen sich gegenseitig hemmen, die durch das Pluszeichen verbundenen
einander férdern. Ist z. B. die Funktion der Schilddriise herabgesetzt oder auf-
gehoben, so kommt es infolge Fortfalls von Hemmungen zu einem relativen oder
auch absoluten Ubergewicht der Funktion des Pankreas-Inselapparates. Da
von diesem die AssimilationsgroBe fiir Kohlenhydrate abhingig ist, ist beim
thyreopriven Tier und auch beim myxédematosen, d. h. mit Schilddriisen-
Insuffizienz behafteten Menschen die Zuckertoleranz abnorm gesteigert. Ein
anderes Beispiel: Nach Entfernung des Pankreas kommt es wieder infolge Fort-
falls von Hemmungen zu einem relativen Uberwiegen der Funktion des chrom-
affinen Systems, d. h. zu einer vermehrten Adrenalinwirkung. Das Adrenalin,
das klassische Reizmittel fiir den Sympathicus, dessen nahe Beziehungen zum
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Kohlenhydratstoffwechsel noch an anderer Stelle zu beleuchten sein werden,
wirkt bei subcutaner Applikation von 0,01—1 mg mobilisierend auf den Gly-
kogenbestand der Leber, steigert den Blutzuckergehalt und fiithrt so zur Glykos-
urie (Brum). k

So miilte es nach Entfernung des Pankreas zur Glykosurie kommen, was
tatséchlich der Fall ist. Ein anderes sinnfilliges Zeichen gesteigerter Adrenalin-
wirkung beim pankreaslosen Tier ist das Auftreten von Mydriasis nach Adrenalin-
eintraufelung ins Auge infolge erhohter Erregung der Sympathicusendigungen
im M. dilatator iridis (O. LoewYy). Ebenso lat sich die Vorstellung der gegen-
seitigen Hemmung von Pankreasinselapparat und chromaffinem System be-
griinden, wenn wir von Storungen der letzteren ausgehen. Beim Morbus Addi-
sonii, bei dem die Funktion des chromaffinen Gewebes stark beeintrachtigt
ist, konnte FarTa eine Erhohung der Assimilationsgrenze fiir Kohlenhydrate
nachweisen, was er als Funktionssteigerung des Inselapparates, zustande ge-
kommen auf Grund des Wegfalls der physiologischen Hemmungen von seiten
der Nebenniere, auffalite.

Es ist begreiflich, daB der Fortfall z. B. des Pankreasinselapparates zwar
ein relatives, nicht aber ein absolutes Uberwiegen der Funktion des Neben-
nierenmarkes zur Folge hat. Darum scheint es mir

. . o . Th Hypll
nicht verwunderlich, wenn GLEY mitteilt, daB die
Nebennieren pankreasloser Hunde nicht mehr Adre-
nalin als die der Kontrolltiere enthalten, und daf / X
nach BayEeR auch histologisch keine vermehrte Zell-
tatigkeit zu erkennen sei. Allerdings .mﬁBte man g, p _ \gs
erwarten, daff nach Pankreasentfernung einedauernde Abb. 4.
Mydriasis eintritt, was indes nicht der Fall ist. Im 7& = Thyreoidea. Hyp.V = Hy-
pophysenvorderlappen. Ep = Epi-

iibrigen liefe sich die Zahl der Beispiele vermehren, thelkorperchen. 0» = Ovarium. P
die gegen die Annahme sprechen, daB sich die Art ~ Pankreas'g%'efn,z Chromaff.
der gegenseitigen Beziehungen der einzelnen endo-
krinen Driisen stets nach obigem Schema gestaltete. Die klinischen Bilder, die
auf Funktionsstérung der einen oder anderen Driisen bezogen werden, kénnen
vielfach auch nicht als Stiitze des Systems herangezogen werden. Dies leuchtet
schon deshalb ein, weil wir niemals wissen, ob bei Erkrankung des einen Organes
sein korrelatives nicht deshalb die physiologische Funktionsinderung vermissen
1a6t, weil es ebenfalls organisch verédndert ist. Vor allem aber ist es, wie ich
glaube, irrig, anzunehmen, dafl der gesteigerte Funktionszustand einer Hormon-
driise denjenigen ihres Korrelationsorganes nicht auch, und zwar ebenfalls im
Sinne der Funktionssteigerung beeinflut. Das gleiche gilt natiirlich auch vom
Zustand der Funktionsverminderung. Ist auf diese Weise wieder ein Gleich-
gewichtszustand — wenn auch auf einem héheren Niveau — geschaffen, so bleibt
der erwartete pathologische Effekt aus. (Naheres s. am SchluB dieses Kapitels.)
Aus alledem erhellt, daBl wir uns hiiten miissen, die sicher vorhandenen, ohne
Zweifel aber nach Art und Richtung sehr komplizierten Wechselbeziehungen der
einzelnen Hormondriisen im Sinne eines starren Schematismus analysieren
zu wollen.

Es muf} hervorgehoben werden, daB fiir eine Anzahl von Driisen Beziehungen
bestimmter Art sicher erwiesen sind. Dies gilt fiir die Schilddriise einerseits und
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den Hypophysenvorderlappen andererseits. Beide Driisen zeigen schon in phylo-
genetischer Beziehung groBe Ahnlichkeit, denn beide waren urspriinglich Driisen
mit duBerer Sekretion, ihr anatomischer Bau zeigt groBe Ubereinstimmung und
auch ihre physiologischen Wirkungen liegen im ganzen in der gleichen Richtung,
indem beide das Wachstum und die vegetativen Vorgiinge namentlich im wach-
senden Organismus mafgeblich beeinflussen. Auch im klinischen Krankheits-
bilde treten die Beziehungen der beiden Driisen scharf hervor. Bei der Akro-
megalie, jener auf Uberfunktion des Hypophysenvorderlappens beruhenden
Erkrankung, finden wir h#éufig auch eine Basedowstruma, beim endemischen
Kretinismus zeigt sich neben der Entartung der Schilddriise oft auch eine kropfige
Degeneration des Hypophysenvorderlappens. Wir werden spiter dem engen
Konnex gerade dieser beiden Organe noch &fter begegnen fiir den iibrigens
auch das Tierexperiment beweiskraftige Befunde geliefert hat. Wenn man Hunden
oder Kaninchen die Schilddriise entfernt, so findet man schon nach einiger Zeit
die Hypophyse betrachtlich vergréBert, was nur dann nicht eintritt, wenn man
den operierten Tieren Schilddriisensubstanzen zu fressen gibt. Bei angeborener
VergroBerung der Schilddriise wiederum findet man Atrophie der Hypophyse
(L1viNeTON, DEGENER).

Klinisch ebenfalls sichergestellt ist die Tatsache, daB zwischen der glandu-
lairen Hypophyse und den Keimdriisen nahe Beziehungen bestehen. In der
Schwangerschaft kommt es héufig zu Erscheinungen, die auf eine Uberfunktion
des Hypophysenvorderlappens deuten, d. h. zu leichten Stérungen im Sinne
der Akromegalie. In der Tat ist auch VergréBerung, Gewichtszunahme und
ein groferer Saftreichtum des Organs in der Graviditit zu konstatieren (Auf-
treten sog. Schwangerschaftszellen). Bei hypophysiren Erkrankungen wiederum
sind fast stets die Genitalfunktionen verdndert, woriiber unten Niheres zu sagen
sein wird (s. S. 180).

Auch die Beziehungen, die zwischen Keimdriisen und Hypophyse bestehen,
konnten wenigstens zum Teil durch das Tierexperiment beleuchtet werden. Nach
der Kastration des weiblichen Kaninchens nimmt dessen Hypophyse nicht un-
betrachtlich an Gewicht zu. DIxoN und MARSHALL berichten iiber von ihnen nach-
gewiesene indirekte Einwirkungen der Ovarien auf den Uterus, die auf dem Um-
wege iiber die Hypophyse zustande kommen. Die Priifung geschah mittels Fest-
stellung der Wirkung der Cerebrospinalfliissigkeit auf den Uterus (vgl. S. 42 u.
182). Zufuhr von Ovarien (besonders zur Zeit ihrer stirksten Tatigkeit, d. h.
gegen Ende der Graviditdt und zu Beginn der Menstruation) steigerte, die von
Corpus luteum hingegen hemmte die Ausschiittung von Hypophysenhormon
in die Cerebrospinalfliissigkeit. Danach wird also die Hypophysentétigkeit
wahrend der Graviditdt durch das persistierende Corpus luteum gehemmt.
Sollten die Befunde sich als zutreffend erweisen, so wire ihnen bei der Her-
stellung von Hypophysenpréparaten natiirlich in weitem Umfange Rechnung
zu tragen. Die biologische Minderwertigkeit mancher Priaparate wire allein
aus der Tatsache verstindlich, daBl die Hypophysen zu einem Zeitpunkte dem
Tierkérper entnommen sind, der die oben angegebenen Verhéltnisse nicht
beriicksichtigt. Zuletzt mufl der nahen Beziehung zwischen Keimdriise und
Schilddriise Erwihnung getan werden. Bekannt ist vor allem die haufige Ver-
groferung der Schilddriise wihrend der Graviditat. Ob sie, wie BAYARD meint,



Antagonismus und Synergismus der Hormone. 25

als kompensatorische Hyperplasie (Versorgung auch des Foetus mit Schild-
driisenstoffen!) aufgefallt werden kann, scheint mir allerdings zweifelhaft!

Die Hormondriisen kann man, allerdings etwas schematisierend,
nach ihren Beziehungen zum vegetativen Nervensystem in zwei
Gruppen teilen: In Sympathicus- und Vagus-(Parasympathicus)
driisen. Ein Beispiel fiir diesen Antagonismus ist die Schilddriise einerseits
und der Thymus andererseits. (Dal das Thymushormon vagotonisierende Eigen-
schaften besitzt, ist zuerst von WIESEL ausgesprochen worden. Ich glaube, daBl
diese Auffassung zu Recht besteht. Es spricht hierfiir der reichliche Gehalt des
Thymus an eosinophilen Zellen, die haufige Vergesellschaftung von Vagotonie
und Status lymphaticus u. a.). Eines der biologischen Grundgesetze, das schon
im Leben der Zelle von fundamentaler Wichtigkeit ist, ist durch das Bestreben
der Natur gekennzeichnet, alle antagonistisch wirkenden Elemente im Gleich-
gewicht zu halten. Dies kommt z. B. schon in der Anlage der Ionenkonzentration
an der Zelloberfliche zur Geltung. Es sei hier vor allem der LoBschen Versuche
gedacht, die zeigen, daBl Funduluseier sich nur dann in normaler Weise ent-
wickeln, wenn der Tonengehalt der Nahrflissigkeit ein bestimmtes Niveau hat,
wobei es nur darauf ankommt, dal die antagonistisch wirkenden Ionen sich ein-
ander die Wage halten. Zu gleichen Resultaten fiihrten die Untersuchungen
von S. G. ZoNDEXK, der zeigte, daBl das Froschherz in reinem Wasser immer
noch besser existieren konnte als in physiologischer NaCl-Losung, d. h. in einer
Nahrlosung, in der das Natrium allein, nicht aber sein Antagonist vorhanden sei.
Ich glaube, dal dieses Grundprinzip von der fiir das Leben not-
wendigen Nivellierung der Gegensétze auch auf das Korrelations-
verhéltnis der endokrinen Driisen zutrifft, zumal diese ja insofern
zum Jonengleichgewicht der Zellen in Beziehung stehen, als letzteres von den
vegetativen Nerven aus reguliert zu werden scheint (S. G. ZoNDEK). Befindet
sich, um ein spezielles Beispiel zu gebrauchen, der Sympathicus in gesteigertem
Erregbarkeitszustand, so hat der Kérper immer das Bestreben, dies durch mog-
lichste Steigerung des Vagustonus zu kompensieren. So erklart sich z. B. die
verschiedene Reaktionsweise verschiedener Menschen auf Adrenalinzufuhr, wo-
bei allerdings auch — das sei nebenbei bemerkt — die Resorptionsverhéltnisse
eine Rolle spielen. Als Beleg fiir die Richtigkeit dieser Anschauung kénnen im
gewissen Sinne die Ergebnisse der von PETow und mir unternommenen Versuche
angegeben werden, die sich auf die Feststellung beziehen, in welchem Sinne der
Calcium-Kaliumspiegel des Blutes durch Sympathicus- bzw. Vagusreizmittel be-
einflufit wird. Dabei ergab sich, dal sowohl nach Adrenalin- als Pilocarpinzufuhr
in der Regel ein Ansteigen des Calcium- und Absinken des Kaliumspiegels erfolgt.
Diese Befunde wiren kaum erklarlich, wenn man Vagus und Sympathicus unter
allen Umstidnden als Antagonisten auffassen wollte; sie werden jedoch verstand-
lich, wenn man sie wenigstens bis zum gewissen Grade als Synergisten ansieht. Ahn-
liche Ergebnisse sind auch von DRESEL mitgeteilt worden. DieStarke der Reak-
tion geht proportional dem Niveauunterschied, der bei duBlerstem
Bestreben des Korpers, der Sympathicusreizung durch Vagustoni-
sierung zu begegnen, doch noch bestehen bleibt. Das entsprechende
gilt natiirlich fiir die Vagusreizung sowie fiir die Lihmung der beiden Systeme. Um
das Gesagte zu veranschaulichen, verweise ich auf nebenstehendes Schema.
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Die gleichen Vorgénge und Tendenzen zeigen sich auch innerhalb des Hormon-
driisensystems, Auch hier bestimmt m. E. das Gleichgewichtsbestreben, wie ich
es oben analysiert habe, den Charakter der gegenseitigen Beziehungen, und wenn
wir z. B. bei Zustéinden von Uberfunktion der Schilddriise eine in der Mehrzahl
der Falle sogar sichtbare Vergréfierung des Thymus feststellen, so wird man am
ehesten darin eine Abwehrmafiregel von seiten des mit Sympathicusreizstoffen
itberschwemmten Organismus erblicken miissen (s. Kapitel ,,Basedow®’).

Eine andere zur Thyreoidea antagonistisch gerichtete Driise ist, wie aus dem
Favraschen Schema hervorgeht, der Pankreasinselapparat, der, wie es scheint,
bei Zustinden von Schilddriiseniiberfunktion sogleich zu kompensatorischer
Funktionssteigerung strebt. Auch hier wird natiirlich nicht immer ein vélliger
Ausgleich hergestellt, wohl aber in manchen Fillen, und darum treten, wie unten

zu erértern sein wird, die Symptome, die wir bei rela-
tivem Darniederliegen der Funktion des Pankreasinsel-
apparates zu sehen gewohnt sind, nur bei einer ge-
wissen Zahl von Féllen in Erscheinung, womit sich
z. B. erklirt, daB3 nicht alle Fille von Morbus Base-
dowii mit alimentérer Glykosurie einhergehen. Auf
Grund dieser Vorstellungen miiite man erwarten, daf3

Normaler ~ Sympathicusreizung  bei Reizung oder Lahmung einer Hormondriise auch
Gleichgew.- (miptels Adrenalin)

. Zustand mit ohne  die antagonistisch gerichtete im gleichen Sinne be-
manifest. Reaktion  oinfluBt wird und entsprechende klinische Erschei-
nungen hervorruft. In der Tat konnte ich auch nach
Darreichung von Pankreastabletten (deren
U | [] biologische Wirksamkeit grol war) bei basedowischen
Individuen eine rapide Verschlechterung der subjek-
Normaler Vaguslahmung

Gleichgew.~ (mittels Atropin)  tiven und objektiven Erscheinungen beobachten, wie
Zustand mit ohne . c e
manifest. Reaktion  sie ausgesprochener auch nach Zufuhr von Thyreoidin

s = Sympathious nicht sein konnten. In dem gleichen Sinne ist auch

3 = Vagus die Tatsache zu bewerten, dafl man die Tachykardie
Abb. 5. Schema der Vagus-Sympa- Basedf)wkranker hauf%g allein unter Gebrauch wvon
thicuskorrelationen. Atropin, das bekanntlich den Vagustonus herabsetzt,

sich bessern sieht (gleichzeitiges Herabgehen der Sym-
pathicuserregbarkeit!). Ist ein mneuer Gleichgewichtszustand, wenn auch auf
einem verdndertem Niveau, wiederhergestellt, so treten alle abnormen klinischen
Erscheinungen zuriick. Wird z. B. bei einem Hunde, bei dem nach partieller
Pankreasexstirpation Glykosurie auftritt, auch die Schilddriise entfernt, so ver-
schwindet die Zuckerausscheidung wieder und der erhéhte Blutzuckergehalt
senkt sich zur Norm (FRIEDMANN und GOTTESMANN).

Es ist bisher dargelegt worden, daf innerhalb des hormonalen Driisenappa-
rates sich einzelne Driisen oder Driisengruppen im Sinne gegenseitiger Férderung
oder Hemmung gegeniiberstehen. Es fragt sich, ob wir uns iiber die diesen Be-
ziehungen zugrunde liegenden Vorginge irgendwelche Vorstellungen machen
koénnen. An der Tatsache, daB zwischen einzelnen Hormondriisen direkte Ab-
hiangigkeiten in dem Sinne bestehen, daBl das Produkt der einen den Sekretions-
grad einer oder mehrerer anderer Driisen anregt oder hemmt, ist wohl kaum
zu zweifeln. (Z. B. hemmt Thyreoidin sowie Adrenalin in manchen Fallen die
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Sekretion des Pankreasinselapparates). Wir haben es hier mit einer relativ
groben interhormonalen Regulation zu tun, die der oben angegebenen,
sich vom Zentralnervensystem auf die Inkretorgane erstreckenden (s. Regu-
lationsschema S. 9) an die Seite zu stellen ist. Neben dieser groben Regu-
lation muB m. E. jedoch noch ein feinerer, an der Peripherie spielender Vor-
gang beriicksichtigt werden. Nach meiner Meinung sind die Hormone an sich
mit ihrer komplizierten chemischen Struktur und als Tridger ganz spezifischer
Aufgaben weder in der Lage, sich gegenseitig direkt zu hemmen noch zu
férdern. Der Vorgang scheint mir vielmehr folgender zu sein: Nehmen wir an,
daB bei einem Basedowiker wie alle Zellen so auch die Leberzellen mit Schild-
driisenprodukten iiberschwemmt werden, so sucht der Organismus dem durch
eine Anderung der kolloiden Struktur der Zellmembran vielleicht durch eine
verinderte Calciumkonzentration hierselbst oder eine andersartige Ionen-
verschiebung zu begegnen. Die Zellmembran wird so, da bestimmte Mengen
disponiblen Calciums durch Thyroxin gebunden sind, relativ calciumarm und da-
mit, wenn zwischen fortschreitender Thyroxiniiberschwemmung und Calcium-
nachschub ein MiBverhiltnis entsteht, ein fiir das an der Leberzelle physiologisch
angreifende Hormon (vielleicht das Insulin) unphysiologisches Milieu. Das In-
sulin gelangt nun nicht zu seiner vollen Wirksamkeit, entweder weil es eben nur
in einem Calciummilieu bestimmten Grades aktiviert wird oder durch die geringe
an der Zelloberfliche disponible Calciummenge gehemmt wird. In beiden Fallen
ist die Insulinwirkung herabgesetzt, wir sprechen von Hemmung derselben, es
kommt bei dem betreffenden Basedowiker zu alimentarer Glykosurie, und zwar
dann, wenn, wie erwihnt, zwischen Thyroxiniiberschiittung und Calciumnach-
schub ein MiBverhaltnis besteht. Ahnliches kime etwa fiir die Hemmung der
Adrenalinhyperglykimie durch Pituitrin in Betracht. Ich mochte betonen,
daB uns eine irgendwie genaue Kenntnis der an der Zelle vor sich gehenden
Abwehrvorginge durchaus fehlt. Die supponierte Anderung der Calciumionen-
konzentration ist nur als Paradigma gedacht. Soviel mochte ich indes sagen:
Die Hormone férdern oder hemmen sich nicht an und fir sich,
sondern nur deshalb, weil sie im verschiedenartigen Milieu wirk-
sam werden und sich gegebenenfalls die Bedingungen und Mog-
lichkeiten fiir ihre Wirksamkeit einander nehmen oder beein-
trachtigen.

So, denke ich, kénnen wir uns auch eine Vorstellung dariiber machen, warum
die Erkrankung einer endokrinen Driise Funktionsanomalien im Bereiche einer
oder mehrerer anderer zur Folge hat, klinisch ausgedriickt, warum die meisten
endokrinen Krankheitsbilder unter dem Bilde pluriglanduldrer Ausfallserschei-
nungen verlaufen. Es ist nicht einzusehen, welche direkte Verbindung und
direkte Abhiingigkeit z. B. zwischen Schilddriise und Ovarium bestehen soll.
Die Organe sind deswegen voneinander abhingig, weil sie, wie das gesamte endo-
krine Driisensystem, den gleichen Regulationsmechanismus besitzen, und weil,
wenn der Organismus gezwungen ist, die Hyper- oder Hypofunktion einer Hor-
mondriise mittels der schon erwihnten Anderung der physikalisch-chemischen
Struktur der Zellen des Erfolgsorganes zu kompensieren, diese Zellen nun ein
gegeniiber anderen Hormonen unphysiologisches Milieu reprasentieren. So kommt
es denn dazu, daB es nicht allein von seiten der primér erkrankten Driise zu
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Funktionsanomalien kommt, sondern auch von seiten aller derjenigen, deren
Hormone das gleiche Erfolgsorgan zu versorgen haben.

Zweifellos handelt es sich in praxi um ein duBerst kompliziertes und verwickel-
tes Ineinandergreifen der verschiedensten Korrelationen, das wir zwar z. Z. noch
gar nicht iibersehen, von dem wir uns nach dem Gesagten aber doch in seinen
Grundrissen gewisse Vorstellungen machen kénnen.

Es ist oben auf die Tatsache und Bedeutung der Zweiphasenwirkung der
Hormone hingewiesen worden. Die zweite den Blutdruck senkende Phase des
Adrenalins ist fiir die Aufrechterhaltung des normalen Gefaf3tonus ebenso wichtig
wie die blutdrucksteigernde erste Wirkungsphase der Substanz. Die Hormone
sind somit in gewissem Sinne ihre eigenen Antagonisten. Liest man unter Ver-
nachlissigung der feinen Ausschlige die im groben Versuch auftretenden Wir-
kungen der Hormone ab — namentlich nach Zufuhr relativ grofler Quantititen —
so ist zunéichst ein Antagonismus zwischen verschiedenen einzelnen Inkreten
bzw. Inkretgruppen auffallig (Hyperglykdmie nach Adrenalinzufuhr — Hypo-
glykédmie nach Darreichung von Insulin u. a.). Ist dieser Antagonismus indes
ein reeller oder nur scheinbarer? Bei Verwendung kleinster Quanten bzw. bei
Kombination von Hormon und Elektrolyt in bestimmtem MaBe lésen sich die
bisher angenommenen Antagonismen auf und statt dessen werden die unter
gewohnlichen Bedingungen gegensitzlich wirkenden Substanzen zu Synergisten
(s. S. 10). So wirken nach H. ZoNDEK und BERNHARD auch Thymus- und
Thyreoideasubstanzen unter Umsténden gleichsinnig auf die Diurese und Kérper-
temperatur, und zwar im Sinne einer Steigerung derselben, unter Umsténden
aber als Antagonisten, namentlich was Anregung bzw. Herabsetzung des Grund-
umsatzes betrifft. Wir sind gewohnt in Antagonismen zu denken und Lebens-
erscheinungen und LebenséuBerungen unter dem Gesichtspunkt polarer Schwan-
kungen zu betrachten. Damit ist nicht gesagt, daf auch die Korper, von denen
die gegensitzlich wirkenden Impulse der Zelltitigkeit ausgehen, an und fiir
sich Antagonisten sind. Soweit die Hormone in Betracht kommen, scheint
mir dies nicht erwiesen zu sein. Insulin senkt bekanntlich in groBen Mengen
den Blutzucker, bei Verabreichung kleinster Quantititen und bei bestimmter
Elektrolytkombination steigert es ihn (s. S. 10). Vom Adrenalin gilt das Um-
gekehrte. Fir andere Inkretstoffen lieBe sich wahrscheinlich Entsprechendes
beweisen. Der Antagonismus gewisser Hormone scheint mir kein den Koérpern
an sich eigentiimlicher zu sein, vielmehr erst jeweils aufzutreten, wenn die
Substanz zu einem bestimmten, an sich verdnderlichen Zellmilieu in Beziehung
tritt. So ist der Organismus in seinen lebenswichtigen Funktionen in doppelter
Weise gesichert. Mehrere Hormone kénnen dhnliche oder gleiche Wirkungen
auslosen. Es sind hierfiir jeweils nur verschiedene Quanten bzw. verschiedene
Elektrolytbindungen der einzelnen Inkrete notwendig, oder andere uns blsher
noch unbekannte Regulationsvorrichtungen.

6. Ursachen endokriner Erkrankungen.

Das endokrine Krankheitsbild entsteht zumeist auf der Grundlage von Ver-
dnderungen einer, sehr haufig aber mehrerer Hormondriisen. In der Regel ist es
moglich, bestimmte anatomisch gut definierbare Ursachen verantwortlich zu
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machen, die erworben oder angeboren sein kénnen. Ob nun aber eine morpholo-
gisch erkennbare Ursache vorhanden ist oder nicht, immer wird letzten Endes die
Anomalie der Funktion als die eigentliche Ursache des Krankseins zu betrachten
sein. Diese Funktionsinderung kann sich in drei Arten duBern. Die normal ge-
richtete Sekretion kann abnorm gesteigert, abnorm vermindert sein oder es kann
sich um ein abwegiges, d. h. um ein Sekret von abnormer Zusammensetzung
handeln. Als vierte Moglichkeit wird schlieBlich eine Kombination aus den
ersten drei Abarten ins Auge zu fassen sein, d. h. eine krankhaft versinderte Hor-
mondriise kann ein quantitativ oder qualitativ verindertes Sekret liefern oder
beides gleichzeitig. Wir werden demgem&B spiter bei den meisten Krankheits-
bildern zu erdrtern haben: Liegt hier als Ursache eine Hyper- oder Hypofunktion
hormonaler Driisen vor oder handelt es sich um eine Dysfunktion derselben.

Schon hier muf} gesagt werden, daf die Frage der Hyper- und Hypofunktion
einerseits und der Dysfunktion andererseits weder fiir die einzelnen Krankheits-
bilder noch im Prinzip als gelst zu betrachten ist. Am brennendsten ist die Frage
beim Morbus Basedowii, in dessen Pathogenese wie bekannt die Schilddriise
die Hauptrolle spielt. Hier hat sich die Mehrzahl der Autoren im Sinne des
Hyperthyreoidismus entschieden. Die Anhinger der These des Dysthyreoidis-
mus verweisen vielfach auf die Tatsache, daf es bislang nicht gelungen ist, durch
kiinstliche Uberladung des Kérpers mit Schilddriisensubstanzen beim Tier einen
vollwertigen Morbus Basedowii zu erzeugen. Niemand hat bisher in der Basedow-
schilddriise wirkliche Zeichen vermehrter Sekretion nachweisen konnen. (Niheres
s. Kapitel Morb. Basedowii.) Ahnliches lieBe sich auch in der Frage der Akro-
megalie, die heute allgemein auf eine Hyperfunktion des driisigen Hypophysen-
vorderlappens zuriickgefithrt wird, sagen. Ja, selbst die Funktionssteigerung
des Nebennierenmarks bzw. das bei derselben in die Blutbahn vermehrt abge-
gebene Adrenalin nachzuweisen, st68t auf Schwierigkeiten, da die hier in Betracht
kommenden biologischen Reaktionen (Froschaugenmethode nach EHRMANN-
MEeLTzER oder die Froschdurchspiilungsmethode nach LAEVEN-TRENDELENBURG)
nur vasoconstrictorisch wirkende Substanzen, aber nicht mit Sicherheit Adre-
nalin anzeigen. Hierbei ist allerdings zu bemerken, daB es verfehlt ist, die Be-
weiskraft des zuletzt angefiihrten Argumentes zu hoch zu veranschlagen, nach-
dem durch die Untersuchungen von H. ZoxpEk und Ucko wahrscheinlich ge-
macht ist, dal die Hormone im Blute iiberhaupt nicht in biologisch aktiver Form
kreisen (8. 8), mithin also dem Nachweis mittels biologischer Methoden entgehen
kénnen. Auch die Tatsache, daf3 die kiinstliche Erzeugung endokriner Krankheits-
bilder (z. B. des Morb. Basedowii) mittels Uberschwemmung des Organismus mit
dem betreffenden Hormon nur schwer oder gar nicht gelingt, kann m.E. nicht ohne
weiteres als Beweis gegen die Annahme eines reinen Hyperthyreoidismus verwertet
werden. Zum Zustandekommen der Krankheit geniigt nicht allein die Appli-
kation des Giftes, im speziellen Falle der Inkretstoffe, sondern die Ge-
webe und Erfolgsorgane miissen auch eine entsprechende konstitutionell bedingte
oder erworbene Empfinglichkeit besitzen (vgl. Theorie der Hormonwirkung nach
H. ZowDEK 8. 6 u. ff.). Es liegen hier #hnliche Verhéltnisse wie bei der Genese der
Infektionskrankheiten vor.

Was die Bedeutung der Hypofunktion fiir die Entstehung endokriner Krank-
heitsbilder anbelangt, so liegen die Verhéltnisse wohl im ganzen klar, doch gilt
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es auch hier noch Schwierigkeiten zu beseitigen. Es ist schon hervorgehoben
worden, wie geringe Mengen von Hormonsubstanz zur Erfiillung ihrer spezifischen
Aufgabe geniigen, und es ist immerhin auffallend, da z. B. das Myxdédem, das
allgemein auf Hypofunktion der Schilddriise bezogen wird, auftreten kann, ob-
gleich unter Umstédnden noch ein ganz betriachtlicher Schilddriisenrest vor-
handen ist.

Es ist, wie ich glaube, zurzeit kaum méglich, in der komplizierten Frage nach
der etwaigen Bedeutung der Dysfunktion endokriner Driisen eine Entscheidung
zu treffen. Ich mochte hier nur auf die Ungeklartheit des Problems hinweisen und
betonen, daf die These des Dysfunktion und ihrer pathogenetischen Bedeutung
fiir manche endokrinen Krankheiten weder als abgetan noch als bewiesen gelten
kann. Fir die Existenz einer solchen Dysfunktion spricht mancherlei. Bei vielen
Infektionskrankheiten sondert die Schilddriise ein abnormes Kolloid ab, das
nicht mehr seine normalen Farbreaktionen gibt (GARTNER). Diese Feststellung
scheint von Wichtigkeit zu sein.

Dafl die Dysfunktion hormonaler Driisen allein das Zustandekommen
endokriner Erkrankungen nicht ausreichend erklirt, muB indes ebenfalls hervor-
gehoben werden. Wie wollte man so die Tatsache erkliren, daB z. B. der Morbus
Basedowii und das Myxddem hinsichtlich ihrer Symptome absolute Antagonisten
sind, was sich Punkt fiir Punkt — wie unten zu beschreiben sein wird — nach-
weisen 1aBt.

Manche Autoren glaubten in der Kombination beider Abweichungen, d. h.
im Auftreten eines qualitativ verinderten und gleichzeitig gegeniiber der Norm
vermehrten Sekretes den Schliissel des Geheimnisses entdeckt zu haben. Diese
Auffassung hat fiir den Morbus Basedowii MOBIUS als erster geduBert. Mir scheint
die These des Dysfunktion, rein theoretisch genommen, zunichst entbehrlich
zu sein, wenn man sich, wie dies bereits betont wurde, die Tatsache der Abhéngig-
keit der Wirksamkeit der Hormone von der Beschaffenheit ihrer Erfolgsorgane
vergegenwartigt. Mit ihr ist, wie ich glaube, der bisherigen, die Hor-
mondriise allein beriicksichtigenden pathogenetischen Betrach-
tungsweise endokriner Leiden eine neue an die Seite gestellt.

Es ist fiir den Erfolg letzten Endes gleichgiiltig, ob z. B. die Nebennieren durch
einen tuberkulGsen oder syphilitischen ProzeS zerstort sind, und die Inkret-
absonderung auf diese Weise sistiert, oder ob das Hormon von einer gesunden
Nebenniere in normalen Mengen produziert wird, aber an der Peripherie Bedin-
gungen begegnet, die seine normale Wirkung nicht zur Geltung gelangen lassen..
In beiden Fillen kommt es zum typischen Bilde des Morbus Addisonii (S. 314)..
So diirfte die Genese der Fille von Addison ohne nachweisliche Erkrankung der
Nebennieren, mancher der Fille von Akromegalie ohne Hypophysentumor
(S. 252) oder der Fille von Cachexia hypophysipriva, ohne da anatomisch an der
Hypophyse Anomalien nachweisbar sind (SIMONS), am besten versténdlich sein.
Ich denke ferner an die partiell auftretende Akromegalie (S. 250) z. B. im Bereich
der FiiBe oder des Gesichts, wo man annehmen muB, daB hier in der Peripherie
Hemmungen in Fortfall kommen, die die Wirksamkeit des normalen Hypophysen--
sekretes zu abnormer Auswirkung gelangen lassen. Ich denke des weiteren an die
lokalisiert auftretende Fettsucht (S. 210). Jedem Erfahrenen sind Fille bekannt,
bei denen im Anschlufl an eine Graviditit oder wihrend des Klimakteriums.
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Fettablagerungen im Bereich bestimmter Korperpartien, z. B. der Oberschenkel,
der Oberarme usw., auftreten. Sehr auffillig sind die Befunde bei manchen
basedowischen Frauen, bei denen der Stoffverbrauch sehr hoch ist, bei denen
also im ganzen Korper sehrlebhafteVerbrennungsprozesse vor sich gehen und trotz-
dem (entsprechende Bilder S. 82, 212 u. 213) im Bereiche gewisser Kérperpartien
enorme Fettlager entstehen. Diese sind weder durch Hungerkuren noch durch Thy-
reoidinmedikation angreifbar, was man eben nur so erkliaren kann, daf das Thyreoi-
din hier inder Peripherie nicht zurWirksamkeit gelangt, weiles auf Grund besonderer
Bedingungen (vgl. Kap. Fettsucht) in seiner Wirksamkeit beeintrichtigt wird.
Ahnliche Vorginge diirften auch die Unwirksamkeit der Thyreoidinzufuhr bei
vielen Fillen genereller Fettsucht (auch thyreogener) erklidren, bei denen in
Wirklichkeit gar kein absoluter Mangel an Schilddriisenstoffen vorliegt, diese
vielmehr an der Peripherie nicht zur Wirksamkeit gelangen kénnen.

Wir verstehen ferner, wenn wir den Gesichtspunkt der lokalen Gewebsdispo-
sition im Sinne gesteigerter oder verminderter Empfindlichkeit gegeniiber den
Hormonen ins Auge fassen, wie es moglich ist, daf3 es bei Uberschwemmung des
Organismus, z. B. mit Schilddriisenstoffen, zur Entwicklung der bekannten Teil-
bilder endokriner Krankheiten, z. B.zur Bildung einer Forme fruste des
Morb. Basedowii kommt. Der Hergang ist nur so zu denken, daB in solchen Fillen
das Thyroxin, z. B. am Herzen, optimalen Wirkungsbedingungen begegnet, wih-
rend andererseits die Gewebe im Bereiche der Augen fiir das Schilddriisenhormon
ungeeignete physikalisch-chemische Bedingungen darstellen. Daraus resultiert,
daf3 das betreffende Individuum dann wohl eine Tachykardie und ein Basedow-
herz, nicht aber einen Exophthalmus darbietet. Ja es kann sogar, wie die oben
erwahnten Kaulquappenexperimente bewiesen haben (S. 21), zur Umkehrung
der Thyroxinwirkung kommen, statt Wachstumsbehinderung kommt es zur
Wachstumsbeschleunigung. Auch derartiges kommt in der Klinik zur Beobach-
tung, denn wir begegnen gar nicht selten Féllen von ausgesprochenem Basedow,
die daneben auch eines oder mehrere typische Myxdédemsymptome erkennen
lassen (SATTLER).

Es war oben von Fillen die Rede, bei denen ein charakteristisches endokrines
Krankheitssyndrom vorliegt, ohne da8 ausgesprochene Anomalien im Bereiche der
in solchen Fallen gewohnlich erkrankten Inkretdriise nachweisbar sind. Unter
diesen Umstédnden haben wir, wie auseinandergesetzt wurde, Anlaf}, die Genese
der Stérung in die Erfolgsorgane zu verlegen. Es fragt sich, ob eine derartige
Betrachtungsweise auch zuldssig ist, falls das endokrine Leiden mit einer aus-
gesprochenen anatomischen Verdnderung einer oder mehrerer Hormondriisen
einhergeht. Ich glaube dies, wenigstens soweit die endokrinen Driisen im Sinne von
Hyperplasien veréndert sind, bejahen zu miissen. Mir scheint, daB wir in der
Deutung des Kausalnexus von Hyperfunktion und Hyperplasie von Hormon-
driisen einerseits und endokriner Krankheit andererseits bisher allzu schematisch
und einseitig verfahren sind. Es mufl — um ein konkretes Beispiel zu nennen —
die Schilddriisenhyperplasie nicht allemal.die Ursache des Morb. Basedowii sein,
sondern der Morb. Basedowii (d. h. die sich hierbei primér in den Geweben
abspielenden Prozesse) kann unter Umstinden auch die Ursache der Struma dar-
stellen (vgl. Pathogenese des Morb. Basedowii S. 86u.87). Das bedeutet, daB} wir
die Verinderung endokriner Driisen, namentlich diejenigen hyper-



32 Einiges tiber das physiologische Verhalten und die Chemie der Inkrete.

plastischer Natur in einer groBfen Zahl von Fillen als Reaktions-
erscheinung auf eine abnorme Beanspruchung der erkrankten Ge-
webe ansehen miissen (vgl. Kap. Morb. Basedowii, Osteomalacie, Pubertas prae-
cox u. a.). Es ist bekannt, daB die Zelle durch das von der Inkretdriise ge-
lieferte Hormon beeinflut wird. Ich glaube, daB regulatorische Impulse auch
in umgekehrter Richtung, d. h. von der Peripherie zur Inkretdriise laufen und
die letztere beziiglich ihres Funktionsgrades und auch ihres strukturellen Ver-
haltens in Abhéngigkeit vom Erfolgsorgan versetzen.

In dem Bestreben, den pathophysiologischen Mechanismus der innersekreto-
rischen Krankheit zu kliren, spielte und spielt auch die sog. Entgiftungstheorie
eine Rolle. Sie basiert auf der Annahme, daB durch die Blutdriisensekrete nor-
malerweise im Korper entstehende Gifte entgiftet werden. Diese Auffassung
hatte besonders viel Bestechliches im Hinblick auf das unten niaher zu beschrei-
bende Krankheitsbild der Tetanie, das sich im Auftreten von Krampferscheinun-
gen nach Entfernung der Epithelkérperchen dufiert. Vielleicht ist hier auch die
Methylierungsfunktion der Schilddriise zu erwahnen (S. 16). Fir die meisten
endokrinen Krankheitsbilder haben sich nun aber bestimmte Gifte nicht finden
lassen, und auch tierexperimentell ist man in dieser Hinsicht nicht weiter ge-
kommen, so dafl die Entgiftungstheorie zurzeit etwas in den Hintergrund ge-
dringt ist, womit allerdings nicht gesagt sein soll, daB nicht bei Erkrankung
gewisser endokriner Driisen toxische, normalerweise nicht vorhandene Produkte
des intermedidren Stoffwechsels eine Rolle spielen kénnen (s. Kap. Tetanie).

7. Einiges iiber das physiologische Verhalten und die Chemie
der Inkrete sowie iiber die Methoden zu ihrem Nachweis.

Unsere Kenntnis vom Wesen der endokrinen Krankheiten wire auf eine er-
heblich breitere Basis gestellt, wenn wir iiber die chemische Konstitution der
Hormone besser unterrichtet wéren, d. h. wenn wir in der Lage wiren, die wirk-
samen Substanzen der einzelnen Driisen chemisch rein darzustellen. Leider ist
dies bisher nur fiir ganz wenige gelungen. Bekannt ist die Konstitutionsformel
des leicht oxydierbaren Sekretes des Nebennierenmarks!) (Adrenalin), dasjenige
der Nebennierenrinde (Cholin) und neuerdings das der Schilddriise (Thyroxin).

Adrenalin: Im Jahre 1894 fanden OrivEr und SCHAEFFER, dal} ein Extrakt
aus der Marksubstanz der Nebenniere von Tieren den Blutdruck stark zu steigern
vermag. In der Folgezeit war man bemiiht, diese Substanz zu isolieren, was
TARAMINE im Jahre 1901 gelang. Von ihm stammt auch der Name Adrenalin.
Weitere Untersuchungen namentlich von AvpricH, E. FRiepMANN und Pavny
brachten schlieflich die genaue chemische Konstitutionsformel -der Substanz,
und Storz konnte sie endlich auch synthetisch darstellen, wobei sich heraus-
stellte, daf die kiinstlich hergestellte in pharmakologischer Hinsicht véllig der
natiirlichen glich. Sie unterscheidet sich von der letzteren nur dadurch, daf
sie optisch inaktiv ist, wihrend das natiirliche Adrenalin die Ebene des pola-
risierten Lichtes nach links dreht. Nach diesen Untersuchungen stellte sich

') Einzelne Autoren nehmen neuerdings an, daf die Produktionsstirke des Adrenalins in
Wirklichkeit nicht das Nebennierenmark, sondern die Rinde sei (F. A. Harrmany u. W. E.
HARTMANN: Americ. journ. of physiol. Bd. 65, Nr, 3, S. 623. 1923).
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das Adrenalin als 1. Methylaminodthanolbrenzkatechin (wahrscheinlich aus dem
Tyrosin, also letzten Endes aus dem EiweiBmolekiil entstanden) dar von der
Formel:

H

C
oH-0/ \'C-CHOH .CH,-NH.CH

OH-C. JCH
¢
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Die Auffindung der chemischen Konstitution des Adrenalins war eine Tat
von prinzipieller Bedeutung, wenngleich es m. E. noch zweifelhaft sein diirfte,
ob mit der angegebenen Strukturformel das Hormon der Nebenniere erschépfend
charakterisiert ist. Vielerlei spricht m. E. dafiir, daf} alle Hormone neben dem
organischen Kern noch einen anorganischen Bestandteil enthalten (vgl. z. B.
den Jodgehalt des Thyroxins), ohne den die Substanz nur einen Teil ihrer physio-
logischen Féhigkeiten zu entfalten vermag. Es wiirde sich somit eine Analogie
zwischen Hormonen und Fermenten ergeben (H. ZoNnpEk und Ucko), auf
welche ahnliche Verhiltnisse zutreffen. Mit dem Gesagten wére die Tatsache
versténdlich, daf es nicht gelingt, mittels Zufuhr von Adrenalin die auf Neben-
nierenausfall beruhenden Kklinischen Erscheinungen (Morb. Addisonii) irgend-
wie nennenswert zu beeinflussen. Hier werden weitere Forschungen einzusetzen
haben. Der Entdeckung der chemischen Struktur des Adrenalins hat sich, nach-
dem beliebige Mengen kiinstlich hergestellter Substanz zur Verfiigung standen,
eine auBerordentliche Zahl von Untersuchungen angeschlossen, deren Gegenstand
die Erforschung der physiologischen Eigenschaften!) der Substanz war.

Ich will sie im folgenden aufzéhlen und die einzelnen Daten nur kurz nennen,
da eine ausfiihrliche Darstellung dieses Gegenstandes hier zu weit fithren wiirde.
Es ist das klassische, elektive Reizmittel fiir den Sympathicus (den es an seinen
Nervenendigungen, den sog. Myoneuraljunktionen reizt), somit erstreckt sich sein
Einfluf} auf alle vegetativen Organe des Korpers. Da der Sympathicus an diesen
nun teils hemmende, teils fordernde Effekte auslost, was vermutlich mit einer
Anderung des Ionengleichgewichts an der Zellmembran zusammenhéingt (S. G-
ZONDEK), so treten uns auch die Wirkungen des Adrenalins teils im Sinne hem-
mender, teils anregender Effekte entgegen. Die Peristaltik von Magen und Darm,
der Tonus der Kardia werden durch Adrenalin gchemmt, der SchlieBmuskel des
Pylorus und der Ileocicalklappe, ferner die Muskulatur des Uterus, namentlich
die des schwangeren, angeregt, der Tonus der Blase vermindert, die Gallenabson-
derung in den Lebergiingen vermehrt, wihrend die Muskulatur der Gallenblase
zum Erschlaffen gebracht wird, so daBl die Galle darin aufgefangen und nicht
ins Duodenum entleert wird. Auf die Bronchialmuskulatur wirkt Adrenalin
ebenfalls erschlaffend (Wirkung bei Asthmatikern!). Am Auge erzeugt es durch
Erregung des sympathisch innervierten M. dilatator iridis Mydriasis, eine Tat-
sache, die zum biologischen Nachweis der Substanz verwendet wird (Froschaugen-

1) Es konnte festgestellt werden, daB die biologisch wirksame Gruppe des Adrenalins
nicht der Benzolring, sondern die Seitenkette ist, denn aliphatische Amine i{iben ebenfalls
Wirkungen auf den Sympathicus aus.

Zondek, Endokrine Driisen. 2. Aufl. 3
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methode). Es kann auf diese Weise am ausgeschnittenen Froschauge Adrenalin
in einer Konzentration von 1:20 Millionen nachgewiesen werden.

Von sonstigen Wirkungen am Auge kennen wir die Lidspaltenerweiterung,
entstanden durch Reizung des sympathisch innervierten M. levator palpe-
brarum, sowie die Vorwdlbung des Auges infolge erhéhten Tonus des M. orbi-
talis (s. Kapitel Morbus Basedowii). Da auch die Trianen- und Speicheldriisen
sympathisch innerviert werden, sehen wir nach Adrenalinapplikation eine er-
hohte Tatigkeit dieser Organe eintreten. Das gleiche gilt auch von der Magen-
saftreaktion.

Besonders hervorzuheben ist die Wirkung auf den Stoffwechsel, der,
wie aus vielerlei Anzeichen hervorzugehen scheint, ebenfalls vom vegeta-
tiven Nervensystem beeinfluflt und dirigiert wird. Was den N-Umsatz sowie den
Gaswechsel anbelangt, sind die Resultate der einzelnen Untersucher verschie-
den. Wihrend ErpiNGER, Farra und "RupiNGER nach Adrenalinzufuhr bei
Hungertieren eine starke Steigerung des Eiweilumsatzes fanden, vermutlich
hervorgerufen durch Férderung der Schilddriisenfunktion, berichten Kraus und
R. HirscH von nur geringen Schwankungen des N-Umsatzes bei gesunden
Hunden. Auch der Mineral- und Salzstoffwechsel scheint durch Adrenalinzufuhr
beeinfluBt werden zu konnen. Sie fiihrt meist zu starker Ausschwemmung von
Phosphor, Kalium und Natrium, anscheinend auch Calcium (bes. des durch den
Darm ausgeschiedenen). Am meisten sichergestellt ist indes die Abhéngigkeit des
Kohlehydratstoffwechsels vom Adrenalin. Schon nach Injektion geringer Mengen
(0,01—0,1 mg) tritt beim Tier, nach etwas groBeren Dosen (1 mg) auch beim
Menschen, nach subcutaner oder intraperitonealer Applikation schneller als bei
oraler Darreichung, eine Glykosurie auf, die mehrere Stunden anhalten kann.
Allerdings tritt die Wirkung bei Wiederholung der Injektion nicht immer wieder
auf und bei Adrenalingewhnung bleibt sie meist vollig aus. Mit der Glykosurie
geht eine entsprechende Anreicherung des Blutzuckers einher, die beim Men-
schen etwa 20—30 Minuten nach der Injektion nachweisbar ist und sich bis zu
Werten von 0,2—0,39/, steigern kann. Hiufig folgt der Hyperglykimie
eine Hypoglykimie, wie der Blutdrucksteigerung nach Adrenalininjektion fast
regelmiBig eine Blutdrucksenkung zu folgen pflegt. Die Adrenalinwirkung auf
den Zuckerstoffwechsel steht, wie es scheint, in Beziehungen zum Funktionsgrad
der Keimdriisen. Kastrierte Tiere reagieren auf Adrenalin mit besonders starker
Hyperglykimie (TsuBura). Die Zuckerausschwemmung geht auf eine durch
das Adrenalin hervorgerufene Mobilisation des Glykogenbestandes der Leber
zuriick, so daB die Glykdmie im allgemeinen um so stirker wird, je glykogen-
reicher die Leber war. Neben der Mobilisation des Zuckers wird dem Adre-
nalin die Fihigkeit zugeschrieben, bei Zuckermangel die Fettvorrite in Zucker
umzuwandeln (Brum, VEericH). Auch in diesem Sinne wire es dann als ein
Antagonist des Insulins anzusprechen (LAUFBERGER).

Die Glykogen mobilisierende Wirkung des Adrenalins geht mit einer Sauerung
(bzw. einer Anderung des Siure-Basengleichgewichtes) in der Leber einher und
ist durch Alkali zu hemmen (UxpDERaILL, FROHLICHE und PorLak, Erias und
SAMMARTINO, GOTTSCHALK und PoHLE). Zufuhr von Adrenalin fithrt mittels
Sympathicusreizung zu erhohter Calciumkonzentration an der Zelle (8. G. Zon-
DEK). Letztere hat ihrerseits eine lokale Acidose zur Folge (F. Kraus und S. G.
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ZoNDEK), durch deren etwaige Neutralisation der Effekt der Sympathicusreizung
meist zu beseitigen ist, wie etwa durch Vagusreizung oder durch Darreichung
des zum Calcium antagonistisch gerichteten Kalium.

In engem Zusammenhang mit der bereits erwidhnten Stoffwechselwirkung des
Adrenalins steht die Tatsache, dafi Einverleibung der Substanz Erhshung der
Korpertemperatur zur Folge hat (EpPINGER, FarLta u. RUDINGER). Der Wirme-
stich ist beim nebennierenlosen Tier wirkungslos. Beim Zustandekommen der
Temperatursteigerung scheint das Maf} des in der Leber stattfindenden Glykogen-
abbaues eine Rolle zu spielen. Die Wirkung scheint weniger an das Mark als an
die Rinde gekniipft zu sein (FREUND u. MarcHAND). Es liegen allerdings auch
Angaben vor, nach denen Nebennierenextrakt und Adrenalin die Temperatur
herabsetzen (OLIVER u. SCHAFER, R. HIrscH u. a.). Vielleicht spielt die Do-
sierungsfrage eine Rolle.

Ubrigens diirfte auch die durch die Kontraktion der peripheren HautgefiBe
verursachte Verminderung der Warmeabgabe fiir das Zustandekommen der Tem
peraturerhchung bedeutungsvoll sein.

Zuletzt mufl der wichtigsten, weil universellsten Wirkung des Adrenalins
gedacht werden, namlich der auf das GefaBsystem, dessen glatte Muskulatur
eine besondere Empfindlichkeit gegeniiber der Substanz zeigt. (An der Aorta des
Frosehes lassen sich noch 0,00000125 mg durch ihre gefaflkontrahierende Wir-
kung nachweisen). Die durch Wirkung auf die glatte Muskulatur hervorgerufene
GefaBkontraktion und Zunahme des GefaBitonus fithrt beim Sdugetier und Men-
schen zur Blutdrucksteigerung (bei intravenéser Darreichung schon in Dosen
von 1—5/;40, mg, s. 8. 10). Dabei mufB es als sehr zweckentsprechend angesehen
werden, daB die Ansprechbarkeit der Gefiafle des Splanchnicusgebietes gréfier
als die der Herz-, Hirn- und Lungengefiafie ist. Speziell auf die Coronargefilie
des Herzens wirkt es in den iiblichen Dosen erweiternd. So erweist sich das
Adrenalin als geeignetes Mittel, um in Fallen von kardialer Stauung die im
Splanchnicusgebiet gesackten Blutmassen nach der Peripherie des Kérpers zu
treiben. Zum Teil ist die blutdrucksteigernde Wirkung allerdings als Folge
direkter Wirkung auf die Herzmuskulatur aufzufassen. Es kommt zur Steige-
rung der Frequenz und Verstirkung der Kammersystolen, was allerdings erst
nachweisbar ist, wenn das Herz von den hemmenden Vagusfasern (nach Léah-
mung durch Atropin) befreit ist.

Vor allem aber bezieht sich die Adrenalinwirkung am Herzen auf den ner-
vosen Apparat, und hier wieder auf den sympathischen Anteil (Nervi acce-
lerantes), der hier bekanntlich beschleunigende Einfliisse. ausiibt. Daher be-
kommen wir nach Adrenalininjektion meist eine je nach der Empfindlichkeit
des Individuums verschieden starke Beschleunigung der Pulsfrequenz, die nur
dann ausbleibt, wenn die Blutdrucksteigerung eine gewisse Hohe erreicht hat.
Dann kommt es vermutlich durch Steigerung des cerebralen Druckes zu zen-
traler Vagusreizung, die ihrerseits zur Bradykardie fiihrt.

Auch die Wirkung des Adrenalins auf das Reizleitungssystem entspricht
vollig dem Erfolge direkter Reizung des Sympathicus bzw. der Nervi accele-
rantes. Die Uberleitungszeit wird verkiirzt, namentlich dann, wenn sie vorher
durch Digitalis oder durch Abkiithlung abnorm verlangert war (positiv dromo-
trop), die Kontraktionskraft der Kammern wird gesteigert (positiv inotrop) und

3*
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auch der Tonus der Wandmuskulatur kann namentlich in Féllen pathologischer
Tonusschwiche durch Adrenalinzufuhr gehoben werden (s. Thyreoidinwirkung
S. 110). Es muB noch erwihnt werden, dafl die Adrenalinwirkung sich auch an
der Hand des Elektrokardiogramms nachweisen 1aBt. Sie dufBlert sich hier in
einem GroBerwerden der Vorhofzacke und Nachschwankung sowie in einem
Kleinerwerden der R-Zacke; die gleichen Abweichungen treten auch bei elek-
trischer Reizung der Nervi accelerantes auf.

Die Wirkung des Adrenalins auf die Diurese scheint nicht einheitlich zu sein.
Wihrend EppineER und HEss, BIBERFELD u. a. berichten, dafl Adrenalin subcutan
gegeben Polyurie zur Folge habe, konnten andere Untersucher (HASSENKAMP) eine
ausgesprochene Hemmung der Diurese feststellen. Vielfach scheint der Unterschied
der Reaktion auf die Verschiedenartigkeit der Dosierung zuriickzufiihren sein.

Viel diskutiert worden ist die Frage der Adrenalinimie. Soweit die bis-
herigen Untersuchungen reichen, scheint ein sicherer Nachweis fiir ihre Existenz
nicht erbracht zu sein (weder in der Norm noch bei arterieller Hypertonie
noch wihrend der Zuckerstichwirkung (TRENDELENBURG u. FLEISCHHAUER u. a.).
L. LicaTwrTz hat den Gedanken ventiliert, ob nicht eine unmittelbare Sekretion
der Nebennieren in das sympathische Nervensystem in Frage kime.

Die Wirkung des Adrenalins ist offenbar — wohl wie die der Hormone
{iberhaupt — eine doppelphasische (ZONDEK u. Ucko). Der Blutdrucksteigerung
folgt fast regelmiBig eine Blutdrucksenkung. Nach VoLLMER driickt sich die Zwei-
phasenrichtung auch in der Elektrolytverteilung im Blute aus. Die erste Phase
geht mit erhdhter Siureausscheidung einher und ist durch P- und K-Vermin-
derung, inkonstanter Ca-Vermehrung sowie durch Hyperglykamie gekennzeich-
net, wihrend in der zweiten Phase P- und K-Vermehrung, Ca-Verminderung
und Hypoglykédmie auftreten. (In der ersten Phase mithin das acidotische
Syndrom der Rachitis, in der zweiten der alkalotische der Tetanie im Sinne von
FREUDENBERG und GyOreY). Die sich durch Blutdrucksenkung &duBernde
zweite Phase der Adrenalinwirkung tritt unter gewissen Voraussetzungen als
beherrschende und allein wahrnehmbare Folge der Zufuhr kleiner Adrenalin-
dosen zu Tage. Derartige m. E. auf einer besonderen physiko-chemischen Be-
schaffenheit der Zelle des Erfolgsorgans beruhende Bedingungen scheinen bei der
Mehrzahl der Kranken mit essentieller Hypertonie gegeben zu sein (KyLin, F.
KaUurrMaNN). Behandelt man die Kranken einige Zeit mit Calcium und Atropin,
so andert sich nach den Angaben von KyLIN der Charakter der Reaktion dahin,
daBl nunmehr statt der Senkung eine Steigerung auftritt (vgl.Theorie der Hor-
monwirkung S. 6 u.ff.). Die erwihnten Befunde deuten darauf hin, daf} das
Adrenalin wie die iibrigen Hormone (s. Thyroxin S. 7) hinsichtlich seiner Wir-
kung weitgehend von der Beschaffenheit des Milieus abhéngig ist. So hat
M. CarrisoN gezeigt, dall der mydriatische Effekt auf das ausgeschnittene
Krotenauge mit der Wasserstoffionenkonzentration der Fliissigkeit, in dem sich
das Testobjekt befindet, variabel ist. Wenn man von der alkalischen Seite aus-
geht, nimmt die Adrenalinreaktion bis zum Neutralpunkt zu und dann bei
steigender Aciditdt ab, bis zu einem kritischen Punkt bei ph 5—6, wo
die Substanz wirkungslos wird (vgl. S. 7). ABDERHALDEN und WERTHEIMER
zeigten, daB3 Kaninchen, die mit saurer Nahrung (Hafer) erndhrt werden (ebenso
wie vollig kohlehydratfrei ernihrte Ratten) auf Adrenalin mit einer erheblich
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starkeren Hyperglykdmie reagieren als die basisch (bzw. reichlich mit Kohle-
hydraten) ernihrten Tiere, wahrend die Verhiltnisse beim Insulin umgekehrt
liegen.

Nach KRETSCHMER vermag intravendse Saurezufuhr die Blutdruckwirkung des
Adrenalins auf das 5—6fache zu steigern. In Ergidnzung dieser schon #lteren
Befunde konnten GorrscEHALK und POHLE neuerdings zeigen, daB Adrenalin-
darreichungen, denen Einfithrung grofler Mengen von Bicarbonat in den Magen
vorausgegangen ist, ohne Wirkung bleibt. Die erwéhnten Befunde werden immer-
hin noch durch weitere Untersuchungen sichergestellt werden miissen. FREUDEN-
BERG und GyOrey fanden bei der tetanischen Alkalose nach Adrenalinzufuhr
eine Senkung des Blutzuckerspiegels. BALINT und GoLpscEMIDT konnten eine
verminderte Blutdrucksenkung des Adrenalins bei der Atmungstetanie nach-
weisen, wihrend ErPINGER, Farra, NEUBURGH, NOBEL u. a. die Blutdruck-
steigerung nach Adrenalin unter diesen Umstinden erhoht fanden. Kiirzlich
wollen Duzar und Frrrz bei der durch Hyperventilation erzeugten Alkalose
die Adrenalinempfindlichkeit der Katze beziiglich Hohe und Dauer der Blut-
druckkurve erhoht gefunden haben, wéhrend bei Unterventilation das Gegenteil
der Fall sein soll (vgl. auch S.156). CHIARI und FROHLICH wiesen im iibrigen
nach, dafl auch die Erregbarkeit des Sympathicus durch Saurezufuhr gesteigert
werden konnte. Auf die Abhangigkeit der Adrenalinwirkung vom Ionenmilieu
wurde auch von amerikanischer Seite (R. G. Hoskixs) hingewiesen, indem ge-
zeigt wurde, daf} die Substanz unter verschiedenen Bedingungen bald im Sinne
der Gefalverengerung, bald im Sinne der Gefallerweiterung wirken konnen.
Hier darf auch die Tatsache erwiahnt werden, daB, wie KorLm und Pick nach-
wiesen, Adrenalin auf Froschgefidfle, auf welche Acetylcholinringerlésungen ge-
wirkt haben, nicht mehr vasoconstrictorisch, sondern entweder iiberhaupt nicht
oder gefaBerweiternd wirkt. Auch auf den unter Vaguswirkung gesetzten Frosch-
magen oder Kaninchendiinndarm wirkt Adrenalin nicht mehr hemmend, sondern
erregend (Veranderung der Peripherie durch Vaguswirkung und Anderung der-
selben in ihre Reaktion auf den Adrenalinreiz!). Die Adrenalinwirkung kann
durch vorherige Darreichung von Schilddriisensubstanzen gesteigert werden
(EigER). Es ist dies als ein Beispiel fiir die gegenseitig sensibilisierende
Wirkung einzelner Hormone anzusehen. Nach ABDERHALDEN machen auch
Aminosduren unterschwellige Dosen von Adrenalin wirksam. SchlieBlich sei er-
wiahnt, dafl Vorbehandlung mit Pepton oder Histamin die gefalverengernde
Wirkung des Adrenalins aufhebt (FrOHLICH und Pick).

Alle diese Befunde sind im Lichte der oben dargestellten H. ZoNDEKschen
Theorie der Hormonwirkung gesehen, geeignet, die fundamentale Bedeutung der
Peripherie und ihrer physikochemischen Beschaffenheit fiir das Zustande-
kommen physiologischer und pathologischen Inkretwirkungen zu beweisen.

Was endlich die Methoden betrifft, um das Adrenalin auch in kleinsten Mengen nach-
zuweisen, so bedienen wir uns jetzt fast ausschlieBlich der schon erwihnten biologischen
Methoden: des LAEWEN-TRENDELENBURGSchen Verfahrens, das darauf beruht, daB in der
Bauchaorta’ eines enthaupteten und seiner Eingeweide beraubten Frosches eine feine Glas-
kaniile eingebunden wird, die von einer in Tropfen abflieBenden Ringerlésung durchspiilt
wird. Aus einer zweiten in die Bauchvene eingelassenen Kaniile flieft die Lésung in ca.
30—40 Tropfen in der Minute ab. Wird der Ringerlésung irgendeine vasoconstrictorische
Substanz, z. B. Adrenalin, hinzugesetzt, so muB sich die in der Minute abflieBende Tropfen-
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zahl entsprechend verringern. Man hat mit dieser Methode Adrenalin noch in Verdiinnungen
von 1:400 Millionen nachweisen konnen (TRENDELENBURG). _

Ebenfalls dem Nachweis des Adrenalins dient die Froschaugenmethode nach MzrT-
NER-EHRMANN, der die schon erwihnte mydriatische Wirkung auf die Pupille zugrunde liegt,
ferner die GefdBstreifenmethode, die darauf beruht, daB bei Zufuhr von Adrenalin ein
entsprechende Verkiirzung eines ausgeschnittenen GefiBstreifens eintritt (0. B MeYERr und
ScHLAYER) und schlieBlich die Uterusmethode. Letzterer liegt die tonisierende Wirkung
des Adrenaling auf den Kaninchenuterus zugrunde, der ein besonders empfindliches Test-
objekt darstellt, Unter den chemischen Methoden ist die bekannteste die Eisenchlorid-
methode (smaragdgriine Fiarbung!). Alle diese Methoden haben ergeben, daBl die Adrenalin-
konzentration im Nebennierenvenenblut grofer als in anderen Gefiafbezirken des Korpers
ist, ja, die EmEmMaNNsche Pupillenreaktion fallt iiberhaupt nur im Nebennierenvenenblut
positiv aus.

Das Cholin (Trimethyloxydthylammoniumhydroxyd) ist die Substanz, die
aus der Nebennierenrinde isoliert werden konnte. Als seine Quelle sind die in
der Rinde vorhandenen Lipoidkorper anzusehen. Cholin findet sich allerdings
auch in anderen Organen wie Leber, Milz, Pankreas, Muskeln, Nieren und Lungen.
Trotzdem kann es als ein Hormon betrachtet werden, da es vermutlich als phy-
siologischer Erreger der Darmtétigkeit angesehen werden muB. Das Cholin ist
auch als die wirksame Substanz in dem von ZUELzZER, DoHR und MARXER durch
Extraktion aus der Darmschleimhaut gewonnenen sog. Hormonal identifiziert
worden, das in Mengen von etwa 20 ccm bei intramuskuldrer Injektion meist
vermehrte Darmperistaltik auslést. Im iibrigen kann das Cholin in mancher
Beziehung als Antagonist des Adrenalins angesehen werden, da .es eine Affinitit
zum parasympathischen Teil des vegetativen Nervensystems besitzt. Es wirkt
erregend auf den Vagus, verlangsamt also die Herztatigkeit, setzt die Kontrak-
tionskraft der Herzmuskulatur herab, verlingert die Uberleitungszeit, vermin-
dert die Reizempfindlichkeit der Herzmuskulatur und setzt den Blutdruck
herab. Die Darmtéitigkeit wird, wie schon erwihnt, angeregt, und auch am Auge
tritt der Gegensatz zum Adrenalin deutlich zutage, indem es nach Cholineintriu-
felung zu Myosis kommt.

Ich habe das Cholin hier erwahnt, weil es zu den chemisch bekannten Hor-
monen gehort, ohne dafl sich von ihm sagen liefle, daB seine klinische Bedeu-
tung nach dem heutigen Stande unseres Wissens besonders grofi wére.

Thyrexin, Neuerdings ist durch KENDALL auch die chemische Konstitution
des spezifischen Sekrets der Schilddriise ermittelt worden. Er hat seiner Sub-
stanz den Namen Thyroxin gegeben. Seine Herstellung erfolgte, indem aus
entfetteten und durch Hydrolyse aufgespaltenen Schilddriisen zunachst das Jod
als wasserlosliche Verbindung abgespalten wurde, aus der dann eine siureunlds-
liche krystallinische Substanz isoliert werden konnte, die mehr als 60 °/; Jod erhielt.
Als Ausgangspunkt fiir die Bildung des Thyroxins mufl wohl das Tryptophan ange-
sehen werden. Wie das Adrenalin, so ist also auch das Thyroxin als Abkémmling
von Aminosduren, d. h. also aus dem Eiweillmolekiil entstanden, zu betrachten.
Es scheint, daB wir in der Kombination von organischem Kern mit anorgani-
schen Bestandteilen — im speziellen Fall ist es das Jod — wie wir es im Thyroxin-
molekiil vorfinden, die Grundform fiir den Aufbau der Hormone schlechthin
erblicken miissen (H. ZonpErR und Ucko). Sicher werden die anorganischen
Ionen in den verschiedenen Inkreten verschiedene sein. Auch der Charakter der
Bindung zwischen den beiden Bestandteilen mag bei den einzelnen Hormonen
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wechseln. Hier werden unter allen Umstinden genauere Untersuchungen ein-
setzen miissen, die, falls sie dazu fiihren, den Bau des Thyroxinmolekiils ent-
sprechend unserer Vermutung als fiir die molekulare Hormonstruktur tiberhaupt
typisch aufzudecken, auf die nahen Beziehungen von Hormonen und manchen
Fermenten hinweisen wiirden (H. Ucko).

Das Strukturbild des Thyroxins gestaltet sich so:
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Thyroxin (inaktive Offenringform)

Wenn die KENpaLLsche Substanz sich wirklich als das spezifisch reine Sekret
der Schilddriise erweisen sollte, so wire fiir die experimentelle, aber auch fiir die
klinische Forschung damit auBerordentlich viel gewonnen. Die Berichte iiber
die spezifische Wirksamkeit der Substanz lauten hinsichtlich der Wirkung auf
den Stoffwechsel (EpPINGER, THANNHAUSER) zurzeit noch widersprechend.
Nach eigenen Untersuchungen wirkt das Thyroxin in der Tat auch beim myxdde-
matosen Menschen schon in kleinen Mengen (1—2 mg pro die) stark stoffwechsel-
steigernd. Nach KenpALL hat die Substanz auch einen stark beschleunigenden
Einfluf auf die Entwicklung der Kaulquappen (s. S.19u.£f.). Wahrend fiir die Stoff-
wechselwirkung der organische Kern der Substanz mafigeblich ist, ist die Wirkung
auf die Kaulquappe vom Jod abhingig (ABrrin). Die Stoffwechselsteigerung
ist, wie Untersuchungen von HILDEBRANDT und NisHIURA an Ratten zeigten,
durch Phosphor und,Arsen in geeigneter Dosierung zu kompensieren, mit Thy-
raden gefiitterte Ratten zeigten nach Arsendarreichung statt der sonst zu beob-
achtenden Erhchung eine Herabsetzung des Gaswechsels (Umkehr der Arsen-
wirkung). In diesem Falle mufl man m. E. annehmen, dafl die Zufuhr von Thy-
raden die physikalisch-chemische Struktur der Zellen, die als Erfolgsstatten der
Arsenwirkung in Frage kommen, derart verindert hat, daB das Arsen nun in um-
gekehrter Weise zur Wirkung gelangt (vgl. Theorie der Hormonwirkung S. 6 u. ff.).
Die stoffwechselanregende Wirkung der Schilddriisenstoffe bezieht sich vor-
nehmlich auf den respiratorischen Gaswechsel sowie auf den EiweiBstoffwechsel.
Auch der Kohlehydrathaushalt wird beeinfluft. Bei Ratten erfolgt auf Thyreoidin-
zufuhr eine Abnahme des Gesamtkohlehydratwertes der Leber (FUKuT).
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Wie das Thyreoidin (EPPINGER), so iibt auch das Thyroxin eine starke durch
Mobilisierung von Wasser und Kochsalz in der Peripherie, d. h. im Gewebe be-
dingte diuretische Wirkung aus (F. HILDEBRANDT). Auch nach MEYER-BiscH
liegt der Angriffspunkt des Thyreoidins, soweit dessen diuretische Wirksamkeit
in Frage kommt, im Gewebe. Wie es scheint, ist das Schilddriisenhormon auch
fiir die normale Titigkeit der Zelle des quergestreiften Muskels von Bedeutung.
Dafiir sprechen klinische und experimentelle Tatsachen. LippeL, Hovarp
und SUTHERLAND gaben thyreoidektomierten Ziegen auf der Héhe der Ausfalls-
erscheinungen, als sich die Tiere wegen ihrer auBerordentlichen Muskelschwiche
nicht mehr auf den Beinen halten konnten, Thyroxin mit dem Erfolge, daB sie
in kiirzester Zeit ihre volle Muskelaktivitit wiedererlangten. Thyreoidin erwies
sich als weniger wirksam. Offenbar gehort das Schilddriisenhormon zu den
die spezifische Funktion der normalen Muskelzelle unterhaltenden Faktoren.
Neuerdings hat Asarr auf experimentellem Wege gezeigt, dafl das Schilddriisen-
hormon (in geringerem Grade auch das Ovarialhormon, sowie Hoden- und Milz-
extrakte) befihigt sei, das phagocytire Vermogen der Blutleukocyten und Ex-
sudatzellen erheblich zu steigern. Dieser Befund, der vielleicht auch praktisch-
therapeutische Aussichten beziiglich der Behandlung von Infektionskrankheiten
erdffnet, wirft zugleich ein Schlaglicht auf die direkten, von der Vermittlung
des Nervensystems relativ unabhingigen Beziehungen von Hormon und Zelle
(H. ZONDEK).

Uber das Schicksal des in den Organismus gebrachten Schilddriisenhormons,
speziell des Thyroxins ist relativ wenig bekannt. Die einmalig eingespritzte
Substanz wird beim gesunden Hund und bei der Ziege durch Galle und Urin
unter gesteigerter Titigkeit des Zirkulationsapparates ausgeschieden. Der
Rest, etwa die Hilfte, wird von der speichernden Schilddriise aus dem Blute
entfernt und fiir die Gewebe unwirksam gemacht. Es mufl angenommen werden,
daB die Mengen von Schilddriseninkret in Schilddriise, Blut und Erfolgsorgan
normalerweise in bestimmtem Verh#ltnis zueinander stehen.

Neben den bereits erwihnten biologischen Eigenschaften-der Schilddriisen-
stoffe nenne ich ihren stimulierenden Einflufl auf Herztitigkeit und allge-
meines Wachstum. Diese Wirkungen, die uns bei der klinischen Darstellung
der mit Schilddriisenveriinderung einhergehenden Krankheitsbilder begegnen
werden, treten auch im Tierexperiment zutage. Selbst die Wirkung auf das Wachs-
tum 148t sich am Tiere zeigen. A. T. CameroN und F. A. SEDzIAKR beobachteten
bei Ratten nach ca. 3 Wochen dauernder Schilddriisenfiitterung, deutliche
Hypertrophie der Organe wie Herz, Leber, Nieren, Nebennieren und Lymph-
driisen. DaB auch das Knochenwachstum unter dem Einfluf} der Schilddriise
steht, ist auf Grund klinischer Tatsachen bekannt (s. Kapitel ,,Basedow®’).

Aus Kklinischen Erwiigungen heraus, auf die ich bei Besprechung des Morbus
Basedowii und des Myxoédems noch zu sprechen kommen werde, ist bezweifelt
worden, daB in der Schilddriise nur ein einziges Sekret gebildet wird. Indes
besteht kaum eine Veranlassung, mehrere Produkte anzunehmen, da sich mit
dem Thyroxin alle bei dem Schilddriisenhormon vorausgesetzten Wirkungen so-
wohl hinsichtlich Pulsbeschleunigung, Stoffwechselsteigerung usw. erzielen lieBen
(H. ZoxpEK). DaB sich mit den bekannten aus der Schilddriise gewonnenen
Priparaten, die untereinander, was Jodgehalt und Herstellungsart anbelangt,
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sehr differieren, zum Teil auch hervorragende, durchaus als spezifisch zu be-
zeichnende therapeutische Erfolge erreichen lassen, werde ich an anderer Stelle
auseinandersetzen.

Die Schilddriise zeichnet sich durch ihren groflen Gehalt an Jod aus. Der
Jodgehalt geht mit dem Gehalt an Kolloid parallel und wechselt mit dem Alter,
hiéngt aber auch von anderen teils exogenen, teils endogenen Faktoren wie Er-
nihrung, Rasse, Jahreszeit (der Jodgehalt wird meist im Sommer hdher und im
Winter niedriger gefunden), und wahrscheinlich auch von der Bodenbeschaffen-
heit ab. So finden wir bei den in der Néhe der Meereskiiste wohnenden Men-
schen im Durchschnitt relativ hohe Werte. HERzFELD und KiiNcER haben
dies durch vergleichende Analysen von Schilddriisen, die aus der Schweiz und
aus Holland stammten, bestitigt. Die Schilddriise des normalen Menschen ent-
hialt etwa 6—7 mg anorganisches Jod (BaUMANN, OswaLp). HERzFELD und
KLINGER geben mittlere Jodwerte von 0,02—0,08°/, an, betonen aber die groen
individuellen Schwankungen. Wihrend der Foetalzeit ist die Thyreoidea vollig
jodfrei, das gleiche ist auch beim Neugeborenen der Fall. Schilddriisen von 3 Wo-
chen alten Kilbern fanden A. Lowy und ich allerdings stark jodhaltig. Die
Ernihrung spielt insofern eine groBe Rolle, als der Jodgehalt bei Fleischfressern
niedrig und umgekehrt bei Pflanzenfressern grof ist. Wie es scheint, verhalt
sich in den verschiedenen Gegenden das mittlere Gewicht der Schilddriise um-
gekehrt proportional dem durchschnittlichen Jodreichtum des Organes (vgl.
auch S. 148), wie folgende Tabelle (nach WEGELIN) zeigt:

Lebensalter Mittleres Schilddriisengewicht in
Kiel Berlin Miinchen
21—30 Jahre . . . 235¢g 32,1g 372 ¢g
31—40 ,, ... 240, 30,6 ,, 40,6 ,,
41—50 ,, e 25,3 ,, 28,6 ,, 38,2 ,,

HuNzIKER nimmt an, daB die VergroBerung der Schilddriise in jodarmen Ge-
genden als kompensatorische Erscheinung zu betrachten ist.

Die Rolle, die das Jod in der Schilddriise und fiir den gesamten Organismus
spielt, ist noch nicht vollig geklart. Wahrend die meisten Autoren wie ich glaube
mit Recht der Auffassung sind, daB die Wirksamkeit der Schilddriisensubstanzen
an ihren Jodgehalt gebunden sind, sehen andere in ihm nur den spezifischen
Reizfaktor, der notwendig ist, um die Schilddriisensekretion anzuregen. Ich werde
auf diesen Punkt spiiter (s. Kapitel ,,Therapie des Morbus Basedowii und des
Myxodems*‘) noch eingehen. Aber schon hier muBl gesagt werden, daf die bio-
logische Wirksamkeit der verschiedenen Schilddriisenpraparate an das Vor-
handensein wenn auch nur sehr geringer Mengen von Jod gebunden ist. Fast
alle bisher hergestellten und im Handel erhaltlichen Praparate sind in der Tat
jodhaltig. So enthillt der von OswaLD aus der Schilddriise hergestellte Jod-EKi-
weiBkorper, das Jodthyreoglobulin?), ca. 1,759/, Jod, das durch Séureabspaltung
aus dem Thyreoglobulin gewonnene und weniger als dieses wirksame Jodothyrin
(OswaLp) = 10—149/ Jod. Das Baumannsche durch Siureabspaltung direkt
aus der Schilddriise gewonnene Jodothyrin ist jodédrmer (1,0 g des Priparates ent-

1) Die Zusammensetzung des Thyreoglobulins beim Menschen ist nach Brum und GrTz-
~ER folgende: C = 51,5%,, H = 6,679, N = 15,060/, I = 0,154°/, (zitiert nach WziL).
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halt 0,3 mg Jod). Nach E. GLey und J. CHEYMOL betriigt der Jodgehalt des
vendsen Schilddrisenblutes im Mittel = 0,191 mg, der des Blutes = 0,120 mg
(Untersuchungen an der Ziege!).

Eines ist sicher, daB das Jod auch in der Schilddriise sich physiologischer-
weise an einen EiweiBkorper gekuppelt, also in organischer Bindung findet. Iso-
liertes Jod ist héchstens in Spuren nachweisbar. Die chemische Industrie 146t
es sich angelegen sein, immer wieder neue Schilddriisenpriparate in den Handel
zu bringen und als besonders wirksam zu empfehlen. Ich nenne das subcutan
applizierbare Thyreoglandol, sowie das Thyraden, das Thyreoglandin, das Opo-
thyreoidin, das Thyron u. a. (s. Kapitel ,,Basedow und Myxodem*). Ubrigens
findet sich in der Schilddriise auch ein zweiter, jodfreier, phosphorhaltiger
EiweiBkérper vom Charakter eines Nucleoproteins, der als Rest untergegangener
Zellen zu betrachten ist, und in erheblich geringerer Menge als der jodhaltige
vorhanden ist. In der Basedowschilddriise findet er sich allerdings in vermehrter
Menge vor.

Fiir den biologischen Nachweis von Schilddriisenstoffen wichtig ist die von
Rerp Hunt gefundene Tatsache, daB Verabfolgung von Thyreoideasubstanzen
an Mause deren Empfindlichkeit gegen das sonst sehr giftige Acetonitril stark
herabsetzt (vgl. auch S. 89). Diese Reaktion, die wie es scheint zuverlissig ist,
wird neuerdings von W. StraUB auch fiir den Zweck der Standardisierung von
Schilddriisenpriparaten empfohlen. Hierbei ist zu bemerken, daB sonstige
Methoden der Auswertung von Thyreoideasubstanzen zurzeit nicht zur Verfiigung
stehen. Weder der Jodgehalt, noch die Wirksamkeit im Kaulquappenversuch
(vgl. 8. 19) haben sich als zuverlissige Grundlagen einer Standardisierung er-
wiesen. Mit Riicksicht auf die BeeinfluBbarkeit der Kaulquappenmetamorphose
durch Schilddriisensubstanzen ist hervorzuheben, daB sie durch die verschie-
densten Priparate, auch durch kiinstlich hergestellte Kombinationen, wie z. B.
durch jodiertes EiweiB (s. S. 20), durch Acetylthyroxin (KENDALL u. W. SWINGLE)
hervorgerufen werden kann, ohne daB diesen Substanzen bei der klinischen
Verwendung beim Menschen hinsichtlich Stoffwechselbeeinflussung oder Ein-
wirkung auf die sonstigen klinischen Merkmale der Hypothyreose die geringste
Bedeutung zukommt.

Weit ungiinstiger als bei den Nebennieren und der Schilddriise sind wir bei
den anderen endokrinen Driisen, was die Wirksamkeit der aus ihnen gewonnenen
und als spezifisch in den Handel gebrachten Hormone anbelangt, gestellt. Ihre
chemische Struktur kennen wir nicht. Aus der Hypophyse wurden durch
FyuNER nicht weniger als 4 mit verschiedenen biologischen Eigenschaften aus-
gestattete Substanzen hergestellt. Bei einer von ihnen lieBen sich starke Wirkun-
gen auf den Uterus, den Blutdruck und auch auf die Atmung nachweisen, die bei
anderen teilweise fehlten, teilweise in verstirktem MaBe vorhanden waren. Das
Gemisch aller 4 Substanzen kommt als Hypophysin in 1proz. Losung in den
Handel.

GUGGENHEIMER, LESCHKE u. a. haben ebenfalls aus der Hypophyse wirk-
same Stoffe zu eliminieren versucht, ohne dal man auch von diesen sagen kénnte,
daB sie — und darauf kommt es letzten Endes an — nennenswerte substitutive
Wirkungen bei bestimmten spater zu besprechenden, auf Hypophysenmangel
beruhenden Erkrankungen ausiibten. Fest steht, daB die Stoffe, die von EinfluB3
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auf die Diurese sind, nur aus dem Hinterlappen isolierbar sind (s. Kapitel ,,Dia-
betes insipidus®). Das gleiche diirfte tibrigens auch fiir die auf den Uterus wir-
kenden Substanzen gelten (Pituitrin, Pituglandol, Pituigan u. a.). Uber die
Beziehungen der Hypophysenextrakte zum Wasserhaushalt liegt eine ungemein
groBe Zahl von Untersuchungen vor, ohne daf iiber den Wirkungsmodus der Sub-
stanzen vollige Klarheit geschaffen werden konnte. Bei Froschen tritt nach Ent-
fernung der Hypophyse Hautédem (PonLE) sowie Erweiterung der Capillaren
in der Haut und Schwimmbhaut ein (Krocu). Der Eingriff hat nach Untersuchun-
gen von HoussaY und Rusro (vgl. S. 233) beim Hunde Polyurie zur Folge (auch
nach vorheriger Nierenentnervung). JUuNGMANN und BERNHARDT erhoben die
gleichen Befunde beim Frosche. Injektion von Hypophysenhinterlappenextrakt
wirkt beim Menschen gewdhnlich diuresehemmend, indem das Wasserbindungs-
vermogen der Gewebe erhoht wird (Mobprarowsky u. Harrer, E. MEYER
u. MEYER-BiscH, s. Kap. Diabet. insip.). Ubrigens lassen sich nach Hypophysin-
darreichung im Tierversuch eine erste diuretische und eine zweite diuresehem-
mende Phase unterscheiden, doch tritt die letztere stiarker als die erstere hervor.
Ausnahmslos Diuresehemmung erhielten im Hundversuch Moritor und PIck.
Die Autoren konnten die Pituitrinwirkung mittels der osmotisch stark wirkenden
Gewebsdiuretica NaCl und vor allem Harnstoff aufheben und verlegen daher
den Angriffspunkt der Pituitrinwirkung ins Gewebe. Der Angriffspunkt der
Hypophysenhinterlappenpriaparate diirfte auch im Gewebe, vor allem aber in
der Niere selbst gelegen sein. Geféafiverengernde sowie gefaflerweiternde Mittel
sind auf die diuresechemmende Wirkung der Priparate, wie MoLiTor und Pick
(I c.) gezeigt haben, ohne Einflu}, woraus die Autoren schlieBen, daB eine vaso-
motorische Ursache der Diuresewirkung nicht in Betracht kommt. Charakte-
ristisch ist, daB mit der Steigerung der Harnkonzentration, die als Folge der
Diuresehemmung auftritt, eine Erhshung der prozentualen Na(l-Ausfuhr Hand
in Hand geht, wihrend der Kochsalzgehalt des Blutes entsprechend einer allge-
meinen Blutverdiinnung fiir gewshnlich abnimmt. Auf diese Befunde hin nimmt
eine grofle Anzahl von Autoren einen primér-renalen Angriffsort der Hypophysin-
wirkung als wahrscheinlich an (MoDrRAROWSKY u. HALTER, E. MEYER u. MEYER-
BiscH, FROMEERZ u. a.). M. E. kann nicht zweifelhaft sein, dafl das Hypophysen-
hinterlappeninkret sowohl im Gewebe als auch in der Niere angreift. Ubrigens
scheint die Wirkungsweise des Hypophysins beim Hunde gegeniiber der beim
Menschen verschieden zu sein. Bei dem FromHERzZschen Versuche hatte Hypo-
physindarreichung eine Diuresehemmung mit ausschlieBlicher Steigerung der
Kochsalzkonzentration zur Folge, wihrend beim Menschen, und zwar sowohl
beim Gesunden als auch beim Diabetes-insipidus-Kranken auch Stickstoff und
Phosphorsiure in erhohter Konzentration ausgeschieden werden (FREY u. Kum-
PIESS, V. D. VELDEN, EISNER u. a.).

Die meisten Hypophysenpriparate (Pituitrin, Pituigan) iiben eine anre-
gende Wirkung auf die Titigkeit des Diinndarms aus. Auch tierexperimentell
(Kaninchendarm!) ist nach Zufuhr von Hypophysenextrakt nach anféinglicher
Verkleinerung der Kontraktionen und Tonusabnahme starke VergréBerung der
Kontraktionen und Zunahme des Tonus wahrnehmbar (G. BAYER u. PETER,
B. ZoNDEK u. a.). Auf die Pupille wirken die Priparate wie Adrenalin mydria-
tisch.



44 Einiges iiber das physiologische Verhalten und die Chemie der Inkrete.

Auch auf die Regulation des Wéarmehaushaltes ist die Hypophyse von Ein-
fluB. So verursachen Extrakte des Hinterlappens bei Menschen, Kaninchen und
Meerschweinchen Temperatursenkung (J. BAUER), Vorderlappenpriparate wir-
ken bei dem seines Vorderlappens beraubten Tiere (nicht beim normalen!) um-
gekehrt (CusHiNG). Ziemlich konstant ist die blutdrucksteigernde Wirkung,
insbesondere der Hinterlappenextrakte. Dabei ist die Pulsfrequenz herabgesetzt.
Die urspriingliche Auffassung von ABEL und KusBoTa, nach welcher der im Hin-
terlappenextrakt wirksame Korper Histamin sei, diirfte als abgetan anzusehen
sein (H. Dare und H. W. Dupiey). Auffillig ist, daBl eine der ersten im Intervall
von 1/,—1 Stunden folgende zweite Injektion statt der Drucksteigerung Druck-
senkung zur Folge hat (SCHAEFER u. VINCENT). Sie tritt auch nach Atropin-
darreichung auf und wird auf eine im Infundibularlappen befindliche depres-
sorische Substanz zuriickgefiihrt. Nach BURN soll ein gewisser Antagonismus
zwischen Hypophysenhinterlappensubstanz und Insulin bestehen.

SchlieBlich sei noch auf die wachstumssteigernde Wirksamkeit des Hypo-
physenvorderlappens verwiesen. E. UHLENHUTH hat kirzlich mitgeteilt, daB
es ihm gelang, bei jungen Axolotln nach Verfiitterung von Hypophysenvorder-
lappenpraparaten Wachstumssteigerungen festzustellen. Evaxs und Loxe konnten
bei Ratten nach intraperitonealer Einverleibung von fein verriebener Substanz
des Hypophysenvorderlappens Zunahme des Fettreichtums, vor allem aber
VergroBerung der inneren Organe sowie Gewichtszunahme des Skeletts gegeniiber
den Kontrolltieren feststellen. Die Geschlechtsorgane wurden im Sinne der
Funktionsverminderung beeinflut. Es wird unten hieriiber ausfithrlich zu
sprechen sein (s. Kapitel ,,Riesenwuchs). Aus dem Vorderlappen isolierte
RoBERTSON ein das Wachstum regelndes Inkret, das sog. Tethelin. Es handelt
sich hierbei um eine Lipoidsubstanz, die 1,4°/, Phosphor enthalt. Die Fest-
stellungen RoBmrTsoNs konnten jedoch von DrumMmoND und CANNAN nicht
bestéatigt werden. Nach I.. ADLER soll auch die Hypophyse dhnlich der Schild-
dritse von Einfluf auf die Metamorphose der Kaulquappe sein. Von amerikani-
schen Autoren wurden Hypophysenexstirpationen an Amphibienlarven vorge-
nommen, mit dem Ergebnis, dafl der Eingriff eine Hemmung der Metamor-
phose zur Folge hatte. AbschlieBendes 146t sich jedoch hieriiber noch nicht sagen,
zumal man nicht weil}, inwieweit der Eingriff sekundar Schilddriisenverénde-
rungen zeitigt. Uberdies ist die Schwierigkeit der Technik zu beriicksichtigen.

Erwahnen mochte ich noch, dafl die Hypophysenpréparate sich in vieler
Beziehung umgekehrt wie das Adrenalin verhalten, indem sie z. B. gefaflerwei-
ternd auf die Nierenarterien wirken. Daher glaubte man, in den Hypophysen-
extrakten das elektive Vagusreizmittel gefunden zu haben. Dafl dies nicht der
Fall ist, geht daraus hervor, daB3 der Effekt auch nach Vagusdurchschneidung auf-
tritt. Es mull demnach eine direkte Beeinflussung der Herz-, Gefa3- und Uterus-
muskulatur angenommen werden. '

Neuerdings ist von RosuExow gezeigt worden, daf zwischen der Wirkungs-
weise des Adrenalins und der Hypophysenextrakte, soweit die GefaBwirkung in
Frage kommt, Parallelen bestehen, nur daB die Wirkung der letzteren erheblich
schwacher sei. Beide Mittel haben nach RosENow ein Ansteigen der plethysmo-
graphischen Volumenkurve des Armes zur Folge, was auf eine Kontraktion der
Gefafle des Splanchnicusgebietes und eine entsprechende Erweiterung der Ex-
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tremitatengefale zu beziehen ist. Die pharmakologische Auswertung der Hypo-
physenhinterlappenpréiparate geschieht zurzeit nach VOEGTLIN in der Weise,
daB 0,5 mg eines Standard-Trockenpriparates (Wirkung auf den isolierten Meer-
schweinchenuterus) als Einheit genommen wird.

Ebensowenig wie bei der Hypophyse ist es auch bei den Keimdriisen, und
zwar sowohl bei den minnlichen wie bei den weiblichen, gelungen, die wirksamen
Stoffe chemisch zu analysieren. Das von PorrL dargestellte ,,Spermin®, eine
Verbindung, der die Formel C,H;,N, zugeschrieben wird, hat sich nicht als spe-
zifisch erwiesen. Aus den Ovarien wurden von FELLNER Alkohol- und Ather-
extrakte dargestellt, die das Wachstum des Genitale junger Kaninchen befér-
dert haben sollen. Ahnliche Priparate wurden auch von HERRMANN herge-
stellt, und auch diese sollen sich im Tierversuch als wirksam erwiesen haben.
Serrz, WinTtz und FINGERHUT haben aus dem Corpus luteum zwei Lipoide extra-
hiert, von denen-das eine (Agomensin) die infantilen Genitalien zum Wachs-
tum anregen und menstruationsbeférdernd, das andere (Sistomensin) blut-
stillend wirken soll. Uber die Wirksamkeit der Lipoide liegen zu wenig Erfah-
rungen vor, als dal ein Urteil moglich ware. Soweit die klinischen Erfahrungen
beim Menschen reichen, sind alle bisher in den Handel gebrachten, aus der
Keimdriise gewonnenen Praparate im groflen und ganzen als wenig wirksam zu
bezeichnen. Ich nenne das Oophorin, das Ovoglandol, das Ovarin usw. Das
gleiche gilt iibrigens auch fiir die von ABDERHALDEN dargestellten sog. Optone,
die durch fermentativen Abbau der Organe gewonnen sind. Relativ am wirk-
samsten scheinen mir die MERCcKschen Novarialtabletten und das Ovowop zu sein.
Es steht zu hoffen, daf wir in absehbarer Zeit in den Besitz eines Ovarialprépara-
tes gelangen werden, das die bisher im Handel befindlichen an Wirksamkeit
iibertrifft. Neuere Arbeiten haben wenigstens die experimentellen Vorbedingun-
gen hierfiir geschaffen (ALLEN, B. ZONDEK u. AScHHEIM, LoNG u. EvANs).

Ausschlaggebend war die zuerst von STOCKARD und PAPANICOLAOU beim
Meerschweinchen, dann von LoN¢ und Evaxs bei der Ratte, von ALLEN bei der
Maus gefundene Tatsache, daBl bei den genannten Tieren mit der Brunstphase
charakteristische Veréinderungen der Scheidenschleimhaut auftreten (Ver-
schwinden der Leukocyten, Bildung von kernlosen Schollen), die nach er-
folgter Kastration verschwinden, sich jedoch nach Ovarialtransplantation wieder
einstellen. So lag ein geeignetes Testverfahren fiir die Identifizierung des Ovarial-
hormons vor. Am eingehendsten haben sich ALLEN sowie B. ZONDEK und ASCH-
HEIM um den Gegenstand bemiiht und iibereinstimmend gezeigt, dafl das Ovarial-
hormon sich in der Follikelwand (Thekazellen), im Follikelsaft sowie im Corpus
luteum der Bliite dicht vor der Menstruation finde. Im Postmenstruum ist der
in Riickbildung befindliche gelbe Korper frei von Hormon. Wéhrend der Schwan-
gerschaft ist das wirksame Inkret des Ovariums auch in atresierenden Follikeln
sowie in der Placenta vorhanden (s. S. 338 u. 342). SreiNace, HEINLEIN und
WiEesNER sind ebenfalls zur Darstellung eines wirksamen Ovarialextraktes gelangt.
Nach den Angaben der Autoren besitzt die Substanz nicht nur die Féhigkeit,
den Brunstzyklus schon bei 3—4 Wochen alten Rattenkastraten auszulSsen,
sondern auch alle mit der eingetretenen Senilitit der Tiere erloschenen Merkmale
der geschlechtlichen Reife, soweit sie im Gesamtorganismus zutage treten, wieder
hervorzurufen.
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An der Hand des beschriebenen Testpraparates ist B. ZoNDEK und BRAHN auch
die Darstellung des Ovarialhormons in wasserléslicher Form gelungen. Uber den
praktischen Wertdes Préparates (Follikulin) wird unten einiges zu sagensein (S.358).

AuBlerst wenig unterrichtet sind wir auch iiber die Wirkung der wirksamen
Bestandteile des Thymus. Die von einigen Autoren mitgeteilten Befunde
(SweHLA, BascH u. a.), nach denen Injektion von Thymusextrakt Senkung des
Blutdruckes, sowie Beschleunigung des Herzschlages zur Folge hitten, diirften
kaum als spezifische Effekte anzusehen sein (R. PorPER, F1iscar). Eine gewisse
Bedeutung diirfte der blutgerinnungsférdernden Eigenschaft der Thymussub-
stanzen zukommen, die vielleicht auch fiir die Erklirung der unbestandigen
Wirkungen auf den Zirkulationsapparat mit in Betracht zu ziehen ist. Kiinst-
liche Versuche mit Hyperthymisation an Tieren sowohl mittels Verfiitterung
als auch mittels Transplantation des Organs haben nicht zu eindeutigen Resul-
taten gefithrt. Darreichung getrockneter Thymusdriise hat nach H. ZoNDEK und
BERNHARD bei manchen Kranken Herabsetzung des pathologisch erh6hten Grund-
umsatzes, Steigerung der Diurese (vornehmlich reine Wasserdiurese!) sowie Er-
héhung der Kérpertemperatur zur Folge (vgl. Kap. Cerebrale Fettsucht S.197u. ff.).

Aus den Epithelkdrperchen des Ochsen wurde neuerdings von J. B. Corrip
ein Extrakt gewonnen, der wie es scheint, das spezifische Inkret der Driise ent-
hilt. Die Substanz steigert den Kalkgehalt des Blutes. Ihre Darreichung ver-
hindert oder mildert die parathyreoprive Tetanie des Hundes. Uberdosierung des
Mittels bewirkt, wenn die Zufuhr nach und nach erfolgt, Hypercalcdmie und
endlich den Tod der Versuchstiere.

Uber den klinischen Wert des Extraktes werden weitere Erfahrungen Auf-
schlufl bringen miissen.

Einen neuen Triumph der Lehre der inneren Sekretion bedeutet die Ent-
deckung des Hormons des Pankreasinselapparates, des Insulins, durch Baw-
TING und BesT. Der Auffindung dieses den Kohlehydratstoffwechsel beherrschen-
den und fiir die Therapie der Zuckerkrankheit hochbedeutsamen Inkrets liegt
die eingangs erwiahnte Entdeckung von MERING und MINKOWSKI zugrunde,
die die entscheidende Rolle des Pankreasinselapparates fiir die Genese des Dia-
betes mellitus in einwandfreier Weise festgestellt haben. Mit der technischen Seite
der Insulindarstellung sind neben anderen die Namen CorrLrp, ALLEN verbun-
den. Daf} die Versuche;von BanNTiNGg und BEesT im Gegensatz zu denen vieler
anderer fritherer Untersucher von so aullerordentlichem Erfolg gekrént waren,
liegt wohl in erster Linie daran, daB die Autoren bei ihren Arbeiten die schon
frither geduBlerte Hypothese beriicksichtigen, dafl néamlich die tryptischen Fer-
mente der duBeren Sekretion des Pankreas das innersekretorische Produkt un-
wirksam machen. Darum arbeiteten BANTING und BEST mit Driisen, die auf
Grund von Unterbindung des Pankreasausfiihrungsganges atrophisch geworden
waren. Der mit Ringerlosung dargestellte und filtrierte Extrakt fithrt bei intra-
venoser Applikation am pankreaslosen Hund zu Blutzuckerabfall, Verminderung
der Glykosurie und Verlingerung der Lebensdauer. Spéter wurde auch der alkoho-
lische Extrakt wirksam gefunden und schlieflich gelang es CorrIp, einen eiweil3-
freien, auch subcutan applizierbaren, wasserloslichen Extrakt aus frischem Rinder-
pankreas darzustellen. Unter den anorganischen Bestandteilen erwéhne ich den
reichlichen Gehalt des Insulins an Schwefel (s. 8. 38). Ich iibergehe hier die ver-



Insulin. 47

schiedenen inzwischen verbesserten Methoden der Insulindarstellung. Zurzeit be-
findet sich eine ganze Anzahl von Praparaten im Handel. Ich nenne u. a. das
amerikanische ,,Iletin“ oder Insulin ,,Lilly*, ferner das jetzt meist verwandte
»,Wellcome*, das englische Praparat ,,Brand‘‘, das-deutsche Insulin ,,Kahlbaum*
und ,,Tetewop‘.

Die amerikanischen und englischen Préparate zeichnen sich nach eigenen
Erfahrungen gegeniiber den deutschen durch erheblich lingere Haltbarkeit und
groflere Zuverldssigkeit der Wirkung aus. Einen gewissen Wert hat auch das
perlingual applizierbare Insulinpriparat ,,Insulingual® Silbe (nach MENDEL).

Der Standardisierung des Insulins liegt die eklatanteste, namlich blutzucker-
senkende Wirkung des Mittels zugrunde. Eine Einheit Insulin entsprach urspriing-
lich derjenigen Menge, die imstande ist, beim Kaninchen von ca. 2 kg Korper-
gewicht, das 24 Stunden gehungert hat, den Blutzucker innerhalb von 4 Stunden
um etwa 509/, d. h. bis auf etwa 0,045°/, herabzusetzen. Fiir die klinische Do-
sierung erwies sich die Kanincheneinheit als zu gro8 und es wurde ein Drittel der ur-
spriinglichen Kanincheneinheit als klinische Einheit angenommen. (Torrontoer
Einheit). Neuerdings wurde die klinische Einheit wieder hoher angesetzt, so
daB jetzt eine neue Einheit 1,4 urspriinglicher Torrontoer Einheiten entspricht.
Im ganzen herrscht zurzeit in bezug auf die Bezeichnung der Wirkungsstarke der
einzelnen Priparate keine Einigkeit, ein Ubelstand, dem bald wird abgeholfen
werden miissen. ‘

Die Bildungsstatte des Insulins ist nach dem Stande unserer heutigen Kennt-
nisse der Inselapparat der Bauchspeicheldriise. Als eine besonders ergiebige
Quelle der Insulinbereitung hat sich das Pankreas der Knorpel- und Knochen-
fische erwiesen (JacksoN u. MacrLeop). Nachweisbar ist das Hormon jedoch
nicht allein an seinem Bildungsort, sondern auch innerhalb vieler Organe bzw.
endokriner Driisen (Thymus, Schilddriise, Gl. submaxillaris, Milz und vor allem
Leber). In der gesamten Korpermuskulatur findet sich mehr Insulin, in der
Gesamtleber etwa die gleiche Menge wie im Pankreas. Es leuchtet ein, dall man
das Hormon nicht allein am Orte seiner Bildung, sondern auch seiner Wirksamkeit
antrifft. Die von manchen Autoren geduBerte Vermutung, das Insulin wiirde von
jeder am Kohlehydratumsatz beteiligten Zelle selbst gebildet und dem Pankreas
kdame nur die Rolle eines Insulindepots zu, ist durch das bisher vorliegende Tat-
sachenmaterial nicht ausreichend begriindet. Interessant ist iibrigens, daf auch
aus Pflanzen insulinartig wirkende Substanzen hergestellt werden konnten.
So wurden. Extrakte aus Hefe, Zwiebelkraut, Kartoffeln und Reis, Orangen,
Trauben und Zitronen, aus Champignon u. a. gewonnen, die den Blutzucker zu
senken imstande sind (Corrrp, FuNK u. CorBITT, BEST u. ScorT, WASICKY u. a.),
so daBl man das Insulin mit gewisser Berechtigung als ubiquitir vorkommende
Substanz angesprochen hat.

Die oben bezeichnete Grenze von ca. 0,045 9/, Blutzuckersenkung besitzt des-
halb eine besondere Bedeutung, weil bei ihr oder nahe an ihr die Grenze verlauft,
unterhalb -welcher die Tiere einen katastrophalen Zusammenbruch erleiden,
der als hypoglykdmische Reaktion bezeichnet wird. Nachdem sich bei den Tieren
starker Hunger und Durst, Mattigkeit, Angstlichkeit eingestellt hat, treten
klonische Zuckungen des ganzen Korpers auf, die Anfille wiederholen sich, die
Tiere gelangen endlich in einen komatésen Zustand, die Temperatur sinkt und
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schlieBlich erfolgt der Tod an Atemlahmung. Das Bild dieses mit dem Blutzucker-
abfall einhergehenden Symptomenkomplexes, das besonders eingehend am Kanin-
chen studiert ist, ist nicht fiir alle Tiere das gleiche. Fast stets gelingt es, die Tiere
und iibrigens auch den Menschen, aus dem hypoglykdmischen Zustand durch
perorale, subcutane oder intravendse Darreichung von Traubenzucker zu retten.
Ubrigens scheinen bei dem Zustandekommen des hypoglykiamischen Krampfzu-
standes auch cerebrale Reizeffekte, die vom Insulin ausgehen, eine Rolle zu spielen.

Liegen auf der einen Seite die Wirkungen des Insulins sowohl hinsichtlich des
Blutzuckers als auch seiner Fahigkeit, den Harnzucker des diabeteskranken
Menschen, sowie dessen etwaige Ausscheidung von Acetonkorpern zu beseitigen,
klar zutage, so besteht iiber den Mechanismus der Insulinwirkung zurzeit noch
keine véllige Einmiitigkeit der Auffagsung. Eine Unsumme experimenteller und
klinischer Arbeit ist hier geleistet worden. Auf welche Weise ist das Verschwinden
des reduzierenden Zuckers zu erklaren ? Folgende Moglichkeiten bestehen : Er wird
entweder zu CO, und H,0 oxydiert oder er wird zu Glykogen polymerisiert oder in
eine andere nicht reduzierende Substanz umgewandelt. Die Resultate der Gasstoff-
wechseluntersuchungen nach Insulinzufuhr schienen zunéchst fiir erhéhte Ver-
brennung zugefithrter Kohlehydrate zu sprechen. Bei genauerer Nachpriifung
erwies sich eine solche SchluBfolgerung jedoch als irrig, denn die Insulinwirkung
verlauft wie diejenige aller Inkrete in zwei Phasen (H. Zoxpexk u. H. Ucko),
und wahrend dieser verhilt sich auch der respiratorische Quotient verschieden-
artig. Auch fiir die Annahme der Polymerisation haben sich keine sicheren Unter-
lagen finden lassen (NOBLE, BISSINGER, LESSER u. Z1PF, STAUB, FROHLICH u. a.).
Es ist fiir die Insulinwirkung sogar charakteristisch, daB der Glykogengehalt in
der Muskulatur abnimmt, was im allgemeinen auch fiir die Leber, wenigstens des
gesunden Tieres, zutrifft. Beim diabetischen Tiere steigt er allerdings unter In-
sulinzufubr an. Man muB sich vorstellen, daf beim Diabetiker der glykogeno-
lytische Effekt der Hypoglykémie fortfallt, und daB hier die glykogenfixierende
Fiahigkeit des Insulins bei geniigender Zufuhr des Hormones zutage treten kann.
Von grofBiter Wichtigkeit fiir das Verstindnis des Wesens der Insulinwirkung ist
die Beachtung der gegensétzlichen Wirkungsrichtung von Insulin und Adrenalin
(s. S. 23). Es ist zweifellos, daBl das Adrenalin die Fiahigkeit der Glykogenolyse
in der Leber besitzt und den Zuckerabbau nach MaBgabe der in der Peripherie,
namentlich in der Muskulatur herrschenden Bediirfnisse regelt.

Der Tendenz zum Glykogenabbau wirkt das Insulin mit seiner Fahigkeit der
Glykogenfixation entgegen, und der normale, den jeweiligen Bediirfnissen ange-
palte Glykogenvorrat der Leber muf} als die Resultante aus dem Gegenspiel der
beiden Hormone betrachtet werden. Dabei wird man sich vorstellen miissen,
daf} die beiden Inkrete durch bestimmte physico-chemische Konstellationen der
Zelle, an der sie wirken, jeweils aktiviert und inaktiviert werden konnen in einem
Sinne, wie ich dies oben (8. 8 u. 27) néher ausgefiithrt habe. Inwieweit nun in der
Leber die Notwendigkeit zum Glykogenaufbau oder -abbau gegeben ist, wird in
erster Linie durch die Verbrauchsgrofle in der Muskulatur bestimmt.

Einen breiten Raum in der Diskussion iiber das Insulinproblem nahm end-
lich die Frage ein, ob es unter der Darreichung des Hormones zu einer vermehrten
Zuckerverbrennung im Muskel komme. Es scheint nach allem zwar nicht aus-
geschlossen, daf ein Teil des Zuckers tatséchlich zu CO, und H,0 oxydiert wird,
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restlos erklart wird das Verschwinden des Zuckers aus dem Blute hierdurch je-
doch nicht. SchlieBlich ist die Auffassung geduBert worden, daB das Insulin
einen nicht oxydativen Umbau oder Abbau des Zuckers beschleunige und auf diese
Weise das Verschwinden desselben verursache. Dafiir spricht neben einer ganzen
Anzahl von Befunden die Tatsache, dafl die Menge des verschwundenen Zuckers
groBer ist als nach der Steigerung des Gasstoffwechsels unter Insulinzufuhr er-
rechnet wird. Ferner sind hier von wichtigen Tatsachen die von BUCHNER und
GraFE gefundene Steigerung der Gewebsatmung zu erwéhnen, ferner die Er-
héhung des Oxydationsvermogens der Gewebe, woriiber AHLGREN berichtet,
die vermehrte Acetaldehydbildung im Leber- und Muskelbrei nach NEUBERG,
GorrscHALK und STRAUSS, sowie die vermehrte Zuckeraufnahme des Muskels
aus dem Blute, iiber die von HAPBURN und LATCHFORD, FROBLICH und STAUB
u. a. Mitteilung gemacht wurde. Die Annahme, dall aus Glucose unter Insu-
lindarreichung fiir den Korper besser verwertbare Produkte entstinden, hat
auf Grund der genannten und anderer Befunde, auf welche hier nicht néher
eingegangen werden kann, manches Bestechliche fiir sich, doch konnte bis-
her iiber den Charakter dieser Produkte etwas Sicheres nicht ermittelt wer-
den. Nicht unerwihnt bleiben darf, daB von einzelnen Autoren die Wirkung
des Insulins in einer Eindimmung der Kohlehydratbildung erblickt wird, wo-
durch die Hypoglykédmie zustande kime (LAUFBERGER und Isaax). Nach
GEELMUYDEN soll Insulin die Kohlenhydratneubildung aus Fett und Eiweil
behindern. Beachtenswert scheint mir schlieBlich zu sein, da HAUSLER und
O. Loewy auf Grund von Modellversuchen die Ansicht vertreten, da unter
Insulindarreichung die Bindungsfihigkeit der Gewebe fiir Glucose zunimmt,
wahrend glucosegesittigte Organe auf Zufuhr des Hormons weniger Zucker als
normalerweise abgeben. So soll sich nach Ansicht der Autoren das Zustande-
kommen der Blutzuckersenkung dadurch erklidren, daf einerseits ein erhohter
ZuckerabfluB aus dem Gewebe stattfindet, ohne daBl die glucosereiche Leber
in der entsprechenden Weise Nachschub liefert. BruescH und HoORSTERS be-
trachten das Insulin als Aktivator der Phosphatase, jenes Fermentes, das die
Bindung Hexosediphosphorsédure in Muskel und Leber zustande kommen 148t.
Ich halte es fiir wahrscheinlicher, dafl dem Insulin die Rolle eines den gesamten
Zellkomplex beeinflussenden und deren Kohlenhydratumsatz beherrschenden
Stoffes zuféllt, nicht aber, dal} seine Aufgabe mit der Aktivierung eines Fermentes
erschopft sei. Eine solche Auffassung widerspricht m. E. auch den Vorstellungen,
die wir uns von der Wesensart der Hormone schlechthin machen miissen, als
Stoffen, deren Wirksamkeit sich auf den Komplex des gesamten Zellgeschehens
bezieht.

Ich mufBl davon absehen, hier eine auch nur anndhernd erschépfende Dar-
stellung der zahlreichen experimentellen und klinischen Befunde zu geben, auf
denen sich die verschiedenen, das Insulinproblem behandelnden Theorien auf-
bauen. Sicher ist, daB eine Klarung dieser auch fiir die Pathogenese des Diabetes
mellitus hochbedeutsamen Frage bisher trotz einer ungeheuren Arbeitsfiille, die
auf den Gegenstand verwandt worden ist, nicht hat erreicht werden kénnen.
Immerhin scheint doch die Annahme, dafl die Gewebe unter der Darreichung des
dem Diabetiker mangelnden Hormones eine erhohte Fihigkeit des Zuckerab-

baues oder -umbaues erhalten, immer festeren Boden zu gewinnen, und damit
Zondek, Endokrine Driisen. 2. Aufl. 4
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die alte Streitfrage, ob der Diabetes mellitus einem Mehr an Zuckerbildung
(v. NoorRDEN) oder einem Weniger an. Zuckerverbrauch seine Entstehung ver-
danke (MINKOWSKI), sich mehr im Sinne der letzteren Annahme zu entscheiden.
Doch auch hier muBl vor iibereilten Schliissen gewarnt werden.

Das Insulin stellt nach dem Stande unserer heutigen Kenntnisse das bei
weitem wirksamste Mittel der Behandlung der Diabetes mellitus, namentlich der
schweren mit Acidose einhergehenden Formen desselben dar. Ich muf esmir
versagen, hier auf die praktisch-therapeutische Seite des Insulinproblems einzu-
gehen, weil dies den Rahmen des Buches iiberschreiten wiirde. Zudem ist hieriiber
anderen Ortes ein aufBlerordentlich umfangreiches und erschépfendes Material
zusammengetragen worden.

8. Das vegetative Nervensystem und seine Stellung zum
hormonalen System.

Wir haben in fritheren Kapiteln mehrmals die duBerst innigen Beziehungen
hormonaler Driisen zum vegetativen Nervensystem erwiahnt und werden dies
spéater bei Besprechung von Symptomatologie und Pathogenese der verschieden-
sten endokrinen Krankheitsbilder noch haufig tun miissen. Bei der groBen Be-
deutung dieser Beziehungen erachte ich es fiir notwendig, hier eine kurze Dar-
stellung der wichtigsten Tatsachen anzufiigen, die sich auf die anatomischen Be-
sonderheiten der vegetativen Nerven sowie auf ihre Funktion beziehen, soweit
sie fiir unseren Gegenstand von Belang sind.

Unter vegetativem Nervensystem verstehen wir die Gesamtheit jener Ner-
ven, deren Aktion nicht unserem Willen untersteht. Die von ihnen versorgten
Organe (Herz, GefiBe, Driisen, Organe der Haut, vor allem die mit glatter Mus-
kulatur versehenen Eingeweide) haben fast ausschlieflich vegetative Funktionen.
Daher der Name vegetatives (oder auch viscerales) Nervensystem. Es ist fiir
das vegetative Nervensystem charakteristisch, dal} seine Fasern, die aus dem
Zentralnervensystem kommen, nicht direkt zum Erfolgsorgan gehen, sondern
regelmiBig durch eine Ganglienzelle unterbrochen werden, an der sie zunichst
enden. Von hier aus, d. h. aus der Ganglienzelle, entspringt eine zweite bis zur
Peripherie laufende Faser (prd- und postgangliondre Fasern). Als Beispiel fir
solche Ganglien nenne ich die Ganglien der Grenzstringe des Sympathicus, das
Ganglion ciliare u. a. Ubrigens enthélt das vegetative Nervensystem nicht allein
efferente, sondern auch afferente, d. h. zentripetal leitende Fasern. Die afferen-
ten Fasern der Baucheingeweide z. B. sind im Sympathicus enthalten. Betreffs
weiterer Einzelheiten verweise ich auf die anatomischen Lehrbiicher.

Hier mochte ich nur hervorheben, weil es mir fiir das klinische Verstindnis
mancher endokriner Erkrankungen von Wichtigkeit zu sein scheint, dal das ve-
getative Nervensystem auch von der Gehirnrinde Impulse erhilt. ~Schreck und
Freude beeinflussen bekanntlich das Herz in hohem MaBe. Scham, Angst und
Jubel 16sen eine charakteristische Einstellung der Gefafie aus, psychische Erre-
gungen markieren sich auch in der menschlichen Gesichtseinstellung, leckere
Speisen treiben die Speicheldriise zu erhohter Funktion an usw. Es ist wahr-
scheinlich, daBl dem vegetativen Nervensystem im Gehirn auch eine Zentrale
in der Regio subthalamica (Zwischenhirn) iibergeordnet ist (vgl
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hormonales Regulationssystem S. 9), von wo aus durch elektrische Reizung
eine grofle Zahl sympathischer Funktionen auslésbar ist.

Wir kénnen nun am vegetativen Nervensystem zwei Hauptteile unterscheiden :
den sympathischen und parasympathischen (auch autonomes System genannt).
Beiden liegt die Versorgung der vegetativen Organe ob, aber ihre Funktion
ist eine antagonistische. Ich nenne einige Beispiele: Am Herzen wirkt der
Sympathicus (Nervi accelerantes) beschleunigend, der Parasympathicus (Vagus)
hemmend. Umgekehrt liegen die Verhaltnisse am Darm. Am Auge ruft der
Sympathicus Erweiterung, der Parasympathicus (Oculomotorius) Verengerung
der Pupille hervor usw. Offenbar ist die normale Funktion dieser Organe von
einem gewissen Gleichgewichtszustand beider Teile des visceralen Nerven-
systems abhingig. Dieser Gleichgewichtszustand einerseits sowie der Tonus
der einzelnen vegetativen Nerven selbst aber untersteht in hohem Mafe hor-
monalen Einfliisssen. Dafiir lassen sich aus der klinischen Pathologie zahlreiche
Beweise anfilhren. Um nur einige zu nennen: Beim Morbus Basedowii finden
wir alle Zeichen gesteigerter Erregbarkeit des sympathischen sowie parasym-
pathischen Systems (Tachykardie, vermehrte Speichelbildung, Protrusio bulbi,
gesteigerte Empfindlichkeit gegen Adrenalin u. a.). Beim Myxdédem liegen die
Verhiltnisse umgekehrt. Noch stérker liegt bei der Addisonschen Erkrankung
der Tonus der vegetativen Nerven darnieder. Das Umgekehrte ist bei der Te-
tanie der Fall. Beim Diabetes mellitus hat Loewy — wie schon oben erwahnt —
eine erhohte Erregbarkeit des sympathisch innervierten Dilatator pupillae
nachgewiesen, die ebenfalls auf hormonalem Wege (Pankreasinsuffizienz!) zu-
stande kommt. Auch die Akromegalie weist in vieler Beziehung Merkmale eines
erlichten Tonus im Bereiche des vegetativen Nervensystems auf. Vor allem muf}
der beim Weibe auftretenden wellenartigen, auf- und niedergehenden Bewegungen
in der Empfindlichkeitskurve vegetativer Nerven, besonders der Vasomotoren,
gedacht werden, die ja wohl ohne Zweifel entsprechenden Veréinderungen in der
Generationsdriise ihre Entstehung verdanken. Es sei an die bekannten, mit
starkem Hitzegefithl verbundenen klimakterischen Wallungen, ferner an die
besonders im Anfang der Graviditit offenbar vom befruchteten Ei ausgehende
Uberempfindlichkeit der vegetativen Nerven im Bereich des Magens und des
Zirkulationsapparates erinnert. Beim Mann spielen diese von der Generations-
driise ausgehenden Einfliisse eine geringere Rolle.

Die Beziehungen zwischen endokrinem Driisen- und vegetativem Nerven-
system sind {ibrigens umkehrbar. Es gelingt durch Reizung vegetativer Nerven
den Funktionsgrad in bestimmten Hormondriisen zu beeinflussen. So fiithrt z. B.
Vagusreizung vermutlich auf dem Wege iiber das Pankreas haufig zur Erniedri-
gung des Blutzuckerspiegels.

Es hat nicht an Autoren gefehlt, die in den Hormondriisen einen in allen
Fillen dem vegetativen Nervensystem tibergeordneten Zentralapparat gesehen
haben. Diese Auffassung geht an einer Reihe von Tatsachen voriiber, die darauf
hinweisen, dafl dem Nervensystem auch gegeniiber den endokrinen Driisen ein
regulierender und beherrschender Einflul zugeschrieben werden muf. Durch-
trennt man die zu den Nebennieren fithrenden Nerven, so kommt es zu Ver-
minderung der Adrenalinproduktion und Atrophie des Organes (STEWART).
Bei Reizung des Halssympathicus oder der Schilddriisennerven kommt es auf

4*
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der gereizten Seite zu vermehrter Jodabgabe in der Schilddriise (WarTs, RAHE).
So wird man nicht umhin kénnen, den Grad der Hormonproduktion in der Hor-
mondriise als von der Innervation derselben abhingig anzunehmen. Auf der
anderen Seite miissen wir m. E. in den vegetativen Nerven die Vermittler er-
blicken, die im Augenblick der Zellerregung hierselbst das Milieu schaffen, welches
geeignet ist, die Hormone zu aktivieren. Ich habe mich hieriiber oben ausfiihr-
licher verbreitet (s. S. 8 u. ff.).

Wenn wir auf Grund des bisher Gesagten die friither viel erérterte Frage be-
antworten wollen, ob die Hormondriisen das Stimulans fiir das vegetative Ner-
vensystem sind, oder ob die Verhéltnisse umgekehrt liegen, so ist folgendes zu
sagen: Die beiden Systeme sind in ihrer Bedeutung als Regulatoren der Zell-
funktionen gleichwertig. Sie erginzen einander und bereiten wechselseitig die
Grundlagen ihrer Wirksamkeit.

In jedem Falle muB hervorgehoben werden, dal dem hormo-
nalen Apparat die ihm vielfach iibertragene Rolle als dem alleini-
gen Beherrscher der Lebensfunktionen nicht gehoért, sondern
dafBl er in diesem Sinne als gleichwertiges Glied neben das Nerven-
system zu setzen ist.

Die Empfindlichkeit der einzelnen Menschen gegeniiber den oben bezeich-
neten zwei Hauptteilen des vegetativen Nervensystems ist eine verschiedene.
Dieser Umstand hat ErPPINGER und HEss veranlafit, zwischen zwei Gruppen von
nerviosen Menschen zu unterscheiden: Vagotonikern und Sympathicotonikern.
Zweifellos gibt es gewisse Typen von Menschen, bei welchen im einen oder anderen
Sinne eine solche elektive Uberempfindlichkeit nachweisbar ist, aber es muB
hier vor einseitigem Schematismus gewarnt werden. Praktisch genomnien
bezieht sich in der Mehrzahl der Fille, nach meiner Erfahrung — wenn iiberhaupt
eine gesteigerte Reizbarkeit des vegetativen Nervensystems besteht — diese auf
beide Teile desselben in gleichem Malfe.

Der bereits oben hervorgehobene Antagonismus zwischen der Wirkung des
Sympathicus und des Vagus gibt sich nun haufig bei Priifung mittels bestimmter
Pharmaka zu erkennen. Gerade die pharmakologische Priifung der Empfindlich-
keit beider Systeme ist zu einer verbreiteten klinischen Untersuchungsmethode
geworden. Sie basiert auf folgenden Tatsachen:

Der Sympathicus wird — wie schon oben erwahnt — durch Adrenalin gereizt
(auch durch f-Tetrahydronaphthylamin). Ein fiir klinische Zwecke brauchbares
Mittel, das die peripheren Sympathicusendigungen lahmt, steht leider nicht zur
Verfiigung, wenn man vom Ergotoxin absieht, das wegen seiner relativen Giftig-
keit kaum Anwendung findet.

Der Parasympathicus wird elektiv gereizt durch Pilocarpin (0,01 g), Mus-
carin und Physostigmin; geléhmt durch Atropin (0,001—0,0015 g).

Dagegen besitzen wir im Nicotin ein Mittel, das das ganze vegetative Ner-
vensystem, und zwar alle seine Ganglien, 1&4hmt.

Wie sich die praktische Ausfiihrung der pharmakologischen Priifung des
vegetativen Nervensystems im einzelnen gestaltet, werde ich im nichsten Kapitel
néher ausfithren.
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9. Beziehungen zwischen Blutdriisen- und
Zentralnervensystem.

Es unterliegt keinem Zweifel, daBl das hormonale System, dessen innige und
verwickelte Beziehung zum vegetativen Nervensystem im vorigen Kapitel be-
sprochen wurde, auch vom Zentralnervensystem her mafgeblich beeinflufit wird.
Fiir diese Tatsache, die die Stellung des Blutdriisenapparates im Gefiige der Re-
gulationsmechanismen des Koérpers weiterhin kompliziert, kann z. B. als Beweis
angefiihrt werden, daB der Morbus Basedowii und die ihm zugrunde liegende
Funktionssteigerung der Schilddriise gar nicht selten direkt im Anschluf} an psy-
chische Traumen auftritt.

Ferner muf} in diesem Zusammenhang daran erinnert werden, dafl es vom
Zentralnervensystem, und zwar vom Boden des 4. Ventrikels aus, mittels Pigire
(sog. Zuckerstich) zwischen den Kernen des Acusticus und des Vagus gelingt,
die Nebennierentétigkeit, d. h. die Adrenalinproduktion, zu steigern, was auf dem
Wege iiber den Splanchnicus geschieht. Von manchen Seiten wird auch die
Tatsache, da beim Manne nach der Kastration die frithere Libido sexualis
bestehen bleibt (ebenso bei der Frau die Menstruationsbeschwerden), als Beweis
fiir die dominierende Stellung des Zentralnervensystems gegeniiber dem hormo-
nalen System, speziell den Keimdriisen, angesehen. Indes ist dieses Argument, zu-
mal-die normale Geschlechtsempfindung nur bestehen bleibt, wenn die Kastra-
tion nach Eintritt der Pubertit stattfindet, m. E. nicht beweiskréaftig. Dagegen
kann mit Recht auf manche Psychosen verwiesen werden, bei denen zum Teil
betrachtliche Schwankungen im Erregbarkeitszustand des vegetativen Nerven-
systems nachweisbar sind (Herabsetzung bei Depression, Steigerung bei Ma-
nischen), die im Verein mit nennenswerten Anomalien des Stoffwechsels (KauF-
MANN) in der Tat an eine vermittelnde Rolle endokriner Driisen denken lassen.
Was die Stoffwechselabweichungen anbelangt, méchte ich die Stickstoffretention
der Katatoniker, den Gewichtssturz der Depressiven, die gesteigerte Phosphor-
ausscheidung bei Paralytikern und im Delirium tremens, um nur einige Beispiele
zu nennen, hervorheben.

Die bisher erwahnten Tatsachen dirften die Bedeutung des Zentralnerven-
systems gegeniiber den endokrinen Driisen geniigend beleuchten.

Ich glaube die Auffassung aussprechen zu diirfen, dafl es wohl kaum eine endo-
krines Organ gibt, das nicht von bestimmten Zentren im Gehirn seine Impulse
erhélt, und dessen Ausfall nicht im Zentralorgan einen charakteristischen, uns
allerdings noch génzlich unbekannten Niederschlag findet. Ob die Anschauung
Erviors, die das Zentrum fiir die Regelung der Nebennierenfunktion in die Me-
dulla oblongata, und zwar in die Nahe des Vasomotorenzentrums verlegt, zu Recht
besteht, lasse ich dahingestellt. Auch inwieweit die experimentellen Ergebnisse
von CANNON und DE LA Paz, die bei Katzen durch psychische Beeinflussung eine
Vermehrung der Adrenalinproduktion hervorrufen konnten, der Nachpriifung
standhalten, bleibt abzuwarten.

Von Cent ist auf experimentellem Wege am Warmbliter der Nach-
weis gefithrt worden, daB die Schilddriise von bestimmten Hirnzentren aus be-
einfluBbar ist. Nach Zerstérung jener Zentren tritt eine Hyperplasie der Driise
ein, so daB angenommen werden kann, dafl unter normalen Verhéltnissen von
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den betreffenden Zentren hemmende Einflisse auf die Schilddriise ausgehen. Nach
Laist fithrt Enthirnung bei Hithnern eine etwa 3 Monate dauernde Hypertrophie der
Schilddriise mit Kolloidvermehrung und eine etwas kiirzer dauernde Hypertrophie
der Nebennieren herbei, wihrend die Keimdriisen atrophieren. Bekannt ist der
Nebennierenmangel bei Anencephalie, besonders bei Verkiimmerung des GroBhirns.

Auch manche aus der klinischen Pathologie bekannte Tatsachen verdienen
hier erwihnt zu werden. Ich erinnere an die aus der dlteren und auch neueren
Literatur bekannten Fille von Idiotie, die zuweilen mit Wachstumsstérungen
kombiniert auftreten und neben den Anomalien des Zentralnervensystems (Mi-
krocephalie, Anencephalie u. a.) mehr oder weniger hochgradige Veranderungen
der Schilddriise zeigen (STERNBERG, E. J. Kraus u. H. Horzer u. a.). Hier
ist es durchaus nicht angéngig, die Wachstumsstérung ohne weiteres als thyreo-
gen bedingt anzunehmen. Vielmehr muf} an die oft hochgradige Hypoplasie des
Gehirns als Ursache derselben gedacht werden (vgl. S. 264).

Es spricht mancherlei dafiir, auch die Schilddriisenverdnderungen der ge-
schilderten Kranken cerebral, mithin der Wachstumsanomalie koordiniert ent-
standen, anzunehmen, zumal die ersteren in vielen der mitgeteilten Félle nicht
hochgradig genug waren, um die allgemeine Entwicklungshemmung von sich
aus hinreichend zu klaren.

10. Methoden zur Untersuchung innersekretorisch Kranker.

Bei der Untersuchung von Kranken mit innersekretorischen Stérungen
miissen sich klinische Beobachtung und Laboratoriumsmethodik das Gleich-
gewicht halten. Schon die Inspektion des Kranken ist fiir die Diagnosestellung
von allergrofter Bedeutung. Sie allein setzt den Geiibten vielfach instand, ein
Urteil zu féllen. Zu beriicksichtigen sind:

1. Das Wachstum, d. h. die absoluten GréBenverhaltnisse des Korpers so-
wie dessen Dimensionierung. Normalerweise bleibt die Unterlange des Korpers
gegeniiber seiner Oberldnge im Wachstum zuriick. Ist das Umgekehrte der Fall,
so liegt nicht selten eine Insuffizienz der Keimdriisen vor. Allgemeiner Riesen-
wuchs 148t ebenfalls an Abnormititen im Funktionszustand der Keimdriisen
denken, aber es kommen hier auch Stérungen im Bereich der Hypophyse und
der Nebennierenrinde in Betracht. Abnormes Zuriickbleiben im Wachstum
weist auf die Schilddriise, den Thymus usw., hin. Vor allem bedarf der Bau des
Beckens besonderer Beachtung. Wir wissen, dafl sich hierin die Geschlechter
voneinander wesentlich unterscheiden, und ich brauche nicht zu betonen, von
welcher enormen Wichtigkeit die etwaige Feststellung eines weiblichen Beckens
mit seiner ausladenden Breite ist, wenn es sich etwa beim ménnlichen Individuum
findet. Alterationen gewisser endokriner Driisen werden sich gelegentlich schon
bei Inspektion durch Anderung ihres Volumens zu erkennen geben. Ich er-
innere an die Struma beim Basedowiker, die Wachstumsbehinderung des Testikel
sowie des Penis beim Eunuchoiden, die Hypoplasie des Genitale, insbesondere
die der kleinen Labien, bei entsprechenden Zustdnden des Weibes.

2. Was weiterhin duBerlich ins Gesicht fallt, ist das Verhalten des Fett-
polsters, d. h. der Grad etwaiger Fettleibigkeit sowie die Art der Fettverteilung.
Schon normalerweise pflegt beim Weibe das Fett an bestimmten Pradilektions-
stellen, inshesondere in der Gegend um die Hiiften herum, reichlicher als an ande-
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ren Stellen abgelagert zu sein. Hiufen sich die Fettlager an dieser Stelle oder
auch in der Unterbauchgegend oberhalb der Symphyse oder in der Gegend der
Mammae in besonderem Mafle, so konnen hieraus unter Umsténden wichtige
diagnostische Schliisse gezogen werden, auf die im speziellen Teil ndher einge-
gangen werden wird.

3. Auch die Behaarung des Korpers mufl genau beachtet werden. Alle
Grade abnormer Behaarung vom Lichter- und Schiitterwerden der Haare bis
zum voélligen Haarausfall, Auftreten von Behaarung an ungewthnlichen Stellen
sowie ein etwaiges Dickerwerden des einzelnen Haarfadens kénnen unter Um-
stdnden von groBer Bedeutung sein.

4. Die Beschaffenheit der Haut lenkt ebenfalls unsere Aufmerksamkeit
hiufig in bestimmte Richtungen. Erwéhnt sei u. a. der hohe Feuchtigkeitsgrad
derselben beim Morbus Basedowii, ihre aufBergew6hnliche Trockenheit und
Rauhigkeit beim Myxodem, die Braunfarbung der Haut und Schleimhaut beim
Morbus Addisonii.

5. Bei vielen Kranken wird die Feststellung des Gesichtsausdruckes und
der sich in ihm widerspiegelnden Affektlage von Wichtigkeit sein. Die lebhafte
Unruhe des Basedowikers, die Apathie und Gleichgiiltigkeit des Mienenspiels des
Myx6dematdsen sind hier besonders hervorzuheben.

6. Die eben erwahnte psychische Einstellung wird sich vielfach auch in der
Sprache zu erkennen geben. Die Lebhaftigkeit und Agilitit der Basedowkranken
duBert sich hiufig in einem Stolpern und Uberstiirzen beim Sprechen, zu der
die schwerfallige, langsame und dazu rauhe Sprauche des Myxdédematdsen im
Gegensatz steht. Hier muB auch an die tiefe und abnorm laute Stimme vieler
akromegaler Individuen, sowie an das kindliche, nicht mutierte Organ der Eunu-
choiden erinnert werden.

Unter den sonst noch in Betracht kommenden Untersuchungsmethoden
itbergehe ich diejenigen, die bei innerlich Kranken auch sonst angewendet wer-
den. Natiirlich ist auch bei allen an endokrinen Stérungen Leidenden genaueste
Feststellung des Befundes am Zirkulationsapparat nicht allein mit Hilfe der
bekannten physikalischen Methoden, sondern auch mittels aller moderner diagno-
stischer Hilfsmittel einschlieBlich Roéntgenverfahren, Elektrokardiogramm,
Phlebogramm usw. unter Umstédnden von groBter Bedeutung (s. Basedow- und
Myxé6demherz, S. 68, 107 u. ff.).

Das gleiche gilt fiir die hdmatologische Untersuchung. Hier ist zunichst
die Feststellung der quantitativen Verhiltnisse von Bedeutung. Ich erinnere
an den Hémoglobingehalt der Chlorotischen, an die Verminderung der Erythro-
cyten beim Myxdédem- und Addisonkranken, an die Polycythémie in manchen
Fillen von Basedow, Tetanie und Eunuchoidismus, an die Leukocythose vieler
Kranken mit plurigl. Insuffizienz u. a. Aber auch die Kenntnis der Zusam-
mensetzung namentlich des weiflen Blutbildes ist diagnostisch von Wert (re-
lative Lymphocytose bei Hyperthyreosen, Mononucleose und Hypereosino-
philie der Myxddemkranken). SchlieBlich spielt auch die Bestimmung des
Trockensubstanzgehaltes und der Gerinnbarkeit des Blutes in manchen Fillen
eine Rolle. Dariiber wird unten noch Genaueres zu sagen sein. Wichtig spe-
ziell fiir die Diagnose eines von der Hypophyse ausgehenden Prozesses ist die
Feststellung etwaiger auf Osmoregulationsstérungen deutender Befunde im
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Blute (abnorme Hoéhe des Eiweiligehaltes, des NaCl-Spiegels). Wichtig ist hier
auch das Ergebnis des VorLrHARDschen Wasserversuches sowie des NaCl-Be-
lastungsversuches. (Vgl. isolierte Stérungen des Wasser- und Salzstoffwechsels
in den Kapiteln ,,Diabetes insipidus®, ,,cerebrale Fettsucht* u. a.)

Bei keinem auf endokrine Stérungen Verdichtigen darf die Untersuchung
der Augen, namentlich des Augenhintergrundes, auBler acht gelassen werden.
Auch auf etwaige Hemianopsie, Gesichtsfeldeinschrankung, Amblyopie usw. ist
sorgfaltig zu achten. Die Priifung des Auges ist namentlich bei den von der
Hypophyse ausgehenden Krankheitsbildern von Bedeutung (Akromegalie,
Diabetes insipidus u. a.). Die Mehrzahl der Hypophysentumoren gibt sich an
den Augen in charakteristischer Weise, vor allem in Gestalt von Hemianopsie
(nicht selten bitemporaler) und hemianoptischer Pupillenreaktion, zu erkennen.

Fiir die Diagnose des Hypophysentumors, deren Schwierigkeiten spiter noch
zu besprechen sein werden, sind dann noch zwei Faktoren von Bedeutung. Ein-
mal ist eine etwa vorhandene Polyurie mit entsprechender Herabsetzung des
spezifischen Gewichtes zu beachten und ferner etwaige Veranderungen im Be-
reiche der Sella turcica des Schidels.

Der wachsende Tumor der in den Tiirkensattel eingebetteten Hypophyse
verursacht allmihlich bestimmte, selbstverstindlich nur réntgenologisch fest-
stellbare Verinderungen seines knéchernen Gehduses in Form von Ausweitung
der Sella mit Vertiefung des Bodens, Verwaschenheit der Rénder, Erweiterung
des Einganges, Dickenabnahme der knéchernen Scheidewand zwischen Sella und
Keilbeinhohle, unter Umstéanden sogar mit Durchbruch in die letztere. Diese Ver-
anderungen werden sich natiirlich nur dann finden, wenn der Tumor intra-
sellar sitzt oder wenigstens in die Sella hineingewachsen ist. Die verfeinerte
rontgenologische Methodik hat die Untersuchung des Tiirkensattels zu einem
wichtigen diagnostischen Hilfsmittel gemacht. Es muf allerdings vor allzu weit-
gehenden SchluBfolgerungen gewarnt werden, da geringere Ausweitungen des
Tirkensattels auch normalerweise gefunden werden solche erheblicheren Grades
auch bei allgemeiner cerebraler Drucksteigerung (Hydrocephalus internus,
Stirnhirntumoren u. a.) anzutreffen sind, ein normaler Befund hingegen einen
im Anfangsstadium der Entwicklung befindlichen Hypophysentumor nicht
mit Sicherheit ausschlieft.

Von anderen am knochernen Schédel zu beachtenden Abnormitaten ist eine
etwaige Verdickung der Schidelwand, GroBenzunahme der Kiefer und Ver-
groBerung der pneumatischen Héhlen (s. Kapitel ,,Akromegalie’), sowie Aus-
bleiben der Verknécherung der Néahte (bei Eunuchen) zu nennen.

Neben den Knochen des Schidels spielen auch die des Skeletts fiir die Dia-
gnose mancher Krankheiten eine Rolle. Namentlich die vorzeitig!) eingetretene
Verknocherung der Epiphysenfugen an den Réhrenknochen oder deren Ver-
zégerung (Eunuchoidismus, Kretinismus u. a.), das Fehlen der Ausbildung der
Knochenkerne in den Epiphysen (sporadischer Kretinismus, schwere Dystrophia
adiposogenitalis u. a.) oder etwaige Verdickung der Finger- und Zehenphalangen,
der Rippen, der Muskelansitze an den Knochen (Akromegalie) miissen eingehend
beachtet werden. Auch dariiber wird im speziellen Teil Genaueres zu sagen sein.

1)w]3—eripiphysenschluﬁ tritt in der Regel beim méannlichen Individuum zwischen dem
20 bis 22. Lebensjahr; beim weiblichen schon frither, etwa mit dem 18., ein.
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Bei den nahen Beziehungen des endokrinen Driisenapparates zum vege-
tativen Nervensystem ist es begreiflich, daB die Feststellung der Erregbarkeit
des letzteren zu einer allgemein angewandten klinischen Untersuchungsmethode
geworden ist. Vor allem gilt es hier, den Tonus des sympathischen sowie para-
sympathischen Teils des Systems mittels pharmakologischer Priifung festzu-
stellen, um so mit EppiN¢ER und HEss zwischen einem vagotonischen und
einem sympathicotonischen Zustand zu unterscheiden. Nach meiner Auf-
fassung ist die Sicherheit etwaiger SchluBfolgerungen, die sich aus diesen Unter-
suchungen ergeben, eine begrenzte, und jeglicher Schematismus hier mehr als
irgendwo abzulehnen.

Ob derjenige Zustand, den wir als vagotonisch bezeichnen, wirklich ledig-
lich auf einem abnorm erhéhten Vagustonus zu beziehen ist, scheint mir duBerst
fraglich. Sicher liegen die Verhiltnisse hier, wo es sich um verwickelte und durch-
aus noch nicht aufgeklirte Verinderungen vor allem an der Zelle des Erfolgsorganes
handelt, viel zu kompliziert, als daB wir sie zurzeit auch nur annihernd iiber-
schauen. Daher kommt es, dafl wir bei den pharmakologischen Priifungen in
der Regel keine eindeutigen Ergebnisse erhalten. Dennoch behilt die Methode,
wenn man ihre Resultate mit Vorsicht verwertet, einen Wert und ich will ihre
technische Ausfithrung kurz beschreiben.

a) Priifung auf Vagotonie.

1. Reizung des Vagus mittels Pilocarpin (0,01 g subcutan). Bei po-
sitivem Ausfall treten kurz nach der Injektion starker SchweiBausbruch?), Hitze-
gefiihl, Salivation auf. Pulsverlangsamung, respiratorische Arrhythmie oder Blut-
drucksenkung sind selten (woraus hervorgeht, daB die Affinitit des Mittels zum
Herzvagus gering ist). Im Blut tritt nicht
selten eine Vermehrung der eosinophilen 2728 p?eBn¥ 2o utnsn1°1 17 17

Zellen auf. Ich fiige hier noch bei, daB 130 AT N

die Vaguserregbarkeit auch auf mechani- 3?’720‘ vd - -
schem Wege moglich ist. Am lingsten Y77 \ f R

bekannt ist der TscmeErmMAKsche Druck- 155* LA NI S

versuch (Druck des Vagus (?) in seinem
Verlauf entlang der Carotis). Auf ghn- A4PP- 6 Normalpuls und blufdruckhurve nach
licher Grundlage beruht das AscHNERsche e——e——e = Blutdruck e— —e— —e = Pulszaht
Phinomen (Druck auf beide Augenbulbi).
SchlieBlich ist der ErBENsche Beugeversuch zu erwihnen, bei dem der Kranke
einige Zeit in extremer Kniebeugestellung verharren muBl. Bei allen diesen
Versuchen kommt es auf dem Wege direkter oder, wie beim AscaNERschen Phi-
nomen infolge direkter Kompression des Vagus (die Orbita wird sensibel vom
Trigeminus innerviert), zu einer Reizung desselben, auf welche er nach dem Grad
seiner Empfindlichkeit in Gestalt von Pulsverlangsamung usw. reagiert.

2. Lahmung des Vagus mittels Atropin. Die iibliche Dosis betrigt
0,001 g. Die Applikation geschieht subcutan. Die nach Vagusausschaltung

1) Die nervose Versorgung der SchweiBdriisen geschieht nach den Ergebnissen der ana-
tomischen und physiologischen Forschung durch den Sympathicus. Die Tatsache, daf} sie
dennoch auf vaguserregende Mittel mit erh6hter Leistung, auf das sympathicuserregende
Adrenalin unter Umsténden mit Sekretverminderung reagieren, bleibt noch aufzukliren.
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eintretenden Erscheinungen sind um so augenfilliger, je hoher die mittlere
Tonuslage des Nerven vor der Applikation lag. Beim normalen Menschen tritt
kurz nach der Injektion Pulsbeschleunigung um ca. 40—50 Schlége in der Minute
auf, die unter Umsténden einige Stunden anhalten kann. Fast regelmiBig aber
geht dem Stadium der Beschleunigung eine kurzdauernde Pulsverlangsamung
voraus, fiir die eine ausreichende Erklarung zurzeit fehlt. Blutdruck, Uberleitungs-
zeit vom Vorhof nach der Kammer werden beim Gesunden kaum oder gar nicht
beeinfluBt. Ich lasse hier je eine Blutdruck- und Pulskurve, wie sie nach Injek-
tion der oben bezeichneten Menge beim Gesunden bzw. beim Vagotoniker etwa
gefunden werden, als Beispiel folgen.
Eine Verinderung des Blutbildes tritt nach Atropin nicht auf.
Beim Vagotoniker treten die Erscheinungen deutlicher zutage. Fast ijede
durch Atropin be-
§35 840845 §50 §55 goo gos g0 g15 g20 925 930 935 g40 g¥5 50 955 1990405 1101975 1920 1925 hebbare Bradykar-
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b) Priifung auf Sympathicotonie.

Das souverdne Mittel, das hier zur Anwendung kommt, ist das Adrenalin,
von dem in der Regel 1 mg subcutan appliziert wird.

Da sympathicusiiberempfindliche Individuen, z. B. Leute mit auch nur an-
gedeuteten Basedowerscheinungen, unter Umstédnden in sehr stiirmischer Weise
auf Adrenalin reagieren, muB vor kritikloser Anwendung des Mittels gewarnt
werden.

Die Reaktion gibt sich vor allem in der Steigerung des Blutdrucks zu er-
kennen, die beim Gesunden etwa zwischen 20 und 60 mm Hg schwankt, beim
Sympathicusiiberempfindlichen aber unter Umsténden 100 mm Hg und dartber
betragen kann. Die Pulsbeschleunigung, die wegen der durch Adrenalin verur-
sachten Reizung der N. accelerantes erwartet werden miilite, ist, wenn sie iiber-
haupt eintritt, beim Gesunden und auch beim Sympathicotoniker gering. Ja,
es konnen zuweilen, namentlich bei vagusiiberempfindlichen Personen, Pulsver-
langsamung, Verlingerung der Uberleitungszeit, Dissoziation von Vorhof- und

1) Nicht vergessen werden darf, daB gelegentlich auch Bradykardien rein muskuldren,
also nicht vagischen Ursprungs, durch Atropin gebessert werden kénnen. Ferner ist zu be-
achten, daf auch manche Extrasystolien durch Atropin beseitigt werden kénnen, was fiir
deren Entstehung auf dem Boden eines erhéhten Vagustonus spricht. Das gleiche gilt fiir
die sog. Angina pectoris vasomotoria. Es wird angenommen, dal Vagusreizung einen Krampf
der GefaBmuskulatur hervorrufen kann.
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Kammerschliagen usw., also Zeichen von Vagusreizung auftreten. Dies ist ver-
mutlich darauf zuriickzufiihren, daB das Adrenalin infolge der Blutdrucksteigerung
die es im Gehirn hervorruft, indirekt eine zentrale Vagusreizung verursacht.
DrESEL hat versucht, aus dem Verlauf der Adrenalin-Blutdruckkurve allein
die Erregbarkeit beider Teile des vegetativen Nervensystems abzulesen, nament-

mm Hg lich auch im Hinblick auf die Tatsache, daBl bei vagotoni-
270 schen Individuen der physiologischen Blutdrucksteigerung
200 ’\ eine kurzdauernde Blutdrucksenkung vorausgeht. Ich lasse
\«‘ hier zwei typische Kurven, die ich der DRESELSchen Arbeit
790 \ entnehme, vorstehend folgen. y
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druckkurve be}il Sympa’ch)i- Vagotoniker ist im allgemeinen kurve bei Vagotonie. (Nach
cotonie. (Nach DRESEL. A . . DRESEL.)

Nach der Injektion von durch kurzen stieg und relativ Nach der Injektion von 1 mg
1 mg Adrenal. starke Senkung des Blutdruckes Adrenal.

charakterisiert, wihrend bei dem
sympathicusempfindlichen Individuum das Entgegengesetzte der Fall ist (s. fol-
gende Kurven Abb. 10, 11, 12). Es tritt also beim Vagotoniker die zweite Phase
der Adrenalinwirkung besonders stark in Erscheinung. Mit der intravendsen
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Abb. 10. Normale Adrenalinblutdruck-Kurve (nach intravendser Injekt. von 0,005 mg Adrenal).
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Applikation von Adrenalin ist somit der Tonusgrad beider Teile des vegetativen
Nervensystems zu iibersehen. Die Methode verdient wegen ihrer relativen Zu-
verlassigkeit sowie ihrer Einfachheit vor den oben genannten bevorzugt zu
werden. Ich wende sie seit langem fast ausschlieflich an.

Ziemlich regelmiBig folgt der Darreichung von Adrenalin eine Verinde-
rung des Blutbildes. Sie tritt etwa 20 Minuten post injectionem auf, und zwar
auch in Féllen, in denen sich sonst keine oder nur geringe Reaktion zeigt. Zu-
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nichst setzt gewohnlich eine starke Leukocytose ein. Innerhalb des weiflen
Blutbildes findet sich dann in der Regel ein relatives Ubergewicht der Lympho-
cyten, die aber dann meist noch unter ihre Anfangswerte heruntergehen (zwei-
phasisches Blutbild nach Frev).

Die Frage, ob der Vermehrung der weiBen Blutzellen eine wirkliche Neu-
bildung zugrunde liegt oder ob sie durch mechanische oder chemotaktische Aus-

el
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Abb. 11. Adrenalinblutdruck-Kurve bei Vagotonie (nach intravendser Injekt. von 0,005.mg Adrenal).

wanderung bzw. Auspressung der Zellen aus den Organen (besonders der Milz)
zustande kommt, ist zurzeit m. E. noch nicht geklirt. Fir das letztere spricht
die Schnelligkeit des Auftretens der Blutvermehrung (vgl. S. 15).

Von groBter Wichtigkeit fiir Diagnostik und Therapie endokriner Krank-
beiten ist in vielen Fillen die Untersuchung des Stoffwechsels. Es darf als
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Abb. 12. Adrenalinblutdruck-Kurve bei Morb. Based. (nach intraven. Injektion von 0,005 mg Adrenal).

feststehend angesehen werden, dafl die Intensitét der Verbrennungsprozesse
im Organismus in weitem Umfange der Herrschaft gewisser endokriner Driisen
unterliegt. In erster Linie kommt hier die Schilddriise in Betracht. Ihre Insuffi-
zienz verlangsamt den Stoffwechsel, ihre Hyperfunktion geht mit einer all-
gemeinen Steigerung unter Umsténden bis zur doppelten Hohe des normalen
einher (s. Kapitel ,,Basedow und Myx6dem®’). Ahnliches ist von den Keimdriisen
bis zum gewissen Grade auch von der Hypophyse zu sagen.

Von den verschiedenen Komponenten des Stoffwechsels sind es in erster
Linie der EiweiBumsatz, der Kohlehydrat- und Gasstoffwechsel, deren Ab-
hingigkeit von den genannten Hormondriisen am augenscheinlichsten und am
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besten studiert ist. Unsere klinischen Untersuchungen haben sich daher im
wesentlichen auf diese drei Komponenten zu beziehen.

Was den EiweiBumsatz anbelangt und die fiir seine Bestimmung gewohnlich
angewendete Methodik, so verweise ich auf die physiologisch-chemischen Lehr-
biicher. Die Feststellung des Kohlehydratstoffwechsels ist fiir uns haufig sehr
wesentlich. Vor allem ist die Ermittelung der jeweiligen Zuckertoleranzgrenze
wichtig. Sieist bei manchen endokrinen Krankheiten vermindert (Basedow, Akro-
megalie), bei anderen erh6ht (Myxddem). Gibt man einem Gesunden per os
100—150 g Traubenzucker!), so wird diese Menge in der Regel gut assimiliert,
d. h. sie wird in der Leber als Glykogen aufgespeichert, ohne da Zucker in den
groflen Kreislauf gelangt. Ist die Leber insuffizient oder wird das Glykogen in
erh6htem MafBle mobilisiert, so gelangt ein Teil des Zuckers iiber die Leber hin-
aus in den Kreislauf, erzeugt im Blute eine Hyperglykdmie, um schlieBlich durch
die Nieren ausgeschieden zu werden. Wir sprechen dann von alimentérer Gly-
kosurie. Sie kommt zustande, wenn z. B. die vom Pankreas-Inselapparat nor-
malerweise auf den chromaffinen Apparat ausgehenden Hemmungen bei Er-
krankungen oder Exstirpation des ersteren in Fortfall kommen. In diesem Falle
kommt es zu relativem oder absolutem Uberwiegen des Adrenalineinflusses,
von dem schon oben auseinandergesetzt wurde, daB er die Glykogenmobilisation
in der Leber anregt. Auch bei Erkrankungen und Funktionsstérungen der Schild-
driise und der Hypophyse kann es auf dem Umwege iiber die Nebennieren, wie
schon angedeutet, zu Verminderung, aber auch zu abnormer Steigerung der
Zuckertoleranz kommen (s. Kapitel Morbus Basedowii, Myx6dem, Akromegalie,
Dystrophia adiposogenitalis).

Die Untersuchung auf alimentére Glykosurie geschieht nun in der Weise, dafi
nachdem die Kranken niichtern 100 g Glykose per os zu sich genommen haben,
die 5—6 nachsten stiindlich gelassenen Harnmengen nach den iiblichen Me-
thoden auf Zucker untersucht werden. Herabsetzung der Toleranzgrenze gibt
sich durch Auftreten von Glykosurie zu erkennen. In weniger ausgeprigten
Fallen tritt sie erst bei 150 g Glykose auf. Damit geht eine Steigerung des Blut-
zuckers (Normalwerte zwischen 0,07—0,11°/,) einher. Als Methode zur Bestim-
mung des Blutzuckerspiegels ist vor allem die BErTRANDsche zu empfehlen.
Auch Mikromethoden, ich nenne besonders die Banasche Methode, ferner die
titrimetrische Mikrobestimmung nach MicHAELIS (nach BERTRANDschem Prin-
zip) sowie das sehr brauchbare Verfahren nach HAGEDORN-JENSEN liefern
brauchbare Resultate und kommen fiir Reihenuntersuchungen natiirlich allein
in Betracht. Die Mehrzahl gesunder Menschen scheidet erst nach Zufuhr von
150—200 g Dextrose Zucker im Harn aus, doch schwankt die Assimilations-
grenze der Leber auch beim Gesunden innerhalb gewisser Grenzen. Immer-
hin macht Ausbleiben von Glykosurie nach Zufuhr von 200 g Glykose eine ab-
norme Steigerung der Zuckertoleranz wahrscheinlich. Sicher ist eine solche
vorhanden, wenn die Glykosurie auch dann ausbleibt, wenn neben der Dar-

reichung von 200 g Glykose noch 1 oder gar 2 mg Adrenalin subcutan apph
ziert werden.
B 1) Die Assimilationsgrenze der Leber fiir Galaktose liegt schon bei 30—40 g, da die Ga-

laktose nicht direkt gespeichert werden kann, sondern erst in Traubenzucker umgeformt
werden muB.
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Bei der Bestimmung des respiratorischen Gaswechsels kommt es fiir unsere
Zwecke in erster Linie auf die Feststellung des O,-Verbrauchs an, wie er im
Ruhe-Niichtern-Versuch zutage tritt. Da bei letzterem alle Téatigkeit, auch jede
Verdauungsarbeit, ausgeschaltet ist, erhalten wir mit der Héhe des verbrauchten
O,-Wertes ein Maf8 fiir den Erhaltungsumsatz des Individuums. Dieser schwankt
zwar normalerweise schon in gewissen Grenzen und héngt nicht zuletzt vom
Erndhrungszustand ab. Im ganzen kann man jedoch einen Verbrauch von
200—220 ccm pro Minute (3—3,5 cem O, pro Kilo Kérpergewicht und Minute)
als physiologisch bezeichnen. Fiir die Aufklirung mancher Formen von Stoff-
wechselanomalie ist die Feststellung der durch Nahrungszufuhr hervorgerufenen
Steigerung des O,-Verbrauchs (sog. spezifisch- dynamlsche Wirkung der Nah-
rung) von Bedeutung (s. S. 83, 170, 185).

Fiir kurz dauernde Versuche, wie sie fiir unsere Zwecke véllig geniigen, ist
der Apparat von ZUNTz-GEPPERT am meisten zu empfehlen. Die mit ihm ge-
wonnenen Resultate lassen uns nicht nur absolute Werte fiir den Verbrauch an
Sauerstoff und die Hohe der Kohlensidureabgabe gewinnen, sondern es ist auch
die GroBe des Atemvolumens, das Sauerstoffdefizit (Ausnutzung des eingeatme-
ten Luftvolumens) u. a. feststellbar. Relativ einfach in der Handhabung ist der
vor einiger Zeit von KNIPPING angegebene Apparat, mittels dessen sich sowohl die
Hohe des O,-Bedarfs wie der Kohlensdureabgabe bestimmen lassen. Will man
sich auf die Feststellung des O,-Verbrauchs allein beschrianken, so geniigt auch
der bequem zu handhabende Apparat von KroeH.

Neuerdings ist von Bock eine Methode zum Nachweis der Hormone im Blute
angegeben worden. Sie geht davon aus, daBl die einer jeden Inkretdriise ent-
stammenden Lipoide durch ein bestimmtes Brechungsvermogen des polarisierten
Lichtes gekennzeichnet sind. Dabei wird ohne weiteres vorausgesetzt, dall mit
dem Lipoid aus der einen oder anderen Inkretdriise auch deren Hormon identisch
ist. Abgesehen davon, da diese Annahme jeder Grundlage entbehrt, 146t die
Booxksche Broschiire einen so bemerkenswerten Mangel an Kritik in der Be-
wertung der diagnostischen und therapeutischen Resultate, die angeblich mit
der Methode gewonnen wurden, erkennen, dafl ihr gegeniiber stérkste Skepsis
geboten ist.

11. Allgemeine Bemerkungen zur Organotherapie.

Die Grundlagen der Organotherapie, deren Anfiange, wie schon in fritheren
Kapiteln ausgefithrt wurde, auf BROWN-S£QUARD zuriickgehen, sind durch die
Erkenntnis gegeben, dafl der Ausfall innersekretorischer Driisen durch Zufuhr
der betreffenden Hormone von auBlen her ersetzt werden kann. Die Art der
Hormonzufuhr ist eine zweifache. Sie kann auf dem Wege der Transplantation
oder mittels Darreichung von Organpridparaten geschehen. Die erstere, die in
der Regel als Homoio-Transplantation!), d. h. als Ubertragung hormonaler

1) Die Transplantationsstelle wurde von verschiedenen Autoren verschieden gewéhlt.
So transplantierte KocHER in das Knochenmark. Mosgowicz iiberpflanzte bei einem myx-
6dematosen Kind Schilddrisengewebe in die Markhohle der Tibia (s. Kapitel ,,Tetanie¢).
Die ersten Transplantationen wurden in der Weise ausgefiihrt, dal die Transplantate unter
die Bauchhaut verpflanzt wurden.
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Driisen von Individuum zu Individuum der gleichen Spezies geiibt wird, stoft
in der Praxis auf groBe Schwierigkeiten (H. BircHER, Payr, CoLLINs und
MACPHERSON u. a.). Wenn schon die erste Schwierigkeit, die durch die Not-
wendigkeit reaktionsloser Einheilung gegeben ist, iberwunden ist, besteht immer
noch die Gefahr, daB die korperfremden, gut vascularisierten Transplantate
frither oder spater ‘resorbiert werden, womit die biologische Wirksamkeit na-
tiirlich beendet ist. Noch schwieriger liegen die Verhéltnisse dort, wo es sich
um Verpflanzung auf artfremde Individuen handelt. RETTERER und VORONOFF
berichten neuerdings iiber wohlgelungene und ergebnisreiche Transplantationen
von Affenhoden und Affenschilddriisen (Pavian und Schimpanse) auf den Men-
schen. Wir werden auf diese Fragen noch spater ausfithrlicher zuriickkommen
miissen, insbesondere bei der Besprechung der Hodentransplantation, die neuer-
dings eine groBere Rolle spielt. Die bisherige Schwierigkeit der Materialbeschaf-
fung ist in jiingster Zeit, wenigstens soweit das menschliche Ovarium in Frage
kommt, gemildert worden durch das Konservierungsverfahren nach B. ZoNDEK,
das sich auf CArRrELsche Prinzipien stiitzt.

Als Behandlungsmethode der Wahl hat sich immer mehr die Darreichung von
Organpriparaten herausgestellt. Diese kann stomachal, subcutan, intramus-
kulir und intravends erfolgen. Die Herstellung der Priparate, der sich die
chemische Industrie mit groBem Nachdruck angenommen hat, geschieht auf
verschiedene Weise. Neben alkoholischen und Glycerinausziigen kommen Pref3-
sifte, die auf die verschiedenste Weise gewonnen werden, in den Handel, und
es ist oben schon unter anderem auf die Optone verwiesen worden, die durch
weitgehenden fermentativen Abbau aus den verschiedenen Organen hergestellt.
und als Triger einer besonderen biologischen Wirksamkeit gerithmt werden (s.
Kapitel ,,Myxodem* und ,,Fettsucht‘).

Thre Triumphe hat die Organotherapie bei den durch Schilddriisenmangel
hervorgerufenen Erkrankungen gefeiert. Alle Ausfallserscheinungen konnten
prompt durch stomachale Zufuhr von Thyreoideapriparaten beseitigt werden,
um erst nach Aussetzen der Therapie wieder in Erscheinung zu treten. Schon
hier muB jedoch betont werden, dafl die biologische Wirksamkeit der nach
verschiedenen Methoden hergestellten Schilddriisenpriparate eine verschiedene
ist. Damit sie voll erhalten bleibt, scheint es notwendig, dafl die Substanzen.
einen gewissen Jodgehalt besitzen und daB die EnteiweiBung in besonders vor-
sichtiger Weise geschieht. Die Wirksamkeit erlischt nach eigener Erfahrung,
sobald die EiweiBkorper sei es tryptisch, sei es fermentativ abgebaut sind. Leider
sind die therapeutischen Erfolge bei den nicht auf Schilddriiseninsuffizienz.
beruhenden Krankheiten nicht im entferntesten mit den bei Hypothyreosen er-
zielten zu vergleichen, wenn man von den Resultaten der Insulintherapie absieht.
Das muB nachdriicklich betont werden. Als Grund kommt in Betracht, daf}
wir bei den meisten als Hormone in den Handel gebrachten Préparaten alles
weniger denn die spezifischen Driisenprodukte in der Hand haben. Wurde oben
ausgefiihrt, daB dies bis auf wenige Ausnahmen schon in chemischer Hinsicht
gilt, so muB das gleiche hier auch in bezug auf die physiologische Wirksamkeit.
gesagt werden. Dem Einwand gegeniiber, dafl der Vorrat aktiver Stoffe in den
zur Herstellung verwandten Driisen ein zu geringer ist, und daf die biologische
Unwirksamkeit der Extrakte auf diesen Umstand zuriickzufithren sei, kann
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entgegengehalten werden, daf die zur Entfaltung der vollen Wirkung notwen-
digen Mengen spezifischer Substanz nur sehr geringe zu sein brauchen. Schuld
diirfte vielmehr die verschiedene Art der Herstellung, die Unreinheit der Préipa-
rate, die Verwendung ungeeigneten Ausgangsmaterials sein (z. B. Ovarien ge-
schlechtsunreifer Tiere). Auch die Temperatur, bei welcher die Trocknung vor-
genommen wird, die Substanzen, die zur Entfettung verwendet werden, sind
nicht gleichgiiltig. Die Ungleichheit in der biologischen Wirksamkeit der Préapa-
rate hat denn auch seinen Niederschlag in der experimentellen Forschung ge-
funden. Hier stehen sich vielfach Versuchsergebnisse, die an einem und dem-
selben Testobjekt mit Extrakten des gleichen Organes gewonnen wurden, dia-
metral gegeniiber. In dieser Beziehung sei auf die ausfiihrliche Darstellung im
BrepLschen Handbuch verwiesen.

Unsere organotherapeutischen Mafnahmen, soweit sie sich auf die durch
Hypo- oder Athyreose bedingten Ausfallserscheinungen beziehen, treffen wir in
der Absicht, spezifische Substitutionstherapie zu treiben. Daf es sich z. B. beim
Myxodem tatséchlich nur um Substitutionstherapie handelt, steht aufler allem
Zweifel. Aber das Problem der Organotherapie ist noch unter dem Gesichts-
punkt der Stimulationstherapie zu betrachten. Es soll an dieser Stelle eine ein-
gehende Definition des Begriffes ,,Reiz‘‘ unterlassen werden. Wenn wir den Reiz
hier als ein die Zellfunktion steigerndes Agens verstehen, so kann kein Zweifel
sein, da3 Organotherapie vielfach Reiztherapie ist. Es braucht nur an die aus-
gedehnte therapeutische Anwendung des Pituitrins und des Pituglandols (beide
200/ bzw. 109/, eiweififreie Extrakte aus dem Hypophysenhinterlappen) so-
wie des Pituigans als uteruserregende Mittel (DALE 1906), an die erregenden
Wirkungen dieser Substanzen auch auf andere Organe wie die Harnblase, den
Darm und die peripheren Geféfle erinnert zu werden, ferner an das Adrenalin,
sowie die Hormone der Keimdriisen, deren stimulierende Wirkung auf die Zentren
der Geschlechtsempfindungen feststeht. Aus diesen Tatsachen leiten sich die
unserem therapeutischen Handeln zugrunde liegenden Vorstellungen her: Wenn
wir Organotherapie treiben, so wollen wir zwar einmal spezifische Substanzen
an die Stelle gleichartiger, aber nicht vorhandener setzen. Haufig aber geben
wir das eine oder andere Organpriparat, damit es als spezifischer Reiz auf die
gleiche im Korper verbliebene, aber zurzeit funktionsschwache Hormondriise
wirke und diese zu vermehrter Titigkeit anrege.



Spezieller Teil
1. Die Basedowsche Krankheit.

Allgemeine Vorbemerkungen.

Der Morbus Basedowii ist wohl die am genauesten studierte endokrine Er-
krankung. Wegen ihrer groBen Haufigkeit besitzt sie praktisch das gréBte Inter-

esse. Sie ist unloslich an den Namen v. BASEDOW
gekniipft, von dem die erste klassische Beschrei-
bung des Krankheitsbildes stammt (1840). Zwar
war der Symptomenkomplex schon vorher von
Frasan1(1802)und besser noch von Graves (1835)
zusammengefafit worden, aber BAsEpow gebiihrt
das-Verdienst, das Eigenartigste der Symptome,
den Exophthalmus, als zu Struma und Tachykardie
zugehorig beschrieben zu haben.

Die Krankheit bevorzugt auBerordentlich das
weibliche Geschlecht. In der Mehrzahl der Falle
tritt sie nicht vor der Pubertiat auf, doch kommen
auch schon im Kindesalter Falle zur Beobachtung,
ja es ist sogar iiber Auftreten im Siuglingsalter
berichtet worden (WxiTE CrirrorD). Neurosen
und Psychosen spielen nicht selten in der Ascen-
denz eine Rolle. Hiufig tritt das Leiden familiir
auf. So sah ich einen Fall von Morbus Basedowii
bei einem 22jahrigen jungen Mann (Abb. 13),
dessen Vater seit Jahren an einem hochgradigen
Myx6dem litt, wihrend eine Schwester des Vaters
ebenfalls an schwerem Basedow erkrankt war.
Die Krankheit hatte.sich bei dem Sohne im Ver-
lauf von etwa 3 Jahren allm#hlich entwickelt und
bot so gut wie alle charakteristischen Symptome
dar (Exophthalmus, Tachykardie, vasomotorische
Ubererregbarkeit, Steigerung der Oxydationspro-
zesse usw.) Beachtenswert ist, daB sich hier von
Vater zu Sohn gewissermafen eine allgemeine de-
generativ-thyreogene Anlage vererbt hat. Ich

gebe nebenstehend das Bild des Sohnes wieder.

(Abb. 33).

Abb. 13. 22jihr. Basedowkranker, dessen
Vater an Myxodem leidet.

Das Bild des Vaters S. 106

Schon hier mag vorweggenommen sein, daB im Mittelpunkt unserer An-
schauungen iiber die Pathogenese des Krankheitsbildes die Schilddriise steht.

Zondek, Endokrine Driisen. 2. Aufl,

5
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MogsrUs hat als erster im Jahre 1886 die Theorie von der Hyperfunktion der
Thyreoidea aufgestellt, die bis heute von den meisten Autoren als Ursache der
Erkrankung anerkannt wird. Andere Untersucher haben entgegen dieser Auf-
fassung in erster Linie das Nervensystem beschuldigt und die Krankheit als eine
Sympathicusneurose bezeichnet, wieder andere sind auf das Zentralnervensystem
zuriickgegangen (bulbédre Theorie). Neuerdings wird den erwahnten die peri-
pherische hinzugefiigt (H. ZoNDEK). Es kann nicht geleugnet werden, dafl sich
fiir jede dieser Annahmen, vielleicht auch fiir eine Kombination der verschiede-
nen Thesen, mancherlei anfithren 1a6t. Darauf wird bei der Besprechung der
Pathogenese einzugehen sein, wobei insbesondere die Frage, ob Hyper- oder
Dysfunktion der Schilddriise anzunehmen ist, wird beriihrt werden miissen.

Symptomatologie.

Struma. Zu den sinnfalligsten und konstantesten Symptomen der Base-
dowschen Krankheit gehért die Volumenzunahme der Schilddriise. Damit soll
nicht gesagt sein, daf es nicht auch Félle und sogar auch schwere Fille gibt, wo

die VergroBerung der
Schilddriise fehlt. Aller-
dings will A.KocHER bei
solchen Kranken bei der
Operation doch mnoch
VergroBerung derSeiten-
lappen nach hinten ge-
funden haben. Von der
Struma gehen so gut wie
nie Druckerscheinungen
auf die Nachbarorgane
aus. Es gehort zu den
charakteristischenMerk-
malen der Basedow-
struma, dafl ihr Umfang
zu verschiedenen Zeiten
und inden verschiedenen
Perioden der FErkran-
kung groflen Schwan-
kungen unterliegt, und
es darf nicht wunder-
nehmen, wenn wir bei manchen Kranken, besonders nach lidngerer Bettruhe,
eines Tages eine starke Volumenabnahme der Thyreoidea finden. Das hingt
mit der eigenartigen Beschaffenheit der Basedowschilddriise zusammen, die
durch einen besonders groflen Gefallreichtum ausgezeichnet ist (Struma
teleangiectodes nach KocuEr). Diesem Umstand ist ein eigenartiges Symptom
zuzuschreiben, das fir die Basedowstruma charakteristisch ist und das darin
besteht, dall wir iiber ihr, namentlich tiber dem Seitenlappen, hiufig ein
eigenartiges Schwirren fithlen und héren kénnen, wie wir es an dieser Stelle
sonst etwa iber traumatischen Aneurysmen finden. Man muf es sich zustande
gekommen denken durch das schnelle Hineinstromen des Blutes aus weiteren
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GefiBpartien in engere und umgekehrt. Ebenfalls auf den Geféfreichtum der
Schilddriise zu beziehen sind iiber der Schilddriise fithl- und héufig auch sicht-
bare Pulsationen (sog. Expansivpulsationen).

Die Veranderung der Schilddriise beim Morbus Basedowii tritt meistens als
diffuse, gleichmiBige Volumenzunahme in Erscheinung, kann sich aber gelegent-
lich auch in Form knotiger Verdickungen duBiern. Das klinische Bild ist von
diesen Unterschieden nicht abhéngig.

Uber die Konsistenz der Basedowstruma laBt sich wegen der starken Blut-
tiillung schwer etwas Sicheres sagen. Sie fiihlt sich bei oberflichlicher Betastung
zunichst weich an, bei Druck, der im dbrigen 6fters schmerzhaft ist, meist derber.

Was ihre chemische Beschaffenheit anbelangt, so ist bemerkenswert und als
charakteristisch anzusehen, daf sie fiir gewohnlich aufféllig arm an Kolloid
(hdufig scheint es verfliissigt)
sowie an Jod ist, Erscheinungen,
dietibrigens meist parallel gehen.

Sehr bemerkenswert ist ferner
der geringe Giehalt der Basedow-
struma an Eiweilkoérpern. Letz-
tere finden sich in groBerer
Menge nur in der Struma mit
Kolloidknoten, d. h. wo schon
vor Beginn der Erkrankung ein
knotiger Kolloidkropf vorhan-
den war (s. Pathogenese).
Ubrigens scheint die Schwere
der einzelnen Fille der Ver-
armung der Schilddriise an
Eiweillkorpern parallel zu gehen.

Die mikroskopische Unter-
suchungder Basedowschilddriise
liefert keine eindeutigen Bilder.

Verfliissigung, Verminderung

und schlechte Farbbarkeit des Kolloids sind (nach SAUER) die wichtigsten und
primiren Kennzeichen der Erkrankung. Meist finden sich neben der schon er-
wihnten reichlichen GefdBneubildung Driisenschlduche und papillére Vorspriinge.
In den ersteren sind haufig Massenanhdufungen von desquamierten Epithelien,
meist auch eigenartige lymphoide Zellen zu sehen. Die Follikel erscheinen
durch die Wucherungen des Epithels unregelmifig gestaltet (Polymorphie der
Follikel). Der Kolloidgehalt ist vermindert, nach Luparscu handelt es sich
um ein weniger zéhes, mehr fliissiges Produkt. Es mul betont werden, dal die
Verinderungen der Schilddriise durchaus nicht regelméBig zu finden sind. Man
hat gewisse Abweichungen im Befunde dadurch zu erkléren versucht, dafl man
annahm, es handele sich hier um das Auftreten von Basedowverinderungen in:
bereits vorher kropfig entarteten Schilddrisen.

Ich lasse hier die histologischen Bilder einer normalen Schilddriise neben
denen von Basedowstrumen folgen. Letztere sind dem Buche von BIEDL ent-
nommen.

5%
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GefiBsystem. Der Basedowkranke steht im Zeichen einer gesteigerten Er-
regbarkeit des vegetativen Nervensystems, vornehmlich des sympathischen,
aber auch des parasympathischen Anteils. Am meisten ausgesprochen finden
wir dies am Herzen. Das Basedowherz kann als Triger aller Merkmale der
Sympathicusneurose angesprochen werden. Damit soll allerdings nicht gesagt
sein, daB hier nicht auch der Vagus unter erhchtem Tonus steht. Es gibt zahl-
reiche Basedowiker, denen keines ihrer Symptome soviel Beschwerde verursacht,

wie die duBerst lastigen kardio-

vasculdrenErscheinungen. Herz-

klopfen, Palpitationen, Wallun-

gen, storende Pulsationen in den

verschiedenen  Gefdfbezirken

(zuweilen sogar an den Netz-

hautgefiBlen nachweisbar —

BECKER),starke vasomotorische

Ubererregbarkeit, die sich in

leichtemErréten duBert, machen

den Komplex von Stérungen

aus, dem objektiv Tachykardie

oft bis zu hohen Graden (s.

Abb.17), ein lebhafter Aktions-

typ, ausladende Herzkontrak-

tionen entsprechen. Dabei ist

die Arterie meist gut gefillt, so

Abb. 16. Basedowschilddriise mit Lymphocytenhaufen im dal man héiufig geradezu den
o Interstitium des Lappen. Eindruck eines Pulsus celer hat.
Héaufig ist jedoch das Gegenteil

der Fall und der Puls fallt durch auffillig leichte Unterdriickbarkeit auf. Gerade
die Gegensdtzlichkeit zwischen dem erregten Herzschlag einerseits und der
schlechten Fillung der peripheren Arterie andererseits ist bemerkenswert. Sie
weist auf ein abnormes Gefille des Blutstromes vom Herzen nach der Peripherie
hin (Kravs). Hierfiir ist die Schlaffheit der peripheren Gefifiwand, ihr herab-

A

kardiogramm einer Basedowkranken mit starker Tachykardic

gesetzter Tonus verantwortlich zu machen. Daf auch die Gefiae der Schilddriise
erweitert und schlaff sind, wird spéter noch in anderem Zusammenhang er-
wahnt werden miissen.

Haufig sind systolische Herzgerdusche akzidenteller Art vorhanden. Der
Blutdruck ist schwankend, oft ist eine leichte Steigerung desselben bis zu
etwa 140 mm Hg im Maximum feststellbar. Die Intensitdt der kardialen Er-
scheinungen wechselt in den verschiedenen Perioden der Krankheit sehr und kann
auch ohne Therapie unter bloBer Bettruhe, wenn auch nur voriibergehend,
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erheblich zuriickgehen. Haben die Herzsymptome, namentlich die Tachykardie,
indes langere Zeit bestanden, so entwickelt sich eine Hypertrophie (Arbeits-
hypertrophie?) der Herzmuskulatur. Réntgenologisch findet sich dann zuweilen
mehr oder weniger ausgesprochene Kugelform des Herzens, meist jedoch eine
mehr spitze VergroBerung desselben besonders im Bereich der linken Kammer.
Schon frithzeitig' entwickelt sich in manchen Fillen neben der Hypertrophie
auch eine Dilatation der Kammern und Vorkammern, die in schweren Fiéllen
auBerordentliche Grade erreichen kann und sich dann in nichts von den bei
den gewdhnlichen schweren Degenerationen des Herzmuskels beobachteten
unterscheidet. Der vorher regelmifBige Puls kann unter solchen Umsténden
Irregularititen im Sinne ausgesprochener Arythmia perpetua oder Extrasystolie
aufweisen, wie umstehendes Elektrokardiogramm zeigt (Abb. 19), das einem
35 jahrigen, an schweren kardialen Insuffi-

zienzerscheinungen leidenden Basedowiker

entnommen ist (s. Abb. 18).

Ubrigens finden wir haufig auch in leich-

teren Féllen ein fiir das Basedowherz charak-
teristisches Elektrokardiogramm. Es zeich-
net sich, wie Abb. 20 zeigt, dadurch aus,
dafB- Vorhofszacke und Nachschwankung
schon bei relativ geringer Empfindlichkeit
des Fadens eine abnorme Héhe aufweisen,
wahrend die R-Zacke relativ niedrig ist.
(Die Kurve entstammt einer 27 jéhrigen, im
3. Monat schwangeren Kranken, die seit
Jahren an allméhlich aufgetretener Struma,
Atemnot, Herzklopfen, Schweilen usw.
leidet und deren Beschwerden im Verlaufe
der Graviditét zugenommen haben.) Dieses
Verhalten steht im Gegensatz zu den ent
sprechenden Befunden beim Herzen Myxo-
demkranker (s. S.112).

Nicht alle beim Basedowiker auftreten-
den Herzstorungen sind ohne weiteres aut — APp: i8. S8itriger Krapker it cchwerem
die der Krankheit zugrunde liegende Noxe Exophthalmus usw.).
zu beziehen. Zweifellos spielt eine gewisse
konstitutionelle Anlage fiir die Pathogenese des Leidens eine groBe Rolle. So
konnen angeborene Hypoplasie des Herzens, Enge des GefiBsystems, kon-
stitutionelle Fettsucht u. a. Herzstérungen verursachen.

Von experimentell gewonnenen Tatsachen, die fiir das Verstindnis der Herz-
erscheinungen des Basedowikers wichtig sind, ist hervorzuheben, daB es ge-
lungen ist, im Blute der Kranken eine Vermehrung adrenalinartig wirkender Sub-
stanzen nachzuweisen (KRaus und FRIEDENTHAL, FrRAnkeL, L. Aprer). Da-
mit wire auch den erwidhnten klinischen Herzbefunden, die auf einen dauernd
gesteigerten Sympathicustonus hinweisen, eine tatsiichliche Unterlage gegel en.
Ob es sich bei den erwihnten Befunden wirklich um Adrenalin handelte, ist
zweifelhaft, da die biologischen Methoden, die fiir den Adrenalinnachweis in
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Betracht kommen, wie schon im vorigen Kapitel erwéahnt worden ist, lediglich
den Grad gefiaBverengernder Wirkung des Serums anzugeben verméogen. Ubri-
gens ist die Frage der Adrenalinproduktion bei Basedowkranken nichts weniger

A}

Abb. 19. Pulsus bigeminus bei Basedow.

Abb. 20. Basedowelektrokardiogramm mit hoher P- und T-, niedriger R-Zacke.

als eindeutig geldst. So teilte B. PEISER kiirzlich mit,
daB er den Adrenalingehalt der ;Nebennieren von
Basedowikern gegeniiber der Norm leicht herabgesetzt
fand.

Den Kranken duBerst listig sind die auf eine be-
sondere Labilitit des vasomotorischen Apparates
hindeutenden mannigfachen vasomotorischen St6-
rungen. Als Symptome koénnen hier angefithrt wer-
den: starkes fast bestindiges Hitzegefiihl, leichtes Er-
roten von Kopf und Hals, Dermographismus, Neigung
zu leichten Temperatursteigerungen usw. Ebenso un-
angenehm sind die SchweiBle, die gelegentlich auch
nur halbseitig auftreten und zuweilen so stark sind,
daf die Kranken dauernd in Schweifl gebadet sind,
namentlich dann, wenn sie irgendeine, wenn auch nur
geringe Arbeit leisten. Dazu kommt, daB auch andere
dem vegetativen Nervensystem unterstehende Driisen
Zeichen gesteigerter Thtigkeit aufweisen, so vor allem
die Speicheldriisen. Dem XKranken ist jedoch das
dauernde Speicheln im allgemeinen nicht so unan-
genehm wie das Schwitzen. Ubrigens gibt es auch
Kranke, die iiber abnorme Trockenheit im Munde und
im Kehlkopf zu klagen haben.

Die Neigung zu Schweillen weist darauf hin, daB
beim Basedowiker sich auch der parasympathische
Teil des vegetativen Nervensystems in gesteigertem
Erregungszustand befindet. Diese Tatsache soll hier
festgestellt werden. Wir werden spéter auf sie zuriick-
kommen miissen.

Augensymptome. Im Rahmen des Basedowsyndroms
stellen die Augenerscheinungen den am meisten
charakteristischen Symptomenkomplex dar. Es hat
sich herausgestellt, daB jeder Versuch der experimen-
tellen Darstellung des Krankheitsbildes nur dann als
gelungen anzusprechen ist, wenn er auch den Komplex
der Augenerscheinungen, in erster Reihe den Exoph-
thalmus zur Folge gehabt hat. Nichtsdestoweniger

gibt es zahlreiche Fille von sicherer Basedowscher Krankheit, die gerade
die Augensymptome vermissen lassen, obwohl sie sonst symptomenreich sind.
Es handelt sich dann um sog. Formes frustes, die in der Regel allméhlich
und langsam entstehen und von denen unten noch zu reden sein wird.

Was das Auftreten der Augenerscheinungen anbelangt, so konnen sie, wie
die Krankheit iberhaupt sich allmihlich entwickeln, kénnen aber auch ganz
plétzlich, fast von einem Tag zum andern in geradezu grotesker Form hervor-
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treten. Am auffilligsten wirkt die- Vorwolbung der Bulbi (Protrusio bulbi),
die vielfach nur angedeutet ist, in anderen Fillen so hochgradig sein kann,
daB der Kranke einen Gesichtsausdruck dauernden Entsetzens zeigt (MOBIUS).
Im ersteren Falle gibt sich die Veranderung nur dadurch zu erkennen, dafl das
Auge einen vermehrten Glanz aufweist. Dabei darf aber nicht vergessen werden,
daB diese Eigentiimlichkeit der Augen vielfach vorhanden ist, ohne daf sich sonst
irgendwelche Zeichen von Basedow nachweisen lassen. Man sollte gerade
dieses Symptom daher in seiner Bedeutung nicht iiberschitzen. In den
schwersten Fallen kann es sogar zur Verschwirung der Cornea und zu
Enucleation der Linse, ja selbst
zu Panophthalmie kommen.
Die Vorwolbung des Aug-
apfels erscheint in den meisten
Fallen dadurch besonders stark,
daB gleichzeitig eine abnorme
Weite der Lidspalten vor-
handen ist. Dieser Befund ist
von v. GRAEFE, MICHEL u. a.
auf einen vermehrten Tonus des
sympathisch innervierten Mus-
culus tarsalis sup. et inf. zuriick-
gefithrt worden, wihrend Mo-
BIUS, BRUNS und SATTLER einen
gesteigerten Tonus in dem von
N. oculomotorius versorgten
Musc. levator palpebrae anneh-
men. Danach wire das Sym-
ptom als Zeichen erhohter Reiz-
barkeit im parasympathischen
System aufzufassen. Nicht so
ohne weiteres erklirlich ist die
Protrusio bulbi. Als Haupt-

ursache wird der abnorm ge-
1 1 i Abb. 21 Basedowkranke mit einseitigem Exophthalmus. (Aus
stelgerte Tonus des im Hinter- KRAUS-BRUGSCH: Spezielle Pathologie und Therapie innerer

grunde der Augenhéhle befind- Krankh. Bd.I.1919,)
lichen, den Bulbus zylinderfor-
mig von riickwirts umfassenden Musculus orbitalis angesehen, der sympahtisch
innerviert ist und vermoge des dauernden Kontraktionszustandes den
Bulbus mechanisch vortreibt. Hinreichend gestiitzt ist diese Auffassung
jedoch nicht. Von manchen Seiten wird ein Odem des retrobulbéren Gewebes
als Ursache verantwortlich gemacht (MULLER, GOLDSCHEIDER). In manchen
Fillen von Morbus Basedowii tritt der Exophthalmus einseitig (s. Abb. 21)
auf und kann als solcher unter Umstinden &uBerst hoch gradig sein, eine Tat-
sache, die sich iibrigens schwer mit der erwéhnten Deutung in Zusammenhang
bringen 148t.

Es wurde behauptet, daf den Fillen mit einseitigem Exopthalmus eine nur
einseitige, manchmal sogar gekreuzte Schwellung der Schilddriise zugrunde lage.
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Sicher spielt die auffillig starke Anhdufung retrobulbiren Fettgewebes, die man
besonders bei alten Basedowikern findet, eine wichtige Rolle, vielleicht kommt
auch eine gesteigerte Fiillung der Orbitalgefafle hinzu. Eine sichere Erklirung
laBt sich zurzeit nicht geben.

Neben dem Exophthalmus und den erweiterten Lidspalten spielen noch
einige andere Augensymptome eine Rolle.

Laft man den Patienten nach abwérts blicken, so tritt haufig eine Disso-
ziation in der Bewegung der Bulbi und des oberen Lides ein, indem das letztere
gegeniiber dem Augapfel zuriickbleibt oder nur ruckweise nachfolgt, so daf
oberhalb der Cornea die weiBe Sklera sichtbar wird (GRAFEsches Symptom).
Auch dieses Phinomen kommt jedenfalls durch den starken Tonus in dem den
Lidhebermuskel (glatte Fasern des M. levator palpebrae superioris) versorgenden
N. sympathicus zustande, wodurch ein leichtes, willkiirliches Nachgeben der
Lider erschwert wird.

Das STELLwaagsche Symptom betrifft den auffallig seltenen Lidschlag,
der bei den meisten besonders an Exophthalmus leidenden Basedowikern auf-
falls.

Das Phanomen von MOBI1US duBert sich darin, daB die Kranken unter
einer Konvergenzschwiche der Augenmuskulatur leiden, die sich darin &uBert,
daB beim Konvergieren der Augen auf einen in die Ndhe der Augen gebrachten
Gegenstand die Blickrichtung abweicht. Dieses Symptom ist nur in einem
verschwindend geringen Prozentsatz der Falle vorhanden, so dal} es praktisch
kaum eine Rolle spielt. Eine sichere Erkldrung ist nicht zu geben. Es ist nicht
ausgeschlossen, daBl es mit der Basedowschen Erkrankung gar nichts zu tun
hat, sondern in den beobachteten Fillen nur als ein zufilliger Befund erhoben
werden konnte. Vereinzelt ist sogar iiber Augenmuskelldhmungen berichtet
worden.

Bei manchen Kranken kann eine Unméglichkeit, mit den Lidern zu zwinkern,
festgestellt werden (Kocugr). Viele Basedowiker fallen durch eine abnorme Weite
ihrer Pupillen auf, was offenbar als Folge des erhohten Reizzustandes des Sympa-
thicus aufzufassen ist. Dieser Befund ist sowohl bei gleichzeitigem Bestehen von
Exophthalmus als auch sonst zu erheben. Ferner ist zu erwiahnen, dafl nach Ein-
tropflung eines Tropfens Adrenalins in den Conjunctivalsack beim Basedowkran-
ken haufiger als beim Gesunden eine Mydriasis auftritt (O. LoEwysches Symp-
tom), was, wie schon im vorigen Kapitel auseinandergesetzt wurde, ebenfalls auf
die abnorme Empfindlichkeit des Sympathicus bezogen werden muf}. Auf eine
kissenartig weiche Schwellung der Lider, die in spateren Stadien der Erkrankung
zu einem sackartigen Herunterhéngen der Lider fithren kann, hat SAENGER auf-
merksam gemacht.

SchlieBllich muB auf die braune Pigmentierung der Augenlider, die sich bei
manchen Kranken findet, hingewiesen werden.

Nervensystem. Neben dem vegetativen befindet sich auch das iibrige
Nervensystem im Zustand gesteigerter Erregbarkeit. Besonders charakte-
ristisch und bekannt ist der Tremor, der sowohl in Handen und Fiilen auftreten
kann und sich besonders beim Spreizen der Finger als schnellschlagiges feines
Vibrieren zeigt. Als Zeichen fiir die besondere Schwere des Falles kann es an-
gesehen werden, wenn sich Tremor und Zittrigkeit auch auf andere Korper-
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gegenden erstrecken, so auf die Augenlider, die Zunge, die Atemmuskulatur usw.
Natiirlich darf nicht vergessen werden, dafl der Tremor auch bei nicht Basedow-
kranken als Symptom allgemeiner Neurasthenie beobachtet wird, aber die be-
sondere Feinschligigkeit desselben muf als fiir den Morbus Basedowii charakte-
ristisch angesehen werden.

Gelegentlich klagen die Kranken auch iiber Schmerzen in verschiedensten
Korpergegenden, ohne dafl sich hierfiir ein bestimmter Grund angeben liefle.
Eigentliche neuritische Erscheinungen kommen kaum vor, die Reflexe zeigen keine
Abweichungen von der Norm. Es ist von einigen Beobachtern auf gelegentlich
auftretende Mono- und Hemiplegien hingewiesen worden. Ich selbst habe der-
artiges niemals gesehen. Dagegen kommen um so hiufiger Storungen der
Psyche zur Beobachtung. Die meisten Basedowkranken neigen zu einer ge-
wissen Labilitdt der seelischen Einstellung, die sich in Lebhaftigkeit, Uber-
empfindlichkeit und Ideenfliichtigkeit dufert. Unter Umstinden kommt es zu
maniakalischen Zusténden. Mit ihnen alternierend treten zuweilen jedoch auch
Zustande auf, bei denen depressive Gemiitsstimmungen das Bild beherrschen.
Festzustehen scheint jedenfalls, dal die Based. Krankheit oder die Anlage zu
ihr einen giinstigen Boden fiir die Entwicklung seelischer Stérungen darstellt.
Fiir die Deutung dieser Psychosen ist es wichtig zu wissen, daf sie auch
unter dem EinfluB der Thyreoidinmedikation auftreten konnen (Favra, NEU-
BURGH, NOBEL). Viele Basedowkranke haben iiber hartnickige Schlaflosigkeit
zu klagen.

Manche Kranken neigen zu starker Beschleunigung der Respiration.
Hierbei ist die Atmung allerdings meist oberflachlich. Nicht selten treten Zu-
stinde dieser Art in Anfallen unter Angstgefithlen, Schweilausbruch, Unruhe
usw. auf. Offenbar spielen toxische Einwirkungen, daneben aber auch psy-
chische Momente eine Rolle. Natiirlich kann in schweren Fillen auch eine kar-
diale Komponente hinzukommen, so da wir dann eine regulire in Anféllen auf-
tretende Dyspnoe finden.

Von vielen Basedowikern wird angegeben, dafl sie an sehr lastigem Husten
oder Hustenanféllen leiden, die mit starkem Reiz im Halse beginnen und zur Ab-
sonderung eines oft reichlichen diinnflissigen Sputums fithren. Auch hierfiir mufl
ein abnormer Erregungszustand der betreffenden parasympathischen Nerven-
fasern verantwortlich gemacht werden.

Magen- und Darmerscheinungen. Korperlich sehr heruntergebracht werden
viele Basedowkranke durch die gehduften und auBerordentlich hartnickigen
Durchféalle, die fast jeder internen Therapie trotzen. Héaufig sind es aller-
dings nur gehauft auftretende Entleerungen und die Konsistenz des Stuhles ist
wenigstens periodenweise fest. Erbrechen ist selten. Diese immerhin noch als
relativ leicht zu bezeichnenden Storungen treten oft nur im Beginn der
Krankheit auf und verschwinden allméhlich. In den fortgeschrittenen Stadien
des Leidens kann es ebenfalls zu Magen- und Darmstdrungen in Form von star-
kem, gelegentlich fast unstillbarem Erbrechen und heftigen Diarrhéen kommen.
Als Ursache hierfiir kommen in erster Linie sekundére anatomische Verdnderungen
in den mit der Verdauung in Zusammenhang stehenden Organen, wie der Leber,
vor allem dem Pankreas, in Betracht. Charakteristisch fiir viele Falle ist das Auf-
treten von Fettstithlen. Inwieweit hierbei Stérungen im Bereich des Pankreas
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verantwortlich zu machen sind oder ob die Ursache nicht vielmehr in einer
Stérung der Fettresorption zu suchen ist, ist nicht entschieden. Da sich gerade
in diesen Fallen auch Stérungen im Kohlenhydratstoffwechsel nachweisen lassen,
muf} die erstere Annahme als wahrscheinlicher angesehen werden. Ebensowenig
188t sich iibrigens eine sichere Erklarung fiir das Auftreten der Darmerscheinungen
iiberhaupt in den Féllen geben, in denen die schon erwidhnten schweren Organ-
verinderungen noch nicht vorhanden sind. Ein erhohter Vagustonus darf kaum
in Betracht gezogen werden, da er eher zu spastischer Obstipation fithrt. So hat
man vor allem an entziindliche Schwellungen der Darmschleimhaut, die durch das
von der Schilddriise ausgehende Toxin hervorgerufen werden, gedacht.

Der Appetit der Kranken ist trotz der Durchfélle gut, oft sogar ausgezeichnet.
Das ist bei dem enormen Calorienbedarf, von dem unten zu sprechen sein wird,
erklarlich. Noch stiarker ist gewShnlich das Durstgefiihl ausgepragt. Die ver-
mehrte Zahl der Stiihle, das bestéindige Hitzegefiihl, die Schweille, endlich die
oft leicht erhohte Temperatur lassen dies begreiflich erscheinen.

Ganz uncharakteristisch verhalten sich die Saurewerte im Magen. Zwar
besteht meist eine Hypaciditat, gelegentlich findet sich aber Erhohung der
Sdurewerte. BOEENEIM verweist mit Riicksicht auf den Gehalt des Magens an Salz-
sdure auf die chlormobilisierende Fahigkeit der Schilddriise (EppiNcER). Ubrigens
scheint es, als ob die Falle mit Hypochlorhydrie besonders zu Durchfillen neigten.

Es sei an dieser Stelle beildufig erwahnt, dafl von einer Anzahl Autoren die Beziehungen
der Schilddriise zum Magen-Darmkanal dahin erweitert worden sind, da von thyreogener
Dyspepsie, ja sogar von thyreogenem Ulcus ventrikuli als feststehenden Tatsachen gesprochen
wird. Davon kann m. E. keine Rede sein. Jegliche Beweise fehlen. Therapeutische Erfolge,
also etwa Heilung eines Magengeschwiirs unter Thymusdarreichung (Verabfolgung der der
Schilddriise antagonistisch gerichteten Driise!) kann schon deshalb nicht im mindesten als
sachliche Unterlage fiir die genannte These dienen, da es sich hier um Verabfolgung mehr we -
niger unspezifischer Praparate handelt. Die Existenz eines thyreogenen Ulcus ist bisher eben-
sowenig erwiesen, wie die eines suprarenalen oder gar ovariellen.

Als ein Symptom von sehr iibler prognostischer Bedeutung ist der Icterus
zu erwahnen, der in den allerschwersten Fillen auftreten kann und die schon er-
wahnte Leberaffektion besonders in den Vordergrund riickt. Diese Fille gehen
fast alle, hdufig im Koma oder unter choldmischen Symptomen zugrunde.

Blut. Als charakteristisch fiir den Morbus Basedowii wird allgemein die von
KocuER (1908) angegebene Verdinderung der Leukocytenformel angesehen in
dem Sinne, daB innerhalb des weilen Blutbildes eine Verminderung der neutro-
philen Leukocyten gegeniiber den Lymphocyten zu beobachten ist. Letztere
konnen bis zu 40 und 50°/, der Gesamtleukocytenmenge betragen, in schweren,
prognostisch meist ungiinstigeren Fillen kann neben der relativen Vermehrung
auch eine absolute Mengenzunahme der einkernigen Elemente nachweisbar sein.
Auch bei Fitterung von Schilddriisensubstanzen 148t sich meist die charakteri-
stische Lymphocytenvermehrung experimentell erzeugen (TURIN). Die Gesamt-
zahl der Leukocyten kann normal sein, ist aber haufig vermindert. KocHER
konnte nachweisen, dafl nach der Operation ein rapider Sturz der Lymphocyten
bis auf wenige Prozent der Gesamtleukocytenzahl erfolgen kann, wobei dann
eine neutrophile Leukocytose gefunden wird. Ein solcher Lymphocytensturz
kann zuweilen aber auch nach anderen Operationen, besonders nach Lapara-
tomien beobachtet werden, so daf} eine spezifische Einwirkung auf die eigentliche
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Basedowsche Krankheit nicht als sicher erwiesen gelten kann. Entsprechend
der vermehrten Zahl lymphocytirer Elemente im Blut finden wir bei vielen Ba-
sedowkranken eine je nach der Schwere der Fille verschieden starke Hyper-
funktion, oft auch Hyperplasie des lymphatischen Apparates (Thymus, Ton-
sillen, Milz usw.), wihrend das myeloische Gewebe meist in seiner Funktion re-
duziert ist. (Vorherrschen von Myeloblasten im Knochenmark.)

Es darf nicht auBer acht gelassen werden, daB zuweilen Fille mit relativer
Lymphocytose zur Beobachtung kommen, bei denen sich keinerlei Basedow-
symptome nachweisen lassen. Besonders wihrend des Krieges wies fast die Mehr-
zahl aller Menschen iiberhaupt eine relative Vermehrung der Lymphocyten auf
(5. 8. 19). Vielleicht kam diese Verinderung ebenfalls auf dem Wege tiber die
Schilddriise zustande, vielleicht durch Ver-
mittlung des parasympathischen (autonomen)

Nervensystems, was BERTELLI, SCHWEEGER,
Favra beim Morbus Basedowii annehmen.

Die roten Blutkérperchen erweisen sich
in der Mehrzahl der Fille, was Zahl und Form
anbelangt, als normal. Zuweilen wird jedoch
abnorme Vermehrung derselben gefunden.

Ichkenne eine Familie, bei der sich Basedow-

erscheinungen (Struma, Tachykardie, Exoph-

thalmus) mit Vermehrung der Erythrocyten-

zahl in sehr drastischer Weise kombinierten.

Die 42jahrige Mutter (Abb. 22) leidet an

ausgesprochener Polycythémie (echte, mega-

losplenische Form) und hat im Mittel 13 Mil-

lionen rote Blutkérperchen im Kubikmilli-

meter, die 21jadhrige Tochter ca. 6—7 Mil-

lionen, die 25jahrige Nichte 7—8. Wahrend

bei der Mutter mit dem Beginn der Rotfarbung

der Haut und S.chleimhéiute eine Struma (ohne Abb. 22, 42jahrige Frau mit Polycythaemie
Basedowerscheinungen) aufgetreten  war, und Struma.

waren bei den beiden anderen neben einer

VergroBerung der Schilddriise auch eine Reihe anderer Basedowsymptome nach-
weisbar (Tachykardie, vasomotorische Erscheinungen u. a.). Die Kombination
mit thyreogenen Symptomen ist bei diesen Fillen besonders auffillig im Hin-
blick auf die Tierexperimente von MANSFELD und DuBors. Sie fanden, dafl Reize,
insbesondere Sauerstoffmangel, die unter normalen Bedingungen anregend auf
die Funktion des blutbildenden Apparates wirken, diese Wirkung bei schild-
driisenlosen Tieren vermissen lieBen. Ich konnte zeigen, dall es auch bei nor-
malen Individuen gelingt, durch Darreichung von Thyreoidin (0,1—0,2 g) eine
Ausschwemmung roter Blutkérperchen ins Blut um 1/,—1 Million hervorzurufen.
Etwaige Wasserverschiebungen spielten hierbei, wie durch Refraktometer-
bestimmungen nachgewiesen werden konnte, keine Rolle. AsEER und Furuva
wiesen mittels Tierversuch nach, daB die Regeneration des Hamoglobins nach
mittelgroBem Blutentzug beim ovarienlosen, namentlich aber beim schilddriisen-
losen Tiere gegeniiber dem gesunden herabgesetzt sei. Es geht daraus hervor,
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daB von der Schilddriise auf die blutbildenden Stétten anregende Einfliisse aus-
gehen und als wahrscheinlich anzunehmen ist, daB fiir die Konstanz der Zahl der
corpusculéren Elemente des Blutes der innerhalb des vegetativen Nervensystems
bzw. des hormonalen Driisenapparates bestehende Gleichgewichtszustand
von groBter Bedeutung ist (s. S. 16 u. ff.).

Beilaufig bemerkt sei, daB auch durch Zufuhr von anorganischem Jod eine Erythrocyten-
vermehrung im Blute erzeugt werden kann. Wap1 und LoewE konnten den Nachweis fithren,
daf} die Wirkung auf die Erythropoese ebenso wie auf die Himoglobinvermehrung von der
Gegenwart der Schilddriise abhéingig, also wohl auf dem Wege iiber diese zustande kame, wih-
rend die Wirkung auf das weile Blutbild (Jodleukocytose, Lymphocytensturz) ohne Mit-
wirkung der Thyreoidea vor sich gehe.

Was die Grofenverhiltnisse der Erythrocyten anbelangt, so teilt FOLDES mit,
daB er bei Hyperthyreosen das Durchschnittsvolumen der roten Blutkérperchen
abnorm Kklein, bei Hypothyreosen abnorm gro gefunden habe, Befunde, die
er mit alkalischer bzw. saurer Blutreaktion in Zusammenhang bringt (LIMBECK,
HamBUrcER, EcE).

Die Gerinnungszeit ist beim Morbus Basedowii in der Regel verlingert, was
sich bei operativen Eingriffen stérend bemerkbar machen kann. Ob man, wie
Herowic und NEUuscHLosz meinen, den Viscosititsgrad des Serums als Grund-
lage fiir eine Funktionspriifung der Schilddriise nehmen kann, muB durch weitere
Untersuchungen erwiesen werden. Die Autoren fanden, daBl Hyperthyreosen mit
einer Herabsetzung, Hypothyreosen mit einer Erhéhung der spezifischen Serum-
viscositit einhergingen. Man wird als wahrscheinlich annehmen miissen, daB auch
der Viscositétsgrad des Blutserums nicht allein von der Schilddriise, sondern
noch von anderen endokrinen Driisen aus beeinfluft wird. Im iibrigen fand
M. Bussk im Blute von Basedowikern im Gegensatz zu KoLLMANN den Fibrinogen-
gehalt anndhernd normal.

Haut. Der Basedowkranke hat in der Regel eine zarte, durchsichtige Haut,
deren Feuchtigkeitsgrad wegen der Neigung zu Schweiflen meist erhoht ist.
Daher kommt es, daf die elektrische Leitfahigkeit der Haut eine besonders groBe
ist (CmvosTEk), wahrend sie beim Myx6dematdsen, was unten zu erwihnen
sein wird, herabgesetzt ist.

Die Labilitit des Vasomotorenzentrums gibt sich hiufig rein &uBerlich
dadurch zu erkennen, daBl die Kranken schon aus nichtigen Anlissen erréten.

Viele Kranke weisen eigenartige, in ihrer Intensitit merkwiirdigerweise sehr
wechselnde Pigmentierungen der Haut auf, die mit Vorliebe an gewissen
Stellen, wie den Brustwarzen, Augenlidern, in den Achselhohlen, an der Linea.
alba, am Genitale, an den Lippen usw., sitzen. Hin und wieder sind sogar Fille
zu beobachten, bei denen eine fast diffuse Braunfirbung groBer Korperteile
oder auch des ganzen Korpers auftritt, so daB man einen Addisonkranken vor
sich zu haben meint. Dagegen sind Pigmentierungen der Schleimhiute #uBerst
selten. Vereinzelt kann man auch eigenartige teigige Schwellungen der Haut
namentlich an den unteren Extremitaten finden. Die Beine sehen dabei 6de-
matds aus und machen einen unférmigen Eindruck, ohne daB jedoch auf Finger-
druck Dellenbildung erfolgt. Dem entspricht ein Unterhautfettgewebe, das
abnorm derb, dick und unelastisch ist, ahnlich wie wir es bei Sklerodermie zu
sehen gewohnt sind. Haufig sind die Schwellungen auf Druck sehr empfindlich
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{s. Adipositas dolorosa, S. 215). Sie sind gewdhnlich als Trophédeme gedeutet
worden. Manches spricht jedoch dafiir, daB es sich hierbei um myxddemartige
Schwellungen handele, wobei zu bemerken ist, dafl die an sich so auffillige
Kombination von Basedow- und Myxédemsymptomen in praxi tatséichlich vor-
zukommen scheinen. In vielen Féllen diirfte es sich nicht um 6demartige, son-
dern um lipomatése Schwellungen handeln (s. S. 210 u. d. folg.).
Trophische Stérungen finden sich sehr hiufig auch an den Anhangsgebilden
der Haut. Hier kommen Haare und Nigel in Frage. Erstere fallen namentlich
bei Frauen oft in erschreckender Weise aus, manch-
mal sogar an den Wimpern und Augenbrauen; an den
Néageln kénnen sich rissige Verdnderungen einstellen.
Hin und wieder wurde auch auffilliges Ausfallen der
Zahne beobachtet.
Geschlechtsapparat. Dafl Beziehungen zwischen
der Schilddriise und den Vorgéangen am Geschlechts-
apparat bestehen, beweist die seit langem bekannte
Tatsache, daB zur Zeit der Pubertit, vor allem aber
wihrend der Schwangerschaft deutliche Schwellungen
der Thyreoidea auftreten kénnen. Unter diesen Um-
stdnden pflegen auch die Erscheinungen eines schon
bestehenden Morbus Basedowii eine Steigerung zu er-
fahren, weshalb eine Reihe von Autoren den Stand-
punkt vertritt, basedowkranken Mé#dchen die Ehe
zu untersagen. Soweit es sich nicht um schwere akut
entstandene Fille handelt, ist dieser Grundsatz jedoch
nicht gerechtfertigt. Bs gibt sehr viele basedow-
kranke Frauen, die die Graviditit ohne jede Stérung
iiberstehen. Ich konnte hierfiir eine groBe Zahl von
Beispielen anfithren (s. S. 79). Schidlich auf viele
Kranke wirkt wie es scheint die Einleitung des Abortes.
Hiernach habe ich nicht selten Steigerung der Basedow-
erscheinungen gesehen, in einigen Fillen trat iiber-
haupt zum ersten Male eine nachweisbare Schild-
driisenschwellung mit Herzerscheinungen, vasomoto-
rischen Stérungen usw. nach dem Abortus in Er-
scheinung. Ubrigens scheint auch die Lactation auf
viele basedowische Frauen ungiinstig zu wirken. Abb. 23, 14jihriges basedow-
Ungemein haufig sind Stérungen der Menstruation. kfankeiz%%(Lcshe&loﬁgggihwchs
Meist werden die Menses mit dem Anfang der Krank-
heit schwiicher, sistieren unter Umstinden langere Zeit hindurch génzlich und
nur in seltenen Fallen tritt Dysmenorrhée und abnorm starke Menstruation auf.
Anatomisch findet sich héufig Hypoplasie oder Atrophie der Ovarien mit Ver-
minderung der Zahl der Primitiviollikel. Schwere Fille kénnen mit Verlust
der Libido sexualis sowie der Potentia coeundi einhergehen.
Knochensystem. Ob es fir den Morbus Basedowii typische Knochen-
verdnderungen gibt, ist strittig, wird jedoch wohl mit Recht von den meisten
Untersuchern abgelehnt. Indes kommen doch einige Anomalien relativ héufig
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zur Beobachtung, HoLMGREN weist auf das vermehrte Lingenwachstum und

den beschleunigten EpiphysenschluB?) hin. In der Tat scheint es, als ob die Mehr-

zahl der Basedowiker schlankwiichsige Individuen sind. Als Beispiel hierfiir

gebe ich vorstehend das Bild einer 14jihrigen 171 cm groBen Patientin wieder,

die von Jugend auf an Struma, Herzklopfen, vasomotorischer Ubererregbarkeit

leidet und seit 2 Jahren unregelm#Big menstruiert ist. Keine Augensymptome,

keine Glykosurie, keine typische Stoffwechselanomalie (O,-Verbrauch pro Kilo-

gramm Korpergewicht und Minute = 4,1 cem) (Abb. 23). Es ist die Frage, ob

solchen Kombinationen mit Steigerung des Langenwachstums nicht eine Kom-

plikation mit Erkrankungen anderer endokriner Driisen zugrunde liegt (Epi-

physe, Nebennierenrinde?). Auf die langen schlanken Extremitdtenknochen,

namentlich auf die spitzen Endphalangen, hat

zuerst REVILLIOD aufmerksam gemacht und

gemeinsam mit K6pPEN auf die abnorme Bieg-

samkeit und Weichheit derKnochen verwiesen.

Esist auch bei den anderen Untersuchern, die.

zum Teil auchréntgenologisch eine Halisterese

fanden, nicht sicher, inwieweit eine Kombina-

tion mit Osteomalacie tibersehen worden ist.

In der iiberwiegenden Mehrzahl der Fille sind

réntgenologisch Knochenveranderungen nicht.

nachweisbar. KocHER hat bei manchen Base-

dowkranken einen typisch watschelnden Gang

gefunden und ihn mit Recht vor allem auf die

groBe Muskelschwéche der Kranken bezogen.

Es sind auch Kombinationen von echtem

MorbusBasedowiimit Knochenverinderungen

im Sinne der spater zu beschreibenden Akro-

megalie beschrieben worden. Ich verfiige

selbst {iber einen Fall dieser Art (s. Abb. 24).

Abb. 24. 32idirige Kranke it Basedow s handelt sich um eine 32jihrige Patientin,

die seit Jahren iiber allmé#hlich aufgetretene

Struma, Herzklopfen, starke allgemeine Erregbarkeit, Schweile, Gewichts-

abnahme usw. klagte. Der O,-Verbrauch lag an der obern Grenze der Norm.

(Die Sella turcica war im Riontgenbild als deutlich vergroBert zu erkennen. Die

nahen Beziehungen, die zwischen Schilddriise und Hypophysenvorderlappen be-
stehen, geben fiir solche Kombinationen gentigende Unterlagen (s. S. 24).

Stoffweehsel. Zu den fiir den Gesamtorganismus einschneidendsten Merk-

malen des Morbus Basedowii gehoren die Veranderungen des Stoffwechsels.

Sie sind in der groBen Mehrzahl der Fille ausgesprochen, und von ihrer Inten-

sitdt hingt nicht zuletzt die Schwere und Prognose des einzelnen Falles ab.

Will man den Charakter der Storung kurz definieren, so mul man sagen, daf}

es sich hier um eine Steigerung aller Stoffwechselvorginge im Organismus han-

delt, wie sie sonst bei keiner anderen Krankheit zu finden ist. Rein &uBerlich tritt

1) Der EpiphysenschluB erfolgt beim weiblichen Individuum um das 18. Lebensjahr.
Bei Ménnern in der Regel erst spiter, und zwar meist erst zwischen dem 20. bis 22. Lebensjahr.
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dies in der Tendenz zur Abmagerung zutage, die in schweren Fillen zu hoch-
gradiger Kachexie fithren kann. (Abb. 25). Bei vielen Kranken gibt es geradezu
gewisse Epochen im Verlaufe des Leidens, in denen die Verschlimmerung des
ganzen Zustandes sich hauptsichlich durch den rapiden Sturz des Korpergewich-
tes zu erkennen gibt, was natiirlich auf eine entsprechende Steigerung der Ver-
brennungsprozesse?) zuriickzufithren ist. Es muf} jedoch hervorgehoben werden,
daBl es Kranke gibt, bei welchen sich

an derartige Perioden des Gewichts-

niedergangessolche mit Gewichtsanstieg

anschliefen, ja, daf ein sogenannter

magerer Basedow nach lingerem Be-

stehen in einen ,fetten” {ibergehen

kann. Ich fihre dies darauf zuriick,

dafBl sich allmahlich im Verlaufe des

Leidens die Empfindlichkeit der Ge-

webe des Kranken gegeniiber dem

Schilddriisenhormon &dndert. So kommt

es zu einer Art Spontanheilung bzw.

zu einer Umkehrung des Krankheits-

typus (vgl. S. 7 u. ff.), etwa nach der

Richtung des Myxddems hin (s. Kap.

Myxodem!). Solche Umstimmungen

des Stoffwechselskdnnen, wie es scheint,

auch durch die Graviditathervorgerufen

werden. Bei zwei Frauen aus meinem

Beobachtungsmaterial im Alter von

28—33 Jahren, die an mittelschwerem

Morbus Basedowii mit Abmagerung

litten, trat kurze Zeit post partum

wahrend der Lactation eine auffillige,

durch die Nahrungszufuhr allein nicht

zu erklirende Gewichtszunahme ein,

die mit einer wesentlichen, jetzt schon

mehrere Jahre anhaltenden Besserung

des Allgemeinbefindens einherging.

Wenn eine eindeutige Erkl'a'brung hier- Abb. 25, 46jihrige Frau mit schwerem Basedow
fiir zunéchst auch kaum zu geben ist, und hochgradiger Kachexie.

so ist doch bei den schon erwahnten

nahen Beziehungen, die zwischen Schilddriise und Ovarien bestehen, eine solche
Umgestaltung des Krankheitsbildes unter den angefiihrten Umsténden nicht allzu
verwunderlich. Noch gar nicht iibersehen lassen sich zurzeit, was fiir die Frage
unter Umsténden ebenfalls von Wichtigkeit ist, die Einfliisse, die wahrend der
Lactationsperiode von der Brustdriise ausgehen. Bei vielen Kranken erfolgt auf
Grund operativer Verkleinerung der Schilddriise frither oder spéter eine Ge-

) Die Erhohung des Kraftwechsels ist durch Mehrverbrennung sowohl von Eiweil als
auch von Fett bedingt. ’
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wichtszunahme (echte thyreogene Fettsucht). Als Beispiel hierfiir fithre ich fol-
genden Fall (Abb. 26) eines 19jihrigen Madchens an:

Mit dem 14. Lebensjahr waren bei der Kranken die Zeichen des Morbus Base-
dowii in Gestalt von Herzklopfen, Haarausfall, Augenerscheinungen und starkem
Gewichtssturz (bis zu einem Korpergewicht von 90 Pfund) aufgetreten. Im
August 1919 lieB sich Patientin operieren. Seitdem besserten sich insbesondere
die Herzerscheinungen. Seit Januar 1920 trat rapide Gewichtszunahme ein, so

Abb. 26. 19jdhriges Midchen mit
Basedow und postoperativ aufge-
tretenen Zeichen von Myxddem.

daB Patientin innerhalb von 2 Monaten ca. 50 Pfund
an Korpergewicht zunahm. Die Haut ist seitdem
auffallig trocken, SchweiBe sind kaum vorhanden,
es besteht dauerndes Kiltegefiihl. Die Kranke zeigt
also neben noch vorhandenen Basedowsymptomen
(Exophthalmus, Grife u. a.) sichere Zeichen von
Myxédem.

Es wird unten zu besprechen sein, da der Morbus
Basedowii in verschiedenen Formen auftritt, und daf
eine grofle Zahl von Kranken nur eine beschrinkte
Auswahl von Symptomen darbietet. Die charak-
teristische Stoffwechselverinderung kann bei allen
Formen vorhanden sein, auch bei den sogenannten
Formes frustes ohne Augensymptome. Andererseits
gibt es ausgesprochene und symptomenreiche Fille,
die gerade die charakteristischen Stoffwechselano-
malien vermissen lassen. Es ist die Vermutung ge-
dubert worden, daB in der Schilddriise mehrere biolo-
gisch verschieden wirksame Anteilel) vereinigt sind,
vondenen nureinem die Regulation des Stoffwechsels
obliegt. Dieser konnte, brauchte aber nicht im Sinne
des Basedow veréindert sein. Ich halte es fiir wahr-
scheinlicher, die Erklirung fiir solche Fille in einer
Verschiedenartigkeit der Reaktion der verschiedenen
Korpergewebe und Organe gegeniiber dem Schild-
driiseninkret zu suchen (vgl. S.9). Auf diese Weise
sind nach meiner Auffassung die vielen Varietiten
im Symptomenbilde des Morbus Basedowii am ehesten
zu erklaren, von denen unten noch zu sprechen sein
wird. Als Beispiel hierfiir fithre ich folgenden Fall
(33jahriges Médchen, Abb. 27) aus meinem Beob-

achtungsmaterial an, bei dem vor ca. 10 Jahren gleichzeitig mit dem Auf-
treten von Basedowerscheinungen (Struma, Tachykardie, Haarausfall, vasomo-
torische Ubererregbarkeit — und Menstruationsstérungen) allgemeine Fettsucht
mit besonderer Anhdufung von Fett in den Fossae supraclaviculares auf-
trat. Fille dieser Art, bei denen also neben den Zeichen des Morb. Basedowii
auch auf Unterfunktion der Thyreoidea zu beziehende Symptome vorliegen,

) In der Mehrzahl der endokrinen Driisen, wie Hypophyse, Nebennieren und Schild-
driise, sind, wie es scheint, Wachstums- und Stoffwechselzentren vereinigt.
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sei es, daB die letzteren von vornherein vorhanden waren, sei es, dall sie erst
im Gefolge der operativen Verkleinerung der Schilddriise auftraten, wiirde ich
vorschlagen, unter der nichts prajudizierenden Bezeichnung der ,,Misch-
thyreose‘ zusammenzufassen. Bei den Kranken pflegt der Grundumsatz,
ausgedriickt durch den O,-Bedarf bei vélliger Korperruhe, nicht erniedrigt, son-
dern gesteigert zu sein (s. Kapitel ,,Fettsucht S. 213 u.f.) und auch die sich
im Gefolge der Operation nicht selten

einstellende Fettsucht braucht wie mich

die Beobachtung mehrerer Fille lehrte,

keineswegs mit einem Absinkendespatho-

logisch gesteigerten Erhaltungsumsatzes

einherzugehen. Es ist nicht leicht, unter

diesen Umsténden die Genese der post-

operativen Fettsucht des Basedowikers

zu begreifen, aber es deutet alles darauf

hin, daBl mit dem respiratorischen Gas-

wechsel diehier besprochene, sowie andere

Formen pathologischer Fettsucht nicht

zu kliren sind. Das Schwergewicht

diirfte m. E. in Fillen dieser Art, bei denen

bei abnorm gesteigertem Gaswechsel und

trotz relativ geringer Calorienzufuhr sich

Fettsucht entwickelt, auf physiko-che-

mische Abnormitéten der Korperperi-

pherie, namentlich des Unterhautzell-

gewebes zu legen sein (vgl. Kap. ,,Fett-

sucht).

Erwahnt sei hier noch, daB ich bei
Kranken, bei welchen neben der Schild-
driise auch andere endokrine Driisen eine
abnorme Funktion erkennen lieBen, wo
also der pluriglandulidre Charakter der
Stérung sichergestellt war, mehrmals
beobachtet habe, dal die Krankheit von
vornherein un?er d_em Bilde des ,,fetf;en Abb. 27. 33jihriges Mddchen mit Basedow und
Basedow** verlief, wie folgender Fall zeigt, Myxédemsymptomen (Trockenheit der Haut,
dessen Bild umstehend wiedergegeben Heptsueht usw).
ist (Abb. 28).

Bertha K., 22jihrig, stammt von gesunden Eltern, Geschwister ebenfalls gesund. Men-
ses waren stets regelmiBig. aber spirlich. Seit 3 Monaten Auftreten einer Struma, seitdem
starke Fettzunahme am ganzen Kérper (an den Ober- und Unterschenkeln ist das Fett druck-
empfindlich). Auftreten von Exophthalmus, leichter Gedunsenheit des Gesichts, besonders
der Augenlider, Haarausfall und Herzklopfen. Grife -+ -+, Mébius —. Der Kranken fiel seit
dieser Zeit eine starke Steigerung des Durstgefiihls sowie der Harnmengen auf, ferner ein
Breiter- und Dickerwerden der Finger. Bemerkenswert war noch, daf seit dieser Zeit eine
leichte Himophilie auftrat. Sella turcica normal, Blutdruck 80/120 mm Hg. Urin frei von
EiweiB und Zucker. Blutzuckergehalt auffallend niedrig (0,039°/,). Im Blutbild relative
Lymphocytose (359/,). Gesamtleukocytenzahl 7300 im Kubikmillimeter Blut, Erythrocyten
= 4,1 Mill. Offenbar handelt es sich hier neben den Zeichen des Morbus Basedowii um Er-

Zondek, Endokrine Driisen. 2. Aufl. 6
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scheinungen (Polyurie und Polydipsie, Fettsucht!), die auf die Hypophyse deuten (hypophy-
sére Dystrophie). Die auf die Hypophyse hinweisenden Symptome verschwanden allerdings
allméhlich im Laufe der nichsten Jahre, und die Kranke nahm ziemlich unvermittelt auch an
Korpergewicht wieder ab, so dal nur die Basedowerscheinungen iibrigblieben.

Die erwahnte Steigerung des Stoffwechsels beim Basedowkranken betrifft
alle Komponenten desselben. Am deutlichsten ausgepragt ist die Erhohung des
Gaswechsels, wie er sich bei der Bestimmung des Grundumsatzes zu erkennen
gibt. F. v. MULLER, MaeNUs-LEvY, STOVE, H. SALOMON u. a. haben zuerst auf
diese Tatsache hingewiesen. Die Steigerung der Werte kann bis zu 70 und 1009/,

gegeniiber der Norm be-
tragen. Als Beispiel hierfiir
seien die folgenden in Ge-
meinschaft mit A. LoEwy
untersuchten 5 Fille (3
schwere und 2 leichtere)
angefiihrt, von denen noch
im Kapitel ,,Therapie” zu
sprechen sein wird.

Fall 1. Frau G., 49 Jahre
alt, Landarbeiterin, schwerer
Basedow mit Abmagerung
und Herzerscheinungen, ohne
Augensymptome.
Fall 2. Frau Schr., 30
Jahre alt, mittelschwerer Fall
(einseitig operiert) mit Ab-
magerung, typischen Herzer-
scheinungen und Augensym-
" ptomen.
Fall 3. Fraulein Gr., 21
Jahre alt, mittelschwerer Fall,
mit Neigung zur Gewichts-
abnahme, Augen- und Herz-
symptomen.
. Fall 4. Fraulein W., 30
Jahre alt, einseitig operierter
Fall, die andere Schilddriisen-
Abb. 28. 22jihriges Madchen mit , fettem* Basedow und Hypo- halfte deutlich vergroBert, gu-
physensymptomen (Polyurie, Polydipsie.) tes Fettp olster, starke Taehy-
' kardie, vasomotorische Uber-
erregbarkeit, relative Lymphocytose (35 °/y), keine Glykosurie.
Fall 5. Friaulein K., 21 Jahre alt, Struma angedeutet, Tachykardie, Haarausfall,
Glanzauge, sehr mager, keine Glykosurie, keine Durchfille.

Atem- CO,-Aus- ‘ . . \02-Verbr. pro
volumen sehgidung Op-Verhr. R&f}(’)’g" " K(]);;lp:r- Koérperkilo
cem cem cem [ T cem
Fall 1 7492,5 182,70 229,49 : 0,795 ‘ 34,0 ‘ 6,750
Fall 2 7579.0 250,92 320,61 0,8076 | 52,0 | 6,165
Fall 3 7880,1 211,99 251,47 |, 0,8436 47,0 ‘ 5,350
Fall 4 4192,8 162,89 225,15 0,723 | 3,938
Fall 5 7276,5 141,12 187.0 0,754 | | 4,221
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Die charakteristische Steigerung des Stoffwechsels 148t sich bei Basedow-
kranken durch Zufuhr von Schilddriisensubstanzen (Thyreoidin) noch weiter
steigern. Die Mengen Thyreoidin, die hierfiir erforderlich sind, betragen etwa
0,1 g, schwanken aber individuell. Beim Gesunden gelingt es gelegentlich auch,
aber nicht immer, mittels Thyreodindarreichung den Stoffwechsel anzuregen.
Hier erreicht die Steigerung indes nicht im entferntesten die Grade, die beim
Morbus Basedowii gewthnlich beobachtet werden.

Die Ursache der abnormen Steigerung der Verbrennungsprozesse beim
Morbus Basedowii muf in vermehrten Energieumsitzen der Zellen gesucht
werden. Mit dem durch den Tremor oder die allgemeine korperliche Unruhe
bedingten Plus an Arbeit ist sie nicht zu erkliren, da bei volliger Kérperruhe
der O,-Verbrauch ebenfalls enorm gesteigert sein kann. Auch die allgemeine
Tonussteigerung des vegetativen Nervensystems kann nicht verantwortlich ge-
macht werden, da etwaige Tonussteigerung der Muskeln keine Vermehrung des
O,-Verbrauches zur Folge hat. Bemerkenswert scheint mir zu sein, daf der
Basedowiker, wie F. Kiscu zeigte, nicht allein wahrend der Kérperruhe, sondern
auch wahrend korperlicher Arbeitsleistung einen wesentlich héheren O,-Bedarf
hat, als der Gesunde. Auch das MaB an Mehrverbrauch, daB physiologischer-
weise kurz nach Beendigung der Arbeitsleistung nachweisbar ist, (Nachverbrauch)
ist beim Basedowkranken gegentiber dem Normalen betrachtlich erhéht. Die
Zahlen belaufen sich nach Kiscu auf etwa 719/, des ,,totalen Arbeitsverbrauches‘
(Arbeitsverbrauch plus Nachverbrauch) gegeniiber etwa 35 /) beim Gesunden.
Der Basedowiker atmet somit wesentlich unodkonomischer als der Gesunde.
Vielleicht ist die Steigerung des nach Beendigung der Arbeit anhaltenden
0,-Bedarfs darauf zuriickzufithren, daf eine relativ grofle Menge der bei
der Muskeltétigkeit gebildeten Milchsdure nicht zu Glykogen wieder aufgebaut,
sondern zu einem relativ grofen Teil erst nach Arbeitsbeendigung zu Wasser
und Kohlensdure verbrannt wird (KiscH).

Die Frage, wie sich die spezifisch-dynamische Wirkung nach Nahrungszu-
fubr beim Basedowiker verhilt, ist zurzeit noch nicht als vollig geklart zu be-
trachten. Die Befunde von E. PriBramM und O. Porces, RorLy, WEIsz und
ADLER sprechen fiir eine Erhohung der spezifisch-dynamischen Wirkung beim
Basedowkranken. AuBund MEANs fanden sie dagegen normal, ebenso TH. PLATT.
Bei unseren Féllen lagen die Verhaltnisse wechselnd. Verfiitterung von Thyreoidin
hat im Tierexperiment fast regelmafBig eine betrachtliche Steigerung der spezifisch-
dynamischen Wirkung der Nahrungsstoffe zur Folge (Zufuhr von Adrenalin,
Thyramin und Phenylathylamin = proteinogene Amine hat dhnliche Wirkung).
Dabei ist auffallig, dall die stérkste Reizwirkung der Nahrungsstoffe zu Be-
ginn der Thyreoidindarreichung gefunden wird, wahrend man auf der Hohe der
Schilddriisenwirkung héufig normalen, unter Umstédnden sogar subnormalen Wer-
ten begegnet. Offenbar tritt allmahlich gegeniiber der Hormoniiberschiittung das
Regulationssystem als der die Chokwirkung ausgleichende Faktor in Kraft (vgl.
S.9). Im ibrigen ist bemerkenswert, dafl die Steigerung der spezifisch-dyna-
mischen Wirkung auf Thyreoidinzufuhr nicht allein bei Zufuhr von Eiweif3-
kérpern, sondern auch wie neuerdings Mrvazakrund J. ABELIN nachwiesen, auch
nach Verfiitterung von Fetten und Kohlenhydraten auftritt. (Somit scheint die
Grofe der spezifisch-dynamischen Wirkung mehr vom Zustand und der Reaktions-

6*
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fahigkeit des Organismus als von der Natur der aufgenommenen Nahrungs-
stoffe abzuhingen.)

Auch der EiweiBstoffwechsel zeigt bei mittelschweren und schweren Fiallen
eine unter Umstdnden betrachtliche Steigerung. Sie fithrt gegebenenfalls zu
negativer N-Bilanz. Durch reichliche Ernahrung gelingt es unter Umsténden,
den Stickstoffverlust zu verhiiten (MaTTHES). Auch die Operation, tiber die
unten Naheres auszufithren sein wird, vermag hiufig die negative N-Bilanz in
eine positive zu verwandeln.

Uber die Ausscheidung der Salze beim Morbus Basedowii 148t sich wenig
Sicheres sagen. Zufubr von Thyreoidin scheint anregend namentlich auf die
Phosphorsdureausscheidung (und zwar auf die durch den Darm eliminierte) zu
wirken (W. ScrOLZ).

Die Stérung des Kohlenhydratstoffwechsels duflert sich in der Neigung der
Kranken zu alimentérer Glykosurie (F. Kravus und Lupwia). Sie kann sich in
schweren Fallen durch Auftreten von Zucker im Harn schon unter gewéhnlicher
Kost zu erkennen geben (unter 59 Fallen fand A. KocHER dies 2mal). Meist
ist jedoch die Zufuhr relativ geringer Mengen von Traubenzucker (100 g) not-
wendig, um die Storung aufzudecken. Inzahlreichen Fallen verhalt sich der Zucker-
haushalt jedoch vo6llig normal. Durch Zufuhr groBerer Mengen von Thyreoidin
gelingt es auch bei vielen Gesunden, alimentére Glykosurie hervorzurufen. Die
auf diese Art entstandene Glykosurie diirfte der nach Phloridzinzufuhr auf-
tretenden an die Seite zu stellen sein, indem bei beiden die Empfindlichkeit der
Niere gegen Traubenzucker erhoht wird. Dazu kommt, daf speziell bei der Thyre-
oidindarreichung durch Sympathicusreizung eine vermehrte Zuckerausschwem-
mung aus der Leber stattfindet. Kranke mit Hyperthyreodismus pflegen im
tbrigen auf Phloridzindarreichung mit stéarkerer Glykosurie als der Gesunde zu
reagieren (PEISER, GROTE). Hypothyreosen sollen das entgegengesetzte Ver-
halten darbieten.

Der Blutzuckerspiegel ist in vielen Féllen leicht erhobt. Meist besteht ali-
mentéire Hyperglykamie (TacraU). Besonders stark steigt der Blutzuckerspiegel
nach Adrenalinzufuhr an. Ich sah in solchen Fallen Werte bis tiber 0,2°/,. Die
Darreichung von Thyreoideasubstanzen scheint diese Wirkung nicht zu haben. Mit
der Besserung der Basedowsymptome pflegt sich auch die Zuckertoleranz zu heben.

Was die Deutung der Glykosurie beim Basedowkranken betrifft, so nimmt
Farra an, daB das im UbermaB produzierte Schilddriisensekret die innersekre-
torische Tétigkeit des Pankreas hemme. In welcher Weise dies zu denken ist,
wurde oben auseinanderzusetzen versucht. Die verminderte Funktionsbreite des
Pankreasinselapparates fithrt auf die bekannte Art zur Zuckerausscheidung
(s. 8. 23).

Zu erwihnen ist, daB auch Kombination von Morbus Basedowii mit echtem
acidotischem Diabetes beobachtet worden ist (NAUNYN, v. NOORDEN u. a.),
in vereinzelten Fallen sogar unter Eintritt von Coma diabeticum (BuppE, HANNE-
MANN). KEine Erklarung fir das Zusammentreffen der beiden Krankheiten
ist schwer zu geben. Vielleicht ist in solchen Fillen eine selbstindige Erkran-
kung des Pankreas anzunehmen (Favrta).

Beziiglich des Harnsdurestoffwechsels berichten Farra und ZEHNER iiber
eine auffallig niedrige Quote der endogenen und auch exogenen Harnséuremengen
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im Harn der Basedowiker. Nach BruascH soll sie jedoch abnorm erhéht sein.
Nach ForscaBacH sollen auch die Mengen an ausgeschiedenem Kreatinin abnorm
geringe sein. Uber eine Steigerung des Cholesteringehaltes im Blute von
Basedowikern berichtet JEDLICKA, nach BiNc und HECKSCHER liegt er an der
unteren Grenze der Norm, andere Untersucher finden ihn jedoch erniedrigt,
wihrend er beim Myxddem etwas erhoht sein soll (EppsTEIN und LANDE). Es
scheint festzustehen, daf die Schilddriise auch auf den Lipoidstoffwechsel nicht
ohne Einfluf} ist. Nach Schilddriisenverfiitterung zeigt die Nebenniere gewohn-
lich eine Verminderung ihres Gehaltes an doppelbrechenden Lipoiden. Ich er-
wiahne die Tatsachen hier beildufig, um an die Beziehungen von Schilddriise
und Nebenniere sowie an die der Lipoide zum endokrinen Driisenapparat zu
erinnern. Die Art der Beziehungen der Lipoide zum endokrinen Apparat speziell
zur Schilddriise ist zurzeit Gegenstand eifriger Untersuchungen (Pi¢uINT und
DE Paor1), doch 146t sich hieriiber irgendwie Abschliefendes nicht sagen (vgl.
S. 11, 308).

Entsprechend der allgemeinen Steigerung des Stoffwechsels neigen manche
Basedowiker zu leichten Temperatursteigerungen. Charakteristisch ist, daB die
Kranken eine auffillige Labilitdt ihres Warmehaushaltes zeigen und schon
aus geringen Anléssen, also bei leichten Infektionen, zu unverhdltnismaBig star-
kem Temperaturanstieg neigen. Daf3 beim Morbus Basedowii — wie in manchen
Lehrbiichern zu lesen ist — Temperatursteigerungen bis 40 und 41 ° vorkommen
kénnen, habe ich nie beobachtet. Von seiten einiger Autoren wird der Gesamt-
stoffwechsel des Morb. Basedowii als alkalotisch gerichtet aufgefaBt. Auch im
Blute soll eine erhéhte Alkalinitat bestehen. Horré und WEeiss fanden in schwe-
ren Fillen eine Blut-p, bis zu 7,75—7,8. Der Calciumgehalt des Blutes ist zu-
weilen leicht erniedrigt, meist entspricht er jedoch der Norm (H. ZONDEE,
Prrow u. SIEBERT).

Pathogenese und Atiologie. Die Anschauungen iiber die Pathogenese des
Morbus Basedowii haben im Laufe der Jahre sehr gewechselt. Wihrend lange
Zeit die sogenannte bulbire Theorie, die alle Erscheinungen auf Verdnderungen
im Hirnstamm zuriickfiihrte, eine Rolle spielte, hielten sich spiter die Neurose-
theorie (CHARCOT, TROUSSEAU u. a.) und die thyreogene Theorie die Wage.
Die erstere sieht den gesamten Symptomenkomplex, also auch die Strumal),
als Folge einer abnormen Ubererregbarkeit des vegetativen Nervensystems an.
Die zweite, namentlich durch MOBIUS inaugurierte, stellt die Schilddriisenver-
dnderung als die eigentliche Ursache der Krankheit hin, von der Annahme aus-
gehend, daB das von der Schilddriise im UbermaB produzierte Sekret seinerseits
das vegetative Nervensystem vergiftend beeinflusse und so die Erscheinungen
auslése. Fiir die neurogene Theorie lassen sich Tatsachen anfiihren, die ohne
Zweifel ernster Beachtung wert sind. Jedem Kliniker sind die Falle von sogenann-
tem ,,Schreckbasedow’ bekannt, sind Kranke in Erinnerung, die auf das be-
stimmteste angeben, die ersten Erscheinungen ihrer Krankheit seien in un-
mittelbarem Anschlufl an starke Aufregungen und psychische Traumen aufge-
treten. Grofite Bedeutung in der Pathogenese der Krankheit gebiihrt dem kon-
stitutionellen Moment (CEVOSTEK). Als Belege fiir diese Auffassung sei unter

1) Die Schilddriise wird bekanntlich durch Gefillnerven und sekretorische Nerven
versorgt.
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anderem an die hiufige Kombination von Morbus Basedowii und Thymus-
persistenz erinnert (E. BircEER konnte beim Hunde allein durch Thymusver-
pflanzung einen wie es scheint echten Basedow erzeugen.) Ferner ist erwahnens.
wert, daf es, wenn die Angaben Kroses zutreffen, iiberhaupt nur bei ganz
bestimmten Tierklassen (Hunden, Pferden) und unter diesen wiederum am
besten bei degenerierten Rassen (Terriers) gelingt, einen basedowdhnlichen
Zustand kiinstlich zu erzeugen. Auch die neurogene Theorie kann nur verstanden
werden, wenn man bei den betreffenden, auf psychische Einwirkung abnorm
reagierenden Individuen eine bestimmte konstitutionelle Anlage voraussetzt.

Den erwahnten Theorien ist von H. ZONDEK eine weitere hinzugefiigt worden :
die peripherische. Sie weist auf die Moglichkeit der Entstehung des Basedow-
syndroms auf Grund von Stérungen des physiologischen Zusammenspiels von
Schilddriisenhormon und Zelle des Erfolgsorgans (z. B. Herzmuskelzelle usw.)
hin, wobei es etwa zu abnorm starker Auswirkung des Schilddriisenhormons
entweder infolge Fortfalls hemmender oder Auftretens aktivierender Faktoren
kommt (vgl. Theorie der Hormonwirkung S. 6 u. ff.). Entscheidend fiir die normale
Inkretauswirkung an der Zelle ist u. a. ein bestimmtes Ionenmilieu an und in
derselben. Da dieses nach neuerer Auffassung (F. Kraus und S. G. ZONDEK)
nervosen Impulsen untersteht, ist der Zusammenhang von Peripherie, nervisen
Leitungsbahnen und vegetativen Nervenzentren als einer fiir die physiologische
Auswirkung der Inkrete hochbedeutsamen Einheit dargetan. Es ist durchaus
wahrscheinlich, daf Verdnderungen hormonaler Erfolgsorgane auch unabhingig
vom Nervensystem auftreten konnen, d. h. die peripherische Entstehung des
Basedowsyndroms kann auf das Nervensystem zuriickgehen, mu B es aber nicht.

Dafl} auch der von der Peripherie ausgehende Basedow mit der Ausbildung
einer Struma einhergehen kann, halte ich durchaus fir méglich und braucht
nicht wunder zu nehmen. Jedem Erfahrenen sind Félle von Morb. Basedowii be-
sonders akuter oder subakuter Entstehungsart bekannt, bei welchen viele oder
alle klinischen Zeichen der Erkrankung ausgeprigt sind, die Hyperplasie der
Schilddriise aber erst zu einem erheblich spateren Zeitpunkt erfolgt. Ich glaube,
daff man in solchen Féllen nicht umhin kann, sekundére Verdnderungen
der Hormondriise funktioneller und auch anatomischer Art anzunehmen als
Reaktion auf bestimmte Alterationen der Erfolgsorgane, die mit der Hormon-
driise durch spezifische Affinitat verbunden sind. Eine solche Auffassung hin-
sichtlich der Genese von Hyperplasien endokriner Driisen iiberhaupt scheint mir
fiir manche Féalle unentbehrlich und wird in der Endokrinologie immer mehr an
Boden gewinnen miissen (vgl. auch die Kap. iiber Kropfgenese, Ep1thelkorper-
chenhyperplasie und Thymushyperplasie u. a.).

Sie deutet auf die enge biologische Zusammengehéorigkeit und unlésbare Ver-
bundenheit von Hormondriise und Erfolgsorgan hin, wobei zu beachten ist, daB
regulatorische Impulse nicht allein vom Inkretorgan nach der Peripherie, sondern,
wie es scheint, auch in umgekehrter Richtung laufen und sich geltend machen
kénnen. Die peripherische Theorie der Basedowschen Krankheit ist nun keines-
wegs so zu verstehen, daB mit ihr die pathogenetische Bedeutung der Thyreoidea
hinfillig wird. Ich habe die Uberzeugung, daB der Morb. Basedowii alles
weniger als eine einheitliche Genese besitzt. Beieiner Anzahl von Kran-
ken ist das Leiden zweifellos thyreogenen Ursprungs, in anderen Fillen mogen
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cerebrale Stérungen in Betracht kommen, in wieder anderen Stérungen des Gleich-
gewichts der vegetativen Nervenbahnen und in wieder anderen schlieilich Alte-
rationen der Peripherie. Hier ist die des 6fteren erwihnte Stérung des normalen
physiko-chemischen Zusammenspiels von Hormon und Zelle nur als Rahmen zu
betrachten, dem durch Erhebung spezieller Befunde ein groflerer Inhalt zu geben
sein wird. Erwihnenswert scheint mir hier die jiingst von F. KraUus gegebene
Deutung der Thyreotoxikose, wonach diese durch ein Unvermégen der Gewebe
zur Energieproduktion durch Spaltung charakterisiert ist, was der Organismus
durch ein Mehr an oxydativen Vorgingen auszugleichen sucht (vgl. S. 82).
Dazu aber ist eine Mehrausschiittung des die oxydativen Vorgénge anregenden
Schilddriisenhormons nétig. So wire die funktionelle und damit auch die struk-
turelle Verinderung der Schilddriise als ein sekundirer, kompensatorischer Vor-
gang aufzufassen (s. S. 151).

Der Hinweis auf die peripherische Entstehungsméglichkeit des Morb. Basedowii
bedeutet die Bezugnahme auf ein Glied der Kette des groBen, die vegetativen
Funktionen beherrschenden Regulationssystems (vgl. S. 9). Wenn dieses irgend-
wo in seinem physiologischen Konnex gestort wird, kommt es zu Stérungen
im Gleichgewichtszustand der vegetativen Organe und damit zu funktionellen
Anomalien, die ganz unabhingig von der jeweiligen Ursprungsstitte der Stérung
allemal das gleiche Gesicht tragen kénnen. Jede der genannten, vielumstrittenen
Theorien ist somit richtig, wenn man concediert, dal mit ihr der Ursprung des
Morb. Basedowii genannt sein kann, sie ist falsch, sobald sie fir die allein in
Betracht kommende erklart wird.

Die Basedowsche Krankheit ist der Folgezustand einer Stérung
des fein abgestimmten funktionellen Zusammenspiels innerhalb
des groBen Regulationssystems, das zentrales Nervensystem,
vegetative Nerven — Schilddriise — und Elektrolytensystem um-
falt. Wo der Ausgangspunkt im konkreten Fall zu suchen ist, ist nur relativ
selten zu sagen. Die Symptomenauslese oder sonstige Gestaltung des klinischen
Krankheitsbildes bietet jedenfalls nicht die Méglichkeit, auf eine spezielle Genese
des Leidens zu schlieen.

Was nun die Art und Weise der abnormen Schilddriisenfunktion betrifft,
so ist seit langem die Frage diskutiert worden, ob es sich hier um einfachen Hyper-
oder um Dysthyreoidismus, d. h. um quantitative oder qualitative Sekretionsano-
malien im Bereiche der Thyreoidea handelt. Die Beantwortung dieser Frage stoBt,
s0 leicht ihre tierexperimentelle Beantwortung auch auf den ersten Blick scheinen
mag, auf die groBten Schwierigkeiten. Die Anzahl der Versuche, mittels In-
jektion von Extrakten aus normalen und Basedowschilddriisen beim Tier das
Syndrom des Morbus Basedowii zu erzeugen, geht ins Ungemessene. Wohl ge-
lingt es, durch Uberschwemmung des Kérpers mit Schilddriisensubstanzen das
eine oder andere der Symptome, zuweilen sogar Exophthalmus, Tachykardie,
Abmagerung, Haarausfall und Durchfille hervorzurufen. Aber es darf nicht
iibersehen werden, daf auch unspezifische Eiweillkorper und Extrakte aus an-
deren Driisen unter Umstinden #dhnliche Effekte auszulosen vermdgen. Am
entschiedensten ist Krose auf Grund experimenteller Ergebnisse am Hunde
fiir die Annahme einer Dysthyreose eingetreten. Nur durch Verwendung von
Extrakten aus:lebensfrischen Basedowstrumen, in denen also die giftige Sub-
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stanz enthalten war, nicht aber durch Verwendung noch so groBler Mengen von
frischem PreBsaft gewohnlicher Strumen, gelang es ihm, das Syndrom des Morbus
Basedowii zu erzeugen. Die giftige Substanz erblickt er, das sei gleich hier be-
merkt, im anorganischen Jod, das auf Grund der krankhaft verdanderten Tatig-
keit der Basedowschilddriise nicht in normaler Weise gespeichert werden konne.
Ich fithre die Kroseschen Ergebnisse hier an, um seiner Auffassung, was die
Frage des anorganischen Jods betrifft, entgegenzutreten. Einer Vergiftung
mit anorganischem Jod verdankt der Morbus Basedowii seine Entstehung be-
stimmt nicht, worauf noch im Kapitel ,,Therapie* zuriickzukommen sein wird.
Was dagegen die Theorie der Dysthyreose anbelangt, so muf m. E. zugegeben
werden, dafl sie in mancher Hinsicht gut fundiert ist, zwar nicht auf Grund der
Kroseschen Experimente, die recht
viel Problematisches enthalten, als
vielmehr auf Grund klinischer Ein-
driicke. Am schwersten ins Gewicht
diirfte zunichst die Tatsache fallen,
daB trotz weitgehender operativer Ver-
kleinerung der Schilddriisenmasse
schwere Rezidive der Krankheit nicht
ausgeschlossensind. IchkenneKranke,
beidenen 5—6 malnachoperiert wurde,
so daB schlieBlich nur noch ein kleiner
Rest von Schilddriise iibrigblieb.
Trotz alledem blieb das Syndrom des
Morbus Basedowii in schénster Vollen-
dung erhalten. Das nebenstehende
Bild, das eine Kranke darstellt, die seit
dem Jahre 1909 viermal, zuletzt im
Jahre 19157 wegen ihrer Basedow-
struma operiert, und bei der die ganze
Schilddriise bis auf einen kleinen Rest
reseziert war, illustriert das Gesagte
zur Geniige. Die Kranke hatte nach
wie vor unter hochgradiger Tachy-
kardie, SchweiBilen, Abmagerung, vasomotorischer Ubererregbarkeit, Ideenflucht
und maniakalischen Zustédnden zu leiden und auch die Augensymptome waren
in ausgesprochener Form erhalten geblieben.

Es sei bemerkt, dafl solche Zustiande, die bei stark reduzierter Schilddriise
noch bestehen, gelegentlich ziemlich pl6tzlich ohne erkennbare Ursache sich
bessern. Ganz besonders gilt dies fiir den Stoffwechsel. Offenbar haben wir es
dann mit einem mehr oder weniger volligen Versiegen der Schilddriisensekretion
zu tun (vgl. Kapitel ,, Therapie*). Auch bei der eben angefiihrten Kranken ver-
hielt es sich so.

Noch ein zweiter Umstand ist im Hinblick auf die Frage Hyper- und Dys-
thyreoidismus -erwahnenswert, namlich dall es nicht selten Fille von Morbus
Basedowii gibt, bei denen gleichzeitig Symptome von Myxédem, d. h. von Hypo-
thyreose, vorhanden sind (SATTLER) (s. Abb. 26 u. 27) (vgl. S. 80 u. 81). So finden

Abb. 29. Basedowkranke (5mal operiert).
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sich bei Basedowkranken zuweilen teigige Schwellungen im Gesicht, Ver-
dickungen an den Beinen, namentlich an den Unterschenkeln und um den FuB-
knochel herum, die der Extremitit eine unformige Gestalt geben und hiufig
durchaus den Eindruck myxédematdser Schwellungen machen. (Sehr hiufig
handelt es sich allerdings bei diesen Schwellungen um reine Lipomatosen (s. S. 212).
Bei anderen Kranken 146t die Haut die gewdhnliche zarte, durchsichtige und
feuchte Beschaffenheit vermissen und statt dessen die charakteristische Rauhig-
keit und Trockenheit der Myx6dematosen erkennen. Zudem ist es auffallig, daB
es auch Kranke gibt, bei denen sich gewisse Basedowsymptome in ihr Gegenteil
umkehren (z. B. der Stoffwechsel), und daB trotzdem andere, z. B. die Herz-
erscheinungen, auf lange Zeit hinaus ihren urspriinglichen Charakter beibehalten.
Wenn diesen Tatsachen fiir die Entscheidung der Frage, ob Hyper- oder Dysthyreoi-
dismus auch keine ausschlaggebende Bedeutung beizumessen ist, so sind sie immer-
hin neben anderen beachtenswert.

SchlieBlich mufl noch hervorgehoben werden, daB es bisher kaum gelungen
ist, in der Basedowstruma objektive Zeichen erhéhter Sekretion festzustellen,
wenn man von dem indirekten Beweis absehen will, den einige Autoren durch
den Nachweis geliefert zu haben glauben, da das Blut Basedowkranker stirker
als das Blut gesunder Menschen das giftige Acetonitril entgiftet (REip HuNT,
GorrLies). Remp Hunt hatte den Nachweis gefithrt, daB diese Entgiftung
auch durch Schilddriisensubstanzen erfolge (s. S.42). Neuere Untersuchungen
von DE QUERVAIN scheinen darauf hinzudeuten, daB im Blute der Basedowiker
biologisch aktive, den Stoffwechsel steigernde Substanzen in relativ vermehrter
Menge vorhanden seien. VEIL und STURM berichten {iber fast regelmiBig zu fin-
dende Erhohung des Blutjodspiegels beim Basedowiker (Werte von ca. 30 mg-9/,
gegeniiber 10—13 mg-°/, des Gesunden). Riickschliisse beziiglich der Frage, ob
Hyper- oder Dysthyreoidismus gestatten diese Befunde m. E. jedoch nicht.

Andererseits ist mancherlei zugunsten des reinen Hyperthyreoidismus an-
zufilhren: Erstens die Gegensétzlichkeit zu dem Syndrom der Hypothyreose
und zweitens die Erscheinungen, die durch kiinstliche Zufuhr von Thyreoidin
unter dem Bilde des Thyreoidismus erzeugt werden kénnen und in vieler Hinsicht
denen des Morbus Basedowii gleichen.

Den ersten Punkt veranschaulicht folgende bekannte und erschépfende
Tabelle KocrERS (s. S. 90).

Dieser sich durch die ganze Kette der Symptome hindurchziehende Gegen-
satz zwischen dem Morbus Basedowii einerseits und der Cachexia strumipriva,
die als sichere Hypo- oder als Athyreose angesehen werden muB, andererseits, legt
zundchst ohne Zweifel die Vermutung nahe, dafl es sich bei dem ersteren um
einen reinen Hyperthyreoidismus handele. Es wird nicht bestritten werden koén-
nen, dafl von der Basedowstruma, wenigstens in einer Anzahl von Fillen, eine
vermehrte Sekretion ausgeht. Dabei ist iibrigens noch gar nicht sichergestellt,
ob es sich hier um tatsédchliche Mehrproduktion von Schilddriiseninkret handelt oder
um verminderte Speicherungsfahigkeit des an und fiir sich in normalen Mengen
produzierten Hormons. Es mag beides in praxi zutreffen. Jedenfalls ist die Tat-
sache, daf die Basedowschilddriise sehr arm an Kolloid und Jod ist, eher im Sinne
verminderter Speicherungsfahigkeit der erkrankten Schilddriisenzelle zu deuten.
Etwas Sicheres hieriiber wissen wir indes zurzeit nicht. In beiden Fillen liegt
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Cachexia thyreopriva

Morbus Basedowii

Fehlen oder Atrophie der Gl. thyreoidea
Langsamer, kleiner, regelméBiger Puls

Fehlen jeglicher Blutwallung mit Kélte der
Haut

Teilnahmsloser ruhiger Blick ohne Ausdruck
und Leben

Enge Lidspalten

Verlangsamte Verdauung und Exkretion.
Schlechter Appetit. Wenig Bediirfnisse

Verlangsamter Stoffwechsel

Dicke, undurchsichtige, gefaltete, trockene
bis schuppende Haut

Kurze, dicke, am Ende oft verbreiterte
Finger

Schlifrigkeit und Schlafsucht

Verlangsamte Empfindung, Apperzeption
und Aktion

Gedankenmangel, Teilnahmslosigkeit und
Gefiihlslosigkeit

Ungeschicklichkeit und Schwerfalligkeit
Steifigkeit der Extremitaten

Zuriickbleiben des Knochenwachstums, kurze
und dicke, oft deforme Knochen -

Stetes Kailtegefiihl

Verlangsamte schwere Atmung

Zunahme des Koérpergewichts
Greisenhaftes Aussehen auch jugendlicher
Kranker

Schwellung der Schilddriise meist diffuser
Natur, Hypervascularisation

Frequenter, oft gespannter, hie und da un-

.. regelmaBiger Puls

Uberaus erregbares Gefifnervensystem

Angstlicher, unsteter, bei Fixation zorniger
Blick

Weite Lidspalten, Exophthalmus

Abundante Entleerung, meist abnormer
Appetit, vermehrte Bediirfnisse

Gesteigerter Stoffwechsel

Diinne, durchscheinende,
feuchte Haut

Lange, schlanke Finger mit spitzer End-
phalanx

Schlaflosigkeit und aufgeregter Schlaf

Gesteigerte Empfindungen, Apperzeption
und Aktion

Gedankenjagd, psychische Erregung bis zur
Halluzination; Manie und Melancholie

Stete Unruhe und Hast

Zitternde Extremitéten, vermehrte Beweg-
lichkeit der Gelenke

Schlanker Skelettbau, hie und da weiche
und diinne Knochen :

Unertrigliches Hitzegefiihl

Oberflachliche Atmung mit mangelhafter
inspiratorischer Ausdehnung des Thorax

Abnahme des Korpergewichts

Jugendliche, iippige Kérperentwicklung, we-
nigstens in den Anfangsstadien

feine injizierte

eine gesteigerte Ausschiittung von Schilddriisenhormon, ein echter Hyper-
thyreoidismus, vor. Zum Zustandekommen des Basedowsyndroms, geniigt, wie
ich an anderer Stelle ausfiihrlicher dargelegt habe, auch ein relativer Uberflul an
Thyreoideainkret. Darunter ist zu verstehen, daf die Gewebe der betreffenden
Kranken auf Grund gestérter regulatorischer Vorginge eine erhéhte Emptind-
lichkeit gegeniiber dem Schilddriiseninkret besitzen (vgl. S. 9 u. ff.). Ich glaube,
daf wir den Tatsachen am meisten gerecht werden, wenn wir den Morb. Basedowii
in erster Linie als mit einem Hyperthyreoidismus einhergehend annehmen, daf
das im UbermaB vorhandene Inkret entsprechend der Anschauung von M&BIUS
aber ein abnormes Produkt darstellt, ist nicht auszuschlieBen. Dabei mdochte
ich allerdings noch einmal hervorheben, daf die Bedeutung der Thyreoidea
fir die Entstehung der Basedowkrankheit nicht iiberschitzt werden darf,
sondern daB ihr nur die Rolle eines Faktors neben anderen zuerkannt werden
darf. :

Dafl das supponierte, abnorme Sekretionsprodukt der Schilddriise viele
biologische Eigenschaften mit dem normalen Hormon der Driise gemein hat,
ist sehr wahrscheinlich. Jedenfalls ist die beschriebene Gegensétzlichkeit nicht
als ein Beweis gegen die These vom Dysthyreoidismus zu verwerten. Das gleiche
gilt fiir die Tatsache, daBl es wie mit normalen Schilddriisenprodukten, so auch
mit Extrakten aus Basedowstrumen gelingt, den gesunkenen Stoffwechsel der
Myxodemkranken zu steigern (Fox10), sowie fiir den schon erwihnten Umstand,
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daf sich durch Zufuhr von Thyreoidin ein Teil der Basedowsymptome kiinstlich
erzeugen laft.

SchlieBllich diirfen auch die Erfolge der operativen Verkleinerung der Schild-
driise durchaus nicht ohne weiteres im Sinne des reinen Hyperthyreoidismus
verwertet werden. Es ist klar, daBl die Verkleinerung der Schilddriisenmasse,
auch wenn sie ein — sagen wir — giftiges Produkt liefert und gerade dann das
Krankheitsbild ginstig beeinflussen muf.

Es ist von verschiedenen Seiten auf die Entstehung der Basedowschen Krank-
heit wahrend des Verlaufs akuter oder chronischer Infektionskrankheiten oder
im Anschluf} an sie berichtet worden. Tatséchlich kann man bei niherem Befragen
der Krankengelegentlich denerwahnten Mitteilungen entsprechendeAngabenhéren.
Zuweilen tritt nur ein voriibergehender Thyreoidismus auf. Bei3 Kranken sahichdas
vollentwickelte Bild des Morbus Basedowii im Verlaufe einer chronisch verlaufenden
mit subfebrilen Temperaturen einhergehenden Lungenphthise auftreten. Daf} der
Infekt nicht die direkte Ursache der Basedowerkrankung ist, diirfte kaum zu be-
zweifeln sein. FEr spielt offenbar die Rolle des auslésenden Momentes, wenn die
konstitutionellen Vorbedingungen fiir die Entstehung des Leidens gegeben sind.

Wichtig ist die Feststellung, daf beim Morbus Basedowii neben der Schild-
driise in vielen Féllen auch noch andere endokrine Driisen, wie Thymus (thymo-
gener Basedow), Ovarien, Nebennieren (Atrophie des Markes!) und Pankreas
eine teils priddisponierende, teils férdernde Rolle spielen, daf also auch der
Morbus Basedowii, wie die meisten innersekretorischen Erkrankungen, letzten
Endes als ein pluriglanduléires Krankheitsbild aufzufassen ist. Besondere Be-
deutung besitzt die hiufig zu beobachtende Hyperplasie des Thymus (mikro-
skopisch weist er haufig eine starke Anhiufung lymphocytérer Zellen in der
Rinde, ebenso hdufig auch eine Markhyperplasie auf, indem die Hassarschen
Korperchen vergroflert sind und reichliche Eosinophilie vorhanden ist). Wir
miissen im Thymus, wie schon oben ausgefithrt wurde (S. 25), das Organ er-
blicken, von dem aus ein dauernder Abflull von Produkten ausgeht, die einen
tonisierenden EinfluB auf das Vagussystem ausiiben. Der Thymus ist als ein
Antagonist der Thyreoidea zu betrachten. Die beim Morbus Basedowii héufig zu
beobachtende Hyperplasie oder Funktionssteigerung des ersteren scheint die
Grundlage zu sein, auf welcher das vagische Syndrom im Gefiige des Basedow
zustande kommt. Mit der Auffassung, daf der Thymus ein Vagusorgan sei,
sind auch manche von ihm ausgehenden, spéter zu erérternden Erscheinungen
(Asthma thymicum) am besten zu erklaren. Ferner deutet der reichliche Gehalt
des Thymus an eosinophilen Zellen (sie verschwinden bekanntlich erst in der
Zeit der Pubertit, d. h. mit der physiologischen Involution des Organes) in
die gleiche Richtung. DaBl wir beim Morbus Basedowii so héufig
Thymushyperplasie finden, diirfte als Ausdruck dafiir anzusehen
sein, dafl der Organismus bestrebt ist, den gesteigerten Tonus
des sympathischen Systems durch einen entsprechenden Zustand
des Vagus zu kompensieren und so einen Gleichgewichtszustand
herzustellen (H. ZoNDEER, S. 26). Aus dieser biologischen Wechselwirkung
der beiden Organe diirfte auch die schon erwdhnte Tatsache zu erkliren sein,
dafl es durch Thymusfitterung, d. h. vom Vagus her, gelingt, das klassische
Bild des Morbus Basedowii zu erzeugen (E. BIRCHER).
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Formen des Morbus Basedowii. Bei vielen Basedowkranken ist nur eine ge-
wisse Auswahl der oben geschilderten Symptome vorhanden, wobei mannigfache
Variationen vorkommen. Danach hat man zwischen verschiedenen Formen des
Krankheitsbildes unterschieden. EpPiNGER und HEss haben eine sympathico-
tonische von einer vagotonischen getrennt, je nachdem die oben erwahnten Reiz-
erscheinungen von seiten des Sympathicus oder des Parasympathicus im Vorder-
grund stehen. MOBIUS unterscheidet zwischen primédrem und sekundirem Base-
dow, je nachdem die Veridnderungen der Schilddriise ein vorher normales oder
kropfig entartetes Organ befallen. Auf die Mitteilung weiterer Einteilungsprin-
zipien verzichte ich, weil ihnen weder therapeutische noch prognostische Bedeu-
tung zukommt. Fiir wichtig halte ich die STERNsche Abgrenzung in den echten
und den degenerativen, d. h. den auf neuropathischer Grundlage entstandenen
Basedow. Der letztere, das sog. Basedowoid, ist durch allm#hlichen Beginn,
schleichenden, aber gutartigen Verlauf, geringe Tendenz zur Ausheilung sowie
durch eine Auslese der Symptome charakterisiert. Wichtig diirfte vor allem die
Feststellung sein, daf es eine Form mit akutem und eine mit chronischem Be-
ginn gibt. Die erstere, die offenbar mit einer stirkeren Ausschiittung spezifischen
Materials aus der Schilddriise einhergeht, ist in der Regel symptomenreich (auch
Augenerscheinungen!) und entsteht meist auf nervoser Basis, ausgelést durch
psychische Chokwirkungen oder dergleichen. Die zweite Form aber stellt das grofle
Kontingent der formes frustes dar, bei denen mancherlei Symptome, namentlich
die Augenerscheinungen, fehlen kénnen, wihrend Tachykardie und vasomotorische
Reizerscheinungen, erhdhte psychische Erregbarkeit in der Regel vorhanden
sind. Esist kaum mdglich, das Vorhandensein des einen oder anderen Symptoms
schlechthin als Zeichen fiir die besondere Schwere des Falles aufzufassen. Viel-
mehr héingt alles von der Intensitédt der einzelnen Erscheinungen ab, wobei den
kardialen Stérungen und dem Stoffwechsel besondere Aufmerksamkeit zu
schenken ist. Gerade das Verhalten des letzteren ist hiufig von entscheidender
Bedeutung fiir die Beurteilung des Falles. Jede Besserung der Krankheit pflegt
sich in erster Linie in einer Umstimmung des pathologisch gesteigerten Stoff-
wechsels zu dullern, wie sie klinisch durch Stillstand im Absinken des Kérper-
gewichts zutage tritt.

Gerade der Umstand, dafl die charakteristische Stoffwechselstérung nur in
einer gewissen Zahl von Fillen vorhanden ist, mehr noch, daB die Stoffwechsel-
anomalie, wie im Kapitel ,,Therapie“ zu beschreiben sein wird, durch bestimmte
therapeutische MaBnahmen (Jodtherapie) fast einseitig beeinfluBbar ist, be-
stimmten zu der schon oben angedeuteten Annahme, daB3 die Schilddriise einen
Komplex biologisch verschieden wirkender Substanzen umfasse, daB z. B. den
Stoffwechselstérungen einerseits und den kardialen Erscheinungen andererseits
Verénderungen verschiedener Partialprodukte der Thyreoidea entsprichen. Ich
glaube nicht, daB dem so ist, es ist mir vielmehr wahrscheinlich, daB der Forme
fruste des Morb. Basedowii eine verschiedenartige Empfindlichkeit der einzelnen
Gewebe oder Organe gegeniiber dem Schilddriisenhormon zugrunde liegt, die
im Bereiche des einen Organs die Zeichen der Hyperthyreose klinisch in Er-
scheinung treten 1af3t, in dem des anderen jedoch nicht. Welche Art von Ver-
dnderungen der Korperperipherie hier etwa in Frage kommen, ist oben (S. 8 u. ff.)
ausfiihrlicher dargetan worden. Jedenfalls bietet eine solche Auffassung die
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Mboglichkeit, die Mannigfaltigkeit der Symptomenbilder, wie sie praktisch vor-
kommen, genetisch eher zu begreifen.

Hier muB schlieBlich noch eine besondere Form von Hyperthyreose, ndmlich
das Kraussche thyreotoxische Kropfherz, genannt werden. Wir finden
hier die typischen Herzerscheinungen des Morbus Basedowii meist im Verein
mit allen moglichen vasomotorischen Erscheinungen bei Individuen, die sonst
nur wenige oder wenig ausgeprigte Basedowsymptome aufweisen, bei denen
meist sogar auch die Struma fehlt und sich in der Schilddriise kaum Zeichen von
Hypervascularisation nachweisen lassen. Welcher Art die diesen Herzstorungen
zugrunde liegende Noxe ist und inwieweit sie den sog. Kropfnoxen nachstehen
(MinNICH, BIRCHER), ist zurzeit nicht bekannt. _

Manche Autoren haben alle méglichen allgemeinen Stérungen, wie Gastralgie,
Durchfille usw., als Thyreosen aufgefalt und diese Auffassung durch die Er-
folge der Therapie zu stiitzen versucht.

Nach partieller Strumektomie wollen sie
Heilung der genannten Zustédnde beobach-
tet haben. Man sollte in solchen Erweite-
rungen des Krankheitsbildes nicht zu weit
gehen. An dieser Stelle méchte ich noch
hervorheben, daB, wie eigene Erfahrungen
lehrten, bei manchen Kranken mehr oder
weniger ausgesprochene strumoése Schild-
driisenveranderungzum Auftreten eines aus-
gesprochenen vagotonischen Sympto-
menkomplexes fithren kénnen, ohne daf3
eigentliche Basedowsymptome in stérkerem
MaBe hervortreten. Zuweilen findet man
Strumen, die neben vereinzelten Zeichen
des Basedowsyndroms eine gewisse Adipo-
sitas, ferner Neigung zu Bradykardie, Hypo-
tonie, Herzdilatation (Vagusherz!), positiven
Aschner und Tschermak, Schweilllosigkeit,
Apathie usw., kurz Symptome erkennen
lassen, die die Struma als vorwiegend hypo- .

. .. Abb. 30. 43 jihrige Kranke auBerhalb des Anfalls
thyreotisch charakterisieren. In solchen ~ (Gesichtsddem mit ekzemartigem Ausschlag).
Fillen pflegt die Darreichung kleinster
Mengen von Thyreoidin (tiglich oder jeden Ubertag 0,1 g) die subjektiven z. Teil
auch die objektiven Erscheinungen zu mildern (vgl. auch S. 151).

Als Beispiel fithre ich folgenden Fall (eigene Beobachtung) einer 43jihrigen
Patientin an:

Ilse Kr. (Abb. 30, 31 u. 32), 43 Jahre. Vater lebt, ist gesund; Mutter ist mit 44 Jahren
an Leberkrebs gestorben. Zwei Geschwister sind gesund. Seit 1902 ist Pat. verheiratet.
Eine Tochter ist gesund, Pat. hat einen Abort durchgemacht. Als Kind hatte sie Masern,
Scharlach, Diphtherie, Windpocken, sowie ein groferes Ekzem an den Unterarmen. Vom
8.—14. Jahre hat Pat. jeden Winter eine Ohrenentziindung durchgemacht; das rechte Trommel-
fell ist zerstort geblieben. Beginn der Menses mit dem 14. Lebensjahr. 1914 nervéser Darm-

katarrh. 1922 starker Ausflufl und schmerzhafte Regel: Exstirpation eines Tumors unter Ent-
fernung des linken Ovariums, mit dem der Tumor verwachsen war. Seit 14 Jahren leidet Pat.
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an Asthma. Seit 18 Jahren Hautausschlige bes. im Gesicht, die bei bestimmten Gelegenheiten
sich verstérken (z. B. beim Zupfen von Stachelbeeren, Gegenwart von Primeln im Zimmer usw.).

16. V. 24. Status: MittelgroBe, 43jahrige Frau, Fettpolster mifig entwickelt, Muskula-
tur kriftig. Rachen- und Gaumenmandeln sind entfernt.

Zahne: Oberkiefer totale Prothese, Unterkiefer partielle. Unter der rechten Mamma
eine 3 cm groBe Narbe.

Lungen: Lauter Klopfschall, Grenzen verschieblich, Auskultation o. B.

Herz: SpitzenstoB nicht fithlbar, Grenzen normal. Téne leise und rein. Puls regelméBig,
gleichméfBig, weich, 66 in d. Minute. Blutdruck = 100/70 mm Hg. )

Abdomen: Laparatomienarbe vom Nabel bis zur Symphyse. Hepar und Lien nicht fithlbar.

Blutbild: Hb. = 80°/,, Ery. = 3000000 im cmm Blut, Leuk. = 9000; Eosino. = 79/,
Stab. 6°/,, Seg. 659, Lympho. = 179/, Gr. Mono. 59/,.

31. X. 24. Blutausstrich: Eo. = 109/, Stab. = 4, Seg. = 71, Lympho. = 11, Mono. = 4.

Kalkgehalt des Blutes = 9,54 mg-9/,, Blutzucker = 0,096°/,, Rest-N = 28,0 mg-%/,.

Abb. 31. Dieselbe Kranke wiihrend eines leichten Abb. 32, Dieselbe Kranke auf der Héhe
Anfalls (Ausschlag um die Mundpartie). des Anfalls.

Von Zeit zu Zeit, besonders aber nach Einwirkung psychischer Insulte, treten anfalls-
weise Erscheinungen im Gesicht auf, die sich zunichst in Rétung und leichten Abschilfe-
rungen der Epidermis im Bereiche der Stirn, der Wangen und um die Augen herum kund tun,
in schwereren Anfillen aber zu starkem, édemativen Gedunsensein des ganzen Gesichtes fiihren
bis herab zur Schliisselbeingrube. Dabei hat die Pat. unter quilendem Juckreiz und starkem
Brennen iiber den betroffenen Hautpartien zu leiden. Eine Zeitlang treten die Anfille in
vierwochigen, den Menstruationzyklus entsprechenden Intervallen auf. Der Zustand bessert
sich unter standiger Darreichung von Kalkpraparaten und Kombination mit kleinen Mengen
von Thyreoidin (tiglich 0,1 g). Der einzelne Anfall lieB sich durch eine intravendse Afenil-
injektion korrigieren. Die vorstehenden Abbildungen zeigen die Pat. auBerhalb sowie auf
der Hohe des Anfalls.

Verlauf und Prognose. Der Verlauf des Morbus Basedowii kann ein sehr
verschiedener sein und ist im Einzelfall schwer vorauszusagen. Die Krankheit
neigt haufig zu wellenartigem Verlauf, indem Phasen mit starkem Her-
vortreten der Erscheinungen mit Zeiten auffalliger Besserung wechseln. Diese
haufig gar nicht zu erkldrenden Schwankungen findet man auch bei den leich-
testen Graden von Thyreotoxikose. Sie hangen jedenfalls mit der entsprechenden
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Labilitdt im Tonus des vegetativen Nervensystems zusammen. Bei vielen Kran-
ken mit nur geringfiigigen Zeichen des Morbus Basedowii treten die erwéhnten
Schwankungen unter anderem dadurch zutage, daBl sie wihrend des Friihlings
ohne Grund ziemlich plétzlich an Gewicht stark abnehmen, sich matt und fast
arbeitsunfihig fithlen, um im Sp#therbst regelmifig wieder an Kdérpergewicht
zuzunehmen und damit in eine Periode besonderen korperlichen Wohlbefindens
zu gelangen. Bei dieser Gelegenheit mochte ich erwihnen, daB sich auch bei
sonstigen Zustinden von gesteigerter Empfindlichkeit des vegetativen Nerven-
systems, so z. B. bei Méddchen in den Pubertitsjahren, Frauen in der Meno-
pause oder Individuen aus vagotonischen Familien, auffallige, durch die Er-
nahrungsweise nicht erklirliche Schwankungen des Kérpergewichts beobachten
lassen. Ich erwihne den Fall eines 18jahrigen Madchens, das erst seit 2 Jahren,
und zwar sehr unregelméBig menstruiert war, deren Mutter starke Vagotonikerin
war (Vagusherz mit Bradykardie und Hypotonie, erhohte Bluteosinophilie),
deren Briider an Bronchialasthma und deren eine Schwester an urtikariellen
Ausschligen litten. Der Kranken, bei der auBer der Menstruationsanomalie
auch noch das Fehlen der Behaarung am Mons veneris sowie in den Achselh6hlen
auf Storungen im Bereiche endokriner Driisen hindeuteten, waren seit dem
14. Lebensjahr die enormen, ca. 20 Pfund und dariiber betragenden Schwan-
kungen ihres Korpergewichts aufgefallen, die innerhalb eines Jahres etwa 2 bis
3mal auftraten, wobei sie angab, sich nur wihrend der mageren Perioden wohl
zu befinden. Die Fettmassen lokalisierten sich wihrend der Zeit der Gewichts-
zunahme um die Gegend der Hiiften und an den Oberschenkeln. Gewdhnlich
nahm die Patientin im Sommer stark an Korpergewicht zu, im Winter ab. Wir
werden hier auf Anpassungserscheinungen von seiten der Schilddriise und Ana-
logien zu den Befunden im Tierexperiment gewiesen, von denen oben S. 15 die
Rede war.

Beziiglich der Prognose des Morbus Basedowii liegen die Verhiltnisse bei
den akut entstandenen Fillen am schwierigsten. Sie (und nur sie) kénnen nach
kurzem Bestehen wieder in véllige Heilung iibergehen, aber auch unter allméah-
licher Abschwichung ihrer Symptome einen chronischen Verlauf nehmen. Schlief3-
lich kann eine weitere stiirmische Verschlimmerung der Erscheinungen unauf-
haltsam zum Tode fiihren. Daher ist gerade bei akut entstandenen Fillen die
Prognose stets mit Vorbehalt zu stellen. Die Mortalitétsziffern belaufen sich nach
manchen Statistiken hier auf 30—40°/,.

Auch wenn die Krankheit bereits in ein chronisches Verlaufsstadium getreten
ist, kénnen Uberraschungen vorkommen, indem Rezidive mit akuteren Er-
scheinungen auftreten, die sich an psychische Chokwirkungen, Infekte, Traumen
oder dergleichen anschliefen und unter fortschreitender Kachexie oder infolge
Auftretens schwerer kardialer Insuffizienzerscheinungen zum Tode fiihren. Be-
sonders ernst sind die mit Thymushyperplasie einhergehenden Fille zu beurteilen.
Sie stellen das Hauptkontingent jener von den Chirurgen besonders gefiirchteten
Falle dar, die auf dem Operationstisch sterben, noch ehe das Messer zur Hand
genommen worden ist. Geringfiigige psychische Erregungen konnen bei ihnen
katastrophale Wirkungen auslésen. Sehr eindrucksvoll war mir ein Fall bei
einer 33jihrigen Kranken, die seit etwa 1 Jahr an Struma, starker Tachykardie
und Abmagerung litt. Die Kranke kam zu uns zwecks Aufnahme in die Klinik
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und starb ganz plotzlich beim ersten Betreten des Krankenzimmers, als sie ing
Bad steigen sollte. Die Obduktion bestétigte unsere Annahme. Es handelte sich
um einen ausgesprochenen Status thymicolymphaticus.

Im allgemeinen ist die Prognose quod vitam bei den allmihlich beginnen-
den Fillen besser, wenn auch andererseits gerade sie, die ja in der Regel Abortiv-
formen darstellen und der Kategorie des SteErNschen Basedowoids zu subsum-
mieren sind, wie schon STERN betonte, quod sanationem fiir gewohnlich ungiinstig
zu beurteilen sind. Die Mortalitéat bei diesen Fallen wird auf etwa 109/, beziffert.
Ich selbst habe unter 66 hierher gehorigen, im Zeitraum von ca. 2 Jahren klinisch
beobachteten Fillen, 3 Todesfille beobachtet. '

Nimmt man die verschiedenen Formen des Morbus Basedowii zusammen
und rechnet man zu den an der Grundkrankheit zugrunde Gehenden diejenigen
hinzu, die an interkurrenten Krankheiten sterben, so mufl man die Mortalitéts-
ziffer auf ca. 20—259/, veranschlagen (KoCHER).

Nicht auller acht gelassen werden darf, daB die Prognose der Basedowschen
Krankheit zu einem guten Teil von der sozialen Lage der Kranken abhingig ist.
Darauf hat v. NooRDEN mit besonderem Nachdruck hingewiesen. Es scheint
kein Zweifel zu bestehen, daf diejenigen Kranken, die in der Lage sind, sich
korperlich zu schonen und jede anstrengende Tiétigkeit zu vermeiden, erheblich
glinstiger gestellt sind als die arbeitenden Schichten der Bevilkerung. Dieser
Gesichtspunkt muf3 natiirlich auch bei der Therapie und insbesondere bei der
Indikationsstellung zur Operation in weitem MaBe beriicksichtigt werden.

Therapie. Die Therapie des Morbus Basedowii mufl in eine interne und
eine chirurgische getrennt werden. Was die erstere betrifft, so kommen zunichst
didtetische Mafinahmen in Frage, die darauf hinauslaufen, den hiufig stark redu-
zierten Kraftezustand zu heben. Ich lasse die Kranken, soweit es sich um stark
unterernahrte Individuen handelt, Bettruhe halten und sie eine vor allem kohlen-
hydratreiche Kost nehmen. GroBere EiweiBizufuhr scheint den Kranken nach-
traglich zu sein. Diese Erfahrungstatsache steht im Einklang mit alteren Auf-
fassungen, nach denen FEiweillzufuhr geeignet ist, die Schilddriisensekretion
anzuregen. Natiirlich wird man nicht gerade unter die Schwelle des Eiweil3-
minimums gehen, um unter keinen Umstinden die an sich schon vorhandene
Tendenz zu gesteigertem Zerfall des Korpereiweifles zu erhthen. Neuerdings wird
auf Tryptophanarmut des Nahrungseiweilles Gewicht gelegt (Barint). Als
tryptophanarm sind Mais, Kartoffel, Gemiise, Friichte und Roggen anzusehen,
wihrend Weizen, Fleisch, Eier, Milch und Kése reich an Tryptophan sind. Diesem:
Vorschlag liegt die immerhin noch hypothetische Annahme zugrunde, da Trypto-
phan der Grundstoff des Thyroxins ist. Erfahrungen iiber den Wert der Verord-
nung liegen bislang nicht in gentigendem Umfang vor. Die Fette, besonders
die Butter sollen nach den Angaben von EpUarRD und MAaY MELLANBY, die sich
auf experimentelle und klinische Erfahrungen stiitzen, geeignet sein, eine Ver-
schlimmerung der basedowischen Erscheinungen hervorzurufen. Einen besonders
glinstigen Erfolg schreiben die beiden Autoren dem Lebertran zu. Die Angaben
kann ich, was die schidigenden Einfliisse groBer Fettgaben anbelangt, allerdings
nur insoweit es sich um schwere Félle handelt, bestitigen. Im ganzen muf3 den
Kranken Fett in geniigenden Quantitéiten in Anbetracht ihres groBen Calorien-
bedarfes gestattet werden. H.CURSCHMANN hat vor einiger Zeit auf die Abnahme
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der Basedowfille wihrend des Krieges aufmerksam gemacht und diese als Folge
der verminderten Zufuhr von Eiweill und vielleicht von Calorien itberhaupt auf-
gefaBBt. Mir ist mehr als ein Zuriickgehen der Basedowfalle eine Vermehrung
der Myxddemfélle wahrend der Kriegsjahre aufgefallen. Auf den Ein-
fluf der Ernshrung auf die Schilddriise wurde auf S. 18 u. 19 hingewiesen.

Was die sonstigen internen MaBnahmen anbelangt, so sind die Versuche
zu erwahnen, die eine spezifische Beeinflussung der Krankheit erstreben. So
wurde von M6BIUs das Serum schilddriisenloser Hammel (Antithyreoidin —
Mzrck) verwandt. Es kommt in Tablettenform (3—5mal téglich 1—2 Stiick)
wie auch als Serum (3mal taglich 10—30 Tropfen) in den Handel. Andere empfeh-
len die Milch schilddriisenloser Tiere, namentlich von Ziegen, unter dem Namen
Rodagen (in Pulver- sowie in Tablettenform zu 2 g). Der Herstellung von Pré-
paraten wurden sogar der Immunotherapie entlehnte Vorstellungen zugrunde
gelegt, und von Ziegen, die reichlich mit Thyreoidin gefiittert waren, ein Tmmun-
serum gewonnen (LEPINE).

Auch an Versuchen, auf organotherapeutischem Wege den Basedowsym-
ptomenkomplex zu beeinflussen, hat es nicht gefehlt. So wurden Ovarialpriparate
(Oophorin, Ovaraden, Novarialtabl. usw.) verabfolgt, um die darniederliegende
Ovarialtitigkeit anzuregen. Ferner Nebennierenpriparate (Adrenalin). Der
therapeutischen Verwendung einer Glycerinemulsion aus Nebennierenrinden-
gewebe wird neuerdings von Smaprro das Wort geredet. UnbeeinfluBt scheint
nach SHAPIRO der erhohte Grundumsatz geblieben zu sein, wihrend die sonstigen
Symptome sich gebessert haben sollen. Auch Hypophysenpridparate wurden
angewandt, so neuerdings von R. PoraK, der mit dem von CHOAY hergestellten
Hinterlappenextrakt speziell die Pulsbeschleunigung der Basedowkranken giinstig
beeinfluflt haben will (etwa 4 Wochen lang alle 3 Tage 1 ccm). In einigen Fillen
schien mir die Verabfolgung kleiner Mengen von Insulin (téglich ca. 5 Einheiten)
von giinstiger Wirkung zu sein. H. MEYER sah unter Insulinzufuhr bei einigen
Basedowkranken eine Herabsetzung des gesteigerten Grundumsatzes eintreten.
Schlieflich muf noch erwdhnt werden, daB Mrguricz die Darreichung von
Thymussubstanz empfahl.

Von allen soeben erwihnten MaBnahmen 148t sich sagen, daB mit ihnen eine
nennenswerte Beeinflussung des Krankheitsbildes nicht herbeizufiihren ist. Anders
verhilt es sich dagegen mit der neuerdings von NEISSER empfohlenen Behand-
lung mit kleinsten Jodmengen. Hierbei hat sich nach Untersuchungen von
A. LoEwY und mir ergeben, da mittels kleiner Jodmengen tatsichlich spezifische
Wirkungen ausl6sbar sind, die sich auch objektiv an der Hand von Stoffwechsel-
analysen nachweisen lassen. Nicht nur leichte Fille, sondern auch schwere und
insbesondere stoffwechselschwere kénnen gebessert werden, wenigstens gilt dies
tiir Berlin und auf Grund der NE1sserschen Publikation auch fiir Stettin. Es darf
nicht auler acht gelassen werden, daB die individuelle Empfindlichkeit gegeniiber
Jod eine in den verschiedenen Gegenden verschiedene ist (FLEISCHMANN). Gerade
in Berlin scheint diese erheblich geringer zu sein, als z. B. in Basel oder in Heidel-
berg. Allerdings gibt es auch in Berlin Menschen, die schon auf Zufuhr einiger
Milligramm Jod mit Herzklopfen usw. reagieren. Bei Kranken dieser Art ist die
Medikation friihzeitig abzubrechen. Im iibrigen sind therapeutische Versuche
mit so kleinen Jodmengen, wie sie im folgenden angegeben sind, nirgends unter-

Zondek, Endokrine Driisen. 7
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nommen worden und die bisher allgemeingiiltige Auffassung, daB Jodzufuhr
die Basedowsymptome ungiinstig beeinflusse oder provoziere, hat durch die
NrissErschen Angaben und durch unsere Stoffwechseluntersuchungen erheb-
liche EinbuBle erlitten. Im einzelnen gestaltet sich die Darreichung folgender-
maflen: Von einer Jodkalilssung von 1:20 werden wéhrend der ersten Tage
3mal taglich 2 Tropfen verabfolgt und die Dosis im Zeitraum von 4 oder 5 Tagen
fortlaufend um téglich 3 Tropfen gesteigert. So kann man bis 3mal taglich 10,
20 oder sogar 30 Tropfen steigen, mufl dabei allerdings auf das sorgfaltigste das
Korpergewicht kontrollieren. (So wurde die Dosierung auch bei den unten
wiedergegebenen Féllen vorgenommen.) Es ist nicht zu verkennen, daB8 diese
kleinen Jodmengen, die also zwischen einigen Milli- oder Zentigramm pro die be-
tragen, in erster Linie, vielfach sogar ausschlieBlich, den Stoffwechsel beeinflussen,
indem sie den pathologisch gesteigerten Erhaltungsumsatz bis in die Breiten der
Norm zuriickfithren. Die Abnahme des Gaswechsels kann nach unseren Erfah-
rungen zwischen Maximum und Minimum ca. 20—30°/, betragen, und kann be-
reits ausgesprochen sein, ohne dafl nach dem oben angegebenen Darreichungs-
modus im ganzen mehr als ca. 0,3—0,4 g Jodkali verabfolgt sind. Auf diese Weise
kann an die Stelle dauernder Gewichtsabnahme eine oft betréchtliche Gewichts-
zunahme treten. Sowie die Gewichtszunahme sistiert oder der Patient wieder
abzunehmen beginnt, muBl die Therapie fiir einige Zeit unterbrochen werden,
worauf ein neuer Versuch mit kleineren Mengen unternommen werden kann.

Es wurde schon hervorgehoben, daf3 Jod bereits in den angefiihrten Mengen
bei manchen Kranken zu leichter Zunahme der thyreotoxischen Erscheinungen
fiihrte. In solchen Fillen ist nach meinen Erfahrungen ein vorsichtiger Versuch
mit noch kleineren Jodquantititen gestattet (Sol. Kal.jodat 0,001/150 = téglich
1 Teeloffel = 0,04 mg pro die). Die angegebene Dosis entspricht der jiingst von
F. Kaspar fiir die Kropfbehandlung empfohlenen.

Eine Erklarung fiir das Zustandekommen der Jodwirkung auf den Stoffwechsel
steht noch aus. Wesentlich ist die Frage, ob die Wirkung auf dem Umwege
iiber die Schilddriise zustande kommt oder ob eine direkte Beeinflussung der
Peripherie vorliegt. Dafl die letztere Moglichkeit jedenfalls in Betracht ge-
zogen werden mul3, geht aus den Versuchen von HILDEBRANDT hervor, der zeigte,
daB auch bei schilddriisenlosen Ratten die Stoffwechselinderung nach Zufuhr
von Jodkali in gleichem Ausmafle wie bei normalen Tieren eintrat. Zudem haben
H.ZonNDEK und BEERENDT gezeigt, dafl der Wirkungseffekt gewisser Hormone,
z.B.des Adrenalins, nach Vorbehandlung der betreffenden Individuen mit kleinen
Jodmengen, die den oben angegebenen entsprechen, stark modifiziert werden kann.
Reagierten die untersuchten Personen vor der Jodbehandlung mit starker Blut-
drucksteigerung, so war diese spéter relativ gering und umgekehrt. Diese Be-
funde deuten am ehesten auf eine durch die Behandlung mit kleinen Jodmengen
hervorgerufene Umstimmung der Erfolgsorgane (vermutlich physiko-chemischer
Art), als deren Folge es unter anderem zu Herabsetzung der Verbrennungs-
intensitdt der Zellen kommt.

Um die Resultate der Jodbehandlung zu illustrieren, méchte ich aus meinem
Beobachtungsmaterial 3 Fille herausgreifen und sie als Beispiel kurz anfithren:

Patientin G., 49jahrige Landarbeiterin. Familienanamnese o. B. Menses stets regel-
méfig gewesen, 6 normale Geburten, keine Fehlgeburten. Vor 3 Jahren Auftreten der ersten
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Basedowsymptome, wie Appetitlosigkeit, Herzklopfen, starke Schweile, Anschwellen des
Halses, Gewichtsabnahme. Besonders letztere hat in der Folgezeit die Kranke sehr gedngstigt,
denn das Gewicht ging bis auf etwa 35 kg hinunter. Augensymptome nur wenig ausgesprochen.
Struma pulsierend, Schwirren fiihlbar, Halsumfang wechselnd. Cor wenig nach links dila-
tiert, sehr lebhafter Aktionstypus, Blutdruck = 65/122 mm Hg. Innere Organe sonst o. B.
Keine Glykosurie.

Atem- CO,-Aus- 0,-Ver- Res Kérper- |0,-Verbr. pro
volumen scheidung brauch ngt" gewicht | Korperkilo

cem ccm ccm ) kg ccm

9. VL. 7492,5 182,70 229,49 0,795 34,0 6,750
20. VL. 6330,2 153,77 198,57 0,775 35,0 5,673
1. VIL 5501,3 143,25 175,16 0,818 36,8 4,760
8. VII. 5999,7 147,49 193,58 0,762 37,6 5,146
14. VII. 6037,7 169,12 217,00 0,779 38,9 5,578
19. VIIL. 5537,8 147,34 191,67 0,772 40,4 4,776

Patientin Schr., 30jihrige Frau, hat seit Kindheit dicken Hals, seit jeher starkes Herz-
klopfen, Neigung zu SchweiBen und Durchfillen. Litt stets unter Haarausfall, immer leicht
erregbar gewesen und stets mangelhafter Gewichtszuwachs. Menstruation sehr unregel-
miBig. 1912 Strumaoperation (Resektion des linken Lappens), danach voriibergehende Bes-
serung mit Gewichtsanstieg. Allméhlich aber wieder Einsetzen aller Beschwerden und wieder
auftretende starke Abmagerung.

Objektiv: Alle typischen Basedowsymptome einschlieBlich Augenerscheinungen vor-
handen. Am Herzen: Tachykardie, lebhafter Aktionstypus, keine Hypertrophie der Kam-
mern. Blutdruck 60/120 mm Hg. Korpergewicht bei der Aufnahme = 52 kg. Blutzucker

= 0,189/, keine Glykosurie.

Atem- CO,-Aus- 0,-Ver- Resp.- Korper- |0,-Verbr. pro
volumen scheidung brauch ngé gewicht Korperkilo
cecm , cem cem ) kg cem
1. 7579,0 ‘ 258,92 320 61 0,8076 52,0 6,165
2. 6344,1 209,38 259,06 0,7773 | 55,2 4,692

Patientin Gr., 21jdhriges Madchen, die Mutter ist vor 3 Jahren wegen Basedowscher
Krankheit operiert, Vater klagt iiber Herzbeschwerden. 5 Geschwister sind gesund, aber sehr
sch wéchlich. Patientin hat erst mit 18 Jahren zum erstenmal menstruiert. Menses stets un-
regel maflig gewesen. Seit 11/, Jahren bemerkte Patientin Starkerwerden des Halses. Seitdem
auch starkes Herzklopfen, Atembeschwerden bei jeder Anstrengung, starke Schweille, rapide
Gewichtsabnahme, Neigung zu Temperatursteigerungen, Haarausfall, starkes Hervortreten
der Augen, Neigung zu Ohnmachtsanfillen.

Die objektive Untersuchung ergibt das Vorhandensein des typischen Ba-
sedow-Symptomenkomplexes. Das linke Herz ist leicht hypertrophisch, sehr
lebhafter Aktionstypus, Blutdruck = 60/115 mm Hg. Sehr ausgesprochene
Augenerscheinungen. Keine Glykosurie.

pro Minute .
Atem- COyp-Aus- | O,-Ver- Resp.- Kér .peﬁ; OfiYerbr].&%) ro
volumen scheldung brauch Quot. gewie Orperktio
ccm ‘ cem | kg cem
1. 7880,1 211 99 251,47 0,8436 47,0 5,350
2. 9091,2 212,73 — 49,0 4,302
3. 7311,2 | 221,07 — 49,3 4,479
4. 5953,5 184,55 | 214,55 0,8602 48.9 4,394

7*
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Empfehlenswert scheint auch die von MENDEL angegebene Kombination
von Jod mit Arsen zu sein (Atoxyl 1,0, Natr. jodat. 8,0, Aqu. dest. ad 40,0, da-
von jeden Ubertag 2 cem intravenss 2 Wochen lang, sodann wochentlich 2 In-
jektionen. Dauerhafter als diese Losung ist das in Ampullen erhéltliche Jod-
arsyl). Geringe Arsengaben vermégen schon an und fiir sich bei manchen Base-
dowkranken den Gasstoffwechsel herabzusetzen (LieBESNY und Voer, Kowrrz).
Manchen Kranken scheint die Darreichung kleinster Mengen von Thyreoidin sice.
(etwa 3mal wochentlich 0,1 g) sichtbaren Nutzen zu bringen. Besonders auffillig
ist in solchen Féllen die Abnahme der Schilddriisenhyperplasie. Vielleicht wirken
die kleinen, dem Korper zugefithrten Quantititen von Schilddriisensubstanz der
Tendenz zu iiberstiirzter Tétigkeit der Thyreoidea entgegen (s. Pathogenese).
Neuerdings werden von amerikanischer Seite sogar relativ grofe Mengen von
Thyroxin (5 mg intravends) bei akut einsetzenden, bedrohlichen Verschlimmerun-
gen der Krankheit empfohlen (L. Kesser und H. P. Hymaw). Mir scheint gegen-
iiber derart drakonischen Mafnahmen doch starke Zurtickhaltung geboten.
Als Mittel zur Herabsetzung der Erregbarkeit des Sympathicus ist neuerdings
das Ergotamin (Gynergen) genannt und pharmakologisch gepriift worden (StoLz,
Serro, RotHLIN, E. P. PIcK u. a.). Die Substanz, das natiirliche Hauptalkaloid
des Mutterkornes, besitzt neben der spezifischen Secalewirkung auch eine die
Sympathicusendigungen lihmende Wirkung und ist neuerdings von S. ADLERSBERG
und O. PoreEs als Mittel zur Bekdmpfung des Morb. Basedowii empfohlen worden.
Die Empfindlichkeit der Kranken gegeniiber dem Mittel scheint individuell sehr
verschieden zu sein, so daf m. E. gewisse Vorsicht geboten ist. ADLERSBERG
und PoraEs empfehlen eine Dosis von ca. 1 mg pro die in Tablettenform (zu-
nachst 2—3 Wochen lang) oder !/, mg 2-—3 mal téglich subcutan zu verabfolgen.
Ein abschlieflendes Urteil iber den Wert der Therapie 146t sich zurzeit noch nicht
abgeben. Fille mit definitiver Heilung des Leidens haben ADLERSBERG und
PoraEs nicht beobachtet. Bei Auftreten eines Rezidivs soll die Kur wiederholt
werden.

Zum Zwecke der Herabsetzung der Erregbarkeit des Sympathicus wurde
schon frither die elektrische Behandlung, und zwar die Galvanisation desselben
empfohlen (schwache Strome, kurze tigliche Sitzungen. Anode an der Incisura
sterni, Kathode am Kieferwinkel). Erwihnenswert ist auch die von MILLER
und Saxry empfohlene Calciumtherapie, die in Form intramuskuldrer Chlor-
calcium-Gelatine-Injektionen (5—6 cecm der sog. Calcine MERCEK) zur Anwendung
gelangt. Ich halte das Calcium fiir eines der wirkungsvollsten Mittel der Base-
dowtherapie iiberhaupt und bevorzuge die innerliche Darreichung (Sol. Calcii
chlorat. 10,0/200 = 3mal téglich 1 Efloffel). Das Calcium gilt bekanntlich als
Mittel, das geeignet ist, etwaige Ubererregbarkeit des vegetativen Nervensystems
abzuschwéchen. Ob der Grund fiir den giinstigen Erfolg hierin zu suchen ist, ist
zweifelhaft. Wahrscheinlicher ist mir, daB die durch das Calcium hervorgerufene
Verschiebung im Ionengleichgewicht der Zellen den Erfolg erklart (vgl. den
EinfluB} der Calciumionen auf die Wirksamkeit des Thyroxins S. 7). Giinstig
scheint das von KocuErR empfohlene Natr. phosphoricum (bis zu 6 g am Tage)
zu wirken, wobei daran erinnert sei, dal die Kranken Phosphor in abnorm
groen Mengen auszuscheiden pflegen. Was die Herzsymptome im besonderen
betrifft, so sind gegen die Tachykardie und die durch sie hervorgerufenen sub-
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jektiven Beschwerden Brom, Baldrianpraparate, kiihle Herzkompressen, reiz-
lose Kost und eventuell elektrische Behandlung (Kondensatorbett, vorsichtige
Anwendung von Vierzellenbiddern), Kohlensdurebader usw. am Platze. Gute
Erfolge sah ich von der Darreichung von Atropin (tiglich '/,—1 mg). Offenbar
wird durch die Herabsetzung der Erregbarkeit des Vagus auch der Sympathicus-
tonus vermindert (s. S. 26). Die Darreichung von Digitalis halte ich fiir kontra-
indiziert, da sie nicht nur nichts niitzt, in vielen Féllen aber Schaden stiften kann.
Ich kenne Fille von thyreogener Tachykardie, deren Pulsfrequenz nach Dar-
reichung von Digitalis erheblich zunahm und bei denen auBerdem noch unmittel-
bar im AnschluB an die Medikation schwere, dem Patienten lastige ventrikuldre
Extrasystolien auftraten, deren Entstehung sich jedenfalls aus der den meisten
Kranken eigentiimlichen Vagusiiberempfindlichkeit erkldrt. Die Auffassung,
daB beim Morbus Basedowii eine erhéhte Reizbarkeit beider Teile des vege-
tativen Nervensystems vorliegt, besteht, namentlich soweit der nervése Apparat
der Herzens in Betracht kommt, durchaus zu Recht.

Hingegen ist die Digitalis am Platze, wenn mehr oder weniger hochgradige
Dilatation des Herzens sowie Dekompensationserscheinungen vorliegen, wenn-
gleich sich auch in solchen Féllen oft genug jede Digitalis- und auch Strophantin-
therapie als wirkungslos erweist.

Von grofiter Bedeutung ist die psychische Behandlung. Jede Aufregung ist
dem Kranken nach Moglichkeit fern zu halten, von Zeit zu Zeit sind Perioden
volliger kérperlicher und geistiger Ruhe geboten. Wenn die duBleren Verhiltnisse
es gestatten, sind mehrmals wihrend des Jahres mehrwichige Erholungskuren
zu empfehlen. Zweifellos ist fiir manche Kranke Aufenthalt im Gebirge von
Nutzen. (Mittelgebirgsgegenden der Ostalpen sowie der Tatra, die Adria, deut-
sches Mittelgebirge). Anderen leistet die See, und zwar die warmen See- und
Kiistenklimate bessere Dienste. Schon der Klimawechsel allein scheint auf die
meisten giinstig einzuwirken. Héufig bringen lauwarme Bader sowie iiberhaupt
milde hydriatische Prozeduren guten Erfolg. Das Tanzen ist zu verbieten, der
Geschlechtsverkehr soll eingeschrinkt werden.

Wenn die erwahnten internen MafBnahmen nicht zum Erfolge fithren, wenn
insbesondere die vasomotorischen und kardialen Stérungen der Therapie trotzen,
ist die Notwendigkeit, zu eingreifenderen MafBnahmen zu schreiten, gegeben. In
neuerer Zeit ist von vielen Seiten die Réntgenbestrahlung der Schilddriise als
mehr oder weniger aussichtsreiches Mittel empfohlen worden. Gegeniiber dem
urspriinglichen Enthusiasmus ist diese Therapie in letzter Zeit wieder etwas
zuriickgetreten. Die Chirurgen verhalten sich hierbei besonders ablehnend, weil
die Bestrahlungen zu Verwachsungen des Schilddriisenparenchyms mit der
Kapsel fithren, die bei der Operation stérend wirken (v. EISELSBERG u. a.). Es
wire ohne Zweifel verkehrt, der Bestrahlungstherapie a priori jeden Wert ab-
zusprechen. Einer gewissen Zahl von Versagern steht nach unseren Erfahrungen
eine Reihe von Kranken gegeniiber — allerdings handelte es sich hier im wesent-
lichen um leichtere, chronisch verlaufende Fille —, auf die die Bestrahlung,
was SchweiBe, allgemeine Ubererregbarkeit, Tachykardie anbelangt, duBerst
giinstig gewirkt hat. In einer Anzahl von Fallen meines Beobachtungsmaterials
konnte von volliger Heilung gesprochen werden. Der Erfolg ist in hohem Mafe
von der Bestrahlungsdosis abhéingig, und es scheint, daB die negativen Resultate
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vieler Beobachter darauf zuriickzufiihren sind, daB sie mit zu starken Dosen ge-
arbeitet haben. Wir bestrahlen, nachdem wir die Struma in 2 oder 3 Felder ge-
teilt haben, diese nacheinander mit je etwa !/, bis 1/, HE.D., um danach min-
destens 4—6 Wochen auszusetzen (FRIK). Von Krewirz wird neuerdings eine
fraktionierte Bestrahlung mit kleineren Einzeldosen (ca. /¢ H.E.D.) empfohlen
(Gesamtdosis pro Feld = 3/, HE.D.). Es ist kaum anzunehmen, daB kleinere
Bestrahlungsdosen Parenchymverwachsungen verursachen. Auch der patho-
logisch gesteigerte Stoffverbrauch ist mittels Rontgentherapie beeinfluBbar. Wir
konnten in einer Anzahl von Fillen Senkung desselben bis in die Breiten der
Norm feststellen (H. ZonDER, BERNHARDT und FrIx). Als Beispiel fithre ich die
an einer 23jahrigen, mit schweren Basedowerscheinungen behafteten Patientin
gewonnenen Zahlen an, wie sie vor und nach 3 maliger, in oben angegebener Weise
vorgenommenen Bestrahlung festgestellt werden konnten:

Vor der Behandlung.

O,-Verbrauch pro Minute CO,-Abgabe pro Minute
cem cem
265,95 177,29
Nach der Behandlung.
176,51 | 166,68

Zuweilen tritt die Wendung der Krankheit zum Bessern erst nach einer gewissen
Zeit, etwa 2—3 Wochen nach Beendigung des Bestrahlungszyklus ein.

Von manchen Seiten wurde auch die Betrahlung der Ovarien mit gerlngen
Dosen, die die Eierstocksfunktion anregen sollten, empfohlen, ein Verfahren, dem
theoretisch die bereits mehrfach erwéhnten Beziehungen zwischen Schilddriise und
Keimdriisen zugrunde liegen. Die hiermit erzielten Erfolge scheinen bisher keine
nennenswerten zu sein. Ahnliches ist auch von der Bestrahlung des Thymus zu
sagen. Allerdings muf} betont werden, da8 sie in den Féallen, in denen eine Thy-
mushyperplasie nachweisbar ist, unter Verwendung relativ grofler Dosen ver-
sucht werden kann, zumal ja eine operative Inangriffnahme des Organs kaum
in Frage kommt. Die Thymusbestrahlung wird sich in den in Betracht kommen-
den schweren Féllen iibrigens als Vorbehandlung vor der Operation empfehlen.
Die von mancher Seite empfohlene Radiumbestrahlung der Schilddriise (S. A.
HeverparL, R. E. Loucks, BERGEL) scheint die Krankheit ebenfalls giinstig
zu beeinflussen. F. GUDZENT verteilt 4—6 auf Korkklétzchen von 1 cm Héhe
angebrachte Radiumréhrchen von je 25 mg El. auf die Schilddriisenoberfliche
und bestrahlt ca. 14 Stunden, bei VergroBerung des Hautabstandes durch Unter-
lage. einer 1 cm dicken Lage Watte 24 Stunden. Es kommt gewdhnlich nur
1malige, hochstens 2malige Bestrahlung in Frage.

Die Indikationsstellung zur Operation hat zunschst die soziale Lage der
Kranken zu beriicksichtigen. Da wir in der operativen Verkleinerung dasjenige
Verfahren erblicken miissen, das ohne Zweifel, wenigstens in vielen Fillen, die
Krankheit am schnellsten bessert, ist es begreiflich, daf man sich (natiirlich
nur in schwereren Féllen) zur Operation um so schneller entschliefen wird, je
mehr die duBleren Verhaltnisse des Kranken zur Wiederaufnahme der Arbeit
drangen. Ein zweiter Gesichtspunkt ist die Beschaffenheit des Herzens. Jeder
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Fall, bei dem sich trotz interner Therapie die Herzerscheinungen verschlimmern
und sich Dilatationen oder UnregelmaBigkeiten der Herzschlagfolge einstellen,
ist dem Chirurgen zuzufithren. Es versteht sich von selbst, die die Aussichten
der Operation in hohem MaBe von der Widerstandskraft des Herzens abhingig
sind. Gerade die kardialen Stérungen aber sind es, die wir, wie oben gesagt
wurde, mit internen MaBnahmen nur wenig zu beeinflussen vermogen. Es
besteht die Gefahr, daBl der Internist iiber dem Bemiihen, das Herz zu bessern,
den fiir die Operation geeigneten Zeitpunkt verpaBt. PEMBERTON aus der Mayo-
Klinik hilt die Resektion der Schilddriise in Féllen mit starker Steigerung des
Grundumsatzes, also bei ausgesprochenem ,,Stoffwechselbasedow®, fiir kontra-
indiziert, wahrend die Ligatur der Schilddriisenarterien (WOLFLER und Brrr-
ROTH) bessere Erfolge verspricht.

Als eine Kontraindikation zur Operation wird das Vorhandensein einer
Thymushyperplasie (der réntgenologische Nachweis gelingt nicht immer) so-
wie eines Status thymico-lymphaticus angegeben (Carerir, Horz). Es unter-
liegt wohl keinem Zweifel, dafl Komplikationen dieser Art die Aussichten der Ope-
ration tritben. Doch muB hervorgehoben werden, daf die Chirurgen im allge-
meinen auch in dem persistierenden Thymus kein absolutes Operationshindernis
mehr erblicken. Nach den Angaben vor RexN und HANEL soll durch partielle
Resektion des Thymus die GréBe der Gefahr herabgesetzt werden. Da sich aber,
wie es scheint, auch auf diesem Wege die Zahl der postoperativen Todesfélle nicht
vermindern lieB (NAEGELI) und andererseits plotzliche Todesfille auch ohne
daB eine Thymusvergréferung vorliegt, zur Beobachtung kommen, ist man im
groBen ganzen von der ,,Thymuschirurgie” des Morbus Basedowii wieder ab-
gekommen (LIEK, SUDECK, HILDEBRAND u. a.).

Man kann sagen, daB jede Strumaoperation mit Gefahren fir
das Leben des Basedowkranken verbunden ist. Nach einer Statistik
aus der Leipziger chirurgischen Klinik (A. LADpEWIG) beliuft sich die post-
operative Mortalitdt auf etwa 7,29/,. Die akut beginnenden Fille nehmen ja, wie
schon ausgefiihrt wurde, im allgemeinen einen schweren Verlauf. Gelingt es je-
doch, sie {iber die Operation hinwegzubringen, so finden sich unter ihnen die
besten Erfolge. Die Gefahren der Operation drohen in erster Reihe von seiten
des Herzens, und hier spielt, wie es scheint, das Nervensystem eine grofle Rolle.
Es kommt nicht selten vor, dal der eben in Narkose (Chloroform ist unter allen
Umsténden kontraindiziert, iiber die Anwendbarkeit der Lokalanisthesie sind
die Meinungen geteilt) geratene Kranke plotzlich zugrunde geht, noch ehe der
Chirurg das Messer angesetzt hat. Deshalb diirfte es zweckmaBig sein, die
Patienten ganz allméhlich — man kann sagen — an die Operation zu gewshnen,
indem man ihnen einige Tage zuvor auf dem Operationstisch einige Tropfen Ather
auf die Maske gibt und ihnen sagt, dies geschehe nur, um festzustellen, ob sie
denselben vertriigen. Bei einer solchen ,,Ubung’ wird dann eines Tages, ohne
daB der Kranke vorher etwas davon merkt, die Operation ausgefithrt. Auf diese
Weise ist die oft hochgradige psychische Erregung, die durch den Gedanken der
bevorstehenden Operation ausgelost wird, und die, wie gesagt, dem Kranken
sehr gefdhrlich werden kann, wenigstens stark gemildert. Die Kenntnis dieses
mir zweckméBig erscheinenden Verfahrens verdanke ich einer miindlichen Mit-
teilung von AXHAUSEN.
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Eine Frage, die mehr den Chirurgen als den Internisten interessiert und
die ich deshalb hier nur kurz beriihre, ist die Frage, wieviel Schilddriisenmasse
reseziert werden soll. Vor einiger Zeit hat sich SUDECK, soweit es sich um
schwere, namentlich mit erheblichen Graden von Herzschwiche einhergehende
Fille handelt, fiir die Totalexstirpation der Basedowstruma eingesetzt. Ich ver-
tiige in dieser Beziehung nicht iiber eigene Erfahrungen und méchte wie SUDECK
selbst auf die bei diesem Verfahren erhohte Gefahr der Tetanie (unfreiwillige
Mitexstirpation der Epithelkérperchen) hinweisen. Aber dem SUDECKschen
Verfahren liegt m. E. die unbestreitbare Tatsache zugrunde, dafl es eine gewisse
Zahl von Basedowkranken gibt, bei denen, wie oben ausgefithrt wurde, — kein
absoluter, sondern relativer Hyperthyreoidismus —, also eine mehr weniger
hochgradige Uberempfindlichkeit der Gewebe gegeniiber dem Schilddriiseninkret
vorliegt. In solchen Fillen wird selbst die weitgehende Verkleinerung der Schild-
driisenmasse die Krankheit nicht vollends zu heilen imstande sein. Selbstver-
standlich ist durch die Totalexstirpation die Gefahr der Cachexia strumipriva
nahe geriickt. Die Kranken sind vom Tage der Operation an zu dauernder Zufuhr
von Schilddriisensubstanz gezwungen. Nach allen unseren Erfahrungen ist es
auf diese Weise allerdings moglich, Ausfallserscheinungen im ganzen hintan-
zuhalten.

Ich méchte mich hier iiber diesen Gegenstand nicht weiter verbreiten, son-
dern nur zum Ausdruck bringen, daB auch ich eine weitgehende Reduktion der
Schilddriisenmasse bei schweren Fillen fiir angebracht erachte. Betreffs der
Unterbindung der Schilddriisenarterien, einem in der chirurgischen Literatur viel
besprochenen Verfahren, das Schilddriisenparenchym zur Aplasie zu bringen,
verweise ich auf die chirurgischen Lehrbiicher.

2. Das Myxiédem.
(Das idiopathische Myx6dem = Myxoedema adultorum.)

Allgemeine Vorbemerkungen.

Mit dem Namen ,,Myxédem‘ bezeichnen wir das bei uns verhiltnismaBig
selten auftretende Krankheitsbild, das als Gegenstiick zum Morbus Basedowii
betrachtet ‘werden kann, insofern als es mit Sicherheit auf Schilddriisenunter-
funktion oder Schilddriisenmangel zuriickgefiihrt werden mufl. Diese Erkennt-
nis verdanken wir den klassischen Arbeiten von Ta. KocHER und REVERDIN
(1882), die in einzelnen Fillen nach Totalexstirpation von Krépfen schwere
Erkrankungen in Gestalt von Kachexie, depressiven Stimmungen, eigenartigen
Odemen usw. auftreten sahen (Cachexia strumipriva). Die Krankheit selbst
war schon vorher bekannt und zuerst von dem Englinder GuiL (1873) beschrie-
ben worden. Der Name ,,Myxoédem‘* rithrt von ORD her, der auch schon ver-
mutungsweise den Zusammenhang des Leidens mit der Schilddriise aussprach.

Das Myxédem gehort zu denjenigen endokrinen Krankheiten, deren Genese
durch das Tierexperiment absolut sichergestellt sind. Man kann durch Schild-
driisenentfernung, z. B. beim Hunde, so gut wie alle Symptome der Krankheit
kiinstlich erzeugen.

Allerdings kommt es sowohl beim Tiere als auch beim Menschen nach Ent-
fernung der Schilddriise nicht immer, sondern nur in einem bestimmten Prozent-
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satz der Félle zu Cachexia strumipriva. Es muf angenommen werden, daf
die schweren Anfallserscheinungen ausbleiben, wenn akzessorische Nebenschild-
driisen, die hinter dem Sternum, in der Trachea oder an anderen Stellen sitzen
konnen, vikariierend die Funktion der Hauptschilddriise mit tibernehmen.
Bei der fundamentalen Bedeutung der Thyreoidea fiir die korperliche und geistige
Entwicklung des Individuums ist es natiirlich, daB ihr Ausfall sich in verschie-
denem MaBe duflert, je nachdem es sich um erwachsene oder im Wachstum
begriffene Menschen oder Tiere handelt. Wir wollen zunéchst denjenigen Symp-
ptomenkomplex besprechen, der sich ergibt, falls die Schilddriise nach Abschluf
der korperlichen Entwicklung in ihrer sekretorischen Fahigkeit leidet, jenes
Krankheitsbild, das wir als Myxoedema adultorum bezeichnen. Die Krank-
heit scheint, wie die Basedowsche Krankheit das weibliche Geschlecht zu bevor-
zugen und in der Mehrzahl der Fille zwischen dem 30. und 40. Lebensjahr auf-
zutreten. Sie kommt bei uns in Deutschland verhdltnismaBig selten vor, jedoch
keineswegs so selten, wie dies meistens angenommen wird. Erheblich haufiger
tritt sie in England (namentlich Schottland) und Nordamerika auf, wahrend
sie gerade in den an Kropfen (Kretinismus) reichen Landern, also etwa in der
Steiermark, zu den groBten Seltenheiten gehort. Was speziell die Frequenz
in Berlin betrifft, so verfiige ich selbst iiber ein Beobachtungsmaterial von etwa
1/, Dutzend ausgesprochenen Féllen, wihrend die Zahl der Abortiviormen
héher liegt.

Symptomatologie.

Will man das Krankheitssyndrom in kurzen Worten stigmatisieren, so a3t
sich sagen: Es ist gekennzeichnet durch Tradgheit und Verlang-
samung aller kérperlichen und geistigen Funktionen, sowie durch
eine allgemeine Herabsetzung der Erregbarkeit des vegetativen
Nervensystems. In dieser Definition ist der krasse Gegensatz der Sym-
ptome gegeniiber denen des Morbus Basedowii zum Ausdruck gebracht, dessen
diametrales Gegenstiick die Krankheit darstellt.

Haut. Das sinnfilligste Symptom diirfte die Veranderung der Haut dar-
stellen, der die Krankheit auch den Namen verdankt (Myxoma = Schleim).
Es entwickelt sich wie der ganze Zustand langsam und schleichend und &uBert
sich darin, daB die Haut eine eigenartige teigige Verdickung und Schwellung
erfihrt, die zu erheblicher Gedunsenheit, namentlich des Gesichtes, fithren kann.
Sehr haufig betrifft die Schwellung auch die Lider, besonders die oberen, so daf
die Lidspalte auffallend eng wird. Diese Veréinderungen treten in den nach-
folgenden Bildern (Abb. 33 u. 34) deutlich zutage. Sie entstammen zwei lange
Zeit beobachteten Fillen, und zwar einem 49jahrigen, seit ca. 22 Jahren an der
Krankheit leidenden und nur wenig behandelten Patienten, bzw. einer 62 jahrigen,
seit ca. 15 Jahren kranken und véllig unbehandelten Patientin (Abb. 34), bei der
auch die Obduktiondas Vorhandensein hochgradiger Aplasie der Schilddriise erwies.

Bei dem Kranken (Abb. 33) zeigt sich auch die charakteristische wulst-
artige Verdickung der Lippen, die aufgeworfen erscheinen. Ferner tritt auf
beiden Bildern das schlaffe, fast sackartig herabhingende Fett der Wangen,
die breite plumpe Nase, das Verstrichensein der Gesichtskonturen, vor allem aber
der trage; ausdruckslose, ja stupide Blick und Gesichtsausdruck deutlich hervor.
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Das Kolorit des Gesichts ist haufig blaBl, zuweilen aber erscheint es in blaulich-
livider Verfdarbung.

Neben den Verdnderungen im Gesicht kommt es nicht selten auch zu Schwel-
lungen an den Extremitédten, besonders Unterarmen, Hénden und Unterschen-
keln. Diese Schwellungen kénnen die Hinde unter Umstanden tatzenartig ver-
unstalten, indem die Finger klobig und dick, die Handriicken teigig aufgetrieben
werden. Ebenso konnen die Schenkel starke Verdickungen, die Fufiriicken weiche
Auftreibungen zeigen. Es ist fiir alle diese Schwellungen charakteristisch, daf
im Gegensatz zum kardialen oder nephrogenen Hydrops, mit dem sie unter Um-
stinden duBerlich Ahnlichkeit haben
konnen, auf Fingerdruck keine

Abb. 33. 49jdhr. Patient mit Myxodem. Abb. 34. 62jihr. Patientin mit Myxddem.

Dellen zuriickbleiben. Dies ist darauf zuriickzufiihren, dalB ihnen keine Wasser-
ansammlung im Unterhautzellgewebe, vielmehr die Anhiufung einer mucin-
artigen!) Substanz in der Haut entspricht (STEVENSON, HALLIBURTON, HARLEY).
Huxy und PrupDEN fanden den Mucingehalt in der Haut nicht vermehrt.

Als besonders charakteristisch miissen die eigenartig wulstférmigen Auf-
treibungen in den Supraclaviculargruben der Myxodemkranken bezeichnet
werden, die sich bei der Palpation meist eigenartig kérnig anfiihlen. Dazu kommen
noch Schwellungen der seitlichen Halspartien, so daB8 die Kranken nicht selten
®in gedrungenes Aussehen haben. Beziiglich der Polster in den oberen Schliissel-
beingruben verweise ich auf die spiter auf S. 134 wiedergegebenen Bilder, die von
einem von mir beobachteten Kranken mit angeborenem Myxdédem herriihren.

1) Die Anreicherung von Mucin beim Myxddem wurde von einigen Autoren auch in den
Organen wie Leber, Herz, Nieren, Gehirn gefunden, ferner im Sekret der Parotis (MUNK),
von BRAMVELL sogar im Harne, von Buzpyean auch im Mageninhalt. Diese Befunde konnten
von anderer Seite nicht bestétigt werden, wie denn iiberhaupt die ganze Frage des ver-
mehrten Mucingehaltes der Haut noch nicht vollig geklart ist.
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Die Haut der Myxddemkranken zeichnet sich ferner durch hochgradige
Trockenheit aus. Diese ist auf das vollige Darniederliegen der SchweiBsekretion
zuriickzufiihren, die sich auch nicht mit Hilfe der gewShnlichen schweiBtreibenden
Mittel hervorrufen 1a8t. Daher fiihlt sich die Haut rauh und kiihl an und neigt
zu starker Schuppung, die selbst Gehérgang und Trommelfell betreffen
kann. Bemerkenswert ist, daB in vielen Féllen der Leitungswiderstand der Haut
gegeniiber dem elektrischen Strom abnorm hoch ist (TieEmaxy). Nach Ers
ist dies allerdings nicht der Fall.

Auch die Sehleimhiute kénnen Schwellungen erheblichen Grades aufweisen.
Besonders manifest wird dies, wenn die Schleimhaut des Kehlkopfes befallen
ist, da die Kranken dann eine rauhe, tiefe und baBartige Stimme bekommen.
In gleicher Weise erklart sich die oft hochgradige Schwerhorigkeit der Kranken
(Schwellungen der Paukenhdhle), sowie die Verdickung der Zunge, schlieBlich
auch die Behinderung der Nasenatmung sowie die Schwellung des Zahnfleisches.
Von manchen Kranken wird auch iiber absonderliche Geschmacksempfindungen
geklagt. Histologisch findet sich in der Haut Verdickung der Bindegewebs-
fasern im Corium sowie Vermehrung des subcutanen Fettgewebes. Uber Ver-
mehrung der Kerne sowie gehdufte Zellteilung wurde von VircEHOW berichtet,
Auftreten von amorphen, stark lichtbrechenden Korpern (Niederschlige der
mucinartigen Intercellularsubstanz?) wurde von UNNA, HIRSCH u. a. beobachtet.
Im iibrigen mufl gesagt werden, daB die Forschungen hinsichtlich der histo-
logischen Eigenschaften der Haut nicht abgeschlossen sind.

Auch die Anhangsgebilde der Haut sind in den meisten Féllen hoch-
gradig verdndert. In erster Linie muB hier der Ausfall der Haare genannt werden,
der die Kranken hiufig bis zur Unkenntlichkeit verindert. Befallen werden
konnen alle normalerweise behaarten Korpergegenden, in manchen Fillen ver-
lieren die Kranken Augenbrauen, Wimpern, Bart usw. Das einzelne Haar ist
durch besondere Briichigkeit und Trockenheit ausgezeichnet.

Die gleichen Veridnderungen kénnen auch die Nigel befallen. Sie werden
rissig und brechen leicht. Nicht selten werden die Zahne carios und fallen aus.

Auf Grund der schon erwihnten, der Krankheit zugrunde liegenden Hypo-
plasie der Schilddriise oder ihres volligen Mangels miilte man in allen Fallen
auch einen entsprechenden palpatorischen Befund erwarten. Schon die Pal-
pation der normalen Schilddriise macht hiufig Schwierigkeiten. Um so schwerer
ist es gewdhnlich, iiber ihre etwaige Volumenabnahme Angaben zu machen.
Daher darf die Diagnose auf Grund der Palpation der Schilddriise nur mit Vor-
sicht gestellt werden. Histologisch finden wir in der Schilddriise binde-
gewebige Wucherung mit Untergang des Driisengewebes. Unter Umstanden ist
das ganze Organ véllig atrophisch, so dafl kaum noch normales Parenchym nach-
weisbar ist. Kropfige Entartung der Thyreoidea fithrt fast nie zum Myx6dem
(s. Kapitel ,,Kretinismus‘‘).

Kreislauf. Die meisten Myxddemkranken sind in gewissem Sinne als herz-
krank zu bezeichnen. Wenn ihre subjektiven Klagen auch bis auf eine, meist
nicht sonderlich hochgradige Dyspnoe keine nennenswerten sind, so ist der
objektive Befund in den meisten Fallen doch ein sehr ausgesprochener und
charakteristischer. Ich habe iiber diesen Gegenstand vor langerer Zeit aus-
fithrlich berichtet, und da ich bis jetzt bei fast allen von mir beobachteten ausge-
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sprochenen Fallen mit wenigen Ausnahmen die gleichen Befundehabe wiederkehren
sehen, diirfen diese als zum Krankheitsbilde zugehorig bezeichnet werden.
Es ist ohne weiteres anzunehmen, daB, wie nicht jeder Basedowkranke ein
Basedowherz hat, so auch nicht jeder Myxddemkranke den typischen Komplex
der im folgenden zu schildernden kardialen Symptome aufweisen wird.

Perkutorisch findet man am Herzen in der Regel nachweisbare Dilatationen
des rechten sowie linken Herzens, die unter Umstinden enorme Grade auf-
weisen kénnen, in anderen Fillen natiirlich weniger stark ausgesprochen sind.
Bei dem unten ausfiihrlich mitgeteilten Fall, dessen Herzsilhouette wieder-
gegeben ist (Abb. 35), betrug der Transversaldurchmesser 19,7 cm (das Normal-
maf fiir den betreffenden Kranken lag fiir den Tr. zwischen 12,1 und 12,9 cm)
und die Herzlinge 19 cm.

Sehr in die Augen fallend sind bei der Betrachtung solcher Herzen vor dem
Rontgenschirm die Eigenarten des Aktionstypus. Das Herz kontrahiert sich.
langsam, fast wurmartig, die Kontraktionen sind oberflichlich, die Konturen
treten auffallig deutlich hervor und das ganze Herz stellt eine fast form- und
leblose Masse dar. Die Tragheit des ganzen Menschen spiegelt sich gewissermafen
in seinem Herzen wieder.

Es diirfte sich empfehlen, hier den therapeutischen Effekt mitzuteilen, der auf
Grund der spezifischen Substitutionstherapie zutage tritt, weil er den Charakter
der Herzverinderung scharf beleuchtet. Man kann sagen: Das Herz wird
unter Zufuhr von Thyreoidin (per os verabfolgt) fast von Woche
zu Woche kleiner. Eskann — wie der unten mitgeteilte Fall beweist — schlief3-
lich die fiir das betreffende Individuum in Betracht kommenden normalen GréBen-
verhiltnisse erreichen. Diese Befunde sind von AsSMANN, CURSCEMANN, MEISSNER
u. a. bestitigt worden. Nur die Aortenverbreiterung ist irreparabel (s. Abb. 37).
Ihr liegen, wie ich vermute, mehr oder weniger hochgradige atheromatése Ver-
dnderungen der GefaBwand zugrunde, entsprechend den Befunden, die v. EI1SELS-
BERG, P10k und PINELES u. a. bei thyreoidektomierten Schafen erheben konnten.

Im folgenden die Krankengeschichte eines schon erwihnten, besonders
charakteristischen Falles:

W. A., 57jahriger Arbeiter.

Anamnese: Pat. hat vor 16 Jahren an ReiBen gelitten, lag deswegen im Krankenhaus,
wo Bleivergiftung festgestellt wurde. Das Reifien kehrte in den darauffolgenden Jahren mehr-
fach wieder. Pat. war daher wieder mehrere Wochen im Krankenhaus, das letzte Mal im
Jahre 1914. Seit etwa 5—6 Jahren trat Schwiche der Beine auf, die sich allmihlich
immer mehr verschlimmerte, so daf ihm das Gehen schwer wurde. Seit der gleichen Zeit
merkte er, da die Sprache sich verinderte. Das Sprechen fiel ihm schwer, die Sprache wurde
langsamer, tiefer und rauher als frither. Seit etwa 8 Jahren leidet er an Ohrensausen. Seit-
dem ist auch das Héren immer schlechter geworden. Anfangs war nur das rechte Ohr er-
griffen, in den letzten Jahren kam auch das linke hinzu. Pat. klagt iiber Schmerzen und
Ziehen im Kreuz und in den Oberschenkeln, allgemeine Schwiche in Armen und Beinen,
Schwerfilligkeit beim Gehen. Wenn er beim Gehen stolpert, kann er sich nicht halten und
fallt hin; beim Treppensteigen wird er kurzatmig. Besonders lastig wird auch die allgemeine
Schlaffheit, Langsamkeit und Trigheit der Bewegungen empfunden. Schwitzen kennt Pat.
seit 3—4 Jahren nicht mehr, ist dagegen immer frostig, auch im Sommer. Appetit, Verdauung,
Wasserlassen, Schlaf sind ungestort.

Status: MittelgroBer Mann in gutem Ernidhrungszustande. Muskulatur leidlich gut
entwickelt, Fettpolster vorhanden. Die sichtbaren Schleimhéute sind gut durchblutet. Das
Gesicht ist geschwollen, besonders um die Augen herum, Lidspalten verengt. Tiefe Stimme.
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Die Haut ist trocken, fiihlt sich an den Hinden pergamentartig an. Achselhaar mafig ent-
wickelt, desgleichen Behaarung an Brust und Beinen. (Frither war Pat. stark behaart.)
Thorax: Gut gewolbt. Schliisselbeingruben voll. Herz: Spitzenstol nicht sichtbar und
nicht fithlbar. Grenzen: Nach rechts 21/, Finger breit den rechten Sternalrand tiberragend,
nach oben bis zum oberen Rand der 3. Rippe, links etwa 2 Querfinger auflerhalb der Mamillar-
linie. Téne sehr leise, rein. Puls 56
Schldge in der Minute, von mittlerer
Fiilllung und Spannung, regelmafBig,
gleichmaBig.  Blutdruck:  70/180
mm Hg.

Abdomen: Die Leber ist in der
Mamillarlinie um 1—1%/, cm unter-
halb des Rippenbogens fithlbar. Milz
nicht palpabel. Gehor auf beiden
Ohren stark beeintrichtigt.

Reflexe: Pupillenreaktion auf
Lichteinfall prompt, desgl. prompte
Konvergenzreaktion. Patellarreflexe,
Achillessehnenreflexe verlangsamt und
trige. FuBklonus-, Babinski-, Cre-
masterreflex negativ, Bauchdecken-
reflexe positiv.

Urin: Albumen —, Saccharum —, Abb. 35. Herz eines 57jahrigen Myxédemkranken vor der
Sediment: vereinzelte Leukocyten, Behandlung (vgl. Abb. 36 u. 37).
sonst o. B.

Boi diesem Kranken betrug die Verkleinerung, die sich etwa gleichmaBig
auf alle Herzteile erstreckte, vier Wochen nach Beginn der Behandlung

im Tr. bereits 2 cm (von 19,7 auf 17,8); die Herzlinge ging von 19 cm auf 18 cm
zuriick (Abb. 36).

Nach weiteren vier
Wochen war wiederum eine
Verkleinerung, und zwar etwa
um ein Drittel der urspriing-
lichen GréBe (Tr. von 19,7 auf
14 cm), eingetreten (s. Abb. 37).

Zugleich war die Herzaktion
kraftiger und lebendiger gewor-
den, die Konturen und Herzteile
waren schérfer hervorgetreten
und wie der Kranke im ganzen,
so hatte auch das Herz — wenn
man so will — Physiognomie-
erhalten. Abb. 36. Nach 4wochiger Thyreoidinbehandlung.

Es ist natiirlich, daB die Ver-
kleinerung der Herzsilhouette dem Grade ihrer Erweiterung entsprechend ist
und daher nicht immer so ausgesprochen ist wie in dem mitgeteilten besonders
charakteristischen Falle.

Die Tatsache, dal unter Thyreoidinzufuhr eine hochgradige Herzverkleine-
rung vor sich geht, beweist schon allein, daB der klinisch nachweisbaren Ver-
groferung eine Dilatation zugrunde liegt. Zwei Faktoren sind verantwortlich
zu machen: ein nervoser sowie ein physikalisch chemischer. Der erstere ist durch
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die Tonusschwiche des Sympathicus gegeben. Der Sympathicus ist der Tonus-

nerv der Herzmuskulatur (H. ZoxpEr, U. FRIEDEMANN). Das Myxddem aber

ist durch hochgradige Reizunterempfindlichkeit des sympathischen (und wohl

auch parasympathischen) Nervensystems ausgezeichnet. So erklirt sich die

Hypotonie der Kammermuskulatur, die an und fiir sich schon zu Dehnungen

(tonogene Dilatation) fithren kann. Dazu kommt, dafi das Myokard selbst ver-

mutlich dadurch geschadigt ist, daB seine Fasern und Muskelinterstitien wéafrig

oder schleimig-wafBrig imbibiert sind, ganz analog den Befunden am schleimigen

Bindegewebe der myxédematdsen Haut. — Das Thyreoidin reizt den Sympathicus

und wirkt bekanntlich entwissernd, sein EinfluB erstreckt sich somit auf Nerv

und Muskel, wodurch beide obengenannten Schiden in idealer Weise beseitigt

werden.” (Beziiglich der Einzelheiten verweise ich auf meine zusammenfassende

Darstellung: Herz und innere Sekretion, Zeitschr. f. klin. Med. 90, H. 3—4.)

Dafl der Muskel zum mindesten funktionell schwer geschédigt ist, 148t sich

auch graphisch an der Hand der Venenpulskurve demonstrieren. Ich gebe in

folgendem das charakteristische

Phlebogramm (Abb. 38) wieder,

das von einer 36jahrigen Patien-

tin stammt, die seit etwa drei

Jahren an allméhlich entstande-

nem Myxédem litt (Amenorrhée,

Langsamkeit und Rauhigkeit der

Sprache, apathisches Wesen,

trockene schilfernde Haut, ver-

engte Lidspalten, gedunsenes Ge-

sicht, verlangsamte und trage

Reflexe, herabgesetzter Stoff-

wechsel usw.). Von seiten des

Herzens waren nachweisbar: er-

Abb. 37. Nach 8wichiger Thyreoidinbehandlung. hebliche Dilatation beider Herz-

halften, trage Aktion, Bradykar-

die, scharfe Herzkonturen. Es bestand geringe Cyanose und Kurzatmigkeit, die

bei relativ kleinen Anstrengungen schon zunahmen, keine kardialen Odeme!

An der Kurve ist als charakteristisch hervorzuheben: Fehlen der sog. A-

(= Vorhofs)Zacke, an deren Stelle eine grofere Zahl kleiner Erhebungen zu

sehen ist. Auf die Deutung dieses Befundes wird unten noch eingegangen werden.

An dieser Stelle interessiert zweierlei: Erstens der auf dem kammersystolischen

Schenkel befindliche Buckel (punktierte Linie). Er deutet darauf hin, daB

wahrend der Kammerkontraktion die Vorkammer abnorm gefillt ist, d. h.

daB eine Stauung im rechten Vorhof vorliegt. DaB auch in der rechten Kammer

eine solche besteht, beweist das véllige Fehlen der diastolischen Senkung. Die sich

aus dem rechten Vorhof ergieBende Blutmenge findet eine abnorm blutgefiillte
Kammer vor und kann sich infolgedessen nicht in normaler Weise entleeren.

Wir schlieen daraus, dafl es sich am Herzen des Myxddematdsen um echte

Stauungsdilatation (myogene Dilatation nach Morirz) handelt. Die sehr auf-

tallige Inkongruenz zwischen Schwere der objektiven Verinderungen und rela-

tiver Geringfiigigkeit der klinischen Erscheinungen ist vielleicht dadurch zu er-
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kldaren, daB dhnlich wie bei den akuten Infektionskrankheiten beide Herzhilften
gedehnt und gleichmifBig in bezug auf ihre Propulsivkraft beeintrichtigt sind,
wodurch ja in der Regel abnorme Blutverteilung mit den sich daraus ergebenden
Folgezustinden vermieden wird.

Daf die erwéhnten schweren, gew6hnlich nur bei hohen Graden von Herzinsuf-
fizienz feststellbaren Anomalien lediglich auf das Fehlen des Schilddrii-
renhormons zuriickzufiihren sind, ist auch hier wieder durch den Erfolg der
Substitutionstherapie leicht zu beweisen. Ich gebe das Phlebogramm derselben
Patientin unten wieder (Abb. 39), nachdem sie 5—6 Wochen behandelt war.

Alle Zeichen der Vorkammer-
und Kammerstauung sind ver-
schwunden (normaler diasto-
lischer Abfall), auch die Vorhofs-
erhebung ist in normaler Weise
sichtbar, so daB die Kurve als
Typus einer vollig normalen gel-

e

A o/

.. . 7 r
ten darf. (Uber Abortiviormen Abb. 38. Venenpulskurve einer 36jdhrigen Myxtdemattsen
des Myxédemherzens s. unten.) vor der Thyreoidinbehandlung (Vorhofstachysystolie,

Kammer- und Vorkammerstauung!). Herztone leise.,

Fiir die Diagnose wichtig ist
ferner die Beschaffenheit des Elektrokardiogramms. Auch hier kann in vor-
geschrittenen Fillen (nicht in den ersten Anféingen der Krankheit!) von charakte-
ristischen Verinderungen gesprochen werden. Sie bestehen in volligem oder fast
volligem Fehlen von Vorhofszacke und Nachschwankung (s. Abb. 40). Was die
Vorhofszacke (P-Zacke) betrifft, so scheint durch den Charakter der Venenpuls-
kurve erwiesen zu sein, daf} e

ihr Fehlen dadurch bedingt, 4
ist, dafB} die Vorkammern flim-

mern oder $ich Wenigstens im e AN /N A A M i

Zustand hochgradiger Tachy- 1 7 I z
-oli 1 Abb. 39. Venenpulskurve der Patientin (Abb. 38) nach 6 wochiger
systolie befinden. Unter den o dot Sottentin, (bt

Befunden an den Herzen

Myxoédematoser scheint das Verhalten der Vorhofe am ratselhaftesten. Warum
bewirkt der Schilddriisenmangel Vorhofstachysystolie oder Flimmern, warum
schlagen trotzdem die Kammern in regelmafigem Rhythmus? Auf diese Fragen,
die, iiber den Rahmen des speziellen Gegenstandes hinaus von all-
gemeiner Bedeutung fir die Mechanik des kranken Herzens sein
diirften, ist eine Antwort zurzeit nicht zu geben.

Schwer zu deuten ist auch das Fehlen der Nachschwankung (T-Zacke).
Sowohl von der P- als von der T-Zacke wissen wir, dal} gesteigerter Vagus- bzw.
verminderter Sympathicustonus zur Abflachung derselben fiihren konnen.
Vielleicht spielt dieser Umstand auch hier eine Rolle (es sei auf das gegensitz-
liche Verhalten der Zacken beim Basedowherzen verwiesen). Auch am iso-
lierten Froschherzen sind unter dem EinfluB von Vagus- und Sympathicus-
reizung, bzw. nach Zusatz von Kalium oder Calcium, Anderungen der Nach-
schwankung im Sinne des Myxédem- bzw. Basedowherzens beobachtet worden.
Etwaige extrasystolische Erhebungen im Myxédemkardiogramm sind von nor-
malen Nachschwankungen gefolgt.
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Wie letzten Endes auch die Befunde am Elektrokardiogramm zu deuten sein
mogen, soviel scheint festzustehen, daB sie als fiir die Krankheit, wenigstens
fir die ausgesprochenen Grade derselben, charakteristisch zu betrachten sind.
(CorY u. a. haben dies kiirzlich auch auf Grund experimenteller Befunde be-
stéitigt.)

DafBl dem so ist, erhellt vor allem wiederum aus dem Erfolg der Therapie,
unter der die.fehlenden Zacken etwa gleichzeitig mit dem Riickgang der oben

l mitgeteilten Abnor-
JL L ﬁ\'_ ﬁx— mititen der Herz-
Abb. 40. Blektrokardiogramm eines Myxbdemkranken vor der Behandlung. ~ 8rofe und der Herz-

aktion allmahlich

—-./L - -—-/\, — )\/- wieder  erscheinen,

Abb. 41. Nach 4wochiger Behandlung mit Thyreoidin. um bei etwaiger Uber-
dosierung des Thy-

N | [Nt ‘.l\/ -~ reoidins unter Um-

Abb. 42. Nach 8wdchiger Behandlung. stédnden zu abnormer

Héhe, man kann
sagen bis zu Basedowzacken anzuwachsen.

Als Beispiele hierfiir seien im folgenden drei Kardiogramme (Abb. 40—42,
alle in Abl. I aufgenommen) mitgeteilt, die von dem obon auf S.108 erwéhnten
Patienten stammen, von denen das erste vor der Behandlung, das zweite vier
Wochen, das dritte acht Wochen nach Einsetzen derselben aufgenommen sind.

Das Myxddem ist eine Erkrankung, die mit Sicherheit rezidiviert, wenn die
Thyreoidinzufuhr eine Zeitlang unterbrochen worden ist. Neben den allgemeinen
klinischen Zeichen ist es vor allem die charakteristische, unten zu beschreibende
Stoffwechselstorung, die schon friihzeitig das Herannahen des Riickfalls anzeigt.

Das Gegenteil gilt fiir
7 2 . .

e A A A A i\ [t po pnm i€ HeTZETSChEINUNGED.
Es ist erstaunlich, wie
lange die Wirkungeiner
einmal konsequent

durchgefithrten Thy-
reoidinkur auf das
Herz andauert. Ich

S0, B, e s (o 9 e g oo habo 6—7 Monate nach

Abfall = Stauung in r. Kammer und Vorkammer). demAussetzen der Kur,

obgleich die Krankheit

in jeder Beziehung ausgesprochen war, die Herzfunktion gut, das Herz selbst

nur wenig dilatiert gefunden. Die Zacken des Kardiogramms waren zwar

niedriger als vorher, aber vorhanden, nur die Stauung der rechten Kammer

{Fehlen des diastolischen Abfalls im Phlebogramm) war in solchen Fillen be-

reits wieder festzustellen. Sie kann also als relativ frithzeitiges Symptom
im Bilde des Rezidivs angesehen werden.

Die Kurve (Abb. 43), die der auf S. 110 angefiihrten Kranken entstammt,
ist auf der Hohe des Rezidivs sechs Monate nach Aussetzen der Therapie aufge-
nommen.

Die Herzténe Myxddemkranker sind auffallend leise. Auch graphisch kommt
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dies in den niedrigen Erhebungen der Tonkurve (s. Venenpulskurve Abb. 38) zum
Ausdruck. Die Therapie fiihrt auch hierin zu normalen Verhéltnissen (s. Abb. 39).

Sehr charakteristisch ist die fast immer vorhandene Bradykardie, die zu-
weilen hochgradig sein kann (bis zu 50 Schligen in der Minute) und im schroffen
Gegensatz zu dem Verhalten der Pulsfrequenz beim Morbus Basedowii steht.
Dabei ist der Puls hédufig klein, die Fillung der Arterie gering, der Spitzen-

Abb. 44, Plethysmogramm eines 40jdhrigen Myldséidﬁtrlﬂkranken. (Bei + setzte Kiltewirkung ein. Fehlen jeder
eaktion!)

stoB schlecht fithlbar. Der Blutdruck pflegt in der Regel normal zu sein,
zuweilen findet sich geringe Herabsetzung desselben.

In schroffem Gegensatz zu der oben geschilderten Lebhaftigkeit aller vaso-
motorischen Reaktionen beim Basedowkranken ist beim Myx6dematosen eine
hochgradige Trigheit derselben feststellbar. Charakteristisch ist die mangel-
hafte Sekretion der Schweifidriisen, das dauernde Kiltegefiihl,
die fehlende Reaktion
der Gefal3e auf Reize
aller Art, insbeson-
dere solche ther-
mischer und psychi-
scher Natur.  Die

Korpertempera-

"-'r?.'r'r'q'r'ﬁ'ﬂlnhm]'lm?1'-.'r1',‘r'ffﬁ'1m ﬁf_w 4

si A b

tur in den meisten Abb 45. Nach 4wochiger Thyreoidinbehandlung (normale Reaktion).
Fallen herabgesetzt.

Als Beweis fiir die hochgradige Triagheit des Vasomotorenzentrums seien
zwei von einem 40jahrigen ménnlichen Myxédemkranken stammende plethysmo-
graphische Kurven (Abb. 44 u. 45) angefiihrt:

Die erste ist auf der Hohe der Krankheit aufgenommen und illustriert durch
ihren gradlinigen Verlauf, daB die dem Kérper applizierten starken Kéiltereize
ohne jeden Effekt auf Weite und Blutfiillung der oberen Extremitéten sind.

Die zweite vier Wochen nach Beginn der Behandlung aufgenommene Kurve
zeigh entsprechend der Applikation von Kiltereizen deutliche Ausschlige, die
auf eine durch Gefidfiverengerung bedingte Volumenabnahme der betreffenden
Extremitét hindeuten.

Triagheit und Schwerfilligkeit sind auch die Kennzeichen, die das gesamte

Zondek, Endokrine Driisen. 8
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psychisehe Leben der Kranken beherrschen. Besonders kraf} tritt dies bei den

schweren Fallen zutage. Bar aller Affekte, ohne Interesse fiir die Vorginge in

ihrer Umgebung, verharren sie in einem eigenartig lethargischen Zustand und

miissen immer wieder zum Essen und Trinken ermuntert werden. Weniger leidet

zunéchst der Intellekt. Es gibt nicht wenige Kranke mit ausgesprochenem Sym-

ptomenkomplex, deren Gedéchtnis, Urteilskraft und sonstige geistige Fahig-

keiten vollig intakt sind. Im weiteren Verlauf der

Krankheit leiden allerdings auch die geistigen

Qualitdten. Gar nicht selten kommt es zu Stérungen

des seelischen Gleichgewichts. Unter Umstédnden

treten regelrechte Psychosen von depressivem, sel-

ten maniakalischem Charakter auf, wobei es zu

heftigen Zornesausbriichen, Wut-, ja Tobsuchts-

anfillen kommen kann. Auch iiber listige Zwangs-

vorstellungen verschiedenster Art wird berichtet.

Es istbegreiflich, daf} Gesichtsausdruck und Mienen-

spiel der Kranken, wenn eine affektbetonte Psy-

chose das Krankheitsbild kompliziert, sich in ent-

sprechender Weise verandert. So kann es kommen,

daB an und fiir sich apathische Patienten mit dem

Auftreten freudig empfundener Wahnvorstellungen

eine lebhafte und lachende Physiognomie zeigen.

Die nebenstehende Photographie (Abb. 46), die ein

von mir beobachtetes Méadchen von 23 Jahren

wiedergibt, stellt einen solchen Fall dar. Die

Kranke litt seit etwa einem Jahr an allgemeiner

Schwiche, zunehmender Blisse, auffalliger Trocken-

heit und Rauhigkeit der Haut, teigiger Schwellung

des Gesichts, Menstruationsstérungen, apathischem

Wesen und seit kurzem an Halluzinationen, leich-

ten Erregungszustdnden usw. Die Diagnose wurde

iibrigens hier zu einer Zeit, wo die Symptome noch

relativwenigausgesprochen waren, bereits auf Grund

des typischen Elektrokardiogramms sowie des un-

gemein niedrigen O,-Verbrauchs gestellt. (Die

Abb. 46. 23 jihrige Myxidemkranke Zahlen finden sich auf der Tabelle S. 117, Fall5.)

mit Hulluzinationen heiteren Die schweren psychischen Anomalien scheinen,

worauf W. ScHoLzZ mit Recht hinweist, jetzt sel-

tener zur Beobachtung zu kommen, da man durch frithzeitiges Erkennen der

Krankheit in der Lage ist, das Ubel im Anfang ausgiebig therapeutisch zu be-

einflussen. Ubrigens gehen mit den sonstigen Symptomen auch die Gehirn-
storungen unter der spezifischen Therapie zuriick.

Von nervésen Erscheinungen ist die Neigung der Kranken zu Neuralgien
und zu Parésthesien hervorzuheben. Die Sensibilitat ist im ganzen normal, nur
scheint die Sensibilitatsleitung verlangsamt zu sein, wodurch man unter Umstén-
den zu Trugschlissen kommen kann. Sehr bemerkenswert ist das Verhalten der
Reflexe. Sie sind verlangsamt und trage. In schweren Fillen kann die Zuckung
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geradezu wurmartig verlaufen, was besonders eindrucksvoll bei der Priiffung der
Bauchdeckenreflexe zutage tritt. Auf dies Verhalten der Reflexe ist zuerst von
ErB, spiter von F. KRAMER aufmerksam gemacht worden. Letzterer verlegt die
der Erscheinung zugrunde liegende Stérung in den Muskel. Wichtiger fiir die
Kranken ist die auBerordentliche motorische Schwiache der Muskulatur. Sie
kann so hochgradig sein, dall Gehen und Stehen nur mit Miihe méglich sind.
Sehr charakteristisch ist auch der Gang der Patienten, der haufig ungemein
schwerfillig und watschelnd ist.

Das vegetative Nervensystem zeigt eine allgemeine Herabsetzung seiner
Erregbarkeit sowchl was den sympathischen als auch was den parasympathischen
Teil desselben anbelangt. Auf Adrenalininjektion reagieren die meisten Kranken
weder mit Blutdrucksteigerung noch mit Glykosurie, noch mit den charakteri-
stischen Verdnderungen im Blute (s. S. 60). Schilddriisenlose Individuen be-
kommen nach FArTa im Gegensatz zum Gesunden wie die kachektischen wahrend
des Gebrauchs der Lungensaugmaske keine Polyglobulie (Fehlen des durch
laugdauernden Kontraktionszustand der Gefafle eintretenden Plasmaaustritts).
Nach Thyreodinzufuhr sah ich voriibergehende Vermehrung der Erythrocyten
auftreten. Uber Herabsetzung der Erregbarkeit des N. vagi berichtet v. Cyox.
Aut Pilocarpininzufuhr reagieren die Kranken ebenfalls fiir gew6hnlich kaum
oder gar nicht. Tierexperimentelle Beobachtungen (namentlich beim Hunde)
sprechen in gleichem Sinne.

Zu den haufigen Kennzeichen des Leidens gehoren Storungen der Sprache.
Meist ist sie schwerfillig, langsam und gedehnt. Die Stimme ist in der Regel,
wie schon erwahnt, rauh und monoton. Ob auch den Sprachstérungen die
bereits hervorgehobene charakteristische Muskelschwéiche zugrunde liegt, ist
zweifelhaft.

Genitalapparat. In den meisten Fallen sind auch Stérungen von seiten des
Genitale vorhanden. Sie bestehen bei beiden Geschlechtern im Nachlassen der
Libido sexualis. Bei der Frau tritt gewthnlich Amenorrhée auf oder die Menses
werden spérlich. Nur selten haben die Kranken iiber stidrkere Blutungen zu
klagen. Damit parallel geht gewthnlich eine Atrophie der Geschlechtsorgane,
besonders bei der Frau. Die Mammae konnen jedoch gut entwickelt bleiben.
Fast alle myxodematosen Frauen bleiben steril, doch ist in der Literatur iber
einige Fille berichtet, in denen Schwangerschaft eintrat. Ich selbst kenne
eine 32jahrige Kranke, die konzipierte, allerdings erst, nachdem auf Grund der
Behandlung die Symptome so gut wie ganz geschwunden waren.

Blut. Bei vielen Kranken lassen sich auch im Blute Verénderungen in Form
von Hamoglobinarmut (bis zu ca. 60°/;) und Verminderung der Zahl der roten
Blutkoérperchen nachweisen. Die Leukocytenformel zeigt héiufig Verénde-
rungen im Sinne einer Mononucleose und geringer Vermehrung der Eosinophilen.
Gelegentlich ist sogar iiber Auftreten von kernhaltigen Erythrocyten, Myelo-
blasten und iber Poikilocytose berichtet worden. Was die physikalischen Eigen-
schaften des Blutes anbelangt, so scheint im Gegensatz zum Morbus Base-
dowii in vielen Féallen eine Erhohung der Gerinnbarkeit zu bestehen. Der
Trockensubstanzgehalt ist meist vermehrt. Unter Thyreoidinzufuhr pflegen
sich die genannten abnormen Blutbefunde in normale umzukehren (Foxio,
FarLta).

8*
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Knochensystem. Das Knochensystem scheint, sobald seine Entwick-
lung beendet ist, trotz Versagens der Schilddrisenfunktion keine nennens-
werten Veranderungen zu erleiden. Um so ausgesprochener machen sich Aus-
fallserscheinungen am unfertigen, wachsenden Knochen bemerkbar, woriiber
im Kapitel ,,Infantiles Myxdédem* zu reden sein wird. Wie beim Basedowiker,
kommen auch bei Myxddematosen Knochenverdnderungen im Sinne akromegaler
Wachstumssteigerung vor. Bei der auf S. 106 abgebildeten Kranken (Abb. 34)
sind deutliche akromegale Ziige zu erkennen. Namentlich fallen die groe Zunge
und die zwischen den Zahnen befindlichen Liicken auf (abnormes Wachstum des
Oberkiefers!). Bei der Obduktion fand sich allerdings an der Hypophyse ana-
tomisch nichts Abnormes, so daff man an eine rein funktionelle Leistungssteige-
rung des glandularen Hypophysenanteils denken mufite. Zu solchen Funk-
tionsanomalien kann es sowohl bei Minderfunktion der Schild-
driise, als auch bei Hyper- bzw. Dysfunktion derselben kommen.
Ich habe schon oben auf die nahen Beziehungen zwischen Thyreoidea und Hypo-
physenvorderlappen hingewiesen. Von PoxFICK, ABRIKOSOFF und einigen an-
deren Autoren wurde tibrigens auch iiber tatséchliche VergréBerung der Hypo-
physe, insbesondere ihres glanduléren Teiles, bei Myxdédemkranken berichtet, von
anderen {iber cystische Degenerationen derselben. Ich sah zuweilen auch im
Rontgenbild nachweisbare nicht unbetrachtliche Vergréferung der Sella turcica
(vgl. S. 136, Abb. 60]).

Stoffwechsel. Zu den besonders charakteristischen Symptomen der Krank-
heit gehort die Verdanderung des Stoffwechsels. Sie ist so typisch, daf ihr
Vorhandensein in Zweifelsfallen die Diagnose sicherstellen kann. Der Antago-
nismus zum Morbus Basedowii ist auch im Stoffwechsel gewahrt. Wir finden im
allgemeinen Herabsetzung desselben, und zwar in einem Malle, wie dies bei
keiner anderen Krankheit gefunden wird. Besonders deutlich tritt dies bei Be-
stimmung des respiratorischen Gaswechsels zutage, wobei sich zeigt, dal} der
0,-Verbrauch bei vélliger Korperruhe (Grundumsatz!) um 50—60°/, unter das
Niveau des normalen gesunken sein kann. Daf diese Herabsetzung sich auch
im Erhaltungsumsatz zu erkennen gibt, beweist, dafl nicht allein die allgemeine
Tréagheit und Temperamentlosigkeit der Kranken als Ursache in Betracht kommt,
sondern daf} eine Beeintrdchtigung der Verbrennungsvorgénge aller Zellen vor-
liegt.

Wir verdanken die Kenntnis dieser Tatsache MaeNUs-Levy. Ich fihre auf
S. 117 als Beispiel die Gaswechselwerte von 6 von mir in Gemeinschaft mit
A. LoEwy untersuchten Patienten an, iiber welche zum Teil bereits berichtet ist.

Die angefiihrten Zahlen stellen Verbrauchswerte von so minimalem Aus-
male dar, wie sie sonst bei keiner anderen Krankheit gefunden werden, wenn
ich von einigen Féllen schwerer endogener Fettsucht absehe, bei denen wir unter
Umsténden auch O,-Werte (pro Kilogramm Koérpergewicht und Minute) von ca.
2 cem feststellen konnten. Allerdings stellt sich bei der Fettsucht der Gesamt-
verbrauch an O, erheblich héher. Die Division durch die Kilogramme Kor-
pergewicht — und es sind deren ja in diesem Falle nicht wenig vorhanden —
gibt bei der Fettsucht zu falschen Schliissen AnlaB. Uberlegt man sich einmal,
in welchen Dimensionen sich die Unterschiede hinsichtlich des O,-Verbrauchs
zwischen einem Basedowiker und Myxddemkranken (beide mit charakteri-
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stischen Stoffwechselstérungen), lediglich was den Grundumsatz betrifft, be-
wegen, und berechnet man diese Differenz fiir die Lebensdauer, die nur auf
40 Jahre veranschlagt sei, so kommt man zu ganz grotesken Zahlen. Ich habe
mir an der Hand der Werte zweier von uns untersuchter Patienten, von denen
der Myxodematose ca. 60 kg, der Basedowiker ca. 50 kg wog, der erstere pro
Kilogramm und Minute 2 ccm, der letztere etwa 6 ccm O, verbrauchte, errechnet,
daB die Differenz etwa 3,5 Millionen Liter O, in der angegebenen Lebenszeit
betragen wiirde. '

Vor der Behandlung.

At l COy-Aus- | O,-Ver- | Kérper- b 02";61" gteiger‘l;ng
€m- | gcheidung| brauch icht |brauch pr.id. U,-Ver-
Name volumen € gewich ccmp brauzchs in
cem cem kg Kérper kg /o

Fr. GroBmann. . . . . . 115,25 140,97 66,7 2,156
Augstein (57 Jahr) . . . 130,82 149,23 82,8 1,84
Borst (52 Jahr) . . . . . 164,01 | 187,45 85,0 2,253
Bottcher (36 Jahr, sporad.

Kretin) . . . . . . .. 3173,4 82,925 | 113,92 42,2 2,785
Frl. Franzkowiak (23 Jahr,

Myxzédem u. Psychose) .| 2,9353 108,31 112,71 58,7 1,93
Ilse Hecht (7 Jahr, infan-

tiles Myxodem) . . . . 89,10 16,5 5,44

Nach 2—4 wochiger Behandlung mit tagl. 0,3 Thyreoidin?).

Fr. GroBmann. . . . . . 162,26 211,46 62,2 3,408 35,5
Augstein . . . . . . .. 200,79 245,80 76,5 3,256 64,4
Borst .. . . . . .. .. 204,37 241,14 80,0 3,050 28,8
Bottcher . . . . . . . . 4934,0 | 169,20 233,40 34,24 6,824 104,3
I. Hecht . . . . . . . . 137,20 16,1 8,46 53,9

Bei dem geringen Verbrauch an Brennmaterial ist es nicht verwunderlich,
wenn der Myxdédematdse bei normalem Appetit und gewoéhnlichem Kostmal
zum Ansatz neigt. Dies tritt besonders bei schweren Féllen zutage. Immerhin
ist der Grad der beim Myxodematosen gewohnlich anzutreffenden Fettsucht
in der Regel nicht so, wie man in Anbetracht der hochgradigen Verlangsamung
des Stoffwechsels erwarten sollte. Hier klafft ein gewisser Widerspruch, auf den
spater zuriickzukommen sein wird (s. Kap. ,, Fettsucht®).

Auch der EiweiBhaushalt steht im Zeichen des niedrigen Verbrauchs. Der
N-Umsatz ist klein, die téglich im Harn ausgeschiedenen N-Mengen betragen
im Mittel nur 5—9 g. Ich setzte zwei Kranke, um festzustellen, wie sich die
Verhiltnisse des EiweiBstoffwechsels bei Zufuhr geringer, unterhalb der Schwelle
des sog. Eiweifminimums liegender Tagesquantitéten gestalten, auf eine Tages-
menge von nur 7 g N (= ca. 45 g Eiweil}). Die Kranken schieden dennoch nur
ca. 5—5,7 g N pro die aus, so dal immer noch eine deutliche N-Retention nach-
weisbar war. Wird die Eiweilzufuhr gréfer, so tritt die Tendenz zu positiver
N-Bilanz um so stidrker zutage. Letzteres lagert sich vermutlich wenigstens
zum Teil in den die Haut und die tbrigen Organe durchsetzenden abnormen
Fliissigkeitsansammlungen ab. Den EiweiBlgehalt des Blutserums fand ich
meistens abnorm erhoht.

1) Die Zahlen stellen Mittelwerte aus den Ergebnissen mehrerer Untersuchungen dar.
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Der ProzeB des EiweiBabbaues, insbesondere die Harnstoffsynthese, geht
beim Myxodematdésen in normaler Weise vor sich. Die von den einzelnen Autoren
angegebenen Werte fiir Ammoniakstickstoff, fiir die Aminosdurenfraktion usw.
entsprechen etwa den physiologischen.

Die Werte fiir Harnsdure im Harn wurden von MosrLer (0,1 g), MaaNUs-
Levy (0,3 g) und W. ScHOLZ abnorm niedrig gefunden. Ich selbst fand bei drei
untersuchten Kranken die Zahlen fiir endogene Harnsédure im Bereich des Nor-
malen. Unter dem EinfluBl der Thyreoidintherapie fand eine Anregung des Harn-
siurestoffwechsels nicht statt. Dagegen fand ich in allen drei Fallen die Harn-
sdurewerte des Blutes bei purinfreier Kost auffallend niedrig. Sie
schwankten zwischen 1 und 1,4 mg auf 100 ccm Blut. Vielleicht ist dieser
Befund auf die schon erwihnte trige Darmtatigkeit der Myxddematdsen zu be-
ziehen. Konnten doch GupzenT, Maase und H. ZoNDEK nachweisen, dal} eine
grofle Reihe von Substanzen, die eine darmerregende Wirkung ausiiben, zu
voriibergehender Urikdmie und Vermehrung der Urinharnséure Veranlassung
geben. Zugleich konnte auch gezeigt werden, dafl sich durch Zufuhr von Thy-
reoidin schon beim Gesunden der Harnsdurespiegel des Blutes und
dementsprechend der des Harnes voriibergend steigern laBt. Auf das Vor-
handensein einer wesentlichen Herabsetzung des anorganischen Phosphors
im Blutserum des Myxoédemkranken (Analogie zum Rachitiker!) wurde
kiirzlich von LANDSBERGER hingewiesen. Als Ausdruck der verminderten Tétig-
keit der Schilddriise ist die Erniedrigung des Blutjodspiegels anzusehen, auf
welche W. H. VEIL und A. STurM hinweisen. Hierbei ist zu bemerken, daf3 nach
neueren Untersuchungen (v. FELLENBERG) auch das Blut des gesunden Menschen
jodhaltig ist (vgl. S. 89).

Was die Aschenbestandteile des Harns betrifft, so habe ich bei den
Kranken Abweichungen von der Norm nicht feststellen kénnen. Die Chlor-
mengen entsprechen denen des Gesunden, auf NaCl-Belastung reagieren die
Kranken prompt mit entsprechender Mehrausscheidung und auch der NaCl-
Gehalt des Blutes entspricht der Norm. Das gleiche 148t sich iiber die Kalk-
und Magnesiaausfuhr sagen. Thyreoidinbehandlung hat weder auf die
Menge des Kochsalzes im Harn noch auf die des Calciums oder Magnesiums einen
EinfluB (H. ZoxpEek). Einige Autoren (Orp, WaIiTE, W. ScHOLZ) stellten wih-
rend der Behandlung fest, daf} sich die Kalkmenge im Kot auf Kosten der Aus-
fuhr im Harn vermehrte. (Wegen genauerer Einzelheiten verweise ich auf die
Behandlung des Gegenstandes im NoorpEexschen ,,Handbuch der Pathologie
des Stoffwechsels*, Bd. II.)

Hinsichtlich des Kohlenhydratstoffwechsels wird vielfach im Gegen-
satz zum Basedow eine Erhohung der Zuckertoleranzgrenze als fiir Myxodem
charakteristisch angegeben. Selbst bei Zufuhr von 500 g Traubenzucker fand
HirscHL keine Glykosurie, Farta konnte in einem Falle auch nach Verab-
reichung von 100 g Dextrose und 2 mg Adrenalin (subcutan) keinen Zucker im
Harn finden. EpPINGER, FALTA und RUDINGER wiesen auch auf tierexperi-
mentellem Wege nach, daf} bei schilddrisenlosen Hunden eine Adrenalininjektion,
die normalerweise eine starke Zuckerausscheidung sowie eine Steigerung des
HungereiweiBumsatzes hervorruft, keine Glykosurie erzeugt, selbst dann nicht,
wenn gleichzeitig Zucker verfiittert wird. Beziiglich des Zustandekommens dieser
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Wirkung verweise ich auf das im Kapitel ,,Wechselbeziehungen der einzelnen
Hormondriisen®, 8. 26, Gesagte.

Es ist hier nicht der Ort, die vielfach sich widersprechenden Resultate der
tierexperimentellen Forschung zu erwdhnen oder gegeneinander abzuwéigen,
die den Kohlenhydratstoffwechsel thyreopriver Tiere betreffen. Eine Rolle
scheint iibrigens vielfach auch der Umstand gespielt zu haben, daB manche
Untersucher nicht nur die Schilddriise, sondern auch die Epithelkérperchen?)
mit entfernt hatten. Dies mufite natiirlich die Ergebnisse von vornherein wider-
spruchsvoll gestalten. Klinisch scheinen die Verhaltnisse jedenfalls nicht ein-
deutig zu liegen. Unter sechs von mir untersuchten Kranken liel sich nur bei
zweien eine Steigerung der Zuckertoleranz nachweisen, indem die Kranken bei
Zufuhr von 250 g Dextrose und 1 mg Adrenalin (subcutan) keine Glykosurie
zeigten. Die iibrigen vier boten ganz die Verhéltnisse, wie wir sie auch bei Ge-
sunden finden, denn sie reagierten auf Darreichung von 150 g Traubenzucker
mit Glykosurie. Der Blutzuckergehalt, der bei drei Kranken (1 mit gesteigerter,
2 mit normaler Zuckertoleranz) untersucht wurde, lag an der oberen Grenze
der Norm (zwischen 0,1 und 0,13°/;).

Es sind sogar Fille von Myxddem mit Neigung zu Glykosurie, also mit stark
verminderter Zuckertoleranzgrenze, beschrieben worden (GARNIER, LEBRET,
JURGENS, MaeNUs-LEVY, CAMPBELL u. a.). FALTA nimmt fiir solche Fille an,
daB es sich bei ihnen um eine selbstindige Erkrankung des Pankreas handele,
da die Funktionsverminderung der Schilddriise nur dann zur Uberfunktion
des Pankreasinselapparates fithren kann, wenn dieser in vollem Umfange funk-
tionsfahig ist.

Der abnorme Stoffwechsel der Myxddemkranken wird durch die Verab-
folgung von Schilddriisensubstanzen in einen normalen umgekehrt. EiweiB-
umsatz und Gasverbrauch erfahren durch das Thyreoidin eine starke Anregung,
die unter Umsténden bis zu 100°/; der vor der Behandlung gefundenen Werte
betragen kann. Beziiglich des Gaswechsels verweise ich auf die Tabelle auf S. 117,
Die Erhohung des Gasverbrauchs beginnt schon kurze Zeit, etwa 9—10 Tage nach
Beginn der Thyreoidinzufuhr. Die Wirkung halt jedoch, wie Untersuchungen von
LoewY und mir gezeigt haben, nicht lange Zeit an. Schon wenige Tage nach Aus-
setzen der Therapie pflegen die Werte wieder abzusinken. Die fiir den Erfolg not-
wendigen Mengen des Organpriparates betragen etwa 0,3 g Thyreoidin. sice.
pro die (s. Kapitel ,, Therapie*), bzw. 1/,—2/, mg Thyroxin taglich (8—10 Tage
lang). jedoch kann man schon bei téglicher Verabreichung von 0,1 g Erhéhung
des O,-Verbrauches erzielen, wenn auch nicht in dem MaBe, wie es mit grofieren
Dosen méglich ist (A. Lorwy und H. ZoNDEK). Auch der normale Stoffwechsel
gesunder Individuen 148t sich durch Thyreoidinzufuhr gelegentlich innerhalb ge-
wisser Grenzen steigern. Im folgenden seien die im Gaswechselversuch gefundenen
Zahlen wiedergegeben, die bei einer 32jihrigen gesunden Frau vor und nach
der Thyreoidinzufuhr gewonnen wurden (Pat. bekam etwa 5 Wochen lang tég-
lich 0,3 g Thyreoidin in Pulvern und nahm wéhrend dieser Zeit etwa 6 Pfund
an Koérpergewicht ab.)

') Nach Exstirpation der Epithelkérperchen tritt, wie es scheint, eine Herabsetzung
der Assimiliationsgrenze fiir Kohlenhydrate ein.
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Vor der Behandlung.

pro Minute . .
CO,- 0y Korper- 0,-Ver- Steigerung
Ausscheidung| Verbrauch gewicht brauch pro |an O,-Verbr.
' Korperkilo

ccm ccm kg %o

176,8¢ | 218,90 73,0 3083 | —
Nach der Behandlung.
|

213,43 ‘ 273,85 68,5 4,029 ‘ 25,2

Es gibt jedoch zahlreiche Gesunde, bei denen der Gaswechsel auch trotz
langdauernder Thyreoidinmedikation véllig unbeeinfluBBt bleibt, was sich meist
auch aus der Konstanz des Korpergewichts erkennen 146t. Ich kenne sogar Ge-
sunde, die unter Thyreoidinzufuhr an Kérpergewicht zunahmen und auch immer
wieder, wenn sie das Priparat nehmen, zunehmen. Derartige Erscheinungen
diirften sich aus dem erkliren, was oben allgemein iiber die Reversibilitat der
Hormonwirkung gesagt wurde (S.9 u. ff.).

Aus allem geht hervor, daB die Steigerungsfahigkeit des Stoffwechsels durch
Thyreoidin ebenso wie der enorme Grad seiner Verlangsamung Faktoren sind,
die der Myxédemkrankheit nicht nur gegeniiber dem Gesunden, sondern auch
gegeniiber anderen endokrinen Krankheiten ein eigenes Geprige verleihen.
Es gibt gewill noch andere endokrine Driisen, die von Einflufl auf die Gréf3e des
Stoffumsatzes sind. Ich erwahne die Hypophyse (Parsintermedia), das chromaffine
System u. a. (die Rolle der Keimdriisen hinsichtlich direkter Beeinflussung des
Stoffwechsels scheint mir noch nicht hinreichend klargestellt). Zweifellos aber
bestehen zwischen ihnen und der Schilddriise hinsichtlich der Wirkung auf den
Stoffhaushalt sehr erhebliche graduelle Unterschiede.

Die Harnmengen der Kranken sind héufig verhaltnismafBig gering. In
vielen Fillen sind auch kleine Mengen von Eiweill im Urin gefunden worden.
Unter der Thyreoidintherapie nimmt die Diurese erheblich zu.

Von seiten des Magen-Darmkanals haben manche Myxédemkranken iiber
Appetitlosigkeit, Verdauungsbeschwerden und vor allem iiber hartnéckige
Darmtriagheit und Obstipation zu klagen. Diese ist jedenfalls auf den vermin-
derten Tonus des Vagus zuriickzufithren, der normalerweise auf die Muskulatur
der Magen- und Darmwand erregend wirkt.

Formen des Myxddems. Wie der Morbus Basedowii kann auch das Myxddem
in Gestalt der Forme fruste auftreten und nur eine Auslese von Symptomen dar-
bieten. Diese Abortiviormen sind besonders von HErToGHE studiert worden.
Ohne Zweifel kommen sie ungemein héufig vor. Auch bei uns sind sie im Ge-
gensatz zum symptomenvollen Krankheitsbild keine Seltenheit. Haufig ist
die Diagnose nur ex juvantibus zu stellen. Wichtig ist in allen Féllen, in denen
eines oder einige der charakteristischen Symptome vorhanden sind, an die
Méoglichkeit einer partiellen Hypothyreose zu denken. Auffallende Mattig-
keit und Triagheit, besonders im Verein mit menstruellen Stérungen, Lang-
samkeit und Rauhigkeit der Sprache, leichte Schwellungen im Gesicht, dauern-
des Kiltegefiihl, Haarausfall, ja sogar hartnickige Obstipation lassen den Ver-
such der Thyreoidinbehandlung gerechtfertigt erscheinen. KocHER hat in diesem
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Zusammenhang besonders auf den chronischen Rheumatismus mit Schmerzen
in den Extremititen, unter Umstinden sogar Schwellungen in den Gelenken
hingewiesen (Rheumatismus thyreoprivus chronicus). Gara, der bei 20°/, der
weiblichen Fille mit chronischer Gelenkerkrankung Stérungen der Schilddriisen-
tatigkeit gesehen haben will, spricht direkt von einer Arthritis thyreoidea. Seit
langem hatten besonders franzésische Forscher die Behandlung gewisser Formen
von chronischem Gelenkrheumatismus mit Thyreoidin empfohlen. RoTscHILD
und LEwy, Jacunin und CArLowITz konnten iiber Erfolge berichten. Ich selbst
bin nicht in der Lage, positive Ergebnisse dieser Therapie mitzuteilen.

Besonders wichtig scheint mir der Hinweis auf die thyreogene Fettsucht,
jene Form von Adipositas, deren Triger hiufig, wenn auch nicht immer Symptome
zeigen, die auf Schilddriiseninsuffizienz hindeuten. (Kaltegefiihl, sowie besondere
Druckempfindlichkeit des Fettes im Sinne der Adipositas dolorosa werden zu-
weilen auch bei anderen Formen von Fettsucht beobachtet.)

Haufig ist es nur der eklatante Erfolg der Thyreoidintherapie, der in solchen
Fillen nachtriglich die Diagnose sicherstellt.

Unter Umsténden kénnen Erscheinungen von seiten des Herzens in mehr oder
weniger ausgeprigter Form als einzige Manifestation der Krankheit auftreten. In
jedem Falle von Herzdilatation, bei dem die oben hervorgehobene Inkongruenz
zwischen Schwere des objektiven Befundes einerseits, relativer Geringfiigigkeit
der Insuffizienzerscheinungen und subjektiven Beschwerden andererseits auffallt,
wo dazu noch ein typischer Befund des Kardiogramms oder gar sonstige Zeichen
des Myxédems vorhanden sind, ist unter allen Umstéinden ein Versuch mib
Thyreoidindarreichung indiziert, namentlich wenn — wie dies in solchen Fillen
ja stets der Fall ist — die Herzbehandlung iiblichen Stils, also auch die Digitalis-
medikation versagt hat. Es diirfte sich verlohnen, bei diesem Gegenstand in
Anbetracht seiner grofen praktischen Bedeutung etwas ausfiihrlicher zu ver-
harren. Dabei muB auf eine bestimmte Art von Herzaffektion verwiesen werden,
die sich objektiv in Herzdilatation (besonders der linken Kammer), Brady-
kardie (bis zu 60 und 50 Schligen in der Minute bei regelmafBiger Pulsfolge)
und Hypotonie bis etwa 90 mm Hg (Maximaldruck) &uBert. Im Elektro-
kardiogramm finden sich P- und T-Zacke ebenfalls meist nur angedeutet, letztere
hat sogar gelegentlich eine negative Phasenrichtung, zuweilen kann man auch
ein auffillig langes A—V-Intervall feststellen. Die Bradykardie ist leicht als
Sinusbradykardie zu erweisen. Subjektiv haben solche Kranken tiber Herz-
beklemmungen, leichte Oppressionen oder Herzschmerzen, Palpitationen und
geringe Dyspnoe zu klagen. HErz hat das Krankheitsbild als ,,bradykardische
Hypotonie*“ bezeichnet. Es entspricht wohl dem, was Kraus das ,,Vagus-
herz® nennt.

Es muB bezweifelt werden, daB der erhhte Vagustonus allein verantwortlich zu machen
ist. Vielmehr ist anzunehmen, daf Schwache der vegetativen Nerven iiberhaupt in Betracht
kommt. Die Beziehungen zwischen Vagus und Sympathicus sind in hohem MaBe davon ab-
hiingig, welche physikalisch-chemischen Verhiltnisse an der Zelle bestehen (Kraus, S. G.
ZoNDEK). Bei der beschriebenen Affektion ist m. E. nicht allein der Grad der Empfind-
lichkeit des Vagus, sondern auch Beschaffenheit und Tonus der Herzwand von groBter Be-
deutung. Darum méchte ich vorschlagen, dieser Form von ,,Herzneurose die Bezeichnung

,neurohypotonisches Herz* zu geben, womit ich die auf neurogener Grundlage ent-
standene Tonusverminderung der Kammermuskulatur besonders zum Ausdruck bringe.
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Es schien angebracht, das Syndrom des Vagusherzens (oder neurohypoto-
nischen Herzens) hier zu erwahnen, weil mancherlei dafiic spricht, daf ihm
in einer nichit geringen Zahl von Fillen eine larvierte Hypothyreose zugrunde
liege. Hierfiir spricht nicht zuletzt der Erfolg der Thyreoidintherapie, der in
solchen Féllen zwar nicht so in die Augen springend wie bei dem oben be-
schriebenen ausgesprochenen Myxddemherz, aber doch eklatant genug ist. Ich
tithre als Beispiel folgenden allerdings relativ schweren Fall an, wobei ich be-
merken mochte, dall leichtere, bei denen jedes Mitergriffensein des Myokards
auszuschlieflen ist, noch deutlicher zu reagieren pflegen.

Abb. 47. Vagusherz eines 35 jihrigen Kranken vor der Thyreodinbehandlung (vgl. Abb. 48).

35jahriger Patient, aus dessen Anamnese nichts Wesentliches mitzuteilen ist. Infektions-
krankheiten werden nicht angegeben. Keine Lues, kein Potus. Von Jugend auf geringe Herz-
beschwerden, die namentlich bei Anstrengungen zutage traten. Objektiv: Pulsverlang-
samung bis zu 56—60 Schligen in der Minute (schon von Jugend auf). Ferner findet sich
zurzeit ziemlich hochgradige Dilatation der linken Kammer (s. Abb. 47 u. 48), wechselnde
systolische Gerdusche iiber den Ostien.

Die Herzaktion ist auffallig trige, der Blutdruck niedrig (60/95 mm Hg). Im Elek-
trokardiogramm ist die Vorhofzacke eben angedeutet, die Nachschwankung negativ ge-
richtet. Wassermannsche Reaktion im Blute negativ.

Alle bisher angewandten Mittel hatten bei dem Kranken versagt. Ich gab
ihm téglich 0,3 g Thyreoidin. Schon 2—3 Wochen nach Beginn der Behand-
lung fiihlte er sich erheblich frischer, konnte im Gegensatz zu frither gut Treppen
steigen, ohne dabei Zeichen von Dyspnoe zu verspiiren. Die Pulszahl stieg auf
60—70 Schlage in der Minute, und nach 4 wochiger Kur konnte auch am Herzen
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réntgenologisch einer Veranderung der Silhouette nachgewiesen werden, indem
eine Abnahme des Transversaldurchmessers um 1,2 cm eingetreten war (s. Abb. 48)

Es wird weiterer klinischer Beobachtung bediirfen, um alle hierher gehorigen
Falle zu ibersehen.

Bemerkenswert scheint mir, da CurscEMANN im Hinblick auf die hier beschrie-
bene Form von Herzstérung auf den konservierenden Einflufl der konstitutionell
bedingten Blutdrucksenkung hinweist. Dabei wird auf die in amerikanischen
Lebensversicherungsstatistiken niedergelegten Erfahrungen verwiesen, nach wel-
chen die durchschnittliche Lebensdauer der Hypotoniker eine relativ lange ist.

Atiologie. Das Myxodem ist mit Sicherheit auf degenerative Vorginge in
der Schilddriise, die mit einem Versiegen ihrer Funktion einhergehen, zuriick-

Abb. 48. Herz desselben Patienten nach 3wochiger Behandlung.

zufithren. Welche Faktoren als Ursache fiir das Entstehen der Sklerosierung
der Thyreoidea verantwortlich zu machen sind, lieB sich bisher nur fiir eine ge-
wisse Zahl von Fillen eruieren. Zuweilen liegen die Verhéltnisse klar. Dies gilt vor
allem fiir die traumatisch entstandenen Félle. Ich verfiige iiber einen solchen
Fall. Es handelt sich um einen 41jihrigen Major, der im Kriege eine SchuB-
verletzung am Halse erlitten hatte, an die sich eine Vereiterung in der Gegend des
linken Schilddriisenlappens schlof. Mehrmals mufiten groflere Abscesse iiber der
Schilddriise gespalten werden, bis die Wunde allméhlich vernarbte. Im Ver-
lauf der néchsten drei Jahre entwickelte sich ganz allmahlich ein typisches,
mit allen charakteristischen Symptomen ausgestattetes Myx6dem. Die ersten
Beschwerden (etwa 3/, Jahr nach der Verwundung aufgetreten) waren Herz-
beschwerden in Form von Kurzatmigkeit, Herzklopfen usw. Unter Thyreoidin
bildeten sich alle Erscheinungen prompt zuriick.
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Hiufig kénnen auch wie beim Morbus Basedowii psychische Traumen fiir
die Entstehung der Krankheit verantwortlich gemacht werden. In manchen
Fillen lag es nahe, Erkrankungen der weiblichen Geschlechtsorgane (reichliche
Uterusblutungen, héufige Schwangerschaften usw.) als urséichliche Momente
in Betracht zu ziehen. Tatsache ist ja, dafl das Myxddem bei Frauen erheb-
lich béufiger auftritt als bei Mdnnern. Nach eigenen Erfahrungen tritt die Krank-

heit auch als Sekund#rerscheinung im
Gefolge von Erkrankungen der Hypo-
physe, im besonderen Tumoren dersel-
ben, auf. Die nahen Beziehungen zwi-
schen Hypophyse, speziell dem driisigen
Vorderlappen, und der Thyreoidea sind
hinreichend bekannt und an anderer
Stelle gewiirdigt worden (S. 24 u. 116).
Wie die Akromegalie in manchen Féllen
durch Basedow- oder Myxddemerschei-
nungen kompliziert ist (S. 78),s0 kénnen
auch Hypophysistumoren nicht adeno-
matoser Art, die also nicht zur Akro-
megalie fithren, vielmehr den Hirnhang
zerstoren, sekundéir zur Schédigung der
Schilddriisenfunktion mit den entspre-
chenden klinischen Erscheinungen Ver-
anlassung geben. Ich fithre als Bei-
spiel hierfiir folgenden Fall an (eigene
Beobachtung), bei dem im Gefolge
eines seit vielen Jahren bestehenden
Tumors der Hypophyse ausgesprochene
Erscheinungen von Hypofunktion der
Thyreoidea auftraten (abortives Myx-
6dem).
Fréaulein A. R., 55 Jahre. (Abb.49.)
Anamnese: Vater war fettleibig, ist
mit 80 Jahren an Arterienverkalkung ge-
storben. Mutter mit 53 Jahren an Herzschlag
gestorben, war sehr fettleibig (Durchschnitts-
Abb. 49. 55jihrige Frau mit Hypophysistumor gewicht 200 Pfund), angeblich mangelhaft
und Hypothyreose. behaart. Ein Bruder hat mit 53 Jahren
einen ,,Nervenschlag* gehabt, seitdem sind
beide Beine gelihmt. GroBeltern beider Seiten waren sehr mager. Pat. hatte mit !/, Jahr/
schwarze Pocken, danach Krampfe bis zum 7. Lebensjahre. Hat erst im 2.—3. Lebensjahr
laufen gelernt.

1. Regel mit 12 Jahren, war bis zum 35. Jahre regelmafBig menstruiert, seitdem Meno-
pause. Dabei keine Temperamentsverinderungen, aber starke Gewichtszunahme. Vom
35.—42. Jahre hat Pat. von 120 auf 168 Pfund zugenommen. Klimakterische Ausfallerschei-
nungen gering. Mit 44 Jahren bekam Pat. eines Abends einen ,,Nervenanfall“. Sie sah Figuren
und Bilder, hérte aber keine Stimmen. Danach lag sie 16 Tage im Schlafzustand darnieder,
hatte 4 bis 5 Tage spiter noch Kopfschmerzen und Schwindelgefithl. Wihrend dieses

Zustandes soll sie sehr aufgeregt gewesen sein und geschrien haben. Krampfe, Abgang
von Stuhl und Urin oder ZungenbiB sind nicht beobachtet worden. Diese Anfille wieder-
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holten sich sehr oft. Zunichst alle 4 Wochen, spiter in immer gréBeren Abstinden bei ge-
ringerer Intensitit.

Die jetzigen Beschwerden begannen vor etwa 1—11/, Jahren. Pat. wurde lang-
samer und trager in ihren Bewegungen, schlief langer, fithlte sich nach kleinen Anstrengungen
miide, klagte oft iiber heftige Kopfschmerzen. Sie schwitzte auch bei groBer Hitze nicht.
Die Kopfhaare sind in erheblicher Menge ausgefallen. Achselhaare und Behaarung am Mons
Veneris sind nie vorhanden gewesen. Pat. hat wenig Appetit und fast keinen Durst. Keine
Verstopfung, Urinmenge angeblich normal.

Seit etwa 11/, Jahren ist das Gesicht gedunsen. Die Fiie sind besonders am Morgen
geschwollen, die Schwellung nimmt im Laufe des Tages wieder ab. Keine Herzbeschwerden.

Das Gedéachtnis ist unverdndert und gut. Pat. hat reges Interesse fiir ihren Beruf und ihre
Angehorigen.

Die Stimme ist rauher und tiefer, die Fiile sind groBer geworden (friiher Schuh-
nummer 38 jetzt 40). Hiufiges Frieren, Haut immer trocken.

Status: 55jahrige Pat. von 1,58 m GroBe in gutem Erndhrungszustand. Korperge-
wicht 67,2 kg. Muskulatur gut entwickelt. Tonus etwas herabgesetzt. Fettpolster ungleich-
méBig verteilt. Knochenbau normal. Haut und Gesichtsfarbe bla. Sichtbare Schleimhiute
wenig durchblutet. Feuchtigkeitsgrad der Haut herabgesetzt, Haut fiihlt sich trocken und
etwas rauh an. Das Gesicht macht einen gedunsenen Eindruck, zeigt nur geringes Minenspiel,
etwas starrer Gesichtsausdruck (s. Abb. 55). Haut leicht teigig geschwollen. Odeme sind
nicht vorhanden. Pat. macht keinen schwerkranken, sondern einen miiden und schlifrigen
Eindruck. Die Stimmungslage neigt zur Depression, die Kranke ist gehemmt und langsam,
ihre Aussagen, die sie geordnet und sachgemaB macht, werden mit langsamer, rauher und
tiefer Sprache vorgebracht. Die Bewegungen sind ebenfalls langsam, der Gang hat schleichen-
den Charakter. Sensorium frei. Kein Fieber. Behaarung sehr mangelhaft, Achselhaare fehlen
vollig, desgl. die Behaarung am Mons Veneris. Extremitéiten fithlen sich nicht kiihl an.

Schéadel nicht klopfempfindlich. Sella turcica erweist sich im Réntgenbild als hochgradig
erweitert. Boden sowie Riickwand erscheinen stark verdiinnt und aufgefasert (s. Abb. 50).

Lidspalten verengert, Pupillen gleich rund, reagieren auf Licht und Konvergenz. Starke
Hyperopie.

Zunge nicht vergroBert. Zahne defekt, nicht auseinanderstehend. Sonst o. B. Hals:
kurz, etwas gedrungen. Schilddriise nicht palpabel.

Pulmones: o. B.

Herz: SpitzenstoB nicht fithlbar und nicht sichtbar. Relative Dampfung rechts: rechter
Sternalrand, links reicht die Dampfung bis in die Medioclavicularlinie. 1. Ton an der Spitze
etwas unrein. Aktion verlangsamt, regelméfig.

Rontgenologisch: Elongierte Altersaorta mit Hervorspringen des Aortenknopfes.
Geringe Dilatation des linken Ventrikels.

Puls: Durchschnittlich 70 in der Min., regelmifig, etwas klein, leicht unterdriickbar.

Blutdruck: 110/80 mm Hg R. R. Aschner +. Abdomen: o. B. Leber und Milz sind
nicht palpabel.

Extremitaten: Hande tatzenformig aufgerieben. Die Fiile erscheinen verhiltnismaBig
breit und etwas lang.

Reflexe: normal.

Blutbild: Hb. 60°/,, Erythrocyten 4370000 im cmm Blut, Leuko. 4700, Eosino 69/,
Baso. 3%/, Jugendl. 3°/,, Stabk. 19°/,, Segmentk. 379/, Lympho. 249/,, Mono. 8°/,.

Blutzucker: 0,135 g-%/,.

WaR., Meinicke, Sachs-Georgi: negativ.

Urin: Alb. —, Sacch. —, Reaktion: sauer. Sed. reichlich Leukocyten und Epithelien.

Der Oy-Verbrauch (nach ZuNTz-GEPPERT) erweist sich als abnorm niedrig (186 cem
pro Min.).

Neben den bisher genannten fiir die Entstehung des Myxodems in Be-
tracht kommenden &tiologischen Faktoren koénnen chronische und akute
Infektionskrankheiten die Krankheit auslésen. Von ersteren sind Tuberkulose,
Syphilis und Aktinomykose zu nennen, unter den letzteren der akute Gelenk-
rtheumatismus (MaRFAN). Die bisher vorliegenden Befunde reichen allerdings
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nicht aus, um ein abschlieBendes Urteil fillen zu kénnen. Vereinzelt ist Myxodem
als Folge chron. Thyreoiditis beobachtet worden. Die chronischen Entziindungs-
formen der Schilddriise gehen mit allméhlich zunehmender Zerstérung des
Parenchyms und dessen Ersatz durch derbes, kernarmes Bindegewebe einher.
Letzteres ist mit Haufen und Streifen kleinzelliger Rundzellen durchsetzt;
auch Lymphfollikelbildung kommt vor (Schilddriisencirrhose nach SIMMONDS).
Der ProzeB entsteht gelegentlich auf der Grundlage einer akuten Thyreoiditis,
die ihrerseits im AnschluB an Typhus, Polyarthritis, Lues und andere Infekte
auftreten kann (vgl. Kap. ,,Basedow®).

Abb. 50. Sella turcica eines Falles (Abb. 49) von destruierendem Hypophysistumor mit
sekundirer Schilddriiseninsuffizienz.

Erwihnenswert ist, daf es nicht wenig Félle von Morbus Basedowii gibt.
die nach der Operation, und zwar manchmal erst Jahre spéter, in ein mehr oder
weniger ausgesprochenes Myxddem umschlagen. Ich kenne eine nicht geringe
Zahl von Patientinnen, deren Basedow im Anschluf} an die Graviditit (offenbar
hervorgerufen durch die mit der Schwangerschaft verbundene Umstellung im
Korrelationsverhiltnis zwischen Ovarium und Thyreoidea) allméhlich in einen
mehr oder weniger ausgesprochenen myxédematosen Zustand {iberging, was sich
vor allem in der volligen Umstimmung des Stoffwechsels zu erkennen gab.

Verlauf und Prognose. Die Krankheit hat einen ausgesprochenen chronischen,
sich iiber viele Jahre hinziehenden Verlauf. Sie beginnt meist mit uncharakteri-
stischen Symptomen, wie Mattigkeit, Trédgheit und Kéltegetiihl, Verdauungs-
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beschwerden usw., bis eines Tages die hinzutretende Hautverinderung den eigent-
lichen Charakter des Leidens entschleiert. Da wir heute in der Lage sind, das
Leiden therapeutisch entscheidend zu beeinflussen, kénnen wir aus eigener
Erfahrung kaum etwas dariiber aussagen, welchen Verlauf es schliefilich nimmt
und innerhalb welcher Zeit es zum Tode fithrt. Nach MoRvAN soll sich die durch-
schnittliche Lebensdauer unbehandelter Kranker auf 16—17 Jahre belaufen.
Der Tod erfolgt wohl vor allem an Herzschwéche, wobei darauf verwiesen sei,
dafl die Kranken, wie oben erwéhnt, zu friihzeitiger Arteriosklerose neigen.
Unter den heutigen Verhéltnissen ist die Prognose quod vitam nicht als schlecht
zu bezeichnen, wenn man auch damit rechnen muf}, daBl bei Aussetzen der Be-
handlung mit Sicherheit Rezidive auftreten. Die Kranken sind an den dauern-
den Gebrauch von Schilddriisensubstanz gebunden (s. folgendes Kapitel). Ich
habe seit ca. 11 Jahren einen nunmehr 62jahrigen Myxodematdsen in Be-
handlung.

S. Crrerir hat kiirzlich iiber eine kleine Myxddemepidemie mit akutem
fieberlosem Verlauf berichtet, die in der Nahe von Catania aufgetreten
sei. Einer der Kranken soll an Erstickung gestorben sein. Auf Grund der Schil-
derung der Symptomenbilder ist m. E. beziiglich der Diagnose Skepsis am
Platze.

Therapie. Die Erfolge der Behandlung des Myxédematosen kénnen zu den be-
friedigendsten gezahlt werden, die die Organotherapie aufzuweisen hat. Sie ist
reine Substitutionstherapie und lduft darauf hinaus, das fehlende oder mangel-
haft funktionierende Schilddriisengewebe durch funktionsfihiges zu ersetzen.
Der urspriingliche Weg, um zu diesem Ziele zu gelangen, war der der Trans-
plantation. Der erste, der eine Uberpflanzung der Thyreoidea von Mensch
zu Mensch vornahm, war BIRCHER (sen.). Er implantierte einem myxédematssen
Médchen Strumagewebe, das er vorher durch Operation gewonnen hatte, in die
Bauchhohle. Der Erfolg war zunéchst iiberraschend, aber nicht von langer
Dauer. Andere Autoren rieten zur Transplantation von Tier (Affe, Schaf) auf
Mensch (HorsLEY). Diesen Versuchen war fiir die Dauer der gleiche negative
Erfolg beschieden. Ja, es wurde schliefllich klar (ExDERLEIN und Borst), daB
iiberhaupt nur die Autotransplantation, d. h. die Ubertragung von Schilddriisen-
gewebe an eine andere Korperstelle desselben Individuums, dauernden Erfolg
ermogliche, da sonst das Implantat mit Sicherheit frither oder spéter resorbiert
wird oder der Degeneration anheimfallt. Schlieflich wurde erwogen, ob durch
Anderung der Implantationsstelle bessere Resultate zu erzielen seien. Man
wahlte die Brusthaut und die Haut des Halses (RERN), die Markhohle der Tibia
und das Knochenmark (KocHER). PAYR versuchte bei einem 6jahrigen Kinde,
ein Stiick der Mutter entnommener Schilddriise in die Milz zu transplantieren.
Immer mit dem gleichen Resultat. Nach anfinglicher Besserung frither oder
spater Wiederauftreten aller Erscheinungen. Zudem mufliten die Chirurgen be-
kennen, dafl die Operationsgefahr keine zu unterschitzende war.

Man ist heute so gut wie ganz davon abgekommen, das Myxédem operativ
zu behandeln. Die Methode der Wahl ist die orale Darreichung von Organ-
préparaten, die aus tierischen Schilddriisen gewonnen werden (VERMEHREN,
MacrENzIE u. a.). Solche Préparate stehen in ziemlich groBer Zahl zur Ver-
fiigung (s. S. 42). Sie sind dadurch charakterisiert, daB sie Jod in organischer
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Bindung enthalten. Gerade diese Art der Kuppelung scheint fiir die biologische
Wirksamkeit ausschlaggebend zu sein. Anorganisches Jod ist so gut wie wir-
kungslos, wenn es auch in Dosen von etwa 0,2 g am Tage den gesunkenen Stoff-
wechsel Myx6dematoser um ein weniges zu heben imstande ist (A. LoEwy u.
H. ZoxbpEK). Auch die Kombination von kleineren Mengen anorganischen Jods
mit Eiweilabbauprodukten, z. B. dem Thyramin, ist nach unseren Erfahrungen
vollig wirkungslos, obgleich ABELIN neuerdings behauptet, die Thyreoidin-
wirkung auch mittels proteinogener Amine!), z. B. Thyramin, hervorrufen zu
kénnen. Davon kann wenigstens, was den herabgesetzten Stoffwechsel der
Kranken angeht, keine Rede sein. Unspezifische, nicht abgebaute Eiweif3-
kérper sind ebenfalls auBerstande, den myxddematésen Symptomenkomplex
irgendwie zu beeinflussen. Ich fand sogar, daf sie (z. B. das Caseosan u. a.)
eher den Zustand verschlechtern, denn ich sah einige Male nach Injektionen
von Caseosan das Korpergewicht erheblich ansteigen, die Schwerfilligkeit
der Kranken zunehmen und die Schwellungen im Gesicht bedeutend starker
werden.

Die Thyreoidinwirkung ist somit als eine durchaus spezifische, durch die
Eigenart der in der Substanz gegebenen Jod-Eiweifkuppelung bedingte an-
zusehen.

Die Herstellungsart der einzelnen Préparate ist eine verschiedene. Am
gebrauchlichsten ist das von MERCK in den Handel gebrachte Thyreoidinum
siccatum?), das sowohl in Form von Pulvern als in Gestalt von Tabletten zu
0,1 g erhiltlich ist und von vorziiglicher Wirkung ist. Ich habe es fast aus-
schliefllich auch fiir die oben beschriebenen Untersuchungen am Myxddem-
herzen verwendet.

Viel verordnet werden auch die von der Firma Burroucus, WELLCOME &
Comp. in London hergestellten weilllichen Tabletten, die ebenfalls aus getrock-
neter Schilddriise bestehen, von denen jede = 0,324 g frischer Schilddriise ent-
spricht. Von KxorrL & Co. in Ludwigshafen (a. Rhein) wird das sog. Thyraden,
gewonnen durch Extraktion frischer Schweineschilddriisen unter Beigabe von
etwas Milchzucker (1 g — entsprechend 2 g frischer Driise — hat einen Jodgehalt
von 0,7 mg) in den Handel gebracht. Die einzelne Thyradentablette entspricht
= 0,3 g frischer Driise. Geringere Anwendung finden zurzeit die oben (S. 42) ge-
nannten, von BAumMANN und OswarLp hergestellten Priaparate: das Jodothyrin
sowie das Jodothyreoglobulin, obgleich sie biologisch sehr wirksam sind. Neuer-
dings sucht man, statt von der getrockneten Driise auszugehen, deren PreBsaft zu
verwenden, in der Annahme, dafi durch die Trocknung wirksame Eiweillkérper
unter Umstdnden veréndert werden kénnten. (Ich nenne hier das Opothyreoi-

!) Die Amine entstehen aus den Aminosiuren nach Kohlenséiureabspaltung. Diese
Dekarboxilierung steigert die pharmakologische Wirksamkeit der Substanzen auBerordent-
lich. Tyramin ist das Amin des Tyrosins, Histamin das des Histidins. ’

2) Seine Herstellung geschieht in der Weise, daB die frisch gewonnene Schilddriise von
Schafen bei niederer Temperatur getrocknet und dann pulverisiert wird. Dabei entspricht
etwa 1 Teil Thyreoidinum siccatum = 5 Teilen der frischen Driise und 0,4 g Pulver etwa
dem wirksamen Bestandteil einer ganzen frischen Schilddriise mittlerer Gré8e. Die Halt-
barkeit des Thyreoidins scheint unbegrenzt zu sein. Es ist, wie schon oben bemerkt wurde,
jodhaltig, es sei denn, daB das Préparat von Schilddriisen neugeborener oder ungeborener
Tiere gewonnen ist.
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dinum MErck.) Die Wirkung der Schilddriisenextrakte (FREUND und REDLICH)
ist nach meinen Erfahrungen eine sehr geringe. Ahnliches 148t sich m. E. iiber
das Thyreoglandol (subcutan und intramuskuldr injiziertes) sagen, in dem das
Eiweill abgebaut ist. Jede Wirkung vermifit habe ich bei dem ABDERHALDEN-
schen Thyreoideaopton (s. 8. 63 u. 220). A. LoEwy und H. ZoNDEK konnten
zeigen, dafl das Mittel auch den gesunkenen Stoffwechsel der Myxédematosen
vollig unbeeinflufit 146t. In einigen Fallen war der Eindruck nicht von der
Hand zu weisen, als ob sich nach Thyreoglandol oder nach Thyreoideaopton
der Zustand der Kranken sogar rapide verschlimmerte. Es hat fast den Anschein,
als ob die Enteiweiflung der Schilddriisenextrakte bzw. die Methodik, die bislang
angewandt wurde, die Wirksamkeit der Praparate beeintrichtigt oder aufhebt.
Hier werden technische Vervollkommnungen notwendig sein. Sehr wirkasm ist
das von KENDALL dargestellte Reinprodukt der Schilddriise, das Thyroxin
(s.8.38u.ff.). Bei téaglicher peroraler Zufuhr der Substanz in Mengen von'/,—2/, mg
pro die sind innerhalb 2—3 Wochen alle Symptome der Krankheit zu beseitigen.
Soweit die Wirkung auf das Myxédem in Betracht kommt, scheint das Thyroxin
jedoch das sehr differente Thyreoidin siccum an Wirksamkeit nicht zu iiber-
treffen. Empfehlenswert ist nach meiner Erfahrung auch der Thyreoideadispert,
dessen einzelne Tablette = 0,1 g dieser Trockensubstanz entspricht (vgl. Therapie
der Fettsucht). Was die sonst von der Industrie in den Handel gebrachten
Praparate betrifft, ist ihre Zahl zu groB, als das sie hier alle angegeben werden
kénnten. Fiir die Bediirfnisse der Praxis geniigen die angegebenen vollkommen.
Thre Wirkung auf verschiedene, durch Schilddriisenmangel bedingte Ausfalls-
erscheinungen scheint im {ibrigen nicht ganz gleichméBig zu sein (Prck und
PiveLEs). Eine exakte Dosierung der Praparate ist kaum moglich, da wir bei
den bisher in der Praxis verwendeten die wirksamen Substanzen nicht rein in
der Hand haben. Sicher ist der Jodgehalt allein nicht als Standardma8 in diesem
Sinne anzusehen (vgl. S. 42).

Immerhin kann man doch wenigstens bis zu einem gewissen Grade dosieren.
Wir diirfen nicht vergessen, dafl die Therapie des Myxddems eine reine Sub-
stitutionstherapie und nicht — wie beim Basedow — Reiztherapie ist. Das
haben Loewy und H. ZoNDEK dadurch wahrscheinlich gemacht, daf3 sie durch
Darreichungen kleiner und kleinster Thyreoidinmengen nicht die geringste Wir-
kung auf den gesunkenen Stoffwechsel der Kranken und auch sonst klinisch
keinerlei Besserung eintreten sahen. Daraus folgt, daf wir mit immerhin gréBeren
Dosen arbeiten miissen. Es empfiehlt sich, mit 0,2 g pro die zu beginnen. Da
die Toleranz Myxdédematoser fiir Schilddriisensubstanzen meist eine hohe ist,
sind irgendwelche Vergiftungserscheinungen, wie Herzklopfen, Excitationen,
SchweiBle, Tremor usw., auch bei grofen Dosen nicht zu befiirchten. Man kann
daher mit der Dosis bald steigen und bis zu 0,5 g am Tage verabfolgen. Der
Erfolg tritt in der Regel schon nach einigen Tagen zutage. Die Haut der Kran-
ken verliert ihre pastdse Beschaffenheit sowie ihre trockene rauhe Oberfliche,
die Lidspalten werden weiter, der Gesichtsausdruck gewinnt an Leben, die Phy-
siognomie klért sich auf, die Kranken erwachen aus ihrer Apathie, die Harnmenge
nimmt zu, die Temperatur steigt zu normaler Héhe, die Schwerhorigkeit 148t
nach, die genitalen Stérungen bilden sich zuriick, der Puls wird schneller und die
enthaarten Stellen des Korpers erhalten allméhlich ihre frithere Behaarung

Zondek, Endokrine Driisen. 2. Aufl. 9
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wieder, kurz, alle krankhaften Erscheinungen bilden sich so gut wie restlos zuriick.
Beziiglich der eklatanten Wirkungen auf Stoffwechsel und Zirkulationssystem
sei auf das oben in den entsprechenden Kapiteln Gesagte verwiesen. Speziell die
Anderung des Stoffwechsels, die sich in der Regel leicht daran erkennen 148t,
daB die Kranken an Korpergewicht abzunehmen beginnen, ist ein guter MaB-
stab fiir die Beurteilung der Giite des Praparates.

Wenn die Thyreoidinkur etwa vier Wochen angedauert hat, ist der Erfolg
in der Regel sehr evident. Man kann alsdann die Darreichung fiir etwa 2 bis
3 Wochen unterbrechen, um dann wieder eine ebenso lange Behandlungsperiode
anzuschliefen. Natiirlich kann man jetzt mit der Dosis heruntergehen. Nach
abermaliger 4—6wochiger Unterbrechung der Kur pflege ich dann den Kranken
fortlaufend kleine Thyreoidinmengen von 0,1 g am Tage anzuempfehlen. Immer
wieder lasse ich auch dann noch Unterbrechungen eintreten, wobei man sich
natiirlich nach dem klinischen Befund zu richten hat. Etwa auftretende Rezidiv-
erscheinungen sind jedes Mal in derselben Weise zu bekiimpfen, wobei aller-
dings gesagt werden muB, daB es Kranke gibt, die sich wihrend der Rezidive
gegen Thyreoidin refraktir verhalten, das Mittel sogar ausgesprochen schlecht
vertragen. In solchen Fillen ist ein Versuch mit Hypophysispriparaten an-
gezeigt.

Fiir die Formes frustes gilt beziiglich der Therapie, was Aussichten und
Dosierung anbetrifft, das gleiche wie fiir die vollentwickelten Formen. Be-
sonders eklatant ist die Wirkung bei der thyreogenen Form der Fettsucht, wo
die Kranken fast sofort nach Einsetzen der Therapie auch ohne Beschrinkung
der Calorienzufuhr eine meist rapide Gewichtsabnahme erfahren.

Es gibt Fille von Myxddem, bei denen der Erfolg der Thyreoidintherapie
ausbleibt. Ja, es konnen sogar Zeichen von Thyreoidismus auftreten und die
Weiterdarreichung des Mittels verbieten. Auch gleichzeitige Verabfolgung
von Arsen diirfte in solchen Fillen, wie EwALD annahm, die Toleranz gegeniiber
dem Mittel nicht immer erhéhen (MaaNUs-Levy). Wahrscheinlich handelt es sich
in solchen Fillen um einen myxoédematésen Symptomenkomplex, der nur eine
Teilerscheinung inmitten einer pluriglanduliren Stérung darstellt. Eine auf-
fallige und fast akut einsetzende Verschlimmerung des Leidens sah ich in einem
Falle nach der Darreichung von getrocknetem Thymuspulver eintreten. Der
51jahrige Patient zeigte etwa eine Woche nach dem Beginn der Medikation
starke Gedunsenheit besonders des Gesichtes, auffillig rauhe Sprache, starke
Tragheit und psychische Indolenz, Bradykardie und vor allem eine hochgradige
Oligurie. Ich fithre diese Tatsache hier mehr aus theoretischen Griinden an, um
an ihr auf den Antagonismus von Schilddriise und Thymus zu verweisen. Im
Zusammenhang mit dem erwihnten Fall sei in erster Linie auf den wasser-
oder chlorretinierenden EinfluB des Thymusinkretes (H. ZoNDEK) im Gegen-
satz zu dem wasser- oder chlormobilisierenden Effekt des Schilddriisenhormons
verwiesen.

(Weiteres iiber Thyreoidintherapie siehe in den Kapiteln: ,,Sporadischer
und endemischer Kretinismus®, ,, Fettsucht®, ,,Infantilismus®.)
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3. Das kongenitale und infantile Myxodem.
(Sporadischer Kretinismus.)

Das Myxoédem tritt, wie im vorigen Kapitel auseinandergesetzt wurde, in
einer Anzahl von Fillen im spiteren Lebensalter auf, es kann aber auch an-
geboren oder in friither Kindheit erworben sein. In solchen Féllen kann die Schild-
driise iiberhaupt fehlen (Thyreoaplasie nach PINELES) oder eine an und fiir sich
normal angelegte Driise kann in den ersten Lebensjahren als Folge mannigfacher
Schidigungen (Infektionskrankheiten, hereditédre Syphilis, Alkoholismus der
Eltern u. a.) zugrunde gehen. Ich zitiere nach W. ScHorz die Mitteilungen

ADbb. 51. Rontgenogramm der Hand eines 7 jihrigen Kindes mit infantilem Myxédem (normale Hand vgl. Abb.52)..

SpoLVERINIS, der iiber 5 normale Sduglinge berichtet, die an Myx6édem erkrank-
ten, als sie von mit Cystenkropfen behafteten Ammen gesdugt wurden. Offenbar
waren in der Milch dieser Ammen die notwendigen Schilddriisensubstanzen nicht
in geniigender Menge vorhanden. Es scheint, als ob der Foetus zunéchst von der
Mutter her durch den Placentarkreislauf gentigend mit Stoffen dieser Art versorgt
wird, so daB bei der Geburt keinerlei Ausfallserscheinungen erkennbar sind.

Das Krankheitsbild des angeborenen oder infantilen Myxddems geht in der
Literatur fir gewohnlich unter dem Namen des ,,sporadischen Kretinismus.
Diese Bezeichnung ist deshalb verwirrend, weil einmal durchaus nicht alle Kinder
mit Schilddrisenmangel Kretins sind oder werden und weil ferner der echte
Kretinismus, der unten beschrieben werden soll, seiner ganzen Art nach ein
anderes Krankheitsbild darstellt.

9*
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Wenn die Schilddriise kongenital fehlt oder frithzeitig ihre Funktion einstellt,
so treten alle jene Erscheinungen auf, die wir oben als dem im spéteren Leben er-
worbenen Myxddem angehorig kennen gelernt haben. Es wire iiberflissig, sie hier
noch einmal anzufithren, nur sei erwihnt, daB sie (namentlich die Hautverinde-
rungen) zwar nicht immer, aber hiufig noch stérker ausgepragt sind, als dies im

spateren Alter der Fall ist. Auch
was das Vorkommen der Krankheit
betrifft. kann auf das im Kapitel
,»,Myxodem Gesagte verwiesen wer-
den. Dreierlei muB hier allerdings
ausfiihrlich besprochen werden: Die
Wachstumsstérungen,die Ano-
malien der Genitalentwick-
lung und die psychischen Aus-
fallserscheinungen. Naturgemf
macht es einen gewaltigen Unter-
schied aus, ob der Ausfall der Schild-
driise das Individuum nach oder vor
Beendigung seiner korperlichen und
psychischen Reife trifft. Ist wie beim
kongenitalen oder infantilen Myx-
6dem das letztere der Fall, so muf
es zu schweren Defekten nament-
lich im Bereich derjenigen Faktoren
kommen, deren Entwicklung in be-
sonderem MaBe von der Thyreoidea
ausgeht: Knochenwachstum, Geni-
tale, Psyche. In die Augen springend
ist vor allem die allgemeine Wachs-
tumsstérung. Die Kranken bleiben
Zwerge. In schweren Fillen kann
die Kérpergrofle weniger als 1 m be-
tragen. Die Réhrenknochen bleiben
kurz, sind dafiir aber um so breiter.
Abb. 52. Linke Hand eines gesunden 7jihrigen Kindes.

Handwurzelknochen (mehr oder minder vollstindig ver- Die groBe Fontanelle schlieBt sich

kndchert) sind alle auBler dem Os pisiforme vorhanden. o . :
1 = Knochenkern der Basis Metacarpus I; 2 = Knochen- ?I’St spat. Sie kann im 20. Lebens
kern des Multangulum majus; 3 = Knochenkern des Mul- Jahr noch offen gefunden werden.
tangulum minus; 4 = Xnochenkern des Capitatum; .o . .
5 — Knochenkern des Hamatum; 6 = Knochenkern des  Sehr charakteristisch ist die Wachs-

Triquetrum; 7 = Knochen ﬁiﬁ%&iﬁpﬁf;ﬁ;} m; §=Knochen- tumsstérung des Keilbeins. Ihr ver-

dankt das Gesicht die auffallige Ein -
ziehung der Nasenwurzel, die zwar in der Regel nicht so hochgradig ist
wie bei den Chondrodystrophen, aber dem Gesicht doch den typischen Kretinen-
ausdruck verleiht. Gewohnlich ist die obere Gesichtshilfte breiter als die untere,
der Schédel ist im ganzen relativ groB. Immerhin kann der Zwergwuchs im
wesentlichen als proportioniert angesehen werden und stellt in dieser Be-
ziehung einen Gegensatz zu anderen unten zu besprechenden Formen von all-
gemeiner Wachstumsstérung dar (s. Kapitel ,,Zwergwuchs®). Sehr deutlich
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treten die das allgemeine Wachstum betreffenden Ausfallserscheinungen auch
im Tierversuch nach Thyreoidektomie zutage. Als Beweis hierfiir sei das Bild
eines 4 Monate alten Ziegenpaares (nach v. EISELSBERG) wiedergegeben (Abb. 53).
Dem rechtsstehenden Tier ist am 21. Lebenstage die Schilddriise entfernt wor-
den, wahrend links das Kontrolltier aus dem gleichen Wurf dargestellt ist.

Bemerkenswert ist die starke Verkiirzung der Extremitéten sowie des Vorder-
kopfes, die Auftreibung des Leibes, die Verkiimmerung der Hérner. Das Genitale
war unentwickelt, der Haarwuchs stark vermehrt, die Aorta hochgradig athero-
matds entartet.

Bei Hunden fallt der Versuch im gleichen Sinne aus (BIepL).

Sehr eigenartig ist die Beschaffenheit der Gelenke, deren Kapseln offenbar
zu weit sind, o daB sie leicht iiberstreckbar sind. Der Gaumen ist schmal und
hoch, und auch die Zihne sind insofern
abnorm, als die Dentition verspétet ein-
tritt. Ferner lassen sie die normale
Regelmafligkeit vermissen und neigen
zu frithzeitiger Caries. Rontgenologisch
ist zweierlei an den Extremitéiten-
knochen bemerkenswert und fir die
Krankheit charakteristisch. Einmal
treten die Knochenkerne in den Epi-
physen stark verspitet auf, so daf} sich
bei 4—6jahrigen Kindern Verhiltnisse
finden, wie sie fiir Neugeborene charak-
teristisch sind. Sehr instruktiv sind die
Befunde an den Hand-1) und FuBwurzel-
knochen. Auf Seite 131 gebe ich das
Rontgenbild der Hand eines 7jahrigen
Kindes mit infantilem Myx6dem wieder.

Es handelte sich um einen im ganzen
verhéltnismaBig leichten Fall. Als
Symptome traten hervor: Allgemeines
Zuriickbleiben im Lingenwachstum,
relativer Fettreichtum, trockene Haut,
tiefe rauhe Sprache. Die Intelligenz

: Abb. 53. 4 Monate altes Ziegenpaar, links Kontroll-
war gUt entwickelt. . tier, rechts thyreoektomiertes Tier’. (Aus BIEDL,
Gleichwohl ist das Awusbleiben in Innere Sekretion, 3. Aul.)

der Entwicklung der Knochenkerne
sehr in die Augen fallend. In schwereren Fiallen kann dies in noch stirkerem
MaBe in Erscheinung treten.

Das zweite Moment, das réntgenologisch ins Gewicht féllt, ist die Ver-
zogerung des Epiphysenschlusses, der in schweren Fillen ganz aus-
bleiben kann, so daBl es iiberhaupt nicht zur Verknécherung kommt.

1) Die Knochenkerne im Capit. und Hamat. erscheinen meist Mitte des 2. Monats, in der
Radiusepiphyse mit %/, Jahren, im Triquetrum im 3. Jahre, im Lunatum im 4. Jahre, im
Naviculare und den Multangulis Anfang des 6. Jahres, in der Ulnaepiphyse zu Anfang des
7. Jahres, im Pisiforme zu Anfang des 12. Jahres.
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Ich habe bei einem 35jiahrigen Patienten, dessen Bilder ich nachstehend wie-
dergebe, die Epiphysenfugen noch offen gesehen. BURNEVILLE teilte eine
dhnliche Beobachtung bei einem 36jahrigen Kranken mit. Spéter tritt fiir ge-
wohnlich doch Synostose ein. Die Rippenknorpel sind zart, auch der Kehlkopf-
knorpel zeigt noch bei dlteren Kranken mangelhafte Verknécherung. Wegen dieser
Persistenz des Knorpels kénnen solche Zwerge noch in einem Alter wachsen, in
dem es der normale Mensch nicht mehr tut. In der Tat ist unter dem Einflufl

Abb. 54. 35jiahriger Zwerg mit ange Abb. 55. Derselbe nach dreimo-
borenem Myxddem (starke Genital- natiger Behandlung mit
entwicklung!) vor der Behandlung Thyreoidin.

(eig. Beobachtung)

der Thyreoidintherapie auch noch bei 40jihrigen Kranken ein Wachstum be-
obachtet worden. Den Grund fiir das Sistieren desselben ergibt die histologische
Untersuchung des Knochens. Man findet sowohl die periostale als auch die endo-
chondrale Verknocherung in gleichem Mafle beeintriichtigt. Nach DIETERLE
besteht eine Verlangsamung von Apposition und Resorption bei normaler Ver-
kalkung. Der Knochen ist daher auffallig hart. Die Knorpelwucherungszone ist
verschmélert. Das Knochenmark zeigt einen groBien Fettgehalt. Im ganzen
sind jedoch die Stérungen der Ossificationsprozesse nach Kassowirz nur gering-
fiigige. Es fehlt der Reiz, der die Wachstumsvorgénge physiologischerweise von
der normalen Schilddriise aus beeinfluf3t.
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Das Genitale ist in seiner Entwicklung in den meisten Fillen gestort.
Sowohl die duBeren Geschlechtsteile wie die inneren (Uterus, Ovarien) sind hypo-
plastisch. Das gleiche gilt fiir die Mammae. Beim Manne bleiben Penis und
Hoden klein, die sekundéren Geschlechtscharaktere zeigen eine nur mangelhafte
Entwicklung. Die Libido sexualis liegt darnieder. Es kommen indes nach
meinen Erfahrungen auch Fille zur Beobachtung, bei denen die Entwicklung
des Genitale nicht nur nicht gehemmt ist, sondern sogar iiber das physiologische
MaB betrachtlich hinausgeht. Im folgenden sei ein Fall mitgeteilt, der einen
35jshrigen Zwerg mit kongenitalem
Myx6dem betrifft, der alle Charak-
teristica der Krankheit erkennen
lie (Abb. 54).

Ich verweise auf die engen Lid-
spalten, das gedunsene Gesicht, den
bléden Gesichtsausdruck, die stark
ausgesprochenen supraclaviculdren
Fettwiilste usw. Der Stoffwechsel
war hochgradig herabgesetzt, wie
aus der Tabelle auf S.117 (Fall4)
hervorgeht. Abb. 55 demonstriert
den eklatanten Erfolg der Schild-
driisentherapie, der hier in gleicher
Weise wie bei dem im spéteren
Lebensalter auftretenden Myxddem
eintritt. An dieser Stelle interessiert
uns besonders die starke Entwick-
lung des Genitale: der lange dicke
Penis, die grofen Testes. Die Libido
sexualis war stark ausgesprochen,
dagegen war die Behaarung, wie es
fir Myxédem charakteristisch ist,
duBerst spérlich.

Auch eine weibliche 28jihrige,
bisher unbehandelte Kranke aus
meinem. Beobachtungsmaterial, do- AV 50 Anetorens Myxoden 1s ol Matehen
ren Uberweisung ich Herrn Dr. innerer Krkh. Bd. L. 1919.)
WOLLENBERG verdanke (1,20 m grof3,
stupider Gesichtsausdruck, watschelnder Gang, dauerndes Kiltegefiihl, im
Blute relative Lymphocytose, geringe Eosinophilie; verbreiterter Herzschatten,
trage Herzaktion, im Elektrokardiogramm Vorhofs- und Nachschwankungen
nur angedeutet, fehlende Behaarung auch am Genitale), stellt ein Beispiel da-
fiir dar, daB Libido sexualis und vor allem die Konzeptionsfahigkeit in durchaus
normaler Weise erhalten sein kénnen. Die Mutter der Kranken gibt an, daB
letztere in den Jahren 1919 und 1920 vergewaltigt wurde und beide Male schon
auf Grund des einmaligen Geschlechtsverkehrs konzipiert hitte. Im ganzen
war die Kranke nicht weniger als 4mal gravide.

Man wird annehmen miissen, daB in solchen Fillen die exzessive Entwick-
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lung des Genitale durch den Fortfall der hemmenden Einfliisse zu erkliren ist,
die normalerweise von der Schilddriise auf die Keimdriisen ausgehen.

Die Psyche ist, wie ich schon oben hervorhob, keineswegs bei allen Kranken
beeintréichtigt. In schweren Fillen kann es indes zu schwerer Apathie und Ver-
blodung kommen. Die Patienten lassen Stuhl und Harn unter sich und haben
kein Verstindnis fiir die Reinhaltung ihres Kérpers. Vielfach leidet auch das
Sprachvermdgen. Es werden nur lallende und unartikulierte Laute ausge-

stoBen. Die Kranken lernen auch
das Gehen mnicht recht, sind
schwerfallig und haben einen
watschelnden Gang.
Diesen Ausdruck schwerster
Verblodung, sowie einige andere
markante Symptome der
Krankheit, wie die auffillige
Kiirze des Halses, den aufge-
triebenen Leib, die Nabelhernie
(die nur selten fehlt), die dicke,
zwischen denZahnreihensichtbare
Zunge, zeigen die nebenstehen-
den beiden Bilder (Abb. 56 u. 57),
die ich der Monographie von W.
ScHOLZ entnehme. Die Kranke
ist 18 Jahre alt. Solche grotes-
ken Fille kommen allerdings
jetzt, nachdem wir mit Hilfe
der Thyreoidintherapie in der
Lage sind, dem Ubel zu begegnen,
kaum noch vor.
Niemals zeigt sich bei den
Kranken mit angeborenem Myx-
6dem Kropfentwicklung.
Die Muskulatur ist auffallig
schlaff und 148t den normalen
Abb. 57. Die gleiche Kranke (Abb. 56) nach dreimonatiger Tonus vermissen. Sie wurde von
Schilddrisenbehandlung. MarcHAND hyalin degeneriert
gefunden. In bezug auf das Ver-
halten anderer endokriner Driisen, wie des Thymus oder der Hypophyse, sind die
bisher vorliegenden Mitteilungen widersprechend.

Zuweilen sind auch ausgesprochene Stérungen, die auf Mitbeteiligung anderer
endokriner Driisen deuten, vorhanden, so z. B. der Hypophyse (s. S. 116). Als Be-
leg verweise ich auf den nachstehend abgebildeten Fall (eigene Beobachtung)
eines 20jahrigen, 1,22 m groBen, aus gesunder Familie stammenden Midchens.
Die Hypothyreose ist kenntlich u. a. an dem Zuriickbleiben des Korperwachs-
tums, der Rauhigkeit der Sprache, der Gedunsenheit des Gesichtes, der starken
Erniedrigung des Erhaltungsumsatzes, der schweren Obstipation, der volligen
geistigen und seelischen Apathie, dem niedrigen Blutdruck (70/92 mm Hg) usw.
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dabei ist gleichzeitig eine nicht unbetrichtliche VergroBerung der Sella turcica
im Rontgenbild nachweisbar, als Zeichen einer Tumorbildung im Bereiche der
Hypophyse (Abb. 60 u. 61).

Therapie. Die Therapie des kongenitalen und infantilen Myxédems deckt sich
im wesentlichen mit der des spéter erworbenen. Es braucht daher nur auf das
oben Gesagte verwiesen zu werden. Es ist erkldrlich, da die Kranken, je hoch-
gradiger der angeborene aplastische Zustand der Schilddriise ist, um so mehr
an das Thyreoidin gebunden sind. Die Dauerzufuhr von Schilddriisensubstanzen

Abb. 58. 9jihriges Kind mit Abb. 59. Das gleiche Kind
angeborenem Myxodem. nach 4 Monate dauernder
Behandlung.

wird nur durch kurze Pausen unterbrochen sein diirfen, falls man nicht die Gefahr
eines Rezidivs in Kauf nehmen will. Im einzelnen wird man sich nach den kli-
nischen Befunden richten miissen. Die Dosen, die bei Kindern in Betracht kom-
men — es kommen frithestens Kinder im Alter von 1—2 Jahren in Frage, da sich
der Schilddriisenmangel vorher kaum deutlich manifestiert —, liegen nur wenig
unterhalb derjenigen, die Erwachsenen gegeben werden. Man beginnt mit 0,1 g
Thyreoidin jeden zweiten Tag, um gegebenenfalls bis zu 0,3 g pro die zu steigen.
Bei kleinen Kindern empfehlen NoBeL und ROSENBLUTH eine Dosierung, die sich
auf die Sitzhéhe der Kranken bezieht. So werden bei Sitzhéhe von 30—35 cm
= 2 Tabletten & 5 mg Trockensubstanz, 36—41 cm = 3 Tabletten, 42—47 cm
= 4 Tabletten, 48—52 cm = 5 Tabletten usw. bis 98—100 cm = 10 Tabletten
4 10 mg Trockensubstanz verabfolgt.
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Die Wirkung der Therapie steht an Evidenz der beim idiopathischen Myxédem
keineswegs nach. Dies gilt sowohl fiir die fritheren wie fiir die spateren Lebens-
alter. Alle Symptome: die teigige Schwellung der Haut, die Trockenheit derselben,
die engen Lidspalten, die psychische Indolenz schwinden, es tritt normale Be-
haarung ein und auch die oben skizzierten Abnormititen des HerzgefdBapparates

machen normalen Zusténden Platz. Vor
allem gehen die fiir das frithzeitig er-
worbene Myx6dem charakteristischen
Ausfallserscheinungen in  geradezu
staunenerregender Weise zuriick. Die
Kranken fangen nicht selten noch im
3. bis 4. Dezennium zu wachsen an.
Das gleiche gilt fiir die Dentition. Die
Aufgetriebenheit des Leibes, die Nabel-
hernie verschwinden haufig véllig, an
die Stelle der abnormen Geschlechts-
funktion tritt die normale. Auch die
Psyche beginnt aus ihrem Dammer-
zustand zum Leben zu erwachen, wie
die beiden nebenstehenden Bilder aus
meinem Beobachtungsmaterial, die von
einem 9jihrigen, bisher unbehandelten
Kinde stammen, zeigen. Der Erfolg
war hier im Verlauf von 4 Monaten ein-
getreten. Gerade die Zunahme der
geistigen Fahigkeiten, wie sie beim
sporadischen Kretinismus und wie ich
gleich bemerken méchte, nur bei ihm
eintritt, hat weite Kreise des Laien-
publikums veranlat, im Thyreoidin
ein Heilmittel gegen die Imbecillitit und
Debilitét millratener Zoglinge zu sehen.
Abb. 60. 20jihriges Midchen mit angeborenem Ich brauche nicht naher &USZHfﬁhren,
Myxédem und Hypophysistumor. daB hiervon keine Rede sein kann.

4. Der endemische Kretinismus (Kropfkrankheit).

Der endemische Kretinismus ist von dem eben beschriebenen sporadischen
abzugrenzen. Wahrend beim letzteren, wie wir gesehen haben, die Schild-
driise ohne Zweifel im Mittelpunkt der Pathogenese steht, ist dies fiir jenen nicht
erwiesen. Wiahrend der sporadische Kretinismus tiberall vorkommt oder vor-
kommen kann, ist das Auftreten des ersteren an bestimmte Gegenden, und zwar
an Berg- und Hochlinder, gebunden (Zentralalpen, Karpathen, Pyrenien,
auch deutsche Mittelgebirge). In diesen Léndern kann man die Krankheit als eine
der schlimmsten Volksseuchen bezeichnen. Kommen doch z. B. in manchen
stark mitgenommenen Bezirken der Steiermark auf 100000 Bewohner unter Um-
stinden mehr als 1000 Kretins. Die wichtigste Form des endemisch auftretenden
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Kropfes ist ohne Zweifel der Jugendkropf. In der groRen Mehrzahl der Falle tritt
die Struma im Pubertéitsalter etwa zwischen dem 14.—16. Lebensjahr auf. Eine
Reihe guter Schulstatistiken beleuchtet die Grofle der sozialen Aufgabe, die hier
zu erfiillen ist. So belaufen sich nach groBen Statistiken aus Tirol und Siidbayern
die Zahl der kropfigen Kinder auf 40—50°/, und dariiber, aus manchen Schweizer
Bezirken sogar bis auf 90°/,. Die Hiufigkeit der Struma congenita berechnet
C. WeGeLIN fiir BErN auf mindestens 669/,. In Wien wurde ausgesprochene
Struma bei 1,99/, der Schulkinder, immerhin nachweisliche VergréBerung der

Abb. 61. Erweiterte Sella turcica des Falles (Abb. 60).

Schilddriise jedoch bei 449/, festgestellt (H. ScEWETTER. In Newyork wurde bei
11000 Schulméidchen verschiedenen Alters in 20,39/, VergroBerung der Schild-
driise beobachtet (GoLDBERGER und ALDINGER). Offenbar sind die Kinder in
Kropfgegenden erheblich stirker der Gefahr zu erkranken ausgesetzt als die
Erwachsenen. Es hat den Anschein, als ob die Kropfanlage vererbbar ist. So
gut wie ganz kropffrei sind die Gegenden an der Meereskiiste. Immerhin habe
ich auch an der Ostseekiiste strumése Individuen gesehen. Zuweilen werden
auch in der Ebene Kretins mit nicht unbetrichtlicher Kropfbildung beobachtet.
Interessant ist, daB das durchschnittliche Gewicht der Schilddriise auch inner-
halb Deutschlands mit der Entfernung von der Meereskiiste zunimmt. So wiegt
eine normale menschliche Schilddriise in Kiel im Durchschnitt 25 g, in Berlin
30 g und in Miinchen 39 g.
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Ich gebe im folgenden das Bild eines in Berlin von mir beobachteten schwer
imbecillen 41jahrigen Kranken, der sich nie in einer auch nur kropfverdachtigen
Gegend aufgehalten hatte und in dessen Ascendenz niemals Kropf vorgekommen
war, wieder, (Abb. 62) wobei ich bemerken mdochte, dafl manche Teile der Um-
gebung von Berlin durch ein &uBerst hdufiges Auftreten von Kropf ausge-
zeichnet sind (z. B. Guben, Jiiterbog u.a.). Ich kenne jedenfalls auch in Berlin
zahlreiche in diesem Sinne verwertbare Falle.

Symptomatologie. Von vornherein méchte ich hervorheben, dafl wir hier eine
groBe Reihe von Merkmalen wiederfinden, die oben bei der Besprechung des

Myxodems und des sporadischen Kretinismus ge-
nannt worden sind. Dieser Umstand hat seit jeher
dazu beigetragen, die Schilddriise in ihrer Bedeu-
tung fir die Pathogenese der Krankheit in ein be-
sonderes Licht zu riicken, ohne daf hieriiber vollige
Klarheit geschaffen werden konnte.

Auch beim Kretinen treten allgemeine Trag-
heitundIndolenz, Mattigkeit, Obstipation,
Appetitmangel, Neigung zum Fettansatz
besonders in der Gegend der Hiften und
oberhalb des Mons veneris, tiefe Ein-
ziehung der Nasenwurzel, Zahncaries und
verlangsamte Dentition, Kailtegefiihl,
Trockenheit, Schwellung und Blisse der
Haut wund Schleimhaute, rheumatoide
Schmerzen, zuweilen auch in den Ge-
lenken, Krampf- und Beklemmungser-
scheinungen in der Herzgegend als mehr
oder weniger konstante Symptome auf. Skelett-
verdnderungen, namentlich Skoliosen, sind héu-
fig. Oft findet sich allseitige Verengerung des
Beckens. Der Grad des (gewéhnlich proportionier-
ten) Zwergwuchses ist verschieden. Es gibt Kretins,
die nach v. WAGNER iiber 150 cm grol3 waren. Offen-
bar handelt es sich hier um Individuen, bei denen

Abb. 62. 41jéhriger Kretin. die Krankheit erst ziemlich spét aufgetreten war.

Im ibrigen entspricht die Storung im Knochen-
wachstum im groBen ganzen der des sporadischen Kretinismus, d. h. die Epi-
physenfugen bleiben relativ lange offen (in der Regel nicht solange als bei je-
nem, d. h. bis etwa zum 25. Lebensjahr), und die Knochenkerne treten ver-
spiatet auf. Da nicht alle Knochen gleichméfig befallen sind, kann es auch zu
einer Dysproportion der Gliedmaflen kommen, indem die Extremitédten gegeniiber
dem Rumpf stérker im Wachstum zuriickbleiben. Die Gehfahigkeit ist in leich-
teren Fillen kaum oder wenig gestort, in den schwersten jedoch so stark, daf} die
Kranken sich iiberhaupt nur durch Kriechen fortbewegen kénnen. Eine grofie
Rolle spielt hierbei das Zuriickbleiben der psychischen Entwicklung. Es fehlt die
Fihigkeit, die Muskulatur in Form feiner Koordinationsbewegungen in Tétigkeit
zu setzen.
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In zahlreichen, aber durchaus nicht in allen Fillen zeigen sich Stérungen
der Intelligenz, die bis zu den schwersten Graden von Idiotie gesteigert sein
konnen. Allem Anschein nach bestehen zwischen Taubstummheit und Kretinis-
mus die innigsten Beziehungen. Konnte doch nachgewiesen werden, daB die dich-
testen Kropfherde mit den dichtesten Taubstummenherden territorial zusammen-
fallen. Sie diirften verschiedene Grade der glei-
chen, auf der nimlichen degenerativen Grund-
lage entstehenden Krankheit sein.

Solche Vollkretins, plump und schwer ge-
hemmt in ihren Bewegungen, reaktionslos gegen-
itber korperlichen und seelischen Reizen, liegen
hiufig ihr Leben lang so gut wie bewegungslos
da. Meist fehlt solchen Schwerbetroffenen die
Tihigkeit, ihre Lage auch nur im entferntesten
kritisch einzuschétzen oder die Dinge des tég-
lichen Lebens begrifflich zu fassen. Zuweilen
werden sie sogar aggressiv, meist verhalten sie
sich jedoch ruhig und lieben Ruhe und Schlaf.

Die Haut der Kretins ist meist welk, schlaff
und runzlig, das Unterhautzellgewebe weder
mucin- noch fettreich. Der Unterschied gegen-
iber den Hautverinderungen der Myxddema-
tosen ist somit sehr ausgesprochen.

Als besonders wichtig ist die Entwicklungs-
hemmung des Genitalapparates sowie der
Geschlechtsfunktionen, besonders bei Frauen,
zu erwihnen, die bei letzteren als Dysmennorrhée
oder Menorrhagie in Erscheinung treten. Auch
hier kommen allerdings Ausnahmen vor. Ich
verweise auf den auf S. 140 abgebildeten Kran-
ken, dessen Genitale vollig normale Entwick-
lung zeigt. Auch seine Libido sexualis war eine
durchaus normale. Natiirlich kénnen aus diesem
Befunde bei einem sporadisch auftretenden Fall ~ Abb. 63. 47jihrige Frau mit hochgradiger

_ X vor 20 Jahren wihrend der Graviditit
keine allgemeineren Schliisse gezogen werden. entstandenen Struma (wenig Kompres-

Beildufig mochte ich hier erwédhnen, dal wie in ie‘g?efgﬁiﬁﬁfiﬁ?ﬁiecﬁs)xxsgiffei g:?ﬁéﬁ%g?
der Pathogenese des Morb. Basedowii auch bei

Entstehung des Kropfes zuweilen Funktionsinderungen im Bereiche der Ovarien
eine grofle Rolle spielen. So sah ich bei einigen Kranken mit geringer Kropfbildung
sich wihrend der Graviditidt eine hochgradige Struma entwickeln. Als Beispiel
sei aut Abb. 63 verwiesen.

Von nervosen Symptomen findet DE QUERVAIN in 50°/, der Fille Steigerung der
Sehnen- und Periostreflexe, zuweilen Babinski, auch epileptoide Krisen. Zuweilen
mégen auch auf cerebrale Herdldsionen deutende Erscheinungen das Bild triiben.

Im Blute kénnen wir Veréinderungen finden, die ganz an die beim Myxédem
beschriebenen erinnern (s. daselbst). Nach BAUER zeigt das Blut Kretiner
héufig ein herabgesetztes Gerinnungsvermogen.
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Der Stoffwechsel der Kretinen entspricht im allgemeinen dem der Myx-
o6demkranken (SceoLz). Er ist ebenfalls durch besondere Trigheit ausgezeichnet.
Diese bezieht sich auf den Eiweill- wie den Salzumsatz. So werden nur geringe
Mengen Kochsalz, Harnsdure, Phosphorsidure, Kreatinin, dagegen normale Quan-
titdten Harnstoff, Ammoniak, Purinbasen usw. ausgeschieden. Bei dem oben
abgebildeten Kranken (Abb. 62) fand ich einen téglichen Eiweilumsatz von nur
5—8 g N, wahrend die Werte fiir NaCl, NH, und Phosphorséure etwa im Bereich
der Norm lagen. Bemerkenswert ist nach Scrorz, daB die alkalischen Erden
besonders von jugendlichen Kretinen in relativ groBer Menge eliminiert werden.
Auch die Harnmengen sind im allgemeinen gering. Liegen Basedowerscheinungen
vor, so kann der Stoffumsatz stark gesteigert sein. Ich habe in Gemeinschaft
mit A. LoEwY in einem solchen Falle, wo es sich um ein 20jahriges Madchen
handelte, das im 16. Lebensjahr in der Schweiz einen Kropf akquiriert hatte,
ohne daf} es jedoch zu Intelligenzdefekten gekommen war, eine sehr betrichtliche
Steigerung des Sauerstoffverbrauchs bis zu 370 bis 380 ccm pro Minute (6,7 bis
6,9 ccm pro Kilo Korpergewicht) feststellen konnen (s. Bild der Kranken und
Néheres im Kapitel ,,Fettsucht*, S. 212). Auch in einem 2. Falle, und zwar bei
einer 24 jahrigen Frau, die seit ihrem Aufenthalt in der Schweiz vor 2 Jahren an
Kropf, verbunden mit Kopfschmerzen, leichtem Herzklopfen, Menorrhagien usw.
erkrankt war, hatte sich im Verlaufe der Krankheit eine betrachtliche Gewichts-
abnahme eingestellt. Auch hier erwies sich der Sauerstoffverbrauch als gesteigert
(3,4 ccm O, pro Kilo Korpergewicht und Minute).

Auffallig ist, dal Thyreoidindarreichung die Oxydationsprozesse beim Kre-
tinen bei weitem nicht in dem Mafle anfacht, wie beim Myxédematésen. Diese
Tatsache sei besonders hervorgehoben.

Was den Kropf selbst betrifft, so mull gesagt werden, daB seine Gréfle in
den einzelnen Fallen sehr verschieden ist. Auf dem S. 140 wiedergegebenen
Bilde sehen wir eine sog. Struma mediana, d. h. einen in der Mittellinie liegenden,
vom Isthmus ausgehenden Knoten. Eine solche Lokalisation ist selten. Meist
handelt es sich um VergréBerung der seitlichen Schilddriisenlappen, die unter Um-
standen groteske Grade erreichen kann. Als Beispiel hierfiir sei ein dem BIiEDL-
schen Buch entnommenes Bild nach v. BRUNS wiedergegeben (Abb. 64).

Die Konsistenz des Kropfes ist in manchen Féllen weich, in anderen fiithlt man
die Oberflache hockerig und von harten Knoten durchsetzt. Die Ausdehnung der
Lappen erfolgt fiir gewohnlich nach oben und unten, besonders auch nach hinten
zu. So kommt es nicht selten zu Kompressionserscheinungen von seiten der
Trachea. Dies ist weniger bei einseitigen Strumen, wo die Luftréhre dem Druck
ausweichen kann, der Fall, als bei beiderseitigen. Hier kann es zu hochgradigen
Verengerungen des Tracheallumens kommen. Auch fiir das Herz ist die durch
die wachsende Struma bedingte intratracheale Drucksteigerung nicht belanglos.

Es mull hervorgehoben werden, daf3 es sicher auch Kretins ohne Kropf
gibt. So fand ScmoLz bei seinem Material nur in 559/, der Falle eine Struma.
Die steirischen Kretinen sollen im Gegensatz zu denen in der Schweiz meist keine
Kropfhildung zeigen, dagegen um so hiufiger schwerhérig sein.

Eine gewisse nosologische Selbsténdigkeit im Rahmen des Syndroms der
Kropfkrankheit wird von den meisten Autoren den Stérungen der Herztatig-
keit beigemessen. Es ist begreiflich, daB der Kropf als solcher, namentlich wenn
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er einen grofen Umfang erlangt hat, schon auf rein mechanischem Wege zu Herz-

beschwerden Veranlassung geben kann, indem eine Stauung des kleinen Kreis-

laufes hervorgerufen wird, die ihrerseits dem rechten Herzen eine erhebliche

Mehrarbeit aufbiirdet (Rosesches Kropfherz). Klinisch treten hier besonders

Tachykardie sowie leichte Dyspnoe, spéiter unter Umstinden Cyanose und

allgemeine Stauungserscheinungen hervor. Abgesehen von diesen mechanisch

zu erklirenden Anomalien kénnen jedoch auch Herzstérungen auftreten, die

man als toxisch bedingte auffassen mufB3. Ihr Chrakter deckt sich im wesent-

lichen mit den dem Morbus Basedowii eigentiimlichen. REVILLIOD macht dar-

auf aufmerksam, daB die bereits

erwihnte Stauung im kleinen

Kreislauf zur Funktionssteige-

rung der Schilddriise fithren und

so basedowische Herzstorungen

auslosen konne. Vor allem war

es KrAUS, der scharf betonte,

daB in Fillen, in denen das

mechanische Moment gar nicht

in Frage kdme, ausgesprochene

Herzstorungen in Form von

Tachykardie, Verstirkung des

Aktionstypus, Pulsdikrotie usw.

auftreten konnen (thyreoto-

xisches Kropfherz). Beiden

schweren Formen treten Hyper-

trophie und Dilatationen, friih-

zeitig auch Degenerationser-

scheinungen des Herzmuskels

auf. Es scheint, als ob die

Kropfnoxe den Herzmuskel

weit intensiver zu schidigen

vermag als das Basedowgift.

E. BircHER hat den experimen-

tellen Beweis fiir die nahe Affi-

nitdt des Kropfgiftes zum Her-

zen geliefert. Bei Ratten, die durch Kropfwasser kiinstlich strumds gemacht

werden, konnte regelmiflig entsprechend der Entwicklung des Kropfes Herz-

hypertrophie und fettige Degeneration des Herzmuskels nachgewiesen werden.
Nicht immer steht das Krankheitsbild im Zeichen der Hypothyreose. In

einer gewissen Zahl von Fillen treten vielmehr Basedowziige hervor, die an In-

tensitdt den bei dem eigentlichen Morbus Basedowii geschilderten nicht nachzu-

stehen brauchen. Welche Ursachen zum Auftreten derselben fiithren, ist nicht

fiir alle Falle zu entscheiden. In der strumés degenerierten Schilddriise des

Kropfkranken findet sich gar nicht selten neben entartetem auch normales

Driisengewebe, und es scheint durchaus begreiflich, daB letzteres durch die

Kropfnoxe zunédchst eine Anregung seiner Funktion erfihrt, die zur Produk-

tion eines Basedowsekretes fithrt. Ob wirklich die vielbeschuldigte Jodbehand-
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lung, soweit sie nicht mit gréBeren Dosen vorgenommen wird, verantwortlich
zu machen ist, mochte ich dahingestellt sein lassen. Gerade in letzter Zeit meh-
ren sich wieder die Stimmen derer (TH. KocrER, HUNZIKER, KLINGER, HOTZ u. a.),
die in der Verabreichung kleiner Jodmengen (wéchentlich 1mal 0,01—0,03 g Jod)
ein ausgezeichnetes Mittel sehen, der endemischen Ausbreitung des Kropfes
prophylaktisch entgegenzutreten. Es sei hier auch an das im Kapitel ,,Basedow*
Gesagte erinnert. Nicht unerwédhnt lassen mochte ich die Tatsache, dafl der
Morbus Basedowii im iibrigen in Kropfgegenden auBerordentlich selten auftritt.
Dies mag darauf zuriickzufithren sein, daf in der Struma sich so ungemein hiu-
fig, besonders soweit die knotige Form in Betracht kommt, frithzeitig Degene-
rationserscheinungen am funktionierenden Parenchym einstellen.

Ich muB hier einiger Kranker Erwahnung tun, die ich zu beobachten Ge-
legenheit hatte, nachdem sie mit einem in der Schweiz akquirierten Kropf nach
Deutschland zuriickgekehrt waren. Es handelte sich um 4 Patientinnen im
Alter zwischen 20—30 Jahren, die in ihrer Anamnese sdmtlich iiber Nerven-
krankheiten in der Familie berichteten. Zwei von ihnen gaben an, daf eine
Schwester bzw. eine Cousine an Basedowscher Krankheit litten. Bei allen hatte
sich mit der Entwicklung des Kropfes, der den Eindruck einer parenchymatésen
Schwellung von weicher, gleichméBiger Konsistenz machte, ein thyreotoxischer
Symptomenkomplex im Sinne des Morbus Basedowii entwickelt. In einem
Fall waren auch Augensymptome aufgetreten. Keine der Kranken zeigte aller-
dings die charakteristische Abmagerung der Basedowiker, im Gegenteil, es
war bei ihnen allm#hlich eine nicht unbetrichtliche Fettsucht aufgetreten,
die besonders die unteren Extremititen, die Vorderarme sowie die Hiiftgegend
einnahm, mithin einen lokalisierten Charakter trug. Eine Empfindlichkeit der
Fettlager im Sinne der Adipositas dolorosa bestand nicht. Der Stoffwechsel er-
wies sich bei allen Kranken eher als gesteigert. In einem Fall wurden sogar
extrem hohe Werte fiir den O,-Bedarf gefunden, worauf spiter im Kapitel , Fett-
sucht’ niher eingegangen werden wird.

Es geht aus dem Gesagten hervor, daB fiir disponierte Individuen der Auf-
enthalt in Kropfgegenden geféhrlich ist. Handelt es sich im besonderen um
Menschen mit Basedow-Disposition, so wird der Kropfbildung, die ich, wie
néher auszufithren sein wird, als Reaktion auf gewisse Verdnderungen und Um-
stimmungen der Gewebe betrachte, leicht ein basedowdhnliches Symptomenbild
zur Folge haben kénnen. Es handelt sich in solchen Féllen dann um eine dem
Kretinismus zugehorige Form von Kropfkrankheit, bei dem der basedowische
Symptomenkomplex iiberwiegt. Mancherlei scheint dafiir zu sprechen, dall es
zu der schweren, mit Taubstummheit, Idiotie usw. einhergehenden Stérungen
nur bei degenerierten, im kropfigen Milieu und unter schlechten sozialen Ver-
hiltnissen geborenen und groBgewordenen Individuen kommt. Die base-
dowische Form des Kretinismus scheint als die leichtere ange-
sehen werden zu miissen.

Atiologie. Bei der ungeheuren sozialen Bedeutung, die der Kropfkrankheit in
den eingangs bezeichneten Lindern zukommt, war man seit langem aufs eifrigste
bemiiht, die Kropfnoxe ausfindig zu machen. Eine bedeutungsvolle Rolle fiir
Genese und Verbreitung des Leidens wurde seit den Arbeiten BircHERs der geo-
logischen Formation des Bodens zugeschrieben. Man hatte die Vermutung, daf3 die
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Verbreitung der Krankheit vor allem an die marinen Sedimente des palidozoischen
Zeitalters der triadischen Periode und der Tertifirzeit gekniipft sei, wihrend die
Sedimente des Jura und die SiiBwasserablagerungen frei von Kropf seien. Andere
Autoren (KoCHER, DIETERLE, WEICHARDT, SCHITTENHELM u. a.) haben dieser Auf-
fassung jedoch widersprochen (Genaueres hieriiber findet sich unter anderem in
der Monographie ,,Kropf“ von A. KocHER), und heute kann man wohl, nament-
lich auf Grund der iiberzeugenden Darlegungen des Schweizer Geologen HEIM einen
Zusammenhang von Kropfendemie und geologischer Bodenformation als unwahr-
scheinlich ablehnen. So ist z. B. der Kropf im Schweizer Jura selten, aber im frén-
kischen und schwébischen Jura sehr hiufig. Neben der geologischen Formation des
Bodens wurde der Beschaffenheit des Trinkwassers eine besondere Beachtung
geschenkt, und eine Zeitlang schien es, als ob mit der Feststellung der Trink-
wasseritiologie das Kropfproblem seiner endgiiltigen Losung nahe gebracht sei.

Der Beweis, dafl das schiddigende Agens an das Trinkwasser gebunden ist,
schien dadurch erbracht zu sein, dafl es in zahlreichen Féallen gelang, kropf-
verseuchte Gegenden dadurch kropfirei zu machen, dafl man den betreffenden
Ortschaften Wasser aus gesunden Gegenden zuleitete. Auch die experimentelle
Forschung konnte bis zu einem gewissen Grade die am Menschen gewonnenen
Erfabhrungen bestétigen. Es gelang mit gewisser RegelmiBigkeit, bei Ratten,
Hunden und Fischen nach Trinkung mit Kropfwasser diffuse und auch noddse
Krﬁpfe zu erzeugen (KocHER, Korre, ScEMIiDT, WEGELIN, vorher Wirms und
BircrER), d. h. Verdnderungen an der Thyreoidea hervorzurufen, die den beim
Menschen auftretenden analog sind.

Carrison zeigte, daB man bei Fischen mit bestimmtem Wasser, allerdings
nur unter bestimmten Bedingungen, massenhaft Kropf erzeugen kénne. Zieht
man Fische in einer Anzahl von Behiltern auf, die so angeordnet sind, daB
das Wasser von dem einen in den anderen iiberflieBt, so tritt der Kropf um
so intensiver auf, je mehr Behilter das Wasser bereits durchflossen hat. Es
nimmt also die strumigene Noxe von Behélter zu Behélter zu, und man wird dies
jedenfalls mit den verschlechterten hygienischen Bedingungen in Zusammenhang
bringen miissen. Bringt man die Fische in das gleiche Wasser mit freiem Zu-
und AbfluB, so verlieren sie ihre Struma. Das gleiche geschieht auch — und das
ist fiir Therapie und Theorie der Kropfkrankheit von grofler Wichtigkeit —, wenn
dem Behilter geringe Mengen von Jod zugesetzt werden.

Die Ergebnisse des Tierexperimentes sind von einer Anzahl Untersuchern,
die auch ohne Trinkung mit Wasser bei bloBem Aufenthalt in Kropfgegenden
bei Ratten Strumen fanden, zum Teil angezweifelt worden. Eine besondere
Schwierigkeit, die dem Kropfexperiment anhaftet, besteht darin, eine etwa auf-
tretende VergroBerung der Schilddriise, die z. B. auch durch bestimmte Er-
niahrung (reine EiweiBernihrung) hervorzurufen ist, wirklich als Kropf, d. h. als
eine progressive Erkrankung zu identifizieren.

Neben der Trinkwasseritiologie wurde auch die Moglichkeit einer direkten
Ubertragung von Kropf ins Auge gefaBt. Fiir manche Fille, besonders fiir die
in Schulen oder Kasernen beobachteten Epidemien, mag auch diese Art der
Entstehung in Frage kommen. v. KurscHERA hilt den Kretinismus fiir eine
durch Kontakt iibertragbare Infektionskrankheit. Ein strikter Beweis fiir diese
Auffassung ist bisher kaum erbracht worden.

Zondek, Endokrine Driisen. 2. Aufl. 10
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Was den Charakter der Kropfnoxe selbst betrifft, so sind die Forschungen
hieriiber zurzeit noch nicht zum Abschlufl gelangt. Fest zu stehen scheint die
negative Seite des Problems, daB n#dmlich ein spezifischer kropfpathogener
Mikroorganismus nicht in Frage kommt. Ob die endemisch auftretenden Kropfe,
die als Spéterscheinung der brasilianischen Trypanosomiasis (Chagassche Krank-
heit) beobachtet werden, auf den Infekt zu beziehen sind, ist noch nicht ge-
klart. Sollten sich die Vermutungen einiger Autoren bestétigen, nach denen die
haufig mit myxédematosen Allgemeinerscheinungen einhergehende Kropfbildung
direkt durch den Erreger der Krankheit (Trypanosoma Cruzi) hervorgerufen
sei, so wiirde diese Tatsache auch unsere Anschauung iiber die Genese der in
den européischen Gebirgslindern endemisch auftretenden Strumen beeinflussen.
Es ist die Auffassung geduBlert worden, daB es sich bei den letzteren um
ein aus organischen Substanzen herrithrendes, in kolloidem Zustand befind-
liches Toxin handelt, von dem ausgesagt wurde, daf es durch das Berke-
feldfilter gehe und durch Erhitzen iber 70° C zerstort werde. (WiLms
und E. BircHER). Neuerdings wird ein zu geringer Jodgehalt des Trink-
wassers fiir die Entstehung der Kropfkrankheit verantwortlich gemacht (HUN-
ZICKER, EGGENBERGER). KEs laBt sich nicht leugnen, daB mit dem Hinweis auf
das Jod die Trinkwassertheorie eine neue Wendung und eine, wie mir scheint,
aullerordentlich beachtenswerte Unterlage erhalten hat. Unter den Faktoren,
die auf das Jod als einer fiir die Kropfgenese bedeutungsvollen Substanz hin-
weisen, nenne ich zunéchst die guten Erfolge der Kropfprophylaxe mittels kleiner
Jodmengen, auf die unten noch zuriickzukommen sein wird. Im gleichen Sinne
sind ferner die schon erwdhnten Carrisonschen Experimente zu bewerten. Ma-
RINE und KimBaALL berichten, daff in gewissen Gegenden Nordamerikas und
Kanadas die Kropfverbreitung unter Schweinen, Schafen und Kélbern eine
so aullerordentliche gewesen ist, dal die Aufrechterhaltung der Tierzucht in Frage
gestellt war. Bei den neugeborenen Tieren fand sich in sehr groBer Zahl angeboren
Kropf, kretinoider Habitus und hohe Sterblichkeit. Durch Zufuhr kleinster
Jodmengen zum Salz liel sich der Schaden ohne weiteres beheben. Von grund-
satzlicher Wichtigkeit ist schlieBlich die Erfahrungstatsache, daf die Krankheit
vom Binnenland nach der Kiiste zu abnimmt (ich kenne allerdings auch Kropf-
falle an der Ostseekiiste [Wollin]), d.h. diejenigen Territorien bevorzugt, in denen
ein relativer Mangel an Jod herrscht, indem die Jodkonzentration der Pflanzen-
aschen hier eine geringe ist. BLEYER weist auf die relative Kropfarmut des
schweizerischen Kantons Waadt hin, was vermutlich darauf zuriickzufiihren ist,
daB seine Kochsalzversorgung aus einer Saline mit ziemlich jodhaltiger Sole
geschieht.

Jodarme Fiitterung ruft wie es scheint bei Ratten Hyperplasie der Schilddriise
hervor (HaypEN, WENNER und RUCKER).

Ausgedehnte Untersuchungen iiber das Vorkommen von Jod in der Natur
unter Bezugnahme auf die Haufigkeit des Auftretens der Kropfkrankheit sind in
den letzten Jahren von v. FELLENBERG und seinen Mitarbeitern unternommen
worden. Die Untersuchungen scheinen ebenfalls geeignet zu sein, die These des
Zusammenhangs von Kropfhiufigkeit und Jodmangel, die iibrigens zuerst von
dem Franzosen Ap. CHATIN ausgesprochen und begriindet wurde, zu stiitzen.
v. FELLENBERG fand bei Analyse von Materialien aus einigen aargauischen Dor-
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fern, dem nahezu kropffreien Effingen, dem mé&fBig mit Kropf heimgesuchten
Hornussen, den stark kropfverseuchten Dérfern Kaisten und Hunzenschwil,
das meiste Jod in Effingen, am wenigsten in Kaisten und Hunzenschwil.
Die Unterschiede bezogen sich auf Luft, Trinkwasser, Gesteine und Erde, Milch
und Eier. (Unter den Nahrungsmitteln besitzen Eier und Blattgemiise wohl den
groBten Jodreichtum.) Auch der Harn erwies sich in Effingen erheblich jodreicher
als an den beiden anderen Orten. Ein Zusammenhang des Jodgehaltes mit der
geologischen Formation wird von v. FELLENBERG abgelehnt. Gesteine aus der
selben Formation konnen je nach der Lokalitit sehr verschieden jodhaltig sein.

Wichtig erscheint mir der Nachweis, dafl Erden und Gesteine aus zugesetztem
Alkalijodid elementares Jod abzuspalten vermégen, eine Reaktion, welche durch
anorganische Katalysatoren bedingt wird. Erden mit starker katalytischer Wir-
kung speichern im allgemeinen weniger Jod als solche mit schwacher Wirkung.
v. FELLENBERG konnte zeigen, dafl eine einer kropfverseuchten Gegend ent-
nommene Erde eine sehr starke, eine aus kropffreier Gegend stammende hingegen
eine geringe katalytische Wirkung erkennen liel. Die Untersuchungen werden
in diesem Punkt wohl noch fortgesetzt werden miissen, ehe ihnen eine volle
Beweiskraft zuerkannt werden kann. Es ist neuerdings die Vermutung ausge-
sprochen worden, daf3 die Hyperplasie der Schilddriise als direkte Reaktion auf
den Jodmangel der Schilddriise und damit des Korpers aufzufassen sei (s.unten).
Danach muBl man sich vorstellen, daB die Volumenzunahme der Schilddriise
Folge der gesteigerten Tétigkeit des Organs sei. Diese kann notwendig werden,
entweder infolge funktionellen Darniederliegens des vorhandenen Driisenparen-
chyms, wofiir dann neugebildetes Gewebe vikariierend eintritt oder, was ich fiir
durchaus moglich erachte, auf Grund vermehrter funktioneller Beanspruchung
der Driise seitens ihrer Erfolgsorgane in der Peripherie. Es ist wohl zweifellos,
daf das Kropfproblem weder auf die eine noch auf die andere Weise restlos ge-
klért ist, und es ist sicher, daB funktionelle Mehrbeanspruchung eines Organs und
auch einer endokrinen Driise auch ohne nachweisliche Hyperplasie derselben vor-
kommt. Ich méchte jedoch von mir aus in der Frage der Kropfgenese an den
Gesichtspunkt erinnern, der sich m. E. prinzipiell in der Endokrinologie mehr und
mehr wird durchsetzen miissen, und den ich in anderen Kapiteln (Stat. thymicus,
Epithelkérperchenhyperplasie) hervorgehoben habe. Ich glaube, dall auch die
Frage der Genese der Thyreoideahyperplasie in Zukunft in engster Verbindung
mit den Vorgingen zu betrachten sein wird, die sich in der Peripherie, d. h. an den
Erfolgsorganen der Schilddriise primér abspielen. Mir scheint, dafl es notwendig
ist, zwischen der Hormondriise und ihrem Erfolgsorgan einen noch viel engeren
Connex vorauszusetzen als dies bisher geschah und anzunehmen, daf3 die zwischen
den beiden Polen fliefenden Beziehungen sich nicht allein in der Richtung von
der Hormondpriise nach der Peripherie, sondern auch umgekehrt bewegen (s. S. 9).

In welcher Weise sich nun die von der Peripherie auf die Driise ausstrahlenden
Einfliisse geltend machen und zum Auftreten funktioneller Mehrleistung und
schlieBlich anatomischer Anpassung im Sinne von Hyperplasie fithren, wird Ge-
genstand zukiinftiger Forschung sein miissen. Hier &ffnet sich jedenfalls ein neuer
Weg, um den zahlreichen Fragen nidher zu kommen, die hinsichtlich des Kropf-
problems noch immer der Beantwortung harren.

Aus naheliegenden Griinden ist dem Jodgehalt des Kropfes selbst besondere

10%*
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Aufmerksamkeit gezollt worden. Vielleicht war die Hyperplasie der Schilddriise
mit einer Jodverarmung derselben in dem oben angedeuteten Sinne zu erkléren?
Die Untersuchungsresultate lauten widersprechend. Wéahrend BAUMANN u. a.
die Strumen im allgemeinen weniger jodhaltig als die normalen Schilddriisen
fanden, berichtet Oswarp iiber das Gegenteil hiervon. Nach A. KocHER
zeichnet sich die kropfige Schilddriise durch einen auBerordentlich wechselnden
Jodgehalt aus, indem Quantitdten, die zwischen kaum nachweisbaren Spuren
und 1 und 2 dg liegen, gefunden werden. Besonders jodreich ist die Struma dif-
fusa im Gegensatz zur Struma nodosa. Sehr jodarm bzw. jodfrei ist die hyper-
plastische Schilddriise des Kindesalters. Sehr bemerkenswert scheint mir die
ziemlich iibereinstimmend mitgeteilte Tatsache der territorialen Verschieden-
heit des Jodgehaltes in den kropfverseuchten gegeniiber den kropffreien Léndern
und Gegenden zu sein (vgl. S.41). So weisen die Kropfe in der Schweiz éinen
wesentlich geringeren Jodgehalt (0,07 mg) auf als die normalen Schilddriisen etwa
in dem kropfarmen Berlin oder Hamburg (ca.0,3—0,4 mg auf 1gTrockensubstanz).
Ahnliche Befunde lieBen sich auch bei Tieren mit hyperplastischen Schilddriisen er-
heben (MarINE). Natiirlich geniigt die Feststellung dieser Zahlen nicht, um auf sie
irgendeine Theorie der Kropfentstehungzugriinden, wenn sich auch nicht verhehlen
1a8t, daB mit ihnen die Auffassung der Schilddriisenhyperplasie als eines reak-
tiven Vorganges im oben angegebenen Sinne an Wahrscheinlichkeit gewinnt.

Wichtig erscheint mir der Befund Oswarps, dafl nadmlich das Kropfeiwei3
prozentual weniger Jod enthalt als dasjenige aus normalen Schilddriisen.

Im ganzen kann kein Zweifel sein, daf die biologische Aktivitit der Kretinen-
struma eine gegeniiber den anderen Kropfformen herabgesetzte ist. DE QUER-
vAIN und seine Schiiler HArA und BrRANOVACKY glaubten dies mittels des ASHER-
schen Rattenversuches (s. S. 15) erweisen zu konnen. Es lieB sich so eine Abstu-
fung in der biologischen Wirksamkeit der Kropfsubstanz vom Basedowkropf als
dem biologisch aktivsten, iiber den Kolloidkropf, die knotige adenomatése Struma
bis herab zu den verschiedensten Formen des Kretinenkropfes nachweisen. Im-
merhin erwies sich auch letzterer — wenn auch in geringem MaBie — als aktiv;
denn das von den verschiedenen Kropfkranken stammende Schilddriisenvenen-
blut und Armvenenblut steigerte, wenn es Ratten injiziert wurde, deren Empfind-
lichkeit gegen O,-Mangel. Wichtig an diesen Versuchen ist iibrigens, daf} hier der
Nachweis gefiihrt ist, dal sowohl im Venenblut der Schilddriise oder des Kropfes
(M. ErcERr), ja sogar auch im zirkulierenden Blute des groBen Kreislaufes spe-
zifische, dem jeweiligen Funktionsgrad der Schilddriise entsprechende aktive
Substanzen vorhanden sind. Bemerkenswert diirfte ferner sein, daBl das Arm-
venenblut gewisser Kretinen im Gegensatz zu dem der Basedowiker eine Ver-
minderung der Empfindlichkeit der Ratten gegen O,-Mangel zur Folge habe, und
dafl Basedowblut durch Zusatz entsprechender Mengen von Kretinenblut hin-
sichtlich der Wirkung auf den O,-Bedarf gewisserwallen neutralisiert wird. Vor
der Hand muB, wie ich glaube, davor gewarnt werden, aus den interessanten
Befunden irgendwelche Schliisse zu ziehen. Ich stehe der den mitgeteilten
Experimenten zugrunde liegenden Versuchstechnik, wie mich in Gemeinschaft
mit H. Ucko ausgefithrte Nachpriifungen gelehrt haben, mit Skepsis gegeniiber.
Es mag hier noch erwihnent sein, daB VeiL und Sturm (vgl. S. 15, 89 u. 118)
den Blutjodspiegel ihrer Kropfkranken im allgemeinen erniedrigt fanden.
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Histologischer Bau des Kropfes.

Nur einiges iiber den histologischen Bau der Struma. Wie schon angedeutet
wurde, haben wir zwischen zwei Formen der Schilddriisenvergréfierung zu
unterscheiden. Sie kann als diffuse, die Driise in toto umfassende VergroBerung
auftreten, bei der die normale Léappcheneinteilung erhalten bleibt (Struma
colloides diffusa), oder sich in Form reichlich vorhandener knotiger Verdickun-
gen inmitten des unter Umsténden histologisch verénderten Schilddriisenparen-
chyms entwickeln (Struma nodosa). Beide Formen pflegen sich um die Pubertéts-
zeit aus der bis dahin vorhandenen epithelialen Hyperplasie zu entwickeln
(s. unten). Die erstere Form, bei der es zu stérkerer Kolloidansammlung in den
Follikeln kommt, muB als eine Riickkehr zur Norm angesehen werden. Die
Driise speichert wieder, sie unterscheidet sich von der normalen lediglich durch die
Vergroflerung und das Gewicht. Anders die knotige Form. Auch normalerweise
konnen in der Thyreoidea Knotenbildungen auftreten. Die Struma nodosa ist
jedoch einmal durch das Pravalieren der Knoten ausgezeichnet und fernerhin
durch die Tendenz derselben zu vermehrtem Wachstum und zu schneller Dege-
neration.

Die Struma diffusa kann auch ihrerseits wiederum verschiedenen Charakters
sein, je nachdem die verschiedenen Gewebselemente der Schilddriise betroffen
sind. Es kann sich zunichst mehr um eine bloBe Vermehrung an sich normaler
Schilddriisenldppchen und Blidschen (Struma hyperplastica oder follicularis dif-
fusa) handeln. Zur Vermehrung der Léppchen und Blédschen kann indes auch
eine Vergroferung derselben hinzutreten, wobei ihr Inhalt ebenfalls quantitativ
gesteigert ist (Struma colloides diffusa). Diese Form kann zu ganz auflerordent-
licher VergroBerung des Gesamtorgans fithren. Durch die bei fortschreitender
Vergr6Berung der Lappchen eintretende Dehnung der Wande und durch die da-
durch bedingte Abflachung des Epithels kann es zum Platzen der Follikel kom-
men, so dall aus benachbarten Blidschen Cysten entstehen, die sich tibrigens
unter Umstdnden auch knotig anfithlen koénnen.

SchlieBlich kann die Zunahme des Epithels im Vordergrund stehen, wah-
rend der Bldscheninhalt nicht nur nicht vermehrt, sondern sogar vermindert ist
(Struma parenchymatosa). Den Ausgangspunkt der verschiedenen Kropfformen
stellt stets die epitheliale Hyperplasie dar.

Zwischen diesen 3 Formen sind nun alle Ubergéinge méglich, was die histolo-
gische Klassifizierung sehr erschwert. Kurz zusammengefaf3t kann man sagen:
Die bei der kretinischen Degeneration auftretende Struma umfaft hyperplastische
und degenerative Erscheinungen. Der degenerative Charakter tritt
schon dadurch besonders hervor, daB die Hyperplasie der Ge-
webe ohne entsprechende Steigerung ihrer Funktion einher-
geht. Diesem Umstand verdankt das Krankheitshild die an den Symptomen-
komplex der Hypothyreose erinnernden Ziige. Ich habe schon erwéhnt, daf
mit dem Auftreten des Kropfes gar nicht selten auch Zeichen vermehrter oder ab-
wegiger Schilddriisenfunktion im Sinne des Morbus Basedowii auftreten kénnen
(Struma basedowificata, s. S. 143 u. 212). In der Tat zeigt, wie Hotz kiirzlich
mitteilte, gerade bei jugendlichen Kranken der Kropf relativ héaufig fiir den
Reizzustand der Schilddriise charakteristische histologische Verdnderungen (hohes
kubisches und zylindrisches Epithel, Papillenbildung, Lymphocytenherde, kleine
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Kolloidbldschen mit wenig diinnfliissigem Kolloid). Im iibrigen lauten gerade die
Berichte tiber die histologische Struktur der Jugendkrépfe aus den verschiedenen
Gegenden sehr verschieden (z. B. Wien einerseits, die Schweiz, Amerika, Siidbayern
andererseits). Wahrend die Wiener Kropfe vorzugsweise eine epitheliale Hyper-
plasie erkennen lassen (WEGELIN, BREITNER, GoLD u. ORATOR), sollen sich die
Krépfe in der Schweiz und in Bayern durch groBen Kolloidreichtum auszeichnen
(F. MtLLER). Diese Verschiedenheiten scheinen nicht mit dem Krankheitswesen
zusammenzuhéngen, sondern verschieden vorgeschrittene Entwicklungsstadien
einer im Prinzip gleichartigen Verdnderung zu sein, und zwar in dem Sinne, daf
die parenchymatose Epithelwucherung das erste, etwa zwischen dem 5. und
7. Lebensjahr auftretende, die Kolloidanhdufung das zweite, etwa um das Puber-
tatsalter nachweisbare Stadium darstellt (Weeerin, F. MULLER, STAHNKE).
Hierbei sei darauf hingewiesen, dafl vergleichende Untersuchungen an Neuge-
borenen ergeben haben, dafl im Endemiegebiet die Schilddriise schon bei der Ge-
burt nicht unerheblich vergréfert zu sein scheint (vgl. S. 41). Der VergréBerung
liegt eine epitheliale Hyperplasie, die bereits erwidhnte Ausgangsform aller in der
kropfigen Schilddriise auftretenden Veranderungen zugrunde.

Neben den Schilddriisenverdnderungen lassen nicht wenige Fille von ende-
mischem Kretinismus auch Ver#nderungen im Bereiche anderer endokriner
Driisen erkennen. So finden sich nicht selten strumdse Entartungen auch im
Bereich der glandularen Hypophysel).

Die Prognose der Kropfkrankheit ist als ungewil zu bezeichnen. Die meisten
Kranken iiberschreiten das 4. oder 5. Lebensdezennium nicht. Doch begegnet
man auch Individuen, die ein Alter von mehr als 70 Jahren erreichten. Ich habe
eine ganze Anzahl derartiger Kranker in Beobachtung. Hervorheben méchte ich,
dall der Jugendkropf in prognostischer Hinsicht eine Sonderstellung einnimmt.
Er pflegt in zahlreichen Fallen, und zwar bei Knaben noch hiufiger als bei Madchen
im ersten Teil des 3. Dezenniums wieder ganz oder teilweise zu verschwinden.

Pathogenese, Prophylaxe und Therapie. Die Tatsache, daBl die Mehrzahl der
Fille von endemischem Kretinismus Kropfbildung zeigt, sowie die bereits er-
wahnten symptomatologischen Parallelen, die zwischen der Krankheit einer-
seits und dem sporadischen Kretinismus andererseits bestehen, haben seit langem
die Schilddriise in den Mittelpunkt der Pathogenese geriickt. Diese Auffassung
haben insbesondere KocHER und v. WAGENER vertreten, wihrend andere, in
erster Linie H. BIRCHER, sie vOllig ablehnen. Es muf} festgestellt werden, daf
es Falle gibt, die auf Zufuhr von Schilddriisensubstanzen gar nicht oder in nur
geringem Mafle reagieren. Auffallend ist auch, daf die Toleranz vieler Kretiner
gegeniiber Schilddriisensubstanzen geringer ist als die der Myxédematésen. Auch
lieBen sich aus dem Symptomenbilde der Krankheit noch eine Reihe von Merk-
malen anfiihren, die sie in einen gewissen Gegensatz zur reinen Hypo- oder Athy-
reose stellen. Ich erinnere unter anderem an die Herzerscheinungen und das Ver-

1) RomEls weist darauf hin, daB bei Hunden mit kropfig entarteter Schilddriise inner-
halb der Priahypophyse zahlreiche eigenartige Zellen (,,Strumazellen*) auftreten. Daneben
ist vermehrtes Auftreten von acidophilen Zellen, vermindertes von basophilen feststellbar.
Die Strumazellen sollen dem Zelltyp entsprechen, der bei verschiedenen Tierarten auch nach
Thyreoidektomie beobachtet wird, woraus R. schlieBt, daB das Schilddriisengewebe bei Struma
adenomatosa des Hundes funktionell unterwertig ist.
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halten des Stoffwechsels (s. oben). Das myxédematdse Syndrom ist, wie
schon hervorgehoben worden ist, fiir die Krankheit keineswegs obliga-
torisch. In den verschiedenen Endemien war es das eine Mal weniger, das andere
Mal stiarker ausgesprochen (v. WAGNER, MAaNUS-LEVY u. a.). Sein Vorhanden-
oder Nichtvorhandensein wird von der Ausdehnung der degenerativen Verinde-
rung der Schilddriise abhingen. Myxoédematose Ziige werden im Rahmen der
Erkrankung schon deshalb keine Seltenheit sein kénnen, weil, wie schon hervor-
gehoben wurde, auch die hyperplastischen Partien des Schilddriisengewebes meist
eine entsprechende Funktionssteigerung vermissen lassen. Im Mittelpunkte der
Diskussion steht die Frage nach der Kropfgenese. Sie ist zurzeit nicht als ein-
deutig beantwortet zu betrachten. Eine Reihe von Thesen, die das Problem gelst
zu haben schienen, mufite im Lichte neugewonnener Einsichten aufgegeben oder
eingeschrankt werden. Einen breiten Raum innerhalb der Erérterungen nimmt
zurzeit wieder die Jodfrage ein. Die umfangreichen und systematischen Unter-
suchungen v.FELLENBERGS (s.S.146 u.ff.), haben in Bestdtigung vieler von anderer
Seite gemachter dlterer Erfahrungen gezeigt, daf der Jodgehalt von Luft, Trink-
wasser, Gestein, Nahrungsmitteln usw. in den kropfverseuchten Dérfern der
Schweiz nennenswert geringer ist als in den kropffreien. Es fragt sich sehr,
ob mit dem Jod die einzige in Betracht kommende Substanz gefunden ist.
Auf alle Félle aber wird man m. E. den Kropf als einen reaktiven Vor-
gang aufzufassen und ihn als Anpassungserscheinung an bestimmte, viel-
leicht durch den Jodmangel hervorgerufene Gewebsveranderungen etwa kata-
lytischer Natur zu deuten haben. Auch mag hier dhnlich wie bei der Basedow-
schilddriise ein Verlust der Jodspeicherung in Betracht zu ziehen sein. Der
Organismus sucht die Schilddriisenfunktion den verinderten Bedingungen an-
zupassen. Als morphologischen Ausdruck hierfiir muf} in erster Linie die schon
beim Neugeborenen vorhandene epitheliale Hyperplasie angesehen werden, aus
der sich im Verlaufe des Lebens, wie oben ausgefiihrt wurde, die iibrigen
Kropfformen entwickeln. Die Thyreoidintherapie kann das Krankheitsbild
naturgemiB nur insoweit beeinflussen, als die athyreotische Komponente in Frage
kommt (Hautverdnderungen, Wachstumsstérung, Nabelhernie, Hypoplasie des
Genitale, psychische Indolenz usw.). Dariiber hinaus sind Wirkungen nicht zu
erwarten, und es braucht nicht wunderzunehmen, wenn sich die cerebralen Sym-
ptome, namentlich etwaige Idiotie, Sprachstérungen, Taubheit und Taubstumm-
heit, im groBen und ganzen refraktir verhalten. Ubrigens scheinen auch
territoriale Unterschiede eine Rolle zu spielen. Unter anderen berichten
ScHoLz und BIRCHER, deren Erfahrungen sich auf ein besonders groBes Material
stiitzen, fast durchweg iiber ungiinstige Resultate, indem sich im Verlaufe der
Thyreoidintherapie unter Zeichen zunehmender Schwiche Inappetenz, Erbrechen,
Niedergeschlagenheit, Krampfe, sowie schwere Erscheinungen thyreotoxischer
Art einstellten. Es scheint auch, als ob besonders diejenigen Fille beziiglich
therapeutischer Erfolge ungiinstig dastehen, bei denen die kretinische Degene-
ration in frithem Lebensalter oder gar angeboren auftritt.

Selbstverstdndlich wird man in keinem Falle den Versuch unterlassen diirfen,
mittels Schilddriisentherapie der Krankheit zu begegnen. Die Dosierung des
Mittels gestaltet sich &hnlich der im Kapitel ,,Myxédem* besprochenen, nur daB
hier im ganzen kleinere Quantititen in Frage kommen (tiglich oder jeden
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Ubertag 0,1 g; s. auch S.137). Unter den sonst in Betracht kommenden Medi-
kamenten steht das Jod obenan, das zuerst von v. WAGNER mit Erfolg ange-
wendet wurde. Es wird sich empfehlen, dies etwa in derselben Weise vorzu-
nehmen wie beim Morbus Basedowii (s. S. 98).

Ich habe unter der Darreichung kleinster Jodquantitaten in zahlreichen Fallen
eine sehr nennenswerte Volumenabnahme des Kropfes gesehen. Damit ist eine
betréchtliche Resorption und Verminderung des Kolloidgehaltes der Strumen
verbunden. In kolloidfreien Kriopfen soll hingegen zuweilen eine Anhiufung von
Kolloid in den Blidschen stattfinden (BrUNS und LizaTTi, MARINE u. a.). Zweck-
méBig scheint mir tbrigens die Kombination der Jodtherapie mit Kalkdar-
reichung in frither beschriebenen Mengen (S. 100) zu sein.

Beim Versagen interner Therapie wird auch beim Kretinismus der Zustand
des Herzens die Operation unter Umstéinden indiziert erscheinen lassen. Man
warte nicht ab, bis die Struma durch Kompression ihrer Umgebung zu stérkerer
Atemnot und Schidigung des Zirkulationsapparates gefithrt hat. Wesentlich
fur den operativen Erfolg ist das Alter der Patienten. Vorgeschrittenes Lebens-
alter triibt die Prognose. Im ganzen ist die Zahl der Kropffille, die ich dem
Chirurgen zu iiberlassen genotigt war, sehr gering namentlich dann, wenn wie
dies hiufig der Fall ist, Zeichen von Vagotonie vorhanden sind. Bestrahlungs-
behandlung diirfte m. E. nur in Betracht zu ziehen sein bei den basedowizierten
Formen des Kropfleidens. Bei den gewdhnlichen blanden Strumen habe ich
an der Bestrahlung wenig Ermutigendes gesehen. Ich verweise im {ibrigen
auf das im Kap. ,,Basedow‘ Gesagte.

Von groBter Wichtigkeit ist die Prophylaxe. Schon das Abkochen des Trink-
wassers scheint Nutzen zu bringen. Wenn es geldnge, die Bewohner verseuchter
Gegenden iiber gesunde Gegenden zu zerstreuen, wire dem Ubel wesentlicher
Einhalt getan. Die Schwierigkeit solcher Mafnahmen liegen auf der Hand. Es
handelt sich hier um ein Problem von gréfter sozialer Bedeutung.

Allem Anschein nach gelingt die Prophylaxe wenigstens fiir eine grofle Zahl
von Fallen auch mit einfacheren Mitteln, und zwar durch regelméige Darreichun-
gen kleiner Jodmengen. Roux und Kocaer empfahlen, den Kindern Holzkapseln
umzuhéngen, die kleine Quantititen an Jodkrystallen enthalten, BAYARD mischte
dem im Haushalt verwendeten Kochsalz Jod in kleinen Mengen bei. (In der
Schweiz wird auf Grund der Verhandlungen der vom Bundesrat eingesetzten
Kommission in den Kantonen Appenzell a. Rh. und Wallis Jodkali in Mengen
von 0,5 g zu 100 kg Kochsalz bereits in der Saline beigegeben. Die vom Menschen
genossene Tagesmenge an Jod betrigt ca. 1/;, mg). Ich will hier nicht die ver-
schiedenen Vorschlige der einzelnen Autoren ausfithlich mitteilen.

ZweckmaBig scheint die KringErsche Form der Medikation zu sein. Jedes
Schulkind erhilt vom Lehrer wochentlich 1 Tablette (Jodostarin-Schokoladen-
tablette RocrE) = 0,005 g Jod. Gerade die systematische Joddarreichung
scheint groBten Nutzen zu stiften. Indes mufi beachtet werden, dafl selbst auf
Verabfolgung kleiner Joddosen manche Kropftriger mit Basedowerscheinungen
reagieren. Sache des Schularztes ist es, hier zu individualisieren. Kinder sind
im allgemeinen weniger jodempfindlich als Erwachsene. Auch als Prophy-
laktikum gegen Rezidive nach der Kropfoperation wurde das Jod in den ge-
nannten Mengen empfohlen und gegeben.
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5. Die Tetanie.

Allgemeine Vorbemerkungen.

Die Tetanie ist als Krankheitsbild eigener Art zuerst in den Jahren 1830 und
1831 beschrieben worden (STeEINHEIM und DaNcE). Der Name stammt von
CorvisarT (1852). Zunichst wurde die Krankheit mit der Schilddriise in Zusam-
menhang gebracht, da man nach Strumektomie beim Menschen gelegentlich
einen dhnlichen Symptomenkomplex beobachten konnte, wie er bei der spontan
auftretenden Tetanie gefunden wird. Diese Tetania strumipriva zeichnete sich
sogar durch eine besondere Schwere der Erscheinungen aus. Es ist das gréfite Ver-
dienst ErpHEIMS, den Nachweis gefiihrt zu haben, dafl nicht die Schilddriise, son-
dern die in ihrer unmittelbarsten Nahe liegenden winzigen Epithelkoérperchen es
seien, deren operative Mitentfernung oder Verletzung die Krankheit zur Folge
habe.

Die experimentell erzeugte Tetanie der Tiere, bei Hund und Katze, hat unsere
Auffassung vom Wesen der Krankheit vertieft und die Bedeutung der Epithel-
koérperchen sichergestellt. Die Tetanie der Tiere kann ein vielgestaltiges Bild
zeigen. Tritt sie akut auf, so stehen neben den nervésen Erscheinungen, auf die
unten einzugehen sein wird, trophische Stérungen wie Ekzeme, Haarausfall,
struppiges Fell und vor allem hochgradige Kachexie im Vordergrund. Auf die
im Gefolge der Parathyreoidektomie auftretende Tendenz zur Abmagerung ist
besonders von GLEY hingewiesen worden, und neuerdings hebt F. BLum die Be-
deutung der Epithelkorperchen fiir die Entstehung von Kachexie besonders her-
vor. Dabei geht er so weit, die Existenz einer Kachexia strumipriva (S. 104) zu
leugnen und auch diese auf den Verlust der Epithelkérperchen zu beziehen.
Mit diesen SchluBfolgerungen diirfte Brum wohl ohne Zweifel zu weit gehen.
Erwahnt sei an dieser Stelle, da3 BLum in zahlreichen Tierversuchen an Hunden,
Katzen und Ratten den Nachweis erbracht zu haben glaubt, dafl die Tiere auch
nach voélliger Exstirpation der Epithelkérperchen nicht erkranken, wenn ihnen
mit der Nahrung Blut oder Milch als ,,Schutzkost* gereicht wird, wahrend die Er-
krankung sogleich auftritt, wenn die erwdhnten Nahrungsmittel durch Fleisch
oder Gemiise ersetzt werden. Aus diesen Befunden werden sich vielleicht gewisse
Richtlinien fiir unser therapeutisches Handeln ergeben, falls sich die BLumschen
Ergebnisse als zutreffend erweisen sollten.

Die Epithelkérperchen des Menschen (Glandulae parathyreoideae) finden sich
fiir gewohnlich als je zwei ellipsen- oder nierenférmige Gebilde zu beiden Seiten
der Schilddriise gelagert. Man unterscheidet Glandulae parathyreoideae superior.
posterior. und anterior. inferior. Ihr Gewicht betrigt ungefahr 2—4 cg. Die
Lagerung der Epithelkorperchen zur Schilddriise ist nicht immer die gleiche. Auch
ihre Zahl ist nicht konstant. Es gibt Fille, bei denen nur drei, ja sogar nur zwei
vorhanden sind. Nach BERGSTRAND liegen die oberen Epithelkorperchen in der
Nahe des Eintritts der Art. thyr. inf., wihrend die unteren oft innig dem oberen
Pol des Thymus anliegen, oft sogar in ihm eingeschlossen sind. Die komplizierte
und nicht immer konstante Lage der Organe erkliart es, warum bei Kropfopera-
tionen trotz groBter Vorsicht seitens der Chirurgen doch immer noch in einem
gewissen, gliicklicherweise sehr geringen Prozentsatz der Falle Tetanie auftritt
(s. 8. 161). Die Gefidlversorgung der Epithelkorperchen geschieht durch die
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Arteria thyreoidea inferior, namentlich soweit die unteren Korperchen in Frage
kommen. Histologisch finden wir ein aus zylindrischen Epithelstringen aufge-
bautes Organ, das in einer Kapsel aus fibrillirem Bindegewebe eingeschlossen
ist. Von dieser aus fithren Septen in das Innere der Driise. Die Hauptmasse der
Zellen stellt grofle, mit einem gut firbbaren Kern und wenig fiarbbaren Proto-
plasma versehene Elemente dar. (Das histologische Bild eines Epithelkérper-
chenadenoms s. 8. 306). Wegen der genaueren Histologie unter normalen und
pathologischen Verhéltnissen sei auf die entsprechenden Lehrbiicher verwiesen.
Ich moéchte hier nur auf den reichlichen Gehalt des Organs an Fettkoérnchen hin-
weisen, sowie auf den Vorrat an Glykogen, die beide wohl als Sekretionsprodukte
anzusehen sind. Kine Bedeutung ist auch dem Kolloidgehalt der Epithelkor-
perchen beizumessen, ferner auch dem Umstand, dal von GLEY in geringen
Mengen Jod nachgewiesen werden konnte.

Uber die physiologische Aufgabe, die die Epithelkorperchen zu erfiillen
haben, ist man sich insofern klar, als ihr Fortfall oder auch nur ihre wesentliche
Reduktion das schwere Krankheitsbild der Tetanie zur Folge hat. Wie aber dieser
méchtige EinfluB zustande kommt, ist um so ritselvoller, als es nur verschwin-
dend kleine Mengen an sezernierendem Produkt sind, die den menschlichen und
tierischen Organismus vor dem katastrophalen Zustand der Tetaniediathese
bewahren. Wir werden unten noch genauer darauf eingehen miissen.

Symptomatologie.

Man muBl bei der Tetanie streng zwischen zwei Formen des Krankseins
unterscheiden: der offenen und der latenten. Ohne daB es zur dulleren Mani-
festation der Symptome kommt, kann eine Tetaniebereitschaft bestehen, auf
deren Boden es durch Hinzutreten duBerer Faktoren, so z. B. der Graviditat
oder eines Infektes, zu plotzlicher Entladung kommen kann. Im Tierversuch
1la6t sich nachweisen, da3 eine solche Tetaniediathese dann eintritt, wenn die
Epithelkérperchen nicht ganz, sondern nur bis zu einem bestimmten Grade
entfernt werden.

Unter den Symptomen der Krankheit steht die Krampfneigung, die dem
Leiden den Namen gegeben hat, obenan. Es handelt sich hier jedoch in der iiber-
wiegenden Mehrzahl der Fille nicht um mit BewuBtseinsverlust einhergehende
Anfalle, sondern um Krampfzustinde tonischen Charakters in einzelnen Glied-
maflen des Korpers, die subjektiv kaum mehr als ein Krampfgefiihl verursachen.
Die betreffenden Extremitédten geraten hierbei in eine dufBlerst charakteristische
Stellung. Am hiufigsten ist die sog. ,,Geburtshelferstellung® der Hand, die da-
durch zustande kommt, dafl die Endphalangen in zwangsméiBige Streckung ge-
raten, wiahrend die Finger im Grundgelenk gebeugt sind. Das Handgelenk ist
dabei meistens dorsal flektiert. Der Unterarm ist gegen den Oberarm im Ellen-
bogengelenk gebeugt. Als Beispiel hierfiir sei das Bild eines an Tetanie leidenden
Kindes, das dem Favraschen Lehrbuch entnommen ist, wiedergegeben (Abb. 65).

Das Bild, unter dem die Krampferscheinungen zutage treten, kann im Ein-
zelfall ein sehr vielgestaltiges sein. So kommen insbesondere bei Kindern auch
Krimpfe in den unteren Extremitidten zur Beobachtung, wobei FuBl oder Zehen
in stark plantarer Flexion fixiert sind, in anderen Féllen treten sie durch Sprei-
zung der Finger in Erscheinung (Carpopedalspasmen). Meist hilt auch ein
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tonischer Krampfzustand in den Adductoren die Beine aneinander geprefit. Auch
Krampfzustinde im Bereiche der Augenlider, Spannung der Gesichtsmuskulatur;
Gahn- und Masseterkrampfe werden gelegentlich beobachtet. Selten kommt es zu
Krampfzustdnden im Bereiche der Zwerchfell-, Bauch-, Rumpf- oder Nacken-
muskulatur. Eine grofie Rolle bei Kindern spielt der Krampfzustand der Kehl-
kopfmuskulatur (Laryngospasmus), der einen akut einsetzenden hochgradigen
Lufthunger zur Folge haben kann. Wihrend des Krampfes, der von sehr ver-
schieden langer Dauer sein kann (einige Minuten bis einige Stunden), haben die
Kranken unter Umstéanden unter heftigen Schmerzen
zu leiden. Sie sitzen oder liegen verdngstigt da, ohne
Herr iber ihre GliedmaBen zu sein. Haufig besteht
wahrend des Anfalls Pulsbeschleunigung und Tempe-
ratursteigerung, zuweilen jedoch auch Bradykardie.

In manchen Fallen treten die Krampfanfille wéih-

rend eines Tages stark gehauft auf. Hier bedarf es
nur eines geringen Anlasses, z. B. einer bloBen Inan-
spruchnahme der Muskeln oder einer psychischen Ein-
wirkung, um den Anfall auszulésen. LaBt man einen
Kranken z. B. nach einem Gegenstand fassen, so
ist es ihm auBerordentlich schwer, die Hand wieder
zu Offnen. Wir sehen dann eine &hnliche Form der
Fingerstreckung wie bei der Thomsenschen Myotonie.
Ubrigens kann man auch beim mechanischen Be-
klopfen der Zunge, z. B. mit dem Perkussionshammer,
ahnlich wie bei der Myotonie, an der betreffenden
Stelle eine Delle auftreten sehen, die sich nur all-
méhlich wieder ausgleicht. Es wurde oben bereits
darauf hingewiesen, dal bei latenter Tetanie auch
eine Infektionskrankheit oder irgendeine andere den
Kérper treffende Noxe geniigt, um das Krankheits-
bild manifest werden zu lassen. Von einigen Autoren
(v.FrANKL-HocHWART, FREUND, FALTA, KAHN 1. a.)
wurde auf das gleichzeitige Vorkommen von Tetanie
und Epilepsie hingewiesen.

Der psychische Zustand Tetaniekranker ist im
allgemeinen intakt. Ich sah jedoch in einigen Fillen
maniakalische Zustédnde oder abnorme psychische ,up 65 oburtshelterstellung der
Erregbarkeit. Uber Kombination mit Psychose wurde Hénde bei Tetanie. (Nach V. FALTA.)
von KRAEPELIN, FRANKL-HOCHWART u. a. berichtet.

Das vegetative Nervensystem wurde durch Farra, EpPINGER, RU-
DINGER, KAHN und IBrAHIM studiert. Die pharmakologische Priifung ergab auch
hier eine Uberempfindlichkeit. Nach Zufuhr von Adrenalin, aber auch von Pilo-
carpin traten starke Reaktionen auf. Auch klinisch 148t sich besonders in den
akuten Stadien der gesteigerte Tonus des vegetativen Nervensystems erkennen
an der Neigung zu Schweilen, zu Tachykardie und Herzklopfen, zu GefiB-
krimpfen und angiospastischen Erscheinungen. In manchen Fillen erwies sich
mir die Erregbarkeit des vegetativen Nervensystems bei pharmakologischer
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Priifung als herabgesetzt. Was speziell die Reaktion des Tetaniekranken auf
Adrenalinzufuhr anbetrifft, teilen neuerdings Lax und PeTfNYI mit, daB sie
unter 29 Fillen von Tetanie beobachteten, daf in der groen Mehrzahl der Fille
Adrenalinzufuhr eine nur kurz dauernde und geringgradige Hyperglykdmie, im
AnschluB daran aber eine besonders ausgesprochene Hypoglykamie zur Folge
hatte (vgl. S. 10 u. ff.). Auch der Blutdruck scheint sich nach Verabfolgung von
Adrenalin dhnlich zu verhalten. BEHRENDT und SiEcHEIM stellten fest, dal} eine
wahrend der Hyperventilationstetanie (s. unten) vorgenommene intravendse
Adrenalinapplikation eine nur geringe und kurzdauernde Blutdrucksteigerung
auslose, der dann eine abnorm starke Blutdrucksenkung folge. Wir haben es
hier offenbar mit einer Anderung des physiologischen Zweiphasenverlaufs zu tun,
d. h. mit einer Abschwichung der ersten Wirkungsphase zugunsten der zweiten.
Es ist anzunehmen, daf die durch die tetanisché Stoffwechseleinstellung her-
vorgerufene Umstimmung der Gewebe, an denen das Adrenalin wirksam wird, dessen
Wirkungsweise in der angegebenen Art verdndert (vgl. S. 10 u. folg.)

Die Diagnose der manifesten Tetanie ist in der Regel leicht zu stellen. Schwie-
riger ist die der latenten. Hier bringt hiufig das Trousseausche Phinomen
Aufklirung. Es erméglicht in der Regel die kiinstliche Auslosung eines echten
tetanischen Krampfzustandes. Die Technik ist folgende: Mittels eines Gummi-
schlauches oder einer zur Blutdruckmessung verwandten Gummimanschette
oder einer Esmarchschen Binde wird der Oberarm kriftig komprimiert. Etwa
2—3 Minuten spiater stellt sich hiufig, wenn auch nicht immer, die typische
Geburtshelferstellung der Hand ein. Als Ursache hierfiir kommt wohl kaum
die Kompression der Arterie als vielmehr der Druck auf den tiberempfindlichen
Nerv in Betracht (FraxkL-HocEwART). Von anderer Seite wird angenommen,
daB das Trousseausche Phinomen einen reflektorischen, vom Zentralorgan aus-
gehenden Vorgang darstelle (H. Scmirrer). Ubrigens scheint es, daB es auch
durch andere, z. B. chemische Reizmittel, wie Adrenalin, im anfallsfreien Inter-
vall manifeste Erscheinungen hervorzurufen moglich ist. Nach SieerEIM und
BeuRENDT 16st die Darreichung kleiner Mengen von Adrenalin bei durch forcierte
Atmung tetaniebereiten Individuen fast schlagartig den tetanischen Anfall aus
(Adrenalintetanie).

Die nervése Ubererregbarkeit kann beim Tetaniekranken auch in Form des
sog. Chvostekschen Facialisphédnomens zur Darstellung gebracht werden.
Beklopft man mit dem Perkussionshammer den Facialisstamm, so tritt bei den
meisten Tetaniekranken eine Zuckung im gesamten Gebiete der Facialis auf
(Chvostek I). Bei geringerer Ubererregbarkeit tritt die Zuckung nur im Ge-
biete der Nasenfliigel und des Mundwinkels auf (Chvostek II). Gelegentlich
kommt es nur zu einem Zucken der Mundwinkel (Chvostek III). Diese mecha-
nische Ubererregbarkeit ist unter Umsténden schon durch Bestreichen der Wange
zu zeigen. Das Facialisphianomen stellt (wie das Trousseausche) ein Symptom
der latenten Tetanie dar. Wenn es auch bei Tetaniekranken so gut wie immer
beobachtet wird, so darf doch nicht iibersehen werden, da3 es auch bei nervésen
und hysterischen Personen beobachtet wird, ohne daf man hieraus auf eine
Tetaniediathese schliefen kann. In Gegenden, die von Tetanie heimgesucht
werden, sind namentlich zur Tetaniezeit Chvostek IT und III bei auffallig vielen
Menschen zu finden, die man deshalb nicht alle fiir tetaniekrank erkldren darf.
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Auch mittels des galvanischen Stromes kann die Ubererregbarkeit der mo-
torischen Nerven demonstriert werden (Erbsches Phinomen). Das Wich-
tigste und Charakteristischste ist die auBerordentlich starke Erniedrigung der
Reizschwelle fiir die Offnungszuckungen. Die Anodenéffnungszuckung tritt
vor der AnodenschlieBungszuckung auf, und die unter normalen Bedingungen sehr
schwer aulésbare Kathodenéffnungszuckung ist (z. B. am Nervus ulnaris) schon
bei einer Stromstérke von etwa 0,5 Milliampére und darunter erhéltlich. Auch
im Bereiche der sensiblen Nerven liegt, wie es scheint, eine Hypersensibilitét vor.

Das Blutbild Tetanischer ist auBlerhalb des Anfalls in der Regel ohne
Besonderheiten. Favra und KaunN beobachteten nach dem Anfall Polyglobulie
bis zu fast 8 Millionen Erythrocyten im Kubikmillimeter, was sich auch experi-
mentell nach Parathyreoidektomie zeigt. Wiahrend des Anfalls konnten die
Autoren erhebliche Leukocytose mit relativer Vermehrung der Lymphocyten
feststellen. Auch Herz und GefdBe Tetanischer lassen vielfach Zeichen erhohter
Erregbarkeit erkennen. Bei spasmophilen Kindern zeigt das Herz nicht selten
hochgradige Dilatation (IBramiM). Das Kardiogramm ist nach ScHIFrF durch
niedrige R- und abnorm hohe T-Zacken charakterisiert. Der plotzliche Tod
tetanischer Kinder wird als Herztod angesehen (Herztetanie?).

-Von seiten des Magen-Darmkanals kommen bei Tetanischen nicht selten er-
hebliche Storungen vor. Wir finden Neigung zu Diarrhéen und Magenbeschwerden
verschiedenster Art, objektiv Hyperchlorhydrie und gesteigerte Erregbarkeit. Ge-
legentlich kommen Tetanie und die Reichmannsche Krankheit kombiniert vor. In
anderen Fallen sind die Magen-Darmerscheinungen das Primére, und erst auf dem
Boden dieser Stérungen entwickelt sich das Tetaniesyndrom (Tetanie Magen-
Darmkranker). Diese Form der Krankheit, auf die zuerst KussmMavL aufmerk-
sam gemacht hat, findet sich in der Hauptsache bei Magenerweiterungen, z. B. bei
Pylorusstenose, somit also bei Zustanden, bei denen eine Stauung von Magen-
inhalt vorliegt. Man muf} annehmen, daB hier Gifte resorbiert werden, die bei Vor-
handensein einer Tetaniebereitschaft die Krankheit manifest werden lassen. Auch
bei akuten Magen-Darmstorungen sind Fille von Tetanie beobachtet worden.

Vielfach werden bei chronischer Tetanie auch trophische Stérungen
beobachtet. Sie treten an Zahnen, Nageln und Haaren auf. Die Kranken neigen
sehr zu Haarausfall. Die Néagel werden rissig, und man beobachtet nicht selten
quer iiber den Nagel verlaufende Risse. An der Wurzel kann es zu Entziindun-
gen kommen, die unter Umstédnden zur volligen AbstoBung des Nagels fiihren.
An den Zihnen sind Schmelzdefekte fiir die Krankheit charakteristisch (ErRp-
HEIM, FLEISCHMANN). Auch hier finden sich haufig mehrere Querfurchen iiber-
einander. Wie es scheint, werden nur jene Zahne ergriffen, deren Entwicklung
zur Zeit der Krankheit noch nicht abgeschlossen war. FLEISCHMANN vertritt
die Auffassung, dafl Schmelzdefekte, die in der Praxis oft genug zu beobachten
sind, iberhaupt weniger hiufig auf Rachitis als auf Tetanie zuriickzufiihren
seien. Die Zahnverinderungen lassen sich auch kiinstlich durch Entfernung
der Epithelkérperchen beim Kaninchen erzeugen. In der 6. bis 10. Woche nach
der Operation treten weille Flecken auf, die Stellen mangelhafter Verkalkung
des Dentins anzeigen. Solche Zihne sind leicht briichig. Nach kiinstlicher
Transplantation von Epithelkérperchen geht die unterbrochene Entwicklung
der Zshne in normaler Weise vonstatten.
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Auch an den Knochen macht sich der Ausfall der Epithelkérperchen gel-
tend. Epithelkorperchenlose Tiere zeichnen sich durch abnorme Weichheit
und Briichigkeit ihrer Knochen aus. Die Callusbildung ist stark verzogert.
Beim tetaniekranken Menschen ist das Knochenwachstum fiir gewohnlich nicht
gestort. Allerdings 146t die Mehrzahl der erkrankten Kinder Zeichen der Ra-
chitis erkennen. (Auf die Beziehungen zwischen Rachitis und Tetanie ist schon
bei anderer Gelegenheit hingewiesen worden.) Spasmophilie und Laryngo-
spasmus stellen eine der unangenehmsten Komplikationen der Tetanie dar.
Die nahen Beziehungen, die zwischen beiden Krankheiten bestehen, sind schon
daran zu erkennen, dafl beide im Frithjahr gehéuft auftreten, dafl die Spasmo-
philie in rachitisfreien Landern, z. B. in Japan, auBerordentlich selten ist und
dafBl die bei beiden Zustinden nachgewiesenen Stoffwechselstérungen (s. unten)
sehr dhnlich sind.

Sehr wichtig ist das Vorkommen von Kataraktbildung bei Tetanie, und
zwar wird sowohl Rinden- als auch Kernstar beobachtet; beide entwickeln
sich in der Regel auffillig schnell.

Der Stoffwechsel weist Anomalien des Mineralhaushaltes auf. Besondere
Bedeutung kommt hier den Kationen (Calcium, Kalium und Natrium) zu. Spe-
ziell vom Calcium wissen wir, dal es die Fahigkeit besitzt, den Grad der Erreg-
barkeit, z. B. des quergestreiften Muskels, herabzusetzen (J. Loes). Das Hirn
spasmophiler Kinder wurde von QuUEsT kalkédrmer als das normaler Sduglinge ge-
funden. Dieser Befund schien sehr zur Aufkliarung der Pathogenese der Krank-
heit beizutragen. Man muf sich hier jedoch davor hiiten, die von einzelnen Unter-
suchern an wenigen Fallen gefundenen Resultate zu verallgemeinern. Dazu kommt
daB gerade was den Hirnkalkgehalt anbelangt, betrachtliche individuelle Schwan-
kungen vorkommen, und daB derselbe je nach dem Lebensalter verschieden
ist. Seine Menge nimmt mit zunehmendem Alter ab. Im iibrigen wird es nicht
allein auf die absoluten Mengen von Mineralbestandteilen ankommen, sondern
auch auf deren Verteilung auf die verschiedenen Hirnregionen. Auch der Ge-
halt des Hirns Tetaniekranker an Phosphor laBt keine feststehenden Regeln
erkennen. Spasmophile Kinder zeigen im Stoffwechselversuch hiufig eine ne-
gative Kalkbilanz. Ob man bei der Tetanie von einer Kalkverarmung des Kor-
pers zu sprechen berechtigt ist, scheint zweifelhaft. Das Wesentlichere scheint
mir eine Verschiebung des Elektrolytengleichgewichtes zu sein, iiber deren
Charakter zurzeit etwas Sicheres kaum zu sagen ist. Von diesem Gesichtspunkt
aus diirften jedenfalls die Befunde von Tisparr, B. Kramer und J. HowrLaND
bedeutungsvoll sein, die bei kindlicher Tetanie im Gegensatz zur Rachitis im
Serum normale Werte fiir Na (etwa 327 mg in 100 ccm), erhéhte Kaliumwertel)
(bis 24,9 mg), aber erheblich verminderte Calciumwerte?) (5,8 mg) fanden, wih-
rend Mg in normalen Mengen vorhanden war (ca. 2,1 mg). Ahnliche Befunde
hatten schon frither andere Autoren, wie Mc CALLUM, NEURATH-KATZENELLEN-

1) Das Prozentverhaltnis des nicht diffusiblen Calciums scheint gegeniiber dem Gesamt-
kalk auch bei Tetaniekranken nach den am Tierexperiment gewonnenen Erfahrungen v. MEY-
SENBURGS und G. MEDAMs das normale zu sein (zwischen 58 und 709/,).

%) Die Normalwerte im Serum betragen nach zahlreichen eigenen, in Gemeinschaft mit
Prrow und SieBERT ausgefithrten Untersuchungen im Plasmaserum fiir Calcium 10,2 bis
10,7 mg, fir Kalium 14—17 mg.
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BOGEN, JACOBOWITZ mit weniger zuverldssigen Methoden erhoben. Schwindet bei
Kindern nach Darreichung von Pbosphorlebertran die elektrische Ubererregbar-
keit, so findet, wie STEETMANN zeigte, im Blut ein Anstieg des Calciumspiegels
statt. Die Werte fiir Phosphorsiure im Blute sind in der Regel normale
(Howranp, KramER, LENSTRUP und IVERSEN). Nur Erias und SpiEGEL haben
sie bei dlteren tetanischen Kindern oder erwachsenen Kranken erhoht gefunden.
Irgendwelche Schliisse lassen sich aus den Phosphorséurebefunden nicht ziehen.

Auch der Eiweilstoffwechsel zeigt bei der Tetanie charakteristische
Veranderungen. Es handelt sich hier um Stérungen im intermedidren Eiweif3-
abbau. Neben der Erhohung des Ammoniakstickstoffs sowie des Kreatins
ist das Auftreten verschiedener sog. proteinogener Amine auffallig. Es handelt
sich hier um Basen, die normalerweise im Harn fehlen, weil sie offenbar unter
dem EinfluB des von den Epithelkérperchen gelieferten Sekretes vollig abge-
baut sind. Die Amine leiten sich aus den Aminoséduren her und stellen decarb-
oxylierte Produkte derselben dar. Als Reprasentanten dieser Amine seien ge-
nannt die Abkémmlinge des Histidins und Tyrosins, nimlich das Histamin und
Tyramin (Paraoxyphenylathylamin). Es wird unten bei Besprechung der Patho-
genese auf diese Korper noch mit einigen Worten einzugehen sein. Hier soll nur
angedeutet sein, daf man mit Bezug auf das Nichtauftreten der Amine im Harn
des gesunden Menschen angenommen hat, daff den Epithelkorperchen normaler-
weise eine entgiftende Funktion zukommt. Es wire jedoch auch méglich, daB, wie
schon bemerkt wurde, von den Epithelkorperchen eine Substanz in die Blutbahn
abgegeben wird, die die Leberzellen zum weiteren Abbau der Amine anregt.
Hieriiber 148t sich etwas Definitives noch nicht sagen.

Was den Kohlenhydratstoffwechsel anbelangt, so scheint die Toleranz-
grenze beim epithelkérperchenlosen Tier gegeniiber dem Traubenzucker ver-
mindert zu sein; einige Autoren, wie EPPINGER, FarTA, RUDINGER, berichten
iiber das Gegenteil. Auch bei tetaniekranken Menschen liegen die Verhiltnisse
nicht eindeutig. Offenbar sind die Befunde wéahrend und auBlerhalb des Anfalls
verschieden.

Der Blutzucker bewegt sich, soweit Untersuchungen hieriiber vorliegen,
anscheinend in normalen Grenzen. FRANK und NELLANS fanden ihn nach Ent-
fernung der Epithelkérperchen normal, traten Zeichen der Tetanie auf, so ging
er herunter.

Analysen des Gaswechsels liegen bei der Tetanie meines Wissens nicht vor.
Daf3 wihrend des Anfalls der Grundumsatz gesteigert ist, ist natiirlich.

Formen und Atiologie. Es ist bereits oben von der bei Magenerkrankungen
auftretenden Tetanie gesprochen worden. Sie kommt meistens bei den mit
Gastrektasie einhergehenden Magenaffektionen vor, wobei man annehmen
muB}, daB aus dem Mageninhalt resorbierte Gérungsstoffe toxisch wirken.

Fernerhin kommt es gelegentlich im Verlaufe von Infektionskrankheiten,
wie Typhus abdominalis, Pneumonie, Gelenkrheumatismus, Influenza zum
Auftreten tetanischer Symptome. Hierbei ist durchaus nicht nétig, daf das
Krankheitssyndrom zur vollen Entwicklung gelangt, hdufig gemahnt nur das
Auftreten z. B. des Chvostekschen Phéanomens an den latenten Tetaniezustand.
Erwihnenswert ist, das auch bei schwer Tuberkuldsen verhdltnisméBig hiufig
das Facialisphdnomen nachweisbar ist.
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Des weiteren ist bekannt, daB wihrend der Graviditit, seltener wahrend
der Lactationsperiode eine gewisse Neigung zum Auftreten tetanischer Sym-
ptome bemerkbar ist. KerrER fand bei einem Drittel aller Schwangeren ein
positives Facialisphinomen, Skrrz konnte sogar in 80°/, der Falle besonders
deutlich in den letzten Schwangerschaftsmonaten eine Steigerung der elektrischen
Erregbarkeit feststellen. Im Gegensatz hierzu gehért das Auftreten manifester
Tetanie wahrend der Schwangerschaft zu den groften Seltenheiten.

Wie es scheint, ist gerade diese sog. Maternitidtstetanie haufig von be-
sonders schwerer Art. Nach SEITz belduft sich die Mortalititszitfer auf 6—79/,,.
Tritt Frithgeburt ein, so erlischt die Krankheit. Man muBl annehmen, dafl wah-
rend der Schwangerschaft von seiten der Ovarien hemmende Einfliisse auf die
Epithelkorperchen ausgehen. Es ist bekannt, daB sogar schon wihrend der Men-
struation bei bestehender Tetanie eine Steigerung der Symptome und erhohte
Neigung zum Auftreten von Krampfanfillen bemerkbar ist.

Neben den bisher erwihnten, auf endogene Ursachen zuriickzufiihrenden
Tetanieformen gibt es auch solche, die nach Genul gewisser Gifte zum Aus-
bruch kommen. Hier steht die Vergiftung mit Ergotin obenan. Es ist hier
nicht der Ort, das Bild der Ergotinvergiftung niher zu schildern. Wie bekannt,
hat es mit dem bei Tetanie beobachteten Symptomenkomplex groBe Ahnlich-
keit, und soweit schwerere Vergiftungen mit Secale in Frage kommen, ist eine
Verwechslung in der Tat méglich. Von anderen Giften, die dhnliche Symptome
hervorrufen kénnen, nenne ich den Phosphor, das Chloroform, das Morphium,
das Blei, das Kohlenoxyd u. a. Experimentelle Untersuchungen von RUDINGER
haben es wahrscheinlich gemacht, dall die genannten Gifte nicht eigentliche
Tetanie verursachen, sondern sie nur bei vorhandener Tetanieneigung, d. h.
nach partieller Entfernung der Epithelkérperchen, zum Ausbruch gelangen
lassen. Wir haben uns den Vorgang hier dhnlich zu denken wie bei der durch
Infektionskrankheiten ausgelosten Tetanie.

Auf das besonders hiufige Auftreten von Krampfen im Kindesalter ist
bereits oben hingewiesen worden. Es ist bekannt, daB die kiinstliche Erndhrung
das Auftreten tetanischer Symptome in hohem MaBe begiinstigt. EscHERICH
vertrat den Standpunkt, daB die sich im 1., 2. und 3. Lebensjahr haufig allein
in erhdhter elektrischer Erregbarkeit duBernden Zusténde eine Erkrankung dar-
stellen, die wie die echte Tetanie des Erwachsenen auf Insuffizienz der Epithel-
kérperchen zu beziehen sei und ebenfalls irgendwie mit dem Kalkstoffwechsel
im Zusammenhang stdnden. Als besondere Ausdrucksform der in den ersten
Lebensjahren auftretenden Kindertetanie ist bereits der Laryngospasmus er-
wihnt worden. Als Beleg dafiir, daB auch die Kindertetanie tatsdchlich von
den Epithelkorperchen ausgeht, galten vielfach die wichtigen anatomischen
Untersuchungen von ErpHEIM und Yanasse. Die Kinder, deren elektrische
Erregbarkeit wihrend des Lebens normal war, zeigten vollig intakte Epithel-
korperchen. Diejenigen aber, bei denen sie erhoht war, lieBen so gut wie
immer noch bis zum 12. Lebensmonat Blutungen in ihnen erkennen. Auf Grund
dieser Tatsachen vertritt ErRpHEIM den Standpunkt, daB die Verinderung in den
Epithelkérperchen die eigentliche Ursache der Kindertetanie sei und daB die
Ernahrung nur die Rolle des auslésenden Momentes spiele. Die Literatur der
letzten Jahre 148t indes erkennen, daB man sich iiber die Rolle der Epithel-
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korperchen hinsichtlich der Genese der Kindertetanie alles weniger als im klaren
ist. Vielleicht werden die therapeutischen Erfahrungen, die in Zukunft mit dem
unten zu erwihnenden Collipschen Epithelkérperchenextrakt gewonnen werden,
weitere Aufkldrung bringen.

Es sei nunmehr auf die parathyreoprive Tetanie hingewiesen, jene Form,
die im AnschluB an die Entfernung der Epithelkérperchen auftritt. Sie kann auch
als Tetania strumipriva bezeichnet werden, da sie besonders friiher, als man die
omindse Bedeutung des Epithelkérperchenausfalls noch nicht kannte, zuweilen
nach Kropfoperation auftrat. Seitdem die Chirurgen die Gefahr kennen, sind
die Fille von postoperativer Tetanie erfreulicherweise immer seltener geworden,
wenn sie auch hin und wieder immer noch beobachtet werden, zumal auch me-
chanische Schidigungen, wie Quetschung, Unterbindung usw., gelegentlich zur
Funktionsbeeintrichtigung der kleinen Organe fithren kénnen. Besonders leicht
scheint es nach Rezidiv-Kropfoperationen zur Tetanie zu kommen (A. EIiseLs-
BERG). Die postoperative Tetanie zeigt nun meist einen besonders schweren und
hartnickigen Verlauf und endet in einem grofen Prozentsatz der Fille todlich,
namentlich wenn die Erscheinungen sich schnell und stiirmisch entwickeln
und eventuell mit Laryngospasmus kombiniert sind. Das Intervall zwischen
Operation und Auftreten der ersten Tetanieerscheinungen kann sehr verschieden
sein. Unter Umstéinden betragt es nur einige Stunden, in anderen Fallen Tage
oder Wochen. Meist kommt es in denjenigen Fillen zur Tetanie, bei denen die
einmalige partielle Entfernung der vergréBerten Schilddriise nicht gentigt hat,
um die Krankheitserscheinungen, z. B. die des Basedow, zum Riickgang zu brin-
gen, so daB ein oder mehrere Male nachoperiert werden mufBite. Ich gebe als Bei-
spiel fiir diese Form in folgendem die Krankheitsgeschichte einer 28jahrigen
Patientin wieder, die mehrere Jahre hindurch auf unserer Klinik beobachtet
wurde (Mare. LEWY).

Hedwig S. stammt aus gesunder Familie. In der Jugend nie krank gewesen, wurde
erst mit 20 Jahren menstruiert. Von Juni 1915 bis Juli 1916 amenorrhoisch; 1908 bemerkte
Patientin ein leichtes Anschwellen des Halses. Seitdem leichte Erregbarkeit, Herzklopfen
und Angstgefiihl in der Herzgegend, Hervortreten der Augen, Schlaflosigkeit und Appetit-
mangel. Seit 11/, Jahren heftige Durchfille. Es hatte sich bei der Kranken ein typischer
Basedow schweren Charakters entwickelt. Juni 1915 wurde die linke Kropfhilfte opera-
tiv entfernt. Nach anfinglicher Besserung Rezidiv, so daf}, nachdem im Juni 1915 ein Abscell
iiber dem linken Schilddriisenlappen gespalten war, im Oktober 1915 der rechte Schilddriisen-
lappen ebenfalls teilweise reseziert wurde, wobei die Arteriae thyreoida media und inf. unter-
bunden wurden. In der Folgezeit fiihlte sich die Kranke besser, allerdings blieb die Pulszahl
hoch, das Herzklopfen unverédndert und von Zeit zu Zeit traten Temperatursteigerungen
bis zu 38 und 39° auf, ohne daB eine sonst erkennbare Ursache hervorgetreten wire. Im
Dezember 1915 bekam die Patientin das Gefiihl, als ob die Haut des Gesichtes bzw. der Stirn
und der Mundgegend sich zusammenkrampfe. Bald darauf traten Krimpfe in den Hénden
auf (typische Geburtshelferstellung). Chvosteksches Phénomen in seinen drei Phasen stark
positiv. Die elektrische Untersuchung des Ulnaris ergab zunichst eine K.S.Z. von 21/, Milli-
ampere. Im Harn Spuren von Albumen, vereinzelte granulierte Zylinder, starke Durchfalle,
Temperaturen um 38¢ herum. Subjektiv am unangenehmsten waren die starken Schmerzen
in den Hénden und Beinen. Die letzteren lieBen tibrigens ebenfalls von Zeit zu Zeit eine krampf-
hafte Plantarflexion der groBen Zehe sowie starke Streckstellung der Fiile erkennen. In den
nichsten Wochen nimmt die Krampfbereitschaft erheblich zu (stark positiver Trousseau).
Es treten insbesondere bedrohliche Anfiille von Laryngospasmus auf. Die elektrische Unter-
suchung ergibt fiir den linken Facialis eine minimale Zuckung bei K.S. von 1 Milliampere,
am rechten Medianus K.S.Z. bei 0,5 Milliampere. Die A0O.Z. > ARZ., A.O.Z. bei 0,9 Milli-

Zondek, Endokrine Driisen. 2. Aufl. 11
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ampere, A.S.Z. bei 1,2 Milliampere. Im Mai des Jahres 1917 148¢ die Krampfbereitschaft nach,
nachdem die Kranke eine Zeitlang Parathyreoidintabletten genommen hatte. Das Stadium der
Latenz hielt bis Anfang 1918 an, wo wieder Laryngospasmus auftrat. Gleichzeitig heftige
Durchfille, starke Gewichtsabnahme, ziehende Schmerzen in den Gliedern, besonders in den
Armen und Beinen. Ende 1918 wird die Transplantation von Epithelkérperchen in die Mark-
hohle der rechten Tibia vorgenommen. Die Operation wird gut iiberstanden, ein nachhaltiger
Erfolg ist jedoch nicht erkennbar. Die Kranke verlieB Méirz 1919 die Klinik und ist draufien
unter fortschreitender Kachexie Ende des Jahres ad exitum gekommen.

Die Tetanie tritt nun nicht nach jeder Strumektomie, die mit Verlust oder
Schidigung der Epithelkorperchen einhergeht, regelméfBig und sicher auf. Die
Gefahr ist dann ausgeschaltet, wenn die beiden Unterlappen stehen bleiben.

SchlieBlich muB noch die traumatische Tetanie erwidhnt werden, die
unter Umstanden durch Sturz oder Schlag in die Gegend der Schilddriise hervor-
gerufen werden kann und durch Blutungen in das Gewebe der Epithelkérperchen
bedingt ist.

Die Tetanie kann nun auf verschiedene Weise auch experimentell erzeugt
werden, so durch forcierte Atmung (Uberventilationstetanie), ferner durch
Saurezufuhr oder mittels Guanidindarreichung. Auf diese Formen werde
ich unten noch zu sprechen kommen.

Bei Einreihung der Tetaniefille in die bisher genannten Formen darf nicht
vergessen werden, daB die Krankheit auch ohne erkennbare Ursachen auftreten
kann. Wir sprechen dann von idiopathischer Tetanie. Diese Form zeichnet sich
durch besondere Neigung zu Rediziven aus.

Merkwiirdigerweise sind bestimmte Gegenden, wie Wien und Heidelberg,
in besonderem MaBe von der Krankheit heimgesucht, wenngleich der Charakter
des Leidens in den letzten Jahren hier anscheinend milder geworden ist. Sehr
auffallig ist, daB die Epidemie im Friithjahr (s. Allgem. Teil, S. 17) erheblich
gehaufter auftritt als zu anderen Jahreszeiten (Tetaniezeit). In besonderem Mafe
gilt dies fiir die Siuglingstetanie. Spétestens im Mai pflegt die Krankheit zu
verschwinden und frithestens im Oktober erscheinen die ersten Vorldufer der
Saison. Besondere Gipfel der Haufigkeitskurve liegen im Mirz, gelegentlich
auch schon im Januar und entsprechen, wie die interessanten Beobachtungen
von Moro gezeigt haben, dem plétzlichen Eintritt warmen Fohnwetters nach
kalter Schneeperiode (Tetaniewetter). Es ist wohl kein Zweifel, daBl sich mit
dem Wechsel der Jahreszeit eine Anderung der Empfindlichkeit des vegetativen
Nervensystems vollzieht. Daher ist Auffassung Moros, dafB der Umschlag
des Klimas bei empfindlichen Séuglingen starke zentrale zu Krampfreaktionen
fiilhrende Erregungen auszulésen in der Lage sei (wie viele andere Reize auch),
durchaus diskutabel.

Sehr auffillig ist es, daB bestimmte Berufsklassen, wie Schneider und
Schuster (Schusterkrampf), besonders fiir Tetanie disponiert zu sein schei-
nen. Man sprach deswegen auch von ,Arbeitertetanie”. Bemerkens-
wert ist, daB Minner weit stirker gefihrdet sind als Frauen. Beim Versuch,
das massenhafte Auftreten dieser Form von Tetanie zu erkliren, war es nahe-
liegend, an eine Vergiftung mit Ergotin zu denken, mit der ja, wie bereits er-
wihnt, die Krankheit viele Erscheinungen gemein hat. So wurde der Genuf}
von mutterkornhaltigem Getreide verantwortlich gemacht. Dafl die Ort-
schaften in der unmittelbaren Nihe von Wien und Heidelberg, deren Be-
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wohnern das gleiche Getreide zur Verfiigung stand, nicht oder nicht in gleichem
MaBe erkrankten, hat der Theorie von der #tiologischen Bedeutung des Secale
den Boden entzogen (EPPINGER).

CARRISON hat auf das kombinierte Auftreten von Tetanie und Kropf hin-
gewiesen. In der Tat kommt Tetanie zusammen mit Kropf und auch mit leichtem
Myxédem (Carrison), und, wie Farra und KAHN mitteilen, sogar auch mit
Zeichen von Basedow vergesellschaftet vor. Irgendwelche Schliisse auf die Genese
der Krankheit lassen sich aus diesen Befunden zurzeit nicht ziehen.

Pathogenese. Da die experimentelle Tetanie sich in den wesentlichsten Er-
scheinungen mit den klinisch zur Beobachtung gelangenden Formen deckt, kann
man annehmen, da auch die letzteren einem Funktionsausfall oder einer Funk-
tionsherabsetzung der Epithelkérperchen ihre Entstehung verdanken oder ver-
danken kénnen. Als allen Formen gemeinsam zugrunde liegende Un-
terlage miissen wir letzten Endes Stérungen des Elektrolytgleich-
gewichtes an der Zelle des in Frage kommenden Erfolgsorgans
(Muskelzelle) annehmen. Wir haben bereits die Bedeutung der Epithel-
korperchen fiir den Eiweiabbau kennen gelernt und werden in der Annahme
nicht fehl gehen, daB in den sogenannten biogenen Aminen, jenen Korpern
die zwar nicht im normalen Harn, aber in dem epithelkérperchenloser Tiere
auftreten, besondere Beachtung hinsichtlich der Pathogenese des Krank-
heitsbildes geschentk werden muB. Der Amerikaner Kocr fand als erster im
Harn parathyreopriver Hunde Methylguanidin. Auch im Blute solcher Tiere
konnten von PAToN und FinpLAY vermehrte Mengen von Guanidin gefunden
werden. E. Frank ist es gelungen, durch Zufuhr des besonders giftigen Di-
methylguanidinl) bei der Katze ein der Tetanie scheinbar voéllig analoges
Krankheitsbild zu erzeugen. (Die Vergiftung pflegt todlich zu enden bei Ver-
abfolgung einer einmaligen Dosis von 0,2—0,25 g salzsaurem Guanidin pro Kilo-
gramm Korpergewicht.) Dabei mufl betont werden, daf das Guanidin nicht selbst
erregend wirkt, sondern wahrscheinlich nur die allgemeine Erregbarkeit steigert.
Kleine Dosen, die noch kein manifestes Krankheitsbild zur Folge haben, kénnen
bereits ein latentes verursachen, indem sie die galvanische Erregbarkeit erhchen.
So wird ein Zustand erzeugt, der auch in seiner Entwicklung ganz dem beim
Menschen auftretenden entspricht.

DaB der die Tetanie auslosende chemische Kérper unter den biogenen Ami-
nen zu suchen ist, hat auf Grund der erwédhnten neueren Untersuchungen manche
Wahrscheinlichkeit fiir sich, wenngleich man sich klar werden muf}, daf hiertiber
das letzte Wort nicht gesprochen ist. Schwierig bleibt in jedem Fall die Frage,
wie man sich den Mechanismus der Erregbarkeitssteigerung der Gewebe, ins-
besondere der Muskelzelle, wie sie durch das Guanidin bewerkstelligt wird,
vorstellen soll. Auf Grund unserer neueren, die Erregbarkeitsverhaltnisse der
Zelle betreffenden Anschauungen miissen wir als wahrscheinlich annehmen,
daB letzten Endes eine Verschiebung des normalen Elektrolytengleichgewichtes
an oder in der Zelle verantwortlich zu machen ist. Die normale Funktion der
Zelle ist nicht zuletzt an ein normales Mengenverhiltnis zwischen den Kationen
Calcium und Kalium gebunden. Aus den Untersuchungen McCALLUMS wissen

1) Genauere Angaben beziiglich der Dosierung s. HEFFTER, A.: Handbuch der exp.
Pharmakologie Bd. 1, S.684ff. H. ForENER. Berlin: Julius Springer 1923.
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wir, dafl eine mit Natriumoxalat durchspiilte, also an Calcium verarmte Ex-
tremitdt gegeniiber dem galvanischen Strom iibererregbar ist. Calcium setzt
den Grad der elektrischen Erregbarkeit herab (J. LorB), wihrend Kalium ihn
steigert. HEs besteht also zwischen diesen beiden Kationen ein ausgesprochener
biologischer Antagonismus. Auch Beschickung des Muskels mit Guanidin scheint
hinsichtlich des Kalium-Calciumgleichgewichtes physikalisch-chemische Veréin-
derungen hervorzurufen, die den beim Tetaniekranken gefundenen entsprechen
(S. G. ZonDEK und BENATT). Im Muskel nimmt der relative Kaliumgehalt zu,
was — fiir die Funktion der Zelle — gleichbedeutend mit einer Verminderung
des dem Kalium antagonistisch gerichteten Calciumgehaltes ist. Nun hat
Mc Carrum, wie bereits hervorgehoben wurde, nachgewiesen, dall bei der Tetanie
tatséichlich der Calciumgehalt des Blutes herabgesetzt ist, und dieser Befund
konnte von zahlreichen Untersuchern auch bei der kindlichen und parathyreo-
priven Tetanie erhoben werden. Die Bedeutung des Calciummangels fiir die
Pathogenese des Krankheitsbildes geht iibrigens auch aus den giinstigen Erfolgen
der therapeutischen Calciumdarreichung hervor und wird auch durch die oben
schon erwihnte héaufige Koinzidenz von Tetanie, Rachitis und Osteomalacie
wahrscheinlich gemacht.

Die Tetanie wird von manchen Seiten als eine Saurevergiftung (vermehrte
Ammoniakausscheidung) aufgefalit, andere betrachten sie dagegen als Alkalosis.
Mir scheint das letztere wahrscheinlicher. Fiir den relativen Alkalireichtum
spricht der niedrige Blutcalciumwert (die Calciumloslichkeit des Blutes
entspricht der Gleichung Ca™t = Konstante x-Vf—-——[H+J - Nimmt also das

Bicarbonat

Bicarbonat bei gleichbleibender Wasserstoffionenkonzentration zu, so muf} der
Wert fiur Calcium steigen). Wichtig als Stiitze fiir die Auffassung der Tetanie
als einer Alkalosis (FREUDENBERG und GyOraY) und zugleich von grofter Be-
deutung fiir das Verstdndnis der Pathogenese des Krankheitsbildes ist die Tat-
sache, dafl es zu ausgesprochenen Zeichen zunichst latenter, dann aber auch
manifester Tetanie kommen kann (Facialisphinomen, niedrige Offnungszuckun-
gen, Parésthesien, positiver Trousseau, Krampfattacken, Carpopedalspasmen
usw.), wenn man durch angestrengte Atmung, insbesondere durch forcierte,
etwa 1/, Stunde hindurch anhaltende maximale Exspiration den CO,-Gehalt des
Blutes vermindert, also eine Alkalosis schafft, die, wie oben auseinandergesetzt
worden ist, ihrerseits nun zwangslaufig zur Calciumverarmung der oder bestimm-
ter Gewebe fithrt. Die Entdeckung dieser als ,,Uberventilationstetanie® bezeich-
neten Form verdanken wir GRANT und GoLDMANN. FrANK u. a. haben die Be-
funde bestéatigt. Sie kann im tibrigen auch als unwillkiirliches Ereignis bei ner-
vosen oder hysterischen Personen, auch im Gefolge der Encephalitis lethargica
auftreten, wenn sich bei diesen Kranken langer oder kiirzer dauernde Zusténde
von Dyspnoe einstellen. ADLERSBERG und PorcEs sprechen unter diesen Um-
stdnden von ,neurotischer Atmungstetanie”. Ob nun die Calciumverminderung
durch Guanidiniiberschufl entsteht oder durch die Alkalosis hervorgerufen wird,
tir die funktionellen Vorgénge an der Zelle ist dies gleichgiiltig. Das gleiche Krank-
heitssyndrom kann somit aus verschiedenartigen Ursachen entstehen (Identitdt
von Nerv-Ionen- und Giftwirkung nach S. G. ZONDEK).

Geht aus dem bisher Gesagten hervor, dafl dem Calciumstoffwechsel, der
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in direkter oder indirekter Beziehung zu den Epithelkorperchen steht, eine aus-
schlaggebende Bedeutung fiir das Zustandekommen des Tetaniesyndroms zu-
kommt, so bleibt zunichst unentschieden, inwieweit die nervose ﬁbererregbarkeit
peripher oder zentral bedingt ist. Wahrscheinlich trifft beides zu. Man mul}
jedenfalls annehmen, daf auch die Ganglienzellen des Zentralnervensystems
sich im Zustand erhthter Reizbarkeit befinden.

Den Kernpunkt des Problems der Pathogenese der Tetanie aber bildet die Frage,
inwieweit sich auBer der parathyreopriven auch die anderen Formen der Krank-
heit als durch Epithelkorpercheninsuffizienz hervorgerufen erkliren lassen. Die
Schwangerschaftstetanie, die Tetanie nach Infektionskrankheiten, die Tetania
strumipriva lassen sich wie es scheint zwanglos auf Funktionsbeeintrachtigung der
Epithelkérperchen zuriickfithren. Schwieriger ist schon die Deutung der Arbeiter-
tetanie. Hier ist es nicht leicht zu sagen, warum die etwaige Funktionsherabset-
zung der Epithelkdrperchen gerade im Frithling besonders auftreten sollte. Dazu
kommt, dafl, worauf ErRpHEIM selber hingewiesen hat, bei Neugeborenen hiufig
Blutungen in den Epithelkérperchen zu finden sind, ohne daf} irgendwelche Zeichen
von latenter oder manifester Tetanie nachweisbar sind. Wir miissen uns durch-
aus dariiber im klaren sein, daBl, wenn die Bedeutung der Epithelkérperchen
fiir-die Pathogenese der Tetanie namentlich auf Grund anatomischer Befunde
auch in den wesentlichsten Punkten sichergestellt ist, manche Fragen doch
noch der Klarung harren. Gerade die zuletzt erwahnten Befunde an Neu-
geborenen weisen darauf hin, daf der Ausbruch des Leidens gebunden ist an
das Zusammentreffen mehrerer Faktoren, d. h. daf zu der Epithelkorperchen-
insuffizienz ein exogenes oder endogenes Moment als auslésende Ursache hinzu-
kommen mufl. Schlieflich muBl auch bei der Tetanie wie bei allen innersekre-
torischen Erkrankungen in Betracht gezogen werden, daf die klinischen fiir
Epithelkorperinsuffizienz charakteristischen Merkmale auf der Grundlage einer
(wahrscheinlich physikalisch-chemisch bedingten) Stérung des Zusammenwirkens
von Hormon und Zelle des Erfolgsorgans entstehen kénnen (H. ZonDEK). Die Ur-
sache der Krankheit ist in solchen Fillen in Alterationen der Muskelzelle und
nicht in denen der Epithelkérperchen zu suchen.

Differentialdiagnose. Die Tetanie stellt bei ausgesprochenem Symptomen-
komplex ein so charakteristisches Krankheitsbild dar, dafl ihre Diagnose im
allgemeinen keine Schwierigkeiten machen wird. Immerhin muB man sich
hiiten, auf Grund nur eines Symptomes ein voreiliges Urteil zu fallen. Das Trous-
seausche Phénomen, auch Steigerung der mechanischen oder elektrischen Er-
regbarkeit kommen zuweilen auch bei nerviésen Personen vor. Allerdings sind
die Zeichen dann nur wenig deutlich vorhanden. Es ist natiirlich, da man
zu Zeiten, in denen die Tetanie gehduft auftritt, auch nur angedeutete Kenn-
zeichen der Krankheit anders bewertet als in Perioden, wo sie selten ist.

Eigentliche differentialdiagnostische Schwierigkeiten kann unter Umsténden
die Abgrenzung gegeniiber der Hysterie machen. Namentlich die nach Anlegung
der Stauungsbinde auftretende Geburtshelferstellung der Hand wird von Hy-
sterischen gern imitiert. Hier wird vor allen Dingen die Priifung der elektrischen
Erregbarkeit sowie das etwaige Vorhandensein des Facialisphdnomens, da-
neben der klinische Gesamteindruck den Ausschlag geben. Schlieflich miissen
noch Tetanus und Epilepsie als Krankheiten erwihnt werden, die unter Umstéan-
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den differentialdiagnostisch in Betracht kommen. Die Tetanie befillt jedoch
nur in den allerschwersten Féllen gleich dem Tetanus den ganzen Koérper und
geht kaum jemals wie die Epilepsie mit Verlust des Bewuftseins, Zungenbi8,
Blasen- und Mastdarminsuffizienz usw. einher. Ernsthafte differentialdiagno-
stische Schwierigkeiten konnen jedoch in Gegenden, wo die Tetanie gehduft
auftritt wie in Wien und in Heidelberg entstehen, zumal man hier mit der Mog-
lichkeit rechnen mul}, daB es sich eventuell um Kombinationen der erwiahnten
Krankheit mit Tetanie handeln kann.

Prognose. Die Prognose ist nicht fiir alle Formen gleichméBig, stets aber
mit groBer Vorsicht zu stellen. Bei der Arbeitertetanie ist sie giinstig. Fiir
die ohne erkennbare Ursache auftretende Form gilt etwa das gleiche, doch
kann man bei beiden wegen der auBerordentlichen Neigung zu Rezidiven nur
selten von wirklicher Heilung sprechen. Die Krankheit kann jahrelang im
Stadium der Latenz verharren. Die Maternitdtstetanie gibt schon eine ungiin-
stigere Prognose, und es ist bei ihr auch iiber eine Anzahl von Todesfillen be-
richtet worden. Das gleiche gilt etwa fiir die Kindertetanie. Hier ist die Mor-
talitit schon wahrend der Krankheit eine nicht geringe. Nach einer Statistik
von PorpEscHNIGG starben von 109 Fillen 23/, wéhrend des ersten Aufent-
haltes im Krankenhause, wegen Rezidivs waren spater 19 weitere zugrunde
gegangen. Soweit die Kinder die Krankheit iiberstehen, ist die spétere Gesund-
heit héufig nur eine scheinbare. Die Tetanie ist in ein chronisches Latenzstadium
getreten. Bei Ereignissen, die sonst die Krankheit ausldsen, also bei Schwanger-
schaften, Infekten, kann sie wieder zum Ausbruch kommen. Abgesehen davon
pflegen bei solchen Individuen Stérungen psychischer Art, Sprachanomalien,
Intelligenzdefekte héufiger als bei anderen aufzutreten, vielleicht besteht bei
ibnen eine gewisse Disposition zur Epilepsie. Katarakt und Schmelzdefekte
an den Zidhnen kommen bei ihnen ebenfalls relativ oft zur Beobachtung.

Als besonders ungiinstig wird die Prognose der Tetania gastrica beschrieben.
Ob dies mit der Tetanie selbst oder mit dem ibr zugrunde liegenden Magen-
leiden zusammenhéngt, ist nicht mit Sicherheit zu entscheiden. Daf die strumi-
prive Tetanie prognostisch ebenfalls ungiinstig gestellt ist und in einem grofen
Prozentsatz der Fille zum Tode fiihrt, ist bereits oben mitgeteilt und durch
den von mir mitgeteilten einschldgigen Fall bestatigt worden. Im allgemeinen
kann man sagen, daB die Aussichten um so ungiinstiger sind, je akuter und stiir-
mischer die Krankheit einsetzt. Aber auch bei scheinbar schleichendem Verlauf
mufl man auf akute Exazerbationen gefafit sein. In einem Falle EISELSBERGS
traten 13 Jahre nach der Kropfoperation schwere Tetanieanfélle auf, nachdem in
der Zwischenzeit nur ganz gelegentlich leichte Geburtshelferstellung, Gefiihl von
Ameisenlaufen und éhnliche Erscheinungen vorhanden gewesen waren. Im iibrigen
konnen auch bei dieser Form der Tetanie die bereits erwdhnten, als auslésende
Momente in Betracht kommenden Ereignisse den latenten Krankheitszustand
manifest werden lassen. Wie bei dem von mir beschriebenen Fall erfolgt der
Tod bei den chronischen, aber auch bei den mehr oder weniger akut verlaufenden
schweren Féllen unter fortschreitendem Siechtum.

Aus dem Gesagten geht hervor, daB bei der Beurteilung der Prognose der
Tetanie dullerste Vorsicht geboten ist. Die Fille, in denen nicht nur die Sym-
ptome, sondern auch die fiir das chronische Latenzstadium charakteristischen
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Stigmata sowie die Neigung zu Rezidiven verschwinden, sind dufBerst selten;
immerhin gibt es eine ganze Anzahl von Kranken, die ein hohes Alter erreichen
und sich im ganzen relativ wohl befinden.

Therapie. Gegen den tetanischen Krampf wird man zunéchst mit Hilfe
der tiblichen Sedativa vorgehen (Brom, Veronal, Chloralhydrat, eventuell Panto-
pon, Papaverin, unter Umstanden sogar leichte Chloroformnarkose usw.). Am
schwierigsten gestaltet sich meist die Bekimpfung des Stimmritzenkrampfes
der Kinder. Hiergegen werden Abfiihrmittel, Darmspiilungen, Besprengung mit
kaltem Wasser, eventuell Herunterdriicken des Zungengrundes empfohlen.
Gelegentlich muf} die Tracheotomie oder Intubation vorgenommen werden, wenn-
gleich man mit diesen MaBnahmen wegen des imzwischen eingetretenen Herz-
todes in der Regel zu spidt kommt. Von didtetischen MaBnahmen erfordert die
tetanische Diathese Aussetzen von Kuhmilch und wenn moglich sofortigen
Ersatz durch Frauenmilch. Inwieweit die Brumsche ,,Schutzkost (S. 153) sich
als geeignet erweist, die Tetanie bzw. die tetanische Diathese giinstig zu beein-
flussen, muf} abgewartet werden. Immerhin diirfte eine Beschrankung des Fleisch-
genusses geraten sein. Empfehlenswert ist ferner Darreichung von Phosphor-
lebertran und Kalk. Neuerdings wird der mit ultraviolettem Licht bestrahlte
Lebertran als besonders wirksam empfohlen. Sehr wesentlich ist, daf3 die Kinder
sich in frischer Luft und in der Sonne aufhalten.

Es ist hier nicht der Ort, die bei der Kindertetanie zu ergreifenden MaB-
nahmen, die ja ausschlieBlich den Kinderarzt angehen, eingehender zu erértern.
Die meisten der aufgeziahlten Mafnahmen kommen jedoch auch fiir die iibrigen
Formen, also fiir die Tetanie der Erwachsenen in Betracht. Im besonderen MaBe
gilt dies fiir die Kalktherapie. Uber ihre theoretischen Unterlagen habe ich mich
bereits oben verbreitet. Von der Mehrzahl der Autoren wird ihr EinfluB sehr
glinstig beurteilt, eine Auffassung, der ich mich voll anschliefen kann. Das
Calcium kann zunichst per os dargereicht werden in der beschriebenen Weise;
bleibt es bei dieser Applikationsweise unwirksam, so kann es auch intravenés
verabfolgt werden (entweder als Afenil 3—4mal wochentlich 3—10 cem oder
als Calecium chloratum, und zwar 5 ccm einer 10 proz. Lésung). Neuerdings wird
auch dem Strontium (in Form der Chlor- oder Bromverbindung in Gaben von
taglich 1 g) ein giinstiger Einflul zugeschrieben (S. HirscH).

Auf Grund der obigen die pathogenetische Bedeutung der Epithelkérper-
chen betreffenden Ausfiihrungen lag es nahe, bei der Tetanie einen Versuch mit
spezifischer Substitutionstherapie zu machen. Das unter dem Namen Para-
thyreoidin im Handel befindliche Pridparat (von VassaLE aus Rinderepithel-
korperchen hergestellt), von dem man 3mal téglich 1—3 Tabletten verabfolgen
kann, wird von den meisten Autoren als unwirksam abgelehnt. Ich habe in zwei
Fillen den Eindruck gehabt, als ob es die Neigung zu Krampfen, auch die Par-
dsthesien und Schmerzen in den Beinen giinstig beeinflufit hatte. Vielversprechend
scheinen die Mitteilungen Corrips und seiner Mitarbeiter zu sein, denen offenbar
die Darstellung eines wirksamen Epithelkorperchenextraktes gelungen ist. Uber
die praktischen klinischen Erfolge 1468t sich zurzeit etwas Abschlielendes noch nicht
sagen. Von der Voraussetzung ausgehend, dafl die Tetanie eine Alkalosis sei, und
auf Grund der Mitteilungen HaLpanEs, dafl man durch Salmiak beim Menschen
eine Acidosis hervorrufen kann, empfehlen FREUDENBERG und Gy6RaY, Tetanie-
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kranken Salmiak zu verabfolgen. Die Autoren wenden dies Mittel nur bei mani-
fester, nicht bei latenter Tetanie an, und ihre Erfahrungen beziehen sich im wesent-
lichen auf die Sauglingstetanie. Die Darreichung erfolgt per os und betragt 3—7 g
pro die, wobei eine 10proz. Losung von Ammonium chloratum purissimum pro
analysi verwandt wird, von der die berechnete Teildosis den einzelnen Flaschen
oder Breimahlzeiten der Kinder zugegeben wird. Beim Erwachsenen konnten die
Dosen gesteigert werden. Ein abschlieBendes Urteil iiber die Zweckmi Bigkeit der
Medikation ist zurzeit mangels geniigender Erfahrungen nicht méglich.

Bleiben alle internen Mafnahmen erfolglos, so muf} als ultimum refugium
die Transplantation von Epithelkorperchen vorgenommen werden, wie sie zu-
erst von EIsELsBERG ausgefiihrt worden ist. Die Uberpflanzung erfolgt ent-
weder unter die Bauchhaut oder besser in die Markhohle der Tibia (PooL-KocHER
u. a.). Als Materialspender empfiehlt EisELSBERG (1. ¢.) entweder intra partum
verstorbene Neugeborene oder aber ihren Verletzungen Erlegene zu wihlen.
Uber die Resultate der Operation lauten die Ansichten der Autoren sehr ver-
schieden, und im allgemeinen tut man im Einzelfall gut, sich iiber die Aussichten
zuriickhaltend zu &uBern. Vielleicht ist es auch hier so, dal nur die Autotrans-
plantation Erfolg hat, insofern als anderen Falles das implantierte Gewebe
allméhlich resorbiert wird (LEIscaNER und KOHLER).

Bei der Magentetanie bringt sofortige, eventuell mehrmals wihrend eines
Tages zu wiederholende Magenspiilung meist Erfolg. In schweren Fillen muf
unter Umsténden eine Gastroenterostomie vorgenommen werden.

Die Maternitdtstetanie macht die Einleitung der Frithgeburt erforderlich.

6. Fettsucht.

Allgemeine Vorbemerkungen.

Das Problem der Fettsucht erschépfend zu behandeln, liegt nicht im Rahmen
dieses Buches. Zweifellos spielen endokrine Faktoren bei gewissen Formen der
Adipositas eine entscheidende Rolle. Wir fassen sie unter dem Namen der endo-
krinen Fettsucht zusammen. Mit ihr werden wir uns im folgenden néher zu be-
fassen haben. Hs kann indes nicht zweifelhaft sein, daB eine sehr grofe Anzahl
Fettsiichtiger diesen Zustand auBeren Einfliissen, besonders dem Ubermaf zu-
gefiihrter Calorien verdankt, weshalb wir gegeniiber der endokrinen die exogene
Form hervorheben miissen. Dall Efflust und iiber das Bediirfnis hinausgehende
Nahrungszufuhr einerseits und behébiges Phlegma andererseits unter gewo6hn-
lichen Umstdnden zur Fettsucht fithren miissen, liegt auf der Hand. Mit Riick-
sicht auf den ersten Punkt mdchte ich bei Beurteilung der Angaben Fettstichtiger
zur Vorsicht mahnen. Zahlreiche, insbesondere weibliche Kranke beteuern
immer wieder, daB sie ,,rein gar nichts d4Ben‘. Die Angaben treffen zu, soweit
Brot, Fleisch, Gemiise usw. in Frage kommt, nicht immer aber was Schlag-
sahne, Konfitiiren usw. betrifft. Bei einer gewissen Anzahl von Fettsiichtigen
haben wir es mit reiner Mastfettsucht zu tun. Ein nicht geringer Prozentsatz der
Bevolkerung treibt auch heute noch Luxuskonsumption, und wenn nicht alle diese
Menschen fett werden, so ist dies erstens auf eine relativ schlechte Ausnutzung
der Speisen seitens ihres Darmes und zweitens auf ein familidr-konstitutionelles
Moment zuriickzufiihren, das sich in Gestalt eines relativ hohen Calorien-
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bedarfes offenbart. Der O,-Bedarf der verschiedenen Menschen unterliegt in-
dividuellen Schwankungen. Natiirlich ist er auch von &dufBleren Faktoren ab-
hingig. Ich habe in diesem Zusammenhange bereits das Temperament erwahnt.
Man sollte diesen Faktor, d. h. das MaB des durch agiles, lebhaftes Wesen be-
dingten Mehrverbrauchs z. B. an O, nicht unterschitzen. LoEwY und mir haben
Untersuchungen an einem gut dressierten Hunde einen eindrucksvollen Beweis
hierfiir geliefert. Wir bestimmten bei dem Tier Wochen hindurch zum Teil tég-
lich den Gaswechsel im Ruhe-Niichternzustand. Die Werte waren vollig kon-
stant. Eines Tages bekam der Hund Flohe. Wéhrend des Gaswechselversuches
muBte er einige Abwehrbewegungen machen, die den Erfolg hatten, daB der
Gaswechsel ganz betriachtlich in die Hohe ging. Vom energetischen Gesichts-
punkt aus betrachtet lieBe sich das Temperament als die Summe des verschwen-
deten und das Phlegma als die Gesamtheit der eingesparten korperlichen Bewe-
gungen definieren.

Gibt es nun gegeniiber der durch ein absolutes oder relatives UbermaB von
Nahrungszufuhr bedingten Fettsucht eine von diesen Faktoren unabhéngige en-
dogene? Eine schon oben erdrterte Tatsache, namlich die fiir das Myxédem cha-
rakteristische Herabsetzung der Verbrennungsprozesse, hat den Autoren seit
langem die Vermutung nahegelegt, dafl auch manche Formen von Fettsucht
einer Herabsetzung des calorischen Bedarfes ihre Entstehung verdanken. Die
tagliche Erfahrung spricht auch insofern fiir die Richtigkeit einer solchen Auf-
fassung, als es bekanntlich Leute gibt, und vielfach solche mit einem geradezu
grotesken Fettballast, die unter einem auffillig diirftigen Erndhrungsregime und
ohne weniger zu arbeiten als ihre Mitmenschen, unaufhaltsam in ihren bedauerns-
werten Zustand geraten. Gelingt es nun, durch exakte Methodik die voraus-
gesetzte Stoffwechselverlangsamung nachzuweisen? Hier muf} zunichst auf die
Schwierigkeit hingewiesen werden, die gefundenen Umsatzzahlen beim Fett-
siichtigen zu bewerten, die insbesondere dadurch gegeben ist, dafl eine Berech-
nung auf das Kilogramm Koérpergewicht zu Irrtiimern fithren mul}, weil in diesem
Kilogramm eine groBere Menge von der Atmung ausgeschlossenen Fettes sich
befindet als beim Gesunden. Nur das Protoplasma nimmt an der inneren At-
mung teil, und wenn wir bei einem Fettsiichtigen die wirkliche GroBe seines
Sauerstoffbedarfs im Vergleich zu dem Verbrauch eines Normalen von gleichem
Korpergewicht feststellen wollten, so miilten wir ihn eigentlich zunéchst seines
iiberschiissigen Fettes entledigen, um brauchbare Vergleichswerte zu finden.
Auch die Berechnung auf den Quadratmeter Kdérperoberfliche [nach der be-
kannten MEEmschen Formell)] kann nicht als eine Methode angesehen werden,
die frei von Fehlerquellen ist. Eher kénnte schon die Kérperlange als Vergleichs-
grundlage gegeniiber dem Normalen angesehen werden. Aber auch die so berech-
neten Werte haben bislang keine sicheren Schliisse auf ein Vorhandensein nied-
riger Umsatzwerte fiir die Fille von endogener Fettsucht gestattet. Wenn wir bei
Fettsiichtigen im Ruhe-Niichternversuch Werte fiir den Sauerstoffbedarf von
210—220 ccm und auf das Kilogramm Kérpergewicht berechnet einen Verbrauch

: .
1) Die MeEemsche Formel lautet: S =K Vwe (K = Konstante zwischen Gewicht und
Oberfliche betrigt nach RuBner = 12,3. W = Korpergewicht. Mithin lautet die Formel

P
fiir den Menschen: 12,3 \/WZ.
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von etwa 2,0 ccm pro Minute finden, so sind das zwar sehr niedrige Werte. Aber
abgesehen von den auf das Kilogramm Korpergewicht berechneten Zahlen, kénnen
auch die an sich niedrigen absoluten Werte nicht als entscheidend betrachtet
werden, weil sie auch bei Leuten, die nicht im mindesten zur Fettsucht neigen,
gelegentlich gefunden werden. Im iibrigen berechtigen natiirlich die Umsatz-
zahlen allein nicht zu Riickschliissen auf das Zustandekommen der Adipositas,
sondern es miissen auch Appetit und Nahrungszufuhr beriicksichtigt werden.
Dieser Gesichtspunkt ist bislang nicht geniigend betont worden. Der niedrige
Bedarf kann nur eine geeignete Grundlage abgeben, auf welcher die Fettsucht
entstehen kann, aber nur dann entsteht, wenn das betreffende Individuum in
bezug auf seine Calorienzufuhr iiber diesen Bedarf hinausgeht.

Kehren wir nun zu der Frage, von der wir ausgingen, zuriick: Ist es mog-
lich, das Entstehen der endokrinen Fettsucht mit dem Nachweis einer bestehenden
Herabsetzung des Erhaltungsumsatzes zu kliren?. In einer Anzahl von Fiallen
ist es ohne Zweifel moglich, in vielen anderen jedoch nicht. Zahlreiche Unter-
suchungen hiertiber liegen vor. Zu nennen sind hier vor allem die groBl angelegten
Versuche RUBNERS bei 2 Geschwistern, von denen der eine fett, der andere
mager war, die eine Herabsetzung der Verbrennungsenergie bei dem fetten ge-
geniiber dem mageren Individuum in keiner Weise erkennen liefen. A. Lorwy
und H. HirscHFELD haben dazu bei einer Anzahl magerer Menschen im Ruhe-
Niichternversuch niedrigere Werte fiir den Gesamtumsatz gefunden als sie
v. BERGMANN bei seinen Fettsiichtigen fand. Ich selbst konnte bei 2 Frauen,
von denen die eine hochgradig mager war (42 kg Korpergewicht) die zweite eher
schlecht gendhrt war (Korpergewicht = 60 kg bei 1,62 Korperlinge) folgende
Werte fiir den Grundumsatz feststellen:

Die erste Pat. hatte einen O,-Verbrauch von 145 ccm pro Min.; eine CO,-
Abgabe von 104 ccm pro Min. Nach den Vergleichstabellen von HARRIS-BENE-
DIKT liegt der O,-Wert um ca. 17,5%/, unterhalb des Normalen.

Bei der zweiten Kranken belief sich die Hohe des Grundumsatzes auf 160 ccm
0O,-Verbrauch und auf 137 cem CO,-Abgabe pro Minute.

Obgleich der Erhaltungsumsatz somit auch bei dieser Kranken erheblich unter-
halb der Grenze des Normalen liegt, die Kranke unter Bettruhe ca. 2200—2400
Calorien (= 36—38 pro Kilogramm Koérpergewicht) zu sich nahm, also reichlich
erndhrt wurde, nahm sie nur wenig an Koérpergewicht zu.

Auch die Erhshung des O,-Bedarfs nach Nahrungszufuhr, die ja besonders
deutlich nach Aufnahme von FEiweilkost zutage tritt (spezifisch-dyna-
mische Wirkung), war bei den erwidhnten Kranken nicht abnorm stark.
Die Steigerung betrug 3 Stunden nach Aufnahme einer Eiweif3-Fett-Kohlehydrat-
mahlzeit ca. 22—259/, des Grundumsatzes und lag somit etwa auf normaler Héhe
(s. S.185). Es ist mithin nicht angéingig, die Genese der Magerkeit (besser Mager-
sucht) bei den Kranken durch eine im Gefolge der Nahrungszufuhr auftretende
abnorme Hohe der Oxydationsprozesse zu erklaren, wie dies vielfach ver-
sucht wurde und wohl auch fiir eine Anzahl von Fillen zutreffen mag.

Umgekehrt 148t sich feststellen, dal durchaus nicht etwa alle Fettsiichtigen
abnorm niedrige Werte fiir die spezifisch-dynamische Wirkung der Nahrung
erkennen lassen.

Einen ziemlich breiten Raum in der Diskussion iiber die Genese der Fettsucht
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nimmt die Frage der sog. Luxuskonsumption (GRAFE) ein. GRAFE versteht
darunter eine Steigerung der Verbrennungen bzw. des Sauerstoffsverbrauchs,
welche iiber das MaB der spezifisch-dynamischen Wirkung, wie sie beim Gesunden
beobachtet wird und zahlenm#Big von RUBNER bestimmt wurde, hinausgeht. In
Betracht kommt reichliche Kohlenhydratfettnahrung bei mafigem Eiweillgehalt.
Nach GrarE wire die Luxuskonsumption bei mageren und vielessenden Menschen
erhéht, beim Fettsiichtigen indes herabgesetzt. Eine solche GesetzmiBigkeit
scheint aber nicht zu bestehen. Neuerdings teilt LAUTER mit, daB nach seinen
Untersuchungen sich Fettsiichtige und Normalfall beziiglich der Héhe der Luxus-
konsumption gleich verhalten hatten. Es kann indes kaum zweifelhaft sein,
daB bei sehr starker Uberernihrung auch das MaB der Luxuskonsumption unter
Umnstéanden zur Klirung der Genese der Fettsucht herangezogen werden kann
und mub. i

Eine restlose und fiir alle Félle zutreffende Klarstellung sowohl des Problems
der Fettsucht als des der Magersucht ist — das mag aus dem bisher Erorterten
hervorgehen — weder durch die Bestimmung des Grundumsatzes, noch der spe-
zifisch-dynamischen Wirkung der Nahrungszufuhr, noch der Analyse der Luxus-
konsumption noch durch die Zusammenfassung der drei Betrachtungsarten mog-
lich, Auch die Beriicksichtigung von Temperament, Arbeitsleistung usw. kann,
wie zahlreiche eigene Erfahrungen gelehrt haben, die Frage: Fettsucht und Mager-
keit nicht ginzlich 16sen. Es bleiben Liicken offen. Die Losung des Problems
wird auf anderen Wegen vor sich gehen als den bisher von den Stoffwechsel-
physiologen und Pathologen allein verfolgten. Zweierlei mufl m. E. bedacht und
beriicksichtigt werden: Einmal ist es durchaus nicht angéngig, den Energie-
umsatz von Menschen mit abnormer Sucht zum Fett- oder Magersein allein nach
dem MaBe der chemisch nachweislichen Umsetzungen zu bemessen. Welche
Rolle spielt bei ihnen beispielsweise der physikalisch-chemische Energiebedarf
wie er sich etwa in der Konzentrationsarbeit der Niere, der Quellungsenergie des
Protoplasmas und anderen Zellkriften offenbart? Des weiteren mufl, wie
ich glaube, betont werden, da wir mit der Feststellung von Bilanzen allein nicht
weiter kommen (s. unten), daB es vielmehr notwendig ist, die in den Einzel-
organen vor sich gehenden Stoffwechselvorgdnge und deren ab-
norme Einstellungen unter pathologischen Bedingungen zu beriicksichtigen
(s. unten). Einstweilen fehlt es uns hier an der geeigneten Methodik. So-
viel 1aBt sich indes m. E. schon jetzt sagen, daB ohne Beriicksichtigung der
Verschiedenheit und der Variabilitit der Verbrennungsenergien in den einzelnen
Organen oder Organgruppen eine Losung des Problems der Fettsucht kaum zu
erwarten ist.

Auf die Tatsache, da3 unter besonderen Umstdnden in manchen Organbezir-
ken sehr lebhafte Oxydationsvorginge vor sich gehen, wihrend andere sich kaum
oder gar nicht an der Verbrennung beteiligen, haben A. LoEwy und H. ZoNDEK
aufmerksam gemacht. Thr Hinweis auf die Unzuldnglichkeit der rein calorischen
Betrachtungsweise geschah an Hand von Féllen, bei welchen eine allgemeine
Herabsetzung der Verbrennungstendenz der Zellen véllig auszuschliefen war. Es
handelte sich um Fille von partieller Fettsucht, bei denen die Fettmassen vor-
zugsweise im Bereiche der Hiiften und der unteren Extremititen gelagert waren,
wihrend die Gegend der Brust oder der oberen Extremititen, das Gesicht usw,
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einen normalen Fettreichtum zeigten. Ein solcher Fall, auf den wegen seiner
grundsitzlichen Bedeutung noch unten ausfithrlich zuriickzukommen sein
wird, war mit einem Morbus Basedowii kombiniert. Die Fettmassen hatten
sich hier in reichlicher Menge an den bezeichneten Stellen angehiuft, obwohl
die Kranke einen ganz auBlergewohnlich hohen O,-Bedarf hatte. Es dréngt sich
die Vermutung auf, daB hier ein lokales Moment eine Rolle spielt. Simoxs sprach
die Vermutung aus, daB vom Nervensystem richtunggebende Direktiven auf
den Fettreichtum der Gewebe ausgehen. Fiir diese Auffassung kénnen auch tier-
experimentelle Erfahrungen herangezogen werden. MANSFELD und MULLER
fanden beim gemésteten Hunde nach Durchschneidung des N. ischiadicus das
betreffende Bein relativ fettreich. LosTAT und ViTRY konnten feststellen, daf
beim Kaninchen nach Quetschung des Nerven eine lokale Fettanhdufung in der
betreffenden Extremitidt stattfand. v. BERGMANN sprach von der lipomatdsen
Tendenz der Gewebe, insbesondere des Bindegewebes. Er nimmt eine besonders
krankhafte Fettgierigkeit der Zellen an, die einen Teil der Energietriger an sich
reit und gar nicht zur Verbrennung gelangen laft. v. BERGMANN zieht Paral-
lelen zwischen endogener Fettsucht und der Lipombildung und faBt auch die
Fettmassen der ersteren, obschon ihre Verteilung tiber die Kdérperoberfliche
mehr diffus ist, als eine neoplasmatische Wucherung des Fettgewebes auf.

Es muB} auch an die Moglichkeit gedacht werden, daf3 unter dem Einflufl ge-
wisser Hormone eine Fettwanderung nach bestimmten Organen stattfindet.
Einige experimentelle Befunde kénnen als Stiitze fiir eine solche Auffassung
angefithrt werden. So haben kiirzlich CoorE und CEAMBERLAIN bei Kaninchen
und Ratten iiber starke Leberverfettung (ohne Degenerationserscheinungen an
Zellkern oder Protoplasma) bis etwa zum Doppelten der Norm, nach Injektion
von Hypophysenhinterlappenpriparaten (Pituitrin) berichtet. Hier werden
weitere Untersuchungen Aufklirung bringen miissen.

Die von H. ZoxpEK, Ucko und REiTER gefundene Tatsache der Variabilitdt
der Hormonwirkung diirfte geeignet sein, auch das Problem der Fettsucht (auch
der Magersucht) gerade mit Riicksicht auf die Bedeutung der Peripherie in einem
neuen Lichte erscheinen zu lassen. Wenn die die Oxydationsprozesse anregenden
Inkrete sich an ihren Erfolgsorganen auf Grund etwa physiko-chemischer Ver-
dnderungen derselben nicht auszuwirken vermdégen (vgl. S. 7u. ff., S. 30), so muf
es hierselbst zu einer Behinderung der Verbrennungsprozesse und zur Ablagerung
von Fettmassen kommen. Dabei kann anderen Ortes der Oxydationsprozef in nor-
maler Weise unter Umsténden sogar in gesteigertem Mafe ablaufen. Wir kommen
auf Grund dieser einfachen Erwigung zu der Vorstellung, dafl unter bestimmten
Bedingungen, worauf schon hingewiesen wurde, das physiologische Verhéltnis
der Verbrennungsquoten der verschiedenen Organe des Kérpers untereinander
gestort wird. So kénnen an gewissen Stellen (z. B. Unterhautzell- oder Muskel-
gewebe) die Oxydationen in vermindertem MaBe vor sich gehen, worauf dann
um diesen Ausfall zu kompensieren, wahrscheinlich vom Stoffwechselzentrum
aus im Bereiche derjenigen Organe, in denen der celluldr-inkretorische Apparat
in normaler Weise funktioniert, die Verbrennungsprozesse um so stiarker angefacht
werden.

Priifen wir nun bei solchen Patienten den Erhaltungsumsatz mittels Bestim-
mung des respiratorischen Gaswechsels, so ist wohl moglich, da wir subnormale
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Werte erhalten. In der Mehrzahl der Falle wird er sich jedoch als normal oder
sogar als mehr oder weniger gesteigert erweisen, weil wir ja mit dem respirato-
rischen Gaswechsel die Gesamtbilanz des Stoffwechsels ziehen unter
Einbeziehung aller vom Organismus unternommenen kompensa-
torischen Vorgénge und AuBerachtlassung der in den einzelnen
Organen oder Organgruppen sich abspielenden Stoffwechsel-
vorgange. Das Mall der kompensatorisch einsetzenden Oxydationsgréfe ist
uns aber vollig unbekannt. Es ist fernerhin keineswegs sicher, dafl wir mit der
von uns bestimmten Hohe des O,-Bedarfs und der O,-Aufnahme auch das Maf
der wirklich vor sich gehenden Oxydationen festgestellt haben. Zu beriicksich-
tigen ist auch, dafl die Hohe des O,-Konsums einer bestimmten Einstellung des
cerebralen Stoffwechselzentrums entspricht, die variabel und sich regulatorisch
den Bediirfnissen des Korpers anzupassen in der Lage ist. Im Verlaufe des Hun-
gers sinkt der Grundumsatz, und zwar stirker als es dem Substanzverlust des
Kérpers entspricht (RUBNER, GRAFE). Das MalB an O,-Verbrauch, das bei be-
stimmter Arbeitsleistung benéstigt wird, ist bei dem Ungeiibten erheblich gréBer
als bei dem Geiibten. Das Training ermdglicht gleiche Arbeitsleistung bei gerin-
gerem O,-Verbrauch (Zuxtz und A. LoEwy). Aus allem ersehen wir das Prinzip
der_Anpassung. H.ZoxDEK und BERNHARDT konnten in Fillen von cerebraler
Fettsucht mit intracerebraler Drucksteigerung nach Ausfithrung der druckent-
lastenden Lumbalpunktion ein betrichtliches Absinken der Werte fiir den Erhal-
tungsumsatz feststellen. Eine Reihe von Faktoren, die alle mehr oder weniger
dem Zwecke der Regulation des Stoffhaushaltes dienen, sind bisher gar nicht
berticksichtigt worden, werden aber in Zukunft in Rechnung gestellt werden
miissen. Sicher scheint mir, dafl wir unter pathologischen Bedingungen, d. h.
bei abnormer Fett- oder Magersucht der Gaswechseluntersuchung einen nur
beschrinkten Wert beimessen diirfen.

Es ist oben ausgefiibrt worden, dall bei gewissen Formen von Fettsucht sich
die oxydationssteigernden Hormone an der Peripherie des Kérpers insbesondere
des Unterhautzellgewebes auf Grund physiko-chemischer Gewebsverdnderungen
nicht in der normalen Weise auswirken kénnen. Es fragt sich, ob wir in der Lage
sind, derartige physiko-chemische Anomalien auf irgendeinem Wege nachzu-
weisen. Hier wird darauf hinzuweisen sein, daf} bei einer grofien Reihe von
Fettsiichtigen, speziell bei solchen, bei denen die Entstehung der Adipositas
durch die calorische Betrachtungsweise allein nicht zu begreifen ist (s. unten),
Storungen der Wasser- und Salzaffinitidt der Gewebe nachweislich
sind (H. ZonpEk). Unternimmt man bei Kranken dieser Art den Wasser-
versuch nach VorLHARD, so kann, namentlich wenn er bei aufrechter Kdérper-
stellung der Patienten geschieht, eine Neigung zu starker Wasserzuriickhal-
tung wie bei schwerster kardialer Insuffizienz oder bei hochgradiger Nephrose
zutage treten.

Der Versuch wird so unternommen, dafl der Kranke friihmorgens innerhalb einer Stunde
11 Wasser zu trinken angehalten wird. In den néichsten 4 Stunden hat er !/,stiindlich Urin
zu entleeren. Bekanntlich scheidet der Gesunde die Wassermenge innerhalb von 4 Stunden
quantitativ aus, und zwar in der Weise, dal schon wihrend der ersten 2 oder 3 Halbstunden
der groBte Teil des Wassers wiedergegeben wird. Es sei hier bemerkt, dal Verabreichung von

Schilddriisenpriparaten bei den Kranken, mit Neigung zur Wasserretention eine Steigerung
der Diurese zur Folge hat, wie folgende Kurven lehren (Abb. 66 u. 67).
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Auf die Neigung mancher Fettsiichtigen zur Wasserretention wurde schon friiher von
KrEnL, IMMERMANN (hybride Fettsucht) u. a. hingewiesen.

Wir miissen uns nun fragen, ob die Neigung zur Wasser- oder Salzretention,
die bei vielen Fettsiichtigen vorliegt, geniigt, um hiermit etwaige Stérungen

des physiologischen Zusammenwirkens der

cecm

7‘;?_ N wasser- bzw. salzreichen Gewebe, (speziell des
60 7—/ \ Unterhautzellgewebes) mit den hier wirksamen
’;2_ — Hormonen in dem oben erwahnten Sinne zu
%55 ww w w7 B 7 %7 7 erkliren. Es scheint mir nicht zweifelhaft,

Abb. 66. Wasserversuch nach Vormarp bei 488 die Zelle mit zunehmender Quellung sich

Wasser-Salz-Fettsucht (von 1000 ccm in : 5 B a 4
e e o o, in ihrem Kolloidzustand #&ndert und damit

auch gegeniiber dem an ihr wirkenden Hormon

alteriert wird. In Gemeinschaft mit BEHRENDT konnte ich den Nachweis fiihren,
daf die Adrenalinblutdruckkurve (bei intrav. Applikation von 0,005 mg der
Substanz) bei Kranken mit Salz-Wasserfettsucht auf der Héhe der Wasser- oder
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Salzretention ein vollig anderes Gesicht als vorher trigt, und zwar
scheint die Empfindlichkeit gegeniiber Adrenalin nachzulassen.

Aus obigen Darlegungen erhellt, dal unter gewissen Umstdnden
auch bei normaler Beschaffenheit der fiir das Entstehen von Fett-
sucht in Betracht kommenden Hormondriisen sich eine mehr oder
weniger hochgradige Adipositas entwickeln kann, wenn die Peri-
pherie eine abnorme Empfindlich- oder Empfanglichkeit gegeniiber
ihren Inkreten zeigt. Auf welchem Wege diese zustande kommen
kann, ist frither gezeigt worden. Wollen wir die endokrine Fettsucht
mit Riicksicht auf. die verschiedenen Moglichkeiten ihrer Genese
verstehen, so geschieht dies, wie ich glaube, zweckmé#Bigerweise an
der Hand des in folgendem wiedergegebenen Schemas (Abb. 68). Es
entspricht im speziellen dem oben (S.9) dargestellten Regulations-
mechanismus der als Gesamtheit die fein abgestimmte Prézision der
vegetativen Funktionen garantiert und in dessen Rahmen dem endo-
krinen Driisensystem die Rolle eines die Entstehung von endokrinen
Abweichungen mitbedingenden, aber keineswegs allein bedingenden
Faktors angewiesen ist.

Entscheidend fiir die Entstehung von Fettsucht (auch Mager-
sucht) ist, dal der Kreis der ineinanderspielenden regulierenden
Faktoren an irgendeiner Stelle in seinem physiologischen Konnex
gestort ist. An welcher Stelle dies geschieht, ob am Stoffwechsel-
zentrum, den vegetativen Leitungsbahnen, dem Elektrolytensystem,

dem Unterhautzell- bzw. Muskelgewebe
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oder der endokrinen Driise diirfte fiir den

n
g

7w 7 %7 ez 2 %7 7 Endeffekt relativ belanglos sein. Eine ge-

Abb. 67. Wasserkurve derselben Pat. unter nauere genetlsehe Lokalisation wird uns
Thyreoidindarreichung. nur in manchen Fillen méglich sein (s.

unten).

Bevor ich auf das klinische Bild der endokrin-endogenen Fettsucht ein-
gehe, sei an die Tatsache erinnert, dafl gerade diese Form der Adipositas haufig
ein familidres Auftreten zeigt und auf dem Boden der konstitutionellen
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Anlage gedeiht. Das konstitutionelle Moment kénnen wir in einzelnen Féllen
insofern néher analysieren, als es, wie schon oben hervorgehoben wurde, in Ge-
stalt eines abnorm niedrigen Erhaltungsumsatzes zutage tritt. Wenn wir den
Gesamtkomplex von Faktoren erfassen wollen, der der Anlage zur Fettsucht zu-
grunde liegt, so muB auf das oben wiedergegebene Regulationsschema verwiesen
werden. Ein richtiges Verstdndnis der
Frage wird erst moglich sein, wenn wir
die Art und Weise des Zusammenspiels
und funktionellen Ineinandergreifens der
einzelnen Teile dieses komplizierten Mecha-
nismus néher werden erkennen kénnen.
Unter den konstitutionellen und wvererb-
baren Faktoren wird neben der Masse und
Funktionsweise der Inkretdriisen auch
die Ansprechbarkeit der Gewebe gegen-
tiber den Hormonen zu berﬁCkSiChtigen Abb. 68. Regulationsschema (als Grundlage des
sein. Man mufl v. NOORDEN gewill recht  Verstindnisses der Pathogenese der Fettsucht).

. . V.N.Z.=Vegetatives Nervenzentrum. V. = Vagus.
geben, wenn er darauf hinweist, daB neben = Sympathicus. E. = Elektrolytsystem. U.Z.6

der Anlage auch die zur Fettsucht fithren. = Grierhantzellaewebe.  Hyph. © Hypovhyse.
den schlechten Lebensgewohnheiten ver-

erbt werden. Es 148t sich jedoch nicht bezweifeln, daB in vielen Fillen die
Anlage an und fir sich zum Zustandekommen geradezu grotesker Formen von
Fettsucht geniigt. Um hierfiir ein allbekanntes Beispiel anzufiihren, sei an die
ostjiidischen Frauen, namentlich in Polen und RuBlland erinnert. Es ist nicht
anzunehmen, daf hier die Lebensweise, der reichliche Genuf} fetter Speisen usw.
oder auch Temperamentlosigkeit allein verantwortlich zu machen sind. Gerade
diese Frauen verlieren auch unter schmaler Kost nicht immer wesentlich an
Fett. Offenbar spielt hier ein rassenbiologisches Moment eine Rolle.

Hyph.
H.Or

U.2.6. 4

a) Die Einteilung der Fettsucht.

Die Fettsucht kann sich klinisch in sehr verschiedener Weise duBlern. Rein
guBerlich ist es schon auffallend, daB sie das eine Mal als universelle, mehr oder
weniger {iber den ganzen Korper verteilte Fettanreicherung auftritt, wihrend in
anderen Fillen die Fettlager sich nur an bestimmten Préadilektionsstellen zeigen.
Wichtiger noch ist, daf sie auch in ihrem Wesen durchaus verschiedenen Cha-
rakter tragen kann. Schon in den allgemeinen Vorbemerkungen wurde zum Aus-
druck gebracht:

Der Uberfiitterungsfettsucht, deren Entstehung allein aus calorischer Betrach-
tungsweise heraus versténdlich ist, steht eine zweite wohl ebenso héaufig zu be-
obachtende Art von Adipositas gegeniiber, die im Zusammenhang mit Storungen
endokriner Driisen steht, unter denen Schilddriise, Hypophysis cerebri und Keim-
driisen besonders zu nennen sind. Namentlich soweit die hypophysére Form in
Frage kommt, vermag die Beriicksichtigung des calorischen Faktors allein das
Problem nicht zu losen. Bei ihr kann von einer Herabsetzung des Stoffwechsels
im Sinne einer abnormen Herabsetzung des Grundumsatzes durchaus nicht immer
Rede sein (A. Loewy und H. ZoxDEK). Ganz besonders gilt dies fiir diejenigen
Formen, bei denen das Fett nur an einzelnen Korperstellen lokalisiert auftritt,
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wahrend die iibrigen Korperpartien einen normalen Fettansatz aufweisen. Na-
tiirlich miissen auch diese Fettmassen irgendwie einem Uberschuf8 an Energien
ihre Entstehung verdanken. Wir stehen hier einem nicht vollig geklérten Problem
gegeniiber (s. S. 213).

Auf Grund der vorstehend angefiihrten Tatsachen schlage ich vor, zwischen
3 Grundformen der Fettsucht zu unterscheiden, wobei allerdings von vorn-
herein betont sei, dal namentlich zwischen ‘der 2. und 3. Form Grenzfélle exi-
stieren, deren Rubrizierung nicht immer leicht ist.

A. Die alimentire Fettsucht (Mastfettsucht = exogene Fettsucht
mit diffuser, sich gleichméfBig iiber den ganzen Korper erstreckender Fett-
ablagerung).

B. Endokrine Fettsucht (endogene, regionir bevorzugte Fettsucht).

C. Lokalisierte Fettanhidufung (Lipomatosen).

Es ist hier nicht der Ort, das Krankheitsbild der Mastfettsucht, der ein-
zigen reinen Form von Stoffwechselfettsucht, wie sie ja besonders bei Mannern
auftritt und zu dem bekannten plethorisch gedunsenen Korperzustand fiihrt,
niher zu erdrtern. Ich will vielmehr in folgendem kurz das Wichtigste iiber
die 2. Form, die endokrine Fettsucht, sagen. Es werden hier eine Reihe ver-
schiedener Unterarten unterschieden, je nachdem die Neigung zum Fettansatz
von der einen oder anderen endokrinen Driise ihren Ausgang nimmt. Danach
gibt es

1. die thyreogene, 2. die hypophysére, 3. die genitale, 4. die pineale,
5. die pankreatogene, 6. die Nebennierenrinden-Fettsucht. '

Ich mochte hier jedoch gegeniiber jedem Prinzip der Einteilung betonen,
daB die verschiedenen Formen der endokrinen Fettsucht insofern einheitlich zu
betrachten sind, als sie letzten Endes alle darauf zuriickgefiihrt werden miissen,
daB die hormonale Korrelation gestért ist, die normalerweise zwischen der
Hypophyse (Pars intermedia?), und der Schilddriise (vielleicht auch den Keim-
driisen?) und dem vermutlich im Zwischenhirn gelegenen Stoffwechselzentrum
besteht. Des weiteren glaube ich, daB wir mit der soeben angefiihrten bisher
allgemein iiblichen Klassifikation bei weitem zu viel endokrine Driisen genannt
haben.

Es ist kaum anzunehmen, daB der Stoffwechsel des Organismus nicht weniger
als 6 Inkretorganen direkt untersteht. Mir scheint, ganz abgesehen von der Pi-
nealis, dem Pankreas und der Nebenniere, nicht einmal die Bedeutung der Keim-
driise fiir das Zustandekommen von Fettsucht sicher erwiesen zu sein. Gelingt
es doch bei kastrierten Fettsiichtigen weder auf dem Wege der Transplantation
von Ovarien oder Hoden noch mittels Darreichung der verschiedensten Organ-
priparate den Stoffwechsel der betreffenden Kranken nennenswert zu steigern
und sie zur Gewichtsabnahme zu bringen (H.ZoNDEK). So gut wie niemals
habe ich bei Fettsiichtigen auf Zufuhr der verschiedensten Ovarialpréaparate
eine Steigerung des N-Umsatzes beobachten kénnen. Es scheint durchaus
méglich, daB die nach der Kastration auftretende Adipositas auf dem Umwege
iiber sekundir gesetzte Verinderungen der Hypophyse oder der Schilddriise ent-
steht (s. S. 207), so dafB letzten Endes wohl nur die Hypophysis cerebri sowie die
Schilddriise mit Sicherheit als stoffwechselbeherrschende Driisen angesprochen
werden diirfen. Mit dieser Einschrinkung steht der Bezeichnung ,,genitale Fett-
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sucht* als derjenigen Form von Adipositas, die im Gefolge der Kastration oder
neben sichtbaren Zeichen gestorter Keimdriisenfunktion auftritt, nichts im
Wege.

Was die von der Zirbeldriise ausgehende Fettsucht betrifft, nimmt man an,
daBl Tumoren, die zu einer Funktionssteigerung des Organes fithren, verant-
wortlich zu machen sind (MARBURG u. a.). Die Zahl der bisher vorliegenden
Fille rechtfertigt jedoch zurzeit weder ein Urteil tiber den Charakter der pinealen
Adipositas, noch ist gentigende Klarheit dariiber vorhanden, inwieweit der pineale
Tumor nicht nur indirekt die Fettsucht hervorruft, indem er durch Kompressions-
wirkung die Hypophyse oder das im Zwischenhirn gelegene Stoffwechselzentrum
beeinfluft. Bei volliger Zerstérung der Zirbeldriise kann es zu
schwerster Kachexie kommen. Unter Umstinden geht dieser zunichst
eine Fettsucht voraus (HEMPEL u. a.). Was die allgemeinen biologischen Wir-
kungen der Zirbeldriise betrifft, so sei schon hier, da dies fiir spétere Erérterungen
von Bedeutung ist, hervorgehoben, dafl von dem Organ, dessen Involution beim
Menschen etwa bis zum 7. Lebensjahre beendet ist, normalerweise Hemmungen
auf die Geschlechtssphire ausgehen (s. Kap. Hypergenitalismus).

Auch iber die pankreatogene Fettsucht laft sich kaum etwas Sicheres
sagen. Ein Hinweis darauf, daB der Pankreas-Inselapparat unter Umstédnden
fiir das Zustandekommen von Fettsucht verantwortlich gemacht werden kann,
kann in der haufigen Koinzidenz von Fettsucht und Diabetes gesehen werden.
Es wire denkbar, daB die mit jeder Mast einhergehende Uberlastung des Pan-
kreas eine Abnutzung desselben hervorruft, die zum Diabetes fithrt. Farra
meint: ,,dal durch eine priméir verstirkte Funktion des Inselapparates der
Entstehung einer Fettsucht Vorschub geleistet wird, indem die Assimilation
groBerer Nahrungsmengen abnorm leicht vor sich geht, und es dadurch nicht
zur Auslésung jener Reaktionen kommt, die beim normalen Menschen einer
durch lingere Zeit iiber den Bedarf hinausgehenden Nahrungsaufnahme ent-
gegenwirken‘. Irgendwelche klinischen Anhaltspunkte, die uns instand setzten,
die Pankreasfettsucht als solche zu identifizieren, gibt es meines Wissens nicht.
Die Tatsache, da3 es unter Insulindarreichung bei manchen Mageren Gewichts-
ansatz zu erzielen gelingt, kann nicht als Beweis fiir die Existenz einer pankrea-
togenen Fettsucht angesehen werden, da die Gewichtszunahme im Gefolge der
Insulinzufuhr wohl vornehmlich auf Wasserzuriickhaltung beruht.

Was endlich die Nebennierenrinde betrifft, so steht wohl fest, daB von
ihr ausgehende Tumoren, die eine Uberfunktion des Organs im Gefolge haben, im
Kindesalter mit einer primaturen Entwicklung des ganzen Korpers, insbesondere
der Genitalsphére, einhergehen. Wir werden diesen Punkt spiter noch genauer
zu erértern haben (s. S. 361). Entstehen derartige Tumoren der Nebennieren-
rinde dagegen im bereits entwickelten Organismus, so kommt es zu einer Sto-
rung der Keimdriisentatigkeit mit ausgesprochener Involution des Uterus und
zur Fettsucht. Beobachtungen dieser Art liegen bisher nur bei weiblichen In-
dividuen vor. Bemerkenswert ist noch, daB die betreffenden Frauen vielfach
ménnliche Ziige bekamen, namentlich was die Behaarung anbelangt (s. Kapitel
»Hypergenitalismus“). Was den Charakter der Tumoren anbetrifft, so spielen
die Adenome der Rindensubstanz, die bekanntlich sowohl von dieser selbst
als auch von versprengten Nebennierenrindenkeimen ausgehen kénnen, soweit

Zondek, Endokrine Driizen. 2. Aufl. 12
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unser Gegenstand in Frage kommt, die Hauptrolle. Die sonst noch vorkommenden
Nebennierenrindengeschwiilste, wie Sarkome, Carcinome, Endotheliome, Lym-
phosarkome scheinen iiber die Symptome des lokalen Tumors hinaus keinerlei
allgemeine Veréinderungen des Korpers zu verursachen.

Ich habe die zuletzt erwihnten drei Moglichkeiten der Entstehung endogener
Fettsucht der Vollstindigkeit wegen kurz erdrtert, obwohl sie in der Praxis
keine grofere Bedeutung haben. Eine um so gréBere Rolle spielen die oben unter
1—3 genannten Formen. Von vornherein sei betont, dafl man diese zwar auf
Grund einiger Stigmata voneinander zu trennen berechtigt ist, dafl es aber sicher
scheint, daf} bei jeder der drei Formen die dabei in Frage kommenden endokrinen
Driisen (Schilddriise, Hypophyse, Keimdriisen), wenn auch nicht anatomisch, so
doch funktionell gegeniiber der Norm beeintrichtigt sind. Wir kénnen auch nach
der Kastration, wie schon erwéhnt, eine Herabsetzung der Verbrennungswerte so-
wohl im tierischen als auch im menschlichen Organismus feststellen, sind aber nicht
in der Lage, zu entscheiden, inwieweit diese Herabsetzung auf den Keimdriisen-
ausfall selbst zu beziehen ist. Es wire, wie bereits hervorgehoben, denkbar, daf3
sie als eine Folge der durch den Keimdriisenfortfall bedingten Belastung der
Schilddriise zu betrachten sei oder durch eine Funktionsinderung des innerhalb
der Hypophyse gelegenen Stoffwechselapparates zustande kidme. (Vergleiche
die Schilddriisenverinderungen wahrend der Schwangerschaft.)

b) Die thyreogene Fettsucht.

Fialle von thyreogener Fettsucht kommen nicht allzu h#ufig zur Beobach-
tung. Zumeist handelt es sich um Frauen. Die Bevorzugung des weiblichen
Geschlechts tritt hier in gleicher Weise zutage wie bei den iibrigen Schilddriisen-
erkrankungen. Offenbar stellt die Keimdriisentitigkeit des Weibes, allein schon
die periodisch wiederkehrende Belastung wihrend der Menstruation, erhebliche
Anspriiche an die Thyreoidea. Viele Fille von thyreogener Fettsucht entwickeln
sich denn auch kurz nach Beendigung der Graviditdt. Es wire falsch, anzu-
nehmen, daf bei ihnen schon rein auBerlich die bekannten Zeichen der Schild-
driiseninsuffizienz deutlich zutage treten. Héaufig 146t sich erst aus dem be-
sonders eklatanten Erfolg der Schilddriisentherapie riickldufig die Diagnose
stellen. Auch die Untersuchung des Gaswechsels bringt beziiglich der Differen-
tialdiagnose nicht immer die erwiinschte Aufklirung. Die Werte fiir den Erhal-
tungsumsatz zeigen zwar héufig, aber durchaus nicht immer eine ins Gewicht
fallende Herabsetzung. Eine sichere Entscheidung wird nur dann méglich
sein, wenn neben der Fettsucht Symptome von Schilddriisenunterfunktion,
wenn auch nur andeutungsweise, vorhanden sind. Hier sind zu nennen: dauerndes
Kiltegefiihl, mangelnde SchweiBisekretion, Rauhigkeit der Haut, Haarausfall,
Steigerung der Zuckertoleranz, Pulsverlangsamung u. a. Sichere Fille von
thyreogener Fettsucht kommen nicht selten Wochen oder Monate nach der
Operation von Strumen, namentlich von Basedowstrumen zur Beobachtung.
Die Fettanhdufung nimmt hier in der Regel keine exzessiven Grade an.

Die fir das Myxdédem typischen Herzbefunde sind bei der thyreogenen
Fettsucht nicht nachweisbar. Das Herz zeigt allerdings meist eine etwa
dem Grade der Adipositas parallel gehende Dilatation und Aktionsschwiche der
Kammern, aber derartige Verinderungen mit den Kennzeichen des
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sog. Vagusherzens finden sich fast bei allen Kranken mit endo-
kriner Fettsucht (s. S. 183). Dementsprechend ist auch der Blutdruck in
den meisten Fillen herabgesetzt, seine Maximalwerte schwanken etwa zwischen
70 und 100 mm Hg.

Ich konnte indes auch eine groBie Reihe von Fillen mit sicher endokriner
Fettsucht bei 3 jungen Frauen etwa im Alter von 20—35 Jahren beobachten,
bei denen eine Hypertension bestand. Der Blutdruck zeigte Maximalwerte von
140—160 mm Hg. Am Herzen waren paukende Téne hérbar, die Herzsilhouette
zeigte geringe, in einem Fall sogar ziemlich ausgesprochene Vergroferung der
linken Kammer (die sich auf Grund des Varsarvaschen Versuches teils als Dila-
tation, teils als Hypertrophie dokumentierte).

Die peripheren Arterien waren méBig gespannt. Es handelte sich in 2 Fallen
um Kranke, die 2 bzw. 5 Monate post partum anfingen an Gewicht auffillig
zuzunehmen, wobei das Fett sich besonders an den schon genannten Prédilek-
tionsstellen anhédufte. Einzelne gaben an, seit Beginn ihres Fettwerdens auf-
fallig wenig Blut wihrend der Menstruation zu verlieren. Allgemeine Zeichen
von Hyperthyreose bestanden nicht. Der Blutzuckergehalt war ein normaler.
Auf Thyreoidin erfolgte bei einigen eine betrichtliche Gewichtsabnahme, wobei das
an den Priadilektionsstellen gelagerte Fett jedoch nur wenig angegriffen wurde. Die
meisten zeichneten sich jedoch durch eine aulerordentlich starke Thyreoidiniiber-
empfindlichkeit aus, die sich in Gestalt stirkeren Herzklopfens, Schweilen, all-
gemeinen Unbehagens usw. oft schon nach einmaliger Einnahme kleiner Quanti-
téten des Mittels duBerte und so die Fortsetzung der Medikation unmdoglich machte.
Ich glaube, daB dieser schon im jugendlichen Alter mit Hypertension einhergehenden
Fettsucht (hypertonische Fettsucht) primér oxydative Storungen im Gewebe
zugrunde liegen, auf welche die Schilddriise aus kompensatorischen Griinden, also
sekundér, mit Funktionssteigerung (gelegentlich auch Hyperplasie) reagiert. Die
Hypertension diirfte m. E. einer durch das vorhandene Plus an Schilddriisen-
substanzen bedingten Uberempfindlichkeit der Kapillaren gegeniiber blutdruck-
steigernden Hormonen (Adrenalin?) ihre Entstehung verdanken.

Ein Kleinerwerden dilatierter Herzen von Fettsiichtigen konnte ich unter
Thyreoidintherapie nicht beobachten.

Die thyreogene Fettsucht tritt in der Regel als universelle Fettsucht auf,
aber unter besonderer Betonung bestimmter Prédilektionsstellen, wie der Gegend
oberhalb des Mons veneris, der Hiiften, Nates, Oberschenkel und Briiste. Es
sind dies die Stellen, an denen sich bei der Frau schon physiologischerweise
ein vermehrter Fettansatz findet. Die besondere Bevorzugung dieser Gegenden:
stellt indes durchaus nicht etwas fiir die thyreogene Fettsucht Charakteristisches:
dar. Sie findet sich bei den iibrigen in noch ausgesprochenerer Weise. Auch
die Neigung zur Wasserretention kann nicht als differentialdiagnostisches Unter-
scheidungsmerkmal angesehen werden (s. S. 174 u. 197 u. {f.).

¢) Die hypophysire Fettsucht.
o) Dystrophia adiposogenitalis.

Symptomatologie. Die hypophyséire Fettsucht (Dystrophia adiposogenitalis),
die im Jahre 1901 zuerst von FrOHLICH beschrieben wurde, ist rein duBerlich
in mehrfacher Hinsicht stigmatisiert. Die Fettverteilung zeigt in noch aus-
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gesprochenerer Weise das Bild, das wir schon bei der thyreogenen kennen gelernt
haben, indem die Hauptmassen von Fett sich an den typischen Pridilektions-
stellen befinden. Das Fett als solches ist meist derb und fest, eine Neigung zur
Wasserretention besteht in der Regel nicht. Schon der Typus der Fettverteilung,
der ganz dem bei den genitalen Formen anzutreffenden entspricht, bringt es
zuwege, dafl die Mehrzahl der Kranken einen mehr oder weniger femininen Ein-
druck hervorruft. Der Grad der Adipositas kann ein verschiedener sein. Neben
Fillen, bei denen nicht nur an den bevorzugten Stellen, sondern auch an den iibri-
gen Korperpartien geradezu enorme Massen von Fett abgelagert sind, kommen
Kranke zur Beobachtung, die im ganzen eher als mager
zu bezeichnen sind, bei denen aber doch ein relativer
Fettreichtum im Bereiche der typischen Stellen den
Charakter der Erkrankung verrat. Ich gebe im folgen-
den als Beispiel hierfiir das Bild einer Patientin wieder,
bei der diese Verhéltnisse zutage treten. Bemerkens-
wert ist bei ihr der asymmetrische Bau des Gesichts (s.
S. 189). Die Kranke verdient iibrigens noch in stoff-
wechselpathologischer Hinsicht Interesse, worauf unten
zuriickzukommen sein wird.

Neben der typischen Fettverteilung tritt als zweites
fir die Krankheit charakteristisches Symptom die
Entwicklungshemmung des Genitale in Erschei-
nung. Diese Anomalie betrifft nicht nur die duferen
Teile des Geschlechtsapparates, sondern auch die als
Ausgangspunkt der sekundédren Geschlechtscharaktere
in Betracht kommenden (interstitielle Driise). Befinden
sich die Kranken bei Beginn des Leidens noch vor der
Geschlechtsreife, so tritt die Involution des Genitale
besonders auffillig zutage. Minnliche Kranke zeigen
starkes Zuriickbleiben im Wachstum des Penis, der
Testes, des Scrotums und der genitalen Anhangsgebilde.
Héaufig sind die Hoden gar nicht oder nur unvollkommen

Abb. 69. Kranke mit Dystro-  deszendiert. Ein entsprechendes Zuriickbleiben auf
I;giam?ﬁﬁ?sgf:ﬁ%%;xd infantiler Entwicklungsstufe zeigen auch die weib-
lichen Individuen, bei denen noch die Armut der Briiste

an sezernierender Driisensubstanz ins Gewicht fallt. Das Fehlen der sekundéren
Geschlechtscharaktere duBert sich durch mangelhafte Behaarung (Mons veneris,
Bartgegend, Achselhéhlen usw.), durch Ausbleiben des Stimmwechsels sowie durch
Darniederliegen der Vita sexualis. Beim Weibe wird fiir gewShnlich volliges
Ausbleiben der Menstruation beobachtet. Tritt die Krankheit im spéteren
Lebensalter auf, so ist die sexuelle Insuffizienz naturgemafl nicht deutlich aus-
geprigt, aber auch hier kann es noch nachtréglich zum Verschwinden der sekun-
taren Geschlechtscharaktere sowie der Libido sexualis kommen, so daB3 ménnliche
Individuen, zumal die dem weiblichen Korper eigentiimliche Fettverteilung
hinzukommt, eine feminine Umgestaltung ihres AuBeren erfahren. Das nach-
stehende Bild eines 41jihrigen Kranken laft diese Erscheinungen deutlich er-
kennen. Es handelt sich um einen Mann, der einige Jahre vorher eine Lues
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akquiriert hatte. Ein halbes Jahr, bevor er in unsere Beobachtung kam, hatten
sich bei ihm Kopfschmerzen, allgemeine Korperschwiche sowie die typischen
Zeichen des echten Diabetes insipidus eingestellt. Es war anzunehmen, daf} hier
eine gummose Basilarmeningitis mit direkter oder indirekter Beeinflussung
der Hypophyse oder der Regio hypothalamica vorlag, wobei bemerkt sei, daB
Polyurie auch bei Prozessen beobachtet wird, die in der Gegend des Chiasma

Abb. 70. 41 jahriger Kranker mit Dystro- Abb. 71. 23jihrige Kranke mit Hypophysistumor,
phia adiposogenitalis und Diabetes Hochwuchs und relativem Fettreichtum am Mons
insipidus. veneris,

(OppENHEIM) oder in der Regio subthalamica lokalisiert sind (s. ,,Diabetes insi-
pidus®). Bei unserem Kranken war weder bitemporale Hemianopsie vorhanden,
noch deuteten irgendwelche Symptome auf eine Hypophysengeschwulst hin (Sella
turcica normal!). Die antisyphilitische Behandlung hatte nur wenig Erfolg.

Nicht wenige Félle von hypophysirer Fettsucht gehen mit einem Zuriick-
bleiben des allgemeinen Wachstums einher. Dieses kann sich in schweren
Fillen am Knochen in dhnlicher Weise duBern, wie bei den Kranken mit Schild-
driiseninsuffizienz, d. h. wir finden réntgenologisch ein Ausbleiben der Knochen-
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kernentwicklung sowie — und das ist nicht selten der Fall — Verzégerung des
Epiphysenschlusses. Auch hier muf3 also angenommen werden, daf} es an den
fur das physiologische Wachstum notwendigen Impulsen mangelt. Die Folge
ist, dal die Krankheit vielfach mit mehr oder weniger ausgesprochenem Zwerg-
wuchs vergesellschaftet ist (hypophysédrer Zwergwuchs s. 8. 265). Es gibt
jedoch zweifellos eine grofle Anzahl von Fillen, die durch den Nachweis eines
Hypophysentumors diagnostisch sichergestellt sind, ohne da@ es zur Beeintrachti-
gung des allgemeinen Wachstums kommt. Der vorstehend abgebildete Fall
(Abb. 71) stellt ein Beispiel hierfiir dar. Es ist anzunehmen, daB in solchen Fallen
sich die Funktionsbehinderung lediglich auf den die Stoffwechselregulierung be-
sorgenden Teil der Hypophyse (Pars intermedia) beschrankt, ohne daf die Funk-
tion des Vorderlappens beeintrachtigt ist. Die Annahme einer Unabhéingigkeit
von Vorderlappen- und Intermediaverdnderungen 146t sich, soweit sie als diffe-
rente Krankheitsbilder in Erscheinung treten, um so eher rechtfertigen, als die

Sekrete der beiden Hypophysenteile einen verschiedenen Weg nehmen, indem das
Vorderlappensekret direkt an die

Blutbahn abgegeben wird, wahrend
das Intermediaprodukt wahr-
scheinlich durch den Hypophysen-
stiel hirnwéirts!) stromt (BriepL).
Es ist naheliegend, dafBl fur das
Ausbleiben der Wachstumshem-
mung auch Zustand und Ent-
wicklungsgrad der Keimdriisen in
Betracht zu ziehen sind. Es gibt
Félle mit einer fiir die Dystrophia
adiposogenitalis typischen Fett-
verteilung, bei denen nicht nur
keine Wachstumshemmung vor-
liegt, sondern die sogar durch einen fiir den eunuchoiden Menschen charakteri-
stischen Langwuchs mit Uberwiegen der unteren gegeniiber der oberen Korperhilfte
und der besonderen Schlankheit der Extremititen gekennzeichnet sind. Gleichwohl
kann uns der Nachweis eines Hypophysentumors zwingen, Fille dieser Art nicht
als priméaren Hypogenitalismus und die vorhandene Fettsucht, die sich haufig
nur in einem relativen Fettreichtum an den typischen Kérper-
stellen &uBert, nicht als genital, sondern als hypophysiar bedingt anzusehen,
d. h. eine Dystrophia adiposogenitalis zu diagnostizieren. Ich gebe im folgen-
den einen Fall aus meinem Beobachtungsmaterial (Abb. 71) als Beleg hierfiir
wieder, dessen ﬁberlassung ich Herrn A. Simoxs verdanke. Es handelt sich
um ein 23jahriges Midchen, das seit 3 Jahren nicht mehr menstruiert war.
Damals fielen die Haare am Mons veneris sowie in den Achselhdhlen véllig aus.

Abb. 72. Vagusherz einer 26 jihrigen Kranken mit
Dystrophia adiposogenitalis.

') Die Auffassung, daf das Hypophysenhinterlappsnsekret auf dem Wege durch
den Hypophysenstiel sich in den 3. Ventrikel ergieBt, sucht eine Reihe von Autoren durch
den biologischen Nachweis zon Hypophysensekret in der Cerebrospinalfliissigkeit zu stiitzen.
Nach P. TRENDELENBURG zeigt der durch Punktion des 4. Ventrikels gewonnene Liquor
cerebrospinalis gemessen am isolierten Uterus des Meerschweinchens die typischen Wirkungen
des Hypophysenextraktes. 2—48 Stunden nach Exstirpation der Hypophyse oder nach Stiel-
durchtrennung (bei Katzen) wird der Liquor cerebrospinalis unwirksam gefunden.
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Bei der sonst verhiltnismiBig mageren Kranken traten Fettanhdufungen ober-
halb des Mons veneris sowie an den Nates auf. Seit einem Jahr kamen sehr
heftige Kopfschmerzen mit fortschreitender Verschlechterung des Sehvermdogens
hinzu. Ferner fiel der Patientin seit dieser Zeit auf, daf sie einen fast wasser-
klaren Harn in Mengen von ca. 2—3 Litern taglich entleerte, ohne dal sie jedoch
iiber einen stirkeren Durst zu klagen gehabt hétte.

Objektiv: Uberwiegen der unteren gegeniiber der oberen Korperhilfte (siehe Abb. 71).

Relative Fettvermehrung an den typischen Pradilektionsstellen. Haarausfall im Bereiche
der erwahnten Korpergegenden. Polyurie bis zu
3 Litern téglich. Spezifisches Gewicht des Harns im
Mittel zwischen 1002—1003. Im Konzentrationsver-
such ist es nicht iiber 1012 hinaus zu steigern. Harn
frei von Eiweill und Zucker. Wasserversuch fallt
stark iiberschiefend aus. Im Blute normales 6 (=
—0,56), Rest-N=30,6 mgin 100 ccm, Zucker = 0,11 %/,
Sella turcica o. B. Augenhintergrund links = Atrophie
der Sehnervenpapille. Visus hier auf 1/50 reduziert.
Ausgesprochene bitemporale Hemianopsie, wie die
auf 8. 256 wiedergegebene Gesichtsfeldaufnahme zeigt.
Uber den mittels Rontgenbestrahlung erzielten vor-
trefflichen therapeutischen Erfolg wird auf S. 256 und
257 berichtet werden.

Die Haut der Kranken erscheint meist sehr
durchsichtig und zart, der Haarwuchs ist in
der Regel mangelhaft. Haufig finden sich re-
gressive Verinderungen an den Anhangsgebil-
den der Haut (Nagel, Haare).

Herz- und GefaBsystem zeigen bei den
leichteren Formen der hypophyséiren Fettsucht
meist keine Abweichungen von der Norm. In
schweren Fillen konnen sich Verdnderungen
finden, die denen der thyreogenen Fettsucht
dhnlich sind und sich ebenfalls in Form eines
dilatierten sog. Vagusherzens zu erkennen
geben. Als Beispiel hierfiir sei vorstehende,
einer 26 jahrigen Patientin entstammende Herz-
silhouette wiedergegeben (Abb. 72).

Die Frage, inwieweit die hypophysére Fett-
sucht stoffwechselanalytisch zu erklidren
ist, ist nach meinen Erfahrungen &ufBerst
schwer zu beantworten. Im ganzen kann man Ix)&tllﬁl}: Zf,pols%iﬁéﬁ?i Midchen mit Dystro-
sagen, dafl auch hier mit Riicksicht auf die wechsel (eigene Beobachtung).
absoluten Werte, die sich bei Feststellung des
Erhaltungsumsatzes finden, in der Mehrzahl der Fille von einer Herabsetzung
des Gaswechsels nicht gesprochen werden kann. (Es eriibrigt sich darauf hinzu-
weisen, dafl man auch hier wie bei den iibrigen Formen der Fettsucht aus den auf
das Kilogramm Kérpergewicht berechneten Werten keine Schliisse ziehen darf.)
Ich fiithre als Beleg fiir das Gesagte folgende Beispiele an:

Bei einer 10jihrigen Patientin (Abb. 73), die den charakteristischen Typ
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der Fettverteilung in besonders instruktiver Weise zeigt, wurde ein Sauerstoff-
verbrauch von 227,71 cem pro Minute gefunden, also ein Wert, von dem man
nicht sagen kann, daf er unterhalb derjenigen Grenze liegt, die fiir das Alter der
Kranken als physiologisch bezeichnet werden muB.

Diese Zahlen fallen hier um so mehr ins Gewicht, als es sich um ein duBerst
lebhaftes und temperamentvolles Kind handelte, das zuweilen sogar an fast
maniakalischen Erregungszustinden litt. Im einzelnen ergab die Untersuchung
des respiratorischen Stoffwechsels folgende Werte:

Tyafiod i . 0,-Verbrauch pr. Min.
Atomvol. pr. Minute 0,-Defizit 0,-Verbrauch pr. Min. und kg
% ccm ccm
3,55 L. | 6,47 227,7 5,026

Zuweilen fanden wir bei Kranken, bei denen die Differentialdiagnose zwischen
primdrem Hypogenitalismus und Dystrophia adiposogenitalis schwankte, die
Norm sogar erheblich iibersteigende Werte fiir den Erhaltungsumsatz. Ein sol-
ches Verhalten des Stoffwechsels spricht nach Erfahrungen von A. LoEwy und
mir fiir das Vorliegen einer hypophysdren Dystrophie, wobei zundchst dahin-
gestellt bleibt, ob die Krankheit primir auf einen Proze8 im Bereiche der Hypo-
physe oder des Zwischenhirns zuriickzufithren ist. Als Beispiel hierfiir sei fol-
gender Fall angefiihrt:

Kurt Sch. (Abb. 74), 14jihrig, stammt aus gesunder Familie. Anamnestisch ist nichts
Besonderes erwéhnenswert, aufler daB der Patient von Jugend auf dick und fett war, sich
jedoch meist matt und elend fiihlte. Es besteht Neigung zu Schweien. Nahrungszufuhr so-
wie Fliissigkeitsaufnahme sind normal. Patient ist sexuell unentwickelt, ist psychisch jedoch
durchaus ménnlich veranlagt und hat Umgang mit gleichaltrigen Kameraden. KorpergrofBe
1,68 m. Gewicht 81,1 kg. Erhebliche Fettpolster iiber den ganzen Korper verteilt mit be-
sonderer Bevorzugung der Gegend oberhalb des Genitale, die durch eine scharf ausgeprigte
Querfalte abgegrenzt ist (s. Abb. 74). Starker Fettansatz in der Gegend der Briiste. Haut
sehr zart und durchsichtig. Genitale und Achselhdhlen ohne Behaarung. Penis und Testes
stark hypoplastisch. Stimmlage ziemlich hoch. Das Herz ist nach links erheblich dilatiert
(spitze Herzform), Valsalva -+, Puls regelmiBig, 80—90 in der Minute, Blutdruck 70/120 mm
Hg. Schédelumfang verhéltnisméaBig gro8 (56 cm). Sella turcica o. B. Augenhintergrund
normal. Nervensystem o. B. Urin frei von Eiweil und Zucker. Das Blutbild zeigt normale
Verhiltnisse bis auf eine leichte Vermehrung der Erythrocyten (6 Millionen im Kubikmilli-
meter). Blutzucker = 0,141 °/,.

Die fiir den Grundumsatz gefundenen Gaswechselwerte betrugen:

L .| COy-Aus- 0,-Verbrauch | 0,-Verbrauch
Atem- CO,-Defizit 1 O,-Defizit I Schéidung IZ’ 0 eﬁﬁfﬁi :' pgro kg und
volumen | | pro Minute | Minute
% | 94 cem cem i cem
5317,2 ‘ 4,48 | 6,23 | 238,21 ; 331,23 ’ 4,225

Es handelt sich somit hier um einen Fall, in dem die Symptome der Fett-
sucht und der genitalen Hypoplasie mit einem eher gesteigerten, jedenfalls keines-
wegs verminderten Léngenwachstum kombiniert sind. Die Frage, ob hier ein
primérer Hypogenitalismus (Eunuchoidismus) oder eine hypophysire Erkran-
kung mit sekundéirer Verinderung des Genitale (Dystrophia adiposogenitalis)
vorliegt, mochten wir, wie schon hervorgehoben wurde, im Sinne der letzteren
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beantworten. Bemerkenswert war in diesem Fall der Erfolg der Therapie, wie
ich ihn ibrigens inzwischen héufiger gesehen habe. Abb. 75 zeigt denselben
Pat. 2 Jahre nach Aufnahme des ersten Bildes nach 1jahriger inzwischen durch-
gemachter Thyreoidinkur (12 cm gewachsen, erheblich an Gewicht abgenommen,

Abb. 74. 14jihriger Kranker mit Dystrophia adi- Abb. 75. Derselbe Pat. 2 Jahre spiter (nach
posogenitalis mit abnorm erhdhtem Stoffverbrauch einjahriger inzwischen durchgemachter
(eigene Beobachtung). Thyreoidinbehandlung).

Genitalentwicklung fast dem Alter entsprechend: normale Libido sexualis,
starke Entwicklung des Genitales, der Sexualbehaarung sowie der sonstigen
sekundéren Geschlechtsmerkmale).

Hier bleibt zu erwéhnen, daf F. KestNner und Pravur neuerdings bei der
Dystrophia adiposogenitalis insofern eine Anomalie des Stoffwechsels gefunden
zu haben glauben, als sie nachwiesen, daf hier die Steigerung des Stoffver-
brauchs nach Nahrungsaufnahme (spezifisch-dynamische Wirkung) geringer ist
als beim Gesunden (ca. 11°/, gegeniiber 25—30°/;).. Auf Grund dieses Verhaltens
des Gaswechsels soll eine Unterscheidung zwischen thyreogener und hypophy-
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sarer Fettsucht moglich sein. Es scheint, dall die Herabsetzung der spezifisch-
dynamischen Wirkung der Ernihrung auch bei Addisonkranken (BERNHARD),
manchen Myx6dematdsen und auch bei Schwangeren (H. W. Kwrpring) vor-
kommt. Auch bei einer nicht geringen Zahl gesunder, d. h. normal genihrter
Menschen ist die Erhohung des O,-Bedarfes nach Nahrungszufuhr gering. Kine
GesetzméaBigkeit scheint also nicht zu bestehen. Einen nicht unwesentlichen Ein-
fluB auf die Hohe der spezifisch-dynamischen Wirkung hat nach ABELIN die
Erregbarkeit der vegetativen Nerven. Nimmt man
hinzu, dafl eine wesentliche Steigerung der Ver-
brennung lediglich im Gefolge der Eiweilzufuhr
auftritt, die bei gewohnlicher Ernihrung nur etwa
159, der Zufuhr ausmacht, so wird man die mit
der Herabsetzung der spezifisch-dynamischen Wir-
kung der Nahrung eingesparte Warmemenge nicht
allzu hoch veranschlagen kénnen und auf diese
Weise allein die Genese von Fettsucht schwerlich
erklaren konnen. Immerhin ist den von KESTNER
und PLauT hervorgehobenen Gesichtspunkten Rech-
nung zu tragen.
Unter den Kranken mit Dystrophia adiposoge-
nitalis gibt es nun einige wenige Fille, die eine
Herabsetzung der Werte fiir den Grundumsatz er-
kennen lassen. Es handelt sich hier nicht um prin-
zipiell anders geartete Zusténde. Vielmehr diirfte
der Unterschied der Stoffwechsellage gegeniiber
der gewohnlich anzutreffenden auf die anders ab-
gestufte Einstellung des cerebralen Stoff-
wechselzentrums zu beziehen sein (s. Ka-
pitel ,,Pluriglandulére Insuffizienz‘).
An dieser Stelle mag beildufig erwahnt sein,
daf} sich unter den Fettsiichtigen mit einem die
Norm iiberschreitenden Grundumsatz eine Reihe
von Kranken findet, die, obschon sinnfillige, fiir
die eine oder andere Form endokriner Fettsucht
Abb. 76. 16jihriges Midchen mit charakteristische Ziige nicht hervortreten, durch
D A s ™M@ eine Storung des Wasserhaushaltes ausgezeichnet
sind. Diese tritt duBlerlich dadurch in Erscheinung,
daB die Kranken zur Oligurie neigen und eine ungeniigende Wasserausscheidung
wihrend des VoLuARDschen Wasserversuches erkennen lassen (s. S.173 u. ff.). Viel-
fach besteht auch eine mehr oder weniger ausgesprochene Tendenz zur Salz-
retention, was sich meist unschwer mittels des NaCl-Belastungsversuches zeigen
1a8t, wobei zuweilen von etwa 10 g einer Standardkost zugelegten Salzes so gut wie
nichts ausgeschieden wird. Die Mehrzahl der Fille von Dystrophia adiposogenitalis
pflegen weder Stérungen des Salz- noch des Wasserhaushaltes erkennen zu lassen.
Es scheint, daB es sich in solchen Fallen um eine cerebral ausgeléste Form
der Fettsucht handelt (s. S.186u.197u.ff.). Neben dem Wasser- und Salzzentrum
diirften die den Stoffwechsel (speziell den Fettstoffwechsel) regulierenden Zen-



Die hypophysire Fettsucht. 187

tren im Bereiche des Zwischenhirns eine abnorme Einstellung zeigen, die ihrer-
seits von der Hypophyse, vielleicht auch von der Schilddriise ausgeldst sein kann.

Besonderer Beachtung bedarf der Kohlenhydratstoffwechsel. Favrra teilt
auf Grund eigener Beobachtungen sowie unter Hinweis auf die Mitteilungen
anderer Autoren mit, dafl die Fialle in der Regel nicht nur keine Neigung zur ali-
mentédren Glykosurie zeigen, sondern sogar eine abnorm hohe Zuckertoleranz
erkennen lassen. Ich kann das letztere nicht bestdtigen, ich kenne sogar Fille,
bei denen eine sehr ausgesprochene Verminderung der Kohlenhydrattoleranz be-
stand. Der auf S. 180 abgebildete Fall (Abb. 69) stellt ein Beispiel hierfiir dar.
Hier trat nach Injektion von 1 mg Adrenalin eine nicht weniger als 8 Wochen an-
dauernde Glykosurie auf, die mit einer betrichtlichen, wihrend der ganzen Zeit
anhaltenden Steigerung des vorher normalen Blutzuckergehaltes bis auf 0,219/
einherging. Die Entzuckerung geschah unter einer Eiweil-Fettdidt mit Zulage
von 100 g Brot. Die Kranke verlor ihre Glykosurie also erst unter einem relativ
strengen Regime.

Im tibrigen scheint in den meisten Fallen das vegetative Nervensystem auf
die iiblichen, zur Priifung seiner Reizbarkeit angewandten Pharmaca (Pilocarpin,
Atropin, Adrenalin) nur wenig anzusprechen.

Die hypophysére Fettsucht, d. h. die mit typischer Fettverteilung, geni-
taler Hypoplasie und Zwergwuchs einhergehende Form der Fettsucht habe ich
gelegentlich auch mit deutlichen Stérungen thyreogener Art vergesell-
schaftet gefunden. Die nahen morphologischen und physiologischen Bezie-
hungen, die, wie schon oben auseinandergesetzt wurde, zwischen dem Hypo-
physenvorderlappen und der Thyreoidea bestehen, machen eine solche Kom-
bination begreiflich. Tatsache ist, daB es Kranke mit Dystrophia adiposogeni-
talis gibt, die myxodematose Ziige tragen. Der nachstehend mitgeteilte Fall
eines 16jahrigen Madchens (Abb. 76) illustriert das Gesagte insofern, als das
Gesicht der Kranken mit seinem leicht gedunsenen, verschwommenen Aussehen
und seinen verengerten Lidspalten sowie die Trockenheit der Haut auf die Schild-
driise hinweisen.

Die Schilddriise selbst war in diesem Falle von Jugend auf vergréBert
und von schlaffer, teigiger Konsistenz. Symptome basedowischer Art waren nicht nachweis-
bar. Die Menstruation war regelm#Big, im Blutbild fiel ein leichter Grad von Polyglobulie auf
{Erythrocyten = 5,6 Mill. bei einem Hb-Gehalt von 90°/,). Die Sella turcica zeigte keine
rontgenologischen Verdnderungen. Die Epiphysenfugen waren bei dem 16jiahrigen Madchen
bemerkenswerterweise vollig geschlossen.

Der Zustand der Kranken besserte sich nach mehrwochiger Thyreoidindarreichung sehr
erheblich. Psychisch wurde sie lebhaft und interessiert. Das Kérpergewicht sank um ca.

10 Pfund und die Struma bildete sich fast génzlich zuriick. Das Wachstum blieb allerdings
unbeeinfluft, was auf Grund des Befundes an den Epiphysenfugen natiirlich war.

Das psychische Verhalten der Kranken bietet in der grofen Mehrzahl
der Fille keinerlei Besonderheiten dar. Nichtsdestoweniger werden zuweilen
auch psychische Stérungen beobachtet. Es ist bei Tumoren der Hypophyse
von einer ,,Hypophysirstimmung gesprochen worden (FRANKL-HOCHWART),
deren AuBerungen Gleichgiiltigkeit, Unsicherheit des Auftretens, Trigheit, In-
dolenz, Einengung des Gefiihlslebens, auffillig grofle Toleranz gegeniiber kérper-
lichen Schmerzen und vor allem Schlafsucht sind. Zuweilen stellt das weit iiber
die Norm hinausgehende Schlafbediirfnis neben mehr oder weniger hochgradiger
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Fettsucht die einzige Manifestation eines vorhandenen Hypophysistumors dar.

Ich verweise auf den nachstehend abgebildeten Fall eines 45jihrigen Mannes,

dessen Kenntnis ich C. Maase verdanke (Abb. 77). Der Kranke schlief wih-

rend der Unterhaltung, ja wihrend des Radfahrens ein, wobei er einmal ver-
ungliickte. Intensive Bestrahlung des Hypo-
physentumors mit Rontgenlicht befreite den Kran-
ken von seinem Zustand.

Zuweilen besteht bei den Kranken mit Dys-
throphia adiposogenitalis eine heitere Verstim-
mung und Euphorie. WEesTPHAL berichtet iiber
melancholische, BUCHLER iiber schizophrene und
epileptische Bilder. Daf auch schwere Beeintrich-
tigung der Intelligenz beobachtet wird, lehrt der
von mir beobachtete, auf S. 81 mitgeteilte Fall
(cerebrale Form Bieprs). Von WEYGANDT ist
iiber Auftreten von Schwachsinn und psycho-
motorischer Unruhe bei Kranken mit hypohpy-
sirer Fettsucht berichtet worden.

Atiolologie und Pathogenese. Die Entstehung
der Dystrophia adiposogenitalis wird seit FrROH-
Lice auf die Hypophyse zuriickgefiihrt. Die all-
gemeine Auffassung ging noch bis vor kurzem
dahin, das Krankheitsbild als die Folge einer
Unterfunktion des Hypophysenvorderlappens,
also eines Hypopituitarismus anzusehen. Diese
Auffassung wurde durch Exstirpationsversuche
der Hypophyse an Tieren insofern gestiitzt, als
die Entfernung der Driise Zuriickbleiben im
Wachstum und Hemmung der Genitalentwick-
lung (jedoch keine Fettsucht) zur Folge hatte
(AscHNER, CUSHING, BIEDL, AsCoLI u. a.). Gegen
die hypophysére Theorie wurde schon 1904 von
ErpHEIM Stellung genommen, der annahm, daB

Abb. gg.sfgt{iig)irg%rnéirﬁoﬁejrﬁiit Hypo- der aus der Sella turcica emporwachsende Tumor
S ehlatsuent, durch Druck auf ein in der Gegend des Infundi-
bulums gelegenes trophisches Zentrum die Fett-

sucht hervorrufe. So kam es, dafl manche Autoren die Hypophyse schlieflich als
fiir die Pathogenese des Krankheitsbildes mehr oder weniger bedeutungslos hin-
stellten, neuerdings namentlich CLaupE und I'HerMiTTE, LUCE, BATLEY. Richtig
ist, daB in einer Reihe von Fillen, die zur Sektion kamen, Tumoren der Hypo-
physe selbst nicht, dagegen solche des Infundibulums, der Hirnbasis und des
Hypophysenganges gefunden wurden. Uberblickt man die in der Literatur vor-
liegenden Angaben, namentlich die immerhin zahlreichen Obduktionsbefunde,
so wird man kaum gegen die hypophysiare Theorie geniigend ins Gewicht fallendes
Belegmaterial anfithren kénnen. Es ist sehr wohl denkbar, daB auch der in
der Nahe der Hypophyse gelegene Tumor (es kommen in erster Linie Tumoren
der mittleren und hinteren Schédelgrube in Betracht) durch Kompression des
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Hypophysenganges den AbfluB des Sekretes, insbesondere des Intermedia-
sekretes, in den Liquor cerebrospinalis verhindert. Das Vorhandensein eines
trophischen Zentrums im Bereiche des Zwischenhirns kann als sicher gelten.
Reizung der Zwischenhirnbasis soll nach LESCHKE und SCHNEIDER zu einer Herab-
setzung des Eiweiflstoffwechsels fiihren, Ausschaltung des Zwischenhirns nach
GRAFE eine Steigerung desselben zur Folge haben, Verletzung der genannten
cerebralen Partie nach ASCHNER Genitalatrophie herbeifiihren. DaB aber die
Hypophyse fiir die Pathogenese unseres Krankheitsbildes belanglos ist, ist eine
Annahme, fiir die es zurzeit an Beweisen fehlt. Vielmehr muB man -hier ,
wie beim Diabetes insipidus, der Cachexia
hypophysipriva und anderen mit Hypo-
physenverdnderungen einhergehenden
Krankheiten annehmen, daf Stérungen
der zwischen Hypophyse und Regio hypo-
thalamica bestehenden hormonalen Kor-
relationen fiir die Genese des Leidens aus-
schlaggebend sind. Die Krankheit kann somit
sowohl von der Hypophyse als auch vom Zwischen-
hirn ihren Ausgang nehmen. Mit dieser Auffassung
der Pathogense steht die Fréhlichsche Krankheit

Abb. 78. 16jihriger Xranker mit Abb. 79. Polydaktylie bei cerebraler Form der
cerebraler Form der Dystrophia Dystrophia adiposogenitalis. (Nach BIEDL.)
adiposogenitalis. (Nach BIEDL.)

nicht vereinzelt da, denn das Entsprechende gilt m. E. fiir alle endokrinen Leiden.
Ich habe mich hieriiber u. a. im Kap. ,,Morbus Basedowii* niher ausgelassen.
Gemaf der soeben geduBerten Anschauung unterscheidet BiepL zuriickgehend
auf die Anschauungen BorDETS zwischen einer rein hypophysaren und einer
rein cerebralen Form der Frohlichschen Krankheit. Die letztere, durch pri-
mire Entwicklungshemmung des Zwischenhirns ausgeldst, soll gegeniiber der
ersteren durch gewisse, zu den typischen Symptomen der Dystrophia adiposo-
genitalis hinzutretende degenerative Stigmata ausgezeichnet sein. Als solche
kommen in Beracht: Angeborene Mifbildungen wie Atresia ani, Polydaktylie,
Retinitis pigmentosa, Schideldeformitéten (s. Falle auf S. 180 u. 190) mit gei-
stiger Entwicklungshemmung. In einigen Fallen beobachtete ich auffillig starke
Uberstreckbarkeit der Gelenke, offenbar beruhend auf Schlaffheit der Gelenk-
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bander, vermutlich auch der Muskulatur. Bei zwei Kranken war es auf dieser
Grundlage zur Luxation beider Hiiftgelenke gekommen (vgl. Kap. ,,Sporad. Kreti-
nismus, Eunuchoidismus*).

Fiir die cerebrale Form der hypophysidren Dystrophie ist ein vél-
liges Fehlen jeglicher mit der Hypophyse in Zusammenhang stehenden Veréinde-
rungen charakteristisch. Mir scheint die BiepLsche Teilung berechtigt zu sein,

Abb 80. 14jihriger Knabe mit Dys- Abb. 81. 11jahriger Knahe mit Dystrophia adi-
| trophia adiposogenitalis, Caput qua- posogenitalis (cerebrale Form).
dratum und Idiotie. (Eigene (Eigene Beobachtung.)

Beobachtung.)

wenn man auch nicht auBer acht lassen darf, daB die bisher mitgeteilten, aus-
schlieBlich klinisch beobachteten Fille kaum ausreichen, um als geniigend beweis-
kraftige Unterlagen angesehen werden zu diirfen. Ich entnehme der BiepL-
schen Abhandlung (Physiologie und Pathologie der Hypophyse, J.F.Berg-
mann 1922) als Beispiel fiir die rein cerebrale Form der Frohlichschen Krank-
heit Photographie und Rontgenogramm der Zehen eines 16jahrigen Knaben mit
Fettsucht, Retinitis pigmentosa mit Hemeralopie, Polydaktylie und einer bereits:
operativ beseitigten Atresia ani (Abb. 78 u. 79). Hierher gehdren auch folgende:
von mir beobachtete Fille, deren Bilder vorstehend folgen (Abb. 80 u. 81):

1. Es handelt sich um einen 14jihrigen, aus geistig und kérperlich gesunder Familie stam-
menden Knaben (Abb. 80), der im Wachstum stark zuriickgeblieben ist, die der Froéhlichschen:
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Krankheit typische Fettsucht und Fettverteilung aufweist, eine hochgradige Hypoplasie des
Genitale und seiner Anhangsgebilde erkennen 148t und dabei alle Merkmale schwerster Idiotie
aufweist. Sprachvermogen ist nicht vorhanden. Es werden nur einige Laute gelallt. Keine
Schwerhorigkeit. Pat. schwitzt reichlich und leidet an auffallig starkem Speichelflul. Keine
Anzeichen, die auf Verdnderungen der Hypophyse deuten. Es besteht ein ausgesprochenes
Caput quadratum. Herzsilhouette ohne Besonderheiten, Blutdruck = 60/90 mm Hg. Be-
achtenswert scheinen mir die Zeichen des gesteigerten Vagustonus zu sein.

2. Erich K. (Abb. 81), 11 Jahre. Eltern sind gesund, Pat. hat 3 normale Geschwister, ist.
seit jeher fett gewesen, im Wachstum ist er eher stark fortgeschritten, leidet unter Atemnot.
Ziemlich betrichtliche Imbecillitat, stark geschwollene Tonsillen. ThymusvergroBerung nicht
mit Sicherheit nachzuweisen. Sella turcica o. B. Keine Kopfschmerzen. Strabismus divergens.
Augenhintergrund: Keine Stauungspapille, hochgradige Chorioretinitis pigmentosa mit.
zahllosen knochenzellahnlichen schwarzen Pigmentflecken. Hochgradige Adipositas vom Typus
der hypophysiren Dystrophie. Kein abnormes Durstgefiibl, O,-Verbrauch = 212 ccm pro
Minute (Grundumsatz!). Wa. im Blute und Liquor cerebrospinalisnegativ. § im Blute =—0,57.

Viel diskutiert wurde auch die Frage, welchem Anteil der Hypophyse
die Krankheit ihre Entstehung zu verdanken habe, ob dem glanduldren
Vorder- oder dem nervésen Hinterlappen bzw. der Pars intermedia. PErITZ
nimmt an, daB fiir die hypophyséire Adipositas eine verminderte Funktion des
Hinterlappens und der Pars intermedia, fiir die mit Zwergwuchs kombinierte
Form eine Unterfunktion der Gesamthypophyse verantwortlich zu machen sei.
Die Tatsache, daB nicht selten im Verlaufe der Krankheit lingerdauernde Poly-
urien zu beobachten sind, die ja zumeist mit dem Hypophysenhinterlappen
in Beziehung gebracht werden, liel daran denken, diesem Teil der Hypophyse
Bedeutung beizumessen. (Auch die Polyurie wird besonders von LESCHKE
mit dem basalen Teil des Zwischenhirns in Beziehung gebracht; s. Kapitel
»Diabetes insipidus“). Da es jedoch nicht ausgeschlossen ist, daf der Tu-
mor, auch wenn er nicht direkt dem Hinterlappen entspringt, in jedem Fall eine
wenigstens mechanische Reizung desselben zur Folge hat, kann das Vorhanden-
sein von Polyurie nicht zu sicheren Schliissen berechtigen. Auch vom Hypo-
physengang ausgehende Tumoren (Cysten) kénnen zu typischer Dystrophia adi-
posogenitalis fithren. R. v. MiLLER hat kiirzlich iber einen derartigen Fall be-
richtet, bei welchem im tibrigen allméhlich ein fast vé]liger Schwund der Hypo-
physe eingetreten war.

Die Exstirpationsversuche, die sich auf die Feststellung der physiologischen
Bedeutung der Hypophysenanteile beziehen, haben erkennen lassen, da dem
Hypophysenhinterlappen irgendeine Bedeutung fiir die Genitalentwicklung be-
stimmt nicht zuzusprechen ist. Dagegen spricht mancherlei dafiir, daBl wir
in der Pars intermedia eine den Umsatz regulierende Zentrale erblicken
miissen (s. Kapitel ,Pluriglanduldre Insuffizienz‘‘). Ob der Hinterlappen und
Hypophysenstiel — wie BIEDL neuerdings betont — als die AbfluBwege des
Zwischenlappensekrets anzusehen sind, lasse ich dahingestellt. (s. oben.)

Wollen wir die wichtigsten Symptome der Dystrophia adiposogenitalis nach
dem heutigen Stande unseres Wissens genetisch erkliren, so miissen wir fiir die
Fettsucht das in Korrelation stehende System Zwischenhirn-Hypophysen-
zwischenlappen, fiir die Wachstumstérung den Hypophysenvorderlappen ver-
antwortlich machen. Fiir die Entstehung der auf Entwicklungshemmung be-
ruhenden Atrophie der Keimdriisen sind wie es scheint ebenfalls Storungen des
Vorderlappens mafigeblich (BERBLINGER). B. ZonDEK und AscuuiiM konnten
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bei jungen geschlechtsunreifen weiblichen Miusen mittels Implantation von
Hypophysisvorderlappen starke Wachstumsanregung des Uterus erzielen. Merk-
wiirdigerweise fithrt der entsprechende Versuch bei ménnlichen Tieren nicht zu
gleichen Resultaten (H. u. B. ZonpEx u. Ucko). Ob die degenerativen Verin-
derungen der Keimdriisen, also die sekundéar auftretende eigentliche genitale
Dystrophie, wie BiepL meint, vom Mittellappen ausgeht, wird weiteren Unter-
suchungen vorbehalten bleiben miissen. Im tibrigen mufl betont werden, dafl von

Abb. 82. 38jihrige Kranke mit Abb. 83. Dieselbe Kranke 2 Jahre spiter bei
hypophysérer Fettsucht. kalorisch weniger ausgiebiger Kost.

einer lickenlosen Klirung der Pathogenese der Frohlichschen Krankheit zurzeit
noch keine Rede ist (K. GOTTLIEB). :

Es ist bisher von Tumoren die Rede gewesen, die, von der Hypophyse aus-
gehend entweder intraselliren Sitz zeigen oder bei fortschreitendem Wachstum
nach oben iiber den Tirkensattel hinauswachsen. Der Charakter der Tumoren
kann ein verschiedener sein. Neben Sarkomen, Adenomen und Carcinomen hat
man auch Cysten, Gliome und Teratome gefunden. Auf Grund des Umstandes,
dafBl die dem Syndrom zugrunde liegenden Geschwiilste zum Teil mit Vermeh-
rung, zum Teil mit Verminderung des Hypophysengewebes einhergehen, ist
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die Entscheidung schwer, ob Hypo- oder Hyperpituitarismus die Krankheit
auslost. Dies um so mehr, als auch iiber Fille berichtet wurde, bei denen neben
den Zeichen der hypophyséren Dystrophie Symptome von Akromegalie, die ja
sicher auf Funktionssteigerung des Hypophysenvorderlappens zu beziehen ist,
erkennbar waren. Man hat daraufhin in Analogie zum Dysthyreoidismus auch
von einem Dyspituitarismus gesprochen. Wir befinden uns hier auf einem Ge-
biete reiner Spekulation. BIeDL weist darauf hin, da z. B. Adenome des Vorder-
lappens einerseits Akromegaliesymptome zur Folge haben und andererseits die
Sekretion der Pars intermedia derart hemmen konnen, daB hieraus eine zur Fett-
sucht fithrende Stoffwechselstorung resultiert. Am wahrscheinlichsten ist mir,
daBl der Druck, der durch den hirnwérts strebenden Tumor auf die oberhalb der
Hypophyse gelegenen Stoffwechselzentren ausgelibt wird, verantwortlich zu
machen ist.

Es diirfte an dieser Stelle angebracht sein, die Frage zu erortern, welche kli-
nischen Erscheinungen der Hypophysentumor verursacht und auf Grund
welcher Anhaltspunkte er diagnostiziert werden kann. Die allgemeine raum-
beengende Wirkung der Hypophysengeschwiilste ist im allgemeinen eine geringe.
Stauungspapille wird nur selten beobachtet. Haufiger sind Oculomotorius- sowie
Abducenssymptome. Die Druckerscheinungen sind von besonderer Bedeutung
fir das Chiasma nervi optici. Hier ist neben der Druckatrophie des Sehnerven
vor allem die bitemporale Hemianopsie als ein Symptom zu nennen, das in Zwei-
felsfallen die Diagnose sicherstellt, besonders da, wo es sich um die Unterschei-
dung gegeniiber der genitalen Fettsucht handelt. In den Anfangsstadien der
Entwicklung des Hypophysistumors ist die Lichtunempfindlichkeit fiir temporal
gelegene Objekte hiufig noch keine vollige. Der geringere Grad der Schidigung
der in Betracht kommenden gekreuzten Fasern ist dann zunichst nur durch
einen temporalen Ausfall der Farbenempfindlichkeit (namentlich Rot und
Griin) erkenntlich. Ubrigens ist der Grad der Sehstérungen bei Hypophysen-
tumoren zuweilen ein schwankender, wenn ndmlich die Vergroferung des Organs
auf Blutung oder Cystenbildung zuriickzufithren ist. In einer groBien Zahl von
Fillen mit Hypophysistumor fehlen indes alle cerebralen Symptome. Unter
diesen Umstdnden wird man sich besonders an die réntgenologische Feststellung
des Tumors halten, wie er durch die Darstellung der Sella turcica erkennbar wird.
Die wachsende intrasellire Geschwulst kann den Boden des Tiirkensattels nach
und nach vertiefen oder ihn nach vorn und hinten erweitern. Dabei pflegen dessen
Winde allméhlich usuriert zu werden. Vom Hypophysengang ausgehende Ge-
schwiilste erweitern vor allem den Sellaeingang und biegen die Processus clinoidei
allméahlich zuriick oder fasern sie auf. Die Vertiefung der Sella turcica ist hiufig
schon an der Abflachung der Keilbeinhohle erkennbar. Die Beurteilung der rént-
genologischen Sellaverdnderungen erfordert groBe praktische Erfahrung, soweit
es sich nicht um ausgesprochene Veréinderungen handelt. Vielfach ist es not-
wendig, die Aufnahmen in gewissen zeitlichen Intervallen zu wiederholen. Nur
auf diese Weise lassen sich aus etwaigen Verdiinnungen oder Auffaserungen der
Wand Schliisse ziehen. Ich gebe zwei Rontgenogramme einer 2 Jahre lang be-
obachteten 40 jahrigen Patientin wieder, bei der enorme Fettsucht mit typischer
Verteilung, sowie Menstruationsstérungen an den hypophysiren Charakter der
Krankheit denken lieBen (s. Abb. 84 u. 85). Der Fall gehort offenbar in die Kate-

Zondek, Endokrine Driisen. 2. Aufl. 13



194 Fettsucht.

Abb. 84. Normale Sella turcica bei hypophysirer Fettsucht.

Abb. 85. Derselbe Fall 1 Jahr spiter (Auffaserung der Riickwand des Tiirkensattels!).
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gorie der im folgenden Kapitel zu beschreibenden hypophysir-cerebralen Form
von Adipositas. )

Die beiden Sellaaufnahmen liegen zeitlich etwa ein Jahr auseinander. Die
erste zeigt absolut normale Verhéltnisse, bei der zweiten deutet die eben nach-
weisbare Auffaserung der Hinterwand darauf hin, da8 ein Tumor mitlangsam
fortschreitendem  Wachstum vorhanden ist. Cerebrale Druckerscheinungen
waren zu dieser Zeit nicht nachweisbar. Wegen der grotesken Form der Fett-
sucht gebe ich auch die zwei Bilder der Kranken wieder (Abb. 82 u. 83), zumal

Abb. 86. Fall von Hypophysistumor mit normaler Sella turcica und stark ausgeprigten
Impressiones digitatae.

aus ihnen hervorgeht, wie enorm der Fettzuwachs innerhalb zweier Jahre sich
gestaltete, obgleich die Kranke kalorisch wenig ausgiebig ernihrt wurde. (Auch
bei dieser Kranken war iibrigens eine Herabsetzung der absoluten Gaswechselwerte
nicht nachweisbar. Sie betrugen bei der ersten Untersuchung 202 ccm Sauerstoff
pro Minute, nach 2 Jahren war der Verbrauch sogar auf 317 ccm pro Minute
Sauerstoff gestiegen.) Zuweilen lassen besonders deutlich ausgesprochene Im-
pressiones digitatae auf einen erhohten Hirndruck schliefilen, wie obiges Bild
(Abb. 86) zeigt, das dem oben S. 181 (Abb. 71) beschriebenen Fall entstammt,
bei dem ein Hypophysentumor mit Sicherheit festgestellt werden konnte.
Nicht iibersehen werden darf iibrigens, daB zuweilen auch auBerhalb der
Hypophyse gelegene den Hirndruck steigernde cerebrale Prozesse, also etwa
Tumoren des Stirn- oder Schlifenlappens, Hydrocephalus internus u. a. Er-
13*
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weiterungen der Sella turcica hervorrufen kénnen, die, wie mich eigene Erfah-

rungen lehrten, hochgradige Dimensionen annehmen kénnen. Es wird mithin

notwendig sein, Prozesse der genannten Art auszuschlieBen, ehe man eine etwa

vorhandene Sellaerweiterung auf einen innerhalb oder oberhalb des Tiirkensattels

gelegenen Tumor bezieht.

Neben den von der Hypophyse ausgehenden Tumoren kénnen nun auch

sonstige Hirngeschwiilste zum Zustandekommen eines adiposogenitalen Sym-
ptomenkomplexesfithren, wenn sie zur Unterbrechung
des hormonalen Konnexes zwischen Hypophyse und
Zwischenhirn Veranlassung geben. Héaufig geschieht
dies dadurch, daf} die Geschwiilste durch Hemmung
des Liquorabflusses Stauungen im 3. Ventrikel her-
vorrufen. Daher sind die Tumoren der mittleren und
hinteren Schidelgrube besonders geeignet, das Syn-
drom in ausgesprochener oder abortiver Form zur
Folge zu haben.
~ Raas beschreibt auch einen Fall von Tumor im
Bereiche der Stirnhirns mit konsekutiver Impotenz.
Vielleicht besitzt auch die Migrine, in der SPITZER
den Ausdruck einer akuten Liquorstauung erblickt,
eine gewisse Bedeutung fiir das Entstehen des adi-
posogenitalen Syndroms, doch wire es verfriiht,
hieriiber etwas Sicheres zu sagen. ‘

Als die Folge indirekter Beeinflussung der Hypo-

physe bzw. der in Frage kommenden cerebralen
Abschnitte miissen wir auch das Auftreten der
hypophysiren Dystrophie bei den mit Hydro-
cephalus einhergehenden Féllen deuten, sei es, daf}
dieser als primérer, entziindlich chronischer Hydro-
cephalus auftritt oder im Gefolge eines Hirntumors
oder anderer raumbeschrankender Prozesse zustande
kommt. Es ist begreiflich, dall der Hydrocephalus
internus die Hypophyse komprimiert, die Verbindung
mit den cerebralen Zentren sperren kann, und unter
Umstéanden an diesen selbst zu Druckldsionen fiihrt.
Abb. 87. 14jihriges Midchen mit  Ich fiihre als Beispiel den Fall eines 14 jahrigen Mad-
Hydmcz%}{;é‘;z;ﬁtﬁfsmp M2 chens an (Abb. 87).

Die Kranke hatte iiber subjektive Beschwerden nicht zu
klagen. Die Menstruation war noch nicht eingetreten. Seit 1!/, Jahren war den Eltern auf-
gefallen, dafl die Tochter besonders in der Unterbauchgegend und um die Hiiften herum
sowie im Bereiche der Mammae betrichtliche Massen von Fett ansetzte und gleichzeitig in
iiberraschender Weise wuchs. Die Hypophyse erwies sich im Rontgenbild als normal, die
Zeichen cerebraler Drucksteigerung fehlten. Augenhintergrund und Sehschéarfe zeigten
normale Beschaffenheit. Es ist anzunehmen, daB hier der Hydrocephalus mit seiner intra-
kraniellen Drucksteigerung als Ursache des Leidens anzusprechen ist.

Wie die erworbenen mit Schédigungen der Hypophyse einhergehenden Pro-
zesse kénnen auch angeborene Aplasien des Organs zu hochgradiger Adiposi-
tas verbunden mit genitaler Unterentwicklung und Wachstumsstérung fihren
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(hypophysare Ateleiosis nach GiL-
FORD). Fille dieser Art sind in der
Literatur nur in spérlicher Anzahl
mitgeteilt. Sichergestellt scheint
mir ihre Genese, wenn, wie ich selbst
einige Male zu beobachten Gelegen-
heit hatte, eine auffillige Kleinheit
des Tiirkensattels auf die Hypo-
plasie der Hypophyse hinweist.
Der im folgenden abgebildeten Fall
(Abb. 88) diirfte hierher zu rech-
nen sein. Die 28jahrige Kranke
ist nie menstruiert gewesen. Sie
stammt aus gesunder Familie. Es
besteht hochgradige genitale Hypo-
plasie (Labien sehr klein, Ovarien
nicht zu fithlen). Mangel jeglicher
Geschlechtsbehaarung sowie starke
Fettsucht (Grundumsatz = 235
cem O, pro Min.). DieKranke wiegt
zur Zeit 198 Pfd. Extremitéten auf-
falligkurz, es besteht Genu valgum.
Erhebliche Hypotonie der Musku-
latur. Herz und Lungen o. B. Der
Blutdruck ist leicht erhsht (90/145
mm Hg). Das Blutbild zeigt keine
Besonderheiten. Der Blutzucker-
gehalt betragt = 0,119/, der NaCl-
Spiegel des Blutes liegt bei 0,503/,
0 = — 59, Blut-Calciumgehalt =
12,4mg?9/,. In geistiger

Hinsicht ist sie zurtick-

geblieben. Das Tempe-

rament ist phlegma-

tisch. Die Sella turcica

erweist sich im Ront-

genbild als ganz auller-

gewohnlich  klein (s.

Abb. 89).

g) Salz-Wasser-Fett-
sucht.
(Hypophyséar-cerebral-
peripherische Fett-
sucht.)

Die Fille von Fett-

Abb. 88. 28 jahrige Kranke mit hypophysiirer Ateleiosis
(eigene Beobachtung).

sucht, in deren Genese Abb. 89. Hochgradig enge Sella turcica der Patientin (Abb. 88).
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die Hypophyse eine Rolle spielt, treten nicht allein unter dem typischen Bilde
der Dystrophia adiposogenitalis zutage. Eine grofle Reihe eigener Beobachtungen
hat mich vielmehr gelehrt, den Kreis der hierher gehorigen Kranken betrachtlich
zu erweitern und ihn auf die Mehrzahl der Fettsiichtigen iiberhaupt auszudehnen.
Ich glaube, daB die Hypophysis cerebri als Stoffwechseldriise und als Ausgangs-
organ der Fettsucht an prominentester Stelle steht. Sieist indes stets im Rahmen
ihrer nahen Beziehungen zum cerebralen Stoffwechselzentrum im Zwischenhirn,
sowie zu ihren Erfolgsorganen an der Peripherie zu betrachten, und ich habe die
Uberzeugung, daf auch das Problem der Fettsucht, wie die Mehrzahl der endo-
krinen Phanomene iiberhaupt, nur unter diesem Gesichtspunkte einigermafen zn
begreifen ist. Es will das heiflen: gewisse Formen endokriner Adipositas kénnen
duBerlich unter gleichen oder &hnlichen Symptomenbildern zutage treten, ohne
dafl ihnen eine einheitliche Pathogenese zugrunde liegt. Die Adipositas kann,
worauf bereits hingewiesen wurde, einmal von Erkrankungen bestimmter Inkret-
driisen (Hypophyse-Thyreoidea), ein zweites Mal vom Zwischenhirn, ein drittes
Mal von den inkretorischen Erfolgsorganen ausgehen, endlich aber durch irgend-
welche, das physiologische Zusammenspiel der genannten Systeme stérende Alte-
rationen hervorgerufen sein. (Stérungen der vegetativen Leitungsbahnen, der
Kolloidstruktur der Zelle des Erfolgsorgans usw.)

Unter der Bezeichnung der hypophysér-cerebral-peripherischen Fettsucht (Salz-
Wasser-Fettsucht) sind nach H. ZoNDEK jene Falle zusammenzufassen, die sich
durch folgenden, meist charakteristischen Symptomenkomplex auszeichnen: Die
Fettsucht pflegt in ausgesprochener Weise die typischen Pradilektionsstellen im
Bereiche der Hiften, Oberschenkel und Mammae zu bevorzugen, wahrend die
Extremitaten verhdltnismaBig mager erscheinen. In vielen, wenn auch durchaus
nicht in allen Fillen, zeichnen sich die Fettmassen durch Druckempfindlichkeit
aus, die auf Thyreoidinzufuhr meist relativ schnell verschwindet. Die Kranken
geben sehr hiufig an, daB sich die meist grotesken Massen des Fettes inner-
halb kurzer Zeit, etwa wihrend einiger Monate, entwickelt haben und in einem
ihnen unverstdndlichen Mifverhédltnis zu der Menge der aufgenommenen Nah-
rungsmittel stehen. Von subjektiven Beschwerden ist besonders der Kopf-
schmerz hervorzuheben, der die Kranken zuweilen auBerordentlich belastigt
und die Aufmerksamkeit des Arztes auf die cerebrale Genese der Fettsucht
lenkt, namentlich, wenn auch noch andere Hirndrucksymptome vorhanden sind
(Neigung zum Erbrechen, gesteigerter Liquordruck usw.). Auf die genauere Lo-
kalisation des der Adipositas zugrundeliegenden Prozesses deuten in erster
Linie die bei der {iberwiegenden Mehrzahl der Kranken nachweislichen Stérungen
des Wasser- oder Salz- bzw. des Wasser- und Salzhaushaltes. Die Anomalien,
die schon dufBerlich durch eine mehr oder weniger ausgesprochene Oligurie zu-
tage tritt, ist objektiv, wie bereits oben auseinandergesetzt wurde, leicht nach-
weisbar, entweder mittels des VorLHARDschen Wasserversuchs oder des Koch-
salzbelastungsversuches!). Hierbei tritt bei den meisten eine mehr oder weniger
ausgesprochene Neigung zur Wasserretention zutage, die derjenigen bei schwer

1) Die Kranken werden auf eine sich jeden Tag gleichm#Big wiederholende Standardkost
gesetzt und man fiigt, sobald die taglich ausgeschiedenen NaCl-Mengen konstant sind, der
Kost 10 g NaCl hinzu. Hierbei zeigt sich dann in der Regel, daB die NaCl-Ausscheidungs-
fahigkeit der Pat. schwer gestort ist.
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hydropischen Herz- oder Nierenkranken keineswegs nachsteht (vgl. die im folgen-
den zu beschreibenden Fille). Andere zeichnen sich durch primare Salzstérungen
im Sinne einer Neigung zur Salzzuriickhaltung aus. Am Herzen finden sich ge-
wohnlich Dilatation der linken Kammer und Hypotonie (Vagusherz!). Als ein sehr
charakteristisches und héufiges, wenn auch nicht immer zu beobachtendes Sym-
ptom ist die Neigung zu Thermoregulationsstérungen zu nennen. Bei vielen
Kranken bewegt sich die durchschnittliche
Korpertemperaturkurve um 1—11/,9 ober-
halb der Norm (vgl. Temperaturkurven bei
den unten mitgeteilten Fallen). So haben
wir im Rahmen des Symptomenkomplexes
mit der Thermolabilitit, den Wasser-Salz-
storungen, dem Kopfschmerz bzw. den
Hirndrucksymptomen eine Reihe von Kenn-
zeichen gegeben, die auf den hypophysér-
cerebralen Ursprung des Leidens deuten.
Waszuletzt dieHohe desErhaltungsumsatzes
anbelangt, so habe ich in Gemeinschaft mit
BerNHARD die Hohe desselben in der groflen
Mehrzahl der Fille normal oder gegeniiber
der Norm gesteigert gefunden, nur selten
bin ich Fillen begegnet, die sich durch
eine Herabsetzung des Grundumsatzes aus-
gezeichnet hatten. Auf die Bedeutung dieses
Befundes habe ich bereits oben im Zusam-
menhang mit der Erorterung des Fettsucht-
problems hingewiesen (S.172u.ff.). Ubrigens
sahen wir im Gefolge der Lumbalpunktion,
die zum Zwecke der Entlastung des Hirns
vorgenommen wurde, mehrmals ein Ab-
sinken des abnorm gesteigerten Erhaltungs-
umsatzes um ca. 15—209/, eintreten.

Die Frage nach der Natur des dem
Leiden zugrunde liegenden cerebralen Pro-
zesses wird nur in vereinzelten Fallen sicher
zu beantworten sein. Neben den am Schlul sy, 0. 53jinrige Kranke mit hypophysir-
des vorigen Abschnittes genannten hirn. — cerebraler Fettsucht (St0rung des Salzhaus-
drucksteigernden Faktoren (Hirntumor, Hy-
drocephalus internus), in deren Gefolge sowohl ein typisches FrouricHsches
Syndrom als auch eine Salz-Wasser-Fettsucht auftreten kann, sind hier noch die
im Bereiche des Zwischenhirns auftretenden Veriinderungen encephalitischer
Natur zu nennen. Fille, die ihrer Entstehung nach wohl hierher zu rechnen sind,
sind von einer Reihe von Autoren (MassAroNco u. Prazza, Economo) berichtet
worden. Ich verfiige ebenfalls iiber entsprechende Beobachtungen. Im Zu-
sammenhang hiermit sind iibrigens auch die durchaus nicht spirlichen Be-
obachtungen an Kranken zu erwéhnen, bei denen im Gefolge von Typhus und
Pneumonie auffillig starke Adipositas auftrat.



200 Fettsucht.

Im folgenden seien zu dem beschriebenen Krankheitsbild einige klinische
Beispiele angefiihrt:

Fall Frau E. Z. (Abb. 90), 55 Jahre alt, Vater an Leberkrebs, Mutter an Herzschlag, eine
Schwester an Darmkrebs gestorben. Eltern und ein Bruder fettstichtig. Pat. war stets gesund.
Mit 14 Jahren menstruiert, immer regelmiBig; seit 8 Jahren Menopause. Neigt seit jeher zur
Fettsucht. Seit 1!/, Jahren Gewichtszunahme von etwa 30. Pfund ohne ersichtliche
Griinde. Durstgefiihl normal, keine Kopfschmerzen. Der Patientin fiel auf, daf} sie nur wenig
Urin lieB. Sehvermdgen gut. Kein Haarausfall. Patientin klagt weder iiber starkes
Schwitzen noch iiber ausgesprochenes Kaltegefiihl.

Status: Gewicht 98 kg. Fettpolster besonders in der Gegend des Leibes, der Hiiften
und Mammae vorhanden, wihrend die Extremititen, besonders die Beine, relativ fettarm
sind (s. Abb. 90). Fettlager nicht sonderlich druckempfindlich. Blutdruck: 140/85 mm Hg.
Innere Organe o. B. Urin o. B. Tégliche Harnmenge etwa zwischen 600—800 ccm. Nach
langerer Bettruhe tritt Vermehrung der Harnabsonderung auf (bis etwa 1000 ccm pro die).
Blutbild: Hamoglobin 110%/,, Ery. 5,6 Mill., Leuko. 6200, Differentialbild: Basophile 19/,,
Eosinophile 29/, Jugendformen 2°/,, Stabkern. 49/,, Seg. 569/,, Lympho. 28°/,, Monocyten 7%/,.
Blutzucker = 0,126°/,, Rest-N = 30,8 mg °/,, NaCl im Blut = 0,5329/,. Die Sella turcica zeigt
im Roéntgenbild eine normale Gréfle, doch erscheint der Sellariicken auffallig diinn und auf-
gefasert. Augenhintergrund o.B. Augenbefunde in jeder Hinsicht normal. Kérpertemperatur
normal, gelegentlich Steigerungen bis etwa 37,59 (Achselhohlenmessungen!). Die Patientin
bleibt wihrend der Beobachtung bei einer téglichen Zufuhr von 1300 Calorien auf ihrem
Korpergewicht stehen. Der Sauerstoffbedarf (Erhaltungsumsatz) der Patientin liegt relativ
hoch. Er betragt 241,7 cem O, pro Min. (BERNHARDT).

Der Wasserversuch nach VoLHARD fillt normal aus, es werden von 1000 ccm zugefiihrter
Fliissigkeit innerhalb von 4 Stunden 1060 ccm, davon in den ersten 11/, Stunden 920 ccm aus-
geschieden. Setzt man die Patientin auf eine jeden Tag sich gleichmaBig wiederholende
Standardkost und fiigt man, sobald die téglich ausgeschiedene NaCl-Menge konstant ist, der
Kost 10 g NaCl hinzu, so zeigt sich, da die NaCl-Ausscheidungsfahigkeit der Patientin schwer
gestort ist. Die NaCl-Mengen werden, wie folgende Tabelle zeigt, total retiniert, wobei das
Korpergewicht leicht ansteigt, die Diurese gegeniiber den Vortagen aber zuriickgeht.

Tabelle 1.

Datum Harnmenge Spez. Gew. NaCl %% NaCl Noyj, N

cem g | g
3.I01. . . 980 1014 0,281 2,754 | 0,641 6,234
4. T11. . . 750 1013 0,304 2,281 0,576 4,323
5. I11. . . 757 1015 0,281 2,127 0,613 | 4,642
6. ITI. . . 660 1020 0,374 2,471 0,795 | 5,248

Belastung mit 10 g NaCl

7.I100. . . 640 1019 0,468 | 2,995 0,641 . 4,104
8. IIL. . . 1000 1013 0,655 | 6,55 0,521 | 5,208
9.IV. . . 800 1018 0,445 3,56 0,72 | 5,757

Darreichung von Novasurol (1—2 cem intraglutial verabreicht) fiithrt bei der Kranken zu
starker Steigerung der Diurese mit entsprechender Ausschwemmung von NaCl und N.

Fall Frl. E. Z., 20 Jahre (Abb. 91).

Familienanamnese o. B. Als Kind Masern und Lungenentziindung. Halsdriisenoperation.
Erste Menses mit 17. Jahre, immer regelméafig. Vor 2 Jahren bemerkte Pat., daB sie stirker
wurde. Innerhalb von !/, Jahr nahm sie 40 Pfund zu. Seit !/, Jahr starke Kopfschmerzen,
Durstgefiihl nicht abnorm gesteigert.

Status: MittelgroBe Pat., Korpergewicht 80 kg, stark entwickeltes Fettpolster, das iiber
den ganzen Korper gleichmiBig verteilt und in der Oberschenkelgegend druckempfindlich ist.
Herz: spitze Dilatation der linken Kammer, Tone rein. Puls regelmaBig, 80 in der Minute.
Blutdruck 115/80 mm Hg. Sonst innere Organe o. B. Tigliche Harnmenge schwankt etwa
zwischen 600—800 cem. Blutbild: Hamoglobin 80°/,, Ery. 5 Mill., Leuko. 14000, Eosino. 109/,
Baso. 29/,, Stab. 8%/, Seg. 50°/,, Lympho. 22°/;, Mono. 4°/,, Blutzucker 0,13%/,, NaCl im Blut
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= 0,515°/,. — Kérpertemperatur schwankt zwischen 35,8° bis 37,2° (Achselhohlenmessung!).
Sella tu rcica o. B.

Der Wasserversuch nach Vormarp normal. Pat. scheidet von 1000 com Fliissigkeit
innerhalb von 4 Stunden 1005 cem aus; von einer NaCl-Zulage von 10 g zu der gewdhnlichen

Standardkost scheidet die Pat. nur 1—2 g NaCl aus (s. Tabelle).

Abb. 91. 20 jihriges Madchen mit hypophsyiir-
cerebral-peripherischer Fettsucht.

Abb. 92, 40jahrige Kranke mit hypophysir-cerebral-

peripherischer Fettsucht (Stérung des Wasserhaus-

haltes!).
Tabelle 2.
Datum Menge Spez. Gew. : NaC19/, } NaCl ‘ N/, N
cem | g | g
16. TI1. 620 | 1016 | 02808 1741 1,3608 | 8437
17. 111. 800 J 1012 0,304 2,432 0,63 | 5,04
18. III. 740 | 1014 ‘ 0,5148 | 3,81 0,714 | 5,2834
19. II1. 590 | 1019 | 0,468 2,741 0,924 | 5,452
Belastung mit 10 g NaCl
20. III. 1090 ‘ 1010 | 0,562 | 43836 | 0445 | 3,998
Die Gaswechseluntersuchung ergab einen Wert fiir den Grundumsatz von 243,7 cem O,

pro Min.

Fall Frau M. K., 40 Jahre (Abb. 92).
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Familienanamnese o. B., keine Kinderkrankheiten. Pat. wurde mit 12 Jahren menstruiert,
immer regelméfBig. Korpergewicht betrug bis vor 10 Jahren 100—110 Pfund. Pat. war bis
vor 4 Jahren gesund. Seit 1921 reiende Schmerzen in'Beinen und Hénden. 1922 Entfernung
beider Ovarien, seitdem stirkere Schwellung der Unterschenkel und Zunahme des Leibes-
umfanges. Seit einem Jahre klagt Pat. iiber Haarausfall, vermehrte SchweiBlabsonderung,
Kopfschmerzen, gesteigertes Durstgefiihl.

Status: Korpergewicht 78,5 kg. MittelgroBe Pat. mit stark entwickeltem Fettpolster,
hauptséchlich an Brust und Bauch (s. Abb. 92). Die Fettlager sind besonders im Bereiche
von Bauch und Oberschenkeln duBlerst druckempfindlich. Innere Organe o. B. Blutdruck
138/98 mm Hg. Blutbild: H&émoglobin 70°/,, Ery. 3,05 Mill., Leuko. 3950. Differentialbild:
Seg. 35°/,, Stab. 79/,, Lympho. 42/, Mono 15°/,, Eosino. 1°/,. Blutzucker 0,127 9/, Rest-N
= 11,2 mg-°/,. Trockensubstanz 19,5°/,. Bei Zufuhr von 100 g Traubenzucker erweist sich
der Harn 3 Stunden lang als zuckerhaltig. Harn: Alb. —; Sach. —. Tégliche Harnmenge
etwa 600—750 ccm. Nach langer dauernder Bettruhe erfolgt Ausscheidung groferer Harn-
quantitaten. Korpertemperatur schwankt zwischen 35,89 und 37,5°. Die Rontgenaufnahme
der Sella zeigt eine allgemeine deutliche, wenn auch nicht hochgradige Erweiterung und Ver-
tiefung des Tiirkensattels mit Zuriickbiegung des Clivas post. Starke Schwiiche im Bereich
der Beine. Pat. kann auch nur wenige Stufen kaum ersteigen. Die Rohrenknochen erweisen
sich im Roéntgenbild als intakt.

Der Wasserversuch nach VoLHARD ergibt eine ungeniigende Wasserausscheidung, indem
von 1000 cem innerhalb von 4 Stunden nur 546 ccm ausgeschieden werden. Bei Zulage von
10 g NaCl zu der gewohnlichen Standardkost zeigt sich, dal die Eliminationsfahigkeit zwar un-
geniigend, wenn auch besser als in den oben mitgeteilten Féllen ist, wie folgende Tabelle zeigt:

Tabelle 3.
~‘ !
Datum Menge | Spez. Gew. NaCl?/, NaCl | N/, N
cecm ‘ g ; g
19. IIT. . 500 1021 0,491 2,457 . 0,8736 4,368
20. II1. . 650 1016 7 0,468 3,042 | 0,406 2,639
21. II1. . 740 1016 | 0,445 3,293 | 0378 |2,797
22. II1. . 950 | 1011 | 0,398 i 3,781 | 0,268 | 2,546
Zulage von 10 g NaCl
23. I1I1. . 750 | 1020 | 0,889 6,668 [ 0,602 4,515
24. 1I1. . 1000 ‘ 1012 | 0,52 5,2 i 0473 4,73
25. 111, . 1020 | 1010 0,374 3,819 L 0,392 [3,998

Die Gaswechseluntersuchung ergibt einen etwa normalen Erhaltungsumsatz von etwa
202 cem O, pro Min. Die Adipositas diirfte bei der Kranken wohl sicher hypophysér-cerebra-
len Ursprungs sein, der Fall als Ganzes indes in die Reihe der von mir als fette Form der pluri-
glanduldren Insuffizienz beschriebenen Bilder einzuordnen sind.

Fall L. E., 41 Jahre (Abb. 93).

Vater starb an Magencarcinom, Mutter an Herzwassersucht. 10 Geschwister leben und sind
gesund. Keine Kinderkrankheiten. Mit 15 Jahren menstruiert, Menses waren immer regelmaBig.
Mit 22. Jahre wurden der Pat. wegen Blutungen Gebérmutter und Eierstocke entfernt. 1923
verheiratete sie sich. Seit Anfang 1924 6fter Nasenbluten, Kopfschmerzen, innerliches Frieren.
Kérpergewicht damals 123 Pfund. Seit 11/, Jahr starke Verschlimmerung der Kopfschmerzen,
die haufig mit Erbrechen einhergehen, seitdem dauernd starke Korpergewichtszunalime. Seit
4 Wochen Schmerzen in den Fingergelenken, besonders des Ringfingers. Dabei wurdendie Finger
steif, schmerzhaft und leicht geschwollen. An den verschiedenen Kérperstellen, namentlich
an den Oberschenkeln, spontanes Auftreten blutunterlaufener Stellen. Pat. friert leicht.

Status: Gewicht 85 kg. Korperbau kriftig. Muskulatur und Knochenbau normal ent-
wickelt. Adipositas maBigen Grades. Bevorzugt sind Hiiften, Nates, Briiste, Leib. Starke
Druckempfindlichkeit der Fettlager. Haut trocken und rauh, keine Odeme. Lungen o. B.
Blutdruck 155/80 mm Hg. Kérpertemperatur (Fieberkurve unten! Kap. ,,Therapie der Fett-
sucht* S. 224) schwankt zwischen 36 und 38,69 (Achselhéhlenmessung!). Innere Organe sonst
o. B. Sella turcica o. B. Pat. neigt zu Oligurie. T#gliche Harnmengen schwanken zwischen
150 bis 450 ccm, bei einem spezifischen Gewicht zwischen 1017—1025 und einer téglichen
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Fliissigkeitszufuhr von mindestens 1 Liter. Urin: Alb. —, Sacch. —. Nervensystem o. B.
Rest-N = 36 mg-/,. Blutzucker = 0,099°/,. Harnsiure = 3,2 mg-°/,. Leichte Hydramie
(Trockensubstanz = 18,5°,), EiweiBgehalt des Blutes 7,7 %o. Grundumsatz 269 ccm O,
pro Min. (BERNHARDT).

Bei der Lumbalpunktion liuft der Liquor unter stark erhdhtem Druck im Strahl ab,
zeigt jedoch beziiglich EiweiBigehalt und Zellbefund normale Verhaltnisse. WaR. —.

Abb. 93. 41 jiahrige Kranke mit hypophysér-cere- Abb. 04, 26jihriges Midchen mit Salz-Wasserfettsucht.
braler Fettsucht.

Wasserversuch nach VOLHARD ergibt ein normales Resultat. Salzbelastung konnte aus
suBeren Griinden nicht vorgenommen werden. Augenbefund, insbesondere Augenhinter-
grund, o. B.

Fall Frl. E. Th., 26 Jahre. (Abb. 94.)

Tamilienanamnese: Vater, eine Schwester des Vaters und der GroBvater viterlicherseits
leiden an Fettsucht. Als Kind hatte Pat. Masern und Windpocken. Seit dem 14. Lebensjahre
Psoriasis. Erste Menses mit 14 Jahren. Menstruation war immer regelmaBig. Seit dem Auf-
treten der Menstruation fing Pat. an sehr dick zu werden. Sie wiegt jetzt 222 Pfund. Seit Jahren
Kklagt sie iiber starke Kopfschmerzen. Sie schwitzt nie, klagt iiber Miidigkeit, gibt an, bei der
Arbeit oft eingeschlafen zu sein. Kein Haarausfall.

Status: MittelgroBes Madchen mit stark entwickeltem Fettpolster, das iiber den Korper
gleichmaBig verteilt und stark druckschmerzhaft ist. Herz o. B. Blutdruck 150/90 mm Hg.
Innere Organe o. B. Urin: Alb. —, Sacch. —. Tégliche Harnmengen schwanken zwischen
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700—900 ccrm. Blutbild: Hémoglobin 85%,, Ery. 6,4 Mill. Leuko. 11400, Eosino. 3°/.
Hg. 55%,, Lympho. 35%,, Mono. 7°/,. Blutzucker = 0,120°/,. NaCl im Blut 0,529°/,. Korper-
temperatur schwankt zwischen 36 und 37,5° (Achselhohlenmessung!). Sella turcica vergré-
Bert, aber scharf begrenzt. Der Wasserversuch nach VoLEARD verlauft normal. Pat. scheidet
von 1000 cem zugefiihrter Fliissigkeit 909 ccm aus. Von einer NaCl-Zulage von 10 g zu der
gewohnlichen Standardkost scheidet die Pat. dagegen nichts aus.

Tabelle 4.
Datum | MeP2° | Spes Gew. | NaClY, NaCl N/, ’ N
ccm g ' g
16. II1. 320 1029 0,363 1,158 1,423 ‘ 4,554
17. 111. 250 1027 0,117 2,925 1,54 . 3,85
18. I11. 310 1019 0,328 1,017 0,994 3,0814
19. TIT. 560 1013 0,328 1,837 0,56 3,136
Zulage von 10 g NaCl _
20. I1I. 630 | 1019 | 0,351 | 2,201 | 0,504 | 3,178

Die Gaswechseluntersuchung ergibt einen Wert fiir den Grundumsatz von 314 cem O,

pro Minute.

In einzelnen Fillen ist eine genaue Lokalisation des der Fettsucht zugrunde-

Abb. 95. 42jihrige Kranke mit cere-
bral-hypophysirer Fettsucht (Tumor
der vorderen Vierhiigel!).

liegenden. cerebralen Prozesses moglich. Im fol-
genden teile ich einen Fall (eigene Beobachtung)
mit, dessen Symptomatologie auf einen Tumor
im Bereiche der vorderen Vierhiigel hinwies. Hier
hatte die Geschwulst offenbar durch Kompression
des Aquaeductus cerebri eine Liquorstauung im
3. Ventrikel hervorgerufen und das jahrelange
Andauern dieses Zustandes hatte teils durch
direkte Einwirkung auf das Zwischenhirn und
wohl auch mittels Druckwirkung auf die Hypo-
physe (erhebliche Erweiterung der Sella turcica')
Veranlassung zu allméhlicher Entwicklung einer
exorbitanten Fettsucht gegeben.

Es handelt sich um eine 42jahrige, aus gesunder Fa-
milie stammende Kranke (Abb. 95). Von Kinderkrank-
heiten ist der Patientin nichts Wesentliches bekannt. Sie
war schon als Kind relativ fett, wurde mit 12 Jahren
menstruiert. Die Regel war bis vor 3 Jahren regelmiBig.
Seit mehr als 20 Jahren leidet die Patientin an Kopf-
schmerzen; zeitweise traten heftige Anfille von Migrine
auf. Im 20. Lebensjahr wog die Patientin ca. 200 Pfund.
Seit 21/, Jahren haben sich die Kopfschmerzen erheblich
verschlimmert. Vortubergehend soll Fieber bis 399, sowie
erhohtes Schlafbediirfnis bestanden haben. Seit dieser Zeit
trat eine erhebliche Verschlechterung des Sehvermégens
verbunden mit Schielen auf (s. Abb. 95). Ersteres besserte
sich wieder allméhlich, Doppelsehen bestand nicht. Dabei
nahm Patientin rapide an Kérpergewicht zu (in 2 Jahren
ca. 100 Pfund), so daB sie jetzt ca. 3 Zentner wiegt. Pat.
hat sich immer reichlich ernshrt, doch war die Lebens-
weise etwa immer die gleiche. Kein Erbrechen, keine
Ubelkeiten, kein Haarausfall. Menstruation ist seit ca.
3 Jahren sehr unregelmiBig, die Blutung ist gering.



Die genitale Fettsucht. 205

Status: Korpergewicht um 3 Zentner schwankend. Innere Organe im ganzen o. B. Cor
leicht nach links dilatiert. Blutdruck: 135/70 mm Hg. Reflexe: Patellarreflexe und Achilles-
sehnenreflexe beiderseits vorhanden. Babinski nicht nachweisbar.

Augenhintergrund o. B. Strabismus divergens! Es besteht komplette Pupillenstarre auf
Lichteinfall (was auf einen von den vorderen Vierhiigeln ausgehenden Prozef deutet). Con-
vergenzreaktion der Pupillen erhalten. Keine Sehstorungen.

Wassermann, Sachs-Georgi, Meinicke im Blut und Liquor cerebrospinalis negativ. Im
letzteren Nonne-Apelt positiv, keine Zellvermehrung. Lumbaldruck nur wenig gesteigert.

Sella turcica ist erheblich erweitert, Wand verdiinnt.

Abb. 96. Erweiterte Sella turcica desselben Falles (Abb. 95.)

Wasserbelastungsversuch ergibt normale Verhiltnisse. Salzbelastung multe unterbleiben.
Rest N im Blut = 33,6 mg-9/,, Blutzucker 0,13°/,. Nach Belastung mit 100 ¢ Traubenzucker
tritt im Harn Zucker auf. Grundumsatz = 330 cem O, pro Minute, Steigerung nach Nahrungs-
zufuhr (spez. dynam. Wirkung) = 10°/, (Dr. BERNHARDT).

‘Wesentliche Besserung der Kopfschmerzen nach intensiver Réntgenbestrahlung des Schédels
(vgl. Kap. ,,Akromegalie*).

d) Die genitale Fettsucht.
(Kastrationsfettsucht, Eunuchenfettsucht, ovarielle Fettsucht,
Eunuchoidismus.)

Zu den am langsten bekannten Tatsachen, die auf Fernwirkung endokriner
Organe, speziell der Keimdriisen, hinwiesen, gehort die Erscheinung, daf die
Kastration zur Fettsucht fiihrt. Dies gilt fiir Mensch und Tier in gleicher Weise.
Seit langem hat man aus dieser Tatsache, soweit die Tierzucht in Frage kommt,
praktischen Nutzen gezogen und Tiere in weitem Umfange zu Mastzwecken
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ihrer Keimdriisen beraubt (Kapaun, Mastochse usw.). Es ist allgemein be-
kannt, daBl auch beim Menschen Kastrationen in zahlreichen Féllen vorgenom-
men wurden; ich erinnere an die bis vor kurzem im Orient iibliche Verschnei-
dung bei den Haremswichtern, ferner an den gleichen Brauch bei gewissen
religiésen Sekten in Ruflland. Die operative Entfernung der Keimdriisen beim
Manne wird aus therapeutischen Griinden nur selten vorgenommen (Thec. der
Hoden, frither auch Prostatahypertrophie). Einseitiger Hodenmangel setzt
nur geringe Ausfallserscheinungen, da der andere in der Regel eine kompensa-
torische Hypertrophie aufweist (RiBBERT). Naturgemif sind die Folgen der
Kastration sehr verschieden, je nach dem Alter, in dem sie vorgenommen wird;
am deutlichsten treten sie in Erscheinung, falls die Operation vor Eintritt der
Pubertat erfolgt. Geschieht sie nach Beendigung derselben, so kann der Ge-
schlechtsapparat mit der Zeit in ein regressives Entwicklungsstadium geraten,
das von einem allméhlichen Verlust -der sekundéren Geschlechtscharaktere be-
gleitet ist. Dies ist jedoch relativ selten der Fall. In der Regel erleiden sowohl das
vollentwickelte Genitale als auch die bereits ausgebildeten Geschlechtscharaktere
keine Verdnderung. Beim Weibe zeigt sich der Mangel an Keimdriisen wahrend des
prapuberalen Alters kaum in ausgesprochener Weise. Diagnostisch bereiten solche
Fille daher haufig, schon was die Feststellung des Fehlens der Ovarien anbelangt,
groBe Schwierigkeiten. Ich kenne indes jugendliche Individuen, bei denen die Ent-
wicklung der Kérpermuskulatur, der Mangel an Fett, die Schlankheit der Ober-
schenkel sowie die Konfiguration des Beckens (das Schambein war wie beim Manne
spitzwinklig), einen Verlust der spezifischen senkundéren Geschlechtscharaktere
erkennen lieBen. Gynékologisch waren in diesen Féllen weder Uterus noch Ovarien
feststellbar. (Vgl. Kapitel ,,Die Erkrankungen des Generationsapparates‘.)
Werden die Ovarien der geschlechtsreifen Frau entfernt, wie das ja in der
gynakologischen Praxis aus mannigfachen Griinden héaufig geschieht, so treten in
der Regel Ausfallssymptome der verschiedensten Art auf. Subjektiv kommt es zu
den bekannten vasomotorischen Erscheinungen (Wallungen, aufsteigende Hitze)
und auch am Genitale und seinen Anhangsgebilden treten allméhlich regressive
Verinderungen auf. Die Menstruation bleibt aus. Dagegen werden die sekundéren
Geschlechtscharaktere, namentlich die Libido sexualis, nur wenig beeinfluf3t.
Zu &ahnlichen, wenn auch nicht so ausgesprochenen Verdnderungen, wie
sie im Gefolge der Kastration auftreten, kommt es bei denjenigen Individuen,
bei denen eine Entwicklungsstorung der Keimdriisen (solche Félle kommen,
meist bei Minnern zur Beobachtung) GroBe und Funktion der Hoden be-
eintrichtigt. Nach TaxDLER und Gross bezeichnen wir Kranke dieser Art
als ,,Eunuchoide’, die Krankheit selbst als Eunuchoidismus (s. S. 351).
Unter den Symptomen, die im Gefolge der Kastration auftreten und auch
bei den eunuchoiden Individuen deutlich in Erscheinung treten, ist die Neigung
zur Fettsucht besonders charakteristisch. Die alltigliche Erfahrung lehrt,
daB die Frau nach Eintritt der Menopause zum Fettansatz neigt. Ahnliches
tritt mit dem Nachlassen der Sexualfunktion haufig auch beim Manne ein. Dieser
Erscheinung haben A. LoEwy und RICHTER insofern eine tatséchliche Unter-
lage gegeben, als sie, wie schon oben erwahnt, nach der Kastration im Tier-
versuch eine Herabsetzung des Grundumsatzes um etwa 209/, des vor der Ope-
ration festgestellten fanden. Bedenkt man, dafl das physiologische Nachlassen
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der Geschlechtsfunktion beim Menschen fiir gewohnlich zu einer Zeit erfolgt, wo
auch das Temperament sich im allgemeinen beruhigt, so kénnte man geneigt
sein, in der Kastrationsfettsucht eine echte Stoffwechselfettsucht zu erblicken.
Die LoEwy-RicuaTERschen Resultate konnten von LUTHIE nicht bestétigt werden,
dessen Versuchsanordnung allerdings manche Kritik zuldfit. Obgleich m. E. an der
Richtigkeit der Loewy-RicETERschen Befunde, wie ich auf Grund eigener experi-
menteller und klinischer (kastrierte Frau!) Erfahrungen
bestéitigen kann, kein Zweifel besteht, scheint mir in der
Frage, ob speziell die beim Eunuchoidismus des Men-
schen zu beobachtende Adipositas allein auscalorischen
Gesichtspunkten heraus erkliart werden kann, dasletzte
Wort noch nicht gesprochen zu sein. Ebensowenig
scheint mir sichergestellt zu sein, inwieweit die nach
der Kastration oder bei genitaler Hypoplasie auftre-
tende Adipositas direkt dem Keimdriisenausfall ihre
Entstehung verdankt oder nicht vielmehr auf dem Um-
weg iiber sekundér gesetzte Verdnderungen der Schild-
driise oder Hypophyse entsteht (s. S. 176).
Das Charakteristische der genitalen Fettsucht ist
die typische Verteilung der Fettlager. Auch hier
finden sich Fettanhdufungen in erster Linie an den
Pradilektionsstellen, die schon bei der thyreogenen,
insbesondere bei der hypophysédren Fettsucht erwihnt
wurden. Ich fithre als Beispiel zunéchst zwei ménn-
liche Individuen und ein weibliches an (s. auch Abb.
98 bis 100), bei denen die Erscheinungen der Keim-
druseninsuffizienz (bei den ménnlichen schon duller-
lich erkennbar) besonders deutlich zutage treten.
Handelt es sich doch bei allen dreien um Personen,
bei denen die angeborene krankhafte Anlage zu er-
heblicher Stérung der Entwicklung der sekundéren
Geschlechtscharaktere fithrte.
Ich mochte an dieser Stelle besonders darauf hin-
weisen, dal3, wie der Fall (Dora L.) beweist, auch bei

weiblichen Individuen die angeborene Entwicklungs-  Abb. 97. 62jihrige eunuchoide
. . Frau, die nie menstruiert war,
hemmung des Genitale zur Ausbildung des charakte-  jittypischer Fettanhinfungam

Mons veneris und Atrophie der

ristischen Krankheitsbildes des Eunuchoidismus fithren Datmenballon,

kann. FEinen hierher gehérigen Fall haben auch
JosErsoN und LuNTQUIST bei einer allerdings élteren, 34 jahrigen Frau beobachtet.
Die Fettsucht der Kranken braucht sich durchaus nicht immer in einer all-
gemeinen Adipositas zu dullern. Haufig finden wir genau wie bei der hypophy-
sdren Form nur an den Pridilektionsstellen eine relative Fettanreicherung,
wahrend der Kérper sonst eher mager zu nennen ist. Ich kenne Fille, bei denen
es an manchen Korperstellen, so am Daumenballen und an den Interossei der
Hand, zu hochgradigen Atrophien der Muskulatur gekommen war, wihrend
oberhalb des Mons veneris sowie in der Gegend der Nates ein relativ starker
Fettreichtum vorhanden war (s. Abb. 97).
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Da die genitale Fettsucht, was die Verteilung des Fettes anbetrifft, die-
selben Eigentiimlichkeiten wie die hypophysire zeigt, ist es von Wichtigkeit,
auf etwaige Unterscheidungsmerkmale zwischen den beiden Formen hinzuwei-
sen. Es wire zunichst denkbar, daf3 auch bei der Dystrophia adiposogenitalis die
Fettsucht durch Funktionsverminderung der Keimdriisen entsteht, also in

Abb. 98. Abb. 99. Abb. 100.

Abb. 98. Ernst V., 15jihrig. Testes erbsengrof. Descensus vollstindig, Penis sehr klein. Intellektuelle Ent-

wicklung mangelhaft. Mutter leidet an hochgradiger Fettsucht, Herzgrofe dem Alter entsprechend. Blutdruck
80,100 mm Hg. Sella turcica o. B.

Abb. 99. Felix B., 13jdhrig. Penis sehr klein, Testes erbsengrof, Fistelstimme, typische Fettverteilung. Sella

turcica sehr flach. Keinerlei cerebrale Erscheinungen.

Abb.100. Dora L., 17jihrig. Genitale stark hypoplastisch, Ovarien nicht zu fithlen, Uterus wie bei einem 5 jahrigen

Midchen, Menstruation nicht vorhanden, Adipositas an den typischen Stellen angedeutet. Die Kranke macht
einen ausgesprochen infantilen Eindruck.

gewissem Sinne auch genitalen Ursprungs ist. Ich halte das Umgekehrte fiir
wahrscheinlicher und glaube, dafl die mit dem Keimdriisenausfall im Bereiche
von Hypophyse und Schilddriise auftretenden Veranderungen (s. S.176) die
eigentliche Ursache der Fettsucht darstellen.

Eine differentialdiagnostische Unterscheidung ist héufig dadurch mog-
lich, daB8 die hypophysidre Fettsucht mit Zwergwuchs gepaart ist, wihrend
die mit Keimdriiseninsuffizienz behafteten Kranken eher zu gesteigertem
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Léngenwachstum neigen (vgl. Kap. ,,Eunuchoidismus). Es ist oben schon
erwihnt worden, daB wir in den Keimdriisen Organe erblicken miissen, die
bei normaler Entwicklung einen hemmenden Einfluf} auf das epiphysére Wachs-
tum ausiiben. Ein weiteres Unterscheidungsmerkmal ist gelegentlich dadurch
gegeben, daB bei den Fillen mit genitaler Fettsucht die Involution der Thy-
musdriise auffallend gering ist, was unter Umsténden réntgenologisch nachge-
wiesen werden kann. SchlieBlich muB erwihnt werden, dafl der Grundumsatz
bei den rein genitalen Formen der Fettsucht um ca. 10—30°/, unterhalb der
Norm zu liegen pflegt. Wenigstens habe ich bei 9 kastrierten Frauen auffallig
niedrige Werte fiir den Ruheumsatz, gepriift am respiratorischen Gaswechsel,
feststellen kénnen. So fand ich bei einer 40jahrigen Patientin, der vor mehreren

Abb. 101. Flache Sella turcica eines 13 jahrigen Knaben mit genitaler Fettsucht (Abb. 99).

Jahren beide Eierstocke entfernt waren, einen O,-Bedarf von 160 ccm pro Minute,
also einen so niedrigen Wert, wie man ihn fiir gewdhnlich nur bei ausgesprochen
Myé6dematosen begegnet. Die Kranke liel dabei keinerlei Symptome erkennen,
die auf Schilddriiseninsuffizienz deuteten. Auch konnte von Fettsucht (Kérper-
gewicht = ca. 60 kg) keine Rede sein, was um so auffélliger war, als die Kranke
bei gutem Appetit téglich etwa 2000—2300 Calorien zu sich nahm. Wir sehen
uns also auch hier auBerstande, die bei der Kranken ausgesprochene Neigung
zur Magerkeit mit Hilfe der durch die Gaswechseluntersuchung gegebenen
Unterlagen zu erkliren (Gegenstiick zur Fettsucht vgl. S. 170). In vielen Fillen
mit genitaler Fettsucht wird eine Herabsetzung des Ruheumsatzes jedoch vollig
vermilt.

Sehr genau ist auf die Befunde an der Sella turcica zu achten. Es ist be-
reits ausgefiihrt worden, daB auch bei der hypophysidren Adipositas Veran-
derungen des Tirkensattels nicht konstant sind und haufig erst bei mehrmaligen

Zondek, Endokrine Driisen. 2. Aufl. 14
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Untersuchungen gefunden werden. Bei den genitalen Formen kommen die dort
beobachteten Veranderungen niemals vor; héufig ist der Tirkensattel sogar
abnorm niedrig und flach, was vielleicht auf eine abnorme Kleinheit der Hypo-
physe schlieflen 146t. Ich gebe ein derartiges Rontgenbild das von dem oben
erwahnten Fall (Abb. 99) stammt, als Beispiel hierfiir wieder (Abb. 101).

Die iibrigen der Krankheit eigentiimlichen Merkmale, so das Blutbild, die
psychischen Funktionen usw., kénnen nicht zur Differentialdiagnose heran-
gezogen werden. Dies gilt natiirlich auch fiir das Genitale selbst, von dem bereits
hervorgehoben worden ist, dall es auch bei der hypophysiren Fettsucht invol-
viert ist. Zum Schlufl mag betont sein, daB in einer gewissen Anzahl von Féllen
eine differentialdiagnostische Unterscheidung iberhaupt unmdéglich ist. Es
kommen hier vor allem die Fille von Fettsucht mit hypophysirem Typ und
normalem Langenwachstum in Betracht, bei denen die Krankheit im pré-
puberalen Alter auftritt, also zu einer Zeit, wo man der Funktionstiichtigkeit
des Genitale eine besondere Bedeutung noch nicht zuschreiben kann.

e) Lipomatosen.

Wihrend im vorigen Kapitel Fille von Fettsucht beschrieben wurden, bei
denen das Fett gewisse typische Stellen bevorzugt, soll in folgendem derjenigen
Zustinde Erwdhnung getan sein, bei denen Fett in bestimmten Korperregionen
in lokalisierter Anhdufung auftritt, ohne daB eine allgemeine Tendenz zur Fett-
sucht vorhanden ist. Das extremste Beispiel dieser Art stellen die Lipome
dar. Es spricht manches dafiir, daB von diesen Ubergingen zu den Formen mit
ausgedehnterer Fettentwicklung fithren, bei denen z. B. die unteren Extremitaten
oder die Gegend um die Trochanteren herum (s. Abb. 103) oder auch die ganze
untere Korperhilfte ausgesprochen fett sind, wahrend die iibrigen Korpergegenden
einen normalen oder geringen Fettgehalt zeigen.

In die Gruppe dieser Falle gehéren auch die von A. LoEwy und H. ZoNDEK
beschriebenen, meist weiblichen Kranken, die hiufig mit den Zeichen leichterer
oder schwerer Thyreotoxikose behaftet sind und dabei an begrenzten Korper-
stellen, zumeist an den unteren Extremititen, Fettanhdufungen zeigen, die die
befallenen Kérperpartien in unférmiger Weise verunstalten (s. folgende Seite).

In manchen Fillen ist das Fett auf Druck empfindlich, gelegentlich kann
sich die Empfindlichkeit auch bis zu starken Spontanschmerzen steigern (Adipo-
sitas dolorosa, Dercumsche Krankheit). Die Konsistenz des Fettes ist in der
Regel derb. Man hat den Eindruck, als ob hier eine erhéhte Gewebsspannung
bestehe. Als Beispiel hierfiir fiihre ich folgenden Fall an (Abb. 102):

Frau Th., 31 Jahre alt, Kérpergewicht 71 kg. Seit 11/, Jahren Menses sparlich. Seitdem
klagt die Kranke iiber zunehmende, auf Druck sehr empfindliche Schwellungen der Arme, be-
sonders aber der Hiiften, Oberschenkel und Waden. Patientin iBt sehr wenig, klagt tiber Herz-
klopfen, Kopfschmerzen und leichten Haarausfall. Sexuelle Erregbarkeit gering, besonders seit
4—>5 Jahren. Ein Abortus vor 7 Jahren; sonst keine Schwangerschaften. Herz nach links dila-
tiert. Tone rein, Aktion trige, Valsalvaversuch stark positiv. Puls 68 in der Minute. Blutdruck
70/105 mm Hg. Augenhintergrund frei, keine Hemianopsie. Sella turcica o. B. Keine Polyurie.
Blutbild: Hb 80°/,, Erythrocyten 3,700000, Leukocyten 5600. Wasserversuch fillt normal aus.

Die Kranke hatte im Jahre 1919, d. h. vor 2 Jahren, innerhalb weniger Mo-
nate 200 Schilddriisentabletten genommen, ohne an Gewicht abzunehmen. Die
Gaswechselwerte fiir den Grundumsatz waren im Mittel folgende:
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| CO,-Ausscheidg. | O,-Verbrauch | | O,-Verbrauch pro
Atemvolumen |  pro Minute ‘ pro Minute - R.-Q. . kg und Minute
[ ccm \ cem ‘ cem
4024,1 \ 198,8 24983 | 0,796 3,517

Der O,-Verbrauch bewegt sich hier an der oberen Grenze der Norm. Unter
Darreichung von 0,3 g Thyreoidin pro die stiegen die Gaswechselwerte unter

Abb. 103. Frau mit Fetttaschen
iiber den Trochanteren (mit Be-
ginn des Klimakteriums
Abb. 102. 31jihrige Kranke mit Fettsucht der unteren Korperhélfte. aufgetreten).

unserer Beobachtung weiter an, und zwar bis zu 213,43 ccm CO,-Ausscheidung
und 273,85 ccm O,-Bedarf pro Minute.

Die Kranke nahm nun auch an Kérpergewicht ab, und zwar um 9 Pfund
in 8 Wochen. Aber die Verminderung des Fettbestandes erfolgte lediglich an
den schon vor der Medikation relativ mageren Stellen, wihrend die klobigen
Schenkel, insbesondere die Waden, wie durch Messungen festgestellt werden
konnte, ihren fritheren Umfang behielten.

Bemerkenswert ist allerdings, daB die Empfindlichkeit der fetten Partien

14*
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ganz erheblich nachlief3, daf} das Fett selber schlaff und weich wurde und die frii-
here, fast pralle Konsistenz einbiifte. Nur zur Zeit der Menstruation wurde
nach Aussagen der Kranken die Druckempfindlichkeit wieder lebhafter. Der
Grund fiir das Nachlassen der Empfindlichkeit scheint mir in der Verminderung
der Gewebsspannung gegeben zu sein, was ich Ofter bei fettreichen Personen
unter dem EinfluB der Thyreoidintherapie beobachten konnte.
Legt schon der eben beschriebene Fall die
Wahrscheinlichkeit nahe, daf3 hier die lokal auf-
tretenden Fettmassen durch Anfachung der Ver-
brennungsprozesse nicht oder nur schwer angreif-
bar sind, so beweist der im folgenden mitzu-
teilende Fall (Abb. 104) zur Evidenz, daB es eine
bestimmte Form von Fettsucht gibt, die ganz
sicher nicht aus calorischen Gesichtspunkten
heraus allein zu erkldren ist.

Frl. K., 20jahriges Madchen, aus dessen Familien-
geschichte nichts Besonderes zu erwdhnen ist, auBler,
daf} eine Cousine an Morbus Basedowii leidet und daB
die GroBmutter wihrend der Graviditit einen Kropf
bekam. Die Kranke selbst war bis zu ihrem 15. Lebens-
jahr gesund. Sie ging dann nach der Schweiz (Schaff-
hausen, 1916) und bemerkte hier nach einjahrigem
Aufenthalt die ersten Zeichen einer Struma, die bald er-
heblichen Umfangannahm. Gleichzeitigtratenallerhand
nervése Symptome, vasomotorische Ubererregbarkeit,
SchweiBle, Haarausfall, Herzklopfen und Menstruations-
storungen auf, kurz ein basedowischer Symptomen-
komplex mit Ausnahme der Augenerscheinungen. Ge-
wichtssturz trat ebenfalls nicht ein. Die Kranke hatte
sogar seit Beginn ihres Aufenthaltes in der Schweiz
erheblich an Gewicht zugenommen.
Im Jahre 1919 kam Patientin nach Deutschland und
lie sich operieren, wobei der rechte Schilddriisenlappen
entfernt wurde. Die basedowischen Symptome besser-
ten sich jedoch kaum, nur da die Menstruation regel-
miBig wurde. Dagegen fiel der Kranken eine eigen-
artige Verschiebung ihrer Fettlager auf, indem die
obere Korperhilfte, namentlich die Gegend der Schliis-
selbeingruben, mager wurde, wihrend die Ober- und
Abb. 104. 20jihriges Midchen mit Base-  Unterschenkel, aber auch die Unterarme und Hand-
dowzrjgﬁflﬁgﬁgfﬁt;%ﬁ g’?ﬁé;ﬁ{;ggﬁe“' riicken erheblich an Umfang zunahmen. Druckempfind-

lichkeit war an den dicker gewordenen Korperstellen

nicht vorhanden. Zurzeit bestehen die Schwellungen
noch fort. Die Kranke bietet sonst die Zeichen des Morbus Basedowii, indem am Herzen
Tachykardie (bis zu 120 Schligen in der Minute), geringe Hypertrophie der linken Kammer,
lebhafter Aktionstypus, hohe P- und T-Zacke im Elektrokardiogramm nachweisbar sind.
Blutdruck 75/130 mm Hg. Im Blute besteht noch eine relative Lymphocytose von 46°/,.
Der Blutzuckergehalt entspricht der Norm (0,108%,). Eine alimentéire Glykosurie besteht
nicht, eher scheint eine Steigerung der Zuckertoleranz vorzuliegen, da die Kranke nach Zufuhr
von 200 g Dextrose keine Glykosurie zeigt.

Um festzustellen, welchen Charakters die Schwellungen der Extremitéiten
seien, wurde ein Stiickchen Haut aus der Wade exstirpiert. Es zeigte sich, daf}
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unter der Cutis dicke Fettschwarten gelagert waren. Die mikroskopische Unter-
suchung der Haut selbst (Prof. CEELEN) zeigte eine Lockerung und Quellung des
kollagenen Gewebes, ohne daB dies mit Sicherheit auf erhthten Schleimgehalt
im Sinne des Myxédems hitte bezogen werden kénnen.

Die Kranke hatte trotz ihrer, wenn auch im wesentlichen lokalisierten Fett-
sucht einen enormen O,-Verbrauch. Es fanden sich Werte von im Mittel 370 bis

Abb. 105. 38jdhrige Kranke mit Li- Abb.106. 86jihrige Kranke mit Lipoma-
pomatose der Unterschenkel und tose der Hiiften und Oberschenkel (mit
Vorderarme. Ausbleiben der Menstruation aufgetreten!).

380 ccm O,, auf das Kilogramm Kérpergewicht und die Minute berechnet Zahlen
zwischen 6,7 und 6,9 ccm, mithin also Werte, wie sie als Hochstwerte bei den
schwersten Formen des Morbus Basedowii gefunden werden.

Das Charakteristische dieser Fille, die wir, um ihre Sonderstellung zu betonen,
als Lipomatosen bezeichnen, ist folgendes: Es handelt sich hier um Fett-
massen, deren Entstehung nicht allein aus calorischen Gesichtspunkten heraus
zu erkliren ist (s. S. 172 u. ff.). Die Steigerung der allgemeinen Oxydations-
prozesse greift dieses Fett nicht an, es ist gewissermaBen auflerhalb der Verbren-
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nungssphéren gelagert. Wir miissen annehmen, dal hier unter Vermittlung des
Nervensystems die Peripherie derart verdndert ist, dal} eine normale Auswirkung
der oxydationssteigernden Inkrete nicht moglich ist (s. S. 31 u. 174 u.{f.). Einen
Beweis fiir die Abhingigkeit des Fettpolsters von nervosen Einfliisssen bietet
vielleicht die Hemiatrophia facialis. Der trophische EinfluBl geht hier vom Hals-
sympathicus aus, dessen Fasern im Trigeminus verlaufen.

Die Frage, inwieweit die Lipomatosen der beschriebenen Art als Folgezustande
endokriner Stérungen anzusehen sind, méchte ich dahin beantworten, dafl ich
Beziehungen zwischen der Krankheit und manchen Hormondriisen fiir sehr

wahrscheinlichhalte und
daBl ich der Auffas-
sung bin, dafl von den
Lipomatosen aus eine
Briicke zur endokrinen
Fettsucht fithrt. Ich ver-
weise hierbei auf den
obigen Fall K. und fiihre
als besonders instrukti-
ves Beispiel folgenden
Fall an:

Frau Bertha We., 38
Jahre alt. War bis zum
18. Lebensjahr gesund. Da-
mals traten wihrend der
Graviditat ~ Schwellungen
der Beine, insbesondere der
Unterschenkel sowie der
Vorderarme auf, die indes
nicht 6dematésen Charakter
trugen und sich auch post
partum nicht verloren. Es
handelt sich, wie beifolgen-
des Bild zeigt, um klobhige
Verdickungen besonders der
Beine und Vorderarme von
teigiger Konsistenz, die
iibrigens auf Druck sehr
empfindlich waren und es
auch trotzeingeleiteter Thy-

Abb. 107. Geschwister R. (21- und 22jihrig) mit partieller Fettsucht reoidintherapie noch sind.

und Zeichen leichterer Thyreotoxikiose. Die Patientin klagt
sonst noch iiber zuweilen auftretendes Herzklopfen. Die Menses sind stets regel-
méBig gewesen. Die Analyse des Gaswechsels ergab hier durchaus normale Werte :

0,-Verbrauch

Atemvolumen | pro Minute 0,-Defizit
Litr. [ ccm %0
4,584 | 224,81 | 4,90

Die Tatsache, daf3 die an den Extremitidten sichtbaren Fettlager hier wiahrend
der Gravidititaufgetreten sind, legtihren endokrinen Charakter jedenfallssehrnahe.
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In gleichem Sinne spricht der Fall einer 25jahrigen Kranken, bei der im An-
schluB an die Entfernung beider Ovarien mit dem Auftreten der iib-
lichen Ausfallserscheinungen eine sehr betrachtliche, nicht schmerzhafte Fett-
anhiufung im Bereich der Oberarme sowie der Oberschenkel auftrat, wihrend
die iibrigen Korperteile so blieben wie sie frither waren. In der Erndhrung der
Kranken sowie in ihrer Lebensweise hatte sich gegeniiber den Zeiten vor der
Operation nichts geéindert. Der O,-Beda