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98.

(Chirurgie Nr. 27.)

Zur Schilddriisenfrage.

Von

Otto Lanz,

Bemn.
Seinem verchrten Lehrer Herrn Prof. Theodor Kocher gewidmet.

Schiff verdanken wir den experimentellen Beweis am Thiere, dass
die Schilddriise nicht — wie bisher angenommen worden war — ein
bedeutungsloses Organ ist. Die Mittheilungen Koeher's iiber die Folgen
der Thyreoidektomie beim Menschen, am Chirurgenkongress, in Berlin
1883, haben so allgemeines Aufsehen erregt, dass von diesem Zeitpunkte
an die Schilddriisenfrage ein auBlerordentlich lebhaft kultivirtes Feld ge-
worden ist; und durch die Zusammenstellung und kritische Sichtung
der Frage hat Horsley 1891 wohl auch bei dem Ungldubigsten den
letzten Zweifel hinweggerdumt, dass der Schilddriise wirklich eine spe-
cifische und zwar sehr wichtige Funktion zukomme.

Im Jahre 1873 hatte Gull eine kretinoide Affektion beschrieben, die
spater (1877) von Ord mit dem Namen Myxodem bezeichnet worden
ist. Schon Ord beobachtete bei diesem neuen Krankheitsbilde die De-
generation der Schilddriise, ohne dieselbe jedoch in. Kausalnexus mit der
Erkrankung zu bringen. Diesbeziigliche Beobachtungen publicirte Charcot
1881 als Cachexie pachydermique; — auf die pathologische Grund-
lage des Leidens ging auch er nicht ein.

Die Ahnlichkeit des von Kocher geschilderten, der Totalexstir-
pation der Schilddriise folgenden Symptomenbildes mit dem in England
zuerst beobachteten Myxddem iiberraschte nun Felix Semon und legte
ihm die Vermuthung nahe, dass auch dem Myxdédem der Verlust der
Schilddriise zu Grunde liegen mochte. Dass in der That der Mittelpunkt
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30 Otto Lanz, 2

der »myxddematosen« Korperverdnderungen in der Schilddriise zu suchen
ist, das haben daraufhin die Untersuchungen der Myxddemkommission
1888 ergeben, indem die einzige konstante pathologische Verdnderung,
die in mehreren hundert Fédllen ausnahmslos gefunden wurde, in Atrophie
oder Degeneration der Thyreoidea bestand.

Die Differenzen in dem Symptomenbild des Myxdédems und der
Cachexia thyreopriva, auf die namentlich Bircher hingewiesen hat,
beruhen wohl auf der Verschiedenheit der Art des Schilddriisenausfalls,
denn die experimentellen Untersuchungen, wie sie namentlich von Schiff,
Horsley und Fuhr ausgefiihrt worden sind, haben die klinischen An-
gaben von Kocher und Reverdin bestitigt: hat doch Horsley durch
Entfernung der Schilddriise beim Affen ein der menschlichen Cachexia
thyreopriva vollig analoges Krankheitsbild geschaffen.

Das Parallelverhidltnis zwischen Kropf und Kretinismus war seit
langster Zeit bekannt: Virchow driickt sich aus, dass endemischer Kre-
tinismus an keiner einzigen Stelle der Welt existirt, wo nicht auch endemi-
scher Kropf herrscht. Das »Experiment« der operativen Kachexie hat nun
endlich diesen Zusammenhang aufgekldart und Kocher hat jiingst den
Beweis angetreten, dass die Cachexia thyreopriva und der echte Kre-
tinismus ein und dieselbe Affektion ist, sei es nun, dass der letztere
auf der kropfigen Entartung, oder auf dem Fehlen der Schilddriise
beruhe.

Sobald aber einmal die pathologische Identitat der operativen
Kachexie, des Myx6dem und des echten (weil thyreopriven) Kreti-
nismus anerkannt ist, wird es sich sehr empfehlen, als allgemeine
Bezeichnung fiir die Erscheinungen, wie sie im Zusammenhidnge mit der
erkrankten oder fehlenden Schilddriise vorkommen, den von Kocher
vorgeschlagenen Namen Cachexia thyreoidea zu adoptiren, sowohl
fir das Myxddem als fiir die operative Form der Krankheit; das erstere
wire dann sammt seiner infantilen Gestalt — dem Kretinismus — als
Cachexia thyreopriva, die zweite, aktive Form als Cachexia thy-
reoidectomica zu bezeichnen und die Benennung Myxddem iiberhaupt
fallen zu lassen, indem dieselbe nur ein Symptom, nicht die Grundlage
des Leidens wiedergiebt; — es wiirde uns doch auch nicht befriedigen,
den Krankheitsprocess der Lebercirrhose kurzweg als Ascites zu charak-
terisiren.

Wie schon gesagt, hat Horsley alle bis 1891 vorliegenden, sicheren
Ergebnisse der Schilddriisenforschung gesammelt und gesichtet; es ist der
Zweck der vorliegenden Arbeit, zu sehen, ob aus den zahlreichen, seither
gemachten Beobachtungen und experimentellen Untersuchungen vielleicht
neue Gesichtspunkte oder doch der eine oder andere neue Ausgangs-
punkt fiir die Erkenntnis der Schilddriisenfunktion gewonnen werden
konnen. Wir werden also im Allgemeinen die Arbeit des englischen Autors



3] Zur Schilddriisenfrage. 31

als bekannt voraussetzen, um so mehr als Hofmeisterl) dieselbe einer
eigenen Arbeit im Auszuge vorausgeschickt hat.

Allen Auffassungen iiber die Entwicklung der Schilddriise liegt die
einheitliche Idee zu Grunde, dass das Epithel der priméren, in der Hohe
des zweiten Kiemenbogens sich entwickelnden Schilddriisenblase Epithel
der Schlundwand ist. Seit der Wolfler'sehen Publikation?) ist die Em-
bryologie der Glandula thyreoidea namentlich von Dohrn}) bei Fischen,
beim Menschen von Hisd) gefordert worden. Der erstere hat die Schild-
driise als specifisch bedeutsames Organ benutzt, um dem Amphioxus die
Vorfahrenrechte der Wirbelthiere zu entziehen. Nach His wird beim
Menschen durch die Verschmelzung der paarigen Zungenbeinanlage ein
Hohlraum abgeschniirt, aus welchem eine Epithelblase hervorgeht — und
diese Epithelblase ist nichts anderes, als die unpaare oder mittlere Schild-
driisenanlage, die eine Zeit lang noch an der Verwachsungsstelle von
Zungengrund und Zungenkorper mit der Zungenoberfliche kommunicirt.
Der Ausfiihrungskanal, der von der Gegend der Cartilago thyreoidea aus-
geht, der sogen. Ductus thyreoglossus obliterirt spiter, und wir sehen von
demselben in dem Foramen coecum der Zunge noch den Rest der Miin-
dungsstelle. — Wie es sich nun mit der Entstehung der zweiten, seit-
lichen, paarigen Schilddriisenanlage verhélt, deren Verwachsung mit der
mittleren Schilddriisenanlage zuerst von Born richtig erkannt wurde, ist
noch nicht abgekldrt. Born ldsst sie aus dem Epithel der 4. Kiemen-
tasche entstehen; His und van Bemmelen nicht aus dieser selbst,
sondern, wie den mittleren Lappen, aus Theilen des primédren Rachen-
bodens, median von den Kiemenspalten, die bei der Entwicklung von
der Haupthohle abgeschlossen werden. Das Mittelstiick der Driise und
die beiden Seitenanlagen verschmelzen spdter aufs innigste zusammen ;
nach einem Befunde bei einem 9,1 mm langen Embryo theilt His mit,
dass die mittlere Anlage schon vor der Verecinigung mit den beiden
Seitenanlagen zwei seitliche Horner entwickle, die zum Theil das Material
fiir die Bildung der Seitenlappen abgeben. An einem menschlichen
Embryo von 16 mm Nackenldnge hat er neuerdings beobachtet, dass das
Zungenbein sich in den Tractus thyreoglossus einschiebt, in der Weise,
dass dessen oberer Antheil vor dem Korper des Zungenbeins, der untere
unter dem Zungenbein beginnt. Dieser Befund wiirde erkldren, dass

1) Fortschritte der Medicin. Nr. 3 u. 4. 1892.
2) A. Wolfler, Entwicklung und Bau der Schilddriise. Reimer. 1880.
3) Anton Dohrn, Entwicklung und Bedeutung der Glandula thyreoidea. Mit-
theilungen der Zoolog. Station in Neapel. 1886.
4) W. His, Der Tractus thyreoglossus und seine Beziehungen zum Zungenbein.
Arch. f. Anat. u. Physiologie. 1891. S. 26.
3*
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die aus dem oberen Theile des Ductus thyreoglossus hervorgehenden
Nebenschilddriisen und Cysten vor dem Zungenbein liegen, der Processus
pyramidalis der Schilddriise jedoch sich hinter demselben inserirt. Dagegen
leugnet Kanthackl) den entwicklungsgeschichtlichen Zusammenhang von
Foramen coecum und Glandula thyreoidea.

Was die vergleichende Anatomie der Schilddriise anbelangt, so
schlie3t sich Dohrn der Auffassung W. Miil ler's von der Identitidt der
Thyreoidea des Ammocoetes mit der Hypobranchialrinne der Tunicaten
und des Amphioxus an, weist aber — bei aller fundamentalen Ahnlich-
keit der charakteristischen Eigenthiimlichkeiten — auf eine Reihe be-
deutender Unterschiede hin, die er fiir seine Auffassung der Abstammungs-
richtung von den Tunicaten zu den Cyclostomen verwerthet, indem beim
Ammocoetes eine ganz betrachtliche Vervollkommnung des Organes statt-
gefunden hat, das bei den Tunicaten noch eine einfache Vertiefung des
Kiementheils darstellt, welche als Rinne fortdauernd unabgeschlossen und
offen gegen das Darmlumen bleibt. Dass ein der Hypobranchialrinne
der Tunicaten homologes Organ sich auch beim Amphioxus vorfindet, ist
von W. Miiller zuerst gezeigt worden. Rolph, Langerhans, Rohon
und Dohrn haben dasselbe spezieller studirt und schildern es als eine
von unten nach oben eingestillpte leistenformige Erhohung des Mittel-
raumes des Kiemenkorbes.

Beim Ammocoetes, der Larve des Neunaugen (Petromyzon), ist die
Kommunikation der Schilddriise mit dem Schlundlumen ebenfalls noch
eine ganz weite?) und wird spéter eine etwas engere, so dass die Glan-
dula thyreoidea ganz das Aussehen eines Osophagusdivertikels hat. Beim
ausgewachsenen Petromyzon dagegen gehen aus dem sich zuriickbildenden
Organe, das sich vom Schlunde abschniirt, Follikelhaufen hervor, wie
wir sie auch bei den {iibrigen Wirbelthieren beobachten.

Bei den hoheren Knorpelfischen hat sich die Abschniirung der
Schilddriise vom Darmrohr ginzlich vollzogen: sie liegt als unpaares
Organ unter der Symphyse des Unterkiefers genau in der Medianlinie
im Theilungswinkel des Kiemenarterienstammes, zwischen diesem und
der Copula des Zungenbeinbogens. Bei den Knochenfischen findet
sich in der postfétalen Zeit eine paarige Schilddriise, die am hinteren
Ende des ersten Kiemenbogens liegt. Dessgleichen finden wir bei Am-
phibien und Voégeln eine paarige Schilddriise, die sich von der Schlund-
wand vollig abgeldst hat und immer mehr auf die Ventralseite der Trachea
resp. des Larynx zu liegen kommt.

1) A. A. Kanthack, The thyreo-glossal duct. Journal of anatomy and physiology.
Vol. XXV. P. II. p. 155.

2) A. Dohrn, Studien zur Urgeschichte des Wirbelthierkdrpers. Mittheilungen
aus der Zoolog. Station in Neapel. 1888.
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Bei den Saugethieren endlich ist der zwei- resp. dreilappige Cha-
rakter der Driise ganz allgemein durchgefiihrt und kommt, wie wir ge-
sehen haben, schon in der embryonalen Anlage zur Geltung.

Neben der Hauptdriise jedoch werden bei den Wirbelthieren immer
allgemeiner sog. Nebenschilddriisen aufgefunden. Van Bemmelen’)
hat bei Selachierembryonen hinter den Kiemenspalten Epithelderivate der
ventralen Schlundwand entdeckt, die er SuprapericardialkSrper
nannte. Bei der Eidechse und bei Anuren beschrieb de Meuron homo-
loge Gebilde, die er als Thyroides accessoires bezeichnet, wegen der
theilweisen Ubereinstimmung der beiden Organe im histologischen Bau
und weil die betreffenden Korper bei Sédugethieren mit der mittleren
Schilddriisenanlage verwachsen. Bei den Sé&ugethieren sind auBler den
seitlichen Driisen-Hauptanlagen schon frither sog. Nebenschilddriisen
von verschiedenen Forschern beschrieben und namentlich von Wolfler
eingehend untersucht worden. Wiahrend de Meuron auch unzweifelhafte
Kiemenspaltenreste, wie z. B. die Carotiskorperchen, unter den Begriff
der accessorischen Schilddriisen zusammenfasst, betrachtet van Be mm eien
als solche nur diejenigen Epithelderivate, die aus Abschniirungen von
der Schlundwand selbst hervorgehen; wie inkonstant dieselben sind, zeigt
sein Befund, dass sie sich bei verschiedenen Selachiern, ja selbst bei ein
und derselben Species, entweder beiderseits oder von Anfang an einseitig
bilden.

Histologisch hat die Schilddriise anfangs ganz den driisigen Cha-
rakter, der aber spdter mehr oder weniger verloren geht, indem das Organ
sich in solide Lappen abschniirt, die von Bindegewebe umwachsen und
aullerordentlich reich vaskularisirt werden. Bei Fischen und Amphibien
finden sich im Innern grofle, helle, blasige, von Epithel ausgekleidete
Follikel; bei den hoheren Wirbelthieren bestehen auflerdem noch cylin-
drische Schlduche, die sich verdsteln und ein Lumen bekommen, spiter
aber zu soliden Kugeln abgeschniirt werden. Daneben erlangen die an-
fangs lakunéren, spiter aber enger werdenden Blutbahnen die allergrof3te
Bedeutung. Die fertige Schilddriise der Sauger stellt ein Konvolut von
rings geschlossenen Driisenblasen dar, die von einer bindegewebigen Hiille
mit Gefaflnetzen umschlossen sind.

Wagner hat zuerst nachgewiesen, das nach Exstirpation des einen
Schilddriisenlappens der andere hypertrophirt, dass also das Organ keine
Ausnahme von diesem fiir alle Driisen geltenden Gesetze macht.

Dessgleichen haben Untersuchungen Ribbert’s gezeigt, dass analog
wie in anderen driisigen Organen auch in der Thyreoidea eine Regeneration
von funktionellen Bestandtheilen erfolgt, indem sich durch Proliferation der
Epithelien der alten Alveolen solide Sprosser bilden, die als kiirzere oder

| Anatom. Anzeiger 1889. Nr. 13.
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langere Ziige in das Bindegewebe hineinwachsen und sich dann in kleinere
Gruppen von Zellen zerlegen, die nun ecin Lumen bekommen und in
dasselbe Kolloid abscheiden.

Nach pathologisch-anatomischer Richtung hin ist die Kachexie-
frage seit der Horsley sehen Arbeit namentlich von Langhans und
seinen Schiilern geférdert worden.

Was die Atiologie derjenigen Affektionen anbelangt, die zum Unter-
ginge der Schilddriise und konsekutiv zur Kachexie fithren, so ist die-
selbe noch sehr unklar.

Beim Myx6dem scheint es sich um einen Entziindungsprocess der
Thyreoidea zu handeln, der mit kleinzelliger Infiltration des Organes be-
ginnt und spiter zu einer Schrumpfung desselben fiihrt, die vielleicht am
besten mit der Lebercirrhose verglichen werden kann. Prof. Boyce
vom University College in London war so freundlich, mir mikroskopische
Schnitte durch die Gewebe eines typischen Myxddemfalles zur Verfiigung
zu stellen. In denselben findet sich das Schilddriisengewebe exquisit
kleinzellig infiltrili; die Acini liegen sehr weit aus einander und in
einigen Gruppen von kleinzelliger Infiltration sieht man nur noch ver-
einzelte Epithelzellen als Reste der Acini. In anderen Schnitten sind gar
keine Acini mehr erhalten. Die Schilddriisengefdf3e zeigen auferordent-
lich starke Winde in Folge endarteritischer Vorginge und die kleineren
GefiBle sind vollig obliterirt. Die Haut zeigt atrophisches Epithel; die
Talgdriisen sind erweitert, die Haarfollikel atrophisch und an ihrer Miin-
dung befindet sich manchmal ein gebrochenes, geschwollenes Haar. Im
Unterhautbindegewebe sicht man statt dichter Trabekel nur zarte Fibrillen-
biindel und die Fettzellen sind kleiner als normal. Im Gehirn, in
Lungen, Leber, Niere, Muskulatur, iiberall finden sich neben ver-
mehrter Bindegewebswucherung ausgesprochene endarteritische und peri-
arteritische Processe.

In Préparaten von Cachexia thyreoidectomica des Schafes zeigte
mir Horsley analoge Vorginge.

Auf bedeutend vermehrten Mucingehalt der Haut bei kranken Men-
schen hat Charles zuerst hingewiesen, und Halliburton hat diesen
Befund an Affen bestétigt, die von Horsley thyreoidectomirt waren;
ob aber wirklich das Mucin specifischer Natur fiir die Kachexie sei, ist
noch nicht iiber jeden Zweifel erhaben, indem nach einer Mittheilung
von Dr. Harley die Methode der Mucinnachweise einer strengeren
Kritik nicht vollig geniigt.

Hinsichtlich der Pathologie des Kropfes, desjenigen Leidens, das
durch die Zerstorung des funktionell tauglichen Driisengewebes weitaus
am hédufigsten zu kachektischen Zustédnden fiihrt, liegen trotz der zahl-
reichen daraufhin gerichteten Untersuchungen noch keine ganz bestimmten
Anhaltspunkte vor. Untersuchungen, die in groBem Malstabe ausgefiihrt
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worden sind, haben ergeben, dass es wahrscheinlich die Beschaffenheit
des Bodens ist, die fir das Zustandekommen einer Endemie verantwort-
lich gemacht werden muss, und als der einzig konstante Faktor, durch
welchen der Boden den Kropf erzeugt, hat sich das Trinkwasser heraus-
gestellt. Eines der priagnantesten Beispiele dafiir ist wohl die Angabe
Kocher’sl), dass er in Lauterbrunnenthal durch Untersuchung der Schul-
kinder diejenigen Familien zu finden und zu bestimmen vermochte,
welche gemeinsame Brunnen besitzen: es fanden sich mitten in allgemein
belasteten Kropfgegenden kropffreie Individuen und bei der Nachfor-
schung stellte sich heraus, dass letztere eine eigene Quelle benutzten
und dass sammtliche Familien, welche zu dieser Quelle hielten, vom
Kropf verschont blieben. Dessgleichen betont St. Lager, dass Gegenden,
welche Regenwassercysternen benutzen, keinen Kropf kennen. Der
Einfluss der Brunnen auf das leibliche Wohl des Volkes wird iibrigens
schon im Mérchen gelehrt, wo ja die Volksseele sich am besten spiegelt,
und es ist nicht unmoglich, dass Beobachtungen wie die Kocher "sehen
den Ausgangspunkt fiir die schaffende Phantasie des Volkes ge-
geben haben. Das kropferzeugende Agens im Wasser ist nicht nach-
gewiesen; geologische Verhiltnisse scheinen nicht ausschlaggebend zu
sein, obschon die Untersuchungen von Bircher, Schneider und
Kocher gezeigt haben, dass das Molassegebiet auffillig stark belastet
ist. Dieselbe Bodenformation aber, die das eine Mal viele Erkrankungen
aufweist, ist ein anderes Mal verhdltnisméBig frei, und es liegen eine
Reihe von Griinden vor, dass nicht sowohl die Gesteinsart, sondern
vielmehr die darin enthaltenen organischen Stoffe verantwortlich sind.
Kocher citirt nach Hirsch Humboldt als den ersten, der Kropf und
Kretinismus den Infektionskrankheiten zugerechnet habe. Untersuchungen
von Klebs, Bircher und Tavel auf einen organischen Krankheits-
erreger konnen wohl als gescheitert angesehen werden; am wesentlichsten
scheint mir der Befund Tavels zu sein, der im Kropfwasser 33 Arten
von Mikroorganismen, in anderem Wasser aus derselben Gegend, das
aber nicht kropferzeugend war, nur 9 Arten nachwies. Daraus kann zum
wenigsten die Schlussfolgerung gezogen werden, dass das Kropfwasser
eine an organischen Bestandtheilen sehr reiche Schicht durchflieft. Ich
selbst habe mehrfach aus Kropfen, die durch Prof. Kocher excidirt
worden waren, in die iiblichen Néhrboden geimpft, — fiir den Fall, dass
ein Zellschmarotzer der Kropfkrankheit zu Grunde ldge, auch in Eier
Kropfstiickchen implantirt, stets mit negativem Ergebnis.

Fir die Kachexiefrage speciell lasst sich in pathologisch-ana-
tomischer Hinsicht dasjenige, was vor der Horsley'sehen Arbeit ge-
leistet worden ist, kurz zusammenfassen: Zesas hat behauptet, bei Katze und

| Deutsche Zeitschr. fiir Chir. Festschr. fiir Prof. Thiersch. 1892.
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Hund als Folge der Schilddriisenexstirpation Milzhypertrophie beobachtet
zu haben. Sanguirico und Canalis fanden beim Hunde ausgesprochene
Anidmie und Gehirnédem, starke Fiillung der MesenterialgefaBle, Schwel-
lung der Leber und in einem Falle punktférmige Hamorrhagien des
Darmes. Ahnliche fiir die Kachexie durchaus nicht charakteristische
Angaben wurden von verschiedenen anderen Autoren gemacht; es wurde
aber auch Hirnhyperdamie etc. gefunden. In Bezug auf das Nerven-
system beschrieben Albertoni und Tizzoni herdférmige Degeneration
in den peripheren Nerven; des Ferneren konstatirten sie leichte Ver-
anderungen, wie Leukocytenanhdufung, im Centralnervensystem. In
letzterem fand Rogowitsch eine Verdnderung, charakterisirt durch den
Untergang der Ganglienzellen in Folge Kernschwund, Vacuolisation, Zer-
fall ihres Protoplasmas und Rundzelleninfiltration des Gewebes. Daneben
sah er eine kolloide Entartung der Zellen der Hypophyse. Schwartz
konnte an einem Hunde die Befunde von Rogowitsch nicht bestétigen;
dagegen fand Lowenthal Vacuolenbildung und Atrophie der grof3en
Pyramidenzellen im Rindencentrum der unteren Extremititen eines Hundes.

So weit gehen die Befunde bis zu der von Horsley gegebenen
Ubersicht.  Seither ist Folgendes geleistet worden:

Hofmeister untersuchte die Folgen der Cachexia thyreoidectomica
beim Kaninchen, nachdem er konstatirt hatte, dass die Exstirpation der
Schilddriise sich auch bei diesem Thiere, entgegen der bisherigen An-
nahme, in sehr merklicher Weise geltend macht, wenn schon bedeutend
langsamer als bei Carnivoren. Eine vicariirende Hypertrophie der Milz
oder der Thymus findet sich nach diesem Autor beim Kaninchen nicht;
die Milz ist im Gegentheil regelméaBig kleiner als im Kontrollthier, ohne
mikroskopisch etwas Abnormes zu zeigen. Dagegen ist die Hypophyse
regelmiflig um die Hélfte bis das Doppelte groBler, als bei den Kontroll-
thieren, die stets dem gleichen Wurfe entnommen wurden wie das Ver-
suchsthier. Mit diesem Befunde bestitigte Hofmeister die zuerst von
Virchow ausgesprochene Vermuthung von der Verwandtschaft der Hypo-
physe mit der Thyreoidea, die von Dohrn embryologisch, von Rogo-
witsch und Stieda experimentell schon belegt worden war. Histo-
logisch fand Hofmeister eine Grofenzunahme und Vacuolenbildung der
Hauptzellen der Hypophyse. — Eine wesentliche Ergénzung hat die Frage
nach der Hemmung der Skelettentwicklung bei thyreoidektomirten Thieren
durch den gleichen Forscher erfahren: Durch exakte vergleichende Mes-
sungen bei den Versuchs- und den Kontrollthieren desselben Wurfes wies
er ein ganz erhebliches Zuriickbleiben des Knochenwachsthums nach. Die
groBBten Unterschiede zeigen die langen Rohrenknochen, das Becken und
auch die Wirbelsdule, und zwar ist namentlich das Langenwachsthum
gehemmt, das bei jungen Thieren um mindestens /3 zuriickbleibt; am
wenigsten betheiligt sich an dieser Verdnderung der Schédel. Daneben
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wiederholt sich mit absoluter RegelmifBligkeit eine auffillige Verzégerung
in der Verknocherung der Epiphysenlinien. Diese Thatsachen stimmen
vOllig Uiberein mit Beobachtungen aus der menschlichen Pathologie: weisen
ja doch die echten Kretinen stets eine auffillig geringe Korperldnge auf
und wurden an denselben mehrfach, so von Dolega, von Langhans u. A.
bei Erwachsenen sdmmtliche Epiphysen und Synostosen noch knorpelig
gefunden. Dessgleichen hat ja auch Bruns einen Fall publicirt, der
18 Jahre vorher von Dr. Sick thyreoidektomirt worden war und jetzt
im Alter von 28 Jahren genau die Korperlinge eines 10jahrigen Knaben
aufwies, indem also das Liangenwachsthum des Korpers seit der Opera-
tion vollkommen stehen geblieben war; Nauwerk, der den Fall secirte.
fand die Epiphysenlinien z. Th. noch knorpelig.

An den Nieren fand Hofmeister ecine vorldufig noch nicht ge-
nauer beschriebene Verdnderung der Epithelien der Tubuli contorti. Die
Ovarien zeigten regelmiBig cine deutliche Verdnderung, bestehend in
gleichzeitiger verfrithter Reifung zahlreicher Follikel (entsprechend der
follikuldaren Hypertrophie Zieglers). In den {iibrigen von Hofmeister
untersuchten Organen: Hirn, verlidngertes Mark, Sympathicus, Ganglion
nodosum vagi, Parotis, Sublingualis, Pankreas, Leber, Magen, Darm,
Nebennieren, Thymus, Milz, Hoden und Nebenhoden war keine Ver-
danderung zu finden. Eine &uBerlich auffillige regelméfBige Erscheinung
war neben der Kleinheit die aufféllige Dickheit und Plumpheit der
Thiere, die sich regelméfig | bis |  Monate nach der Operation ent-
wickelte; ein weniger konstantes Vorkommnis war die Rauhigkeit der
Behaarung und das Abbrechen der Tasthaare. Laut einer schriftlichen
Mittheilung wird Hofmeister in der allerndchsten Zeit iiber weitere
Untersuchungsergebnisse berichten.

Gleyl, zeigte, dass bei den Kaninchen durch Mitentfernung der
beiden Nebenschilddriisen die Symptome der akuten Kachexie sich ent-
wickeln; in chronischeren Fillen beobachtete er Haarausfall und Bildung
von knotigen Hautverdickungen.

Christianil) experimentirte an Ratten und wies nach, dass, entgegen
der bisherigen Annahme, bei denselben ebenfalls eine akute Kachexie
auftritt.  Seine pathologisch-anatomischen Befunde stehen noch aus,
werden aber ebenfalls, wie ich einer schriftlichen Mittheilung entnehme,
demnéchst erfolgen.

von Eiseisberg), machte kiirzlich am Schafe und an der Ziege
dhnliche Beobachtungen wie Hofimeister am Kaninchen.

| Comptes rendue de la soc. de biologie. 1891. Nr. 37. Semaine médicale. 1892.
Nr. 37 und Arch, de physiologie.

2 Arch, de physiologie. 1893. Nr. 1.

3 Centralbl. fiir path. Anat. u. allg. Pathol. 1893. S. 353.
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Schonemannl) untersuchte beim Menschen an 112 Fillen das Ver-
halten der Hypophyse und in verschiedener Weise degenerirter Schild-
driisen. Er kam zu dem Schliisse, dass zwischen dem Gewichte von
Hypophyse und Schilddriise keine Parallele existirt. Eine kompensato-
rische Hypertrophie der Hypophyse bei Verdnderung des Schilddriisen-
gewebes durch Struma oder Carcinom konnte er nicht nachweisen, dagegen
ergab die histologische Untersuchung der Hypophysen, dass die allerdings
bei Struma sehr hdufigen Verdnderungen der Hypophyse am ehesten als
Parallelerscheinung zu der Degeneration der Schilddriise — hervorgerufen
durch die gleiche unbekannte Ursache — aufzufassen sei und nicht als
vikariirender oder kompensatorischer Vorgang.

Boyce und Beadles dagegen referiren 2 Félle von Myxdédem und
einen von sporadischem Kretinismus, in denen nach ihrer Auffassung die
vergroBerte Hypophyse bei atrophischer resp. vollig fehlender Thyreoidea
Zeichen von vermehrter Aktivitdt darbot.

Was speciell das Verhalten des Nervensystems bei Cachexia
thyreopriva anbetrifft, so wére in erster Linie eine Arbeit von Arthaud
und Magon?) zu erwidhnen, in welcher die alte Theorie von Munk
wieder aufgewdrmt und eine Vagusneuritis als Grund der Kachexie be-
zeichnet wird. Da aber alle den Ursprung der Kachexie in den lokalen
Folgen der Operation suchenden Theorien lédngst durch die erdriickende
Menge der Thatsachen unwiderruflich widerlegt sind, so ist es nicht
noéthig, noch einmal auf die Sache einzugehen.

Uber das Verhalten des peripheren Nervensystems bei der akuten
Kachexie des Hundes, bei der mehr chronischen des Affen und des
Menschen, sowie der Kretinen haben Langhans und unter seiner
Leitung Kopp3) zwei Arbeiten verdffentlicht, auf die gemeinschaftlich
eingegangen werden soll. Langhans fand an den peripheren Nerven,
sowohl an den Nervenstdimmen als an kleinen Muskelnerven, folgende
Verdnderungen, die theils einzeln, theils kombinirt, herdweise auftreten
und zwar sowohl beim Affen und Menschen nach Totalexstirpation der
Schilddriise, als auch bei eigentlichen Kretinen: 1) Verdickung der Ge-
fiBwénde, besonders an den Kapillaren. 2) Erweiterung der unter dem
Perineurium und im endoneuralen Bindegewebe befindlichen Lymph-
spalten. 3) Auftreten von eigenthiimlichen Zellen, der »ein- und mehr-
kammerigen Blasenzellen(f, die als umgewandelte, gleichsam edematose
Zellen des Endoneuriums anzusehen sind. Diese Blasenzellen finden
sich in den erweiterten Lymphspalten. 4) Herdférmige Erkrankungen
an der Innenfliche des Perineuriums, bestehend aus mehrfachen Lagen

1) Virch. Arch. Bd. 129. 1892. S. 310.
2) Comptes rendus de la soc. de biol. 1891. Nr. 26.
3) Virch. Arch. Bd. 128. 1892. S. 290 ff.
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von platten ldngsverlaufenden Fibrillenbiindeln, circumscripter Erweite-
rung der peripheren Lymphspalte, und darin befindlich neben Blasen-
zellen eigenthiimliche cylindrische, oder lange spindelformige, mehr solide
Gebilde, die in der Peripherie aus lockerem, koncentrisch-streifig-faserigem
Gewebe, in der Mitte aus einer homogenen kernarmen Substanz bestehen,
die durch Degeneration der faserigen Gewebe entstanden ist. Sie er-
reichen sehr verschiedene Lénge: von |—I10 mm und mehr. 35) Isolirtes
Auftreten dieser beschriebenen Spindeln.

Beim Hunde fand Kopp die Erweiterung der Lymphspalten und
die Blasenzellen.

Was nun die Deutung dieser Verdnderungen und den Zusammen-
hang mit der Entfernung der Schilddriise resp. mit Struma und Kreti-
nismus anbetrifft, so macht Langhans darauf aufmerksam, dass die
spindelformigen Gebilde schon von Verschiedenen gesehen worden seien.
Am genauesten beschreibt sie Fr. Schultze und dann sein Schiiler
Trzebinsky. Letzterer fand sie in 28 von 65 Féllen im Plexus bra-
chialis bei den verschiedensten Krankheiten. Die iibrigen Verdnderungen,
speciell die Blasenzellen, sollen, soweit Langhans bekannt, bis jetzt
nicht beschrieben worden sein, und desshalb schliefit er aus seinen Unter-
suchungen, dass die genannten Verdnderungen in irgend einem Zusammen-
hiange mit der Schilddriise stehen. Dieser Zusammenhang muss jedoch
ein weiterer sein, indem die gleichen Verdnderungen von Howald auch
an nichtkretinischen, mit starker Struma behafteten Individuen gefunden
wurden. Des Ferneren haben Langhans und Kopp -einzelne leich-
tere, wahrscheinlich degenerative Verdnderungen an den Muskelfasern
beschrieben und namentlich auch auf die Bldsse der Muskelfasern hin-
gewiesen.

In einer spdteren Arbeit machte Schultze darauf aufmerksam, dass
Rénaut die Erweiterung der Lymphrdume, die Blasenzellen und die
spindelformigen Bindegewebskorper bei normalen Einhufern schon be-
schrieben habe. Auf die Arbeit Rénaut’s wurde Schultze durch einen
Zufall aufmerksam gemacht, und es ldsst sich die Thatsache, dass die-
selbe von beiden Autoren iibersehen worden war, dadurch erkldren, dass
ihre Resultate nicht nur in Deutschland, sondern auch in Frankreich
wenig bekannt geworden waren. Schultze hilt nun, wie Rénaut, im
Gegensatz zu Langhans die beschriebenen Gebilde fiir normal, giebt
aber zu, dass sie unter gewissen Verhiltnissen pathologisch werden
konnen. Dass der Arbeit von Trzebinsky Struma-Leiden zu Grunde
gelegen haben, hilt Schultze nicht fiir wahrscheinlich. Die Frage
wurde in letzter Zeit und wird gegenwiértig noch unter der Leitung von
Langhans eingehender studirt und die Resultate der Untersuchungen
werden in néchster Zeit einige Aufklarung bringen, in wie fern die von
Langhans beschriebenen Verdnderungen normal oder pathologisch sind.
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Das Centralnervensystem eines an Cachexia thyreoidectomica
erkrankten Hundes ist ebenfalls von Kopp untersucht worden, der von
saimmtlichen Angaben Rogowitsch’s nur die Quellung der Achsen-
cylinder bestédtigen konnte, die iibrigen Befunde dagegen fiir postmortale
Verédnderungen hilt.

Genaue Untersuchungen iiber diesen Punkt liegen von de Quervainl)
vor, der das Centralnervensystem eines Affen, kachektischer Hunde und
Katzen neben demjenigen von Kontrollthieren untersuchte. Derselbe
kam nach Anwendung der verschiedensten Fixirungs-, Hartungs- und
Farbungsmethoden zum Resultat, dass sich mit unseren heutigen Methoden
im Centralnervensystem keine Verdnderungen nachweisen lassen, deren
konstantes Vorkommen ecine Bezichung zur Entfernung der Schilddriise
wahrscheinlich machen wiirde, und dass die einzige relativ unbedeutende
Verédnderung, die gefunden wurde (Ausweitung der Markscheiden mit
Schlédngelung und stellenweise mit geringer Quellung der Achsencylinder
in der weillen Substanz des Riickenmarks), so inkonstant ist in Bezug
auf Vorkommen und Lokalisation, dass sie zu der akuten Kachexie der
Carnivoren in keine é&tiologische Beziehung gebracht werden darf.

Die von Kent neuerdings Juni 1893) gemachte Beobachtung (die
er in éatiologischer Beziehung zu der Kachexie zu bringen geneigt ist),
dass nidmlich in den Geweben der an Thyreoidektomie zu Grunde ge-
gangenen Thiere konstant Bacillen und Kokken anwesend seien, braucht
wohl kaum ernstlich diskutirt zu werden; auf Kent's Mittheilung hin
habe ich mich iibrigens durch Untersuchung des Milzsaftes thyreopriver
Thiere iiberzeugt, dass von einer solchen Gegenwart von Mikroorganismen
nicht die Rede ist.

Auf Grund seiner Sichtung kommt Horsley zu dem Schliisse, dass
die wichtigste und am besten begriindete der bisher aufgestellten Theorien
iber die Schilddriisenfunktion diejenige ist, dass das Organ Substanzen
verdndert oder zerstort, die im Blute cirkuliren und dem Organismus
schidlich sind; er macht den Zusatz: die Schilddriise secernirt eine Sub-
stanz, die dem Stoffwechsel des Korpers dient.

Da sich nun die Kaltbliiter von den Warmbliitern namentlich dadurch
unterscheiden, dass ihr Stoffwechsel ein wesentlich langsamerer ist, schien
es mir nicht unzweckmiflig zu sein, experimentelle Untersuchungen iiber
die Folgen der Totalexstirpation der Schilddriise an Kaltbliitern zu
machen: lag ja doch ein Riickschluss auf die Séugethiere nicht allzu
ferne, indem wir in der Anlage der Schilddriise in der ganzen Serie der
Wirbelthiere einen einheitlichen Grundplan durchgefiihrt sehen.

1) Virch. Arch. Bd. 133. 1893.
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An der zoologischen Station in Neapel habe ich daher eine
groBBere Reihe von Schilddriisenexstirpationen bei wechselarmen Thieren
gemacht. Es lag in meiner Absicht, einen Beitrag zur vergleichenden
Physiologie der Schilddriise zu geben und Fische, Amphibien und Reptilien
in den Kreis meiner Untersuchungen zu ziehen.

Beim Amphioxus waren wegen der Kleinheit des Thieres von vorn-
herein dahin zielende Experimente ausgeschlossen. Dagegen lagen
Versuche mit dem Ammocoetes (Querder), der Larve des Petromyzon
Neunauge nahe, indem hier, wie wir sahen, die Schilddriise zwar
noch eine nach auBen secernirende Driise ist, allein gerade das Uber-
gangsstadium darstellt, in welchem das Organ sich vom Schlunde ab-
schniirt. Die Ammocoeten sind aber so delikate Geschopfe, dass keines
meiner Versuchsthiere den Eingriff um mehr als U/z Tage iiberlebte. Auf
den Rath von Dr. C. R. Burckhardt wéhlte ich zum Versuchsthiere
den Hai (Scillium catulus und canicula), weil derselbe ein besonders
zéhes Leben besitzt. Exstirpation der Schilddriise an 50 Haifischen ergab
ein fast vollig negatives Resultat, indem sich die Thiere von der Opera-
tion meist sehr rasch erholten und spédter weder in der Art ihrer Schwimm-
bewegungen noch in ihrer sonstigen Lebensweise wesentlich von den
Kontrollthieren unterschieden; und doch reagiren die Haie auf Krampf-
gifte sehr prompt und aduBerst intensiv. Immerhin setzt die totale Thy-
reoidektomie auch beim Hai sowohl die Lebensdauer als die Lebenskraft
herab, was ecinerseits daraus hervorgeht, dass Thiere, bei denen die Ex-
stirpation misslang, durchschnittlich ldnger lebten, andererseits daraus, dass
ein 14 Tage vorher thyreoidektomirtes Thier die Exstirpation der in ihrer
Funktion noch véllig rédthselhaften Supraanaldriise nicht iiberstand, wih-
rend dieser Eingriff an zwei intakten Haien anscheinend ganz bedeu-
tungslos war.

An Knochenfischen, bei denen in Folge des Fehlens von Neben-
schilddriisen die Schlussfolgerungen klarer gewesen wéren, als bei Knorpel-
fischen, die Nebenschilddriisen besitzen, konnten keine Beobachtungen
gemacht werden, da dieselben die Thyreoidektomie nicht iiberstanden.

Was Reptilien anbelangt, so ergaben 12 thyreoidektomirte Eidechsen
Lacerta viridis ein durchaus negatives Resultat, doch besitzen auch diese
Thiere Suprapericardialkdrper, an deren Exstirpation nicht zu denken ist.

Einer der wichtigsten Punkte der Horsley "sehen Arbeit ist ent-
schieden der von ihm aufgestellte Paralielismus zwischen der Er-
nahrungsweise und den Folgen der Schilddriisenexstirpation.
Nach Horsley geht die Reaktion parallel zu der Verschiedenheit der
Nahrung: j'sicht man doch am meisten diejenigen Thiere leiden, welche
nur von Fleischnahrung leben, und am wenigsten die, welche Vegetabilién
und Korner fressen; wéahrend die Thiere, welche alles genieBen, mehr
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oder weniger cine Mittelstellung einnehmen«. Falls dieses Parallelver-
haltnis wirklich besteht, so ist an der direkten Theilnahme der Thyreoidea
am Stoffwechsel nicht mehr zu zweifeln, und so lange ein sicherer che-
mischer Anhaltspunkt fiir ihre Funktion aussteht, so ist dieses meines
Wissens der sicherste Fingerzeig, den wir besitzen.

Indess hat diese Ansicht durch die neuesten Untersuchungen von
Gley und Christiani, wonach auch die Nager sehr intensiv reagiren,
sobald die Nebenschilddriisen mitentfernt werden, eine sehr wesentliche
Modifikation erfahren. Wéahrend die blofle Exstirpation der Hauptschild-
driisen durchaus keine akuten Erscheinungen setzt, gingen von den
10 ersten Kaninchen, bei denen Gleyl; die Totalexstirpation, mit Ein-
schluss der von Sandstrom 1880 entdeckten Glandulae paraparotideae,
machte, 14 an akuter Kachexie zu Grunde. Schon am 2. Tage stellten
sich langsamere Athmung und Muskelzuckungen ein, die in den Masse-
teren begannen, dann traten Dyspnoe, Lihmungen der Extensoren,
Krampfe, Opisthotonus, Gehschwierigkeiten, Erhohung der Temperatur
um [—3° auf, und der Tod erfolgte gewdhnlich schon innerhalb der
ersten Woche in einem tetanischen Anfalle. De Quervain hat die
Resultate Gley’s bestdtigt; ich habe nicht so akute Erscheinungen auf-
treten sehen.

Christiani?; ist auf Grund einer sehr groBlen Versuchsreihe von
Thyreoidektomien bei der Ratte zu folgenden Schliissen gekommen:
1) Die totale Thyreoidektomie hat auch bei der Ratte den Tod zur Folge
und zwar schon nach Verlauf von mehreren Stunden bis einigen Tagen.
Der Tod erfolgt unter einem Symptomenbilde, das demjenigen anderer
Thiere, z. B. der Katze, analog ist (Muskelzuckungen, hédufig Dyspnoen,
Steifigkeit der Extremitdten, Schlafsucht und Abmagerung) ; alles dies bei
tadelloser Wundheilung. 2) In den zahlreichen Féllen, wo die Thiere
die Operation tiiberlebten, war die Excision der Driise nicht eine totale
gewesen; bei der Autopsie fanden sich regenerirte Driisenbestandtheile.
3) Wenn man die exstirpirte Driise ins Peritoneum implantirt, so kann
man auch bei der Ratte die Kachexie vermindern und den Thieren das
Leben retten. Wie bekannt, ist dieser Fundamentalsatz von Schiff fiir
den Hund aufgestellt, von v. Eiseisberg}); an der Katze kontrollirt, von

1) Arch, de physiologie 1892. p. 81. ibid. 1892. p. 135. ibid. 1892. p. 311.

2) Revue médicale de la Suisse romande 1892. Nr. 11. Arch, de biol. Jan. 1893.
Arch, de physiologie 1893. Nr. 1.

3) v. E. hat den schonen Nachweis geleistet, dass man die Schilddriise ins Peri-
toneum und zwischen Fascie und Peritoneum einheilen kann, ohne dass sie resorbirt
wird; und dieser Eingriff rettet die Katzen vor tédlicher Kachexie. Den Beweis, dass
die transplantirte Driise wirklich vikariirend fiir die entfernte Halsschilddriise eintritt,
hat er damit erbracht, dass seine Thiere an Kachexie zu Grunde gingen, nachdem er
diese transplantirten Driisenstiicke entfernte.
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Kocher, Bircher und Horsley in die menschliche Pathologie heriiber-
genommen worden.

In Serienschnitten durch den Hals vom Zungenbein bis zum Sternum
hat Christiani auch bei der Ratte accessorische Schilddriisen entdeckt;
allein dieselben stellen nicht, wie beim Kaninchen, isolirte Organe dar,
sondern sie bilden ein Ganzes mit der eigentlichen Schilddriise: es sind
dies zwei kleinste rundliche Korper vom Charakter der embryonalen
Schilddriise, die auf der Hohe des Isthmus dem vorderen Umfange des
duBeren Randes jedes Lappens aufsitzen, also bei der Thyreoidektomie
nicht geschont werden konnen. Auch beim Menschen hat Wolfler auf
embryonales Driisengewebe an der Peripherie der Schilddriise aufmerksam
gemacht.

Von 14 Ratten, die ich zu einem besonderen Untersuchungszwecke
thyreoidektomirte, starben mir 13 innerhalb der zwei ersten Tage nach
der Operation unter Erscheinungen von zunehmender Athemnoth, die
ich auf eine Lésion der Recurrentes zuriickzufiihren geneigt bin; ich will
aber damit die Untersuchungsresultate Christianis durchaus nicht an-
zweifeln.

Auf Grund dieser neueren Forschungen lésst sich die Ansicht Schiff’s,
dass Kaninchen und Ratten refraktdar sind und damit die von Sanguirico
und Orecchia angeregte, von Horsley weitergefithrte Theorie von dem
bestimmenden Einfliisse der Nahrung nicht mehr in ihrem vollen Um-
fange aufrecht erhalten, sondern es ist wahrscheinlicher, dass das in
letzter Linie ausschlaggebende Moment die verschiedene Ausbildung vika-
riirender Organe bei den verschiedenen Thierspecies ist.

Immerhin ist damit die Thatsache noch nicht umgestoflen, dass beim
Kaninchen jene auflerordentlich kleinen Nebenschilddriisen zur Erhaltung
des Thieres geniigen, wihrend nach den Fuhr'sehen Untersuchungen der
Hund zu Grunde geht, wenn ihm nicht mindestens i/} der Hauptschilddriise
gelassen wird, auch hierin nimmt der omnivore Mensch eine Mittelstellung
ein, indem bei ihm jedenfalls viel geringere Driisenreste geniigen. Dass
wirklich Stoffwechselbedingungen mit hineinspielen, beweisen ja auch
die Beobachtungen, dass Milchnahrung den Verlauf der Kachexie beim
Hunde mildert, eine Thatsache, die ich bei spiter zu erwidhnenden Ver-
suchen mehrfach bestdtigen und praktisch anwenden konnte; auch meine
Untersuchungsergebnisse, dass Kaltbliiter sich der Thyreoidektomie gegen-
uber so refraktiar verhalten, lassen sich am einfachsten durch das Factum
erkldren, dass der Stoffwechsel derselben ein auflerordentlich lang-
samer ist.

Hinsichtlich des Werthes der vikariirenden Organe hat die Schild-
driisenfrage ebenfalls mehrere Erweiterungen erfahren.

Seit der von Zesas aufgestellten Behauptung einer kompensatorischen
Hypertrophie der Milz nach der Entfernung der Schilddriise ist diese
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Meinung als Seeschlange immer wieder von neuem da und dort aufgetaucht.
Albertoni und Tizzoni, neuerdings Gley, haben nun definitiv ge-
zeigt, dass eine vikariirende Funktion der Milz nach Thyreoidektomie
nicht besteht, d. h. dass die Kachexie bei entmilzten Thieren nicht
frither auftritt, als bei normalen. Bei seinen Versuchen am Kaninchen
fand Hofmeister Milz und Glandula thymus beim Versuchsthier regel-
méBig leichter, als beim Kontrollthier. De Quervain hat dem Ver-
halten der Milz bei Cachexia thyreopriva specielie Aufmerksamkeit ge-
schenkt und ist zu dem Schliisse gekommen, dass eine vikariirende
Hypertrophie derselben in keinem Stadium der Erkrankung vorkommit.
AuBerdem hat er die Sektionsprotokolle der an Cachexia thyreoidectomica
gestorbenen Menschen durchgesehen und von 5 Féllen in 4 die Milzgrofie
eher unter der Norm, im 5. als normal angegeben gefunden.

Auch ich habe weder bei meinen Haifischen noch bei 30 thyreoid-
ektomirten Hunden, noch bei einem anderen meiner Versuchsthiere jemals
eine VergroBerung der Milz gesehen.

Virchow hat entgegen der fritheren Anschauungen, wonach Milz,
Thymus und Schilddriise analog wiren, einen Parallelismus
aufgestellt zwischen dem Gewebe der Schilddriise, der Rindenschicht
der Nebennieren und dem groflen Lappen der Hypophysis cerebri;
schon in seiner Geschwulstlehre hat er denn auch gewisse Formen von
Geschwiilsten, welche aus diesen Theilen hervorgehen, mit dem Namen
der Strumen bezeichnet als Struma suprarenalis, Struma pituitaria.

Schiff hat die Vermuthung, dass die Nebennieren vikariirend fiir
die Schildriise eintreten, nicht bestdtigen konnen.

Auf Verdnderungen der Hypophyse nach Thyreoidektomie da-
gegen hat Rogowitsch ’) zuerst aufmerksam gemacht. Wie wir
sahen, werden diese Verdnderungen, die den driisigen Antheil der
Hypophyse betreffen, von ihm als Zeichen gesteigerter Funktion,
vikariirender Thétigkeit aufgefasst. Stiedal) hat die Befunde von
Rogowitsch im Wesentlichen bestitigt, indem er fast regelméiBig eine
merkliche Vergrolerung der Hypophyse (die sich auch durch Wégung
kundgab) und histologisch namentlich eine VergroBerung und Vakuoli-
sirung der Hauptzellen konstatirte; eine erhohte Kolloidausscheidung je-
doch wurde von keinem der beiden Forscher beobachtet. Auch Hof-
meister hat bei seinen Kaninchen VergroBerung der Hypophyse und
auffallende Weite der Sella turcica konstatirt. Aufler den bereits er-
wiahnten von Schonemann, und Boyce-Beadles, die zu einer ent-
gegengesetzten Auffassung kommen, liegen fiir den Menschen noch wenige
Beobachtungen vor iiber den Zustand der Hypophysis bei Schilddriisen-
erkrankungen und umgekehrt der Schilddriise bei Hypophysenverdnde-

1) Ziegler's Beitrdge, Bd. VI 2) Ebenda, Bd. VIL
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rungen; die Myxddemkommission konnte in 5 darauthin untersuchten Fillen
von Myxddem keine Verdnderung der Hypophysis nachweisen. Doch er-
wihnten Bourneville und Brieonl) die Hypertrophie der Hypophysis
in einem Falle von sporadischem Kretinismus mit fehlender Schilddriise.
Ebenso giebt Dolegal) in dem Sektionsbefunde eines kretinischen Men-
schen an, dass das Keilbein einen sehr langen und tiefen Sattel besitzt,
was er indess, wohl irrthiimlicher Weise, auf die mangelhafte Schidel-
bildung und nicht auf eine VergroBerung der Hypophyse zuriick-
flihrt.

Die Untersuchungen iiber das Verhéltnis der Hypophyse zu der
Schilddriise haben also vor der Hand noch nicht zu einem einheitlichen
Resultate gefiihrt; jedenfalls sind zum Studium histologischer Veridnde-
rungen in der Hypophyse nach Thyreoidektomie Hunde in so fern un-
geeignet, als man bei dem rasch eintretenden Tode nur eventuelle initiale
Verdanderungen wird vorfinden konnen. Den positiven Weg der Ilvpo-
physenexcision haben Gley, sowie Vassale und Sacchi betreten; doch
hat Gley die Sella turcica durch die Hemisphédre hindurch zu erreichen
gesucht, welches Verfahren wohl so unsicher ist, dass es schon der
NebenVerletzungen wegen zu gar keinem Schliisse berechtigt, auch wenn
es einmal zufdllig gelingen sollte, gerade die Hypophysis zu treffen resp.
vollig zu zerstéren. Ubrigens hat Gley bei dem einzigen Kaninchen,
das nicht den direkten Folgen der Operation erlag, die Hypophysis nicht
getroffen; es ldsst sich also nicht rechtfertigen, wenn er die kachektischen
Erscheinungen — die sich trotz der Existenz der Nebenschilddriisen ein-
stellten — auf die »an der Hypophyse vorgenommene Operation« zuriick-
fuhrt.

Vassale und Sacchi wollen nach Excision der Hypophysis dhnliche
Erscheinungen beobachtet haben wie nach Thyreoidektomie; doch erscheint
mir dieses Versuchsergebnis als sehr zweifelhaft, indem ich mich an
Hundeleichen iiberzeugt habe, dass die Operation kaum jemals einwand-
frei wird ausgefithrt werden konnen. Desshalb suchte ich auf einem
anderen Wege zu einem positiven Resultate zu kommen, indem ich einem
Hunde im Laufe eines Monats 8 Hypophysen theils subkutan, theils sub-,
theils intraperitoneal und in die Tunica vaginalis testis impiantirle und
ihn dann thyreoidektomirte. Das Eintreten und der Verlauf der Cachexia
thyreoidectomica gestaltete sich in ganz typischer Weise ohne jedwelche
Abschwichung zu erfahren; bei der Sektion jedoch zeigte es sich, dass
die transplantirten Hypophysen sammt und sonders resorbirt worden
waren. So sind also weitere Untersuchungen iiber die Beziehungen zwi-
schen Hirnanhang und Schilddriise abzuwarten. Dass solche in der That
existiren, ist schon aus entwicklungsgeschichtlichen Griinden naheliegend.

| Arch, de névrologie. 1886. 2) Ziegler's Beitrige, Bd. X.
Klin. Vortrage. N. F. Nr. 98. (Chirurgie Nr. 27.) April 189%4. 4
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A. Dohin hat n@mlich nachgewiesen, dass die Hypophysis aus dem
Ektoderm entsteht und ist dazu gelangt, in derselben den letzten Rest
einer urspriinglich selbstindigen, vor dem Munde befindlichen Kiemen-
spalte zu sehen. Des Ferneren zeigte Dohrnl), dass die Hypophysis des
Petromyzon sich von anderen dadurch unterscheidet, dass sie von ihrer
urspriinglichen Einstiilpungs6ffnung niemals abgeschniirt wird; sie ist
also beim Petromyzon auf der gleichen Stufe stehen geblieben wie die
Schilddriise, somit nicht nur in ihrer Entstehung, sondern auch in ihrem
Entwicklungsgrade der Schilddriise vollig analog.

Auf Beziehungen zwischen Schilddriise und Akromegalie haben
Marie und Marinesco aufmerksam gemacht; Souza-Leithe jedoch
kommt auf Grund seiner zusammenfassenden Arbeit {iber Akromegalie
zu dem Resultate, dass Atrophie der Thyreoidea bei derselben haufiger
ist, als Hypertrophie. Dagegen ist nach ihm die auffillige Vergrof3erung
der Hypophysis der einzige konstante pathologisch-anatomische Befund
bei Akromegalie. Es wire also nicht unmdoglich, dass der Hypophysis eine
dhnliche Funktion zukommt wie der Thyreoidea, so dass wir die so
merkwiirdige Akromegalie — analog wie das Myxddem als Cachexia
thvreopriva — als Cachexia pituitaria in Folge von Struma pituitaria
aufzufassen hitten . . .

Die Rolle der Glandula thymus und ihre Beziehungen zur Schild-
driise ist noch durchaus unabgeklart. Marie machte neulich darauf auf-
merksam, dass beim »angeborenen Myxddem« die Thymus bestindig
hypertrophisch sei und sich nicht zuriickbildc; auch beim Myxdédem im
spateren Alter, wo die Thymus ihre Involution schon absolvirt hat, finde
man dieselbe gut entwickelt. Des Ferneren beobachte man die Persistenz
der Thymus auch bei Akromegalie, und derselbe Forscher citirt 5 Falle
von Basedowscher Krankheit, in denen die Thymus vergroBert war,
darunter einen von Md&bius und einen Fall eigener Beobachtung.

Vi | mehr Einigkeit als in der Hypophysisfrage herrscht in der An-
schauung iiber die Rolle der Nebenschilddriisen nach Thyreoidektomie.
In neuester Zeit haben namentlich Gley und Christiani auf den auf3er-
ordentlichen Werth derselben aufmerksam gemacht. Sandstrom und
Gley haben fiir Kaninchen nachgewiesen, dass die seitlichen Anlagen
der Thyreoidea, sich nicht mit der medianen Hauptanlage vereinigen;
Christiani’s Untersuchungen ergeben, dass dies auch bei anderen Nagern
nicht der Fall ist: bei der Ratte sind dieselben zwar in der Hauptdriise
eingeschlossen, behalten aber einen von dieser ganz verschiedenen em-
bryonalen Charakter und sind durch Bindegewebe von ihr getrennt; bei
der Maus zeigen sie schon die Tendenz, sich von der Hauptanlage fern
zu halten, indem sie nur mit einem Pole in dieselbe eingekeilt sind: bei

1) Mitthcil. der Zoolog. Station in Neapel. Bd. IV u. V.
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Arvicola arvalis ist nur noch die rechtsseitige Nebenschilddriise mit der cen-
tralen in Verbindung, wahrend die linksseitige génzlich isolirt von derselben
liegt. Nach Gley ruft sowohl Exstirpation der Nebenschilddriisen allein, als
auch der Hauptdriisen ohne die ersteren keine Kachexie hervor, was mit
Sicherheit beweist, dass Nebenverletzungen keine Rolle spielen. Die Ex-
stirpation der beiden Driisenanlagen jedoch iiberleben die Kaninchen
auch bei zweizeitiger Operation nicht; dagegen geniigt eine Nebenschild-
driise allein zur Erhaltung des Thieres. Das ganz unbedeutende Driisen-
knétchen vergroflert sich dann in 1—2 Monaten um das Doppelte und
nimmt gleichzeitig die Struktur der erwachsenen Schilddiirse an, womit
die vikariirende Funktion wohl mit Sicherheit bewiesen ist.

Die tbrigen »Umstidnde, die fiir den Eintritt der Kachexie mit in
Frage kommen«, haben seit der Horsley sehen Arbeit keine wesentliche
Erweiterung erfahren. Den neuesten Beweis fiir den Einfluss des Alters
hat Hofmeister erbracht, indem er nachwies, dass bei jungen Kanin-
chen die Nebenschilddriisen nicht geniigen, um die chronische Kachexie
hintanzuhalten.

Wer die Breisacher sehen Versuche iiber den Einfluss der Nahrung
wiederholt, kommt wohl exakt zu den entgegengesetzten Schliissen,
die dieser Autor aus seinen Versuchen gezogen hat. Seine Erkldrung,
die Milchfiitterung wirke auch dadurch giinstig, dass bei derselben das
Thier in einen herabgesetzten Erndhrungszustand komme, ist entschieden
bei den Haaren herbeigezogen und widerspricht der auch von mir kon-
statirten Thatsache, dass schlecht gendhrte Thiere der Kachexie cher er-
liegen. Breisacher hat, angeregt durch die Beobachtungen von Munk
und Fuhr, dass das erste Auftreten der tetanischen Erscheinungen hautig
auf eine Fleischfiitterung hin erfolgt, durch Versuche nachgewiesen, dass
durch reine Milchfiitterung der Procentsatz der die Operation iiberleben-
den Hunde ein gréBerer wird und dass bei Milchfiitterung weniger als
V3, sogar y5 eines Schilddriisenlappens geniigt, um die Kachexie zu ver-
hindern. Wie Breisacher aus seinen schonen Versuchen mit rohem
und ausgekochtem Fleisch, mit Bouillon und Milch den fatalen Schluss
zieht, dass die schidliche Wirkung der Bouillon nicht etwa von einem
mit der Schilddriise unmittelbar zusammenhingenden Stoffwechselvorgange
verbunden sei, wire ganz unbegreiflich, wenn nicht Breisacher eben
von den iiberwundenen Anschauungen Munk’s ausgegangen wire.

Angeregt durch die Untersuchungen Horsley’s an thyreoidektomirten
Affen, die er durch sorgfiltige Erh6hung der Aui'sentemperatur im Mittel
125 Tage am Leben erhielt, widhrend dieselben in der gewodhnlichen
Zimmertemperatur nur 24 Tage lang leben, so wie durch die Beobachtung,
dass thyreoprive Menschen in der Spitalwdrme regelmiflig bedeutende
Besserung erlangen — ein Factum, das ich in der Kocher'schen Klinik

4*
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ofters kontrolliren konnte —, habe ich im Horsley "sehen Laboratorium
dem Einfluss der Temperatur auf Hunde speciellere Aufmerksamkeit ge-
schenkt.

Bei kurzhaarigen Hunden, die sich im Kéfig nicht die gewohnte
Bewegung geben konnen, ferner bei solchen, die nach der Operation
nicht gehorig getrocknet wurden, habe ich den initialen Muskelzuckungen
bei Tetanie ganz analoge Zuckungen gesehen. Die gleichen Zuckungen
beobachtete ich an Hunden, die in Folge Quertrennung des Riickenmarks
geldhmt waren, offenbar dadurch bedingt, dass demThiere die n6thige Warme-
produktion fehlte; denn die Hauptquelle fiir die thierische Warme ist ja die
Muskulatur, und der Frost, der aus mehr oder weniger allgemeinen Muskel-
zuckungen besteht, hat ja den Zweck, die Korpertemperatur zu erhdhenl).
Fiir eine dem Froste analoge Einrichtung konnte auch die bei der Tetania
thyreopriva beobachtete, mit den Muskelzuckungen alternirende, Polypnoe
verwendet werden, denn Frost und Polypnoe reguliren die Kd&rpertempe-
ratur als Sicherheitsventile, jener nach unten, diese nach oben. Bei Hunden
nun, deren Behédlter man auf den Wairmekasten stellt, duBlern sich die
Muskelzuckungen thyreopriver Natur entschieden nicht so stark, wahrend
der Eintritt kalter Witterung die Zuckungen steigert; da aber auch bei
Erhéhung der AuBlentemperatur noch Zuckungen erfolgen, so werden
dieselben als nicht bloB reflektorisch von der Haut aus ausgelost, sondern
als ein durch die herabgesetzte Eigenwiarme central bedingtes Phdnomen
aufzufassen sein. Auch das Frottiren der Thiere ist nicht von kon-
stantem Einfluss auf die Muskelzuckungen. Dass die Muskelzuckungen
bei niedriger Temperatur heftiger sind, konnte seinen Grund auch in
dem bei Kilte gesteigerten Stoffwechsel haben. Dr. Cramer wird kalori-
metrische Untersuchungen machen!

Uber den anatomischen Sitz der Tetanie, resp. den Ursprung der
Muskelzuckungen bei derselben habe ich im Horsley "sehen Labora-
torium in London eine groBere Reihe von Experimenten angestellt.

In einer ersten Versuchsreihe wurde der N. ischiadicus durchschnitten,
entweder schon vor der Thyreoidektomie, oder nachdem sich die tetani-
schen Zuckungen entwickelt hatten. Bei 4 thyreoidektomirten Hunden waren
nach dieser Durchtrennung die Zuckungen in der vom N. ischiadicus ver-
sorgten Muskulatur erloschen, dieselben sind also nicht peripherisch
bedingt. — Auch die iibrigen als peripherisch gedeuteten Symptome sind
nicht sicher peripherisch: Schultze macht die Angabe, die elektrische Er-
regbarkeit von Muskeln und [Serven sei nicht gesteigert; das Trousseau-
sche Phinomen habe ich trotz Anwendung grofler Beharrlichkeit nur ganz
vereinzelt ab und zu einmal auslosen konnen, und zweimal ist es mir ge-

li Die bei verschiedenen Infektionskrankheiten sich einstellenden Schiittelfroste
dagegen werden wohl durch toxische Einfliisse ausgeldst.
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Jungen, eine schon beginnende Conjunctivitis durch Pflege der Augen
hintanzuhalten, so dass ich auch die Conjunctivitis nicht als trophische
Lasion, sondern durch die Narkose oder das heftige Kratzen vieler
thyreoidektomirter Hunde bedingt, anzusehen geneigt bin.

Um die Bezichungen des Riickenmarks zur Tetanie zu studiren,
habe ich in einer zweiten Reihe von ebenfalls 6 Versuchsthieren das
Mark auf der Hohe des 8. Riickenwirbels durchtrennt; 5 dieser Hunde
wurden entweder vor oder nach diesem Eingriffe thyreoidektomirt, | Hund
diente als Kontrollthier. Zwar erfolgten auch in den geldhmten hinteren
Extremitidten noch Zuckungen, dieselben waren aber von ganz anderem
Charakter und schwicher, als in den vorderen Extremitdten. Da zudem
auch bei dem nicht thyreoidektomirten Kontrollthiere die gleichen
Zuckungen auftraten, ist anzunehmen, dass dieselben nicht thyreopriver
Natur, sondern als Folge der Degenerationsvorgidnge in der Muskulatur
oder als Reizerscheinung, von der Riickenmarksldsion aus, aufzufassen
sind. Auch die Beobachtung, dass bei einem Hunde mit entwickelter
Tetanie die Zuckungen in den hinteren Extremititen unmittelbar nach
der Durchtrennung des Riickenmarkes sistirten, spricht fiir diese Auf-
fassung. Wihrend die allgemeine Reflexerregbarkeit der Thiere in den
Anfangsstadien der Kachexie entschieden gesteigert ist, sind iibrigens
die spinalen Reflexe, Blasenfunktion und Defakation, gar nicht gestort.

In einer 3. Versuchsreihe von 5 Hunden wurde nun entweder vor
oder nach der Thyreoidektomie die motorische Rindenregion der
einen Hirnhemisphdre entfernt. Eines dieser Thiere wurde nicht thy-
reoidektomirt, um als Kontrollthier zu dienen. Es ergab sich, dass die
Zuckungen auf der korrespondirenden geldhmten Seite stirker waren, als
auf der gesunden. Eine sehr auffillige Erscheinung war die, dass bei
zwei Hunden, bei denen sich nach der Rindenexcision die Lahmungs-
erscheinungen im Verlauf der ersten 14 Tage vollig zuriickgebildet hatten,
diese Lahmung in ausgesprochener Weise sofort nach der Thyreoidektomie
wieder manifest wurde und, bis zum Tode der Thiere an Kachexie, an-
dauerte. Dies ist wohl der neueste Beweis, welch ein bedeutender Ein-
griff die Thyreoidektomie fiir den Thierkdrper ist. Auch bei weiteren
Versuchen mit ein- und zweizeitiger Entfernung einer ganzen Hirnhemi-
sphire zeigten sich, so weit dieselben gelangen, die Zuckungen in den
entsprechenden geldhmten Extremitdten heftiger.

Auf die cerebrale Natur der kachektischen Veridnderungen wiirde
der Umstand hinweisen, dass man durch Erschrecken und andere Ein-
wirkungen auf die Psyche des Thieres Anfille ausléosen und dass man
Intentionszittern hervorrufen kann. Auch die initiale Unruhe und die
folgende Apathie und Stupiditit der Thiere, sowie die charakteristische
Langsamkeit der Sprache, des Denkens und die Verdummung der be-
troffenen Menschen kann nur cerebral erkliart werden. Durch eine Be-
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obachtung dc Quervain’s veranlasst, habe ich bei meinen Hunden und
spdter auch bei Katzen auf den Verlust der LautduBerung speciell Acht
gegeben, denselben aber nicht bestitigen konnen, indem ab und zu ein
Hund noch in den letzten Tagen bellt; ich betrachte daher die gewohn-
liche Stummbheit einfach als Theilerscheinung des allgemeinen psychischen
Depressionszustandes.

Eine 5. Versuchsreihe von Excisionen der einen Kleinhirnhemi-
sphére fiihrte mich zu dem, indess nicht vollig gesicherten Ergebnis, dass
die tetanischen Erscheinungen durch Ausschaltung des Kleinhirns be-
deutend gesteigert werden und dass die Muskelzuckungen auf der Seite,
auf welcher die Kleinhirnhemisphére entfernt wurde, heftiger sind. Auf
einen Antheil des Kleinhirns an den tetanischen Stérungen diirfte auch
die eigenthiimliche Gleichgewichtsstorung und der schwankende Gang
vieler thyreoidektomirter Hunde hinweisen, obschon diese Gleichgewichts-
storungen nicht gerade die fiir die Kleinhirnldsion charakteristisch gel-
tenden Symptome zeigen.

Die eben geschilderten Versuche weisen auf das verlangerte Mark
als auf den Hauptsitz der Tetania thyreopriva hin, doch werden auch
die tetanischen Kradmpfe von hoheren Centren beeinflusst. In dem
Symptomenbilde der Tetanie nehmen iibrigens andere bulbire Er-
scheinungen (Dysphagie, Erbrechen) eine hervorragende Stelle ein
und auch der Tod ist vielleicht ein bulbédrer, d. h. durch Lahmung des
Athmungscentrums bedingter.

Zu dem klinischen Bilde der Kachexie, wie es fiir den Hund
namentlich von Schiff, fiir Kaninchen und Ratten von Gley und
Christiani, fir die Katze von v. Eiseisberg, fir den Affen von
Horsley und fir den Menschen von Kocher gezeichnet worden ist,
wiisste ich nichts Wesentliches hinzuzufiigen.

Nicht ohne Interesse scheint mir die Beobachtung, dass 2 Thiere, die
ich antiseptisch operirte, an viel akuterer Kachexie — ein Hund schon

am 2. Tage unter den allerhefligsten tetanischen Erscheinungen — zu
Grunde gingen, als meine spiteren Versuchsthiere, die ich aseptisch
operirte.

Auch die Narkose vertragen thyreoprive Thiere weniger gut als
normale: ich verlor 2 thyreoidektomirte Hunde bei Anlass einer spéteren
Athernarkose, wihrend ich von gesunden Thieren bei einer groBen An-
zahl von Athernarkosen niemals eines einbiiite, d. h. dieselben bei even-
tuellem Respirationsstillstand immer durch kiinstliche Athmung wieder
herstellen konnte; die beiden thyreoidektomirten jedoch konnten durch
anhaltende kiinstliche nicht wieder zu spontaner Respiration gebracht
werden.

Den Basedowschen analoge Symptome habe ich, trotz gespannter
Aufmerksamkeit auf solche, niemals wahrgenommen: Exophthalmus kann
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durch die rasche Abmagerung vorgetduscht werden, und Unterschiede in
den Augenbewegungen konnte ich nie finden.

Fir die Symptomatologie hétten wir, auler den das klinische Bild
beherrschenden, direkten nervésen Erscheinungen die Stoérungen der
1. Cirkulation, 2. der Respiration, 3. der Digestion und 4. der Uro-
genitalfunktion zu beriicksichtigen.

Was die erstere anbelangt, so ist die Verminderung des Blutdruckes
ganz besonders auffillig. Beim thyreopriven Menschen war ich Zeuge
davon, dass die den Puls kontrollirende Schwester Miihe hatte, denselben
wegen seiner Schwachheit zu zdhlen, und am Thiere ist mir der sehr
geringe Blutdruck jedesmal schon nach wenigen Tagen aufgefallen. Mit
Dr. Cramer habe ich daher den Blutdruck bei einem meiner Hunde
bestimmt und vor der Thyreoidektomie 195 mm, am 2. Tage nach der-
selben 175 mm, am 6. Tage (2 Tage vor dem Exitus) nur noch 135 mm
gefunden. Dabei zeigte die Pulskurve keine auffilligen Verdnderungen,
auler solchen, die durch vermehrte Frequenz bedingt waren.

Leukocytose und starke Vermehrung der Blutplittchen habe ich
bei meinen Hunden mehrfach beobachtet, bei Hunden mit ldnger dauern-
der Kachexie zweimal in auffilliger Weise. Immerhin mochte ich hieraus
durchaus nicht etwa auf eine blutbildende Funktion der Thyreoidea
schlieen, sondern erinnere an die Beobachtung Ehrlich’s, der in der
Agone beim Menschen die Zahl der weillen Blutkorperchen im Finger-
blute ganz hochgradig vermehrt fand. De Quervain hat Zdhlungen der
rothen Blutzellen ausgefiihrt und dabei eine konstante, im Durchschnitt
257 betragende Verminderung konstatirt.

Starke Verringerung des Sauerstoffgehaltes, vermehrte Venositit des
artericllen Blutes haben Albertoni und Tizzoni, sowie Herzen nach-
gewiesen, und Albertoni-Tizzoni folgern daraus, die Schilddriise habe
die Funktion, den Sauerstoff in den rothen Blutkérperchen zu fixiren.
Vassale (ref. Centralbl. fiir med. Wissensch. 1891. Nr. 1) stellt die Be-
hauptung auf, die rothen Blutzellen, welche durch die Thyreoidektomie
die Fahigkeit, Sauerstoff zu assimiliren, verloren hitten, gewinnen diese
Eigenschaft durch Injektion von Schilddriisensaft wieder. Um den Oxyda-
tionsvorgéangen im thyreopriven Thierkdrper nédher zu treten, habe ich
mit Mr. Boyce, angeregt durch die Ehrlich’schen Methylenblauversuche,
3 thyreoidektomirte Hunde im letzten Stadium neben 2 normalen mit
Methylenblau getddtet und als hauptsidchlichsten Unterschied gefunden,
dass beim Versuchsthier die weilen Blutkdrperchen, von denen
manchmal 20 in einem Gesichtsfelde gezdhlt wurden, gegeniiber den-
jenigen des Kontrollthieres ganz aufféllig weniger gefarbt waren, und
dass, wihrend hier die Kerne der Leukocyten sehr intensiv tingirt waren,
beim Versuchsthiere die weillen Blutzellen entweder gar nicht oder mehr
diffus gefarbt waren. Ich mochte indess bei der geringen Zahl von
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finf Beobachtungen noch kein groBeres Gewicht auf dieses Verhalten
legen.

Die Stérungen der Respiration stellen sich mehr oder weniger an-
fallsweise ein; ich konnte in tetanischen Anfillen bis 240 Athemziige
in der Minute zdhlen, und graphisch aufgenommene Respirationskurven
zeigten manchmal Unterbrechungen, die ich auf Krimpfe der Zwerchfell-
muskulatur zuriickzufithren geneigt bin.

Die Digestionsstorungen &duflern sich in Schluckbeschwerden,
Verweigerung der Nahrung und Erbrechen. Beim Vorsetzen des Futters
kann man sich manchmal des Gefithles kaum erwehren, dass das Thier
fressen mochte, aber vor den Folgen des Nahrungsgenusses &ngstlich
zuriickschreckt. Bei der Autopsie finden sich die Didrme sehr trocken
und eng.

Was das Urogenitalsystem anbelangt, so hat Falkenberg am
Kongresse fiir innere Medicin 1891 auf das auBlerordentlich héufige Vor-
kommen von Zucker im Urin thyreoidektomirter Hunde aufmerksam ge-
macht. Dr. Harley hat im Urin einiger meiner Hunde, aber nicht
konstant, Eiweill und Zucker konstatirt; ich sehe in diesem Vorkommnis
indess keine specifische Rolle der Schilddriise, sondern es wird eine Folge
des gesteigerten Zerfalles sein. Ob das Auftreten von Eiweill und Zucker
im Urin an die Muskelzuckungen gebunden ist, wire zu untersuchen;
doch ist auch ein bulbdrer Einfluss (wie in der piquie diabétique) nicht
ausgeschlossen.

Die auBerordentliche Herabsetzung der Geschlechtsfunktion bei
Kretinen und Kachexia thyreopriva ist bekannt; auf Stérungen der Men-
struation hat Reverdin zuerst aufmerksam gemacht. Auch diese Er-
scheinungen sind wohl indirekter Natur; immerhin deutet schon eine
von Plinius (?) iiberlieferte romische Sitte auf die Thyreoidea hin, und
nach Freund macht die Schilddriise die Vergroferung der Brustdriise
wihrend der Schwangerschaft mit. Auf Grund langjéhriger Unter-
suchungen iiber die Beziehungen der Schilddriise zu den Genitalien ist
Freund zu den weiteren Beobachtungen gekommen, dass aufler der
Graviditdt auch bei Fibromyomen des Uterus Schilddriisenschwellung ein
konstantes Factum ist, dass ferner das Organ durch den Geburtsakt eine
Volumszunahme erfdahrt, welche erst nach 12—24 Stunden wieder ver-
schwindet, und dass endlich wihrend der Laktation eine Schwellung der
Driise stattfinden kann. Aus seinen Beobachtungen schlie3t er, dass bei
energischen, ldnger dauernden Reizen, welche den Uterusmuskel selbst
direkt treilen, die Schilddriise deutlich und dauernd anschwillt — wohl
durch Vermittlung des Sympathicus.

In atrophischen Verdnderungen der Genitalien hat der &ltere Freund
ein dtiologisches Moment fiir Morbus Basedowii nachgewiesen.

Bei einem meiner Hunde, bei dem ich vor der Thyreoidektomie
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zuféllig in den Besitz von Sperma kam, dessen Spermatozoen sehr lebhafte
Beweglichkeit zeigten, fanden sich bei der Sektion, die unmittelbar nach
dem Exitus vorgenommen wurde, keine beweglichen Samenfiden mehr.

Was die Therapie der Scliilddriisenkachexie anbelangt, so macht
Kocher in seiner schon citirten neuesten Arbeit tiber die Verhiitung des
Kretinismus auf die Prophylaxe des Kropfes, als auf das wichtigste Mo-
ment aufmerksam.

St. Lager hat Beobachtungen gesammelt, dass Stehenlassen oder
Kochen des Wassers das kropferzeugende Agens eliminirt. Indem
diese Beobachtung ebenfalls fiir die organische Natur des Kropfgiftes
spricht, gilt es, dieses durch sorgfiltige Fassung der Brunnen fern zu
halten, oder, wenn mdglich, diese zu wverschiitten und erfahrungsgemaéf
gesundes Wasser herzuleiten. Wo dies nicht moglich ist, muss man ver-
suchen, durch Anlage von Reservoirs, Cysternen, Filtrationsvorrichtungen,
oder Kochen des Wassers, dem Ubel vorzubeugen. — Andererseits kann
mit Riicksicht darauf, dass der Kropf die weitaus verbreitetste Schadlichkeit
ist, welche die Schilddriisenfunktion vernichtet, eine rechtzeitige Kropf-
operation nur von Nutzen sein; die Zeiten Dieffenbach’s, der die
Operation des Kropfes als einen unerlaubten Eingriff ansah, die Zeiten,
wo Velpeau gegeniiber Roux wegen einer Kropfexcision ein schweres
Tadelsvotum aussprach, das von der Société de chirurgie gebilligt wurde,
liegen weit hinter uns, und Kocher ist auf Grund einer Reihe von
vielen 100 Kropfexstirpationen zu dem Resultate gelangt, die Strumektomie
als eine durchaus ungefihrliche Operation hinzustellen. Die Anschauung,
dass die Totalexstirpation der Schilddriise eine unzuldssige Operation sei,
ist seit den Mittheilungen von Kocher undReverdin zum allgemeinen
Grundsatz geworden. —

Bei bestehender Cachexia thyreopriva sind die Erfahrungen
Schiffs, dass eine beliebige Einschaltung der Schilddriise in die Cir-
kulation geniigt, um das Thier am Leben zu erhalten, fiir den Menschen
mit Erfolg verwerthet worden.

Kocher hat schon 1883 die Transplantation eines Stiickes der
Schilddriise unter die Haut vorgenommen, aber konstatirt, dass das-
selbe nach einiger Zeit atrophisch zu Grunde ging. Bircher hat,
ebenfalls bei operativer Kachexie, nach Schilddriisenimplantation Bes-
serung eintreten sehen und auch ein spdteres Recidiv durch intraperi-
toneale Implantation fiir die Zeit einiger Monate geheilt; im Anschluss
an diesen Bircher'schen Versuch hat Kocher die Transplantation
frisch excidirter menschlicher und thierischer Schilddriisen ins Abdomen
und extraperitoneal mehrfach ausgefiihrt, aber stets mit demselben Re-
sultate einer bloB zeitweiligen Besserung. In Gemeinschaft mit Herrn
Prof. Kocher habe ich in einem Falle von Cachexia thyreopriva und
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einem anderen von spontanem Kretinismus (in Folge Fehlens der Thyreoidea)
frisch excidirte Hundeschilddriisen in die Tunica vaginalis testis fixirt und
durch Implantation in die Arteria femoralis direkt in die Blutbahn ein-
zufilhren gesucht, mit dem Resultate, dass der thyreoidektomirte Patient
sich fir einige Zeit subjektiv wohler fiihlte und objektiv eine voriiber-
gehende Besserung des Pulses zu konstatiren war; die zweite Trans-
plantation blieb erfolglos.

Die implantirten Schilddriisen bleiben leider nicht funktionsfdhig,
sondern werden resorbirt; und der therapeutische Effekt hélt nur so lange
an, als die eingepflanzte Driise. Die Ursache der Erkrankung, das Fehlen
der Schilddriise bleibt fortbestehen; ihr fehlendes Sekret muss daher
dauernd ersetzt werden. An der diesjahrigen British Medical Association
hat Horsley den Vorschlag gebracht, die allgemeine Konstitution der
Kranken durch Schilddriisenfiitterung zuerst zu heben und dann erst die
Transplantation auszufiihren, indem der myxddematése Zustand der Ge-
webe vielleicht Schuld an dem Missgliicken derselben sei. Wenn man
beriicksichtigt, dass die Transplantation beim Thiere gelingt (Schiff,
v. Eiseisberg, Christiani), so wird man die groe Berechtigung des
Horsley’sehen Vorschlages anerkennen.

Uber den therapeutischen Effekt der Schilddriisensubstitution beim
echten Kretinismus liegen noch keine Mittheilungen vor, nach den gleich
zu besprechenden giinstigen Erfahrungen beim Myxddem scheint es aber
unzweifelhaft, dass wenigstens korperliche, wenn nicht auch geistige Bes-
serung erfolgen wird.

Murray und Howitz haben den Beweis geleistet, dass man bei
der nicht operativen Cachexia thyreoidea (Myxddem) durch bloBe In-
jektion von Schiilddriisensaft die Schilddriisenfunktion so weit ersetzen
kann, dass sich der Zustand der Patienten ganz bedeutend bessert.

H. W. G. Mackenzie hat zuerst, und mit vollem Erfolg, die inner-
liche Darreichung, das Fiittern mit frischen Schafschilddriisen oder einen
Glvcerinextrakt derselben angewandt; ob die Verabfolgung als Klysma
gleich giinstig wirkt, wire zu versuchen.

Von England aus erfolgen Tag fiir Tag neue Berichte {iber solche Hei-
lungen, und ich habe mich an der diesjdhrigen British Medical Association
in Newcastle personlich von den Erfolgen Murray’s und Anderer iiber-
zeugen konnen: das Korpergewicht nimmt betréchtlich ab, die myxode-
matosen Schwellungen bilden sich zuriick, Miidigkeit, Steifigkeit und
Apathie werden besser. Ganz auflerordentlich frappirt hat mich bei dieser
Gelegenheit auch die auffallende Ahnlichkeit des Aussehens der Myxode-
matésen mit demjenigen der Thyreopriven, die ich an der Koch er’sehen
Klinik oft zu sehen und zu beobachten Gelegenheit hatte. Einen Pa-
tienten Murray’s glaubte ich allen Ernstes frither schon in Bern photo-
graphirt zu haben!
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Ahnliche Beobachtungen wie die Englinder haben Mendel u. A.
in Deutschland gemacht, und Kocher hat neuestens, nachdem er schon
frither, aber mit negativem Resultate, den Saft excidirter Kropfe Ka-
chektischen injicirt hatte, 5 Fille von Cachexia thyreoidectomica mit
Schilddriisensaft behandelt und nachgewiesen, dass die Schwellungen ab-
nahmen, das Kéltegefiihl und die Gliederschmerzen zuriickgingen und die
Patienten sich iliberhaupt subjektiv besser fiihlten, obschon sdmmtliche vor
mehr als 10 Jahren ihrer Schilddriise beraubt worden waren. Die Zu-
nahme der Harnquantitit und der Harnstoffausscheidung, wie sie von
Mendel und Fenwick beobachtet worden sind, war auch in diesen
Fillen ausgesprochen. In Anbetracht dieser vermehrten Harnstoffaus-
scheidung in Folge des kiinstlichen Ersatzes der Schilddriisenfunktion
habe ich Parallel versuche von Ammoniakinjektionen bei thyreoidektomirten
und nicht thyreoidektomirten Thieren begonnen, obschon es nicht wahr-
scheinlich ist, dass der Harnstoff selbst das durch die Schilddriisenfunktion
eliminine toxische Stoffwechselprodukt ist.

Nicht genug kann vor den Gefahren der Injektion von organischen
Flissigkeiten gewarnt werden und zwar nicht bloB der fibrinogenen
Substanzen (Wooldridge) wegen; denn z. B. vom Trypsin besitze ich
eine personliche Erfahrung, dass es trotz sorgfiltiger und sachverstin-
diger Filtration nicht immer geniigend sterilisirt werden kann, und durch
Hitze diirfen ja diese Stoffe wegen des Verlustes ihrer wirksamen Fer-
mente nicht steril gemacht werden. Doch scheint dies fiir den Schild-
driisensaft nicht zu gelten, in so fern als gekochte Schilddriisen, per os
gegeben, die Heilwirkung nicht verlieren.

Es ist mir zweifellos, dass die von Kent beobachtete Gegenwart von
Mikroorganismen in den Geweben der nach Thyreoidektomie zu Grunde
gegangenen Thiere nicht sowohl die Folge der Thyreoidektomie, als die-
jenige der Injektion von ungeniigend steiilisirtem Schilddriisenextrakte
ist, mit dem Kent die Thiere am Leben zu erhalten suchte. Auch das
vom gleichen Untersuchet an Katzen hervorgerufene experimentelle
»MyxO0dem« scheint mir richtiger als malignes Odem aufzufassen
Zu sein.

In Hinsicht darauf, dass durch die Substitutionstherapie (welche
bestrebt ist, dasjenige Organ, das funktionsuntiichtig geworden ist, dem
Organismus zu ersetzen) mit der Thyreoidea sichere Resultate erzielt
wurden, sind also Versuche in dieser Richtung entschieden nicht zu be-
lacheln, wenn es auch vor def Hand unsicher ist, wie viele der geschilderten
Wirkungen auf Autosuggestion beruhen. Dieses therapeutische Princip
wurde von Brown-Séquard in die Medicin eingefiihrt, der schon 1869
die Vermuthung aussprach, dass alle Driisen mit und ohne Ausfithrungs-
gang dem Blute wichtige Substanzen abgeben.

Die Entdeckung des Pankreasdiabetes von v. Mering und Minkowsky
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wiirde die Anschauungen Brown-Séquaid’s betreffend die »sécrétion
interne« der verschiedenen Driisen unterstiitzen, und es ist sogar moglich,
dass auch anderen als driisigen Organen aufler ihrer Hauptfunktion noch
solche specifische Eigenschaften zukommen, die wir uns zur Zeit noch
nicht zu deuten vermoégen; wie wére sonst z. B. die durch Marie bekannt
gewordene »ostéo-arthropathie hypertrophiante d'origine pneumique« zu er-
kldaren? Fiir die Nieren machen es Versuche Brown-Séquard’s wahr-
scheinlich, indem Thiere nach doppelter Nierenexstirpation betrdchtlich
langer leben, wenn ihnen eine aus Nierensubstanz extrahirte Fliissigkeit
injicirt wird. Fiir die Milz machen die Versuche von Schiff und
Herzen, auBler ihrer hdmato-poietischen, eine weitere Rolle wahrschein-
lich, die in der Bereitung gewisser die Bildung des Pankreassaftes begiin-
stigender Substanzen besteht. So kommt der Leber aufBler ihrer Ver-
dauungsfunktion, die sie durch die Galle ausiibt, die sehr wichtige
glykogene Funktion und die Harnstoffbildung zu.

Pankreas und Nebennieren zeigen nach den neuesten Forschungen
der experimentellen Pathologie auBlerordentlich viele Analogien mit der
Schilddriise: so soll Diabetes nicht eintreten, wenn ein kleiner Theil des
Pankreas zuriickgelassen wird. Ob eine Implantation von Pankreas den
experimentellen Diabetes riickgingig machen kann, wire zu versuchen.

Wenn auch die Lobpreisungen des »liquide orchitique« seitens Brown-
Séquard zu emphatisch sein moégen, so ist doch schon a priori auf die
Schilddriisen-Erfahrungen hin eine solche giinstige Wirkung nicht so
ganz unwahrscheinlich, theilen doch die Testikel mit der Thyreoidea die
Eigenschaft, dass ihre Entfernung, die Kastration, eine specifische
Kachexie: Fehlen von Mutation der Stimme, fehlende Haarentwicklung
und eine génzliche Umstimmung der Psyche zur Folge hat.

Die von Mendel namentlich betonte Abnahme des Korpergewichts
und die Zunahme der Stickstoffausscheidung im Urin unter der Verab-
reichung von Schilddriisensaft weisen auf eine Steigerung des Stoffwechsels
hin. Im Hinblicke darauf, dass das Fehlen der Schilddriise wahrscheinlich
Storungen der Eiweillverdauung, resp. des EiweiBlzerfalles im Koérper zur
Folge hat, wire es entschieden nicht ungerechtfertigt, vorsichtige Versuche
mit Schilddriisensaft auch bei anderen Affektionen zu machen, denen
schwacher oder fehlerhafter Stoffwechsel, Anomalien des Eiweil3zerfalles
zu Grunde liegen: Adipositas, andmische Zustinde, Gicht und andere
sogenannte Konstitutionskrankheiten, hangt doch z. B. die infantile Tetanie
in der {iberwiegenden Zahl der Fille eng mit der Rhachitis zusammen und
werden Respirationskrampfe, Konvulsionen und andere nervose Stérungen
bei Rhachitis nicht selten beobachtet. In einem Falle von Akromegalie,
bei dem ich Schritte gethan habe, dass er mir zu einem therapeutischen
Versuche zugewiesen wird, werde ich die Hypophysis zu substituiren
suchen.
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Es wird von englischen Arzten angegeben, dass die Schilddriisen-
verabreichung bei gesunden Menschen, und in zu groB8er Dose auch beim
Myxddematdsen, Pulsbeschleunigung, Aufregungszustinde und Schwindel-
anfélle hervorrufe. Ist diese Beobachtung richtig, so diirfte sie einen
gewissen Fingerzeig fiir die nervosen Erscheinungen bei Morbus Ba-
sedowii abgeben, und den letzteren als durch itiberméflige Funktion
der Schilddriise bedingt erscheinen lassen.

Mendel hat zwar jiingst bei der Sektion eines Basedow-Kranken
das linke Corpus restiforme atrophisch und rechterseits eine Atrophie des
solitdren Biindels gefunden, und dieser Befund ist in so fern von grofler
Wichtigkeit, weil durch Einschnitt oder Entfernung der Corpora resti-
formia von verschiedenen experimentellen Pathologen (Filehne, Dur-
dufi, Bienfait) an Kaninchen und Hunden Basedow-Erscheinungen
ausgelost worden sind. Wegen seiner Beziehungen zum Vaguskern, glaubt
Mendel, konnte die pathologische Verdnderung des solitdren Biindels
einen physiologischen Anhaltspunkt zur Erkldrung der Basedowschen
Erscheinungen abgeben. Eine dhnliche Beobachtung liegt von White
vor, der in einem Falle von Basedow Blutungen in der Medulla oblon-
gata fand, die sich auch auf das Corpus restiforme erstreckten. Diesen
Beobachtungen darf indess vorldufig nicht zu viel Wichtigkeit beigemessen
werden, da sie noch ganz vereinzelt dastehen; die namentlich von M&bius
und Kocher vertretene Schilddriisentheorie des Basedow, die Annahme,
dass der anatomische Sitz des Grundleidens in der Schilddriise zu suchen
ist, scheint denn doch wahrscheinlicher: wie koénnten sonst das ungemein
schwankende Symptomenbild, die temporire Zunahme und das jahrelange
Zuriickgehen der Hauptsymptome, dessgleichen die durch Kropfexcision und
Ligatur der Aa. thyreoideae bei Basedow erzielten Heilerfolge (Kocher,
Lemke, Sch nirer), wie die von Russi Reynolds gemachte Beobachtung,
der auf 48 weibliche Basedow-Patienten nur einen ménnlichen fand, erklart
werden? Stimmt doch die letztere ganz mit der verschiedenen Haufigkeit
des Kropfes einerseits, des Myxddems andererseits bei den beiden Ge-
schlechtern iiberein.

Um die Angabe der englischen Autoren von dem Einfliisse des
Schilddriisengenusses zu kontrolliren, habe ich mehrfach frisch excidirte
Schilddriisen, einmal 4 zusammen gegessen, allein auller einer nicht
sicheren Pulsbeschleunigung keine Folgen verspiirt. Einem Basedow-
Kranken, der die 3 Kardinalsymptome aufweist, also nicht an einer blof3en
Struma vasculosa leidet, habe ich eben den Vorschlag gemacht, einen
Versuch mit Genuss von Schilddriise zu machen; liegt in der That dem
Morbus Basedowii eine iiberméfige Funktion der Glandula thyreoidea zu
Grunde, so ist anzunehmen, dass sich eine Zunahme der Krankheits-
symptome einstellen wird.
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Bevor wir endlich auf Grund der vorstehenden erginzenden Zu-
sammenstellung die Folgerungen auf die Funktion der Schilddriise
zichen, sei es uns vergénnt, noch einige Beispiele aus der neueren phy-
siologischen Forschung mitzutheilen, die einen Riickschluss auf die Thy-
reoidea gestatten :

Albanese ist im Laboratorium von Mosso bei experimentellen
Untersuchungen iiber die Folgen der Nebennierenexstirpation durch
verschiedene Beobachtungen dazu gelangt, in den Nebennieren Organe
zu sehen, welche dazu bestimmt sind, toxische Substanzen umzusetzen.
Abelous und Langlois haben am Frosche konstatirt, dass im Sommer,
wo seine physiologische Fihigkeit so sehr gesteigert ist, die Zerstdorung
der beiden Nebennieren den Tod im Verlaufe der ersten 48 Stunden zur
Folge hat, wihrend die Frosche im Winter die Operation bis zu 13 Tagen
iiberleben; setzt man aber Winterfrosche nach der Operation einer Tem-
peratur von 22° aus, so iberleben sie dieselbe statt 13 nur um 3 Tage.
Der Tod erfolgt unter zunehmender Paralyse, die viel rascher eintritt,
wenn man die Thiere nicht in Ruhe ldsst. Zerstért man nur eine Neben-
niere, ja sogar diese und den gréBeren Theil der anderen, so bleiben die
Thiere am Leben.

Zur Erkldarung des Pankreas-Diabetes haben von Mering und
Minkowsky angenommen, dass der Pankreas dem Blute ein Princip abgiebt,
das dem Stoffwechsel dient, indem es Lei der Zerlegung der Kohlehydrate
mitwirkt. Lépine nahm an, dass dieses Princip ein Ferment ist, das
den Zucker zerstort, dass der Pankreas ein glykolytisches Ferment produ-
ciré; er stiitzt diese Hypothese mit der Beobachtung, dass im diabetischen
Blute das glykolytische Ferment gegeniiber dem normalen vermindert ist.
Chvostek hat gefunden, dass bei Morbus Basedowii das Assimilations-
vermogen fiir Traubenzucker herabgesetzt ist.

Durch die Arbeiten Schiff’s und anderer Physiologen wissen wir,
dass die Leber die Eigenschaft hat, den Korper gegen verschiedene Gifte
zu schiitzen; sie hilt die meisten Alkaloide, Kupfersalze etc., welche ihr
die Vena portae zufiihrt, ab, ldsst dagegen andere Gifte, z. B. die Kali-
salze, durch. Des Ferneren hat von Schroder gezeigt, dass die Leber
die Hauptbildungsstitte fiir Harnstoff ist, und Hahn, Massen, Nencki
und Pawlow haben dies durch ihre schonen Versuche bewiesen, in
denen sie durch Ableitung der Vena portae in die Vena cava inferior
die Lebercirkulation ausschalteten; die so operirten Thiere eliminirten
viel mehr Ammoniak als normal und zwar unter der Form von Karbamin-
sdure. Drechsel hat gezeigt, dass die Oxydation aller organischen Stick-
stoffverbindungen immer zur Bildung von Karbaminsdure fiihrt, die Leber
ist also der Hauptort, wo sich Karbaminsdure in Harnstoff umsetzt. Immer-
hin ist die Leber nicht dieser einzige Ort, da der Urin von Hunden,
denen die Leber exstirpirt, oder die Lebercirkulation ausgeschaltet wurde,
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nicht frei ist von Harnstoff. Die Krankheitserscheinungen bei Thieren,
denen die Lebercirkulation ausgeschaltet wurde, sind: Respirationsstorungen,
psychische Alteration, Somnolenz, allgemeine Schwiche, klonische und
tonische Konvulsionen, Coma und Tod; sie beginnen am 10. Tage nach
der Operation. Thiere, die kein Fleisch fressen, erholen sich! ....

Versuchen wir es nun, aus der Symptomatologie der Cachexia
thyreoidea, aus der erfolgreichen Substitutionstherapie, aus den zu-
letzt erwéhnten experimentellen Untersuchungen tiber die Funk-
tion anderer driisiger Organe, so wie aus den zwar noch nicht
zahlreich vorliegenden chemischen Untersuchungen, den gegen-
wirtigen Stand der Anschauungen iiber die Funktion der Schilddriise
Zu précisiren:

Wer auch nur einmal die akute Form der Cachexia thyreopriva beim
Hunde beobachtet hat, der kann sich von dem Momente an des Ge-
dankens, dass er durch Entfernung der Schildriise eine akute Intoxikation
des Thieres hervorgerufen hat, nicht mehr erwehren.

Die Abmagerung der Hunde ist eine so rapide, dass sie nicht nur
Folge der verminderten Nahrungszufuhr oder Assimilation sein kann,
sondern die Folge gesteigerter Verbrennungsprocesse sein muss.

Die Differenzen im Symptomenbilde, der latentere Verlauf der Ka-
chexie des Menschen gegeniiber der experimentellen Tetanie beim
Thiere beruhen wohl zum Theil darauf, dass beim Menschen die er-
krankte Driise entfernt wird und dass, unter der Zeit der Erkran-
kung, vikariirende Driisen Zeit gefunden haben, eine zur theilweisen
Erginzung des Ausfalles fahige Entwicklung zu erlangen, vielleicht das
betreffende giftige Stoffwechselprodukt in einer Weise zu modificiren,
dass es nicht mehr in so hohem MaBe auf das Nervensystem einwirkt
und so der Tod verhindert wird. Ubrigens sind ja durch Horsley am
Affen, durch mehrere Forscher am Hunde, durch Hofmeister und Gley
am Kaninchen, den beim Menschen gemachte analoge Beobachtungen
chronischer Tetanie gemacht worden, und es ist ja vielfach auch beim
Menschen akute Tetanie gesehen worden: so beschrieb von Eiseisberg
aus der Billrotirschen Klinik 12 Fille von Tetanie unter 52 Total-
excisionen der Schilddriise, wihrend unter 115 partiellen Exstirpationen
Tetanie niemals eintrat.

Aus der genuinen Tetanie des Menschen koénnen wir wiederum
Riickschliisse auf die Schilddrisen-Tetanie ziehen, zumal da
bei der ersteren wie bei der Kachexie aufler den nervosen Reizerschei-
nungen hiufig Odeme, trophische Stérungen der Haut, Haare und
Niégel vorkommen. Als étiologisches Moment nun gelten bei der ge-
nuinen Tetanie hauptsdchlich Anomalien der Verdauung, wie sie bei
Magen- und Darmaffektionen vorkommen. Einen in dieser Hinsicht be-
sonders lehrreichen Fall theilt Ewald mit; seine Ofters Tetanie-recidive
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Patientin konnte die Anfiélle jeweilen voraussagen: Immer wenn nach
Diarrh6e die Stihle konsistenter wurden, traten die Anfille auf, sobald
Diarrhoe sich wieder einstellte, verschwand die Tetanie. Diese Beob-
achtung kann wohl am einfachsten durch Autointoxikation in Folge fehler-
hafter Zersetzung der Nahrung erkldart werden; ich erinnere auch an
Eklampsie und Konvulsionen, wie sie bei Kindern im Gefolge von Ver-
dauungsstorungen auftreten.

Seit dem Nachweise Schiff’s, dass die Funktion der Schilddriise
nicht an ihre anatomische Lage gebunden ist, sind sdmmtliche mecha-
nischen Erkldrungen derselben {iiber den Haufen geworfen. Fano
und Zanda haben den Ausschaltungsversuich Munk’s (Ausschilung
der Schilddriise und Reposition derselben nach Unterbindung ihrer Ge-
faBe) wiederholt, aber mit gerade entgegengesetztem Resultate, indem
ihre Versuchsthiere unter den bekannten Erscheinungen der Kachexie zu
Grunde gingen. Dieselben Autoren haben aber andererseits auch nach-
gewiesen, dass die Auffassung von Albertoni und Tizzoni sich nicht
halten ldsst, nach welcher die rothen Blutkérperchen in der Thyreoidea
die Fahigkeit erlangen, den Sauerstoff zu fixiren: durch Verminderung
dieser letzteren Fahigkeit des Blutes haben sie nie Kachexieerscheinungen
auslosen konnen. Einer giitigen schriftlichen Mittheilung von Schiff
verdanke ich die Kenntnis, dass dieser Forscher auf Grund weiterer
Untersuchungen »sein altes Dilemma, ob die Driise einen Stoff liefert,
der zur Erndhrung nothwendig ist, oder dass ein Giftstoff durch sie zer-
stort wird, in letzterem Sinne entschieden hat«.

Weitere Thatsachen, die diese Auffassung unterstiitzen, sind die folgen-
den: Colzi hat zuerst kachektischen Hunden Blut von gesunden Hunden
transfundirt und beobachtet, dass die Thiere daraufthin 2—3 Tage vollig
normal waren, dann wieder in den krankhaften Zustand verfielen. Fano und
Zanda, so wie Rogo witsch haben durch Blut- und Salzwassertransfusionen
von gesunden zu kachektischen Thieren und umgekehrt, konstatirt. dass im
ersteren Falle Besserung der tetanischen Erscheinungen, im letzteren rasche
Zunahme derselben erfolgt. Alonzo sowie Laulauniél) haben Zunahme
der Giftigkeit des Urins nach Excision der Schilddriise gefunden. AufBer
der temporidren Unterdriickung der tetanischen Anfidlle durch Injektion
von Schilddriisensaft bei Kaninchen, hat Gley durch exaktere Unter-
suchungen als Alonzo nachgewiesen, dass die toxische Wirkung des
Urins thyreoidektomirter Hunde diejenige des normalen bedeutend iiber-
trifft und dass sie namentlich betrichtlich ist am 2. und 3. Tage nach
Eintritt der Initialerscheinungen; es geht also nach Thyreoidektomie eine
toxische Substanz in den Urin iiber. Dass dieselbe im Blute cirkulirt,
hat Gley durch Injektion von Blutserum thyreoidektomirter Hunde kon-

1) Comptes rendus de la soc. de biol. 1891. 43.
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statirt; dieselbe ruft Krampfe hervor, was mit normalem Hundeblutserum
nie der Fall sei. Ebenfalls fiir die »Gifttheorie« sprechen die Versuche
Breisacher’s, der mehrere Hunde abwechselnd mit Milch, mit rohem
Fleisch, mit ausgekochtem Fleisch und mit Bouillon fiitterte: bei Verab-
reichung von Milch und ausgekochten Fleisches waren die tetanischen
Symptome geringer, bei Genuss von rohem Fleisch und Bouillon trat
jeweilen ganz auffillige Verschlimmerung ein. Bei zweizeitigen Opera-
tionen starben die Hunde unter Fleischfiitterung viel rascher, als unter
Milchdidt. Die Salze der Bouillon hatten, der Milch zugesetzt, keinen
Einfluss auf den Verlauf der Kachexie, was es wahrscheinlich erscheinen
lasst, dass nur die im Wasser 16slichen Bestandtheile des Fleisches, die
Extraktivstoffe, das ausschlaggebende Moment sind.

Es ist also ein Stoffwechselvorgang, der bei Fleischfiitterung sich
anders abspielt, als bei der Milchfiitterung, welcher den Tod herbeifiihrt.

Wenn wir nun die Wirkung des Giftes, das offenbar durch die
Thyreoidea eliminirt wird, aus der Symptomatologie der Kachexie studiren,
so dringt sich uns die Uberzeugung auf, dass es ein sogenanntes »Nerven-
gift« sein muss; dass also der erste Schilddriisen-Experimentator Schiff
auch mit dem Versuche der Erklarung der von ihm zuerst beobachteten
Phédnomene der Wahrheit am nichsten gekommen ist. Horsley’s Er-
weiterung dieser Erkldrung ist zwar durchaus berechtigt.

Abelous und Langlois haben durch Versuche festgestellt, dass das
toxische Princip im Blute der Thiere, nach Entfernung der Nebennieren, auf
die motorischen Nervenendigungen dhnlich wirkt wie das Curare; an einem
meiner Hunde habe ich durch Beklopfung seines Kéfigs Anfélle auslosen
konnen, wie wenn das Thier strychnisirt wiare. Und das Hautjucken, an
dem die Versuchsthiere so oft leiden, scheint mir am einfachsten als eine,
der bei Gelbsucht durch Choldmie bedingten, analoge Erscheinung zu sein.

Auch der Erfolg der Therapie legt uns die gleichen Riickschliisse
auf das Wesen der Schilddriisenfunktion nahe. Der Umstand, dass durch
Verabfolgung von Pilokarpin bei Myxddem zweifellose Besserung erzielt
wurde (was wohl nur durch die Elimination schédlicher Produkte aus
dem Korper durch die Schweif3- und Speicheldriisen erkléart werden kann),
macht es eben so wahrscheinlich, dass auch die Thyreoidea solche schid-
lichen Stoffe zerstort resp. umsetzt. Herr Prof. Schiff theilt mir mit,
dass beim thyreoidektomirten Hunde »selbst die Aufsaugung des Paren-
chyms einer fremmden Thyreoidea lebensverlingernd wirkt«.

Suchen wir nun nach Beispielen aus der physiologischen Chemie,
die uns einen Ausblick auf die Funktion der Thyreoidea gestatten, so
finden wir unter anderen folgende bekannte Thatsachen:

Im Darme konnen sich abnorme Eiweiflzersetzungen entwickeln, die
zu einer Autointoxikation fiithren, deren objektives Zeichen z. B. der Ge-
halt des Urines an Indican ist.

Klin. Vortrage, N. F. Nr. 98. (Chirurgie Nr. 27.) April 1894.
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Im Symptomenbilde der Oxalurie findet sich Mattigkeit und Abnahme
der Geisteskrifte verzeichnet, die nach Cantani durch andauernde Fleisch-
didt geheilt werden.

In unserem Koérper kommt als Bestandtheil des Lecithin das Cholin vor,
das vollstandig ungiftig ist, allein durch Entzichung eines Molekiiles Wasser
in Neurin ibergefiihrt wird, das, an sich schon giftig, durch weitere Wasser-
entziehung in Kadaverin und Putrein zerfillt. Normaler Weise aber wird
das Cholin in solcher Weise umgesetzt, dass keine giftigen Produkte ent-
stehen.

Araki hat nachgewiesen, dass bei guter Erndhrung von Thieren,
aber Respiration in einer Atmosphére, deren Sauerstoffgehalt bedeutend
verringert ist, Milchsdure, Glykose, und beim Erhitzen gerinnendes Al-
bumin in den Urin iibergehen. Im Hungerzustande fand er bei Sauer-
stoffmangel im Harn Milchsdure und Albumin, aber keine Glykose.

Den Ursprung der im Muskel bei der Todtenstarre und beim Tetanus
entstehenden Milchsédure erklart die Hypothese von Marcuse am besten,
dass ndmlich im Muskel ein bisher noch nicht dargestellter Eiweillkorper
existiré, aus dem sich sowohl bei der Thétigkeit, wie bei der Todtenstarre,
sei es direkt, oder mit intermedidrer Bildung von Traubenzucker Milch-
sdure bildet.

Colasanti und Moscatelli haben im Urin von Soldaten nach
Dauerméarschen Paramilchsdure nachgewiesen.

Direkte chemische Untersuchungen stehen von Nencki zu erwarten.
Als chemische Bestandtheile der Glandula thyreoidea fand Bubnow im
wissrigen Extrakte kein Mucin; derselbe gab die gewohnlichen Reaktionen
auf Eiweikorper, auBlerdem war das Kreatinin, Hypoxanthin, Guanin
und Milchsdure qualitativ nachgewiesen und Moscatelli préacisirt die
zuerst von Gorup-Besanez in Thymus und Thyreoidea aufgefundene
Milchsédure als Paramilchséure.

Horsley sucht, auf Grund des vermehrten Mucinbefundes in den
Geweben Thyreopriver, die Aufgabe der Schilddriise in der Metamorphose
mucinoider Substanzen, und Rogowitsch zieht eine Parallele zwischen
Myx6dem und Amyloid, das sich ja im Ko&rper auch unter der Ein-
wirkung uns noch nicht ndher bekannter giftiger Stoffe bildet, die in
Folge chronischer Eiterungen ins Blut iibergehen.

Wie die lbrigen driisigen Organe, die keinen Ausfiihrungsgang be-
sitzen, so ist also wohl auch die Thyreoidea eine Blutdriise, dient aber
nicht, wie die Milz, der morphologischen Beschaffenheit, sondern der che-
mischen Zusammensetzung des Blutes. Welcher ganz bestimmten Art aber
das von der Schilddriise eliminirte resp. umgesetzte Stoffwechselprodukt
ist, das werden wohl am ersten ganz genaue Stoffwechselbestimmungen
ergeben, und jedenfalls wird der Schlussstein der Schilddriisenfrage von
der physiologischen Chemie eingefiigt werden.

Bern, 10. Oktober 1893.
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