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Vorwort.

Nach Uberwindung zahlreicher in den abnormen Ver-
hiltnissen gelegenen Schwierigkeiten kann ich endlich die
vierte Auflage der Offentlichkeit iibergeben. Doch zunichst
nur in der Form, daBl der erste Teil des ersten Bandes und
der die Literatur enthaltende dritte Band erscheinen. Die
zahlreichen, immer dringender werdenden Anfragen nach
der neuen Auflage, vor allem aber die Moglichkeit, das
lebhaft empfundene Bediirfnis nach ziemlich vollstindigen .
Angaben iiber die schwer zugéngliche Literatur der »Inneren
Sekretion« der Kriegs- und Nachkriegszeit befriedigen zu
konnen, haben mich dazu bewogen, diese keineswegs be-
friedigende Erscheinungsform zu wahlen. Da aber die
weiteren Teile des Buches sich bereits zum’ gréBten Teil
in Druck befinden und tunlichst rasch folgen werden, wird
die Neuauflage doch bis Ende Juni dieses Jahres vollstindig
vorliegen.

Prof. Dr. Artur Biedl.

Prag, im Februar 1922,
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Einleitung.

Im vorangehenden wurden die historische Entwicklung, die phy-
siologischen Grundlagen, die im allgemeinen geltenden Siitze der Lehre von
der inneren Sekretion aunseinandergesetzt. Nunmehr sollen im folgenden
Speziellen Teile die einzelnen innersekretorischen Organe und Gewebe,
sowie die Art und Bedeutung ihrer Titigkeit niher bésprochen werden.
Auf eine systematische Gruppierung miissen wir allerdings bei dem hen-
tizen Stande unserer Kenntnisse vorliinfic noch verzichten.

Eine auf genetischer Verwandtschaft gegriindete Klassifikation
gibt Noél Paton (e) in folgenden Gruppen:

1. Genese ans dem Nervensystem: Chromaffines Gewebe, Neurohypo-
physe, Epiphyse

2. Aus der Mundhohle: Schilddriise, glanduldrer Teil der Hypophyse.

3. Aus dem Darmkanal: Pankreas, Darmschleimhant.

4. Aus den Kiemenbiigen: Glandulae parathyreoideae, Glandula
thymus.

5. Aus dem Keimepithel: Keimdriisen, Interrenalkirper.

Doch kinnen gegen diese Systemisierung manche Bedenken erhoben
werden.

Die morphologisehe Basis, aut welcher eine Einteilung zuniichst
durchgefiihrt werden Kinnte, ist noch nicht geniigend ausgebant. Wir
gind zwar von vornherein geneigt und aifch berechtigt, jeder Zellform und
jeder Gewebeart eine spezifische produktive Leistung znzuschreiben, doch
fehlen uns noch zumeist die sicheren Nachweise fiir eine bestimmte inner-
sekretorische Tiitigkeit ecinzelner Zellen und Gewebe und wir sind noch
weit davon entfernt, aus der Gewebsstruktur aunf die Art der chemisch-
korrelativen Funktion mit jener Sicherheit Schliisse zn ziehen, wie dies in
Bezug auf die spezifischen Leistungen der Gewebe bereits miglich ist.

Eine Gruppierung der Blutdriisen und ihrer physiologischen Wirkung
in erster Reihe anf Grundlage der durch sie hervorgerufenen Beein-
flussung der Stoffwechselvorgiinge finden wir bei Falta(n) im nach-

folgenden Schema:
9*
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Akzeleratorische Gruppe : Retardive Gruppe
(katabolisch-dissimilatorische) 5 (anabolisch-assimilatorische)
Keimblatt : Blutdriise i Blutdriize ! Keimblaty
Kopfdarm Schilddriise i Epithelkirperchen |  Kiementasche

Neurocktodermal | Hypophysenhinter- || Hypophysenvorder- | Ektodermal
lappen i lappen

Neuroektodermal Chromaft. Gewebe || Nebennierenrinde Mesodermal

Urzelle Generationsdriise || Interstitielle Driise | Mesodermal

Einer Einteilung auf physiologischer Grundlage, nach der Wir-
kungsweise der inneren Sekrete, stellt sich die Schwierigkeit entzegen, dal
hiebei einerseits die differentesten Organe und Gewebe infolge ihrer in mancher
Richtung gleichartigen Wirkung als zusammengehiirig betrachtet und ander-
seits ein und dasselbe Organ wegen seiner, in einzelnen Belangen versehie-
denen Wirkung in mehrere Gruppen zugleich eingereiht werden miilite.

Bei dieser Sachlage kann heute nur eine Aufzihlung der einzelnen
innersekretorischen Organe, eine einfache Registriernng der hisher er-
langten Kenntnisse ohne irgendwelche systematische Gruppierung gegeben
werden. Fiir die Reihenfolge kann nur die Bedeutung, welche dem ein-
zelnen Organe auf Grund der heuntigen Kenntnisse zuerkannt wird, be-
stimmend sein.

Mehr dem eingebiirgerten Gebranche als einer irgendwie begriindeten
Unterscheidung folgend, sollen zuniichst die sogenannten Blutdriisen, das
heilit die Driisen ohne Ausfiihrungsgang, und dann die sonstigen inner-
sekretorizchen Organe besprochen werden. In die erste Gruppe gehiren:

i) dasthyreo-parathyreo-thymische System, die branchiogenenOrgane,
niimlich die Schilddriise (Glandula thyreoidea), die Beischilddriisen

(Glandulae parathyreoideac) und die Thymusdriise (Glandula thymus),

h) die beiden Nebennierensysteme (Interrenal- und Adrenalsystem), an-
hangsweise Karotis- und Steilidriise, endlich

¢) die Hypophyse (Glandula pitnitaria) mit ihren drei Anteilen: Pars
anterior glandularis (Prithypophyse), Pars intermedia und Pars poste-
rior nervosa infundibularis (Neurohypophyse), avhangsweise die Zirbel-
driise (Glandula pinealis).

Die Milz, ein Organ. das von den ilteren Morphologen geradezu
als Typus einer Blutdriise hingestellt wurde, wird heute vor allem als
hiimatopoietisches Organ betrachtet. das bei der Bildung und Zerstirung
der morphotischen Bestandteile des Blntes tiitig ist. Die Milz ist ferner
am gesamten Stoffwechsel und an einzelnen Komponenten desselben be-
teiligt. s sei nur an die Feststellung von Hashimofo und Pick iiber den
Einfluf der Milz auf den proteolytischen Abban in der Leber, an die
zahlreichen neueren Arbeiten iiber die funktionelle Bedentung der Retikulo-
endothelien fiir den Fettstoffwechsel, fiir die Resorption, Verarbeitung und
Speicherung der Lipoidsubstanzen erinnert. Besonders bedentungsvoll ist
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die Rolle der Milz im Eisenstoftwechsel. Die inkretorischen Leistungen der
Milz und ihre Beziehungen zu den iibrigen Inkretorganen bediirfen noch
weiterer Aufklirungen.') Diese werden zuniichst anch die Frage zu ent-

Y Aus den Folgen der Milzexstirpation anf die Krnibhrung, den Gasaustausch
und den gesamten Stoffwechsel und ans dem in newerer Zeit in der Schule von Asher
uachgewiesenen Antagonismus zwischen Milz und Schilddriise kann nur die Schluf-
folgerung gezogen werden, dab die Milz eine gewisse Rolle in der Okonomie des Tier-
korpers spielt. Damit ist aber keineswegs gesagt, daB es sich hiebei um hormonale
Aktionen handelt. Fiir eine Hormonproduktion der Milz sollten vor allem auch die
Versuche sprechen, in welchen cine besondere Wirkungsweise der aus der Milz dar-
gestellten Extrakte berichtet wurde. Zilzer hat unter dem Namen Hormonal auns den
Extrakten der Magendarmschleimhaut eine die Darmperistaltik anregende Substanz
gewonnen, die er anch in den Fxtrakten der Milz in groller Menge vorfand und von
welcher er aunahm, daB sie in der Schleimhant plmlu?tel in die Milz abgefiihrt und dort
aufrestapelt wird. Die Wirkung des Hormonals, sowie des Milzextraktes auf die Darm-
peristaltik nnd anf die Bewegungen des isolierten iiberlebenden Darmes ist dann von ver-
schiedenen Autoren festgestellt und darauf hingewiesen worden, daB in der Wirkungsweise
weitgehende Identititen mit der Aktion des Vasodilating von Popielski, des Cholins,
verschiedener Abbauprodukte des Fiweilies ond insbesondere des Histamins bestehen.

Von uneueren einschligizgen Mitteilungen sei die Arbeit von Berlin erwihnt, der
die Peristaltik anregende Wirkong von Milzextrakten auf das Vorhandensein von Cho-
lin bezieht, wobei er aber bemerkt, dafl noch eine andere, mit dem Histamin nicht
identische Base vorhanden sein soll, die er chemisch nicht definieren konnte. Vanyselk
hebt wieder die Wirkongsidentitit des Hormons mit dem Histamin hervor, wobei er
anf ehemische Reaktionsdifferenzen hinweist, wie die Milfensche und Biunretreaktion
beim Hormonal, die Fillung dureh Pikrinsiwure und Platinehlorid beim Histamin.

Nenestens ist die Wirkang des Milzextraktes, bzw. des aus der frischen Milz
gewinnbaren, bis zu einem gewissen Grade gereinigten aktiven Prinzips, des Lienins
von Line Stern und Rothlin an iberlebenden Orgapen mit glatter Muskolator, wie Ge-
fille, Magen, Darm, Uterus, Blase geprift und gezeigt worden, dal es stets eine in
der RHegel sehr ansgeprigte Tonuserhdhung der glatten Muskulatur bewirkt. Das Lienin
izt in Wasser und Alkohol leicht loslich, in Ather. Chloroform und sonstigen Fett-
losungsmitteln unlaslich, thermostabil, dialysabel, widersteht der Wirkung von Siuren
und Fermenten, gibt duBerst schwache Biuretreaktion und keine Fehilingsche Reaktion.
Fs ist stickstoffhiltiz und gehirt vielleicht in die Gruppe der proteinogenen Amine.
Es wirkt direkt auf die glatte Muskulatur — nicht wie das Adrenalin auf die myo-
nenrale Verbindung — und nihert sich in seiner Wirkung dem Histamin. Rethiin zeigt,
daf das Lienin den Herzmuskeltonus, die Frequenz des Herzschlages und die Hubhéhe
der Kontraktionen beeinflufit. Am Herzen des kurarisierten Frosches kommt es zuniichst
zn einer Abnahme des Tonus, der Frequenz und der Hubhéhe, woranf dann in einer
Zweiten Phase unter Abnahme der Schlagfrequenz eine Verstivkung der Hubhohe und
Erhihung des Tonus folgt. Beim kinstlich durchstromten Siugetierherzen ist eine pri-
mire Erhohung des Tonus mit Abnahme der Frequenz und der Hubhéhe von wenigen
Sekunden Dauner, dann eine Zunahme der Frequenz mit gleichzeitiger Verstivkung der
Herzkontraktionen wahrzunehmen. Ein schlechtschlagendes oder stillstehendes Herz
kann durch Lienin eventuell wieder zn kriiftiger Titigkeit anreregt werden. In der
Wirkung auf das Herz stimmt das Lienin mit dem Histamin und dem Pituglandol
gqualitativ gut fiberein ; quantitativ ist die Wirkung des Histamins iilberwiegend. Im
Lienin diirfte demnach ebenso wie im Pituglandol das Histamin als Wirksubstanz ent-
halten sein.

Die Untersuchungen iiber das Lienin ergeben wichtige Nachweise iiber das Vor-
kommen von biogenen Aminen in der Milz, scheinen uns aber als Beweise dafiir, dalb
hier in der Milz produzierte Hormone vorliegen., nicht hinreichend.
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scheiden haben, ob die Anteilnahme dieses Organs an der Titigkeit des
lymphohiimatopoietischen Systems nur in einer direkten Ummischung der
Formelemente des Blutes besteht oder anch aunf dem Umweg einer hor-
monalen Beeinflussung der iibrigen Anteile des Systems, niimlich der
Lymphdriisen und des Knochenmarks zustandekommen. So wird beispiels-
weise der Einflul der Milz auf die Blutgerinnbarkeit einerseits auf die
Abgabe eines Gerinnungsfermentes hezogen (das nach Siephan (a) nach
der l{i'-nté;ﬁnheeamlhlung der Milz in vermehrter Menge abgegeben werden
soll), anderseits als die Wirkung eines Milzhormons aufgefalit, welches
auf die thromboplastische Funktion des Knochenmarks firdernd einwirkt
| Yamada, Asher (3, €)]. Nach einer geistreichen, bisher allerdings kaum
geniigend gestiitzten Hypothese von K. Frank (g, k) beeinflubt die Milz
das morphotische Blutbild dadurch, dafi die Retikuloendothelien Produ-
zenten von Milzhormonen sind, die sowohl das erythroblastische Gewebe
des Knochenmarks hemmen — Erythrosplenine —, als anch den lenko-
blastischen Apparat dadureh hemmend beeinflussen, dafi sie durch die
Schiidigung der Megakaryozyten die Bildung der weilien Blutzellen und
Blutpliittchen einschriinken — Leukosplenine. Die Bezichungen der Milz
zu den eingelnen Driisen mit innerer Sekretion werden an den geeigneten
Stellen noeh besprochen.

Von der zweiten Gruppe werden wir die innersekretorische Tiitigkeit
der Keimdriisen und anderer mit dem Generationsprozesse in Zusammen-

hang stehender Gewebe,
des Pankreas,
der Speicheldriisen,
der Darm- und Magenschleimhant und
der Niere besprechen.

Die am liingsten bekannte innere Sekretion: die Glykogenie und
die entgiftende Titigkeit der Leber werden wir nicht in den Kreis unserer
Ertrterangen einbezichen und verweisen diesbeziiglich auf die ausfiihrlichen
Darstellungen der Physiologie und Pathologie.

Die vielfachen Beziehungen, welche zwischen der Leber als dem
Hauptorgan des Stoffwechsels und den iibrigen inkretorischen Stoffwechsel-
driisen bestehen, finden darin ihren Ausdruck, dab wir hei den Funktions-
alterationen der verschiedenen Blutdriisen Veriinderungen in der Struktur
und in der Titigkeit der Leber antreffen werden. Dieses Organ bildet
zweifellos ein wichtiges Glied der endokrinen Kette, seine Einreihung an
richtiger Stelle wird unter Beriicksichtigung der bereits vorliegenden Hin-
weise, aber erst auf Grund besonderer Arbeiten vollzogen werden kinnen.

Bei den einzelnen innersekretorischen Organen sollen zuniichst die not-
wendigen entwicklnngsgeschichtlichen und morphologischen Daten angefiihrt,
dann die physiologischen und experimentellen Grandlagen ansfiihrlich er-
drtert und endlich unter Beriicksichtigung der am Menschen gesammelten
Frfahrungen ihre Bedeutung fiir die Pathologie dargelegt werden.




Das thyreo-parathyreo-thymische Systen.
(Branchiogene Organe.)

Dieses System wird durch drei genetiseh zusammengehirige, topo-
graphisch miteinander in inniger Beziehung stehende Organe, némlich:
die Schilddriise, Glandula thyreoidea, die Beischilddriisen oder Epithel-
korperchen, Glandulae parathyreoideae, und die Thymusdriise, Glan-
dula thymus, gebildet.

Die ziemlich komplizierten anatomischen Verhiiltnisse des thyreo-
parathyreo-thymischen Systems und die topographischen Beziehungen der
einzelnen Organe zueinander werden erst durch die Entwicklungsgeschichte
und vergleichende Anatomie verstindlich. Wir miissen daher znniichst die
Entwicklung der Halsorgane in Kiirze schildern.

Entwicklungsgeschichte und vergleichende Anatomie der
Halsorgane.

Bei siimtlichen Wirbeltieren bilden sich am kranialen Ende der
Darmhéhle paarige, entodermale Aunsbuchtungen in verschiedener Anzahl,
die Schlund- oder Kiementaschen, welche sich mit entsprechenden
Einstiilpungen des Ektoderms, den Kiemenfurchen, verbinden und nach
auien als Schlund- oder Kiemenspalten zum Durchbrueh gelangen.
Bei allen wasserlebenden, niederen Tieren entwickeln sich in diesen
Kiemenspalten von den Kiemenbigen aus bliittrige oder fadenartige, reich-
lich vaskularisierte Fortsiitze, die Kiemen, welche zeitlebens als Respirations-
organe dienen. Bei den amnioten Wirbeltieren sind die Schlundspalten nur
von voriibergehendem Bestande und stellen in ihrer epithelialen Awns-
kleidung den Boden fiir die sog. hranchiogenen Halsorgane: die
Thymusdriise, die Epithelkirperchen und den postbranchialen Kirper dar.
Im Bereiche der Kiemenregion entwickelt sich ferner bei siimtlichen Wirbel-
tieren die Schilddriise, welche aber nicht direkt ans den Kiemenspalten
abzuleiten ist, sondern ihre Grundlage in der Hypobranchialrinne der
Tunikaten und von Ammocoetes besitzt [Mairer (¢)].
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Der Entwicklungsgang der Schlundtaschen beim Menschen ist der
folgende, (Siehe Sehema Fig. 17.)

In der dritten Embryonalwoche wird das bis dahin blinde, kraniale
Fnde des Vorderdarmes dorsoventral abgeplattet und lateralwiirts ver-
breitert. Wir haben die Anlage der Mund- und Schlundhiéhle vor uns.
Wiihrend die erstere dann durch die Bildung des Mundes mit der Aufienwelt
in Kommunikation tritt, bilden sich an den lateralen Schlundwiinden in
kraniokaudaler Richtung hintercinander liegende paarige, taschenformige
Ausbuehtungen des Entoderms, die Sechlundtaschen. Auberlich ent-
sprechen ihnen ektodermale Einstiilpungen. welehe in erster Reihe durch
Oberflichenerhebung ihrer Umgebung entstanden sind. Zwischen den Furehen
haben sich inzwischen den Kopfdarm nmgreifende Wiilste. die Kiemen- oder

Fig. 17.
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HSehoma der Entwicklung der Halsorgane nach J. Broma.

Schlundbigen, ausgebildet., welche in ihrem ans Mesenchym bestehenden
Gewebe je ein Blutgefiil und einen Nerven enthalten. An der Stelle, wo
eine Schlundtasche der entsprechenden Furehe begegnet, schwindet das
Mesenchym, und die Schlundtaschen sind dann nur durch ein aus Ektoderm
und Entoderm bestehendes Epithelseptum von der Aufienfliiche des Embryo -
getrennt, Wiihrend bei den niederen Tieren dieses Septum durchreifit nnd
die von aunlien an der Haut bis nach innen in den Kopfdarm fithrenden
Kiemenspalten entstehen, ist die Frage, ob die Schlundtaschen auch bei
den Siingetieren zu Spalten durchbrechen oder nicht, noch strittiz. Intgegen
der ilteren Ansicht von His wird von den neneren Antoren die Ansicht
vertreten, dab ein voriibergehender Durchbrueh auch bei Viigel- und
Singetierembryonen normal bestehe,

Was die Zahl der Schlundbitgen betriftt, sind bei den Amnioten
in der Regel fiullerlich nur vier erkennbar, doch spricht der Umstand,
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dali bei verschiedenen Siiugern und auch beim Menschen sechs Kiemen-
arterien (Aortenbogen) angetroffen werden kimnen, fiir das urspriingliche
Vorhandensein von sechs Kiemenbigen. Beim menschlichen Em-
hryo werden fiinf Schlundtaschen angelegt [Tandler (d)]. Von diesen tritt
zuerst, und zwar schon bei einem 1'% mm langen Embryo (mit 5 bis 6 Ur-
segmenten) die kranialste Schlundtasche auf. Die folgenden schliefien sich
der Reihe nach an. Schon bei etwa 25 mm langen Embryonen (mit 23 Ur-
segmenten) =ind vier Sehlundtaschenpaare angelegt. Das fiinfte, kaundalste
Paar tritt erst anfangs der vierten Embryonalwoche (bei etwa H wem langen
Embryonen) auf, bleibt unbedentend und wurde friither gar nicht erkannt.

An den Schlundtaschen bilden sich in der weiteren Entwicklung ven-
trale und dorsale Epithelverdickungen aus, aus welchen weiterhin
Divertikel entstehen.

Von der ersten Sehlundtasche verschwindet die ventrale Prolon-
cation in der Regel vollstiindig. Der dorsale Divertikel persistiert da-
gegen und bildet sich zum Mittelohrraum (Paukenhihle) und zur Tuba
anditiva ans.

Die zweite Sehlundtasche bildet mit ihrer dorsalen Prolongation
die sogenannte Rosenmiillersche Grabe und mit der ventralen die Ton-
sillarbucht.

Fiir die uns hier interessierenden branchiogenen Halsorgane kommt
vor allem das weitere Schicksal der drei kandalen Schlundtaschen in Be-
tracht, das sich allerdings bei verschiedenen Tieren einigermalien different
aestaltet.

Die dritte und vierte Schlundtasche sind bei allen Siiugetieren
homodynam, d. h. sie erzengen an korrespondierenden Bezirken geweblich
eleiche Organe. Es entwickeln sich an diesen Sehlundtaschen epitheliale
Verdickungen, welche die Anlagen fiir je ein Epithelkirperchen und
eine Thymusdriise darstellen, und zwar gehen aus den dorsokra-
nialen Epithelverdickungen die Epithelkérperchen, auns den
ventralen Divertikeln die Thymusanlagen hervor. Nach dem Vor-
schlage von Verdun wiiren diese Organe als Glandulae branchiales
parathyreoideae und parathymicae und weiters zor niiheren Kenn-
zeichnung noch entsprechend dem Kiemenbogen, aus welchem sie ent-
stehen, durch eine beigesetzie rimische Zahl 111 und IV zn bezeichnen.
(). (irogser (n) fand, dali bei menschlichen Embryonen an der ersten und
zweiten Schlundtasehe LEpithelverdickungen vorkommen, in welchen er
Anlagen branchiogener Organe erblicken michte. Danach hiitte  beim
Menschen die 1. bis 4. Tasche je eine Thymusanlage, die 2. bis 4. Tasche
die eines Epithelkirperchens, und gelegentliche Weiterentwicklung solcher
Organe kinnte zn merkwiirdigen Lokalisationen branchiogener Gewebe
fiilhren. So fand R. Asch in einer exstirpierten Znngenstruma ein Epithel-
kKorperchen und mehrere kleinere Knitchen von Parathyreoidealgewebe.
Neuestens beschreibt F. €. Wood zwei Fiille, in welehen Schilddriisen-
gewebe an der Zungenbasis vorgefunden wurde, in dem Epithelkirper-
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chengewebe, wahrscheinlich aus der Anlage der 2.—4. Kiementasche stam-
mend, enthalten war. Hammar (n) iulierte allerdings gegen die Annahme
von (rosser Bedenken.

Die fiinfte rudimentiire Schlundtasche des Menschen ist nach
Tandler (d) identisch mit dem ultimobranchialen Kérper im Sinne (reils und
wird zur lateralen Schilddriisenanlage. welche sich erst Mitte des
zweiten Embryonalmonates (bei 14 mmn langen Embryonen) von der Schlund-
tasche abschniirt und etwa zur selben Zeit mit den lateralen Partien der
medianen Schilddriisenanlage verbindet. Ob diese laterale Anlage aber tat-
sfichlich Schilddriisengewebe liefert, ist erst noch zn entscheiden. Nach
Sophia Getzowa (¢) wird beim Menschen die selbstiindige, rudimentiire
fiinfte Kiementasche durch den posthranchialen Korper repriisentiert und
man kann an demselben die gleichen Derivate unterscheiden wie an der
dritten und vierten Kiementasche, niimlich ein postbranchiales Epithel-
kirperchen (Epithelkérperchen V) und ein postbranchiales Thymnsmetamer.
Die Hauptmasse bildet ein spezifisches Gewebe mit einem Ausfiihrungs-
gangssystem , die Glandula postbranchialis, Dieser Aunffassung pflichtet
auch (). Grosser (i) bei und bemerkt, daff die Bezeichnung . laterale Sehild-
driisenanlage® fortab zu vermeiden sei.

Die Entwicklung der im Bereiche der Kiemenhihle sich bildenden
Organe gestaltet sich folgendermaben:

Die Schilddriise entwickelt sich ans dem vordersten Abschnitte der
ventralen Kopfdarmhihle aus ciner nnpaaren, medianen Anlage,
welehe bei allen Wirbeltieren anzutreffen und als die einzige wahre
Thyreoideaanlage anzusehen ist. Sie ist phylogenetisch als ein sehr friih-
zeitig auftretendes Organ zu betrachten, das wahrscheinlich sechon von den
Wirbellosen ererbt waurde.

Bei den Tuonikaten, ferner bei Amphioxus und Ammocoetes findet
sich eine dem Darmtrakt angeschlossene Driise, das sog. Endostylorgan,
aus dessen Epithel bei der Umwandlung des Ammocoetes in Petromyzon
die typischen Thyreoideafollikel entstehen | Marine (). Bei den Knorpel-
fischen verharrt die unpaare Schilddriizsenlage in ihrer urspriinglichen Form
und liegt unter der Symphyse des Unterkiefers, genan in der Medianlinie,
im Teilungswinkel des Kiemenarterienstammes. F. Goodey beschreibt bei
Chlamydoselachus und Seyllium einen von der Schilddriise in die Mund-
hishle fiihrenden Gang, weleher als Rest des Ausfithrungsganges der Sehild-
driise angesehen werden mull. Sonst wiichst diese Anlage als ein einfacher
solider Epithelzapfen kaudalwiirts in die kraniale Wandpartie der Peri-
kardialhihle hinein, wo sie in unmittelbarer Niihe des Truneus arteriosus
zu liegen Kommt. Bei dem spiiteren Kaundalwiirtsriicken des Herzens ver-
liingert sich der Epithelzapfen betriichtlich und folgt dem Herzen in ver-
schiederfemn Mabe: bei manchen Arten (Schildkrite, Krokodilen und Vigeln)
sehr weit, so dall die Schilddriise, weleche dureh Teilung der medianen
Anlage zum paarigen Organ geworden ist, im Thoraxraum nahe der Bifur-
kationsstelle der Trachea liegt.
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Bei den Stugetieren und beim Menschen entwickelt sich, wie nament-
lich durch die Untersuchungen von Grosser (d) nachgewiesen ist, die ge-
samte Schilddriise ans der einheitlichen medianen Anlage, doch
verschmilzt mit dieser ein aus dem ultimobranchialen Kirper gebildetes
Gewebe, das frilher vielfach als paarige laterale Schilddriise ge-
dentet wurde.

Beim Menschen gehirt die mediane Thyreoideaanlage zu den
allerersten Organanlagen des jungen Embryo, sie erscheint etwa in der
Mitte der 3. Embryonalwoche. Nach Grosser ist sie bei Embryonen von
1:38 mum Liinge und H5—06 Urwirbelpaaren bereits erkennbar und bei solchen
von 1°73 mm Liinge und 9 -10 Urwirbelpaaren sehr deuntlich. Sie liegt
genau median zwischen den beiden ersten ventralen Sehlundfurehen und
zeigt bei Embryonen von 2°5 mm Liinge bereits die erste Andeutung der
Abschniirung von der Schlundwand. Sie erscheint als gestieltes Bliischen,
dessen Lumen alsbald schwindet und nur in seinem kranialen Stiele noch
eine Zeitlang hohl bleibt. Dieser an der Zungenoberfliiche ansmiindende
Sehlaunch stellt den sogenannten Ductus thyreoglossus dar, der mit dem
weiteren Wachstum des kaundalen Endes in die Liinge ausgezogen, diinner
wird und bei Embryonen von 6 mm Liinge bereits vollstiindig obliteriert.
Nur die obere Miindungsstelle bleibt in der Form eines kleinen Griibchens
als Foramen coecum lingunae erhalten. Der kaundale. lumenlose Ab-
schnitt der Schilddriisenanlage teilt sich Anfang der 4. Embryonalwoche
in zwei lateralwiirts gerichtete Lappen, aus welchen die spiteren Seiten-
lappen werden, wiihrend der mittlere Teil zum Isthmus wird. An die
Seitenlappen legt sich der ultimobranchiale Kirper an und hier schreitet
| auch die weitere Entwicklung vor, welche zuniichst zu einer dichteren
Gruppierung der Zellstriinge, dann zum Anfireten der ersten Lumina in
der Peripherie und dann zur allmiihlichen Follikelausbildung fiihrt.

Wiihrend der Organogenese kinnen Abweichungen von der normalen
Entwicklung zn Anomalien und Varietiten der Schilddriise, zu Neben-
schilddriisen n. dgl. fithren, die wegen ihrer pathologischen Bedentung hier
besonders erwiihnt werden sollen. '

In Ausnahmsfillen kiinnen gribere Partien des Duetus thyreo-
glossus zeitlebens persistieren. In den entwickelten Fillen solcher
Persistenz kann man eine in das Foramen coecum eingefiihrte Sonde bis
nahe zum Zungenbein vorschieben, wo der Kanal blind endet. Ander-
seits fiihrt ein Schlauch von der Spitze des Processus pyramidalis hinauf
bis nahe zum Zungenbein.

Der urspriinglich einheitliche Duetus thyreoglossus wird durch eine
Unterbrechung in der Zungenbeingegend in zwei Teile geteilt, von denen
der untere, der Ductus thyreoideus, allseits geschlossen ist, der obere,
der Duetus lingualis, jedoch im Foramen coecum miindet. Von diesem
Duetus lingunalis kimnen Sprossenbildungen [M. B. Schmidt (a)/, Zysten und
die von Bochdalek zuerst besehriebenen verdistelten Schliiuche entstehen.
Erdheim (¢) fand an der Zungenwurzel angeborene Geschwiilste, die sich
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durch eine grofe Mannigfaltigkeit im Baue auszeichneten und alle jene
(1ewebsarten enthielten. welche gewbhnlich am Aufbaune des Ductus lin-
eualis beteiligt sind. Es scheint fiir diese Zungengeschwiilste charakte-
ristisch zu scin. dall sie mit fehlender oder unvollkommener Entwicklung
der Sehilddriise einhergehen, wenn auch diese Sehilddriisenanomalien ohne
cleichzeitige Zungengeschwiilste angetroffen werden konnen (W. G. Spencer)

Wenn der allseits geschlossene Duetus thyreoidens persistiert und
eine Sekretabsonderung seiner Schleimdriisen in das Lumen hinein statt-
tindet, kommt es zu einer Ausdehnung desselben, die nicht selten znm
Durchbruch nach aufien an der Haut, und zwar in der Medianlinie des
Halses fiihrt. So entsteht eine Fistel, die sog. mediane Halsfistel, im
Gegensatz zu der aus einer Kiementasche hervorgehenden lateralen Hals-
fistel. Die von Wenglowski vertretene Anschanung, dall der grilite Teil
der lateralen Halsfisteln und -zysten auf ein Bestehenbleiben des Thymuns-
canges (Ductus thymopharyngeus oder endobranchialis 1IT) und nicht. wie
allgemein angenommen wird, auf den zweiten Kiemengang (Duetus hran-
chialis 1) zuriickzufithren sei, wird von Hawmar (p) mit stichhiiltigen
Argnmenten widerlegt. Der Meinung von Wenglowski schliebit sich aller-
dings in letzter Zeit anch Tiizala an.

Wenn die kaudale Partie des Ductus thyreoglossus nicht zugrunde
geht, bildet sie sich gewihnlich in Schilddriisengewebe um, das entweder
als Lobus pyramidalis mit der Schilddriise in Zunsammenhang bleibt
oder von dieser abgeschniirt wird und dann in Form der sog. medianen
Nebenschilddriisen liings der ganzen Strecke des Duetus, am hiinfigsten
jedoch in der Umgebung des Zungenbeins (Glandulae prae-, supra- und
infrabyoideae) angetroffen werden kann. Diese Nebenschilddriisen stehen
hiiufig mit kleinen zystischen Fragmenten des Duetus thyreoglossus in engem
Kontakt. Die in iinberst seltenen Fiillen im Innern des Kehlkopts und der
Trachea beobachteten Geschwiilste ans Schilddriisengewebe gehen ebenfalls
aus diesen versprengten embryonalen Gewebsanlagen hervor (Cappon).

Viel seltener als in der Umgebung des Zungenbeins kommen akzes-
sorische Schilddriisen im Bereiche des Ductus lingualis, also in der Zungen-
wurzel vor. Sie haben in hohem Grade die Tendenz zu hypertrophieren
und so entsteht die Zungenstruma, Struma aeecessoria baseos lin-
euae. In einigen Fillen (Literatur bei Aseh und neuestens Jorge) traten
nach Totalexstirpation der Zungenstruma typiseche Erscheinungen des
Myxoedema operativam auf, welehe sich auf Schilddriisentherapie hes-
serten. Es diirfte keinerlei sonstiges Schilddriisengewebe vorhanden gewesen
sein: der Descensus der Schilddriise blieb ans, das Organ blieb zuniichst
hypoplastisech, nm sich erst spiiter in einen Tumor wmzuwandeln.

Die Atrophie des Duetus thyreoglossus kann aber anderseits
abnorm weit kaudalwiirts fortsehreiten, so dalb auch der mediane Teil der
eigentlichen Schilddriise, der sog. Isthmus, ganz zugrunde geht. Dann
wird die mediane Schilddriisenanlage in zwei voneinander vollstindig ge-
trennte Schilddriisenlappen gesondert, ein Zustand, weleher bei den Vigeln
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and anch manchen Siugeticren normalerweise. beim Menschen dinlierst selten
“(nach Oseki bei den Japanern in 83°/, der Fiille) angetroffen wird.

Erstreckt siech die Atrophie auch auf einen oder den anderen Seiten-
lappen, so kann ein halbseitiges, mehr oder minder vollkommenes
Fehlen der Schilddriise eintreten. Durch mangelhaftes Wachstum der
Schilddriizenanlage kann auch eine halbseitige oder totale Thyreo-
aplasie zustande kommen. Von der ersteren heschrieb Evdheim (b) drei,
Schilder (a) und  Zuckermann (¢) weitere drei Fiille. Neuere Fille bei
J. Dubs. Alle bisher bekannt gewordenen Fiille einseitiger Sechilddriisen-
aplasie betreffen die linke Seite. :

Die totale Thyreoaplasie bildet einen konstanten Befund bei allen
bisher genau anatomisch untersuchten Fiillen von sporadischem Kretinis-
mus (kongenitales Myxidem, Pineles). In vielen Fillen dieser Art fin-
det sich rudimentiires Schilddriisengewebe am Zungengrunde, es handelt
sich also eigentlich um dystopische Thyreohypoplasien [ Thonas (d)).

"Die anatomischen Befunde bei dieser Bildungsanomalie bringen uns
Aufkliirungen iiber einzelne Fragen der Entwicklungsgeschichte der bran-
chiogenen Organe, vor allem iiber die paarige, laterale Schilddriizenanlage.

Die von Born (b) aufgestellte und seinerzeit allgemein angenommene
Ansicht, dafi die Schilddriise aus eciner Vereinigung der medianen mit den
paarigen seitlichen Anlagen hervorgeht und dall inshesondere die letzteren
Divertikel der vierten Schlundtasche darstellen, ist zwar allgemein verlassen,
doch ist in der Genese der sog. seitlichen Schilddriisenanlagen und in
ihren Beziehungen zum sog. postbranchialen Kiérper noch manches
strittig. Bei siimtlichen Wirbeltieren entwickeln sich niimlich hinter der
letzten Schlundtasche paarige Ausstiilpungen der ventralen Schlundwand.
deren Bedeutung in der Onto- und Phylogenese noch villig unaunfgeklirt
ist. Bei den Selachiern werden sie wegen ihrer topographischen Beziehung
als Supraperikardialkérper bezeichnet. Die entsprechende Anlage findet
sich auch bei den Teleostiern (Giacomini) und bei den Amphibien; hier
nannte sie Maurer (b) postbranchialen Kiérper, wobei er aunf die
Tatsache hinwies, dalb dieses Organ stets hinter der letzten Kiemen-
spalte, einerlei ob es die vierte, fiinfte oder sechste ist, liegt, woraus
er den Schluli zog, daf der postbranchiale Kirper etwas von den Kiemen-
spalten Unabhiéingiges und Verschiedenes ist. Er bleibt von der Schilddriise
getrennt und differenziert sich in eigenartiger Weise zu einem grilieren
oder kleineren Komplex von mit Zylinderepithel ausgekleideten Blischen.
welche Fliissigkeit, aber niemals Kolloid enthalten. Der Meinung von
Maurer ist Greil auf Grund von Untersuchungen bei anuren Amphibien
entgegengetreten: er heweist, dall es sich hier um eine letzte, durchauns
selbstiindige Schlundtasche handelt und nennt die Anlage deshalb ultimo-
branchialen Kérper.

Bei den Vigeln ist dieser Kiirper ein aus soliden epithelialen Striingen
hestehendes Gebilde. das kein Kolloid bildet und mit der Sehilddriise
nicht verschmilzt [ Verdun (b)].
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bei Singetieren ist dieses Gebilde in allen daranf untersuchten
Embryonen nachgewiesen worden. Nach Verdun(a) ist der postbranchiale-
Kiirper ein Blindsack. der direkt in den Pharynx miindef. Oft sehwindet er
wiihrend der Entwicklung vollstindig, in anderen Fiillen (konstant bei der
Katze) bleibt er als zentraler Hohlraum innerhalb der Schilddriise bestehen.
Herrmann und Verdun, sowie Fusari (d) fanden bei mensehlichen Embryonen
in der Niihe eines Epithelkorpers analoge zystische Bildungen. Uber die
Bildung von Kolloidbliischen im postbranchialen Korper liegt nur die Beob-
achtang von Maurer (d) bei Echidna (Ameisenigel) vor, doch vereinigt sich
hier dieses Gebilde niemals mit der medianen Schilddriise. In der Schilddriise
erwachsener Tiere (Kaninchen und Katze) fanden Nicolas (d) und Koln (a),
eine gangartige Zyste oder zystische Hohlriume von anderen intrathyreoidal
zelegenen Kiemenderivaten, inshesondere von einem Epithelkirperchen
hegleitet, welehe sie als Rest des primiiren Lumens des postbranchialen
Kirpers denten. Uber den ultimobranchialen Kirper und sein spiiteres
Schicksal beim Sehwein liegen aus neuester Zeit genaue Untersuchungen
von Badertscher vor. .

Beim Menschen sind in der normalen Schilddriise von Nengeborenen
von Peucker, in den atrophischen Schilddriisen von Kretinen und Idioten von
Sophia (etzowa (a) zystische Hoblriiume beschrieben worden. Diese Zysten
=<ind von soliden Zellhaufen oder solchen mit kleinerem Lumen begleitet,
die ihrer histologischen Struktur nach weder der Thyreoidea noch der
Parathyreoidea angehiiren und als ein Rest des Parenchyms des postbran-
chialen Kirpers anzuschen sind. Diese Zellhaufen kionnen den Ausgangs-
punkt fiir die Entwicklung einer Struma posthranchialis bilden (Gefzowa,
Felsenstein), die mit der grobzelligen, kleinalveoliren Strumaform (Lang-
fans) identisches Aussehen aunfweist. In einer spiiteren Arbeit gibt Getzowa (c)
an, dal sie den postbranchialen Korper beim Menschen in sieben Fillen
im ganzen 10mal, bald ein-, bald beiderseitic vorfand: in vier Fillen von
erwachsenen Kretinen und Idioten mit atrophischer Schilddriise, in einem
Fall bei einem Neugeborenen mit normaler Schilddriise einseitig, bei einem
9 em langen Embryo beiderseitig mit entsprechend entwickelter Thyreoidea
und endlich bei einem 3 Woehen alten athyreotischen Individuum beider-
seitig. Der postbranchiale Kirper kann also in verschiedenen Abstufungen
persistieren.

Schilder (b) fand in Fillen von Mibbildung der Schilddriise (Fehlen
der Seitenlappen bei einem 5 Monate alten Kinde, Hypoplasie des einen
Lappens bei einem Hunde und bei einer Ratte) zystische Bildungen, welche
nach seiner Ansicht auws der lateralen Schilddriisenanlage entstehen in
analoger Weise. wie aus dem Duetus thyreoglossus indifferente Gebilde
hervorgehen. Maiglicherweise stellen sie den Rest des primiiren Lumens
der lateralen Anlage dar.

Die Frage, ob dem postbranchialen Kirper, bzw. der sogenannten
lateralen Schilddriisenanlage eine thyreoplastische Bedeutung zukommt
oder ob dieses Gebilde sich friihzeitig, ohne Schilddriisengewebe zu liefern,
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riickbildet und nur in der Form von Zysten persistiert, kinnte durch die
Fiille von Schilddriisenaplasie zur Entscheidung gebracht werden. Es liegen
in der Literatur nach dieser Richtung mehrere genan untersuchte Fille vor
[Mavresch (a), Peucker, Aschoff' (b), Erdheim (e) (5 Fille), Dieterle (a), Roussy
und Clunet (a) (2 Fiille), Rocaz und Cruchet, Zuckermann (a) (2 Fiille),
W. H. Schultze]. In keinem Falle war an Stelle des postbranchialen Korpers
Schilddriisengewebe nachweisbar, Man fand im Anschlufi an das Epithelkir-
perchen IV zystische Bildungen mit niedrigem Epithel ausgekleidet, mit
schleimigem oder auch kolloidem Inhalt gefiillt, welche als Rest des post-
branchialen Korpers, beziehungsweise der indifferenten lateralen Sehilddrii-
senanlagen gedeutet wurden. Analoge einseitige Befunde zeigen die Fiille
mit halbseitiger Schilddriisenaplasie (Erdheim, Zuckermann). Wenn man
nicht die unwahrscheinliche Annahme aufstellen will, dal der kongenitale
Defekt sich anch anft die seitlichen Schilddriisenanlagen erstreckte, so
sprechen diese Fille wohl dafiir, dall der postbranchiale Korper keine
thyreoplastische Funktion besitzt.

Allerdings hiillt Groschugf () die bei Schilddriisenaplasie gefundenen
zystischen Bildungen nicht fiir einen Rest des postbranchialen Korpers,
sondern fiir einen zn abnormer Weiterentwicklung gelangten Rest der
vierten Schlundtasche. Seiner Meinung nach liefern die postbranchialen
Korper bei Siingern in allen Fiillen ein driisiges Parenchym.

Schilder (b) gelangt auf Grund der Untersuchung eines Falles von
MiBbildung der Schilddriise (Fehlen beider Schilddriisenseitenlappen, Vor-
handensein des Processus pyramidalis und eines Tumors des Duetus
lingualis) zn dem Schlusse, dali dem postbranchialen Korper die Fihigkeit
zukommt, normalerweise einen nicht niiher bestimmten Anteil von Sehild-
driisengewebe zu produzieren. Demnach kimnte eine totale Aplasie der
Sehilddriise nur durch die gleichzeitige Aplasie der medialen und lateralen
Anlage zustande kommen.

Neuestens beschreiben Hawemar und Hellmann einen Fall von Thy-
repaplasie, bzw. dystopischer Thyreohypoplasie. Von Schilddriisengewebe
war nur ein ganz kleines, mit Schleimdriisen dicht znsammenliegendes
Rudiment am Foramen coecum und einige kleine Zysten nicht kolloiden
Inhalts retrohyoidal vorhanden. Die d}rqmplsdm Hypoplasie und ihre
charakteristischen Verhiiltnisse, die hohe Lage. der kleine Umfang und
die abnorme Gestalt der Schilddriise werden durch eine friihzeitige Tren-
nung der mittleren Schilddriisenanlage von ihrem Anschlull an die Aorten-
gabelung und sekundiire Erniihrungsstorung erklirt. Als trennendes Moment
kiime vielleicht eine iiberreiche Entwicklung des Mesenchyms in Betracht.
Am Halse wurden linkerseits eine kleine Thymus IV, jederseits eine kleine
Zyste unbestimmter Natur (postbranchialer Knrper oder Schlundtaschen-
rest IV) und ein als Parathyreoidea IV gedeutetes Epithelkirperchen ge-
fanden. Auf Grund embryologischer Untersuchungen weisen die Autoren
daranf hin, dal die Mitbeteilignng des posthranchialen Korpers an der
Bildung des Schilddriisenparenchyms beim Menschen als festgestellt be-

f
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trachtet werden kann. Das aus diesem Kirper entstammende Zellmaterial
macht die fiir Schilddriise charakteristische Differenzierung mit, wenn anch
ceceniiber der medianen Anlage eine Verspiitung im Differenzierungs-
vorgange festzustellen ist. Wenn man in Fiillen von Thyreoaplasic ein mit
dem postbranchialen Kirper identifizierbares Gebilde antrifft, so handelt
es sich nieht lediglich nm ein Stehenbleiben dieses Kiorpers auf einer Ent-
wicklungsstufe, die dem Endstadium der normalen Entwicklung entspricht,
sondern um ein in der Entwicklung riickstiindiges Gebilde. Und wenn man
das Vorhandensein einer solchen Zyste hei Thyreoaplasie als sicheren
Beweis ansah dafiir, dab der postbranchiale Kirper anch bei normaler
Entwicklung keine Schilddriisensubstanz bildet, so hat man offenbar iiber-
schen, dall die normale Verkniipfung des postbranchialen Korpers mit
dem Parenchym der medianen Schilddriisenanlage einen Differenzierungs-
vorgang einleitet und gleichsam induziert, ans dem normales Schilddriisen-
parenchym resultiert. Die zystische Beschaffenheit des postbranchialen
Kiirpers ist eben ein Wahrscheinlichkeitsheweis fiir das normale Vorhan-
densein einer solchen Induktion.

Hier sollen noch einige Daten iiber die vergleichende Ana-
tomie und Histologie der Schilddriise angefiihrt werden (Guiort,
F. D. Thompson).

Bei Amphioxus und Ammocoetes ist die Schilddriise gabelftrmig
verzweigt und hat noeh eine Offnung nach dem Pharynx.

Bei Petromyzon ist die Verbindung wmit der Sechlundhihle bereits
aufgehoben und die Schilddriise besteht aus einer Anzahl von gesehlossenen
Bliischen, welche Kolloid enthalten [Reese (a)].

Bei den Knorpelfischen ist die Schilddriise ein ziemlich grolies Organ,
welches am vorderen Ende der Aorta gegeniiber der Gabelung der Kiemen-
arterien liegt [Fergusson (b), Lombard, I. H. Norris/. Histologisch zeigt
sie die gleiche Struktur wie die Siuvgetierschilddriise. Nach den Unter-
suechungen von F. D. Thompson enthiilt die Thyreoidea mancher Elasmo-
branchier nicht nur gewishnliche Follikel, sondern auch mehrere kleine Kor-
per, welche aus soliden epithelialen Zellmassen zusammengesetzt sind und
als Homologa der Parathyreoidea und der Parathymus angesehen werden
kiinnen.

Bei den Knochenfischen liegt die Schilddriise unterhalh der Ver-
cinigung der Kiemenbogen und umgibt das vordere Ende der Kiemen-
arterie. Histologisch besteht sie aus wenigen zerstrenten Blischen mit
niedrigem Epithel [Gudernatsel (e)].

Bei den Amphibien ist die Schilddriise am sorgfiltigsten beim Frosch
untersncht worden ¢(Bolau). Sie liegt als ovales Kirperchen beiderseitz am
Zungenbein. Die topographische Situation ist aus der Fig. 18 niiher er-
kenntlich. Histologisch besteht die Schilddriise des Frosches auns einer
Reihe von geschlossenen Bliischen, deren Wand mit einer einfachen Epi-
thellage bekleidet ist und in den meisten Fillen kein interfollikuliires
sewebe erkennen libt.
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Bei den Reptilien ist die Schilddriise in den meisten Familien un-
paarig, bei den Eidechsen paariz und liegt direkt gegeniiber dem Peri-
kard [dimé (c), Doyon und Kareff].

Bei den Vigeln findet sich die Schilddriise in unmittelbarem Anschluli
an die Thymusdriise an der Trachea, beziehungsweise an den Bronchien
als ein paariges Urgan nahe bei den grolien Halsgefiillen [Pettit (h)].

Bei den Siiugetieren trifft man zum Teil die gleichen anatomischen
Verhiiltnisse wie beim Menschen, bei vielen Arten fehlt jedoch der die zwei
Schilddriisenlappen verbindende Isthmus. Man trifft ein villiges Fehlen des
Isthmus nach Maurer (e) bei den Monotremen, vielen Marsupialiern und
Prosimiern, anscheinend bei allen Cetaceen, vielen Edentaten, manchen

Fig. 18.
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Topographie der Sehilddriise und der branchiogenen Organe bei Rana esculenta. Eig. Prip.

Wiederkinern und Karnivoren (Fuchs, Katze, Hund), bei letzteren als Alters-
erscheinung. Ein rein bindegewebiger Isthmus findet sich bei Nagern (Maus
Ratte, Eichhiirnchen) und einigen Karnivoren, wiithrend andere Nager
(Kaninchen), Einhufer (Pferd), verschiedene Karnivoren und Wiederkiiner
einen gut ausgebildeten parenchymatisen Isthmus zeigen.

Thymusdriise (Organogenese). Bei allen Wirbeltieren, von den Cy-
klostomen an, entwickeln sich am Epithel der Kiemenspalten Wucherungen,
welche sich zu Organen von lymphatischem Charakter ausbilden. Bei den
niederen Wirbeltieren entstehen im allgemeinen epitheliale Knospen an der
dorsalen Seite aller Kiemenspalten. Bei den anuren Amphibien (Froschen)
entsteht die Anlage der bleibenden Thymusdriise ausschliefilich auns der
zweiten Schlundspalte; bei Eidechsen wird sie aus der zweiten und dritten
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Spalte gebildet und bei Schlangen ans der vierten und fiinften Kiemen-
tasche. Bei den Vigeln ist die Thymusbildung an die dritte und vierte
Sehlundtasche gekniipft; das Vorkommen von Thymuslidppehen im post-
branchialen Kirper weist anf die Moglichkeit einer verspiiteten Thymushil-
dung aus abortiven, hinter der vierten gelegenen Kiemenspalte hin,

Wiihrend aber bei den niederen Wirbeltieren die dorsalen Seiten der
Kiemenspalten in ihrer epithelialen Auskleidung das Bildungsmaterial der
Thymnusdriise liefern, geht sie bei allen Séiugetieren aus der ventralen Epi-
thelverdiek ung der Schlundspalten hervor, ist daher mit der Thymusdriise
der iibrigen ‘Wrtr-hr vien nicht sireng Imnmlﬂg Das Homologon der Thymns
ist nach de Meuron in den Epithelkirpern der Siuger zu suchen. Nach
Maurer (c) bildet sich bei der Eidechse nicht nur eine dorsale, sondern aunch
eine ventrale Thymus aus, welche er als eine Neverwerbung dieser Gruppe
anffafit und mit der Siongerthymus gleichstellt. Beim Sperling (Helgesson)
und auch beim Meerschweinchen [Ruben, H. Rabl (e, d)] kann die Thy-
musanlage gleichzeitiz auf der wventralen und dorsalen Schlundtaschen-
wand lokalisiert sein. Franzisische Autoren [Verdun (b)) nehmen eine
komplette Homologie zwischen den verschiedenen Vertebratenklassen in
Bezug anf die Thymusentwicklung an uond weisen daraunf hin, dali die
Thymus bei allen Amnioten eine auffallende Tendenz zeigt, sich der
Medianlinie zu niihern; diese Tendenz erreicht bei den Siiugern ihr Maxi-
mum. Der Gegensatz zwischen der ventralen Anlage der Siugerthymus
nnd der dorsalen der iibrigen Vertebraten ist iibrigens kein durchgreifender,
denn die Orientierung der Anlage .an den Schlundspaltenwiinden ist aunch
bei nahestehenden Spezies recht verschieden.

Bei den Siiugetieren hat die Hauptthymus ihren Ursprung
zweifellos in der {ITIH[:]I Sehlundtasehe.

Bei Menschen wird die Thymusdriise in der vierten Embryonalwoche
(bei D bis T mem: langen Embryonen) als ventrale Ausbuchtung der dritten
Schlundtasche angelegt. Die Thymusanlagen verliingern sich in kaudaler
Richtung und ihre kaundalen Enden sind bald lateralwiirts an den seitlichen
Schilddriisenanlagen vorbeigewachsen. Bei etwa 12 sm langen Embryonen
schniiren sich die beiden Thymusanlagen von dem Sehlundepithel ab; sie
werden dann ganz und gar immer mehr Kaudalwiirts verschoben. Bei
etwa 14 s langen Embryvonen findet man sie schon kaudalwiirts von der
Thyreoidea. Weiterhin niihern gich die kandalen Enden der Thymusanlagen
in der Medianebene und werden hier (anmittelbar vor der Trachea) bald
durch Bindegewebe miteinander verbunden.

Bei fortgesetzter Verlingerung werden so immer gribere Partien der
paarigen Thymusanlagen miteinander zu einer scheinbar einfachen Bildung
verbunden, die zunletzt im Mediastinum zu liegen kommt.

Am lingsten behiilt die kraniale Partie der Thymusdriise das paarige
Ausschen. Hier findet man noch im dritten Embryonalmonate paarige
Thymushérner, welche bis zur Thyreoidea hinaufreichen. Indem aber diese
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spiiter atrophieren, vermehrt sich der Abstand zwischen Thyreoidea und
Thymusdriise.

Relativ hiiufig findet man beim Menschen in Bezug auf die Zahl and
Gribe wechselnde Hiufchen von Thymusgewebe . welche als abgetrennte
Stiicke der Hauptthymus angesehen werden miissen, die bei der Wendung
des Organs gegen das Mediastinum hiher oben liegen geblieben sind.

A. Kol (a) lenkte zuerst dic Aufmerksamkeit anf das Vorkommen
kleiner gesonderter Thymuslippehen. welche bei der Katze sowohl dem
fuberen, als auch dem inneren EpithelkOrperchen unmittelbar angeschlossen
angetroffen werden. In der Mitte der Dorsalfliiche der Schilddriise wiilbt
sich ein Epithelkorperchen — das fuliere — vor und dicht neben diesem
liegt ein Thymusliippchen. Innerhalb der Schilddriise, vollstindig von ihrem
(iewebe umsehlossen, liegt das innere Lpithelkiirperchen wieder in innigster
Verbindung mit einem Thymuslippchen. Entsprechend der fiir die Epithel-
kiirperchen gewiihlten Bezeichnung unterschied Ko/fin anch die beiden Thymus-
liippchen als das iinflere und das innere. Bei Hund und Ratte wurden ge-
sonderte Thymuslippchen nur gelegentlich gefunden. Sie wurden auch von
anderen Auntoren an anderen Tieren wiederholt beobachtet. wenn aneh nicht
in jener strengen Regelmiligkeit wie die Epithelkirperchen. Sehaper (c)
fand Thymusliippehen in der Schilddriizse beim Sehaf. FE. Schmid findet die
duberen, Nicolas(e) die inneren Thymuslippehen der Katze sehr konstant.
Symington beschreibt gesonderte Thymuslippechen an der Schilddriise des
Faultieres (Bradypus tridactylus), Kiirsteiner (a, b) an der des Menschen.

Erst durch die embryologischen Untersuchungen hat die Frage der
akzessorischen Thymuslippehen eine weitere Klarung erfahren,
Wiihrend die friiheren Autoren die Thymuslippchen als den Rest einer
urspriinglichen Bezichung zwischen Thymus und Thyreoidea angesehen
hatten nnd noch Jacoby (a, b) das iinfere wie das innere Thymuslippchen
der Katze fiir variable, inkonstante Reste der von der dritten Kiementasche
stammenden Hauptthymus hielt. wies Groschuff (a) nach, dall anlier der
eigentlichen, ans der dritten Tasche stammenden Thymus noch ein zweites,
aus der vierten Tasche stammendes Thymusmetamer bei vielen Siingetieren
vorkommt. Die nach seiner Ansicht durch die Vermittlung der seitlichen
Schilddriisenanlagen zustande kommende Einbeziehung der ans der vierten
Tasche hervorgegangenen Gebilde in die Schilddriise bedingt auch die
Aufnahme des vierten Thyvmusmetamers in das Innere der Schilddriise.
So wird dieses zum inneren Thymuslippehen. Das ifiufiere Thymusliippehen
dagegen ist in der Tat ein variabler, hiinfig fehlender Rest der mit dem
dnfieren Epithelkirperchen anfiinglich verbundenen Spitze der eigentlichen
Thymus, stammt algo aus der dritten Tasche. Die gleiche Darstellung der
Entwicklung gab auneh Verdun. Seither liegen weitere Beobachtungen iiber
das Vorkommen der Thymus IV bei den Siingern vor. Ihr Vorkommen
beim Menschen beschreiben Hermann und Verdun, Grosehuff, Kiirsteiner
und Erdheim (e). Der letztere Autor konnte in fiinf Fiillen das Thymus-
metamer IV als ganz kleines Knitchen antreffen.

10*
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Von allen branchiogenen Organen ist die Thymus 1V das varia-
belste, da es konstant bei keiner der untersuchten Spezies gefunden wird,
am hiinfigsten noeh bei den Wiederkiinern, ziemlich oft bei der Katze
und Kaninehen, spurenweise auch beim Pferd, bei vielen Tieren niemals.
Wie Krdheim bemerkt, ist mit Riicksicht darauf, dab ganze Siingerordnungen
nach dieser Richtung noch unerforscht sind, die Miglichkeit zurzeit nicht
ansgeschlossen. dal es wirklich Siuger mit konstant dimetamerem Th Vimus-
tvpus gibt.

Beim Menschen soll nach Grosser eine rudimentiire Thymusanlage |
und 11 vorkommen, beim Kaninchen ist eine Thymus IT gelegentlich ge-
funden worden,

Auns der vergleichenden Anatomie und Histologie der Thymus-
driise, die in Hammars ,Fiinfzig Jahre Thymusforschung® und neuestens
von Sobotta (d) erschijpfend dargestellt ist, sollen hier nur folgende fiir
den Experimentator verwerthare Daten kurz erwiihnt werden.

Die von Leydig (1852) zum ersten Mal richtig erkannte und he—
schirichene Thymnsdriise der anuren Amphibien (Frosch, Krite) i
ein rundliches oder liingliches, grangelbes, mitanter pigmentiertes l{nirper—
chen, das, von einem Aste der Art. entanea magna mit Blat versorgt, in
einenmn L}'m]}hrnume des Kopfes, dem Spatium thymieum, liegt. Man findet
das Organ nach Wegnahme der funfieren Haut hinter dem Annulos tym-
panicus und Durchtrennung des M. depressor mandibulae, der vom Quadrat-
hein nach hinten und oben zur Scapula zieht, auf der Fliiche des M. cu-
cnllaris liegend., kaundalwiirts von dem Ramus lateralis der Art. entanea
magna I,u,;:rnm Bei Bufonen ist es mehr oberfliichlich unter den Parotiden
gelagert,

Bei den Schildkriten (Emys europea) findet man die Thymusdriise
an der Teilungsstelle des Art. subelavia und carotis communis als etwa
1 ein langen gelappten Kirper jederseits.

Bei Viigeln liegt die Thymusdriise als ausgesprochen paariges Ge-
bilde von mehr oder weniger deuntlicher Lappung am Halse und erstreckt
sich in verschiedener Aunsdehnung kranialwiirts. Bei Hiithnern endet sie
schon in der Mitte des Halses, bei Sing- und Raubvigzeln reicht sie bis
zum Unterkieferwinkel hinanf, Bei jungen Hiihnern sind jederseits band-
firmige, aus 8-—10 langlichen, grauritlichen Lappen bestehende Thymus-
driisen vorhanden.

Die Siingetiere lassen sich nach der Morphologie der Thymus-
driise in drei Gruppen einteilen: 1. solehe, die Hals- und Brustthymus,
2. solehe, die vorwiegend eine intrathorakal gelegene und 3. endlich
solche, die rein zervikal gelegene Thymusdriisen besitzen. Zwischen der
Gruppe 1 und 2 sind zahlreiche Ubergiinge vorhanden.

Nach den genaven Angaben von K. I”. Rossi (d, ¢) tiber das Verhalten
der Thymusdriise bei Sehlachttieren findet sich beim Sehwein eine fast ans-
schlieflich am Halse gelegene Driise, deren Brustabschnitt meist voll-
kommen verkiimmert ist; heim Kalb eine unpaare mediane Brustdriise und
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gwei lange, fast bis an die Sehidelbasis reichende Lappen der Halsdriize.
Beim Lamme sind die Verhiiltnisse vollig fihnlich, wiithrend bei der Ziege
der Halsteil diinner und durch eine diinne Briicke mit dem dickeren Brust-
teil verbunden ist. Beim Pferde soll nach Rossi entgegen den dilteren An-
caben der Drustteil vollkommen fehlen.

Bei den zu Versuchen gewidhnlich verwendeten Hunden und Katzen
ist die Thymusdriise rein thorakal gelegen, bei der Katze speziell media-
stinal mit zwei zervikalen Ausliinfern. Die Thymusdriise der Nager ist
gumeist im Brustraume gelegen, es finden sich aber bei den verschiedenen
Arten mehr oder weniger deutliche Ausliufer in die Halsgegend. Beim
Maulwurf liegt das Organ ganz oberflichlich direkt unter dem Haut-
muskel. Beim Meerschweinehen findet siech beiderseits der Trachea
vom Kehlkopt beginnend eine paarige walzenformige Driisenmasse, die
etwas verjiingt oberhalb der Thoraxapertur endet: ein Brustteil fehlt. Bei
den Nagern und Insektivoren muli die Miglichkeit der Verwechslung mit
dem braungelben Fettgewebe am Halse der sogenannten Wintersehlaf-
oder Fettdriise beriicksichtigt werden. Bei den Affen ist der gribie Teil
der Driise intrathorakal, doch findet sich gerade bei Macacus ein Halsteil
mit zwei Hirnern, die nahe an den Kehlkopf reichen.

Die Epithelkirperchen, Die Epithelkirperchen sind Kiemenspalien-
derivate. welche Dbisher bei den Knochenfischen nicht anfgefunden
werden koonten. Bei den Selachiern sind kleine Zellherde in der Schilid-
driise als erste Spuren der Parathyreoidea IV gedeutet worden.

Bei den Amphibien waren die Epithelkorperchen schon lange be-
kannt und als Nebenschilddriisen bezeichnet, weil sie neben einem irrtiim-
lich als Schilddriise gedeuteten Organ, dem ventralen Kiemenreste.
liegen. Erst Mawrer (b) brachte niihere Autklirungen iiber ihre Entwicklung
und ihren eigenartigen Bau. Bei den Anuren finden sie sich sehon zur
Larvenzeit, bei den Urodelen erscheinen sie erst nach der Metamorphose:
ihre Bildung setzt den Verschlub der Kiemenspalte vorans. Bei Kaulquappen
von Rana treten die Epithelkirperchen zn einer Zeit auf, da die inneren
Kiemen sich ausbilden; sie entstehen als kompakte Epithelknospen am
ventralen Ende der dritten und vierten Schlundspalte. Auch die zweite
Schlundspalte bildet eine solehe Knospe, aus welcher sich nach Mawrer
ein Epithelkorper und die Karotisdriise ausbildet. Andere Autoren erblicken
in der Karotisdriise allerdings nur ¢ine Wucherung der Gefiiliwand ohne
Beteiligung des Epithels der Kiemenspalte. Die letzte Kiemenspalte bildet
keine Epithelkirperchen.

Die Epithelkiirperchen beim Froseh lisen sich friihzeitig  vom
Mutterboden und behalten ihren epithelialen Charakter zeitlebens bei.
Ihr Ban ist durchaus eigenartig und hesteht auvs spiralig ineinander
geschobenen Zellstriingen, welche von einer zarten Bindegewebskaps=el
umschlossen werden. Eigenartig ist die Anordnung der kapillaren Blut-
gefiile unter dieser Kapsel (Lawrence-Hermann). (Siehe Fig. 5 der Farl-
tafel 1.) Ihre definitive Lagerung ist ans der Fig. 18 ersichtlich.
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Bei den Reptilien fand Verdun (e) bei Eidechsen, Schlangen und
schildkriten mindestens zwei Paar Epithelkirper; es ist ihm aber nicht
velungen, in allen Fillen das Branchiomer zu bestimmen, dem sie an-
eehiiren.

Nach Aimé () liegt bei der Schildkrite anf jeder Seite ein Lpithel-
kirperchen an der Karotis und eines in die Thymussuhstanz eingebettet.
Diese Organe sind etwa | mm grofi, rund, oval oder dreieckig und besitzen
Fortsiitze, die etwa ebensolang sind wie das Organ selbst.

Bei Viigeln sind die Epithelkirperchen Derivate der dritten und
vierten Kiemenspalte und liegen ventral von der Thymusanlage der be-
treffenden Spalte. Nach Verdun bildet sich beim Hiihnehen auch im An-
schlub an den postbranchialen Kérper noch ein weiteres Epitelkirperchen,
welches demnach ein Derivat der fiinften Sehlundspalte darstellt.

Die Epithelkorperchen der Siiugetiere entwickeln sich aus der
dritten und vierten Kiementasehe, doch unterscheiden sie sich in
ihrem Verhilltnis zur Thymusdriise wesentlich von jenen der niederen
Wirbeltiere. Sie entstehen niimlich nicht ans ventralen, sondern aus dorso-
kranialen Verdickungen der Kiementaschen.

Aus den beiden Kiementaschen I1T und IV gehen die Glandulae
bhranchiales parathyreoideae und parathymieae IIT und IV
hervor.

In dieser Vollstiindigkeit werden die Anlagen allerdings durchaus nicht
immer gefunden., es scheint sogar, dab sie bisher bei keiner Spezies konstant
vollziihlig vorkommen [ Groschuff (a)]. Die bestiindigste aller dieser Bildungen
ist die Thymus 111, sowie das Epithelkirperchen 111, dessen Anlage bisher
bei keiner untersuchten Art vermilit wurde. In der Regel finden sich die
Anlagen beider Epithelkirperchen bei Schaf, Rind, Ziege, Katze,
Hund, Pferd, Fledermaus, Mensch, ferner bei Dromedar, Kaninchen, bei
Affen und Echidna. Die Anlage des Epithelkiirperchens 1V soll  beim
Schwein, Igel, Maunlwurf, Meerschweinchen, Maus, Ratte und Sechuond
fehlen.

Im Verlaufe der weiteren Entwicklung erfiihrt der ganze Komplex
der aus den Kiementaschen hervorgehenden branchiogenen Gebilde Lage-
veriinderungen, welehe durch ihre Bezichungen zu der definitiven Thymus-
driise und zur Schilddriise bedingt sind.

Die dritte Kiementasche schniirt sich in toto vom Schlundrohr ab, so
dald ihre Derivate: Thymus und Epithelkiirperchen gewiihnlich in Zusammen-
hang bleiben. Nach Pepere () soll nicht nur ein Epithelkorperchen 111
vorhanden sein, sondern bei fast allen Siugetieren mit der Thymus I1I
ein persistierendes, akzessorisches Parathyreoidealsystem zur Entwicklung
eelangen, das in der Form von einzelnen Epithelzellgruppen und grifieren
Inseln parathyreoidealen Gewebes in der Thymus oder in der Region der
Thymus zeitlebens nachweisbar ist. Tatsiichlich bleibt das Epithelkirperchen
vielfach der Thymus angeschlossen oder wenn es sich loslist, bleibt
ein Lippehen der Thymus mit dem Epithelkirperchen in Zusammenhang,
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indem die Loslisung nicht an der Grenze, sondern im Thymusgewebe
erfolete.

Komplizierter gestalten sich die Bezichungen des Epithelkiorperchens
der vierten Kiementasche. Diese haben zu der gewihnlichen rudimentiiren
Thymus IV dieselbe Beziehung, wie die der dritten Tasche zu der eigent-
lichen Thymus. Im Verlanfe der weiteren Entwicklung, wenn sich die
vierte Tasche vom Schlundrohr ablist, bleiben nicht nur ihre beiden Deri-
vate: Epithelkiirperchen IV und Thymus IV in Verbindung, sondern mit
diesen Teilen kommt anch der postbranchiale Kirper in Znsammenhang.
Diese Gebilde erlangen dann sekundiiren Anschlufi an die Schilddriise und
so gelangt das Epithelkirperchen IV in das Innere der Schilddriise (inneres
Epithelkiérperchen) und wird von einem Thymuslippehen und iiberdies
hiinfig noch vom postbranchialen Kirper begleitet. Das von Pepere als
parathyreoidealer Gang. bezeichnete, in der Schilddriise, zuweilen anch in
der Thymusdriise anzutreffende, zystenartige Gebilde ist nach den neuesten
Untersuchungen von M. Roberison wahrscheinlich mit dem postbranchialen
Kirper identisch.

Der Ausbildung und der definitiven Lagerung der branchiogenen
Organe entsprechend kann man die Siugetiere in verschiedene Gruppen
zusammenfassen, wobel zu bemerken wiire, dall in Bezug auf die definitiven
Verhiiltnisse bei den einzelnen Tierarten und Individuen eine grobie Mannig-
faltigkeit der anatomischen Lagerung anzutreffen ist.

Die vollkommenste Ausbildung erfahren die branchiogenen Gebilde
bei den Wiederkiuern. Das Epithelkorperchen 1II bleibt in inniger
Beziehung mit der Thymus ILI, befindet sich gewthnlich an der Spitze der
Thymuos und gelangt mit dem Kopfteile derselben kranialwiirts, so dali
man beim jungen Schaf und der Ziege das Epithelkirperchen an der
Teilungsstelle der Karotis mindestens |—2 em von der Schilddriise ent-
fernt vorfindet. Beim iilteren Schaf liegt dieses Epithelkorperchen tiefer
sakralwiirts an der Karotis. Das Epithelkirperchen IV liegt bei manchen
Wiederkiinern der Schilddriise finberlich an (Rind) oder im Innern der
Schilddriise eingebettet (Schaf). Beim Rind fand R, P. Rossi (a, b), von den
tyvpischen Epithelktrperchen abgesehen, makroskopische Knitchen von
akzessorischem Parathyreoidealgewebe, welche im Fetteewebe der Nacken-
gegend. in der Thymus ecervicalis und praeeardialis, im Cavum prae-
cardiale und im Mediastinnm eingestreut sind. Aueh bei Limmern und
Ziegen konnte er kleine, oft schon makroskopisch sichtbare Kniitchen von
Parathvreoidealgewebe der Trachea entlang antreffen.

Bei der zweiten Grappe, den Fleischfressern (Katze), findet sich
das Epithelkérperchen 111 ehenfalls in Verbindung mit dem kranialen
Thymusende, gelangt aber in topographische Bezichung zur Schilddriise.
Durch die Riickwiirtslagerung der Schilddriise kommen die Derivate der
dritten Kiementasche lateral von der Schilddriise zu liegen und man trifft
das Epithelkirperchen LI an der Dorsalfliiche der Schilddriise znmeist am
oberen Pol, zuweilen auch in der Mitte an (duberes Epithelkérperchen).
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Schoma der definitiven Yerhiltnissa der
brancehiogenen Organe dor Kotze, Noch 4. Kolin.

Dabei kann ein Liippehen der Thy-
mug mit dem Epithelkrperchen in
Zusammenhang bleiben. Das Epi-
thelkiirperchen IV ist in das [nnere
der Schilddriise verlagert und wird
gewdhnlich in Verbindung mit Thy-
musgewebe und  zoweilen  (nach
M. Robertson in allen genan unter-
suchten Fiillen) mit dem posthran-
chialen Kirper mehr oder weniger
tief im Innern der Schilddriise an-
getroffen  (inneres Epithelkor-
perchen) (Fig. 19 n. 20).

Analoge Verhiiltnisse liegen
auch beim Hund (Fig. 21), Wolf,
Dachs, Fuchs vor: das dnliere Epi-
thelkérperehen in einer Einbuchtung
des oberen Schilddriisenpoles, sel-
tener entlang des oberen Gefiili-
stieles von der Sehilddriise wegge-
riickt, das innere im oberen Drittel

ode 1 1 i 1 . Schilddriize mit beiden Epithelkirperehen und
: dl s d.ﬂl' M tte der Il hj"lTE{!ldl"'ﬂ dem Reste des postbranchialon Kirpers {phi) bai
im Innern des Gewebes. Bei dieser der Katze. Vergr. 10:1. Eigencs Priip.

Gruppe sind iiberziihlige Epithel-
kiirperchen ziemlich selten anzutreffen. Nach Harvier und Morel finden
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sich bei der Katze in maximal 1--2° der Fiille akzessorische Epithel-
kirperchen im Gewebe der Halsthymus. Neuestens geben Farner und
Klinger (a) an, dab sie bei mikroskopischer Kontrolle an Serienschnitten bei
der Katze fast immer sehr kleine akzessorische Epithelkirperchen in der
Thymus angetroffen haben. Beim Hunde fand Pepere, sowie ich in zwei
Fiillen ein idiberzithliges Epithelkirperehen an der Aortenwurzel. Pepere
erwiihnt den Befund eines im Ganglion plexiforme vagi eingeschlossenen
Epithelkrperchens von Stazzi, Nach Marine (g) findet sich bei Hunden
bei genauer Untersuchung des Halses oder funktionell nachweisbar in ea.
h—6/, der Fille akzessorisches Parathyreoidealgewebe in einer solchen
Menge, dab es die Folgen der Entfernung der Haunptepithelkirperchen
verhiiten kann.

Fig. 21, Fig. 29,

Lage der Epfthelkirperchen bsim Kaninclien.
Lage der Epithelkirperehen beim Honds, links jst die CU=Carotis, NVF=Nervas vagosaympathicus.
Schilddriise zuriickgoschlagon. Figenes Prip. ; Eigenos Prilp.

Beim Pferd fanden Fstes, sowie Bobeau analoge Verhiiltnisse wie
beim Hunde:; das Epithelkorperchen IIl in naher Beziehung zum oberen
Ende der Sehilddriise, das Epithelkorperchen 1V unter der Schilddriisen-
kapsel oder im Innern der Driisensubstanz,

Bei einer dritten Gruppe von Tieren, deren Repriisentant dax Ka-
ninchen ist, gelangt das Epithelkirperchen 111 in der Regel kaudalwiirts
von der Schilddriise. Man trifft beim erwachsenen Tiere dieses iiubere
Epithelkiirperchen etwa 1/,—11/,cm unterbalb der Schilddriise, typisch
an der Carotis angelagert, an einem zarten arteriellen Gefiiteil hiingend.
Es ist etwa 4-—6mm lang, 1Y,mm breit und hat ein Gewicht von
4—6 myg. Das Epithelkirperchen IV steht mit der Schilddriise in Ver-
bindung und ist im Innern derselben zu finden (Fig. 22). Nach Erdheim
nnd Pepere sind beim Kaninehen zahlreiche akzessorische Epithelkirper-
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chen in der Thymus nachzuweisen, die offenbar Abktmmlinge der dritten
Kiementasche darstellen. Haberfeld und  Sehilder (1) konnten in allen
nntersnchten Kaninchenthymen Epithelktrpergewebe nachweisen. Die Mehr-
zahl der akzessorischen Epithelkirperchen in der Thymus ist mehr gegen
die Basis der Thymus gelegen, doch finden sich nicht selten auch gribere
Kirperchen in der Spitze. Sie liegen gewihnlich zwischen Thymuslippehen
interlobuliir, doch finden sich auch solehe, die in das Thymusparenchym
eingebettet sind, so dall die Zellen der Thymus direkt an die Zellen des
Epithelkirperchens stolien. Die Zahl und Grife der akzessorischen Epithel-
kirperehen ist wechselnd. Die Autoren Konnten bis zu 26 Lpithelkirperchen
in einer Thymus nachweisen. Die Grilbe dieser akzessorischen Organe in
der Thymus ist oft betriichtlich und iibertrifit bisweilen in bedentendem
Mabie die der Hauptepithelkiirperchen in der Sechilddriise.

{Uber die Altersanatomie der Parathyreoidea beim Kaninchen liegt
eine nach den Richtlinien der Konstitutionsforschung Hammars in seinem
Institute anseefithrte Arbeit von A. Bjure vor.

Bei den iibrigen Nagern liegen die Verhiiltnisse komplizierter. Beim
Meersechweinehen trifft man typischer Weise nur zwei Epithelkirperchen
an, welehe man ebenso fiir Derivate der dritten Kiementasche hielt wie die
zuweilen vorkommenden iiberziihligen Epithelkirperchen, da man ange-
nommen hat, dall bei dieser Tierart die vierte Tasche nur rudimentiir ange-
legt ist. Aus neueren Untersuchungen von H. Rabl (d) geht jedoch hervor,
dali auch beim Meerschweinchen die vierte Kiementasche im Zunsammenhang
mit dem ultimobranchialen Korper angelegt wird und sich im ganzen in
einen Epithelkirper nmwandelt.

Bei der Maus und Ratte verschwindet die vierte Kiementasche
sehr friihzeitig, so dali die Anlage des Epitbelkorperchens 1V fehit. Das
Epithelkirperchen 111 liegt im oberen Drittel der Sehilddriise am hinteren
fiulferen Rande des Seitenlappens in das Schilddriisengewebe eingebettet
oder iiber die Oberfliiche desselben hinaunsragend; die Lage ist iibrigens
recht variabel. Erdheim (g) fand bei der Ratte aufer dem in der Schild-
driise gelegenen Kiorperchen nur selten noch ein zweites grilleres, in
jedem Falle aber eine mehr oder minder erofie Zahl von kleinen und
kleinsten akzessorischen Epithelkorperchen anf der Strecke zwischen
Hauptepithelkorper und Thymusspitze verstreut, in und an der Schild-
driise, unterhalb des unteren Schilddriisenpols, wm die Thymusspitze hernm
oder in der letzteren. Nach Farrer und Klinger¢a) finden sich bei Ratten
in 129, atypisch gelagerte Epithelkirperchen bei der histologischen Unter-
suchung der Halsorgane.

Von den Insektenfressern wurde in Bezng auf den Maulwurf
von  Verdun behauptet, dali ihm das Epithelkirperchen LI fehle; es soll
zwar in der Anlage vorhanden sein, aber sehr bald spurlos verschwinden.
Das einzige Paar Epithelkorperchen, das sich bei diesem Tiere findet,
goll nach Verdun aus der vierten Kiementasehe hervorgehen. Doch zeigte
H. Eabl ¢d), dal anch beim Maulwurf und bei der Spitzmaus das vor-
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handene Epithelkirperchen ein Derivat der dritten Tasche bildet; or
bemerkt iiberdies, dali bei dieser Tierart das Epithelkiirperchen nicht blob
aus einem dorsalen Divertikel, sondern aus der ganzen Kiementasche
hervorgeht.

Eine niichste Gruppe repriisentiert der Mensch. Hier liegt das Epithel-
kiorperchen III am aboralen Rande der Dorsalfliche des Schilddriisenlappens
(#ulieres und unteres Epithelkirperchen). Fragmente, welche sich von diesem
Epithelkirperchen ablosen, bilden das akzessorische Thymoparathyreoideal-
system von Pepere. Das Epithelkirperchen IV (oberes Epithelkirperchen )
liegt beim Menschen gleichfalls aulierhalb der Schilddriisenkapsel und ge-
withnlich am oberen Rande der Schilddriise, kranialwirts vom Epithel-
korperchen III. Bei Affen trifft man die beiden Epithelkiérperchen extra-
kapsuliir der lateralen Schilddriisenfiliche angelagert. Bei Macacus Rhesus
liegt hiinfig ein inberes Epithelkirperchen an der lateralen Fliiche unge-
fiihr in der Mitte der Schilddriise, seltener am oberen oder unteren Pole.
Den anderen Epithelkorper findet man in der Mitte des Organes nahe
der inneren Fldche in die Substanz der Schilddriise eingelagert; dieses
Korperchen ist gewihnlich das gribere. Akzessorische Kirperchen wurden
nicht gefunden.



Anatomie und Histologie der Glandula thyreoidea
und der Glandulae parathyreoideae.

Glandula thyreoidea.

Anatomie. Die im allgemeinen halbmond- oder hufeisenfirmig
eestaltete Schilddriise des Menschen besteht aus zwei an den Seitenfliichen
des Kehlkopfes gelagerten Seitenlappen, welehe dureh ein mittleres Stiiek,
den Briickenlappen (Isthmus), miteinander verbunden sind. Fast bei
jedem dritten Individaum findet sich ein mittleres Horn, der Processus
pyramidalis (Pyramide de L’Alonette), vor (Zoya), der sich bis zum
Kirper des Zungenbeins erstrecken kann. In manchen Fiillen reicht der
[sthmus bis zum 6. Trachealring herab oder er fehlt vollstiindig.

Die mannigfach vorkommenden Abnormitiiten in der Grifie. Form
und Lagernng der Schilddriise, welche fiir die Kropfoperation von Be-
dentang sind, sind von Marshall (1895) znsammengestellt worden.

Die Gribe und das Gewieht der menschlichen Schilddriise unterliegt
grolien individoaellen Schwankungen, fiir welehe zum Teil die geographische
Lage des Abstammungsortes verantwortlich gemacht werden kann. Es sei
nur ant die Unterschiede der Schilddriisen aus der norddeutsehen Tief-
ebene und aus dem schweizerischen Hochgebirge hingewiesen. Als Durch-
schnittsangaben seien fiir den erwachsenen Menschen angefiihri:

mittlere Liinge 5—8 em, Breite 2—4 em, Dicke 1'5—3 em.

Das Gewicht des Organs betriigt je nach dem Ursprungsort 25 bis
60 g, nach Casfaldi?) fiir die Florenzer Gegend 21 ¢; beim Neugebornen
0-15%/,, beim Erwachsenen 0:05—004°/, des Kirpergewichtes. Der Thy-

8
100 X V'l‘h_'.'r.-{fn-.riuhl
Korperlinge
Jahre 151°2, im T.—14. 1399 und steigt bis znm 21. Lebensjahre auf 1642,
Die Schilddriise der geschlechtsreifen Fran ist durchweg grifer und
schwerer als die des Mannes. Der Geschlechtsuntersehied diirfte erst in
alﬂ' Pubertiit manifestiert werden. Die Angabe von Perrando, dall die

reoida-Index [ ] ist nach Castaldi im 1.—7. Lebens-

Y Castaldi L., Variazioni del peso della ghiandola tiroide. Arech. it. anat,, 18
Suppl. 1921,
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Sechilddriise schon bei weiblichen Foeten und Neugeborenen voluminiiser
sei als bei miinnlichen, wird neuestens von Casfaldi bestritten.

Im Alter erfiihrt die Schilddriise eine iibrigens individoell stark
variable Volumsabnahme.

Akzessorische, vom Hauptorgan irtlich getrennte Sehilddriisenliippehen
(Glandulae thyreoideae aberrantes oder acecessoriae), deren Ge-
nese bereits erortert wurde, finden sich in einem dreikantigen Bezirke.
dessen Spitze vom Aortenbogen und dessen Basis vom Unterkieferrande
oebildet wird [ Wilfler (a)]. Die Hauptmasse liegt kranial vom Haupt-
organ, oberhalh des Zupgenbeins, als Glandula epihyoidea, sapra-
hvoidea, hyoidea und praehyoidea. Fiir die menschliche Pathologie
sind insbesonders die unteren Nebenschilddriisen, die Glandulae infra-
hyoideae, als die Grundlagen retrosternaler und intrathorakaler Kriipfe
von Bedeutung. ?)

Im Tierexperiment mub mit dem Vorkommen akzessorischer Schild-
driisen gerechnet werden. Auffallend hiinfig findet man bei Hunden kleine,
ans Schilddriisengeweben bestehende Knitehen im Fettgewebe an der
Aortenwurzel (Fig. 23), die sogenannte Aortendriise von Wilfler.

Bemerkenswert ist der grolie Gefiibreichtum der Schilddriise, welche
von 35 grollen Arterien, u. zw. den Aae. thyreoideae superiores
aus der Carotis externa und den Aae. thyreoideae inferiores aus Sub-
elavia bzw. deren Truneus thyvreocerviealis und in etwa 10 Prozent der
Fiille von der aus der Aorta anonyma oder rechten Carotis communis
oder Subelavia stammenden Arteria thyreoidea ima mit Blut versorgt
wird. Eine genauere Untersuchung der Gefiliversorgung der Sehilddriise
des Menschen, des Hundes und der Katze liegt aus neuerer Zeit von
Major (a) vor. Tschuewsky bestimmte mit Hilfe der Hiirthleschen Stromuhr
den Blutstrom in der Schilddriise beim Hunde und fand, dali dieses Organ
eine aulierordentlich grofie Blutversorgung aufweist.?) Nach seiner Fest-
stellung fliefit die gesamte Blutmenge des Hundes in einem Tage 16mal
durch die Sehilddriise.

Die Abfuhr des Blutes wird durch die drei Gruppen der in die
Jugularis interna miindenden oberen, mittleren und unteren Schilddriisen-
venen, denen sich die inkonstante Vena thyreoidea ima beigesellt, besorgt.
Alle Venenwurzeln bilden untereinander an der vorderen lateralen Fliche
der Driise durch Anastomosen ein miichtiges Klappenloses Geflecht.

) Zusammenstellung  der einschligigen Fille bei Wwhrmann (1896) und im
Sammelreferate von Kreuzfuchs ().

) Das Stromvolum pro 100 ¢ Organ und pro Minute betrigt pach Tschuewsly
in abgernndeten Zahlen Fir

hintare HBxgremithc . - . . - o w0 o s b em®
Skelettmuskel, Ruhe . . ., . . . . . . . . . 12 .
] e S AR Sl e 20 .,
D L R A R o R T 100 .
PR B - T fe e R e H60 ..
Nebenniere (K. 0. Neumann) . . . . . . . G—700 .
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Aksessorischo Schilddriiee im Fettgewebe an der Aortenwurzel des Hundes. Eig. Peap. Vergrad, 21:1.

Die reichlich vorhandenen Lymphbahnen miinden in die tiefen
Halsdriizen.
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Histologie. In einer friiheren Entwicklungsperiode ist die Sehild-
driise eine zusammengesetzte, veriistelte, tnbulise Driise mit einem Aus-
fiihrungsgang (Duetus thyreoglossns), der am Foramen coecum miindet.
aber noch in der Embryonalzeit bis anf einzelne Reste obliteriert. Am
Schlusse der Entwicklung bilden sich an den Zellschlinchen vielfach Er-
weiterungen aus, welehe dann durch die wuchernden Gefiiie und Binde-
cewebsziige voneinander getrennt werden. Vom vierten Fitalmonate al
ist diese Aunsbildung vollendet [C. Hesselberg (a)]. Yon da ab und in der ent-
wickelten Sehilddriise findet man nur die ans Zerschniirung der embryo-
nalen Driisenrhrchen und ihrer Ausbuchtungen hervorgegangenen Bliischen
oder Follikel, welche jetzt miteinander nicht mehr verbunden sind und
Keinen Ausfiihrungsgang besitzen.

Die Sehilddriise ist von einer bindegewebigen Kapsel nmsehloszen, von
welcher Verbindungsbiinder zum Schild- und Ringknorpel, zum Zungen-
bein und zu den oberen Trachealringen, ferner anch Aunfhiingemuskeln
(Mm. levatores glandulae thyreoideae) ihren Ursprung nehmen und
anderseits Gefiilbe und Nerven fithrende Fortsiitze sich in die Tiefe er-
strecken und das Organ in Lobi und Lobuli abteilen.

In den Interstitien der Schilddriisenlappen und -lippchen findet sich
bei normalen Individuen aller Altersstufen und beiderlei Geschlechts 1ymph-
adenoides Gewebe bald streifenformig, bald in Form von rundlichen
Herden in mehr oder minder grofier Reichlichkeit und Ausdehnung, nach
den Untersuchungen von Simmonds () in einer Hiufigkeit von iiber
5%y, bei Minnern seltener, bei weitemm am hinfigsten dagegen bei Frauen
jenseits des 50. Jahres. Beriicksichtigt man nur die Individuen jenseits
des 30. Jahres, so finden sich die Herde hei 3°/, der Minner und 159/,
der Frauen in normalen Schilddriisen ebenso wie in Kripfen.

Das blutreiche Parenchym der Schilddriise besteht aus einem binde-
gewebigen, netzformig angeordneten Stroma, in dessen Maschen die dureh-
aus nicht immer rundkugeligen, oft sogar sehr unregelmiibig gestalteten
Driisenblischen (Follikel) eingelagert sind.

Die einzelnen Follikel, die in der normalen Driise keine Membrana
propria besitzen, sind von allen Seiten von Kapillaren umgeben. Die Ge-
fibe werden, wie Wegelin (@) mit Hilfe der Fibrillenfiirbungsmethode von
Biclschowsky-Maresch gezeigt hat, von feinsten Fasern umsponnen, die
von den Kollagenfasern der Schilddriise abstammen und in ihren Eigen-
schaften echten‘Gitterfasern entsprechen/Signore, Kolmer (¢)]. Die Kapillaren
liegen den Epithelzellen ganz direkt an, bisweilen stiillpen sie, indem sie
sich ausbuchten, die Epithelzellen gegen das Lumen vor. Eine besondere
morphologisehe Figentiimlichkeit der Schilddriisengefiibe bilden die von
M. B. Sclanidt (b) zuerst beschriebenen Arterienknospen, nmsehrichene,
hiigelartig in das Lumen vorspringende Verdickungen der Intima der
kleinen Arterien (Fig. 24).

Die Sehilddriisenfollikel sind mit einem kubischen oder zylindri-
schen Epithel ausgekleidete, gegeneinander zumeist vollkommen abge-
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schlossene Hohlriiume von wechselnder Grisfie und Form. die aueh von
dem Fiillungsznstande mit dem Sekretstoffe abhiingig ist. Hohes kubisches
oder gar Zylinderepithel in den Driisen Erwachsener deuten auf eine
Hyperplasie hin.

An vielen Stellen der Schilddriise findet man die Epithelzellen
nicht nur in einfacher Lage als Auskleidung von Blischen, sondern in
einzelnen Nestern, Striingen oder griberen Haufen zusammenliegend. Na-
mentlich bei jugendlichen Individuen und manchen Tierarten, wie z. B.
heim Kaninchen, trifft man die Follikel weniger zahlreich und verhiltnis-
miifiig viel interfollikuliires Epithelgewebe. Zuweilen handelt es sich
hei diesen Zellmassen um flach getroffene Follikelwandungen oder uwm
kleine seitliche Ausbuchtungen der Follikel. Doch reieht diese Deutung
nicht fiir alle Fille bin und es ist zweifellos, dall Epithelzellen von dem-
=elben Charakter wie diejenigen, welehe die Follikel auskleiden, auch in

Form von soliden Massen als interfolli-
Wig. 24. kuliires Zellgewebe vorkommen. Eine
gewisse Ahnlichkeit dieses Gewebes mit
dem Gewebe der Epithelkorper ist un-
verkennbar und fiihrte manche Unter-
sucher zu der Annahme eines Uberganges
von Schilddriise in Parathyreoidealge-
webe. Das interfollikuliire Epithelgewebe
stellt zweifellos einen minder gereiften,
jugendlichen Typus der Schilddriisen-
struktur dar und sein gehiinftes Vor-
kommen in Driisen Erwachsener kann
als  Kennzeichen einer funktionellen
Hyperaktivitiit und einer lebhafteren Pro-
Artorienknospen in einer Berner Schilddrise. liferation angesehen werden.
i L et Die Epithelzellen der Schilddriise
sind zweifellos die spezifiseh sezernieren-
den Elemente; sie zeigen mitochondriale Strukturen, die man nach dem
heutigen Stande der Kenntnisse als Vorstufen der Sekretkiirnehen be-
trachtet, sie zeigen regelmiibiz mehr oder weniger reichliche kirnehen-
artige Strukturen, die im allgemeinen zweierlei Art sind. Fettkérnchen
und Sekretgranula im engeren Sinne.

Die Driisenzellen enthalten bei manchen Tieren und beim Menschen
mit Ausnahme des ersten Lebensmonates im zentralen, dem Follikellumen
zugekehrten Sanme eine wechselnde Anzahl von kleinen und griferen, stark
lichtbrechenden, nach den Reaktionen beurteilt, auns ilsiurehiiltigem
Fett hestehende Kirnehen, deren Anzahl im Laufe des Lebens bis zum
Greisenalter Kontinuierlich zunimmt und die mit der Kolloidsekretion nichts
zu tun haben, aber vielleicht mit der Bildung des inneren Sekretes der Schild-
driise in Zusammenhang stehen [FErdheim (b)]. Bevor wir die eigentlichen
Driisengranula erértern, sei zuniichst die Sekretsubstanz besprochen.
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Den Inhalt der Follikel bildet-eine eigenartige als Schilddriisen-
kolloid bezeichnete Substanz. Diese nur morphologisch, aber nicht ehemisch
definierte Kolloidsubstanz findet sich nicht nur in der Thyreoidea, sondern
anderwirts, z. B. in manchen Epithelkorperchen oder in den Follikeln
der Pars intermedia der Hypophyse; sie ist bald mehr fest, bald mehr
weich und diinnfliissig, in Wasser, Alkohol, Ather und verdiinnten Siuren
unliislich, in Essigsiiure und starken Alkalien aufyuellend und erweist sich
im allgemeinen als azidophil. Sie fiirbt sich mit sanren Anilinfarbstoffen.
insbesondere mit Eosin, zeigt bei der Fiirbung nach van Gieson einen orange-
roten Ton, withrend das Bindegewebe, sowie das Hyalin lenchtend fuchsin-
rot gefiirbt ist. Im allgemeinen wird das Kolloid durch basische Anilinfarh-
stoffe, sowie durch Himatoxvlin und spezifische Schleimfiirbemittel nicht ge-
firbt, doch erscheint es manchmal leicht basophil. Das Kolloid reicht un-
mittelbar an den freien Sanm der Epithelzellen und fiillt anch, abgesehen
von zufiilligen Vakuolenbildungen, den Follikelraum ganz aus. Gewisse
Fixationen, z. B. mit Suoblimat. bedingen eine starke Schrumpfung.
Retraktion und anscheinende Vakuolisierung im Kolloid.

Nach den unter meiner Leitung durehgefiihrten vergleichenden
Untersuchungen von Lawrence Herman ist die beste Fixationsmethode fiir
das Schilddriisenkolloid 5%/ ige Karbolsiiure. Von A. P. Jones ist eine Me-
thode angegzeben worden. welche bis zn einem gewissen Grade den
Nachweis von Jodothyrin im Kolloid gestatten soll. Er fand nimlich, dab
nach vorangehender Fixation mit Sublimat oder Zemwfer und nachtrig-
licher Hiirtung in 709/ igem Alkohol das Kolloid eine verschiedene Affinitiit
fiir die einzelnen Bestandteile der Malloryschen Farblosung aunfweist, fiir das
Orange-G. eine griibiere als fiir Anilinblan. Das erstere wird aber durch Jod
oder Jod-Quecksilberverbindungen entfiirbt, wiihrend das letztere durch
Jod nicht angegriffen wird und infolgedessen auch jodhaltiges Kolloid
fiirbt. Blanfiirbung des Kolloids zeigt also die Anwesenheit von Jodothyrin
an, wiihrend bei Abwesenheit dieses Stoffes Orangefiirbung eintritt. Tatum,
der in einer fritheren Arbeit (Jones und Tatwm) mit Hilfe dieser Methode
die Veriinderungen des Kolloids bei hypo- und hyperthyreoidalen Zu-
stiinden demonstrieren wollte, kommt jedoch in einer neueren Mitteilung ()
g dem Ergebnisse, dab die auf diese Fiirbemethode gegriindeten
Schluffolgernngen iiber die chemische Zusammensetzung des Kolloids
nicht stichhiltiz sind.

Neben dem Kolloid, vereinzelten roten Blutkorperchen und Kristallen
sind im Follikel noch normale, zut erhaltene, sowie in verschiedenen Stadien
des Zerfalles und der Resorption befindliche Epithelzellen anzutrefien, die
sum Teil in toto vom Epithel in das Follikellumen ausgestofen worden
sind, zum Teil von zerfallenen Follikelepithelien abstammen. Diese Epithel-
desquamationen sind, wie die mit grofler Vorsicht durchgefiihrte Prii-
paration des Schnittmateriales zeigt, manehmal als ein intravitaler Vorgang
anzusprechen.

Biedl, Innere Sekretion. 4. Auil, 11
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Das in den Follikeln eingeschlossene Kolloid wird iibereinstimmend
von fast allen Autoren als Sekretionsprodukt der Epithelzellen be-
trachtet. Nur in  geringem Ausmabe soll dasselbe auch durch Unter-
cvang von Zellen entstehen.

Neunestens vertritt Quillebean  anf Grund von Versuchen an Schild-
driisen, die im Wiirmesehrank in einer Nihrlosung gehalten waren, die
Anschanung, dab die Sekretion analog der Milehdriise dureh Einsehmelzunge
und Desquamation der Epithelien stattfindet.

Nachdem schon Biondi (a) das intrafollikulire Kolloid als Produki
der sekretorischen Titigkeit der Follikularepithelien angesprochen hatte,
unterschied dann  Langendorff (a) in den mit Ehelich- Biondi  ge-
fiirbten Schilddriisenschnitten Hauptzellen und Kolloidzellen, die
ersten ungefiirbt, die letzteren rot mit griinen Kernen als funktionelle
Zustiinde des sezernierenden Epithels. Der Sekretionsvorgang in der Sehild-
driise wurde seither von mehreren Autoren [Andersson, Bozzi, Galeolti,
Hiivthle, L. R. Miller (a), E. Schmid] genauer studiert. Auf Grund
dieser Untersuchungen wird heute fast allzemein angenommen, dali im
Protoplasma der Epithelzellen spezifische Kirnchen gebildet werden, welehe
weiterhin  aufquellen und dann in Form von kleineren oder griieren
Tripfechen aus dem Zelleibe austreten und den Inhalt der Follikel bilden.
Entsprechend den einzelnen hasen in der sekretorischen Titigkeit der
Zellen sind in denselben Strukturveriinderungen wahrzunehmen. So findet
man neben den gewohnlichen zylindrischen Epithelzellen mit fein gekiirntem
Protoplasma grobie, gequollene, helle Zellen mit einem kleineren oder
griieren Triopfechen im Protoplasma und endlich schmale, dunkelgefiirbte.
homogene, auf Flichenschnitten sternformige Zellen, welche offenbar ihren
fliissigen Inhalt bereits abgegeben haben.

Nach den auf einem eigenen Fiirbeverfahren (Formalinfixation.
diinne Paraffinschnitte, Firbung mit polychromen Methylenblan 6 Minuten,
Differenzierung mit 25 9/ iger wiissriger Tanninliosung und schliefilich
Fiirbung mit Unnascher Siurefuchsin-Tanninlisung) basierenden Unter-
suchungen von K. .J. Kraus (f) produziert die einzige Zellart der mensch-
lichen Schilddriise, die fuchsinophile Zelle, das anfinglich schwach
fuchsinophile Sekret, das durch Eindickung und Zelleinschmelzung zom
ziiheren, homogenen Kolloid wird. Dieselbe Zellart geht aber auch in eine
fuchsinophobe Modifikation iiber, weleche gerbsiinrefeste Granula
hildet und diese wandeln sich, in das Follikellumen sezerniert, zu einer
zweiten gerbsiiurefesten Kolloidart um.

Der Follikelinhalt liegt in gut fixierten, am besten in Osmium-
essigsituregemischen oder in 5°/jiger Karbolsiiure konservierten Priiparaten
dem Follikelepithel iiberall dicht an. Die manchmal vortindlichen Vaknolen
sind zweifellos Artefakte. welehe dureh eine Retraktion des Kolloids von
der Follikelwandung entstehen. Der urspriingliche diinnfliissige Follikel-
inhalt wird mit dem zunchmenden Alter dichter. nimmt an Firbbarkeit
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zu und erlangt durch Eindickung und sekundiire Veriindernngen die eigen-
artize Kolloidbeschaffenheit. Zuweilen scheiden sich ans der fliissigen Sub-
stanz festere basophile Kolloidkirner aus.

In einer in neunester Zeit unternommenen genauen Untersuchung
iiber die qualitativen Variationen des Schilddriisenkolloids fand
Buscaino (a) eine Reihe von Besonderheiten im Kolloid der in Formalin
oehiirteten und mit dem Gefriermikrotom geschnittenen Schilddriise des
Menschen. Solche sind: oktaedrische Kristalle, die, nach ihren mikro-
chemischen Reaktionen beurteilt, eiweillartiger Nafur sein miissen und
anfer anderen noch aromatische Gruppen mit Oxyphenylstruktur ent-
halten diirften. Sie wechseln an Grifle und Zahl und sind nur selten, u. zw.
eher im normalen als im chromophilen Kolloid anzutreffen. Neben diesen
Kristallen finden sich auch solche von Kalziumoxalat und andere
organischer Natur.

Das Kolloid selbst fand Buseaino in verschiedenen Modifikationen :
das chromophile Kolloid, gekennzeichnet durch seine grolie Farben-
affinitiit insbhesondere zu Nilblan und Mallory-Farbstoff, am haufigsten
in solchen Follikeln, in welchen eine Retraktion des Kolloids von der
Epithelialvand und Degenerationen der letzteren zu sehen sind: das
sudanophile Kolloid. das sich gegeniiber dem normalen und dem chromo-
philen, die sich mit Sudan III und Delafield-Hiimatoxylin intensgiv blan
firben, in Sudan IIT in riitlichgelber Farbe erscheint, in erweiterten
Follikeln, hinfig auch in den interfollikuliiren Riumen in Begleitung
nnd in der Folge von Himorrhagien vorkommt. Das letztere Kolloid
scheint identisch zu sein mit dem von Parfon und Kwin als chromo-
philes bezeichneten, in Himatoxylin-Eosin oder in »an Gieson sich in der
Mischfarbe firbenden Kolloid, denn diese Autoren betonen besonders,
dali sich dieses Kolloid niemals in normalen Driisen, sondern nur in Follikeln
mit sonstigen Veriinderungen vorfindet und ihrer Meinung nach aus dem
sich in die Follikel ergielienden Blute, insbesondere ans den Ervthrozyten,
abstammt. Fiir das kautschukartice Hyalin in hiimorrhagischen Strumen
vertritt Warie v. Sinner dieselbe Genese.

Buseaino fand ferner im Kolloid sudanophile, rot-orangegefirbte
Granula von Neutralfetten und Lipoiden in mit dem Alter zu-
nehmender Zahl, ferner doppelbrechende Granula im Follikularepithel
und als Cholesterinester im Kolloid. Uberdies fanden sich dunkelbraune
(rranulationen von melanotischem Pigment sowohl in den Epithelzellen
als auch im Kolloid. In den Interfollikularriumen sind zuoweilen im
sudanophilen Kolloid mit Thionin sich rotfiirbende thiophile Granula
anzutreffen.

Die Befunde von Buseaino ¢4) bei Erkrankungen der Schilddriise
(Kropf, Basedow) sollen spiiter erwithnt werden. Hier wiire nur daranf
hinzuweisen, dall seine Untersuchungen sich auf eine grofie Anzahl von
(reisteskrankheiten erstrecken, wobei er zn folgender Schlufifolgerung ge-

11*
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langt: Chromophiles und sudanophiles Kolloid wurde in der Schilddriise
hei fast allen Geisteskranken angetroffen, welche wiithrend des Lebens
Zeichen von Dysthyroidismus zeigten. Kalkkristalle wurden selten und nur
in Fillen von Epilepsie oder anderen Erkrankungen mit epileptischen An-
fillen gefunden.

Uber die Abfiihrwege des Kolloids bestehen verschiedene An-
sichten. Der Ubertritt dieses Sekretes in die Lymph-, beziehungsweise Blut-
bahn kann dureh Dehiszenz des Epithels und Durehbruch der Kolloid-
masse in die Lymphriiome [Biondi ()] oder anf dem Wege von Inter-
zelluliirgiingen (Hiirthle) und endlich miglicherweise dureh osmotische
Vorgiinge [Lewandowsky (e)] erfolzen. Von besonderem Interesse sind die
Versuche von P. Woolley (a), welche iiber das Verhalten des Sehild-
driisenkolloids bei der Diffusion durch verschiedene Membranen Aufschluf
suchen.

Sichergestellt ist das Vorkommen einer mit dem Kolloid anseheinend
identischen Substanz in den Lymph- und Blutgefiiben, doch bemerkt Sobotta (¢)
mit Recht, dai es sich hiebei wahrscheinlich nur um in rein morphologischer
Hinsicht kolloidiihnliche Plasmagerinnungen handeln diirfre.

Nach den Untersnchungen von Matsunaga (a) (unter Hesses Leitung)
soll das Kolloid tatsiichlich in die Lymphbahnen iibergefiihrt werden, aber
weder durch Sehmelzung der Wand, noch durch Berstung in die Lymphbahnen
hinein, sondern durch interzelluliire Lymphgiinge. Nach parenchy-
matisser Injektion der Schilddriise mit wiissriger Berlinerblanlsung und
nachtriiglicher Hiirtung sieht man die miflig breiten Lymphgefifie, die in
der die Follikel trennenden Bindegewebsschichte verlaufen, sich in eine
Anzahl Kleinerer Aste verzweigen, welehe die einzelnen Follikel umspinnen.
Von diesem interfollikuliren Lymphgefiiinetz zweigen sich sehr feine
Astehen ab, welehe in das Innere der Follikel zwischen die Epithelzellen
der Follikelwand eindringen und entweder an der Grenze zwischen Kolloid-
inhalt und innerem Epithelrand endigen oder einzelne, oft auch mehrere
Epithelzellen  hogentiirmizg nmfassen. Intrazelluliire Liymphbahnen bilden
sich erst dann, wenn die Zellen sekretoriseh titig werden, Vakuolen
bilden und sich aufzulisen heginnen, wiihrend solche Lymphgiinge in den
Ersatzzellen von vornherein nicht nachzuweisen sind. Bei der Sekretion
werden die Zellen der Follikel nach und naeh abgestolien, verwandeln
sich zn Kolloid, und dieses oder die wirksamen Bestandteile werden dann
in die offenen Bahnen der interzelluliren und weiterhin interfollikuliiren
Lymphwege abgefiihrt. Die interlobuliiren und interlobiiren Lymphgefiilic
vereinigen sich allméhlich und entspringen als die abfiithrenden Bahnen
aus dem oberen oder unteren Horn, zuweilen aus der ganzen medialen
meite der Driise, um sich in die oberfliichlichen und tiefen zervikalen oder
priitrachealen Lymphdriisen zu ergielien.

Den Untersuchungsergebnissen von Matsunaga steht Sebotta (¢) sehr
=keptisch gegeniiber; er erblickt weder in den intrazelluliiren Lymph-
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giingen, noch in der durchaus veralteten Anschauung iiber die Bildung
des Kolloids einen Fortschritt in der Erkenntnis.

Hervorznheben wiire die Feststellung von Carlson und Woelfel, dali
mit der aus der Schilddriise bzw. aus groben Kripfen von Hunden gesam-
melten Lymphe weder chemisch noch biologisch Schilddriisenstoffe nach-
zuweisen sind und dali die vollstindige Ansschaltung der Lymphe des
Schilddriisenapparates in 56—48 Stunden keinerlei Symptome des Aus-
falls der Schilddriisenfunktion zur Folge hat. Bindende Schliisse ans diesen
Versuchsergebnissen sind allerdings nicht zu ziehen.

Bei einem Uberblick der Gesamtheit der hier angefithrten Daten
ergibt sich, dall vom morphologischen Gesichtspunkte die Schilddriise
zweifellos als ein sezernierendes Organ aufzufassen ist. Sie zeigt nicht
nur in ihrem Ban den Driisentypus, sondern es kinnen im mikrosko-
pischen Bilde auch Zeichen der Sekretionstiitigkeit mit Sicherheit er-
kannt werden. Wenn anch die genaneren mikroskopischen Untersuchungen
der neueren Zeit eine Reihe von Stoffen kennen gelehrt haben, die in der
Schilddriise gebildet werden oder znmindest mit dem Sekrete zur Aus-
scheidung celangen, so ist doch wohl morphologisch in erster Reihe das
Kolloid als Sekretionsprodukt der Schilddriise anzusprechen. Aller-
dings sind wir weder iiber die feineren Vorginge der Bildung, noch auch
liber die Natur dieser Substanz genauer unterrichtet. Fiir die richtige
Beurteilung der endokrinen Sekretion und ihrer Abweichungen von der
Norm wiire es von der gribiten Wichtigkeit, den Modus der Abgabe des
Sekretes zu kennen. Gerade in dieser Richtung stehen sich aber die ver-
schiedensten Anschanungen gegeniiber.

Nach der treffenden Bezeichnung von F. Krawus (¢) lillt das Mikro-
skop die fertige Glandula thyreoidea als eine Vorratsdriise erscheinen.
Anf welche Weise wird nun aber der Vorratsraum gefiillt? Gelangt bei
der stiindigen Produktion des Kolloids alles in das Follikelinnere und
wird nur der Uberschull als Sekret sozusagen wegen Platzmangel in die
Lymph- und Blutbahnen abgefiihrt oder werden die Follikel nur mit
dem Uberschuli des Sekretes gefiillt, welches normaliter ans den produ-
zierten Zellen direkt in den Kreislanf gelangt? Es wird wohl ziemlich
allzemein angenommen, dali das in den Driisenzellen produzierte Sekret
in den Follikelraum gelangt, dort gespeichert und je nach dem DBedart
des Organismus auf nerviisem oder hormonalem Wege mobilisiert wird
und in die Blutbahn iibertritt. Die Tatsache, dall hyperaktive Driisen
relativ kleine. mit diinnfliissigem Kolloid gefiillte Blischen und im ganzen
vinen geringen Kolloidgehalt zeigen, wird durch eine beschleunigte Aus-
schiittung des Sekretes erklirt. Die starke Erfilllung der Follikel mit
Kolloid und der grofie Kolloidreichtum der ganzen Driise sind zumeist
keineswegs Zeichen einer gesteigerten Tiitigkeit, vielmehr oft mit Sym-
ptomen der Defizienz verkniipft. Es wird nun angenommen, dali hiebei
eine Stagnation des Sekretes vorhanden sei, die in den morphotischen
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und physikalisch-chemischen Verinderungen des Follikelinhalts ihren sicht-
baren Ausdruck finde. Die Frweiterung der Follikel erzeuge hiebei mecha-
nisch und die mangelnde Sekretabgabe biologisch eine Verminderung der
Funktion und eine Atrophie der Driisenzellen. Die Annahme einer primiiren
Sekretansammlung in den Follikeln fithrt zur weiteren Hypothese, dal
das Sekret im Vorratsranm weiteren chemischen Umwandlungen unterliegt,
um den physiologischen Anforderungen zu entsprechen.

Dieser Auffassung des Sekretionsvorganges, welche noch neunestens
von  Pende () vertreten wird, steht die andere Miglichkeit gegeniiber,
dali der Inbalt des Follikels nar den Uberschuli des in die Blutbahn
nicht abgegebenen Sekretes darstellt.

Die Bildung und die fiir den Organismus besonders wichtige Ab-
cabe des Schilddriisensekretes in die Blutbahn ist Keineswegs notwen-
digerweise mit einer Anhiunfung von Kolloid im Follikelraum verkniiptt.
A. Kohn (p) hat mit Recht darauf hingewiesen, dal} zwar in der Schild-
driise nach Art der endokrinen Driisen ein Sekret in die Blischen ab-
gegehen wird, dali aber die riickliufige Abgabe von Sekretionsprodukten
ans den Zellen unmittelbar an den hreislauf wichtiger sein diirfte. Das
anfgestapelte Kolloid diirfte fiir den Organismus von geringem Wert sein,
aus dem aunfgespeicherten Vorrat scheine ihm kein besonderer Vorteil zu
erwachsen. Nicht das angesammelte Kolloid, sondern die Menge und Vitalitat
der Driisenzellen sei der richtige Wertmesser fiir die Sekretionstitigkeit
der Schilddriise.

Neuere Untersuchungen iiber den Sekretionsmodus in der Schild-
driise liegen von Bensley (b)) vor und ergeben sehr bemerkenswerte Re-
sultate. Er ging von der Tatsache aus, die schon von Langendorg’ her-
vorgehoben wurde, dall das Kolloid in Form von Tripfchen im Folli-
kularepithel von normalen Schilddriisen dullerst selten anzutreffen ist, ob-
wohl diese intrazellularen Kolloidtriopfchen an dem DProzesse der aller-
dings funberst langsamen Anfiillung des Follikularlumens zweifellos betei-
ligt sind. Dies kann nur miglich sein, wenn entweder die Kolloidbildung
nur eine intermittierende Funktion der Epithelzelle ist oder noch andere
bisher unbekannte Wege der Kolloidbjldung vorhanden sind, oder end-
lich, wenn die Kolloidsekretion in das Lumen nur eine akzessorische und
nicht die primire Funktion der Epithelzelle ist. Die letztere Miglichkeit
witrde das seltene und unregelmiige Vorkommen der Kolloidtripfehen im
Zelleib, besonders im Innern und an der freien, dem Lumen zongekehrten
Uberfliche und ihre Zunahme unter experimentellen Bedingungen, inshe-
sondere nach der Fiitterung von Jod oder Schilddriisenstoffen am besten
erkliren. Sie schlielit allerdings die Annahme einer anderen Vorstufe der
Sekretion als die Kolloidtripfehen in sich.

Bensley fand in den Schilddriisen verschiedener Tiere (Katze, Hund
und Opossum. Beuateltier) Vakuolen mit ungefirbtem Inhalt im basalen
Anteil der Zellen und besonders hinfig in hyperplastischen Basedowstrumen



Glandula thyreoidea. 167

an der gleichen Stelle Tripfchen, die sich in der Farbe des Kolloids
gefirbt hatten. Die gleichen Befunde hat bereits Fergusson () in der
Schilddriise von Knorpelfischen erheben konnen. Besonders reichlich fand
Bensley diese an der Zellbasis gelegenen Vakuolen in den Schilddriisen
von unter reichlicher Eiweilifiitterung gehaltenen Tieren (Opossum). Nach
Formalin-Zenker Fixation und bei Verwendung einer eigenen Firbemethode
(005 ¢ Brasilin und 1'0 4 Phosphorwolframsiure in 100 em? dest. Wasser
und Auswaschen in Wasserblau 002 ¢ Phosphormolybdiinsiure 1°0 g in 100 e
Wasser), wobei sich das Zytoplasma lila firbt und mitochondriale Struk-
turen aufweist, wiihrend das Kernchromatin tiefrot unnd das Kolloid
himmelblan gefirbt erscheint, kommt die nene Vorstufe der Sekrefion in
der Form ausschlieflich basal gelegener, hellblan gefirbter Vakuolen
dentlich zur Darstellung, die seltenen Kolloidtripfchen im Zelleib zeigen
hingegen eine dunklere, blan- bis lilarote Farbe. Die Epithelzellen der
Follikel, im basalen Anteil mit himmelblau gefirbten Vakuolen angefiillt
und am freien, dem Lumen zugekehrten Pole mit blanroten feinsten
Granulis beladen, haben das Aussehen von echten exokrinen Driisenzellen
mit nmgekehrter Polaritiit.

Bei der Erklirnng dieser Bilder will Bensley sowohl degenerative
Prozesse des Zytoplasmas, als aunch eine etwaige Resorption des Kolloids
im Zelleib ansschlieflen und gelangt zur Ansicht, dall das im iiuberen
Pole der Zellen angehiinfte Kolloid zum Ubertritt in die Bluthahn bestimmt
ist und demnach die Schilddriise den Typus der endokrinen Sekretion
mit umgekehrter Polaritiit darstellt. Mit dieser Anschauung steht im Ein-
klang, dali in den exokrinen Driisen Fettripfchen an der Zellbagis, also
am antisekretorischen Pole angehiiuft sind, in den Schilddriisenzellen das
Fett an der freien Zelloberfliiche erscheint, somit auch am antisekreto-
rischen Pole lokalisiert ist.

Die prinzipielle Bedentung der histologischen Befunde von Bensley
liegt in dem Nachweise, dall das Sekret der Driisenzellen unter normalen
Verhiiltnissen direkt in die Blutbahn gelangt, ohne vorher den in-
direkten Weg durech den Follikelraum zu nehmen. Die lr-
fiilllung des Follikelranmes mit Kolloid ist ein akzessorischer und
indirekter Modus der Sekretabgahe: das Zellsekret wird erst nach seiner
Eindickung in Form von Triipfchen in den Follikelraum entleert. Diese
Art der Sekretanhiiufung wird bei einer Uberproduktion von Sekret, aber
auch bei Behinderung des normalen Sekretabflusses eintreten. Die
Kolloidadenome reprisentieren den zweiten Typus einer verminderten
Sekretion bei gesteigerter Speicherung im Follikelraume. Die hyper-
plastischen Driisen geben. gleichgiiltiz ob ihre sekretorische Aktivitit
groli oder Kklein ist, ihr Sekretionsprodukt direkt in die Dlutbahn ab.
Die Jodzufuhr erhiht die Aktivitit der Driise, bewirkt eine Siittigung
mit dem Sekretionsprodukt, verhindert den Sekretabflufi und fiihrt anf
diese  Weise zur Anfilllung der Follikel /Bensley (c)/.



168 Spezieller Teil.

Auf Grund dieser Vorstellung iiber die sekretorische Titigkeit der
Schilddriise ist das Kolloid der Schilddriisenfollikel an sich kein Mal
der Schilddriisentiitizkeit. Das Kolloid kann ein Speicherungsprodukt
einer fritheren Phase sein und beweist keineswegs eine Ubertitigkeit. Ein
Mangel an Kolloid bedeutet anderseits nicht eine verminderte Aktivitit. Die
morphologisch nachweisbare Hyperplasie kann grolie Unterschiede in der
Menge der intrazelluliren Sekretvorstufen und damit in der sekretorischen
Intensitit aufweisen.

Die morphologischen Bilder der durch verschiedene Bedingungen
geiinderten Schilddriisensekretion werden zugleich mit der sekretorischen
[nnervation und dem Chemismus der Schilddriise in der Physiologie des
Orzans besprochen werden.



Glandulae parathyreoideae.

Anatomie. Der zweite Teil des Schilddriisenapparates, die Glan-
dulae parathyreoideae (Beischilddriisen) oder Epithelkérperchen
sind entwicklungsgeschichtlich und funktionell von der Schilddriise in weitem
Ausmalie unabhiingige Organe, die aber topographisch-anatomiseh mit ihr
in enger Bezichung stehen.

J. Sandstrim war der erste, der 1820 auf Grund ausgedehnter Unter-
suchungen diese Gebilde scharf von den versprengten  akzessorischen
Schilddriisen sonderte und ihnen unter der Bezeichnung Glandulae para-
thyreoideae die Stellung hesonderer Organe znerkannte. Doch wies er selbst
darauf hin, dall das Vorkommen kleiner Driischen von eigenartigem Aus-
sehen schon friitheren Untersuchern der Halsorgane aufgefallen sei und
dall insbesondere Virchow (1864) beim Menschen an der Hinterfliiche der
Seitenlappen der Schilddriise hiiufiz rundliche, erbsengrofie, durch lockeres
Bindegewebe mit der Driise verbundene Kniitchen gesehen habe, die er als
akzessorische Schilddriisen deutete. Wilfler (a) sah (1880)in den Schilddriisen
von Rindsembryonen und neugeborenen Hunden abgekapselte embryonale
Zellhanfen, die er als vorzeitig abgeliste und auf embryonaler Entwicklungs-
stufe stchen gebliebene Schilddriisenteilchen auffate. Ohne Sandstrims
Arbeit zn kenmen, beschrieben Stieda (@) (1881) bei Schweins- und Schafs-
embryonen, Baber (b) (1881) bei Hund, Katze, Schaf, Seehund, Krithe nnd
Tanbe regelmiiliiz vorkommende ., mit der Schilddriise dorch Bindegewebe
verbundene Gehilde, welehe der erstere als Karotisdriisen. der letztere als
nnentwickeltes Schilddriisengewebe deutete.

Im ganzen blieb die Entdeckung Sandsirims villig unbeachtet und
seine Glandulae parathyreoideae wurden erst 1891 von FE. Gley (a, b) an-
lifilich seiner Experimente iiber die Folgen der Schilddriisenentfernung
beim Kaninchen als Glandules thyroidiennes wieder entdeckr
Cristiant (a, b, ¢) fand dann bei mehreren Nagern (der Ratte, der Haus-
und Feldmaus), solehe Glandules thyroidiennes mehr weniger tief in die
seitenlappen der Schilddriise mn-rchmlt und identifizierte dieselben mit der
seitlichen, paarigen | ":rﬁillld{llu-ﬂmnid,f_rf-. deren Vereinigung mit dem medianen.
unpaaren Organe in verschiedenem Grade unvollstiindig geblieben ist.
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. Nicolas (¢) fand bei Fledermiinsen jederseits immer zwei Glandnoles
thyroides, von denen die eine griibere regelmiiig an der Dorsalfliiche,
die kleinere an der Innenfliche der Seitenlappen ihren Sitz hatte. Alle
Autoren dieser Zeit denten somit die Parathyreoideae Samndsfrims als
abgeliste . auf embryonaler Entwicklungsstufe wverharrende Partien der
Schilddriise.

Auf Grund eingehender anatomischer Studien entwickelte A{fired Kol (a)
als Erster (1895) die Auffassung, dali hier selbstiindige Organe eigener
Art vorliegen, die erst sekundiir zur Schilddriise in Beziehung treten. Um
ihre Unabhiingigkeit von letzterer zum Ausdrucke zu bringen, wiihlte er
den indifferenten Namen Epithelkdrperchen, welcher von Mawrer fiir
iihnliche Organe der Amphibien schon vor Jahren in Anwendung gebracht
worden war. Kohns Darstellang bezieht sich in erster Linie anf die Katze,
hei weleher er sehr konstante und gesetzmiiiige Verhiiltnisse antraf., Er
fand jederseits zwei Epithelkirperchen in typischer Lagernng Das eine
lag in der Regel der Aulienfliche der Seitenlappen lose an, das andere
innerhalb derselben. Ersteres wurde liuberes®, letzteres .inneres® Epithel-
korperchen genannt. Die Aunffassang von Ko/ ist durch die nachfolgen-
den Untersunchungen und insbesondere durch die Ergebnisse der embryolo-
gischen Studien vollkommen bestiitigt worden.

Genane Untersuchungen iiber die Epithelkorperchen vom Menschen
sind von Vassale und Generali (a, b), Welsh (a, b), L. Schreiber, Benjamins,
Granfini (a), Civallerica), Petersen, Pepere (d), Harvier (a) und in jiingster
Zeit von . Maraiion (d), Laignel-Lavastine und Dulem, E. Fischer,
Morel (h), Pool und Falk veriffentlicht worden. Um diese Organe zur
Anschanung zn bringen, werden entweder die Halsorgane in toto herauns-
cepommen und dann die hintere Schilddriisenfliiche von hinten her frei-
welegt oder man kann nach dem Vorschlage von E. Fischer den Zugang
von der Art. thyreoidea inferior aus suchen, wm an ihrer Teilungsstelle
die Epithelkorperchen zu finden.

Die Glandulae parathvreoideae des Menschen sind rundliche,
ovale oder nierenformig gestaltete, 3—15 mm lange, 2—4 mm breite und
dicke, ungefiihr 2—5 eg¢ sehwere Korperchen von goldbrauner bis braun-
roter Farbe mit einem Stich ins Gelbliche und von geringerer Konsistenz,
weicher und weniger elastisch als die Schilddriise, die sich in der Regel
in der Anzabl von zwei an jedem Schilddriisenlappen so gelagert finden.
dali man eine Glandula parathyreoidea superior posterior und eine Glan-
dula parathyreoidea inferior anterior unterscheiden kann. Der Befund
von weniger als vier Epithelkorperchen (3 oder 2) ist selten (nach Pepere in
weniger als 1%, von 1000 Fillen) und diicfte zumeist auf mangelhafte Prii-
paration zn beziechen sein. Hiufiger trifft man iiberziihlige Epithelkirper-
chen an, die zumeist durch Liippchenbildung ans dem Hauptorgan hervor-
gehen; hiebei kann es sogar zu einer Verdoppelung der Anzahl der Epithel-
kisrperchen kommen. Erdheim (¢) sah in einem Falle von Schilddriisen-
mangel acht akzessorische Epithelkiirperchen. Askanazy (f) heschreibt
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den ganz singuliiren Befund der Einlagerung ecines Epithelkirperchens in
das Innere des Nervus phreniens. Die Angabe von Forsyth (d). dab im
zanehmenden Alter die Zahl der Epithelkirperchen abnimmt und dafiir
akzessorische Schilddriisen in vermehrter Anzahl angetroffen werden, be-
ruht aunf einer irrigen Deutong von Befunden.

Die topographische Lagerung und die Beziehnngen zur Schilddriise
.sind #Huberst variabel. Die in Fig. 25 abgebildete Situation ist ungefiihr
die typische, findet sich aber kaum in der Hiilfte der Fille vor. Uber
die Gribenverhiltnisse der Epithelkirperchen des Mensehen unter nor-
malen und pathologischen Verhiilt-
nissen unterrichten die Schattenbilder Fig. 25.
in Fig. 26. ——

Das obere Korperchen liegt
gewithnlich am dorsalen Rande in
der Mitte oder an der Grenze des
oberen Drittels der Schilddriise., etwa
in der Hishe des unteren Randes des
Cricoidknorpels, das rechte hiinfiger
tiefer als das linke an jener Stelle,
wo die Art. thyreoidea superior sich
verzweigt. Zuweilen ist das obere
Epithelkérperchen bis an den oberen
Rand des Processus pyramidalis hin-
anfgeriickt oder kaudalwiirts ver-
schoben und mit der Arteria thyreoidea
inferior in Bezichung getreten. Es liegt
der Kapsel der Schilddriise anf, ist
mit dieser nur dureh lockeres Binde-
gewebe verbunden, und nur in sel-
tenen Iiillen trifft man eine unmittel-
bare Aneinanderlagernng und gemein-
same Gefiibversorgung von Epithel- A = &
kirper und Schilddriisengewebe, wel- kirperchon (K., beim Monsehan "
che an die Disposition des inneren
Epithelkiirpers mancher Siugetiere erinnert. Gefzowa (b) fand versprengte
Zellhaufen der Parathyreoidea in Schilddriisen von Kretinen und Idioten
und dreimal in nicht atrophischen Schilddriisen. Michaud (a) berichtet iiber
den Befund von kleineren und griiferen epithelialen Zellhaufen im Ge-
webe jugendlicher Schilddriisen, die zweifellos als versprengte Parathyre-
oideae anzusehen sind. ;

Das untere Epithelkorperchen bildet den wichtigeren und
erifieren, doch in geiner Lagernng sehr inkonstanten Teil dieser Driisen. In
typischen Fillen findet man es der Art. thyreoidea inferior folgend an der
unteren Iicke des Schilddriisenlappens, gerade vor der Verbindung der-
selben mit dem oberen Rande an der Stelle, wo die Aste der Art. thyr.

: k_*}‘- wdrt thyr.sup
i
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inf. in die Schilddriise eintreten, vor der Arterie und dem Nervus recur-
rens gelegen. Die Beziechung zur Schilddriise ist bei dieser Lagerung zn-
weilen eine recht innige. Das Enithelkirperchen liegt in einer Delle der
Schilddriise und ist von einer Duplikatur der Bindegewebskapsel in ana

IMie Schattenbilder stellon die groliten Querschnitte von Epithelkirperchen (Ek.) bel zirka Sfachel
ernng dar. &) Durchsch che Grilde von normalen Ek. von Kindern i(bis 1 Jabr).
Durchschnittlicha Grilils v normalen Ek. von Erwachsenen. o) Ek. von sinem § Monate
alten Kinde; die 1. haben no a, dia £, gind bedentend kKleiner (alg Falgs von Blakang
| e Ek. von Kindorn mit Lioes hereditaria (4 6 Woehon :|:.|:| e} ..||._l.'|ll|-i.'l-|:'-.. 1
Ek. sines Thjihrigen Erwachsonen mit Toetanio. {Vergl. mit &) Nach Haberfeld

Y orgrd

loger Weise eingeschlossen, wie der finbere Epithelkorper der Karnivoren,
Nicht selten liegt aber die Driise tiefer kaundalwiirts., 4—5 em vom
unteren Pole der Schilddriise entfernt. sogar in der Gegend des achten
bis zehnten Trachealringes oder an der Bifurkationsstelle. Entwicklungs-
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eeschichtliche Griinde erkliren die innigen Beziehungen dieses Epithel-
korperchens zur Thymusdriise. Man findet nicht nur in das Gewebe des
Epithelkorpers kleine Lippchen von Thymusgewebe eingesehlossen, son-
dern hiintic awch am oberen Pole der Thymus oder in der Thymns
selbst erifere Inseln parathyreoidealen Gewebes. (Siche Fig. 1 der Farb-
tafel 1.)

Das akzessorische Parathyreoidalsystem von Pepere (f) wird
durch mikroskopisch kleine Inseln oder grifiere Knitchen (Maraiion) von
Epithelkirpergewebe gebildet, weleche in dem die Schilddriise umgeben-
den lockeren Fettzewebe (Fig. 2, Farbtafel I) und hiiufiz anch noch weiter
kaudalwiirts bis in den Brustramwm herabreichend, an der Riickseite der
Thymusdriise oder in den Furchen zwischen deren Léppehen angetroffen
und bisweilen von epithelialen, kaniilchenartigen oder zystischen Bildungen
begleitet werden. Pepere ist der Ansicht, dali diese epithelialen Zell-
verbiinde ein parathyreoidales Gewebe repriisentieren, das in gleicher
Weise wie die Thyvmus und die iinleren und inneren Epithelkirperchen
ans den Kiementaschen seinen Ursprung nimmt. Hammar (k) und nener-
dings Pappenhetmer (a) bestreiten allerdings, dall ein parathyreoidales System
an der Thymus im Sinne Feperes konstant vorkomme.

Neuerdings beschreibt FPepere (i) beim Menschen ein parathyreoi-
dales Ubergangsgewebe, das vom sonstigen akzessorischen Apparat unter-
schieden und unabhiingizg ist; dasselbe besteht aus einem System von
Liippchen, die ringsherum um die Epithelkorperchen, Schilddriise und Thy-
musdriise sich anordnen: das para-parathyreoideo-thymische Organ,

Dieses Gewebe stammt von denselben Anlagen wie die Epithelkir-
perchen (IV. und III. Kiementasche) und unterscheidet sich von diesen
anfangs nur als Komplex von parathvreoidalen Zellgruppen, die an dem
Ban der Hanptdriisen und der Driisenknitchen des danernden akzessorischen
Gewebes (Thymusdriize) nicht teilhaben. Die ersten anatomischen Ver-
schiedenheiten zwischen dem parathyreoidealen Ubergangsgewebe und den
Epithelkirperchen (dauerhaftes Gewebe) fangen ungefiihr im 5. IFitalmonate
an und offenbaren sich deuntlich in den histologischen und histochemischen
Charakteren der Lippchenzellen. Die histologisehe Struktur dieses para-
thyreoidealen Ubergangsgewebes ist von jener des Driisengewebes von
gleichem Alter sehr verschieden, zeigt sich aber dem Gewebe der erwach-
senen Epithelkérperchen &dhnlich.

Das Vorhandensein des para-parathyreoideo-thymischen Organs ist
auf die ersten Perioden des Extrauterinlebens beschriinkt; aber sein Ver-
schwinden vollzicht siech in individuell sehr weiten Grenzen. Es kann
wohl vorkommen, dal spezielle Bedingungen des Funktionshediirfnisses an
Epithelkirperchen ebenso wie anatomische Veriinderungen der Epithel-
kiirperchen eine weitere Fortdauer des parathyreoidealen Ubergangsfital-
gewebes begiinstigen: es scheint aber nicht imstande zu sein, sich in ein
daverhaftes Gewebe (akzessorische Knoten, iiberziihlige Driisen nsw.)
zi verwandeln.
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Das para-parathyreoideo-thymische Organ leistet ersatzweise die para-
thyreoideale Funktion, welche die Epithelkorperchen in dieser Periode noch
nicht auf sich genommen haben (Fotalstadinm und erste Kinderjahre).
Die funktionelle Reife der Epithelkirperchen bedingt die Riickbildung des
parathyreoidealen Ubergangsgewebes, wenn anch zwischen dauverhaftem
und Ubergangsgewebe anatomische und funktionelle Korrelationen auch
spiiter noch bestehen kionnen.

Fine Nachpriifung dieser Angaben liegt meines Wissens bisher nicht vor,

In der Niihe des parathyreothymischen Systems beschrieb N. Pende (o)
bei kleinen Kindern und jungen Hunden eine nene, eigenartige, riiumlich
sechr ausgedehnte Driise mit innerer Sekretion unter der Bezeichnung
Glandula insularis eerviealis und identifizierte sie mit einem ein Jahr
friilher schon von Silvan (a) bei menschlichen Embryonen vom 6. Fital-
monate an in der Nihe der Epithelkiirperchen gefundenen epithelialen
Organe.

Nach A. Kokn (g) .handelt es sich in diesem Falle offenbar gar
nicht nm eine Driise. noch wenizer um eine neune endokrine Driise des Halzes.
sondern nm die wohlbekannten und im Korper weit verbreiteten Fettorgane
junger Individuen (Primitivorgane Koellikers, Pettkeimlager Toldis), iiber
die eine reiche Literatur zu Gebote steht®.

Bei der Demonstration von Priiparaten dieser Glandula insularis
bei einem 34 Tage alten, durch Darmkatarrh herantergekommenen Miidehen
hebit auch Luckseh (j) die bedentende Ahnlichkeit dieses jungen, in ver-
schiedenen Stadien der Reifung befindlichen Fettgewebes mit einem epi-
thelialen Organ hervor und warnt vor irrtiimlichen Verwechslungen.

Zur Kritik Kolns bemerkt neuestens Pende (r), dall die Bedeatung des
Fettgewebes am Halse jugendlicher Individuen (des sog. braunen Fettes
von Hammar) noch keineswegs gekliirt ist und dieses Gewebe von manchen
Autoren als driisiges angesprochen wird, weiters aber, dall die Identitiit
mit der sog. Glandula insularis keineswegs noeh feststeht. Pende verweist
anf' (. Thompsons Beschreibung und Abbildung von Gewebsformationen
gleicher Art bei marantischen Kindern und betont nochmals, dal es sich
hier um ein Gewebe handelt, das strukturell als endokrines angesehen
werden miisze, wenn anch seine endokrine Funktion erst noch festznstellen
wire. Bei Menschen hat die Glandula insularis ihre Entwicklungsbliite in
den letzten zwei Monaten des Fitallebens und in den ersten Tagen nach der
Geburt, erfihrt dann eine rasche Involution mit fettiger Metamorphose, sodal
eine Unterseheidung vom Fettgewebe nur durch die eigenartige Lippchen-
bildung und Verdichtung des interlobuliiren Bindegewebes miglich ist.

Die iiberaus reiehlichen arteriellen Gefiilie der Epithelkiirperchen
stammen aus der Arteria thyreoidea inferior. Dies gilt insbesondere von
den unteren Korperchen in typischer Lagerung, wiihrend die oberen hiiufig
von einem dorsalen Aste der Arteria thyreoidea superior versorgt werden.
Der am Pole sich einsenkende Arterienast ist zumeist von zwei abfiihrenden
Venen begleitet, iiberdies ist hiinfig noch ein oberfliichliches Venennetz vor-
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handen. Die Venen miinden in den lateralen Teil des Schilddriisengeflechtes,
Entlang der Gefiie trifft man grifiere Nervenstimmehen. Uber die Gefil-
versorgung, eine Frage, die fiir die bei der Strumektomie anzuwendende
Technik eine grolie praktische Bedeutung besitzt, liegen mustergiiltige
Arbeiten von Halsfted und FKvans, sowie besonders von Geis vor: die
letztere ist schwer zugiinglich, daher sind die aus ihr von Guleke (e) vepro
duzierten Abbildungen besonders zu begriilien.

Histologie. Histologisch zeigt die Glandula parathyreoidea eine in
der Regel allseitig geschlossene Kapsel aus fibrillirem Bindegewebe, von
welcher zarte, kapillare Blutgefiilie fiihrende Septa in das Parenchym ein-
dringen und dieses durch ihre netzartige Vereinigung in mehr oder minder
regelmiibige zylindrische Epithelstrange zerteilen, die die Maschen des
Netzes aunsfiillen. Dieser Anfban ans Zellstriingen ist fiir die Driise des
Erwachsenen charakteristisch. Manchmal erscheint das Parenchym als eine
einzige, zusammenhiingende.* von einem sehr dichten Kapillarnetz durch-
zogene Zellenmasse und zeigt damit den fotalen Typns. In anderen
Fiillen wird das Parenchvm durch starke Vermehrung des Bindegewebes
in einzelne lidppehen- oder follikelihnliche Bildungen zerkliiftet.
Nieht selten finden sich alle drei Bautypen nebeneinander in einer Driise.
zuweilen beherrsecht nur eine Form das ganze Oregan. Die Driisenzellen
und Kapillaren erscheinen im Bielschowsky-Priparat von den Fiiden eines
(zitterfasernetzes in iihnlicher Weise umsponnen, wie die Gefiiie in die
Schilddriise. Das Bindegewebsstroma enthiilt neben elastischen Pasern und
Biindeln wvon glatten Muskeln eine mit dem Alter zunehmende und zum
Teil vom Erniihrungszustande abhingige Menge von Fettgewebe, wodureh
beim Erwachsenen eine gelbliche IFiirbung der Driise gegeniiber der mehr
ristlichen beim Kinde bedingt ist; manchmal ist ein grolier Teil des Epi-
thelkiirpers lipomatis nmgewandelt. Tm Stroma und konstant im Hilus der
Epithelkiirper finden sich Mastzellen in wechselnder Zahl [Getzowa (b)),
Neuestens beschreibt anch Bergstrand (o) im interstitiellen Gewebe den Mast-
zeéllen fihnliche, aber im Gegensatz zu diesen positive Schultzesche Oxy-
dasereaktion gebende Zellen, die er fiir nmgewandelte Pigmentzellen hiili:
soleche sind nach Erdheim in der Umgebung von grofieren Arterienstiimmen
stets anzutretten.

Das Parenchym hesteht der Hauptmasse nach aus ziemlich grolien
polygonalen Zellen mit schlecht fiirbbarem Protoplasma und rechi
intensiv gefiirbtem Kern, den sog. Hanptzellen. Der Kern dieser Zellen
ist ungefiihr von der Grile eines Erythrozyten, besitzt ein netzfirmig
angeordnetes Chromatingeriist und mehrere Kernkirperchen. Eine zweite
Grappe von meist griberen Zellen sind die chromophilen oder oxy-
philen Zellen [Welsh ¢b)f; sie haben ein zart granuliertes. mit Eosin
und anderen sauren Farbstoffen stark fiirbbares Protoplasma und einen
kleinen, zentral gelegenen Kern. Nach FErdheim () kann man (nach Alt-
mann-Fixation) zwei Arten von oxyphilen Zellen unterscheiden: grofe helle,
mit wabigem Protoplasma und Kkleine dunkle, wie komprimierte, mit
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homogenem Protoplasma. Pefersen heschreibt nach dem 20. Lebensjahr
diffus oder herdweise vorkommende, aufgequollene oxyphile Zellen mit
degenerativem Charakter, die wohl als pathologische zu betrachten sind.
(Siehe Fig. 4 der Farbtafel I1.) :

Eine von manchen Autoren als besondere Gruppe unterschiedene Zell-
form findet man der Bindegewebskapsel und den bindegewebigen Septis an-
liegend als eine radilir oder senkrecht auf die Verlanfsrichtung der Septa
palissadenfirmig angeordnete Reihe von kubischen oder zylindrischen Ele-
menten mit elliptischen Kernen. Sie sind wohl den Hauptzellen beizuzihlen,
und bieten nur infolge ihrer Lagerung ein differentes Aussehen dar.

Die Epithelkirperchen beim Embryo bestehen aunssehliefilich aus
Haunptzellen und noch beim Kinde findet sich dieser einheitliche Zelltypus
lange Zeit vor. Nach Harvier sollen bereits beim Siugling, nach Welsh,
Erdheim und Getzoea erst vom 10. Lebensjahre an oxyphile Zellen in
wachsender Menge nachzuweisen sein. Sie sind zum Teil vereinzelt, zum
Teil in der Zahl von 2, 3 und mehr Zellen unregelmiibig mit den Haupt-
zellen vermengt anzutreffen. Man sieht anch mannigfache Ubergangsformen
von Hauptzellen zn oxyphilen. Die von FPepere behauptete Umwand-
lang von oxyphilen Zellen in Hauptzellen wird von Haberfeld (d)
in Abrede gestellt. Zuweilen bestehen einzelne Zellstriinge ausschlielilich ans
oxyphilen Zellen., Man trifft anch eine follikeliihnliche Anordnung der
oxyphilen Zellen an und dann im Zentrum dieser Follikel eine kolloide,
meist kugelige Einlagerung, deren Rand sich mit Eosin gut fiirbt. Die
Gesamtmenge dieser Elemente ist variabel und steht. soweit bisher be-
kannt, weder mit dem Alter, noch mit pathologischen Zustiinden des Indi-
vidonms in direkter Beziehung.

Nach Pepere stellen die oxyphilen Zellen die eigentlich sezernierenden
Flemente der Epithelkorper dar, deren spezifisches Sekretionsprodukt das
Kolloid ist, wiihrend Erdheim in den oxyphilen Zellen nur funktionell
bedentungslose Rudimente erkennen will. Maradion fand in drei Fiillen von
Fettleibigkeit eine iiberaus grobie Vermehrung der chromophilen Zellen auf
Kosten der Hauptzellen. Wiihrend Pefersen das Vorkommen oxyphiler Zellen
im hitheren Alter lengnet, fand Pepere gerade in den Epithelkdrpern ilterer
Individuen eine auffallend grobe Anzahl soleher, zum Teil zerstrent. zam
Teil eigene Zellstriinge bildend.

Aus der irrtimlichen Deutung der oxyphilen Zellen als sezernierender
Elemente und des Kolloids als des spezifischen Sekretionsproduktes gelangt
Pepere zum Schlusse, dal im Greisenalter und wiihrend der Schwanger-
schaft eine funktionelle Mehrleistung der Epithelkirperchen hesteht. die in
einer Hypertrophie des Organes ihren anatomischen Ausdruck findet, eine
Auffassung, gegen welche Haberfeld berechtigte Einwiinde erhebt.

Neunestens  hebt RKoopmann ') die auffallend Kkonstante Vermebrung
der oxyphilen Zellen bis ins 8. Lebensdezenninm besonders hervor; er

" Koopmann I, Beitrag zur Epithelkorperchenfrage. F.Z., P. 25, p. 342, 1921,
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erblickt in ihnen gleichfalls den morphologischen Ausdruck der sekreto-
rischen Titigkeit.

Hier sei bemerkt, dal Pepere unter 8 Fiillen von Eclampsia gravi-
darum dreimal nur zwei Epithelkirperchen, Seifz () in 4 Fiillen von
Eklampsie Vermindernng der oxyphilen Elemente und des Kolloids fanden.
Allegri demgegeniiber in seinen 4 Fiillen eine manchmal evidente Ver-
mehrung der chromophilen Zellen und des Kolloids beschreibt.

Pepere schildert in den Epithelkorperchen noch eine besondere Art
von zylindrischen Zellen mit durchsichtivem hyalinem, ungefirbtem und
nur fuberst fein granuliertem Protoplasma und basal gelegenen Kernen,
welche um eine kleine zentrale, mit hvaliner Masse gefiillte Hohle oder
nm ein kapillares Blutgefiil in Form von Driisenschliiuchen grappiert sind.
Diese hyalinen Zellen sind zweifellos Abkommlinge der Hauptzellen, denn
manchmal trifftt man verschiedene Phasen von Ubergiingen zwisehen beiden
Zellarten an.

Im allgemeinen bilden wohl die Hauptzellen den einheitlichen
Typus der Banelemente der Epithelkirper, weleher im Embryonal-
leben allein vorhanden ist, spiiter aber teils durch die topographische An-
ordnung, teils durch verschiedene funktionelle Zustiinde eine weitere Difte-
renzierung erfithrt.

Nach Bergstrand hat die Parathyreoidea nur eine Art von Zellen,
die Hauptzellen, die, verschiedenen Stadien der Sekretion und Entwicklung
entsprechend, verschiedenes Aussehen und fiirberisches Verhalten zeigen.
Das  wasserhelle® Protoplasma dieser Zellen betrachtet er als einen durch
Schrumpfung entstandenen leeren Raum, die sog. Granula als Kunstpro-
dukte nund die eosinroten Linien am Rande der .wasserhellen® Leerriinme
als kolloide Sekretansammlungen in den Interzellularrinmen. Die Welsh-
schen eosinophilen Zellen sollen nur Degenerationsformen der Hauptzellen
sein, die im Alter an Zahl zunehmen und degenerative Veriinderungen
an Kern und Protoplasma aufweisen. Ihr Protoplasma kann sich bis zur
Auflisung verdiinnen oder es wird eingedickt und zm Kolloid umge-
wandelt,

I"iir das Vorhandensein eines Sekretionsvorganges spricht, abgesehen
von den in den Epithelkérperchen des Pferdes von Bobeaw (b) beschriehenen
Mitochondrien und von dem mit Hilfe der Uran-Silbermethode von
Ramdn y Cajal in den Epithelkirperchen eines jungen Elefanten dargestellten
Netzapparat (Kolmer ¢), zuniichst schon der histologische Befund von Fett-
kiérnchen in den Epithelzellen der mensehlichen und tierischen Epithelkor-
perchen. Solehe fehlen vollkommen in der fitalen Driise, sind aber bereits in
den ersten Lebensmonaten nachzaweisen und ihre Menge nimmt mit dem
Alter zu, doeh ist sie von dem Erniihrungszustande unabhiingig. Die Kornchen
bestehen zweifellos aus Fett, denn sie lisen sich in Ather-Alkohol, firben
sich mit Scharlachrot, sind der Alkoholosmiumreaktion zugiinglich und
werden durch Lipase bei 37° vollkommen aufgelist (Pepere). Nach Berg-
strand sind die Fettgranula fuchsinophil und bestehen ans Neatralfett. Neben

Biedl, Innere Sekrotion. 4. Aunfl. 12
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dem echten Fett findet Bobeau (a) in der Parathyreoidea des Pferdes auch
andere Lipoide. Das Fett ist nicht als Degenerationsprodukt, sondern als
physiologisches Stoffwechselprodukt zn betrachten.

Ein anderes intrazelluliires Sekretionsprodukt ist das Glykogen.
Petersen fand in menschlichen Epithelkirperchen jeden Alters einen mehr
oder minder hochgradizen Gehalt an Glykogen, das entweder in Form
kleiner Kiigelchen oder griiierer Schollen im Zelleib eingelagert oder
in Gestalt feiner Kirnchen in den Bindegewebsspalten und Gefillen ange-
troffen wird. Die Hauptzellen enthalten viel, die oxyphilen Zellen weniger
Glykogen. Diese Befunde sind von Guizelti, v. Verébély (b), Getzowa (b),
Venase, H. Kinigstein (a) und Anderen bestiitigt worden.

Finen hiiufigen, wenn anch nicht konstanten Bestandteil der Glandulae
parathyreoideae hildet das Kolloid. Dieses ist selten vor dem Ende des
ersten Lebensdezenninms nachznweizen. Von da ab nimmt seine Menge mit
dem Alter zu. Es kommt zameist herdweise an den Randpartien des Organes
in den mannigfachsten Formen wvor. Man trifft das Kolloid in Form von
intrazelluliiren Kiigelchen oder in grilieren Massen anch interzellnlir ange-
hiinft. Das griilite Interesse bietet das Auftreten kolloidfiihrender, mit einem
niedrigen Epithel ansgekleideter Bliischen, die den Follikeln der Thyreoidea
oleichen. Wihrend beim Foetus und Kind niemals Follikel im Epithel-
kiirperchen anzutreffen sind, treten sie in geringer Zahl schon im zweiten
Dezennium auf und werden nach Erdheim vom 30. Lebensjahre an niemals
vermilit. Mit dem fortschreitenden Alter sollen die Follikel an Menge zu-
nchmen. Im Zentrum der Follikel trifft man das Kolloid als eine kompakte
homogene Masse an, wiihrend die Zellen der Follikel sich in Form eines
Driisenschlanches nm das Kolloid gruppieren, zvlindrische Formen an-
nechmen und der Kern in die Peripherie riickt. Manehmal finden sich zahl-
reiche, mit Vakuolen versehene, griifiere Kolloidmassen ohne ein Wand-
epithel an ihrer Peripherie, mit zackigen Fortsiitzen zwischen den benach-
barten Epithelzellen. (Siehe Fig. 5 der Farbtafel 11.)

Die funktionelle Bedeutung des Kolloids der Epithelkorper ist noch
unklar. Hervorzuheben wiire zuniichst, dal das Kolloid der Parathyreoidea
unabhiingig ist von der Kolloidproduktion der Schilddriise, denn 8. Gefzowa
fand in Kretin- und Idiotenschilddriisen, in welchen die Kolloidproduktion
der Thyreoidea stark vermindert oder ganz eingestellt war, die Kolloid-
menge in der Parathyreoidea weder vermehrt noch vermindert.

Das Yorkommen von kolloidfiihrenden Follikeln in den Epithelkorpern
wird von den verschiedenen Autoren verschieden hewertet. Benjamins
und Petersen sehen die Kolloidbildung als einen Degenerationsprozel in
den Epithelkirperchen an und messen ihr keinerlei Bedeutung bei.
A. Kohn (e) fiihrt die Kolloidbildenden Follikel nicht anf die normale
Funktion des Epithelkirperchens zuriick, da diese in ihrem Vorkommen
und Verhalten stark variieren. Doch deute ihr Yorkommen mit Sicherheit
auf eine sekretorische Funktion und die Ablagerung von Sekret anf eine

-,
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Verlangsamung der Abfuhr hin. Dieser Meinung schlielit sich anch Zucker-
kel (h) an.

Nach Erdheim ¢¢) besitzt jedes eiweibhiltige Sekret die Eigenschaft,
bei Stagnation in geschlossenen Hohlen zun einer Masse einzudicken, deren
Erscheinungsform sich vollkommen mit der des Schilddriisenkolloids deckt.
Von diesem Gesichtspunkte aus kann wohl das Sekret der Epithelkirper
als Kolloid bezeichnet werden, ohne mit dem Schilddriisenkolloid identiseh
zn sein. Nach diesem Autor ist der Grund fiir die Bildung kolloidfiihrender
Bliischen im Epithelkérperchen nicht in der Funktion, sondern in der phylo-
zenetischen Entwicklung des Organes zu suchen. Im friihesten Embryonal-
leben waren die Glandulae parathyreoideae ebenso Driisen mit #nberer
Sekretion wie die Schilddriise oder die Hypophyse. Spiiter entfernen sie
sich von diesem urspriinglichen Typus und fiihren dementsprechend Driisen-
lnmina nicht mehr konstant und nur in geringer Menge und behalten ihre
chemalige iiufiere Sekretion nur in mehr oder weniger rudimentiirer Weise
bei. Die Tendenz zur Bildung von Follikeln im 2. oder 5. Lebensdezennium
ist dann als Riickfall zum urspriinglichen Bane anzusehen. Demgegeniiber
sicht Welsh die Entstehung von kolloidfithrenden Riéumen als den hichsten
Grad der Differenzierung der Epithelkirperchen an.

Nach Livini (1), Pepere, Maraiion ist das Kolloid der Parathyreoidea
ein Sekretionsprodukt der spezifischen Driisenzellen und unterscheidet sich
vom Schilddriisenkolloid durch seine physikalischen und chemischen Eigen-
schaften, insbesondere aber dadurch, dal bei seiner Entstehung Degene-
rationsprozesse der Driisenzellen keine solehe Rolle spielen wie in den Schild-
driisenfollikeln. Nach Bergstrand entsteht das Kolloid der Epithelkorperchen
teils durch Degeneration Welshscher Zellen, teils durch Sekretion sowohl
dieser als anch der Hauptzellen. Mit Giemsa fiirben sich die Zentren der
grofien Kolloidkiirnchen blaun, ihre Peripherie rot.

Durch die ehemische Untersuchung der Epithelktrperchen ist das
Vorhandensein von Jod nachgewiesen worden. Nach Fsfes und Cecil
ist der Jodgehalt der Epithelkirper sehr unbedeutend. Chénu und Morel
fanden in den beiden iinlieren Epithelkirperchen von Hund und Kaninchen
weniger als 0025 g Jod, viel weniger als im gleichen Gewicht des
Schilddriisengewebes. Nagel und FRoss (zitiert nach Cofoni) fanden nach
partieller Exstirpation der Parathyreoidea keine Verdinderung der Jod-
menge im zuriickgebliebenen Rest. Nach Berkeley und Beebe enthalten die
Epithelkérperchen ein jodfreies Nukleoproteid von spezifischer Wirk-
samkeit, das mittelst Fidllung dorch Essigsiiure erhalten werden kann.

Fine fiir den Bau der Epithelkirperchen wichtige Rolle spielen die
Gefilie. Auf dem Schnitt kann man einen oder mehrere Liings- oder (Quer-
schnitte von grilieren Gefiillen sehen, die nicht selten in einer hilnsartigen
Finbuchtung des Organs verlanfen. Von dort senden sie mehrere griibere
Aste in das Kirperchen. die sich ziemlich unvermittelt in ein dichtes Netz
von Kapillaren aunflisen. Die zahlreichen, ein engmasechiges Netz bildenden
Kapillaren Blutgefiifie sind teils von einem zarten Bindegewebsmantel um-

12*
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scheidet, teils liegen ihre Endothelzellen direkt den Epithelzellen an. Eine
Eigentiimlichkeit der Gefiiie scheint in der leichten Dehnbarkeit der
Wandungen zn bestehen, denn hei Stanungsvorgiingen erscheinen alle Ge-
filie, insbesondere die Kapillaren, prall mit Blut gefiillt. Grifiere Lymph-
zefiile sind selten anzutreffen. Die perivagkuliiren Lymphriiume und
Lymphspalten des Bindegewebes sind besonders bei iilteren Driisen stark
erweitert.

In den Epithelkiirperchen ziehen nach Andersson gribere Nerven-
stimmchen den Gefiilen entlang und entsenden Zweige, welche fiir die
Innervation der Gefiibe bestimmte Plexus erzengen. Auberdem geben sie
aber auch Aste ab, welche die Gefiilie nicht begleiten, sondern sich in
das Driisengewebe einsenken, zwischen den Epithelzellen verlaufen und
nach mehrfachen dichotomischen Teilungen plitzlich spitz- oder knopf-
formig angeschwollen enden. Es liegen hier wirkliche intraepitheliale
Nervenendigangen vor. Zn gleichen Ergebnissen gelangte Rhinchart
Darmon bei seinen Untersnchungen iiber die Nerven der Epithelkérper
mit Hilfe einer modifizierten Golgi-Cajal-Methode. Kolmer (¢) beschreibt
bei einem Hunde im Zentrum des Epithelkorperchens Lamellenkirperchen
mit typischen Innenkolben.



Physiologie des Schilddriisenapparates.

Historisches.

Die Schilddriise, von den Alten zusammen mit den Mandeln als
(Glandulae laryngis appositae oder adstantes genannt und zu den
speicheldriisen geziihlt, erhielt erst von dem ersten Bearbeiter der Driisen
des menschlichen Korpers Wharfon (1656) nach ihrer Gestalt (fupzdz vier-
eckig) den Namen Thyreoidea. Dieser Autor betonte die Wichtigkeit der
sechilddriise fiir die Flastik und Konfiguration des Halses und glaubte,
sie habe den Zweck, die Formschiinheit des menschlichen Halses, besonders
des weiblichen, zu erhihen.?)

Solange man iiber den Baun des Organes nur mangelhaft unterrichtet
war. konnten iiber =eine physiologische Bedeutung die abenteunerlichsten
Vorstellungen anftauchen. Simmering konnte schon 1840 eine lange Reihe
von Hypothesen, die man iiber den Nutzen der Schilddriisen ersonnen hatte,
znsammenstellen und widerlegen,

Hier mogen von den dlteren Anschanungen nur einige Erwihnung
finden. Ausfiihrliche historische Darstellungen gaben Fulr (1886), Hors-
ley (1891), Hellin (1895) und Langendorfl’ (1899).

Lange war die Meinung herrschend, dall die Driise eine Verbindung
mit der Kehlkopfhéhle habe und eine Flissigkeit liefere, die das Innere
des Kehlkopfes und der Luftrihre feucht erhalte. Im Sinne der schon
von Boérhave aufgestellten Hypothese, dall das Organ von wesentlicher
Bedeutung fiir die Stimmbildung sei, glaubt L' Alouette (1750), dal das
Schilddriisensekret vielleicht durch die Lymphgefiibe in das Kehlkopfinnere
sich ergieliend, die Stimme weicher mache, wihrend nach €. F. Merkel (1857)
und P. Martyn (1857) die Schilddriise rein mechanisch zur Stiitze des Kehl-
kopfes und zur Verstiirkung der Stimme dient. Nach Luschka (1860) wirkt

) Implent (glandulae thyreoideae) enim vacra spatia cirea laryngem, partesque
gjus protuberantes in laevorem ac planitiem deducunt; praesertim in feminis, quibus
ad hane cansam majores intigerunt, eorumque colla aequaliora ac venustiora reddunt.
(Adenographia, p. 111.)
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die Schilddriise als mibig elastischer Polster. um Kehlkopf, Luftrishre,
Gefiibe und Nerven des Halses vor direktem Muskeldroek zun schiitzen.

Eine unter Beriicksichtigung der anatomischen Verhiiltnisse und ins-
besondere der reichlichen Vaskularisation des Organs von B. Schreger
(1791) ausfiihrlich begriindete Theorie erblickte in der Schilddriise ein
Regnlationsorgan fiir die Gehirnzirkulation. Tatsiichlich ist die
Thyreoidea mit ihren dinferst zahlreichen arteriellen und venisen Gefiilien.
welche mit den grofien Bluthahnen des Schiidels in direktem Konnexe
stehen, und dann mit ihrem enorm entwickelten Kapiilarnetz dem Blut-
strome, der dem Gehirne zufliebt und von dort abstrimt, gewissermalen
vorgeschaltet. Bei der Betrachtung dieser Verhiiltnisse konnte leicht die
Vorstellung anftauchen, dali die Schilddriise als Blutreservoir des Gehirns
dient. indem sie bei Zirkulationsiindernngen ein Andriingen von Blut zum
Gehirn verhindern. anderseits anch grobe vom Gehirn abfliefende Blnt-
mengen in ihre Blutriinome anfnehmen kann.

Die Selregersche Theorie. der sich bald auch B. Buseh (1806) an-
sehlofi, erfuhr aber bereits 1320 durch B. Hofrichter eine griindliche, auf
anatomische Tatsachen und physiologische Beobachtungen gestiitzte Wider-
legung. Im Jahre 1864 wurde aber die Regulationstheorie von Liebermeister.
dem offenbar die Schregersche Arbeit ebenso wie die Hofrichtersche Wider-
legung unbekannt geblieben waren, von neuem aunfgestellt, indem er der
Schilddriise die Funktion zuschreibt, einen geregelten, von der Schwere
und anderen Zufiilligkeiten unabhiingigen Blutznflub zum Gehirn zostande
zu bringen. Je nach der Stirke des Blutdrnckes wird die Blutbahn der
Schilddriise mehr oder weniger als Sicherheitsventil geiiffnet. um ander-
seits  bei eintretender Aniimie durch Kontraktion ihrer Gefiile das Blut
nach oben, nach dem Gehirn zu treiben. Die zur Begriindung vor-
gebrachten anatomischen und physiologischen Momente waren im wesent-
lichen die schon von Schreger angegebenen.

Anf Grond awvsgedehnter Messungen wollte dann Mewli (1884) einen
erheblichen Einfluli der Kirperstellung anf das Volumen der Schilddriise,
ein Anschwellen beim Liegen und ein Abschwellen beim Sitzen nach-
weisen. Schon frither (1857) bemerkte D). Forneri, dall der Halsumfang
wiithrend des Schlafes zunimmt und wollte deshalb die Schilddriise wmit
dem Zustandekommen des Schlafes in Zusammenhang bringen.

Die alte Schreger-Liebermeistersche Lehre ist in neuerer Zeit in
modernisiertem Gewande von L. ». Cyon (a) vorgefithrt worden. ». Cyon
meint, dalf die in der Schilddriise gebildete aktive Substanz, das Jodo-
thyrin, die druckregulatorischen Nervenapparate des Herzens zn erhohter
Titigkeit anrege. Aunf diese Weise werde der Blutdruck herabgesetzt und
die Zirkulation verlangsamt. Zugleich soll die zentrale Vagunserregung anf
dem Wege der in den Bahnen dieses Nerven zur Schilddriise ziehenden
Vasodilatatoren eine Erweiternng der Schilddriisengetiifie herbeifiihren. wo-
durch der Blutznflulb zam Gehirn weiter vermindert wird.
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Wir werden erst nach der Besprechung der Wirkungen der schild-
driisenextrakte in die Lage kommen, die Voraussetzungen der Theorie
Uyons auf ihre Richtigkeit zn priifen. Hier sei nur bemerkt, dal die so
notwendigen und leicht beizubringenden experimentellen Beweise fiir eine
Veriinderung der Hirnzirkulation unter dem chemischen oder nerviisen
Einflusse der Schilddriise bisher nicht vorliegen.

Eine schon zum Teil im Altertume geiinberte und dann besonders
von J. F. Meekel vertretene Ansicht postulierte innige physiologische Be-
ziehungen zwischen der Schilddriise und den weiblichen Genital-
organen. lhre Stiitzen bildeten die Beobachtungen iiber die besondere
Grife der Schilddriise bei Frauen, ihre Anschwellung wiihrend der Men-
struation, hei der Defloration und namentlich wiihrend der Graviditit,

Bei den Rimern bestand die Sitte, den Hals nen vermiihlter Frauen
mittelst eines Fadens zu messen und das Messungsergebnis zur Priifung
der Virginitiit zu verwerten.

Die Anschwellung der Thyreoidea wiihrend der Menses und nament-
lich in der Schwangerschaft ist auch in neuerer Zeit von guten Beob-
achtern konstatiert worden (H. W. Freund 1885). Ein Teil dieser Grilien-
zunahme kann vielleicht aunf den allgemeinen Gefiiliturgor bezogen werden,
Wir werden aber hiren., dali zwischen der Schilddriise und den Keim-
driisen tatsiichlich biologische Beziehungen bestehen.

Nach einer bereits anf die Kenntnis des histologischen Baunes und
unter Beriicksichtigung der Strukturanalogien der Schilddriise mit den
Lymphdriisen und der Milz aufgebauten, zuom erstenmal von Tiedewann
ansgesprochenen Ansicht sollte die Schilddriise mit der Blutbildung in
Zusammenhang stehen und in dieser Beziehung die Milz unterstiitzen, ja
sogar vertreten kinnen (Zesas, Credé). Auch fiir eine Beeinflussung der
Blutbildung , allerdings anf indirektem Wege, bringen die neueren Er-
fahrungen einige Belege.

Die Lebenswichtigkeit und die funktionelle Bedentung des Schild-
driisenapparates fiir den ganzen Organismus erhellte zum ersten
Male auns den schweren Folgen, welche dessen Exstirpation nach
sich zieht.

Die ersten Exstirpationsversuche an Tieren wurden zn therapeuatischen
Zwecken von Raynard (1834--50) aunsgefiihrt. Die totale Entfernung des
Kropfes bei Hunden gelang am hiiufigsten bei Tieren mittleren Alters,
sehr selten bei alten; bei jungen, 2—3 Monate alten Tieren beobachtete
er, dab der Tod einige Tage, ja sogar am Tage nach der Operation
eintrat, ohne dal die Sektion irgendwelche Liisionen entdecken liel,
welehen man den Tod zusehreiben konnte. Astley-Cooper (1836) sah
nach Entfernung der Schilddriise zwei 10 Woehen alte Hunde krank und
blidsinnig werden, doeh sind die Tiere sehr bald nach der Operation ge-
titet worden. Rapp (1840) fand die Exstirpation der normalen Schilddriise
an einem Hund und an einer Ziege ohne Folgen, wiihrend nach Entfernung
der kropfig entarteten Driise sehr bald der Tod eintrat. Nach z. Basrde-
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lebes (1%41) konnen Hunde und Kaninchen die Schilddriisenentfernung
ohne Folgen iiberleben. Nur bei einem Hunde sah er nach der Operation
schwere Krampferscheinangen.

Dem Physiologen Moritz Sehiff” gebiihrt das Verdienst, zum erstenmal
im Jahre 1854 an einer Reihe von Tierarten die Folgen der Thyreoidek-
tomie niiher studiert und darauf hingewiesen zu haben, dali diese Operation
von schweren Krankheitserscheinungen gefolgt ist. Schiffs Versuchs-
ergebnisse, welche in seiner Arbeit: , Uber die Zuckerbildung in der Leber®
(Wiirzburg 1859) veriffentlicht wurden, bliehen aber ein Vierteljahrhundert
unberiicksichtigt., bis er selbst (1884) angesichts der inzwischen am Men-
schen gemachten Erfahrungen iiber die Folgen der Kropfexstirpation an
seine dlteren Tierversuche erinnerte und sie durch neue ergiinzte.

In Hunderten von Tierversuchen und in zahlreichen Fillen von Total-
exstirpationen des Kropfes beim Menschen ist seither festgestellt worden,
dal die totale Entfernung der Schilddriise schwere, hiunfig zn
letalem Ausgange fiihrende Erkrankungen zur Folge hat. Die
negativen Ergebnisse, tiber welche von einzelnen Autoren berichtet wurde,
erkliiren sich zum Teil dadurch, dali irrtiimlicherweise andere Halsorgane,
z. B. die Speicheldriisen und nicht die Schilddriise oder diese nur teilweise
entfernt wurden, teils dadurch, daf die Tiere nach der Exstirpation nicht
gentigend beobachtet wnrden, wm die charakteristischen Erscheinungen
wahrnehmen zu kimnen. Wichtiger schien der Einwand, welchen H. Munk
in den =0er Jahren gegen die Deutung der Folgen der Thyreoidektomie
erhoben und biz in die 90er Jahre mit groliem Eifer verteidigt hat. Munk
bezog die von ihm beobachteten Folgezustinde nieht auf die Entfernung
der Driise, sondern auf die Verletzung der benachbarten Nerven, bezichungs-
weise anf die Nebenverletzungen, welehe durch die Operation gesetzt
worden sind. Demgegeniiber ist von verschiedenen Seiten gezeigt worden,
dali man die Driisennerven in der verschiedensten Weise reizen oder ver-
letzen kann, dal tiefe eiternde Wunden am Halse gesetzt werden kinnen,
ohne dali jemals die charakteristischen Symptome eintreten, welche der
Totalexstirpation des Organs stets folgen und davon unabhiingig sind, ob die
Nerven verletzt sind oder nicht. Hente wird wohl von keiner Seite mehr in
Zweifel gezogen, dali die nach der Totalexstirpation des Schilddriisen-
apparates eintretenden Krankheitserscheinungen auf den Wegfall der inner-
sekretorischen Titigkeit dieses Organs bezogen werden miissen.

Es waren zwei in der Erscheinungsweise und im Verlanfe villig ver-
schiedene Krankheitshilder, welche nach dieser Operation beobachtet werden
konnten. Einerseits eine rasch einsetzende, in schweren Krimpfen sich
iinfernde, offenkundig das Nervensystem betreffende Erkrankung. welche
man wegen der Ahnlichkeit mit einem liingst bekannten idiopathischen
Krankheitsbilde des Menschen Tetanie benannte und anderseits ein mehr
chronisch sich entwickelnder Zustand, der durch Erniihrungsstorungen der
verschiedensten Art, beim Menschen insbesondere durch eigenartige idematise
Schwellung der Haut, durch Abnahme der Geisteskriifte und bei jugendlichen
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Individuen durch eine aaffiillige Hemmung des Wachstums charakterisiert
war und welcher die Bezeichnung Myxoedéeme postopératoire (Reverdin)
oder allgemeiner Kachexia strumi- resp. thyreopriva (Kocher) erhielt.
Man betrachtete diese Krankheitsbilder nicht als wesensdifferente, sondern,
anf die Beobachtungen am Menschen gestiitzt, welcher nach Entfernung
der Schilddriise ebenso an akuten, wie an chronischen Folgezustiinden er-
kranken kann, als iitiologisech und pathogenetiseh einheitliche
Krankheiten, die durch Ubergiinge miteinander verbunden sind.

Die Erklirung fiir die auffallende Tatsache, dab der Wegfall einer
Crganfunktion zwei villig versechiedene Symptomenkomplexe herbeifiihren
kiinne, ist auf Grund von Tierversuchen in den verschiedensten Faktoren, im
Alter der Tiere, in iinbieren Bedingungen (wie die Umgebungstemperatur),
in der Verschiedenheit der Tierspezies und dadurch bedingten Differenzen
des Vorkommens von akzessorischen Schilddriisen und endlich im Stoff-
wechsel und in der Erndihruongsweise gesueht worden. Das entscheidende
Moment schien das letztgenannte zu sein, denn es zeigte sich typisch, dal
die Schilddriisenentfernung bei Karnivoren stets eine tidliche Tetanie be-
dingte, wiihrend bei Herbivoren eine solche stetz vermilit wuarde und nur
Erniihrongsstérungen in Form einer chronischen Kachexie oder im jugend-
lichen Alter Wachstumsstirungen beobachtet werden Konnten.

Erst durch die<Entdeckung der Glandnlae parathyreoideae
durch Sandstroem (1820) ist die Grundlage fiir eine zutreffende Dentung
dieser Differenzen im Verhalten der verschiedenen Tierarten geschaffen
worden. Allerdings dauerte es anffallend lange, bis diese anatomische Basis
fiir die experimentelle Forschung benutzt wurde. Erst zehn Jahre spiiter ist
vom franzigischen Physiologen E. Gley gezeigt worden, dab auch Pflanzen-
fresser, wie Kaninchen, an Tetanie erkranken, wenn man bei diesen Tieren
nicht nur die Schilddriisen, sondern aunch die rtlich von diesen entfernt an
der Karotis gelegenen Glandules thyroidiennes exstirpiert, also eine
Thyroidectomie complete ausfiibrt.

Nach Gley treten diese Glandules erst dann in Funktion, wenn die
Schilddriise entfernt ist. Er betrachtete jene als akzessorische Organe
von embryonalem Bau, welche sich erst nach Exstirpation des Haupt-
organes zi funktionierendem Schilddriisengewebe differenzieren. Zngleich
soll aueh eine Transformation ihrer Struktur in  Schilddriisengewebe
eintreten.

Nachdem dureh die griindlichen Untersnchungen .. Kohns die
Anatomie der Glandulae parathyreoideae vollkommen aufgeklirt war,
konnte die Erforschung ihrer funktionellen Bedeutung mit Anssicht aunf
Erfolg unternommen werden. Im Jahre 1896 zeigten Vassale und Generali,
dali beim Hund die Entfernung aller Epithelkirperchen zur Tetanie fiihrt,
withrend umgekehrt die Exstirpation der Schilddriise bei Erhaltung der
Epithelkirper symptomlos vertragen wird. Diese Versuchsergebnisse wurden
zwar in der Folge von mehreren Seiten bestiitigt (Fowrvean 1896, Gley 1897,
Moussu 1894, Welsh 1898, Capobianco 1899), doch traten in ihrer Dentung
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manche Divergenzen zutage. Die pathogenetische Bedeutung der Glandulae
parathyreoideae bei der sogenannten Tetania strumipriva fand namentlich
bei den Chirurgen nicht die entsprechende Wiirdigung.

Auf Grund eigener Versuche, in welehen nicht nur die Tetanie
nach Epithelkirperentfernung. sondern auch das Auftreten von
Wachstumsstorungen bei jungen Karnivoren nach Entfernung
der Sechilddriisen und Schonung der Epithelkirper demonstriert
werden konnte, habe ich (1901) die genetische Verschiedenheit der
Tetanie und Kachexie betont und fiir die Kropfoperation als Postulat
erkliirt, dal bei jeder Strumektomie nicht nur ein entsprechender Rest der
Schilddriise zuriickgelassen, sondern auch die Epithelkorper unbedingt
geschont werden sollen.

Spiitere Arbeiten von Jeandelize (1903), Walbaum (1903), Pineles
(1904), Erdheim (1906), Pfeiffer und Mayer (1907), Hagenbach (1907),
Haberfeld und Schilder (1909) und neueste von Noel Paton und seinen
Schiilern (1917) brachten weitere Beitriige znr Kenntnis der postoperativen
Tetanie bei verschiedenen Tierarten. Nur wenige Experimentatoren nehmen
einen abweichenden Standpunkt in dieser Frage ein und sind mehr oder
weniger ausgesprochene Gegner der parathyreopriven Genese der Tetanie.
Einzelne (Kishi 1904, Caro 1907) betrachten die Epithelkorperchen als
Ersatzorgane der Schilddriise, #. Blum (1906) als , jugendliches Sehilddriisen-
gewebe ohne jede eigenartige Verpflichtung und Verrichtung im Kirper®.
Die differenten Versuchsergebnisse von Lanz (1905) an Berner und Hol-
linder Ziegen — mnach der gleichen Operation zeigten die ersteren nur
Kachexie, wiihrend fast die Hiilfte der letzteren an akuter Tetanie zu-
grunde ging —. die zuweilen als Beweise gegen die Epithelkorperchen-
theorie angefiihrt werden, weisen doch nur anf die Notwendigkeit der
genauneren Beriicksichtigung der anatomischen Verhiiltnisse in jedem ein-
zelnen Falle hin. Die auf ausgedehnte Versuchsreihen gestiitzte Gegner-
schaft von Swale Vincent und Jolly, sowie von Forsyth verdient eine
grobere Beachtung. Die von dieser Seite beigebrachten Argumente sollen
spiiter ansfiihrlich diskutiert und widerlegt werden. ')

3y Blwn vertrat noch in einem Vortrage im drztlichen Verein 2o Frankfurt o M.
am 5. Mar 1913 die Anschanung, dall es eine funktionelle und anatomizche Sonder-
stellung der Epithelkirperchen nicht gebe und daB die Tetanie keineswegs von dem
Ausfall der isoherten Epithelkorperchen, sondern vom Ausfall des Schilddriisengewebes
im allgemeinen abhinge. Dieser Vortrag ist nicht verdflentlicht worden. Im Jabres-
berichte des drztlichen Vereines zo Frankfurt 1913 ist nicht der Vortrag, wohl aber
die Diskussion zn dem Vortrage Blwms abgedruckt, in welcher B. Fischer auf Grund
einer eingehenden Kritik und genanen Nachuntersuchungen die Blumsche Anffassung
widerlegt., In seinem Schlubworte (Arztl. Verein, Frankfort a. M., 23. Juni 1913) wendet
gich Blum gegen meine Bemerkuuog (2. Autl, Seite 245) iber seinen Vortrag ans
dem Jahre 1906 : ,Angesichts des Sektionsbefundes von Blwm und bei Betrachtung des bei-
gegebenen mikroskopischen Bildes kaun man den Verdacht nicht unterdriicken, dab in
diesen Yersuchen mnicht kleine Schilddrisenreste, sondern tatsichlich Epithelkirper
gelbst zuriickgelassen wurden® und demonstriert an den damaligen Priparaten ,umge-
wandelte Schilddritzsenreste*. FB. Fiseher kounte aber zeigen, daB es sich zowobl in
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Heute kann es als feststehend betrachtet werden, dalh die nach Ent-
fernung des Schilddriisenapparates anftretenden akuten nerviisen Er-
krankungen in ihrer Genese von der Schilddriise unabhiingig
nnd nur durch Mitentfernung der Epithelkirper bedingt sind, dalb die
Tetanie somit durch Wegfall der Titigkeit der Glandulae parathyreoideac
hervorgernfen wird und richtig pur als Tetania parathyreopriva bhe-

zeichnet werden kann. Die Frage, ob diese nach der alleinigen Entfernung

der Epithelkiirper anftretende hmnl-.hﬂt viilllig identisch ist mit jener, welche
der totalen Thyreoparathyreoidektomie folgt, ist allerdings noch nicht end-
giiltig entsehieden. Doch muli hervorgehoben werden, dab eine Differenz
im Symptomenbilde bei derselben Tierart und gleichem Alter der ver-
wendeten Tiere kaum wahrzunehmen ist. Es kinnen nur Unterschiede in
der Rapiditit des Auftretens und in der Intensitit der Ersecheinungen
vorkommen.

Einen wesentlichen Fortsehritt fiir die Sehilddriisenphysiologie brachte
die erfolgreiche Bekiimpfung der Ausfallserscheinungen dureh Substitution
des Organs,

Den Gedanken, die durch die operative Entfernung der Schilddriise
wesetzten Stirungen mittelst einer T ransplantation zn h(-hehen falite zum
ersten Male schon M. Schifi im Jahre 1884 und es gelang ihm, schild-
driisenlose Hunde dureh die Transplantation frischer Schilddriise in die
Peritonealhithle lingere Zeit am Leben zu erhalten. Erst durch die exakten
Versuche von ». Kiselsberg (1892) ist der Nachweis gefiihrt worden. dal
die implantierte Schilddriise ecinheilen und das Auftreten der postoperativen
Tetanie verhiiten kann. Durch die Versnche von Sehiff” ermutigt, hat Kocher
die Schilddriisentransplantation anch am Menschen allerdings ohne Erfolg
versucht, withrend Bireher (1890) bei einer Fran mit Kachexia strumipriva
durch die Schilddriisenimplantation einen voriibergehenden Erfolg erzielen
konnte. Horsley trat dann mit dem Vorschlage hervor, die Einpflanzang von
Schafschilddriisen nicht nur beim postoperativen, sondern auch beim
genuinen Myxidem und beim Kretinismus zn versnchen. Die hierauf von
mehreren Chirargen ausgefiihrten Implantationen hatten Kiirzer oder linger
danernde giinstige Erfolge.

diesen alten, als auch in den von Blum neuestens demonstrierten Priparaten nicht wm
eine Umwandlung von kleinen Schilddriisenresten in Epithelkorpergewebe, sondern nm
Verwechslungen mit regenerierendem Schilddriisengewebe handelt. Fischer (Arztl. Ver..
Frankfurt, 18, Aug. 1913) konnte ibrigens bei der mikroskopischen Serienuntersuchung
der Halsorgane einer jener Ratten, welehe von Blum operiert, nach seiner Angabe
-ohne Sechilddriise und Epithelkiérperchen schom seit vielen Monaten gesund waren®,
nachweisen, dafi .ein erheblicher Teil beider Schilddrisenlappen und ein sehr grofes
Epithelkirperchen noch vorhanden waren.® Damit ist der Nachweis erbracht, dal zum
mindesten in einem Teile der Blamschen Versuche das erste und wichtigste Fundament
fiir Schlubfolgerungen im Sinne Blwms fehlt. Diege auf die publizierten Protokolle des
Frankfurter Arztevercines gestiitzte Darstellung bezeichnet Blwm in einem Briefe an
mich (3. Miirz 1916) als .einseitiz und irrtiimlich, ohne jedoch dieses Urteil irgendwie
sachlich zu begriinden.
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(vegeniiber der relativ schwierigen und nicht ganz harmlosen opera-
tiven Transplantation bedentete die Einfiihrung der Substitutionstherapie
mittelst Zufuhr von Schilddriisensaft schon methodisch einen grofien
Fortschritt: sie ist besonders bedeutungsvoll fiir die niihere Erkenntnis der
Funktion des Schilddriisenapparates.

Im Jahre 1891 berichteten Pisenti und zu gleicher Zeit 'assale und bald
nach ihnen Gley, dali es gelingt, die nach Schilddriisenentfernung aunf-
tretenden Lrscheinungen durch intravendse Injektion von wiissrigen
Extrakten der Schilddriise zum Riickgang zn bringen. Als Ausfallser-
scheinangen bei Tieren wurden damals in erster Reihe oder fast aunschliel-
lich die tetanischen Symptome betrachtet und die erzielten Besserungen
betrafen nur die Tetanie. Die Kachexie und Tetanie sind damals noch als
einheitliche Krankheitshilder angesehen worden.

Wenn wir auch hente wissen, dall die nach Entfernung des Sechild-
driisenapparates auftretenden akunten Stornngen anf die Mitentfernung der
Glandulae parathyreoideae zn beziehen sind und die #lteren Angaben iiber
die Substitution der Schilddriise demnach einer Revision bediirfen. so ist
doch inzwischen durch ausgedehnte Erfahrungen am Menschen festgestellt
worden, dal die Schilddriisenstoffe spezifische Heilmittel fiir alle jene
Krankheitszustiinde bilden, weleche durch ein Fehlen oder ungeniigendes
Funktionieren der Schilddriise entstanden sind. Die therapeutischen Erfolge
der Schilddriisenmedikation hilden ein wichtiges Beweisstiick
fiir die innersekretorische Tiitigkeit der Schilddriise.

Durch die Feststellung der physiologischen Wirkungen der Schild-
driisenstoffe, insbesondere ihres miichtigen Einflusses auf den Stoffwechsel.
gewann man dann auch einen niheren Einblick in den Mechanismus der
Schilddriisenfunktion. Wichtige Ergiinzungen lieferte die Symptomatologie
der Hypo- und Hyperthyreose beim Menschen.

Fiir die niihere Erkenntnis des Chemismus der Schilddriise war die
Entdeckung Bawmanns im Jahre 1295, dafi die normale Schilddriise Jod
in organischer Bindung in erheblicher Menge enthilt. von besonderer
Bedeutung.

Wie es scheint, ist in der letzten Zeit wieder ein entscheidender
Schritt nach vorwiirts geschehen. Den Bemiihungen Aendalls verdanken
wir die Kenntnis der Darstellung und der Konstitution eines jodhiiltigen,
mit dem Tryptophan verwandten Kiorpers aus der Schilddriise. des von
ihm sogenannten Thyroxins, in dem wir das innere Sekret oder
zumindest einen Wirkstoff der Schilddriise zum ersten Male in reinem
Zustande vor uns haben. Welche bedeutsame Folgernngen hieraus fiir die
Physiologie und auch fiir die Pathologie und Therapie erwachsen werden,
wird die nahe Zunkunft lehren.
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Exstirpationsversuche.
Die parathyreoprive Tetanie bei Tieren.

Die Folgen der Entfernung der Glandulae parathyreoideae, be-
ziehungsweise des ganzen Schilddriisenapparates bei Tieren sind je nach
der Spezies und dem Alter der Versuchstiere einigermafien verschiedene.
Neben der typischen, in eigenartizen Muskelkrimpfen sich manifestieren-
den akuten Tetanie kommen auch andere, mit Liihmungserscheinungen
verkniipfte akute Erkrankungen vor. Zuweilen sicht man abortive
Formen, sowie eine nur in einer Ubererregbarkeit der Nerven sich doknmen-
tierende sog. latente Tetanie, letztere nach partieller Parathyreoidektomie,
and endlich bei manchen Tieren eine mit verschiedenen trophischen Stirungen
einhergehende ehronisehe Tetanie.

Das typische, beim Hund und bei der Katze am besten ausgepriigte
Krankheitsbild der akuoten Tetanie ist folgendes: Nach einer Latenz von
24—72 Stunden [nach Marine (q) bei Hunden schon zuweilen nach
7 Stunden], wiihrend welcher das schene Benehmen und das ruhige Ver-
halten der Tiere auffiillt nnd auch Appetitlosigkeit, sogar villige Ver-
weigerung der Nahrungsanfnahme 1), gesteigerter Durst, znweilen anch herah-
gesetzte Korpertemperatur und Verminderung der Zahl der roten Blut-
kirperchen, sowie zuletzt auch das Phiinomen der mechanischen Uber-
erregbarkeit peripherer Nervenstiimme wahrzunehmen sind, treten zuniichst
fibrilliire Zuckungen in einzelnen Muskeln des Kopfes, des Gesichtes, des
Riickens und des Schwanzes auf. An den folgenden Tagen werden diese

') Nach Carison (a,e) sind bei parathyreopriven Hunden der Tonus und die
Hungerkontraktionen des leeren Magens herabgesetzt, waz zum Teil wenigstens den
hochgradigen Appetitmangel der Tiere erkliiren kann. Keeton konnte zeigen, daB bei
parathyreopriven Katzen die Magensaftsekretion vermindert, sogar villig unterdrickt
ist. Die gesamte und freie Aziditit, sowie die verdauende Kraft des Magensaftes ist
stark vermindert. Beim spontanen oder durch Kalziumsalze erzeugten Abklingen der
Tetaniesymptome nimmt die Magensekretion wieder zu.
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Muskelkréimpfe hiinfiger und intensiver; man bemerkt ein Wetzen an der
Schnauze. steifen Gang, Auftreten mit dem Pfotenriicken, hiinfig auch eine
durch tonischen Krampf bedingte eigenartige Stellang der Pfoten, daneben
diffuse klonische Krimpfe in verschiedenen Muskelgruppen, insbesondere
ein typisches, durch blitzartige Zuckungen hervorgernfenes Schiitteln der
cinzelnen Extremitiiten.

Das (hwvosteksche Phiinomen (Zuckungen im Gebiete des Facialis bei
einem Perkunssionsschlag vor dem diunleren Gehirgang) ist zuweilen sehr
deutlich, fehlt aber oft und kann daher nicht als pathognomonisches
Zeichen verwertet werden. Viel deutlicher ist bei Katzen ein tonischer
Krampf in den Masseteren beim Abwiirtsziehen des Unterkiefers. Das
Trousseauseche Phiinomen kann manchmal in sehr frilhen Phasen beob-
achtet werden und fehlt selten wiihrend der typisch ausgebildeten Er-
krankung. Druck auf die Nervenstiimme der oberen oder unteren Extremitiit.
noch deutlicher aber Umschniirung der Extremitiiten list einen tonischen
Krampf aus,

Im weiteren Verlaufe der Erkrankung verbreiten sich die klonischen
Krimpfe auf nahezu alle Muskeln des Kirpers und es tritt dann ein sog.
tetanischer Anfall ein. Ein soleher setzt mit stark gesteigerter Atem-
und Herztiitigkeit und weiterer Erhéhung der schon wiihrend der fritheren
Krimpfe angestiegenen Korpertemperatur anf 41-—42:5°C ein. Plitzlich
legt sich das Tier auf die Seite und zeigt dulerst frequente dyspnoische
Atmung, die von einzelnen tiefen krampfhaften Inspirationen unterbrochen
wird, oder es tritt Opisthotonug und tetanischer Zwerchfellkrampf ein und
das Tier geht im Anfall an Erstickung zugrunde. Sehr hiinfig erholen
sich jedoch die Tiere selbst von einem sehr schweren Anfalle, es wird
die Atmung und die Herzaktion allmiéhlich langsamer, die Temperatur
sinkt sogar unter die Norm und es bleibt nur eine hochgradige Mattig-
keit zuriick. Nach einer kiirzeren oder liingeren Panse von einigen bis
48 Standen verstirken =ich die fibrilliren Zuekungen zon einem nenerlichen
Anfalle. Nach einigen Antfillen magern die Tiere sehr stark ab, sie ver-
weigern jede Nahrungsaufnahme, erbrechen wiederholt, haben hiiufige
diarrhische, zunweilen bluatige Stuhlentleerungen und gehen  spiitestens
10—14 Tage nach der Operation zngrunde.

Boldyreff (a, ) konnte an total thyreoparathyreoidektomierten
Hunden zeigen, dall sie die Fithigkeit der Wirmeregulation verlieren, dal
durch Erwiirmung solcher Tiere ein tetanischer Anfall ausgelist wird,
wobei ihre Eigentemperatur nm 3—4° ansteigt. Auch die durch Muskel-
arbeit hervorgernfene Steigerung der Eigenwiirme fiihrt zum Auftreten
der tetanischen Kriimpfe. Anderseits kann man durch Abkiihlung den
Anfall abkiirzen und auch vollig anfheben. Bei iibermiibiger Abkiihlung
sinkt die Kirpertemperatur, es tritt eine Starre der Rumpf- nnd Extremi-
tiitenmuskeln und unter Atmungsstillstand der Tod ein.

Boldyrefis Schiiler, Karelkin berichtet kurz iiber Versuche, in welchen -
an thyreoidektomierten Hunden durch die Korpertemperatur erhihende
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Mittel, wie Kokain, Koffein und Tetrahydrobetanaphthylamin, subkutan
appliziert, schon mit geringeren Dosen eine hedeutendere Steigerung der
Kirpertemperatur erhalten wurde als bei Kontrolltieren. Gleichzeitig waren
mit Anwachsen der Eigenwiirme bei den operierten Tieren eine Beschleu-
nigung der Herztiitigkeit und der Atmung, fibrilliire Muskelznckungen und
anch allgemeine Kriimpfe zu beobachten. Temperaturherabsetzende Sub-
stanzen, wie Antipyrin, Chinin und Kairin, vor allem aber Chloroform-
narkose erzeugten eine wesentlich stiirkere und linger anhaltende Ver-
minderung der Korperwiirme.

W. B. Koch besehreibt eine mit herabgesetzter FErregbarkeit des
Nervensystems, Muskelsehwiiche und allgemeiner Depression einberge-
hende, in zwei bis zehn Tagen zum Tode fiihrende Erkrankung bei
Hunden nach der Parathyreoidektomie.

Der Sektionsbefund parathyreopriver Tiere ist, von einer hiinfig wahr-
nehmbaren Pnenmonie abgesehen, gewihnlich ein negativer: Carlson und
Jacobson (b)) machen auf die hiinfiz anzotreffenden Hiimorrhagien in der
Darmschleimhaut parathyreopriver Hunde aufmerksam. W. B. Koeh fand
anlierdem eine intensive Hyperiimie und Himorrhagien der Leber, Milz
und Niere, mikroskopiseh in der Leber und Milz Zeichen des Blutkir-
perchenzerfalls mit Neubildung, ferner im Nervensystem Veriinderangen
der Nissl-Kirperchen.

Bei jungen Hunden beobachtet man eine etwas alweichende Form
der Tetanie. Es treten zwar auch klonische Muskelzuekungen in einzelnen
Regionen auf, doch am hiiufigsten sind Anfiille von tonisehen Krimpfen
in der Glottis, in den Respirations- und Extremitiitenmuskeln. Der ganze
Kirper und insbesondere die hinteren Extremitiiten werden steif gestreckt,
so daf man das Tier in dieser Seehundstellung frei in der Luft halten
kann. Bei der hiinfizen Wiederholung solcher Anfille entwickelt sich eine
starre Lihmung der hinteren Extremitiiten, welche hei der Fortbewegung
am Boden nachgeschleift werden. Die Tiere gehen an aufsteigender Liihmung
augrunde. Das Uberwiegen der tonischen Kriimpfe und das Zuriicktreten
der klonischen bei jungen Hunden wird auch von Morel (h), sowie Noil
Paton und Findlay hervorgehoben.

Neuestens berichten Farner und Klinger (v), dall in ihren Versuchen
an Katzen nach radikaler, mikroskopiseh Kontrollierter Entfernung der
vier Epithelkorperchen in 200/, der Fille die Tetanie fehlte. von den
iibrigen Tieren zeigte ein Teil nur ganz leichte voriibergehende Zeichen
der Erkrankung. Ein Parallelismus zwischen der Zahl und Grille der
von ihnen fast immer angetroffenen kleinsten akzessorischen Kiorperchen
in der Thymus und dem Auftreten der Tetanie war nicht nachzuweisen.
Die Anwesenheit oder das FPehlen der Epithelkiirperchen betrachten diese
Autoren als einen wichtigen Faktor fiir das Auftreten der Tetanie, aber
nicht fiir das allein entscheidende Moment,

Die totale Thyreoidektomie beim Kaninchen — zur sicheren Ent-
fernung aller vier Epithelkrper muli bei dieser Tierart die Schilddriise ganz
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exstirpiert oder doch zum grolien Teile reseziert werden fiihrt gleich-
falls zu einer idufierst akut verlanfenden Tetanie. Das Befinden der Tiere
ist 1—3 Tage ungestirt, dann sieht man Schwirren in den Masseteren,
vereinzelte klonische Zunckungen in verschiedenen Muskeln: plotzlich tritt
ein hefticer tetaniseher Anfall ein und die Tiere cehen unter allzemeinen
Erstickungskriimpfen zugrunde. Zuweilen geniigt schon die Exstirpation
der zwei fiufieren Epithelkirperchen, nm beim Kaninchen eine absolut tod-
liche und hiiufizer noch um eine chronisch verlanfende Tetanie hervorzu-
rufen. Vielfach, namentlich wenn man an ilteren Tieren arbeitet, tritt
aber selbst nach der Exstirpation aller vier Epithelkorperchen keine tidliche
Tetanie ein. Haberfeld und Sehilder (b) konnten zeigen, dall durch die
Exstirpation der Thymus, bezichungsweise der in ihr enthaltenen akzesso-
rischen Epithelkirperchen auch in solchen Fiillen eine tidliche Tetanie
erzengt werden kann. Bemerkenswert ist, dal eine Anzahl von Tieren aunch
nach der Entfernung siimtlicher Epithelkérperchen am Leben bleibt.

Nach Baggio (a) tritt bei Kaninchen nach totaler Thyreoparathy-
reoidektomie in den ersten sechs Lebensmonaten nur in 13:33%/, der
Fille eine akut verlanfende Tetanie ein, wiihrend die iibrigen Tiere erst
nach Monaten kachektisch zngrnnde gehen. Wenn vorher die Thymus-
driise entfernt wird, steigt der Prozentsatz an Tetanie aunf 81°25°/,. Bei
ilteren Kaninchen tritt die Tetanie nach Thyreoparathyreoidektomie in
58:33%, der Fiille auf. Es soll hierbei aber nicht eine Riickbildung der
thymischen Epithelkbrperchen, sondern die erhihte funktionelle Inanspruch-
nahme dieser Organe, der die akzessorischen Parathyreoideae nicht ent-
sprechen konnen, die ausschlaggebende Rolle spielen.

Bei der Ratte erzeugte Cristioni (1893) durech Thyreoparathy-
reoidektomie eine Tetanie. Die Folgen der Zerstorung der Epithelkorper
durch Kauterisation wurden von Erdhein (g) genan beschrieben. Er unter-
scheidet 4 Grade der Tetanie bei Ratten. Die leichteste Form #ubert sich in
einem raschschliigigen Tremor der Extremitiiten und vereinzelten groberen
Muskelznckungen beim Antheben des Tieres. Einen schwereren Grad stellen
die spontan eintretenden klonischen Zuckungen, Zittern der Extremitiiten.
Zuckungen im Fazialisgebiete und Schwirren der ganzen Korpermuskulatur
dar. Der dritte Grad zeigt sich in tonischen Krimpfen, die durch Ab-
schniiren der Extremitiiten kiinstlich ausgeliost werden ktnnen, aber auch
spontan auftreten, im Laufen auf den geballten P'foten, Streckkriimpfen der
Extremitiiten- und Riickenmuskeln. Als schwerste Erkrankungsform ist
das Auftreten von epileptiformen Anfillen, beziehungsweise von Status
epilepticus in der Dauer von mehreren Stunden anzusehen. Im ganzen zeigt
die Tetanie der Ratten einen chronisehen Charakter und Hubert sich
in den noch spiiter zu erwiihnenden trophischen Stirungen.

Die Exzision der Epithelkorperchen mit Schere und Pinzette wird
jedoch anscheinend auch von diesen Tieren weniger gut vertragen, als
die Kauterisation, denn nach Iselin (a, ¢) gehen fast alle Ratten. denen die
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Epithelkorper wirklich entfernt worden waren, innerhalb der ersten zwei
Tage an starker Tetanie zugrande.

Nach den Versuchen von Farner und Klinger (a) diivften versehiedene
Rattenstimme eine ungleiche Empfindlichkeit Lesitzen, denn sie beobachteten
wesentlich mildere Storungen als Erdheim und namentlich [selin,

Uber das Verhalten der Meerschweinchen nach der Thyreopara-
thyreoidektomie liegen widersprechende Angaben vor. Altere Autoren he-
richten von negativen Versuchsergehnissen, wiihrend schon Capobianco (d, ¢)
ebenso wie nenestens Ferreira de Mira (d) stets den Tod der Tiere eintreten
sahen. Nach dem letzteren Autor treten in eimer Anzahl von Fillen sehr
bald (schon nach 48 Stunden) oder erst nach 1—2 Wochen fibrilliire
Muskelzuckungen, heftige Sehmerziiuferungen ein und die Tiere gehen im
aknten tetanischen Anfall zongrunde. In anderen Fiillen beobachtet man
einen chronischen Verlanf von 1--2 Monaten mit durch Schwankungen
unterbrochener Kirpergewichtsubnahme, aber keine Krimpfe.

Die von Ffeiffer und Mayer (b) beschriebene Epithelkérpertetanie
der Miinse verliinft in zwei Stadien. Zuniichst sind nach einer Latenz von
12-—24 Stunden Anfiille von Klonisechen Krimpfen mit tonischer Starre
abwechselnd vorhanden, dann folgt das zweite Stadium mit lebhafter
motorischer Unruhe, Ataxie und tonischer Starre. Die Tiere werden som-
nolent und gehen nach langer Agonie ein.

Bei Ziegen ist nach Christens nach der totalen Parathyreoidektomie
und. wie ich auns eigener Erfahrung weilh, auch nach Exstirpation der
schilddriisen mit den oberen Epithelkiirpern eine stiirmisch verlanfende
Tetanie zu heobachten.

Bei Schafen sahen Mac Callum, Thomsen uwnd Muwrphy nach der
Parathyreoidektomie in drei Fiillen nur leichte Muskelzuckungen und in
dFiillen von b eine ausgesprochene Kachexie, jedoch keine typische Tetanie.
Dieselben Autoren heobachteten bei jungen Ziegen von 8 Fiillen viermal
deutliche Muskelzuckungen ohne wirkliche tetanische Konvulsionen, in
2 Fiillen eine typische, #Hulerst heftige Tetanie und in 2 anderen Iiillen
keine Symptome. R. P. Rossi (¢) fand gleichfalls, dall Ziegen und Lémmer
nicht nur die partielle Parathyreoidektomie (Entfernung von zwei iinlieren
und einem inneren Epithelkirperchen), sondern auch die Exstirpation aller
vier Epithelkirper oft gut vertragen. Doch konnte er feststellen, dab viel-
tach akzessorische kleine, oft schon makroskopiseh sichtbare Parathyre-
oideae der Trachea entlang vorhanden sind. Nach Simpson-Sutherland (a)
sind die Folgen der Thyreoparathyreoidektomie bei Schafen sehr wesent-
lich abhiingig vom Alter der Tiere; bei erwachsenen bleibt sie symptomlos.
hei H—7 Wochen alten Schafen fiihrt sie zur akuten tidlichen Tetanie.

Bei Affen konnte Horsley (b) nach der Totalexstirpation der Schild-
driise in einigen Fiillen akute Tetanie beobachten und glaubte, dali die
akut nervissen Folgeerscheinungen nur bei jugendlichen Tieren nnd solchen,
welche in kiilterer Umgebung gehalten werden, auftreten. Auch andere
Forscher (H. Munk, Langhans, Murray, W. Edmunds, Kocher, v. Fiselsberg,

Biedl, Innere Sekretion. 4. Aufl. 12
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Capobianco und Mazzioti) herichteten iiber akute Tetanie bei Affen nach
Totalexstirpation der Schilddriise, bemerkten aber, dali die Krankheit nicht
s0 regelmiibig zum Tode fithre wie bei Fleischfressern und vielfache Uber-
siinge in ein chronisches Stadinm von Kachexie mit ansgepriigter Apathie
aufweise.

Nach isolierter Exstirpation der vier Epithelkorper des Rhesus-
Affen sah ieh gesteigerte Nervenerregharkeit, fibrillire Zuckungen, endlich
tetanische Anfille, denen die Tiere erlagen. Pineles (f) beschreibt eine
symptomatisch gleiche, doch in ihrem Verlanfe mehr chronische Form der
Tetanie bei Affen. Noel Pafon und Findlay geben eine schiine Abbildung
des Adduktionskrampfes an der Affenhand bei der Tetanie,

Bei Viigeln (Hiihnern) haben Doyor und Jouty durch Kanterisation
der Epithelkorper eine typische, mit Ubererregharkeit und Muskelzuckungen
einhergehende Tetanie erzengt, welehe schon nach 6-—10 Stunden nach
der Operation einsetzt und gewdhnlich innerhalb 24-—36 Stunden  zum
Tode fithrt. Bei Scehildkriiten sahen Doyon und Kareff nach Kauteri-
sation der Epithelkorper zum Tode fiihrende Liihmungen. Bei Frischen
(Rana esculenta) wurden die Folgen der Entfernung der Epithelkirperchen
unter meiner Leitung von Lawurence Hermann studiert. In einer Versuchs-
reihe konnte das Auftreten einer durch Ubererregbarkeit sich manifestie-
renden Tetanie beobachtet werden. welche unter Lihmungserscheinungen
gum Tode fiihrte. Weitere Versuche batten ein  fragliches EResultat, da
die meisten Tiere an interkurrenten  Infektionskrankheiten zogrunde
oingen.

I%s zeigt sich somit, dab bei allen untersuchten Tierarten dureh
die Entfernung., bezichungsweise Zerstirung aller Glandulae
parathyreoideae ein durch ecigenartige Symptome im Gebiete
des Nervensystems charakterisiertes Krankheitsbild zn er-
zeungen ist, weleches nach kiirzerer oder liingerer Dauer zum Tode
fiihrt.

Der Zeitpunkt des Eintrittes, die Schwere und Dauer der Erkran-
kung zeigen nach der Tierart, dem Alter und der Kirperbeschaffenheit
der Tiere mannigfache Variationen. Jugendliche Tiere sind wesentlich
empfindlicher, Hunde /Berkeley und Beebe, Marine (g)] ebenso wie Schafe
| Simpson-Shutertand (a)]. Bestehende Rachitis der Tiere besehleunigt den
Eintritt und verstiirkt die Intensitiit der nervissen Symptome (Marine, No¢l
Paton und Findlay). In der gleichen Art wirkt Graviditiit und Laktation.
Aubere FFaktoren kimnen den Verlanf der Tetanie zweifellos beeinflussen. Ls
sei an die Versuche von Boldyrefi' iiber die Wirkung der U'mgebungstempe-
ratur, die ich auf Grond eigener Erfahrungen durchaus bestitigen kann.
nochmals bingewiesen. Ungeniigend erforscht und einer weiteren Priifung.
besonders in Anbetracht der spiiter zu erirternden Erkenntnisse iiber den
Stoffwechselmechanismus bei der Tetanie dringend bediirftig ist die Frage
des Einflusses der Art der Erniihrang auf den Krankheitsablanf. Aus-
driicklich sei betont, dali die iiltere und von Blww wieder in den Vorder-
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grund gestellte Angabe. die Milehnahrung kénne das Aunftreten der para-
thyreopriven Tetanie vollkommen verhiiten, unriehtig ist und wie schon
erwiihnt (Anmerkung auf 8. 186) aueh durch die Versuche Blins nicht
gestiitzt erscheint. Hingegen ist es zweifellos, dali die Milehdiiit den
Krankheitsverlauf milder gestalten kann und anderseits die Fleischnahrung,
wie aus einer Reihe von Beobachtungen der neueren Zeit [Tanberg (b)),
Berkeley und Beebe, Morel, Marine, Noél Faton und Findlay] hervorgeht,
die Intensitiit der Kriimpfe steigert nund auf den ganzen Ablanf ungiinstig
einwirkt. Nach Marine begiinstigt die Zofuhr von Schwefel den Eintritt
der Tetaniesymptome, withrend Ca, Mg, Strontinm im entgegengesetzten
sSinne  wirken. Nach den Versachen von Coronedi (¢) bewirken halogzen-
haltige Fette in der Nahrung eine Verzogerung des Eintrittes und cine
Absehwiichung der Tetaniesymptome nach der Thyreoparathyreoidektomie
bei Hunden und Kaninehen. Weitere Untersuchungen in dieser Richtung
wiiren dringend erwiinscht.

Die unblutige Ausschaltung der Epithelkiirper ist mir in Versuchen,
diese Organe bei der Katze durch Rintgenstrahlen oder Radinm-
emanation zu zerstiren, nicht gelungen.

In einigen vorliegenden Angaben iiber thyreotoxisches Serum
| Gantscharnkow, Mankowski (e}, Demoor und van Lint] sind nach der In-
jektion =olcher Sera einsetzende nervise KErscheinnngen und tetanische
Muskelkriimpte wverzeichnet. In den sorgfiltigen Versuchen von Mac
Callune, der durch Immunisiernng von Giinsen mit Epithelkorperchen
des Hundes ein zytolytisches Serum fiir die Glandula parathyreoidea ge-
winnen wollte, konnten bei Hunden nach wiederholter Injektion dieser
Sera weder klinische Erscheinungen des Funktionsausfalles der Epithel-
kirper, noch irgendwelche pathologisch-histologische Verdinderungen an
diesen Organen beobachtet werden.

Die partielle Parathyreoidektomie mit Hinterlassung von zwei
Epithelkiorpern, wie man sie bei Kaninchen. Ziegen und Schafen stets aus-
fiithrt, wenn man die Schilddriisen entfernt (es bleiben hierbei die iuberen
Epithelktrperchen vollkommen intakt), hat zumeist keine nervissen Symptome
zur Folge. Wenn aber die teilweise Entfernong der Epithelkiirper mit Li-
sionen der zuriickgelassenen Driischen oder mit einer Schiidigung ihrer
Blutversorgung verbunden ist, was bei den Karnivoren nur schwer ver-
meidbar ist, dann sieht man fast immer mehr oder weniger schwere Sym-
ptome der Tetanie, die aber spontan zuriickgehen. Solche passagere Tetanien
konnte ich bei Hunden, bei einem Fuchs und aueh an Affen wiederholt
beobachten, wenn bei der reinen Schilddriisenexstirpation die Ausschiilung
der Epithelkiirper schwierig war und Quetschungen dieser Organe nichi
vermieden werden konnten. Die mechanischen Liisionen und vielleicht
auch die Stirung in der Blutznfuhr fiihrten zn mitunter schweren Er-
scheinungen des Funktionsausfalles der Epithelkorperchen. von denen sich
jedoch die Tiere nach kurzer Zeit erholten.

13%
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Auf Grund von Keineswegs eindeutigen Versuchsergebnissen wird
von mancher Seite den fiuberen Epithelkirperchen eine griflere funk-
tionelle Dignitiit zuerkannt, als den inneren. Meine eigenen Erfahrungen
sprechen nicht zu Gunsten dieser Anschauung, Es kann die Tetanie ans-
bleiben, wenn die duberen Epithelkorperchen (1V) entfernt werden -
beim Kaninehen ist dies sogar in der Regel der Fall oder wenn nur
die finberen zuriickbleiben; es kann in beiden Fiillen auch eine passagere
Tetanie auftreten. Woranf es ankommt, ist nicht die genetische und
topographische Stellang, sondern der Entwicklungsgrad und die Funktions-
tiichtigkeit des zuriickgelassenen Gewebes. Wie spiiter dargelegt werden
soll. beobachtet man an den zuriickgebliebenen Epithelkorperchen eine
mehr oder weniger deuntliche kompensatorische Hypertrophie. Diese kann
zur Erkliirung der Beobachtung dienen, dal die Exstirpation in mehreren
Sitzungen besser vertragen wird, als eine einzeitize, ja dall man sogar auf
diese Weise alle vier Epithelkirperchen entfernen kann: wenn inzwischen
die akzessorischen Gewebe hypertrophiert sind, bleibt die Tetanie aus.
beziehungsweise eine kiirzer oder liinger bestandene verschwindet dauernd.
Nach der Entfernung von mehr als zwei Epithelkirpern in einer
Sitzung gehirt das Auftreten der Tetanie fast zur Regel, doch kann sie
auch in diesen Fiillen hiinfig nur voriibergehend sein. Wenn ein todlicher
Ausgang zun beobachten ist, dann findet man bei der Sektion das zuriick-
gelassene  Korperchen entweder atrophisch oder noch hiiufiger durch
sekundiire Prozesse zerstort.

Bleibt aber ein Tier nach der partiellen Parathyreoidektomie (Ent-
fernung von 2Z—35 Epithelktrperehen) zuniichst symptomenfrei, so befindet
gs sich dennoch in einem Zustande der latenten Tetanie. Vassale (d) be-
obachtete ecine solche latente Tetanie zum ersten Male bei einer Hiindin.
weleher drei Epithelkirper entfernt wurden und die an einer passageren
Tetanie erkrankt, aber villig genesen war und einmal sogar zwei nicht
ausgetragene Junge geworten hatte. Bei einer zweiten Graviditiit, 18 Monate
nach der Operation, trat im Anschlufi an die Geburt von 4 gesunden
Jungen und bei reichlicher Milchabzonderung plotzlich schwerste Tetanic
ein, die erst durch Zufuhr von Schilddriisensubstanz allmiihlich gebessert
und geheilt wurde.

Das Auftreten einer Tetanie nach partieller Parathyreoidektomie bei
graviden Tieren ist seither ofters beschriehen und weiters auch fest-
gestellt worden, dali, wenn teilweise parathyreoidektomierte, anscheinend
villig gesunde Tiere gravid werden, zugleich mit der Graviditiit ein Ans-
bruch der Tetanie erfolgt [Adler und Thaler, Massaglia (g), Halsted (1),
Frowin (0)/. Carison (b), der die Thyreoparathyreoidektomie bei hoehtriich-
tigen Hunden nnd Katzen ausfiihrte. gibt an. dab die Schwangerschaft nur
bei Hunden den Ausbruch der Tetanie zu beschleunigen scheint, wiihrend
bei Katzen eher ein hemmender Einfluh wahrzonehmen ist.

Frommer (a) konnte durch Injektion von Plazentarextrakt bei partiell
ektomierten Tieren eine Tetanie provozieren. Zanfrognini (a) wiederholte
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die Versuche Frommers, nur mit dem Unterschiede, dali er statt frischen
Plazentargewebes 30—40 ¢ eines aus der Plazenta gewonnenen Nukleo-
proteids injizierte: er konnte dabei in keinem Falle sichere Tetanie be-
obachten. In Anbetracht des Umstandes, dall die Schilddriise wiihrend
der Schwangerschaft sich unzweifelhaft vergribert, untersuchte Zanfrognini
terner, ob nicht dureh Insuffizienz dieses Organes wiithrend der Schwanger-
schaft eklamptische Symptome hervorgernfen werden. Er entfernte fiinf
eraviden Katzen und einer graviden Hiindin die Thyreoidea: es stellten
sich in der Folge niemals Tetaniesymptome ein. mit Ansnahme eines
einzigen Tieres, bei welechem tiodliche Tetanie auftrat: die histologische
Intersuchung ergab jedoch eindeuntiz. daff in diesem Falle bei der Exstir-
pation der Thyreoidea die Epithelkiirperchen durch Quetschung der zu-
nnd abfiihrenden Gefiilie gesehiidigt worden waren.

Sehr bemerkenswert sind die Angaben Iselins (@) iiber den Einfluli der
'arathyreoidektomie der Miitter anf die Nachkommensehaft. Die Nach-
kommen cktomierter Ratten zeigen an sich schon eine erhhte elektrische
Erregharkeit und sind gegen die Parathyreoidektomie so empfindlich, daf
sie schon nach 4-—10 Stunden unter den Erscheinungen einer erschreckend
heftigen Tetanie zugrunde gehen. Schon nach Entfernung eines Epithel-
kirperchens kann eine schwere, wenn auch nicht tidliche Tetanie anf-
treten.

Massaglia (a) fand, dab bei partiell parathyreoidektomierten Tieren
intensive Muskelanstrengung tetanische Anfille aunslosen kann und Fu-
dinger («) konnte zeigen, dali bei Katzen. denen nur die linfleren Epithel-
kisrperchen exstirpiert wurden, durch die Einverleibung von ver-
schiedenen Giften (Atropin. Morphin, Ergotin, Kalomel, Tuberkulin.
tiefe Athernarkose) eine passagere Tetanie erzeugt werden kann. Man
mubi wohl annehmen, dali in solehen Fiillen eine relative Insuffizienz der
Fpithelkiirperfunktion gewissermalien latent vorhanden ist, so dall bei
jeder hinzutretenden Stirong  des  Stoffwechsels die Erseheinungen  der
Tetanie manifest werden. .

Bei jeder akuten Tetanie sind neben den nerviisen Erscheinungen
noch sonstige Symptome, vor allem trophisehe Stirungen, wie strup-
piges Fell, Haarausfall, Ilkzeme, hochgradige Abmagerung zu beobachten.
welche um so deutlicher hervortreten, je liinger das Tier die Operation
iiberlebt. Ahnliche Folgen kann man anch nach particller Parathyvreoid-
cktomie bei Kaninchen sehen. die keine Tetanie bekommen und liingere
Zeit iiberleben. Solehe Tiere sind in ihrem Erniihrungszustande mehr
oder weniger stark geschiidigt. Aunf die im Gefolge der Parathyreoid-
cktomie auftretende Kachexie hat noch in letzter Zeit ey (8) ansdriick-
lich hingewiesen. Tunberg (¢) beschreibt neunestens eine chronisehe Te-
tanie bei Katzen, die er nach Fxstirpation von drei Epithelkirpern und
hieranf folgender akuter Tetanie nach einem krankheitsfreien Intervall
von mehreren Monaten beobachten konnte. Sie duflerte sich in Muskel-
steifigkeit, Zittern, Zuckungen. Reflexsteigernng, Diarrhiien, Albuminurie
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und zunchmender Abmagerung, welche schlieBlich nach mehreren Monaten
zum Tode fiihrte.

Eine Erkrankung mit chronischen trophischen Stérungen ohne
tetanische Krimpfe beschreiben Thompson, Leighton und Swarts (o)
bei Hunden nach Ligatur der Epithelkérperchen oder ihrer Gefiilie. Sie
tritt erst nach lingerer Zeit ein und #dnbert siech in progredientem Ge-
wichts- und Kriifteverlust mit verminderter Widerstandstihigkeit gegen
Infektionen und zunehmendem Stopor. Die Tiere gehen kachektisch zn-
erunde, ohne jemals Muskelkriimpfe gezeigt zu haben. Uber analoge Beob-
achtung berichtet Cimoroni(h) an Hunden, bei denen transplantierte lKpi-
thelkirperchen langsam zugrande gingen. Nach meinen Erfahrungen
fehlen aueh in solchen Fillen die Tetamekriimpfe nur selten.

Bei der Rattentetanie, welche einen auffallend ehronischen Verlauf
hat. beschrieb Erdheim (q), dessen Tiere H4—162 Tage die Operation iiber-
lebten, eine konstante Veriinderung an den Ziihnen. In der 6. bis
10). Woche treten auf der mit Schmelz iiberzogenen, vorderen Fliche der
oberen und unteren Nageziithne opake, weille Flecken auf, die von der Basis
cegen die Spitze des Zahnes vorriicken. s handelt sich nm zirkumskripte.
tehlerhafte Bildungen des Zahnschmelzes, der abfiillt, so dali es zu einer
I'raktur des Zahnes kommen kann. Die oberen Nageziihne restitnieren sich
nach der Fraktur rasch. Nach Fraktur der unteren Ziihne etablieren sich
hiinfig nekrotisierende Gesehwiire. Die Veriinderungen an den Ziihnen be-
dingen eine Vermindernng der Nahrungsanfnahme, fiihren sogar zn hoch-
eradiger Inanition und Kachexie der Tiere. Die histologische Untersunchung
der Zihne zeigte, dali die trophischen Storungen in den Nageziihnen sehr
hald nach der Epithelkirperliision einsetzen und einerseits in einer man-
gelhaften, bezichungsweise fehlenden Verkalkung des Dentins und
anderseits in Hypoplasien des Schmelzes bestehen.

Die parathyreopriven Veriinderungen des Rattenzahnes sind von Preis-
werk-Maggi, Hohlbawm bestiitigt und von Toyofuku (e} ndher untersucht
worden. Im Bereiche der Pulpa sind, die Atrophie der Odontoblasten vielleicht
ausgenommen, keine spezifischen Veriinderungen anzatreffen. Die wichtig-
sten und fiir die Festigkeit des Zalnes aunsschlaggebenden parathyreo-
priven Stirungen finden sich im Dentin und bestehen im wesentlichen
darin, dall das stindig hinzukommende Dentin gar nicht oder nur unvell-
stiindig und sehr spiit verkalkt. Wiihrend unter normalen Verhiiltnissen
die kalklose Schicht sehr schmal ist und das kalkhiiltige Dentin an Dicke
betriichtlich iiberwicgt (Fig. 27), ist das Verhiiltnis lingere Zeit nach der
Operation nicht selten ein umgekehrtes geworden (Fig. 28). Dabei nimmt
im allgemeinen das kalkfreie Dentin von hinten naeh vorne kontinuierlich
ab. wiihrend das kalkhiiltize in der gleichen Richtung zunimmt. Im Baue
und der Wachstumsart des Dentins ist es begriindet, dab dic kalkfreie
Zone stets der Pulpa, die kalkhiiltige dem Schmelz zugewendet ist. Wiihrend
unter normalen Verhiiltnissen infolge des Umstandes, dab die Dentinver-
kalkung in Form von dicht aneinander liegenden Dentinkugeln stattfindet,
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die kalkhiiltige Dentinzone Konvex gegen die Kkalkfreie vorgebuchtet ist,
findet man nach der Epithelkirperexstirpation zwischen der kalkhiiltigen
und kalkfreien Zone einen anfiinglich schmalen, spiiter oft sehr breiten
streifen eingeschoben, welcher unvollstindig verkalkt ist und aus kalk-
losem Dentin besteht. das Kleine und grobie isoliert stehende Dentinkugeln

Fig. 27

Unerschnitt sines unteren Nagezahnes siner normalen Hatre
8. ¢. = Bchmelzapithel, Sek. = Schmelz, rk. = wverkalkies Dentin, wh. unverkalktes Dentin,
S = Pulpa. Priip. von L, Fleisclimann.

enthiilt. Man findet Einwachsungen von Blutkapillaren aus der Pulpa ins
Dentin. Da im Verlaufe der Tetanie die Bedingungen fiir die Kalkab-
lagernng im Dentin aus unbekannten Griinden wechseln, trifft man auch
am Zahn abwechselnd vollstiindig, nnvollstiindig und gar nicht verkalkte
[entinsehichten in grofier Mannigfaltigkeit. Die Kalkarmut des Dentins
verringert die Festigkeit des Zahnes, was sich 1. in der wellenfisrmigen
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Verkriimmung des Zahnes, 2. in Frakturen duobert, welche bald aulierhalb.
bald innerhalb der Zahnalveole liegen kiinnen. Frdheim heschreibt in einem
I"alle noeh besonders schwere degenerative Verdinderangen des Dentins, die
in einer eizenartigen schichtweisen Aufspaltung und Ausfiillang der Dentin-
spalten mit schleimig erweichtem Puolpagewebe bestanden.
Im Sehmelz und
R Schmelzepithel tre-
ten die Verlinderungen
viel spiter aunf als im
Dentin und betrefien zu-
nichst den hintersten
Anteil des Zahnes. Die
Schmelzgrenze  gegen
das Dentin ist stets eine
ebenmiiliige. Nur wenn
das dem Schmelz als
Unterlage dienende Den-
tin  wellenformig gze-
staltet ist, macht der
Schmelziiberzug die Fal-
ten mit, Die dem
Schmelzepithel  zoge-
kehrte Fliche ist ganz
unregelmiillig grolibuch-
tiz. Auf der Hihe der
alten. sowie in den
Einsenkungen zwischen
den einzelnen Buchten
wird das Schmelzepithel
canz diinn, es kommt
zu typischen Erosionen,
in deren Bereich das
Schmelzepithel dem
Dentin  direkt anliegt
und bald in geringerem.
bald in héherem Grade
destruiert ist. Man findet
Quersehnite sineg unteren Nagezahnes siner parathyreoidektomiorten 800 stelle des I'E'g'lll;':iri‘ﬂ
Sukse: AU AN bel lg: 3T BTAp. won. 2. NS Schmelzepithels  eine
ungeordnete  Epithel-
masse, die nicht selten Kleine oder grofie strukturlose Schmelztropfen
einschliebt. An einzelnen Stellen kommt es zu Abhebungen des Schmelz-
gpithels; hier, sowie an der Stelle der Erosionen Dbleibt die weitere
Sehmelzproduktion aus, so dali die ganze Schmelzdicke hetreffende Defekte
entstehen,
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Den Einflufi, welehen die Epithelkirperchen anf die Dentinverkalkung
aunsiiben, studierte dann Erdleim (n, o) in Versuchen mit Epithelkorper-
chentransplantationen. Implantationen von eben exstirpierten Epithel-
korperchen desselben Tieres, das sich bis zur Wiederanheilung der Epithel-
kiirperchen im parathyreopriven Zunstand befand (Autotransplantationen
sind in mehreren Fiillen gelungen. Der Effekt der gelungenen Antotransplan-
tationen der Epithelkérperchen war, dall zunéichst im Dentin konstant ein
kalkarmer Streifen auftrat, der aus jener der Operation unmittelbar fol-
senden Zeit stammte, die zwischen der Exstirpation der Epithelkdrper und
ithrer definitiven Einheilung am fremden Orte lag. Dem kalkarmen Trans-
plantationsstreifen folgt dann in jener Zeit, da die eingeheilten Epithel-
korperchen ihre Funktion ausiiben, das postoperative Dentin, das zum
arifiten Teil vollstindig wverkalkt. Der Transplantationsstreifen bleibt im
weiteren Verlanfe zum gribten Teil bestehen, riickt mit dem fortschreitenden
Lingenwachstum  nach vorne und aufien und wird mit dem iibrigen
Dentin an der Nagefliiche allmiihlich abgenutzt, num im zweiten Monate
nach der Operation vollstiindig zn verschwinden.

Homoiotransplantationen, welche weitere Aufkliirungen versprachen,
welangen  FErdheim nicht, da die fremden FEpithelktrper zom grifiten
Teile bald zugronde gingen. Nur in einem Falle ist eine partielle Ein-
heilnng der eingeptlanzten Epithelkiirperchen eingetreten. Die Anwesenheit
von Epithelkirperchengewebe machte sich funktionell sehr deutlich be-
merkbar. Einer Ratte wurden nach galvanokaunstischer Entfernung beider
Epithelkorper 12 Tage spiiter zwei Epithelkdrper einer anderen jungen
Ratte in die Bauchdecke iiberpflanzt. Nach weiteren 11 Tagen wurden die
beiden fremden Epithelkirper exstirpiert und 9 Tage spiiter das Tier ge-
titet. Das Parenchym beider Transplantate erwies sich wohl als reduziert,
jedoeh in einem guten Zustand lebhafter Regeneration befindlich, Die Nage-
ziihne zeigten eine komplizierte Beschaffenheit der Dentinstruktur. Auf
das gut verkalkte priioperative Dentin folgte nach innen eine fast kalk-
freie Dentinschicht 1., auns der ersten Versuchsperiode stammend, in der
ilas Tier ohne Epithelkirperchen lebte. Diese Dentinsehicht ist identisch
mit jener, welche Erdheim bei der Autotransplantation als Transplan-
tationsschichte bezeichnet, Dann folgte eine diekere Dentinschicht 11, deren
Kalkgehalt gering, doch viel griiier ist, als in der Schicht I., offenbar
aus jener Versuchsperiode, in der das Tier die zwei fremden Epithelkirper
heherbergte. Entsprechend dem unvollstéindigen Einheilungsresultate ist aueh
die Verkalkung dieser Schicht unvollstiindig. Die jiingste Dentinschicht 111.
aus der Versuchsperiode, in der das Tier durch die Entfernung der fremden
Epithelkirperchen zum zweiten Male epithelkirperchenlos gemacht wurde,
ist wieder ganz kalkfrei, Diese Versuche beweisen den grofien Einflub der
Epithelktirperchen auf den Kalkstoffwechsel und Erdheim hebt mit Recht
hervor, dab wir im Nagezahn der Ratte ein ungemein feinfiihliges Reagens
besitzen, das uns auf dem Wege der Morphologie Einblick in die Vor-
giinge des Kalkstoffwechsels im Organismus gestattet,
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Uber Storungen des Wachstums und insbesondere der Knochenent-
wicklung nach der Parathyreoidektomie bei jungen Ratten berichtet fse-
finh). Er fand, dab, wenn solche Tiere nicht an den tetanischen Symptomen
akut zugrunde gehen, sondern (nach etwaiger Einpflanzung von Epithelkior-
pern in die Milz) limgere Zeit iiberleben und dabei das Bild der Kachexie
darbieten, sie im Gewicht und in der Korpergrilie gegeniiber den Kontroll-
tieren erheblich zuriickbleiben. wobei =ich im Riontzenbilde eine Kleinheit
des Skeletts bei normaler Entwicklung der Formen ergibt. Anatomisch zeigt
an den Knochen das Mark starke Veriinderungen: einen Knochentumor im
Sinne eines Milztumors, lvmphoides Mark statt Fettmark, follikuliires Aus-
sehen. An der Epiphyse ist die Ervschlicbung des Knorpels und der Umbau
unvollstiindiz. Zwischen den Marksprossen bleibt Knorpelgrundsubstanz
und im Marke selbst sind Knorpelingeln erhalten. Das Bild hat mit einem
athyreotischen Knochen nichts gemeinsam, erinpert aber stark an die
rachitischen Veriinderungen. forane und Vaglio (o) konnten allerdings bei
parathyreoidektomierten jungen Hunden, die etwa 2 Monate nach dem
Fingrift unter dem Symptomenbilde der Tetanie eingingen, weder makro-
skopisch noch mikroskopisch irgendwelche Verinderungen des Knochen-
systems nachweisen.

Nach einer neuesten Angabe von A. Puglicse (d) hat die einseitige
Parathvreoidektomie bei jungen Hunden und Katzen eine Begiinstigung
des Waehstums zur Folge.

Die totale Entfernung der Epithelkirper beeintriiehtigt die Hei-
lung der Frakturen und zwar nach der Richtung, dali sich die Ver-
kniicherung des knorpeligen Kallus verzigert, wie dies Canal (a, h) an
Ratten und Morel (b, ¢) an jungen Katzen nachweisen konnten.

Morel (d) fand. dali anch die partielle Epithelkirperchenexstir-
pation die Kallusheilung stirt und zeigte, dall bei gleichzeitiger Epithel-
kirperchenmedikation die Kallusbildung bei jungen Tieren rascher erfolgt
als ohne diese. Nach ihm ist bei jungen Katzen hei Zufuhr von Epithel-
kisrpersubstanz das Dickenwachstum der Femurcompacta ohne Riicksicht
auf den Kalzinmgehalt der Nahrung fast um das Doppelte vermehrt.

In neueren Versuchen von Boez konnte bei wachsenden Kaninchen
nach Fiitterung mit getrockneter Pferdeparathyreoidea und Trikalzinm-
phosphat eine deutlich nachweisbare Zunahme des Kalkgehaltes im Skelett
konstatiert werden gegeniiber den Kontrolltieren, die nur Phosphat erhielten.
Die verfiitterte Epithelkorperchensubstanz wog im  einzelnen Fall 30 mg
trocken, doch geniigte bereits die Dosis von !/, mg pro die, um den gleichen
Fftekt zu erzielen.

Auch Eidheim (m) konnte bei Ratten bei spontaner, ebenso wie bei
kiinstlich erzengter Knochenfraktur nach Epithelkirperexstirpation die Bil-
dung eines aunffallend kalkarmen, typiseh rachitischen Kallus schen.

Erdheim  bezeichnet anf Grund seiner Untersuchungen an Ratten
als wesentlichen Effekt der Epithelkiirperexstirpation anf das wachsende
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Skelett das Kalklosbleiben oder die verspiitete und unvollstiindige Ver-
kalkung des im Rahmen des physiologischen Knochenumbaues nen hinzu-
gekommenen Knochengewebes. Nach ihm stimmen die gefundenen Bilder
mit jenen iiberein, die Fommer als das Wesen der Rachitis und Osteo-
malazie anffand, so dal- der am Skelett konstatierte Effekt der para-
thvreopriven Alteration des Kalkstoftwechsels als Rachitis bezeichnet
werden kann, eine Auffassnng, der allerdings Hohlbawm anf Grund seiner
['ntersnchungen nicht beipflichtet.

In einer ausfiithrlichen Arbeit von Erdheim (p), iiber welche bereits
Weichselbawm (g) vorliufig berichtet hat, liegen ansgedehnte Untersuchungen
vor iiber den Zusammenhang zwischen der spontanen Rachitis nnd den
Epithelkiirperchen bei Ratten. Es wird das histologische Bild der rachiti-
schen Veriinderungen an den Rippen und Zihnen und der Frakturheilung
bei der Rachitis mit den Befunden an normalen Tieren verglichen und an
der Hand des sorgfiiltiz durchgearbeiteten Materiales die Identitiit der Rat-
tenrachitis mit der mensehlichen Rachitis dargetan. Bei dem Vergleiche der
Epithelkorperchen von normalen Ratten und solchen mit Rachitis ergaben
sich wesentliche Unterschiede in der Grifie und der histologischen Beschatien-
heit der Ilauptorgane ebenso wie der akzessorischen Epithelkirperchen.
Wiilirend bei normalen Tieren die Hauptepithelkorperchen an der Grenze
der makroskopischen Wahrnehmbarkeit stehen. sind sie bei den Rachitis-
tieren mit freiem Auge, wenn auch in differenter Grilbe, sichtbar. Eine
exakte Volummessung zeigt, dal das absolute Volumen des gesamten Epithel-
kiirperchenapparates bedeutend grifier ist bei rachitischen als bei normalen
Tieren. Die relative anf 100 g Kiérpergewicht berechnete Grisbe der Epi-
thelkiirperchensubstanz sechwankt bei normalen zwischen 133 und 267 duwie?.
bei Rachitis zwischen 306 und 3195 dwen?. Die Form der vergriberten
Epithelkirperchen bei Rachitis ist mehr gedrungen, der Kugelform zustre-
hend. Histologisch ist eine Vergrilierung der Alveolen wahrnehmbar, die auf
einer Vermehrung der sie erfiillenden Epithelzellen bernht; die letzteren
sind in der Regel auch ganz deutlich hypertrophisch mit vergriberten
Kernen. zahlreichen Mitosen und Vermehrung des Protoplasmas.  Das
Yarenchym ist von Kapillaren in ausgiebigerem Mabe durchzogen, die aber
zumeist kollabiert sind. Die sehlechte Blutfiillung bedingt, dafi die Kpi-
thelkorperchen makroskopisch weilh gegeniiber der roten Sehilddriize er-
scheinen. Die akzessorischen Epithelkorperchen, welehe bei Rachitis doppelt
=0 hiinfiz zefunden werden, als in der Norm, zeigen in gleicher Weise eine
spezifische Hyperplasie und Hypertrophie.

Nach Erdheim haben wir uns den Zusammenhang zwischen Rachitis
und Epithelkorperchen so vorzustellen, dab die Epithelkérperchenvergrislic-
rung eing Folge und nicht die Ursache der Rachitis ist, ferner dali dic
Epithelkorperchenvergriberung  zeitlich dem Beginn der Kalkstoftwechsel-
strung folgt, wiithrend der ganzen Dauer des Bestandes dieser Kalk-
storung immer mehr zunimmt und mit der Heilung der Rachitis auch
ein Riickgang der Epithelkirperchenvergriierung einhergeht. Demnach
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bestiinde bei der Rachitis ein erhihtes Bediivfnis nach funktionierendem
Epithelkiirperchengewebe, denn die normalen Epithelkirperchen werden
relativ  insuffizient und das bedingt den Reiz zu ihrer Hyperplasie und
Hypertrophie, so dall die enorm hypertrophischen und hyperplastischen
Fpithelkiirperchen bei Rachitis ein Plns an Arbeit verrichten,

Als Zeichen sonstiger trophiseher Storungen nach der Para-
thyreoidekiomie ist noch die von Erdheim (g) bei Ratten mit chronischer
Tetanie beobachtete Katarakitbildung anznfithren. Er beschrieb ein Tier
eenauer, bei welchem nach einer kurzdanernden Tetanie und darauffolgen-
den Abmagerung und dem Verluste aller Nageziihne ungefithr vier Monate
nach der Exstirpation beider Epithelkorperchen und der Thymusspitzen
beiderseits eine Linsentriibung bemerkbar war. Der Spiegelbefund ergab:
In den vorderen Schichten der Linse, unbestimmbar, ob in der Kapsel
oder in der Rinde, dem vorderen Pole entsprechend eine weilie punktfir-
mige Triibung, von welcher zarte, sich dichotomiseh verzweigende weilie
streifen radifir ansstrahlen. Nach unten zieht ein breiter Streifen, der gegen
den Linsenrand sieh zu einer dreieckigen Triibung verbreitert, Die Horn-
hant beiderseits. normal.

Possek (a) untersuchte die Augen von Hunden, bei welchen die Epi-
thelkirperchen von H. Efeiffer und 0. Mayer exstirpiert worden sind und
fiihrt 16 Fille an. Er konstatierte ein fast Konstantes Auftreten erhihter
Akkommodation wiihrend der tetanischen Anfiille und bei einigen Tieren
anch in den antallsfreien Intervallen. Die tetanischen Zustiinde waren auch
von Stirungen der Pupillenbewegung begleitet, die Possek dureh eine toxische
Reizung des zentralen Nervensystems erkliren will. Am Augenhintergrund
waren keine Veriinderungen wahrnehmbar. In den anatomischen Priipa-
raten fand er Veriinderungen der Epithelzellen, cinigemal Quellong der
Pigmentzellen und stets einen grilieren Blotreichtnm des Ziliarkorpers.
Hiinfiz konnte ein ausgesprochener Zellenreichtum des bindegewebigen
Septensystems des  Sehnerven und seiner Scheiden konstatiert werden.
wobei auf den analogen Befund ecines erhihten Zellen- und Blutreichtums
an den Meningen hingewiesen wird. In einem Falle fand sich die Horn-
haunt, das Ligamentum peetinatom, die Iris und der Ziliarkirper von Rund-
zellen  reich durchsetzt und in der Vorderkammer ein zellenreiches fibri-
niiges Exsudat. In einem Falle wurde beginnende Yakuolenbildung in der
Linse beobachtet, doch konnte dies nicht sicher mit der Tetanie in Zn-
sanmmenhang  gebracht werden. Die Befunde Possels an den Augen von
vier Ratten mit chronischer Tetanie ergeben durchwegs Linsenveriinde-
rongen  in noch nicht fortgeschrittenem Stadium. Sie manifestieren sich
in erster Linie in Absterbeerscheinungen des Kapselepithels und begin-
nendem Zerfall der Linsenfasern. Zweimal fand sich eine Abhebung des
Epithels von der Kapsel, die an die Bilder erinnerte, welehe Hess beim
Naphthalin- und Massagestar, sowie beim Star durch Blitzeinwirkung he-
schrieben hatte. In einzelnen Fiillen waren Regenerationsprozesse in den
Proliferationen  des Kapselepithels erkennbar. Auf Grund seiner Befunde
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olaubt Possek annehmen zu kionnen., dab beim Tetaniestar der vielleicht
toxisech bedingte Untergang des Kapselepithels als ursiichliches Moment
fiir den spiiteren Zerfall der Linsenfasern und der damit bedingten Star-
bildung anfzufassen =ei.

T Iversen bemerkte dann ausdriicklich, dal die bei der ehronischen
Tetanie bei den verschiedenen Tierarten zor Beobachtung kommende
Linsentriibung ihrem Aussehen nach dem Schichtstar entspricht.

In letzter Zeit ist die Kataraktbildung aueh bei Hunden beobachtet
worden. So  berichtet E. Waller von einem totalektomierten chronisch-
tetanischen und kachektischen Hund mit doppelseitiger Katarakt und
W, Edmunds bemerkt sogar das hiinfige Vorkommen wvon Katarakt hei
thyreoparathyreoidektomierten Hunden. Er glanbt, dal fir die Ent-
stchung der Linsentriibungen weniger der totale Aunsfall des Organ-
systems  als  vielmehr
die unter nervissem Ein-
flusse  veriinderte se-
kretorische  Titigkeit
verantworthich zn ma-
chen wiire.

Prof. K. Hayano
hatte die Freundlich-
keit, mir persinlich
iiber seine Befunde an
der Augenlinse nach
I"arathyreoidektomie an
Ratten Mitteilune  zu
machen und die von
ihmm erhaltenen histo-
logischen Bilder zu de-
monstrieren. Seine Puo-
blikation ist in japa-
nischer Sprache 1920
erschienen, lag mir jedoch nicht vor. Nach Hayano kimnen bei jungen
Ratten nach der Entfernung der Epithelkorperchen in fast allen Fiillen
schon nach wenigen Tagen vom Zentrnm ausgehende strahlenformige
Triibungen wahrgenommen werden, die sich alsbald verstiirken, gruppieren
und schlieblich iiber die ganze Linse in eigenartiger Anordnung ausbreiten.
Die Fig. 29 ist eine photographische Reproduktion einer Originalzeichnung
von Hayano und zeigt sehr schin die progredienten Veriinderungen an
der Linse. Beziiglich der histologischen Details sei auf die Arbeit von
Hayano verwiesen.

Der interessante Befund von Liisionen der Epithelkrperchen bei
starblinden Kilbern, iiber welche Sehidtz (a) berichtet, erhiirtet den Zu-
sammenhang zwischen Kataraktbildung und Parathyreoideafunktion.
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Endlich ist anf das ziemlich konstante Vorkommen von Albuminurie
hei der Tetanie der Tierc hinzuweisen, anf welehe zuerst H. Preiffer und
Mayer die Aufmerksamkeit gelenkt haben. Blume hat anf die nach der
totalen Thyreoparathyreoidektomie bei Hunden als interstitielle, bei Katzen
und Ratten als parenchymatiise Nepbritis sich manifestierenden Nieren-
verinderungen als Erster anfmerksam gemacht. Massaglia glaubt, dali
die Albuminurie, beziechungsweise eine Nephritis als pathognomisches Sym-
ptom einer parathyreopriven Autointoxikation zu betrachten sind. Entziind-
liche und degenerative Verfinderungen in der Niere beschreibt anch Harrvier
und bestiitigt ebenso wie Delitala, Morel und EFathery (a, b) den von
(f02zi (n) erhobenen Befund von schweren und ausgedehnten Liisionen.
besonders fettiger Degeneration der Leber an parathyreoidektomierten
Tieren.



Pathologisch-anatomische Veranderungen der Epithel-
korperchen des Menschen.

Die Entwicklungsanomalien, welche sich auf Abweichungen in der
Lage, Zahl und Form der Epithelkorperchen, sowie auf versprengte Zell-
haufen von Epithelkérperchen und auf Reste des postbranchialen Kirpers
beziehen, sind bereits in der Besprechung der Entwicklung erwiihnt
worden.

Von den regressiven Veriinderungen ist die Atrophie der Epithel-
kiirperchen bekannt, welche sich bei grolien Strumen vorfindet ¢ Benjaomins).
Haberfeld ¢d) sah in zwei Fillen von Lues congenita hochgradige Atrophie
aller vier Epithelkirperchen, . Thompson bei Fillen von Pédatrophie,
Mironescuw () bei zwei Fiillen von Pellagra.

Die fettige Degeneration der Epithelkiirperchen ist eine regel-
miliige Alterserscheinung.

Hydropische Degeneration der Hauptzellen, welche zur Bildung
zahlreicher Zerfallshthlen im Parenchym fiihren kann, ist von mehreren
Autoren beschrieben worden (Benjaomins, Petersen, Haberfeld u. a.).

Amyloid in den Epithelkorperchen findet sich bei allgemeiner Amy-
loidose [Sehilder (h), Miller]. In einem Fall von Tetanie mit chronischer
Enteritis bei einem Erwachsenen fand Haberfeld (d) amyloide Entartung klei-
nerer Gefiilie der Epithelkirperchen ebenso wie der Niere und der Milz.

Degeneration und Nekrose der Epithelkirperchen kann man anel
experimentell dureh eine voriibergehende Ischiimie erzengen. Die Unter-
bindung der zufithrenden Gefiibe bedingt, wie ans den Versnchen von
Thompson, Leighton und Swarts (o) an Hunden hervorgeht, nicht immer eine
villige Nekrose, in manchen Iiillen vielmehr eine zunehmende Fibrose
mit sekundiirem  Parenchymuntergang; in  einzelnen Fiillen bleibt das
Epithelkirperchengewebe liingere Zeit (1'/, Monate) normal erhalten. Nach
L. Fiori kommt anch nach Verletzungen und Exzisionen eine Regeneration
nur in sehr geringem Ausmalie zustande. Nach Negri und Gozzi kommt
¢s nach voriibergehenden Ischiimien nur selten zn regenerativen Verinde-
rongen. withrend man solehe, insbhesondere dentliche Kernteilungen in den
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Epithelzellen durch Injektion einer gesiittigten dligen Liosung von Schar-
lachrot erzeugen kann. Demgegeniiber behaupten Fulei und Giannuzzi,
dali die Epithelkirperchen die Fihigkeit besitzen in wenigen Tagen aus-
vesprochene Regenerationsprozesse zn entwickeln, Sie beschreiben nach
Fxstirpation und Liision der zuriickgelassenen Epithelkorperchen in das
umgebende Bindegewebe vorriickende epitheliale Striinge und Zapfen, die
von den peripheren Teilen des geschiidigten Driisengewebes naeh Art
neoplastischer Wucherangen hervorgehen, sowie neugebildete Blutgefiifie
embryvonalen Charakters, die in diese Epithelzapfen eindringen.

Von den Zirkulationsstiirungen bildet die Hyperiimie, makro-
skopizch an der dunkelroten Fiirbung und mikroskopisch durch die strotzend
refiillten Gefiille erkennbar, einen ziemlich h#ufigen Befund.

Uber Himorrhagien der Epithelkirperchen soll bei der Besprechung
der Kindertetanie niiher berichtet werden. Hier sei nur erwithnt, dab frische
Epithelkorperblutungen bei Erwachsenen einen seltenen Befund darstellen.
Haberfeld (d) erwiihnt im ganzen vier Fiille aus der Literatur [Frdheim.
Pepere (2), v. Verebély/, denen er eine eigene Beobachtung (frische Chorea
minor bei einem 88jihrigen Manne mit einer frischen Blotung im linken
unteren Epithelkorperchen) anfiigt. Neuestens beschreibt 1. Cordier einen
Fall im Anschlafi an eine chronische Dysenterie.

Akute Entziindungen der Epithelkirperchen sind bis jetzt nicht
beschriechen worden, wiihrend ehronische Entzindungen mehrfach
beobachtet wurden (Benjamins, Haberfeld). Yon allen spezifischen Infek-
tionskrankheiten findet man bis jetzt in der Literatur nur Tuberkunlose
und Lues angegeben, welche Veriinderungen in den Epithelkirperchen er-
seugen. In den bis jetzt beschrichenen Fiillen von Tuberkulose der Epithel-
kiirperchen handelte es sich stets um allgemeine Miliartuberkulose, Maller
fand in 6 Fillen in einem oder sogar in zwei Epithelkrperchen zwei bis
drei Tuberkel, welche zn einer mehr oder minder hochgradigen Schii-
digung des spezifischen Parenchyms gefiihrt hatten.

Zysten in den Epithelkérperchen finden sich als Retentionszysten
infolge der Erweiterung von mit Kolloid gefiillten I"ollikeln nicht selten [nach
v. Verebély (h) in 15°/, der Fiille|; sie erreichen zuweilen eine betriichtliche
Grifie, so dal sie den griliten Teil des Epithelkirperchens einnehmen.
Fine andere Gruppe von Zysten cntsteht auf Grund entwicklungsge-
schichtlicher Storungen ans der Region der 3. und 4. Schlundtasche und
aus dem ultimobranchialen Korper. Zystenartige Hohlriiume kinnen sich auch
ans Blutungsherden, sowie als Folge von hydropisecher Degeneration ent-
wickeln.

Primiire Epithelktrperchentumorensind von Benjamins, Weichsel-
hawm, Erdheim (d) und v. Verebély beschrieben worden. Sie sind zomeist gut-
artig und kinnen teils zn den Adenomen, teils zn den Hyperplasien
eerechnet werden. Schon hier sei auf den von Erdheim (h) erhobenen Befund
der Hyperplasie der Epithelkirperchen bei Osteomalazie hingewiesen.
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Miller berichtet iiber drei Fille, von welchen einer dadurch ein be-
sonderes Interesse verdient, dal der Tumor ausschlieBlich aus oxyphilen
Zellen hervorgezangen ist ebenso wie in einem Falle von Erdheim. Zumeist
handelt es sich bei den Tumoren, ebenso wie bei den Hyperplasien.
nm Vermehrung siimtlicher Zellformen der Epithelkiirper. Maresch (¢) be-
schreibt ein zystisch degeneriertes Hauptzellenadenom der linken Para-
thyreoidea und verweist darauf, dali die wahren Tumoren der Epithel-
kirperchen mit malazischen Erkrankungen des Knochensystems nicht in
Zusammenhang stehen. Pepere (d) und Erdheim (d) beschreiben je einen Fall
von Metastase eines Mammakarzinoms in ein Epithelkorperchen. Thompzon
erwiithnt 2 Tumormetastasen in den Parathyreoideen, H. Kinigstein die Zer-
stirung von 3 Epithelkirperchen durch die Metastase eines Bronehialdriisen-
karzinoms.

Unter der Bezeichnung Parastrumen (Langhans) sind in neuerer
Zeit Tumoren beschriechen worden (nach der Zusammenstellung von
W. Jiger im ganzen bisher 19 Fille), welche durch die Anordnung ihrer
Zellen (follikuliire Formationen und kleine Kolloidzysten), dureh den auf-
fallenden Glykogenreichtum nnd durch die zytologischen Charakteristika als
neoplastische Bildungen sich erwiesen, welche ihren Aunsgang vom Para-
thyreoidalgewebe nehmen. In einem Falle von Jdger trat nach Exstir-
pation der Parathyreoidea Tetanie auf, welche dureh Verabreichung von
Parathyreoidtabletten behoben werden konnte.

Kiedl, Tunare Sakretion. 4, Aufl, 14



Krankheitsbhilder beim Menschen, welche auf Stiorungen
der Epithelkdrperfunktion zu beziehen sind.

Die Tetanie beim Menschen.

Die Tetanie des Menschen (zum erstenmal von Steinkeim in Altona
1830, bald daranf 1231 von Dance unter dem Namen ,tétanos intermittent®
beschrieben, von Corvisart 1852 mit dem heuntigen Namen bezeichnet) ist
eine Erkrankung, welche durch tonische, intermittierende, zumeist die
Muskeln der oberen Extremititen (Geburtshelferhandstellung Fig. 30), sel-
tener auch sonstige Kirpermuskeln betreffende, oft schmerzhafte Krimpfe
(tonische starre der Gesichtsmuskeln, Tetaniegesiecht und Fischmaulstellung
des Muondes, Karpopedalspasmen) bei freiem Bewulbitsein charakterisiert ist.
Neben den tonischen Krimpfen kommen, wenn aunch seltener, fibrillire
und blitzartize Muskelznekungen, sowie klonische Kriimpfe vor. Als patho-
enomisches Zeichen dieser Krankheit ist die Ubererregbarkeit des
Nervensystems anzuschen: das Trousseawsche Phiinomen (in der an-
fallsfreien Zeit kimnen durch Druck auf die Nervenstriinge oder die Ge-
fiibe der oberen Extremitiiten, durch die arterielle Anfimie (5. Kiben) Krimpfe
ansgelist werden), das Phiinomen von Pool (a) (starker Zug am senkrecht in
die Hohe gehaltenen Arm bewirkt typischen Krampf der Hand in Pfotehen-
stellung; an der unteren Extremitiit erhiilt man einen Streckkrampf im
Kniegelenk bei extremer Supination des Fulies, wenn man das im Knie-
velenk gestreckte Bein erfalt und im Hiiftgelenk stark abgebeugt hiilt
| H. Schlesingers (e, k) Beinphiinomen|, das Erbsche Phiilnomen (die elektrische
Ubererregbarkeit motorischer Nerven fiir den galvanischen Strom), die
mechanische Ubererregbarkeit der motorischen Nerven: das Chuvosteksche
Fazialis-Phiinomen, die Peroneuszuckung (Lustsches Symptom), die
Tibialisznekung [ H. Schiesinger(k)]. das Hoffmannsehe Phiinomen (die Uber-
erregbarkeit sensibler Nerven fiir elektrische und mechanische Reize) und
die Ubererregbarkeit der Sinnesnerven fiir den elektrischen Strom (Cheostel:
., v. Frankl- Hochwart). H. Curschmann (1) beschreibt je einen Fall von
sensibler und iiberwiegend semsorischer Tetanie. lm ersteren bestand bei
Anwesenheit und paroxysmaler Steigerung der Tetaniestigmata bei Fehlen
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aller hyperkinetischen Symptome eine paroxysmale, nicht schmerzhafie
Autoiisthesie des gesamten Kirpers. Im zweiten handelt es sich um an-
fallsweise auftretendes Hantjueken, Pariisthesien in der Mundhihle, hoch-
cradige Stirungen des Geschmacks und Geruchs mit Zungenkrimpfen
und den gewohnlichen Ubererregharkeitssymptomen. Kalziumtherapie hatte
in beiden Fiillen Erfolg.

Auch im Gebiete des vegetativen Nervensystems besteht eine
Ubererregharkeit gegeniiber mechanischen, inshesondere aber ehemi-

Fig. 30, Fig. 31

Tetaniezidhne nmeh Phieps,

schen Reizen (Adrenalin, Pilokarpin) und an
den Erfolgsorganen vegetativer Nerven Kkinnen
zahlreiche Symptome gesteigerter Erregung
(verstiirkte Herzaktion, Gefiilspasmen, angio-
spastische Odeme, Ziliarmuskelkriimpfe, Hyper-
sekretion, spastische Zustinde am Magen
(totalen  Gastrospasmus  beschreibt in einem
Falle Depisch), voriibergehende Leukozytose,
Stirnngen  der Wiirmeregnlation vorhanden
sein [fbrahim (o), Falta und Kahn]. H. Cursch-
mann (g) beschrieb die bei der Kindertetanie
hereits bekannte Bronchotetanie (asthmatische
Anfille und Tetaniesymptome parallel gehend) bei Erwachsenen. Die ohne
ausgesprochene Tetaniesymptome in mannigfacher Kombination der Zeichen
vorkommende Ubererregbarkeit des animalen und vegetativen Nerven-
systems bezeichnet Peritz (¢) als Spasmophilie der Erwachsenen.

Bei chronischen oder chronisch rezidivierenden Fiillen von Tetanie
findet man nicht selten trophische Storungen, welche hauptsiichlich die
ektodermalen Gebilde (Haare [Area Celsi Bolfen], Niigel, Hant [Gedunsen-
heit des Gesichts, Urtikaria, Herpes, Pemphigus und sogar Substanzver-
luste an den Endphalangen der Finger (Beth)], Zahnschmelz und Ziliar-
14

Noach Fallx,
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epithel) betreffen. Eine Kombination von Tetanie und Sklerodermie be-
schreibt Depisel ().

Schmelzdefekte (Fig 51) an den Sehneide- und Eckziihnen weisen
nach den spiiter zu erwiihnenden Untersuchungen von L. Fleischmann anf
eine im ersten bis zweiten Lebensjahre bestandene Kindertetanie hin.

Der Schichtstar, die Cataracta perinuelearis stellt nach FPhieps
celecentlich das einzige danernde Zeichen einer vor vielen Jahren iiber-
standenen Tetanie dar.

Seine [Untersuchungen latenter Tetanien mit Exazerbationen in friiher
Kindheit ergaben in anffiilliz vielen Fillen eine Cataracta perinunclearis.
Sehr hiinfiz handelte es sich dabei nicht um grobe Triibungen. so dal die
meisten Patienten keine subjektiven Sehstirnngen hatten, sondern es be-
standen nur vereinzelte randstindige, zarteste, strich- und punktfirmige
Triibungen in typischer perinuklearer Anordoung. Hinsichtlich der Frage
der Tetanickatarakt sei anf die Arbeit von Offo Adler verwiesen.

Das Zusammenvorkommen von Krampfzustiinden und speziell von
Tetanie mit Starbildung ist schon lange bekannt und der pathogenetische
Zusammenhang wurde auf dem Wege von Akkommodationskriimpfen her-
oestellt. Der Rostocker Ophthalmologe Peters hat schon seit dem Jahre 1898
darauf hingewiesen, dal fiir die Entstehung des Schichtstares die Tetanie
viel mehr in Betracht komme als die Rachitis. Nach seiner Auffassung sind
trophische Stirungen. cine Anderung der Konzentration des Kammerwassers
und darch eine Steigerung des osmotischen Druckes bedingte Anderungen
der Linsensubstanz als wesentliche Momente der Starbildung nicht nur bei
den jugendlichen Starformen und dem Schichtstar, sondern aueh bei dem
Altersstar anzusehen.

Vom jugendlichen Star abgesehen, ist Kataraktbildung nach Strom-
cktomien mit Epithelkirperchenschiidignngen und besonders in Fiillen
von Maternitiitstetanie beschrieben worden (Possek). — Den Altersstar be-
treffend ergaben die Untersnchungen von .J. Fischer und Trichenstein bei
i Fiillen in 88-2°/, sichere Erscheinungen der Tetanie, so daff diese Autoren
in Ubereinstimmung mit Pefers auch heim Altersstar einen pathogenetischen
Zusammenhang mit der Tetanie annehmen. ')

Y H. Frey und K. Orzechowski haben (1917) auf Grund vou 8 Fillen von Oto-
sklerose mit mehr oder minder ausgesprochenen Symptomen der latenten Tetanie ainen
Lusammenhang zwischen Parathyreoidealinsuffizienz und Otosklerose angenommen in
dem Sinne, dal bei Otosklerose cine allgemeine Storung des Systems der endokrinen
Driisen bestehe, aus der die Storung des parathyreoidealen Apparates genauer bestimmt
werden konnte. Vor kurzem (1920) fanden sie an weiteren 11 Fillen eine latente oder
wie sie jetzt sagen, eine mitigierte, chronische, rezidivierende Tetanie, betonen aber
iiberdies das Bestehen ciner abnormen Korperverfassung in der Form der Asthenie
oder des Hypogenitalismus oder der Kombination beider. J. Bawer und Stein meinen,
dafh sieh die zur Otosklerose disponierende Konstitutionsanomalie nur ausnahmsweise
als reiner Habitug asthenicus definieren lift, vielmehr handelt es sich nm eine viel
weiterreichende allgemeine Anomalie der Konstitution im Sinne einer generellen Min-
derwertigheit und Degeneration. Anatomische Befunde an endokrinen Driizen bei der
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Nach Falte und Aahn besteht im akuten Stadinm der Tetanie eine
betriichtliche Steigerung vieler Faktoren des Stoffwechsels: gesteigerte
Fiweilieinschmelzung mit Stirungen im Eiweillabbau (Steigernng der Am-
moniakausscheidung und des sogenannten Peptidstickstoffs), gesteigerte
Kohlehydratmobilisierung und -verbrennung, gesteigerte Kalorienproduktion,
cesteigerte Kalzinmausscheidung. Ahnliche, aber weniger ausgesprochene
Stoffwechselsstirungen diirften auch im chronischen Stadinm vorliegen und
die Ursache der Kachexie bilden.

In Parallele zu den Beobachtungen iiber die die Tetanie becinflussende
Wirknng von Veriindernngen der Umgebnngstemperatur bei thyreopara-
thyreopriven Hunden steht die von H. Curschmann (w) bei tetaniekranken
Mensehen schon friither (1910) festgestellte Erscheinung, dab allgemeine
Wiirmeapplikation (heifies Bad) die Neigung zum Krampf wesentlich steigert,
und Kiilte die Krampfdisposition meist erheblich abschwiicht.

_ Der Verlanf und die Prognose der Tetanie ist je nach der Atiologie
und Form der Erkrankung verschieden.

Vom itiologischen Gesichtspunkte wurde die Tetanie der Erwachsenen
von ¢. Frankl-Hocluwart (a) in folgende Gruppen eingeteilt:

1. Die Tetanie bei sonst gesunden Individuen (idiopathische Tetanie.
Arbeitertetanie ),

2. die Tetaniec bei Magen- und Darmaftektionen.

3. die Tetanie bei akuten Infektionskrankheiten,

4. die Tetanie nach Vergiftangen,

p. die Tetanie der Maternitiit (der Schwangeren, der Gebiirenden
und Siingenden),

6. die Tetanie nach Kropfexstirpation und

7. die Tetanie in Zusammenhang mit Nervenkrankheiten. Zun diesen
Grappen wiire noch als

8. die Tetanie bei Schilddriisenerkrankungen und

9. die Kindertetanie hinzozufiigen. ;

Die im vorangehenden Kapitel mitgeteilten experimentellen Erfah-
rungen iiber die Tetania parathyreopriva bilden nun eine Grundlage fiir die
nithere Erirternng der Frage der Pathogenese der menschlichen Tetanic,
insbesondere der Rolle der Glandulae parathyreoideae bheim Zustande-
kommen dieser Krankheit beim Menschen.

Die Tetanie nach Kropfexstirpation (Tetania strumipriva) kann
wohl zwanglos in der gleichen Weise auf eine Mitentfernung, beziehungs-
Otosklerose lisgen von 0. Mayer vor, der an den Ovarvien und an der Hypophyse Ver-
inderungen (Zunahme der oxyphilen und Abnahme der basophilen Zellen) beschreibt,
die er als Altersveriinderongen amnspricht, ohne ihnen eine Bedeutung fir die Otoskle-
rose zuzumessen. Die Epithelkorperchen waren in seinen Fillen makroskopisch ohne
Verinderungen. Nebenbei sei bemerkt, daB c. Denker iiber den Abban von Hypo-
physengewebe hei dem Dialysierverfahren Abderhaldens in Otosklerosefillen und Citelle
nach Darreichung von Hypophysenextrakt aber eine Verminderung der Geriinsche bei
der Otozklerose berichten.
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weise anf Lisionen der Epithelkirperchen bei der Strumaoperation zuriick-
gefilhrt werden wie die experimentelle Tetanie der Tiere. Obwohl ver-
einzelte Fille von schweren titlichen Kriimpfen nach der Totalexstirpation
des Kropfes schon im ersten Drittel des 19. Jahrhunderts beschrieben
worden sind, hat auf diese Erkrankungsform zum erstenmal Nathan Weil
(1880) auf Grund von Beobachtungen auf der Klinik Billroth anfmerksam
gemacht und sie mit der Entfernung der Schilddriise in genetisechen Zu-
sammenhang gebracht. Seine Beobachtungen wurden von verschiedenen
Seiten bestiitigt, aber seine antiinglich von mehreren Seiten bezweifelte Anf-
fassung fand erst durch die Erfahrungen im Tierexperiment nach Exstir-
pation der Schilddriise Bestitigung. Bis zum Ende des vorigen Jahrhun-
derts blieb die Lehre in Geltung, dab die Ursache der Tetanie der
Wegtall des Schilddriisengewehes sei.

Seit den Arbeiten von Vassale und Generali ist aber die pathogene-
tische Bedentung der Epithelkiorperchen bei der Tetania strumipriva von
mehreren Seiten (Biedl, Jeandelize) hervorgehoben worden. Fineles (f)
wies daranf hin, daf das Fehlen der Tetanie bei Thyreoaplasie und nach
der Exstirpation des sog. Zungenkropfes, sowie die Beobachtungen von Te-
tanie nach partieller Strumektomie wichtige Argumente fiir die Annahme
von Bezichungen zwischien Tetania strumipriva und Epithelkirperchen
bilden. Diese Anschanungen wurden durch die nekroskopischen Befunde
wesentlich gestiitat,  Benjomins konnte zeigen, dal exstirpierten mensch-
lichen Kripfen |3 Epithelkirperchen anhaften kiinnen, wodunreh die
postoperativ eintretende Tetanie zar Geniige erkliirt ist. Erdheim (g) fand,
dab in drei Fillen von Tetanie nach partieller Strumektomie alle vier
Epithelkirper mitentfernt worden sind; nur in einem Falle war ein durch
['nterbindung der Blutzufuhr nekrotisech gewordenes Epithelkorperchen
vorhanden. Neben diesen anatomischen Beweisen ist auf die weitzehende
symptomatische Ahnlichkeit, auf die Ubereinstimmung in Bezug anf Ver-
lauf und Auslisbarkeit der Symptome mit der experimentellen Tetania
parathyreopriva hinzoweisen.

Auf Grund dieser Erfahrungen kann es wohl hente als feststehend
betrachtet werden, dall die Tetanic nach totaler Exstirpation der Struma
ihre Ursache in der Mitentfernung der Epithelkorperchen hat und richtig
als Tetania parathyreopriva zu bezeichnen ist.

Die Erscheinungsform dieser Erkrankung entspricht dem eingangs
geschilderten Bilde; in einem kiirzeren oder lingeren Latenzstadinm ist
das  Chvosteksche Fazialisphiinomen bereits friihzeitiz nachweisbar. Die
tetanischen Anfiille beginnen entweder mild und zeigen oft eine zuneh-
mende Intensitiitssteigerung, oder sind von vorneherein stiirmisch, daunern
stunden-, sogar tagelang mit ungiinstigem Ausgang oder sistieren auf
Wochen und Monate, um dann mit oder ohne besondere Auslisnng zu rezi-
divieren. Unabhiingig von den Anfillen entwickeln sich nach lingerem
Bestande schwere chronische Erniihrungsstirungen und die Patienten gehen
an Kachexie zogrunde. Nach der Statistik von Guleke (¢) zeigt die post-
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operative Tetanie eine Mortalitiit von iiber 40°/,, u. zw. 256°/, unter akuten,
179/, unter chronischen Tetanieformen,

Bei der Auslisung der postoperativen Tetanie spielt noch eine Reihe
von Faktoren eine wichtize Rolle. Zuniichst ist es bemerkenswert, dal
sie fast ausschlieflich bei Frauen und in Abhiingigkeit von den verschie-
denen Phasen des Sexuallebens (Menstruation, Graviditiit) beobachtet wird.
Auflier dem lokalen Wundreiz sollen nach Pamperl anch chronische Sti-
rungen der Herzaktion (infolge der damit zusammenhiingenden Veriinde-
rungen der Epithelkirperchen) und Storungen der inneren Sekretion bei
Morbus Basedowii das Auftreten der Tetanie begiinstigen. Die Menge des
entfernten Schilddriisengewebes wiire gleichfalls nicht belanglos. In diesem
Sinne spricht das hiinfige Auftreten der postoperativen Tetanie nach einer
weitgehenden Reduktion der Thyreoidea, auch wenn bei der Operation
die Epithelkorperchen nach Tunlichkeit geschont wurden, sowie der spiiter
noch zu erwiihnende giinstige Einflub der Schilddriisenmedikation nnd
endlich die Spontanheilung der Tetanie gleichzeitig mit dem Wachstum
eines Kropfrestes. Nach Pamperl beruht die postoperative Tetanie auf einer
(+leichgewichtsstirung des endokrinen Systems, wobei die Ausfallserschei-
nungen von Seite der Epithelkorperchen und vielleicht anch der Schild-
driise im Vordergrunde stehen, aber miglicherweise anch der innersekre-
torische Anteil der Keimdriisen eine Rolle spielt.

Ob es nach Strumektomien zu einer Tetanie kommt oder nicht und
wie sich der weitere Verlauf gestaltet, wird in erster Linie davon abhiingen,
ob parathyreoidales Gewebe in geniigender Menge und in fanktionsfihigem
Zustande zuriickgelassen wurde. Die Operationsmethoden der Strumen
werden in erster Reihe zu beriicksichtigen haben, dal nach Tunlichkeit alle
Epithelkirper geschont werden miissen. Da, wie wir spiiter noch sehen
werden, auch die Hinterlassung einer geniigenden Menge von Schild-
driisenparenchym bei der Kropfoperation unerlibleh ist, werden jene
Methoden vorzoziehen sein, welehe aus dem Kropfe einen entsprechenden
Anteil intrakapsulir resezieren, resp. enukleieren und auf diese Weise ein
Frhaltenbleiben der extrakapsulir gelegenen Parathyreoideae, auch ohne
dali man sie bei der Operation aufsucht, ermiglichen, wenn auch nicht
garantieren. Als besonders geeignet werden die Keilresektion nach
Mikulicz und die Resektionsenunkleation nach Kocher empfohlen.

Delorme und Alamartine, welche der postoperativen Tetanie eine
ausfiihrliche Studie widmen, heben ausdriicklich hervor, dal man, nm
dic Tetanie zu vermeiden, bei der Strumektomie die partielle bilaterale
Resektion des unteren Poles der Schilddriise und seine Ligatur als Ganzes
vermeiden mub. Zu vermeiden ist anch die Ligatur der Arteria thyreoidea
inferior in der Niithe der Arteria parathyreoidea, d. h. unmittelbar auber-
halh der Kapsel. Es ist vielmehr soviel wie miglich die subkapsulire
Fxstirpation im Niveau der Epitelkirperchenregion anzuwenden. Die
Autoren  beschreiben ausfithrlich, mit mehreren Bildern illustriert, ein
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nenes  Verfahren der subkapsuliren Exstirpation der Schilddriise, das
haunptsiichlich beim Morbus Basedowii anwendbar ist.

Trotz aller Vorsicht und Verwendung der geeignetsten Operations-
methoden werden doch noch immer bei den Strumaoperationen gelegent-
lich Epithelkbrperchen exstirpiert. Die besten Operateure berichten in
diesem Sinne. v. Kiselsberg (1) hat bei iiber 1300 Kropfoperationen l4mal
leichte, spontan oder auf Thyreoidintabletten nach lingstens 2 Wochen
villig ausgeheilte, Dmal mittelschwere und nach lingerer Zeit geheilte und
dmal schwere (titliche) Tetaniefiille gesehen. Halsted (¢) hat bei 80 Strum-
ektomien Tmal Epithelkirperchen mitentfernt. Soferne dies noch wiihrend
der Operation bemerkt wird, wird die Reinplantation in eine unberiihrte
Schilddriisenpartie empfohlen.  Seflogfer hatte nach Angabe von Pamperl
bei 630 Kropfoperationen nur vier Tetaniefiille. Dwriiner (b sah bei
144 Strumektomien keine Tetanie.,

Das Fehlen von einem, ja sogar von zwei Epithelkorperchen wird
hiiufig anstandslos vertragen (Frdheim), doch liegen auch anders lantende
Berichte vor,

In zwei von Boese nnd Lorenz publizierten Iillen kam es nach
der partiellen Strumektomie, bei weleher unversehens je ein Epithelktrper-
chen entfernt wurde, zn einer schweren Tetanie, die in einem Falle spontan,
im anderen erst nach einer Epithelkirperchentransplantation zuriickging.
Laméris sah in einem Falle nach der Entfernung von zwei Epithel-
kirperchen schon am Tage der Operation, in einem zweiten Ialle nach
leichter Liision der rechten Glandula parathyreoidea inferior bei der
Strumektomie zwei Tage spiiter dentliche Tetaniesymptome, die sich in
den niichsten Tagen steigerten und bald spontan zuriickgingen.

In Analogie mit den Tierversnchen kann auch beim Menschen
eine postoperative passazere Tetanieform infolzge von mechanischen
Liisionen oder durch Schiidigung der Blutversorgung der Epithelkirper
zur Beobachtung gelangen. Sheplierd herichtet iiber einen Fall von akuter,
durch Kalzium in Kiirze geheilter Tetanie nach einer totalen Strumektomie,
wo die mikroskopisehe Untersnechung des ganzen exstirpirten Gewebes das
FFehlen von Epithelkiirperchen erwies. Ez sind in der Literatur einige Fille
beschrieben, in welchen nach einer Strumektomie ein Zustand latenter
Tetanie angenommen werden mubite, denn durch gewisse auslésende Mo-
mente, vor allem in der Graviditiit oder wiihrend jeder Menstruation ist
die Tetanie manifest geworden [Meinert, Lundborg (b)].

Nicht nur nach der Strnmektomie, sondern auch wiihrend des Be-
stehens eines einfachen Kropfes, bei akuten entziindlichen Erkrankungen
der Schilddriise, beim Myxidem und namentlich bei Basedowkranken beob-
achtet man, wenn auch nicht allzuhiiufig, mehr oder weniger ausgepriigte
Zeichen, mitanter auch schwerere Symptome der Tetanie. Die innigen topo-
eraphischen Beriehungen zwischen Thyreoidea und Parathyreoideen machen
es verstindlich, dall mechanische Schiidigungen, Beeintriichtigung der
Blatversorgung, Ubergreifen entziindlicher Prozesse, Funktionseinschriin-
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kungen und schlieBlich auch anatomische Destruktionen der Epithelkirper
durch das Nachbarorgan zustande kommen. Interessant ist eine Beob-
achtung von Morawitz (d), ein Individunum mit infantilem Habitus betreffend,
das nach einem Sturz von der Treppe im 7. Lebensjahre cine Tetanie
der oberen und unteren Extremitiiten hatte, die wohl als Folge einer Blutung
in die Epithelkorperchen aufgefalit werden kann.

Mae Carvison (f) berichtet iiber das Vorkommen einer endemischen
Tetanie in Indien, die mehr oder weniger der Ausbreitung des Kropfes
entspricht und fast ausschlielilich Franen betrifft. Es diirfte sich hierbei
um Epithelkirperliisionen handeln, welehe durch den wachsenden Kropf
hervorgerufen werden. Nach den Untersuchungen von 7. leersen, der bei
strumisen Schilddriisen 4 Epithelkérper nor in 560, 3 in 369/, vorfand,
withrend er in normalen Schilddriisen in 212/, 4 Epithelkorperchen antraf,
ist es miglich, dal einzelne Epithelkirperehen durech die Struma vollstindig
umwachsen werden oder gar durech Druckatrophie versehwinden.

Eine zweite Tetanieform, bei weleher die Epithelkirpergenese im
Tierexperimente bewiesen ist, und welehe nunmehr anch beim Menschen
in der gleichen Weise erklirt werden Kkann, ist unter dem Namen der
Maternititstetanie schon lange bekannt. Die nahen Beziehungen zwischen
der Tetanie und der Titigkeit der weiblichen Generationsorgane (Men-
struation, Graviditiit, Laktation) sind vom klinischen Standpunkt wieder-
holt hervorgehoben worden.

v. Frankl-Hochwar! (a) stellt in seiner Monographie 76 Tetaniefiille als
Beispiele zusammen, in welchen die Erkrankung 28mal bei Graviden,
[9mal nach der Geburt und 29mal wiihrend des Singegeschiiftes ein-
eetreten ist. Nenere Arbeiten iiber diese Frage liegen von Faas, sowie von
k. Faber wvor. L. Skupin bespricht den Zunsammenhang von Maternitiits-
tetanie mit der Tetanie der Nengeborenen.

Die Graviditiitstetanie charakterisiert sich klinisch dadurch, dal
die -zonst von Tetanie freien weiblichen Individuen im Verlaonfe einer
Schwangerschaft an Tetanie erkranken. Dabei kann die Tetanie seltener
gleich wiithrend der ersten Graviditit auftreten und sich dann bei jeder
nenerlichen Graviditit mit gleicher oder wverstiirkter Intensitit wieder-
holen (». Beck) oder sie tritt, wie gewOhnlich, erst bei einer spiiteren
Schwangerschaft anf. Die Tetaniesymptome werden erst in einem vor-
geriickten Stadium der Graviditiit manifest. Die Anfiille koinzidieren mit
Uternskontraktionen wiihrend der zweiten Hiilfte der Schwangerschaft
und oft auch bei der Laktation. Der Verlanf ist im allgemeinen giinstig,
doch sind auneh einige Todesfiille beobachtet worden. In schweren Fillen
spricht sich K. Frank fiir die Berechtigung einer Unterbrechung der
Schwangerschaft ams, die auch in einem Falle von Borehers aunsgefiihri
werden mufite.

Da wir im Tierversuche =ahen, dal nach partieller Parathyreoid-
ektomie, die villig symptomenlos iiberstanden wird, eine Graviditit oder
die Laktation zum Ausbruche einer Tetanie fithren kann, ist der Schluli
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naheliegend, dali auch beim Menschen eine latent vorhandene Epithel-
korperinsuffizienz die Grundlage bildet, auf der dann doreh Veriin-
derungen in der Tiitigkeit der Generationsorgane und dadurch gesetste
Stoffwechselalterationen die manifeste Tetanie aunsgelist wird. In Erman-
gelung niiherer anatomischer Untersuchungen bei dieser Tetanieform
des Menschen kinnen wir allerdings vorerst nicht entscheiden, ob die
postulierte Unzuliinglichkeit dieser Organe als anatomischer Defekt schon
von vornherein bestand oder erst als Produkt der im weiblichen
Organismus  eingetretenen  Veriinderungen entstanden ist. Der Befund
[ W. Haas (b)] einer Vergrilierung der Parathyreoideen auf das 3 —4fache
ihres gewdhnlichen Umfanges bei einer Gravida im 7. Monate, die wegen
stenosebeschwerden strumektomiert wurde, verdient das grifte Interesse
und steht in Ubereinstimmung mit den Angahen von Cofoni n. a., dal die
Epithelkirperchen regelmiiliig in der Sehwangerschaft hypertrophieren.

Haberfeld (d) berichtete iiber den ersten Fall von spontaner Graviditiits-
tetanie, welcher anatomisch untersucht wurde. Die vier Epithelkirperchen
waren makroskopisch weder in Grifie noch sonst in Farbe oder Gestalt
irgendwie veriindert. Bei der histologisehen Untersuchung fanden sich in
zwei Epithelkirperchen miibig grobe Narben mit Zeichen von Parenchym-
schwund und nachheriger Bildung kleiner Zysten in der Umgebung. In
einem Epithelkirperchen waren nur Rundzelleninfiltrate, in dem vierten
eine Atrophie in so hohem Grade anzutreffen, daf die Lippchen gar
keine Epithelzellen mehr enthielten. Wiihrend ein Teil der Epithel-
kirperchenveriinderung, die Narben, ziemlich alten Datnms sein mubten,
ist die Atrophie der einen Parathyreoidea wahrscheinlich durch das
Wachstum einer Struma  wiihrend der wiederholten Graviditiiten aus-
welist worden.

Die anatomische Untersuchung dieses Falles von idiopathischer Gra-
viditiitstetanie zeigt demnach das Vorhandensein einer Epithelkirperchen-
insnffizienz und stiitzt die Anschauung, dafi diese Erkrankung auf einem
Hypoparathyreoidismus beruht.

Der Vorschlag von W. Haas, jeder Schwangeren mit Erscheinungen
von Epithelkirpercheninsuffizienz Parathyreoideasnbstanz per os eventuell
bis weit in die Laktationsperiode hinein zu verabreichen, verdient sicher
Beachtung und Priifung.

Die Menstruationstetanie, von welcher einige Beobachtungen vor-
liegen — ich selbst kenne eine 24jihrige Virgo die bei jeder Menstruation aus-
gesprochene Tetaniestigmata und zuweilen auch spontane Krimpfe und
’ariisthesien zeigt —, ist als eine Unterart der Maternitiitstetanie aunf-
zufassen.

Vassale (i) wurde durch seinen bereits friiher erwihnten Versuch,
in welchem bei einer partiell parathyreoidektomierten Hiindin wiihrend
der Graviditiit eine schwere Tetanie aufgetreten ist, zur Aufstellung der
parathyreoidealen Genese der Schwangerschaftseklampsie gefiihrt
und anf Grund dieser Lehre wurde namentlich von italienischen Autoren
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[ Zanfroguini (b, ¢), Straduwari, V. Brun (u), Meriggio, Massaglia (g, m)]
die Behandlung der Eklampsie mit Verabreichung von Parathyreoideal-
extrakt versucht (Allegri). Die bereits friiher (S. 177) erwiihnten patholo-
risch-anatomischen Befunde an den Epithelkorperchen bei der puerperalen
Eklampsie jSeitz (), Fossati, Soli (j)] ergaben aber keinerlei Stiitze fiir
diese Theorie. Die Kklinische Symptomatologie der Eklampsie ist von jener
der Graviditiitstetanie durechaus verschieden.

Yon den iibrigen Tetanieformen liegen bisher nur spiirliche Unter-
suchungen der EpithelkOrperchen wvor. Die pathogenetische Bedentung
einer Epithelkirpercheninsuffizienz ist in erster Linie auf die Analogie mit
den Tierversuchen gestiitzt und kann nur hypothetisch angenommen werden.

Betrachten wir zoerst die Tetania gastrica.

Tetaniesymptome sind zuerst von Kussmaul bei der Magendilatation,
seither bei verschiedenen Affektionen des Magendarmkanales beschrieben
worden. Das Gemeinsame der Fiille ist eine Stauwnng des Inhaltes des
Verdanungskanales, bei der es zur Resorption von Zersetzungsprodukten
kommen kann. Dab die von Kussmaw! angenommene Bluteindickung eine
gewisse Rolle spiele, scheint durch eine Beobachtung von G. Resenfeld
(A. V. 20. 1914) gestiitzt, der bei einer Tetanie infolge von Pylornsstenose
durch Wasserzufuhr ein Verschwinden, durch hypertonische Glukoselisung
eine Auslosung der Krampfanfille erzielen konnte. Bei einem Falle von
Diabetes insipidus meiner Beobachtung trat bei einer Einschriinkung
der Wasserzufuhr ein Anfall schwerster Tetanie ein.

Auch die neunesten experimentellen Untersuchungen von Me. Cann,
sowie von Mac Callumn und seinen Mitarbeitern, auf die wir spiter noch auns-
fiithrlich zuriickkommen werden, sind vielleicht geeignet, auf die Bezichungen
zwischen Pylorusstenose und Tetania gastrica einiges Licht zu werfen.

Bei der Tetania gastrica sind schon einige pathologisch-anato-
mische Befunde vorhanden. Die Epithelkérperchen wurden einigemal
normal oder sogar schim ausgebildet gefunden (rdheim, Mae Callum,
Kinnicutt). Haberfeld (d) teilt die anatomischen Befunde von drei Fiillen von
Tetanie der Erwachsenen mit. In dem einen Falle, wo eine chronische
Iinteritis bestand, zeigten zwei Epithelkirperchen ansgedehnte entziindliche
[nfiltrate um die griberen Venen, amyloide Degeneration kleinerer Gefiilie,
starke hydropische Degeneration der Hauptzellen, die zur Bildung zahl-
reicher Zerfallshthlen im Parenchym fiihrte. In einem zweiten Falle mit
sehr hochgradiger Tetanie bestand eine abnorme Kleinheit der Epithel-
krperchen, vielleicht infolge von iilteren Blutungen, und in einem dritten
Falle von chronischer Intestinalerkrankung mit Tetanie war gleichfalls
Hypoplasie der Epithelkorperchen mit strahligen Narben nachzuweisen.
Proescher und Diller fanden in einem Falle Blutungen in drei atrophischen
Fpithelkirpern.

Die Tetania gastrica wird bei bestehender relativer Insuffizienz der
Epithelkorperfunktion aller Wahrscheinlichkeit nach durch toxische Sub-
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stanzen ausgelist, welehe bei emer Magendarmerkrankung im Darmkanal
entstehen und zur Resorption gelangen.

In Besug aunf die Tetanie bei Infektionskrankheiten ist die
hitufige Erkrankung der Epithelkisrper an Tuberkulose und die von
verschiedenen Seiten bemerkte anffallende Hiufigkeit des Chweostekschen
'hiinomens bei Tuberkulosen bemerkenswert. H. Sefilesinger fand es unter
133 Itillen von Tuberkulose G4 Mal. Cheostek jun. (¢) konnte bei Tetanie-
kranken im Stadinm der Latenz durch Injektion von Alttuberkulin ein
Manifestwerden der Erkrankung erzeugen. Rudinger (¢) erwiilhnt einen
von Carnot und Delion beobachteten, sehr instruktiven Fall, in welchem
bei einer hochgradig tuberkulisen Frau einen Tag ante mortem fiulberst
heftige tetanische Kriimpfe anftraten und bei der Sektion atrophische
innere und viollig zerstirte dinflere Epithelkdrper angetroffen wurden. Das
Gleiche zeigt der Fall von Maller: ein 4jihriges Miidchen mit starken
Tetanieanfiilllen starb an Miliartuberkulose. In zwei Epithelkirperchen
funden sich Tuberkel, darch welehe ein betriichtlicher Teil des spezifischen
Parenchyms zugrunde gegangen war, Wiihrend des Krieges ist von ver-
schiedenen Seiten iiber das Vorkommen von Tetanicerkrankungen nach
Infektionskrankheiten berichtet worden. Befi beschreibt neuestens eine im
Anschluf an eine krupise I'neumonie eingetretene Ixazerbation einer
chronischen Tetanie mit akuten Anfillen, trophischen Storungen der Haut
und einer Neuritis ulnaris der stiirker affizierten rechten Hand. Ein be-
sonderes Interesse verdient ein neuestens auvsfithrlich mitgeteilter Fall
von Cordier einen 41jihrigen Mann betreffend, der in Afrika infektitse
Tropenkrankheiten, dann an der Front eine schwere Dysenterie durch-
eemacht hatte, im Ansehluf daran eine sechwere Tetanie bekam; withrend
6 Woehen konnte er durch Zufuhr von tiiglich ciner frischen Rinderpara-
thyreoidea in wesentlich gebessertem Zustand erhalten werden. ist aber
dann plotzlich unter Exazerbation der Tetaniesymptome und profusem
Durehfall verschieden. Bei der Sektion fand sich ein Himatom zwischen
Trachea und Schilddriise. das die rechten Epithelkiirper zerstirte, wiihrend
die linksseitigen kleine Himorrhagien aunfwiesen.

Yon der Tetanie, welche in Verbindung mit anderen Erkrankungen
des Nervensystems beobachtet wird, ist besonders bemerkenswert das
Nebeneinandervorkommen von Tetanie und Epilepsie, resp. epileptischen
Anfiillen. FE. Redlich erirtert in einer interessanten Studie die Kombi-
nation dieser beiden Krampfformen. Jene Fiille, in welchen Kranke mit
jahrelang bestehender Epilepsie voriibergehend, manchmal aunch rezidi-
vierend Erscheinnngen von Tetanie aufweisen, sind wohl nur als mehr
oder minder zufiillige Kombinationen zu betrachten. Wichtiger =ind jene
Fille von Tetanie, bei denen sich im Verlaufe der Erkrankung oder gleich-
zeitig mit ihr epileptische Anfiille einstellen, bzw. sich eine Epilepsie
entwickelt, und zwar kinnen alle iiticlogischen Unterarten der Tetanie
mit Epilepsie kombiniert sein. Fiir die innere Zusammengehorigkeit von
Tetanie und epileptischen Anfiillen spricht das Auftreten der epileptischen
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Anfiille im Verlaufe oder gleichzeitiz mit der Tetanie, ihre Heilung auf
der Hithe der Erkrankung, das nicht seltene Verschwinden mit dem Auf-
hiiren der Tetanie. Besonders iiberzengend sind die Fiille, wo sich an
den einzelnen Tetanieanfall ein epileptischer anschlieft, gleichsam aus
diesem hervorgeht, oder umgekehrt epileptische Anfiille, bei denen die
Krampfstellung an Tetanie erinnert, resp. dieser gleicht, und endlich
die manchmal halbseitigen Tetanieanfiille. Iiir den pathogenetischen
Zusammenhang sind ferner die Erfahrungen bei der experimentellen
Parathyreoidektomie zu verwerten, die von dem nicht allzu seltenen
Vorkommen von epileptischen Anfillen wiihrend der Tetanie berichten.
Bei Ratten bildet nach FErdheim das Auftreten von epileptiformen An-
tiillen die schwerste Erkrankungsform der Parathyreoprivie. Aber auch
bei anderen Tierarten (Katze, Affe) sieht man nicht selten im Verlaufe
der Tetanie epileptiforme Anfille. Kreid! demonstrierte in der Wiener
Gesellschaft der Arzte eine Katze, der er bis auf eines alle Epithel-
kKiirperchen entfernt hatte. Das Tier zeigte zuniichst keine KErschei-
nungen. Nach Exstirpation der einen motorischen Region trat ein epi-
leptiformer Anfall aunf, der bald wieder voriiberging. Nach Exstirpation
der motorischen Region der zweiten Seite trat ein neunerlicher epilep-
tischer Anfall ein, ebenso nach Entfernung der Oeceipitallappen. In einer
diesbeziiglichen Versuchsreihe, iiber welche fedlich ausfithrlich berichtet.
konnte ich durch Rindenliisionen mit nachfolgender partieller oder
totaler Parathyreoidektomie keine epileptischen Anfiille auslisen. Bei
der umgekehrten Versuchsordnung (zuerst Parathyreoidektomie, dann Ex-
stirpation der motorischen Rindenzone) sahen wir bei einer Katze anf der
Hihe der Tetanie zweifellos epileptische Antiille. Mit der Besserung der
Tetanie schwanden diese Anfiille und waren anch nicht mehr wie auf
idler Hiohe der Erkrankung z. B. durch Narkose zu provozieren. Im Gegen-
satz znm Experiment von Kreidl loste nach partieller Parathyreoidektomic
die Rindenliision an sich keine epileptischen Anfiille aus, diese traten
vielmehr erst nach totaler Ektomie anf .der Hihe der schweren Tetanie
hinzu. Diese Versuche weisen jedenfalls auf eine gewisse Bahnung der einen
Krampfform durch die andere, anf gewisse Gemeinsamkeiten im Ablaufs.
mechanismus beider Krampfformen hin. In diesem Sinne spricht auch ein
nenestens von K. Spiegel berichteter Fall beim Menschen.

Die hier angenommene pathogenetische Gemeinschaft der Epilepsie
mit der Tetanie in den nicht seltenen Fillen gemeinsamen Bestehens!)
beider wird von Bolfen (b, ¢) fiir die grofie Mehrzahl der Fille bestritten und
cine zufillige Koinzidenz von parathyreogener Tetanie und zerebraler Epi-
lepsie angenommen. Demgegeniiber bringt H. Curschmann (h) neue Argun-
mente fiir die innere Verwandtschaft heider Hyperkinesen.

') Neuestens zeigen Bisgaard und Noreig gewisse Parallelen im Stoffwechsel
zwischen Tetanie und Epilepsie, vor allem Stérungen im Siuren-Basengleichgewicht,
deren Ursache in einer Hypofunktion der Epithelkérperchen zu suchen wire; die Kpi-
lepsie wiire zomit ale eine besondere Form des Hypoparathyreoidismus aunfzufassen.
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Nur fiir die operativen strumipriven Tetanie-Epilepsien libt Bolten
einen sicheren pathogenetischen Zusammenhang gelten. Der Fortfall der
Funktion der Parathyreoidea erzeuge Tetanie, der vollstindige Funktions-
ansfall von Schilddriise und Epithelkorperchen, bedinge Epilepsie und
Tetanie. 1)

Von allen iitiologischen Unterarten der Tetanie der Erwachsenen
beansprucht die endemisch-epidemiseh auftretende Arbeitertetanie
das grilite Interesse. Es handelt sich dabei um ein gehiinftes Auftreten
von Tetaniefiillen an manchen Orten, z. B. Wien, Heidelberg, nnd zu
cewissen  Zeiten, gewihnlich zweimal im Jahr, im Frihjahr und im
Herbst. Hierbei zeigt sich eine aunffallende Priidilektion fiir einzelne Berufs-
kreise. Meist ist ein gewisser Prozentsatz von Tetaniekranken unter den
Schuhmachern zn finden (Schusterkrampf). Von 57.000 Kranken eines
Wiener Spitales waren 3°/, Schuster, wiihrend unter den aufgenommenen
Tetaniekranken 40°/, das Schustergewerbe hatten [ Eppinger ()], Nach diesen
sind es am hiiufigsten Tischler und dann fast gleichmiilliiz allen anderen
Handwerken Angehiirige, welche von dieser Krankheit hefallen werden
(v. Frankl-Hochwart). Die Frkrankung zeigt im ganzen einen gutartigen
Charakter: die einzelnen Anfiille heilen nach cinigen Wochen wieder aus,
doch besteht eine ganz anffallende Tendenz zu Rezidiven in den erwiihnten
Jahreszeiten. Bemerkenswert ist, dali man wiithrend der Dauer einer Te-
tanieepidemie sehr hiinfig einzelne Symptome (Chwvostel, Trousseau, galva-
nische Ubererregbarkeit) bei Individuen antrifft, welche keine spontanen
Krampfanfiille anfweisen.

Die Atiologie dieser Krankheit ist vollig in Dunkel gehiillt. Von
A. Fuchs (e, d) ist die Hypothese aufgestellt worden, dal die epidemische
Tetanie nichts Anderes vorstellt, als eine mitigierte Form des chro-

1) Bolten vertritt in ciner Reibe von im wesentlichen gleichlautenden Aufsitzen
die Auffassung, dal die Epilepsie pathogenetisch in zwei, klinisch allerdings zumeist
nicht unterscheidbare Formen zun tremnen sei: die griBere Gruppe der zerebralen ani
primiren Hirnprozessen beruhenden symptomatischen und die seltenere Gruppe der
gemeinen (essentiellen oder idiopathischen) Epilepsie. Beide bedenten eine Intoxikation der
Hirnrinde: bei der gemeinen Epilepsie kommt die chronisehe Autointoxikation durch Gift-
substanzen zustande, welehe bei einer kongenitalen (vielleieht auch akquirierten) Hypo-
funktion der Schilddriise und der Epithelkirperchen (unter Umstinden sogar nur durch
Stérnngen des Ganglion infimum nervi sympathiei oder der sympathischen Nervenzentren)
im intermediiren Stoffwechsel entstehen. Diese echte Epilepsie soll sehr gut sympto
matiseh heilbar sein durch rektale Zofuhr von frischem Prefsaft der Thyreoidea und Para-
thyreoidea von Rindern. Gegen FBolten hat bereits H. Curschirann Stellung genommen.
Hier sei nur daranf hingewiesen, daf diese Epilepsietheorie einer experimentellen Prii-
fung kaum zuginglich sein diirfte, die Behanptung aber, dab der vollkommene Fanktions-
ausfall von Schilddrise und Epithelkérperchen eine Epilepsie-Tetanie bedinge, in den
Erfahrungen an Yersuchstiecren keine Stiitze findet. Die Totalektomie ist von den Kr-
scheinungen einer akuten Tetanie gefolgt. Hier sei auf die bemerkemswerte Arbeit von
F'. Frigeh hingewiesen, in welcher die pathophysiologischen Grundlagen der Epilepsie
erdrtert werden und im besonderen auch die Rolle der Stérungen des Hormongleich-
gewichtes betont wird.
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nisehen Ergotismns. Seine Argumente sind die folgenden: Im Krank-
heitsbilde des Ergotismus convulsivos fehlt kein einziges bei der Tetanie
reguliir oder ansnahmsweise beobachtetes Symptom. Die  tetanisehen inter-
mittierenden, zumeist die Extremitiiten betreffenden Krimpfe bei freiem
Bewulitsein® finden wir bei den Beschreibungen des Ergotismus eonvulsivos
von allen Autoren hervorgehoben. Ebenso wird die dureh den tonischen
Flexorenkrampf entstehende charakteristische Stellang der Hinde und
Fiibe, die ,Geburtshelferhand® von den Beschreibern des Ergotismus con-
valsivus gleichfalls geschildert und als Adler-, Raben- oder Falken-
schnabelform bezeichnet. Eine weitgehende Analogie besteht ferner in den
trophischen Stiirungen. Bei der konvulsivischen Form des Ergotismns sind
soleche nor angedeutet und bestehen wie bei der Tetanie in trophischen
Stirungen der Haunt, Haare und Niigel.

Beim Stadinum des Ergotismus convulsivus begegnen wir der chenso
interessanten als merkwiirdigen historischen Tatsache, dal kein Autor anf-
zifinden ist, welcher Tetanie und Ergotismus auns eigener Erfahrung
kennen wiirde oder gekannt hiitte; die Kenner des Ergotismus spasmodieus
kennen nicht die Tetanie und umgekehrt. Der Verdacht der Identitit von
Frgotismus und Tetanie ist schon von iilteren Autoren (fmbert, Deipech,
Mazon, Hasse, Bauer) ansgesprochen worden, und es ist bemerkenswert,
dab in der Literatur neben zwei typischen Fillen von Tetanie nach Ergotin-
injektion mehrere Iille von leichten Krampfzustiinden bei Ergotinvergiftung
heschrieben sind. die nach ». Franki-Hochwart mit Wahrscheinlichkeit znr
Tetanie gerechnet werden kinnen.

Durch diese Indizien veranlalit, untersuchte Fuch: den Secalege-
halt des Roggenmehls in Wien und fand, dafi der von herufener Seite als
Maximum bezeichnete Gehalt von 0°19/,, soweit sich beim Fehlen exakter
quantitativer Untersuchungsmethoden dies durch Mischproben feststellen
lielh, weit iiberschritten wird. Das (uantum an Seeale ist jedoch nicht
das allein ausschlaggebende Moment, denn das Secale zeigt in den ein-
zelnen Jahren ungleiche toxische Wirkung und verliert iiberdies wiihrend
der Lagerung immer und manchmal iiberraschend sehnell seine Gifi-
wirkung.

Fiir die Annahme, dafi die Epidemie von Secale erzeugt wird, spricht
nun zuniichst der Umstand, dal iiberall dort, wo die herrschende Brotfrucht
der Weizen ist, wie z. B. in Paris und Frankreich, fast kein Ergotismus
und keine Tetanie vorkommt. Die Tetanie ist anch unbekannt im Elsal, in
Italien, Spanien, Portugal, Griechenland. Osterreich produziert mehr Roggen
und ist iiberdies seit Jahren auf Einfuhr von Getreide. insbesondere aus
Ungarn, Rubland und Ruomiinien angewiesen. Die Tetanie Kommt in
Ungarn und Rufland vor, hier werden sogar jetzt noch Ergotismusepide-
mien beobachtet. Nach der Ansicht von Fuchs tritt die Tetanie in Rubiland
schon im September auf, weil dort die Ernte friither in Konsam Kommt.
Waren dort im September mehr Fiille, so werden in Osterreich im folgenden
Februar und Miirz mehr Fiille sein, weil erst zu dieser Zeit der russische
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Roggen anf dem veriistelten Handelswege in das Mehl der iirmeren Leute
selangt, Die besseren Mehlsorten, vor allem Weizen und seine Produkte,
sind fast secalefrei. Im Miirz pflegt gewihnlich die Giftwirkung des Secale
ersehipft zn sein. Fuchs filhrt folgendes Beispiel an: Im Friihherbst 1895
selangte die letzte Ergotismusepidemie ans dem getreidereichen Galizien
zar Anzeige an die Wiener Zentralbehorde. In den Monaten Januar,
Februar, Miirz des folgenden Jahres, als die aus der Epidemiezeit stam-
menden Mehle zum Verbraueh gelangen muliten, konstatierte man in Wien
beim Militiir und in Breslau die hiichste Tetaniefrequenz. Das relativ seltene
Vorkommen der Tetanie beim Militéir ist wohl dem Umstande znzuschreiben,
dalh fiir die Militiirbroterzengung nur Produkte grofierer Fabriken in Be-
“':lﬂllt ]i(ll'll]lllfl]_

Fuchs zeigt ferner die Verbreitung der Tetanie nach gewissen Be-
zirken in Wien und zwar nach jenen, in welchen die Heimar beiter wohnen.
die die ganze Woche ihre Werkstatt nicht verlassen, somit immer die
gleichen Zerealien anscheinend aus kleinen Biickereien beziehen, Nach
seiner Auffassung sind aunch bei der Kinder- und Maternitiitstetanie die
oleichen Auffiillickeiten vorhanden. so dall aneh hier die Erkrankung mit
dem Brotgenuli in Zusammenhang stehen diirfte.

Endlich teilt Fucks noch klinische Erfahrungen mit, aus welchen
hervorgeht, dal durch mehlfreie Kost ein Sistieren der Krimpfe und Ver-
schwinden des Trowusscaw-1’hiinomens erzielt werden konnte. Mit Brotnah-
rang war einmal willkiirlich Rezidive zn erzengen.

Die Tierexperimente von Fuchs mit Secaleverfiitterung, die im Wiener
experimentell-pathologischen Institute ausgefiihrt worden sind, hatten aller-
dings keine eklatanten Ergebnisse. Die Erwartung, dall man durch Seeale-
verfiitterung an Tieren diec Symptome der Tetanie erzeugen kann, ist inso-
fern nicht in Erfiilllung gegangen, als es selbst bei lang fortgesetzter Zufuhr
nicht gelang, das voll ausgebildete Krankheitsbild der parathyreopriven
Tetanie zu sehen. Was an den mit Mutterkorn gefiitterten Katzen zn beob-
achten war, entsprach den Anfangsstadien der Tetanie bei dieser Tierart:
Appetitlosigkeit, starke Abmagerung, Speichelflub, steifer Gang. vor allem
das Pfotenschiitteln. Es mull vorerst dahingestellt bleiben, ob diese Erschei-
nungen wirklich die Anfiinge der Tetanie darstellten. Es muli aber auch
beriicksichtigt werden, dab vielfache, in der Literatur vorliegende Versuche
der experimentellen Erzengung eines chronischen Ergotismus convulsivus
bei Tieren ergebnislos geblieben sind. Ein abschliefendes Urteil iber die
itiologische Bedentung des Secale lieli sich ans den Tierversuchen nicht
TEWINNen.

Fuchs ¢/) bemiihte sich nun, weiteres Material zur Secaleiitiologie der
Tetanie beizubringen. Er konnte bei systematischen Untersuchungen der
stithle von Tetaniekranken aunsnahmslos Secale nachweisen und einen
weitgehenden Parallelismus zwischen der Schwere der Erkrankung und
der Menge des Secale feststellen. Der Nachweis des Secale im Mehle ist
relativ leicht. Abgesehen von der eigenartigen granen Farbe des daraus
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gebackenen Brotes zeigt das secalehaltige Mehl bei Zusatz von Natron-
lange einen Heringslakegernch nach Trimethylamin und mikroskopiseh
charakteristische Bilder, speziell bei der Anwendung des Fluoreszenzmikro-
skops nach Wasicky (Fuehs und Wasicky). Fiir den Stuhl ist diese Methode
nicht geeignet, hier bleibt nur die mikroskopische Priifong des nativen
Priiparates aus dem mit einer Liosung von Chloralhydrat (60:40) zentri-
fugierten Stuhl iibrig. Das Auffinden der charakteristischen Randpartien
des Gewebes gelingt oft nur dem Geiibten. Ferner konnte Fuehs in
14 Fiillen von epidemischer Tetanie nach vollkommenem Ansschluli jeder
Zerealiennahrung ein Aunfhiéren der spontanen Krimpfe, dann der Par-
dsthesien beobachten, Die Mehlbestandteile blieben noch einige Zeit im
Stuhle nachweisbar, mit ihrem Verschwinden gingen auch die Tetanie-
stigmata zuriick und konnten durch Riiekkehr zur Mehlkost wieder zum
Vorschein kommen. Einen gleichen Effekt der Mehlabstinenz konnte er
auch in Bezng anf das Zeichen von Cheostek bei anderen nicht tetanie-
kranken Patienten beobachten. Fuechs ist der Meinung, dab das Fazialis-
phinomen in keiner symptomatologischen oder pathogenetischen Verbin-
dung mit irgend einer Erkrankung steht, sondern nur ein Zeichen der
durch das Secalegift bedingten Ubererregbharkeit darstellt.

Die Beweistilhrung von Fuchs ist zweifellos bestechend, wenn auch
nicht iiberzengend. Sie wird anch durch einige weitere Beobachtungen
[ Glaessner (d), W. Goldschmidt] zestiitzt. Doch kiinnen gegen diese Theorie
sehr schwerwiegende Bedenken erhoben werden, wie dies von mehreren
Seiten auch geschehen ist (J. Bauer, H. Schilesinger). In erster Reihe steht
wohl die Tatsache, dall bei der Einwirknng der gleichen Schiidlichkeit,
bei dem Genusse von secalehiiltigem Mehle nur eine relativ geringe Anzahl
von Individuen erkranken. Es mufl demnach eine bestehende Krankheits-
bereitschaft angenommen werden, die nur in einer konstitutionellen oder
spiiter erworbenen Minderwertigkeit der Epithelkérperchen gesucht werden
kann. Dann ist aber das Secale eine Schiidigung, das provokatorische
Agens, wie wir deren mehrere bereits kennen. Die kurative Wirkung der

Mehlabstinenz wiire so ohne weiteres verstiindlich. Sie ist iibrigens in
Anbetracht der hiiufiz spontan (speziell unter Bettruhe) eintretenden Latenz
der Tetanie als Beweis keineswegs hochwertig.

Die Versuche von H. Schiesinger (h) mit Secalefiitterung an 92 Indivi-
duen erschiittern vollends die Fuchssche Hypothese in ihren Grundlagen.
Sie ergaben:

Secale cornutum erzeugt in den Mengen, in welchen es gewihnlich
dem Mehle beigemengt ist, ja selbst in wesentlich stiirkerer Mischung
(bis 11/,°/,. resp. 4 g pro die und dariiber) auch bei vielwichigem Genub
des frischen Priiparates keine Tetanie. Nach liingerem inneren Gebrauch
grifierer Dosen treten mitunter das Fazialisphiinomen und andere Zeichen
mechanischer Nerveniibererreghbarkeit auf. Aber selbst soleche durch Secale
.sensibilisierte® Individuen zeigten nach subkutaner Einverleibung von
1—3 mg Alttuberkulin keine weiteren Zeichen einer Epithelkérperchen-

Biedl, Inners Sckretion. 4. Auafl. 15
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insuffizienz. Keine anderen Symptome gestatteten die Annahme einer
Tetanie. Ist ein Individunm darch eine parathyreoideale Insuffizienz anderer
Atiologie fiir die Entstechung einer Tetanie priidisponiert. so wird vielleicht
manchmal nach mitigierter Secaleintoxikation eine Tetanie entstehen.
Schwere Intoxikation mit Secale magz in einzelnen Fiillen wie andere
Gifte Tetanie hervorrufen. Die idiopathische Tetanie rezidiviert selbst
nach Darreichung grilierer Seealedosen durch lingere Zeit hindurch nicht.
Hingegen wird chronische Tetanie durch Secale mitunter verschlimmert.
Secale kann in der Latenzzeit bisweilen Tetanie hervorrufen; manchmal
aber zessieren die Anfille trotz stindigen Secalegebrauches. Schlesinger
schliefit: Die Theorie von Fuchs- Wasicky kann nur fiir die Entstehung
einiger weniger Tetaniefiille, aber nicht fiir die Gesamtzahl der Fille von
idiopathischer Tetanie die Erklirung liefern. Die idiopathische Tetanie
kann nicht als mitigierter chronischer Ergotismus aufgefalit werden.

Diesen Aunsfiihrungen gegeniiber bemerkt Fuchs, dall nach seinen
neneren Yersuchen das Secale zur Erzeugung der Giftwirkung einen be-
stimmten chemischen Umwandlungsprozeli durchmachen mull und stellt
hieriiber weitere Mitteilunzen in Auossicht.

Casimir Funk ¢¢) reihte die Tetanie, und zwar die endemische bei Er-
wachsenen ebenso wie die Kindertetanie, in die Gruppe der sogenannten
partiellen Untererndihrungskrankheiten. der Avitaminosen, ein,
in dieselbe Gruppe. in welche anch die Beri-Beri-Krankheit, der Skorbut
und seine Verwandten, vielleicht aunch die Pellagra und die Rachitis ge-
hiiren. Sie entstehen nach seiner Auffassung auch bei einer kalorisch ans-
reichenden Nahrung mit geniigendem Stickstoff- und Salzgehalte dureh
das Fehlen gewisser bisher unbekannter lebenswichtiger Nahrungsbestand-
teile, der sogenannten Vitamine, die N-haltige, sehr kompliziert gebaute,
duberst labile, kristallinische Kirper sind, welcehe biologisch, nicht aber
chemiseh mit den Lipoiden assoziiert sind.

Neuestens zeigten C. Funk und D. Mackenzie, dafi nach Verfiitterung
von poliertem Reis (Fehlen der Nahrungsvitamine) siimtliche endokrinen
Driisen eine durch Zellschwund bedingte atrophische Riickbildung ani-
weisen, die am besten an der Thymmusdriise entwickelt ist.

Mehr oder weniger ansgesprochene Tetaniesymptome wurden nenestens
bei Skorbut ( Kichter A.) und bei der Hanger-Osteomalazie [H. Sehlesinger (),
H. Sauer] beschriehen.

Bei der Tetanie der Kinder, die schon 1815 von Clarke als be-
sondere Form der Konvulsionen im Kindesalter beschrieben wurde, unter-
scheidet Fscherich (c¢) die in die erste Lebensperiode, vor dem Abschlul
des 3. Lebensjahres fallenden Erkrankungen, die Tetania infantinum wvon
der spiiteren, bis zur Pubertiitsentwicklung reichenden Tetania puerorum.

Wiihrend die puerile Tetanie sich in allen Beziehungen der Tetanie
der Erwachsenen niihert, weicht das Verhalten der infantilen Tetanie in kli-
nisecher wie in itiologiseher Hinsicht ziemlich weit vom typischen Bilde der
Tetanie der Erwachsenen ab. Die Zusammengehirigkeit beider Formen
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manifestiert =ich jedoch darin, dali auch bei der infantilen Tetanic die
mechanische und galvanische Ubererregbarkeit (Grenzwert fiir das Siing-
lings- und das spiitere Kindesalter am Nervus medianus 56 Milliampére
fiir die Kathodentffnungszuekung) der peripheren Nerven das fritheste
und konstanteste Symptom darstellt. Hierzu kommt die Neigung zn
tonischen Muskelkrimpfen, die entweder leicht kiinstlich ansgeliist werden
( Trousseausches Phiinomen) oder anch spontan auftreten kiinnen (Tetanie-
stellang der Hinde und Fiifie, sog. Karpopedalspasmen). Ein weiteres
eigenartiges Symptom  bilden die Klonischen halb- oder doppelseitigen
Krimpfe, die hiinfiz mit BewuBtseinsstirungen verbunden sind. Fiir das
friithe Kindesalter besonders charakteristiseh ist aber das Auftreten in-
termittierender Kriimpfe der Respirationsmuskulatur, vor allem eine sym-
metriseh tonische Kontraktur der Glottisverengerer, die vornehmlich die
Inspiration behindert und das Bild des Stimmritzenkrampfes (Laryvngo-
spasmus) hervorruft.

Als ein nenes Symptomenbild beschrieb Lederer (a,b) die Broncho-
tetanie, einen mitunter linger anhaltenden tonischen Krampf der kleinen
Bronchialmuskeln, der zun einem Verschlub des Bronehiallumens und
Atelektasenbildung in den Lungen, exspiratorischer Dyspnoe, Zyanose und
unter Zeichen der langsamen Erstickung zum Tode fithren kann. Die
Bronchotetanie tritt, was neuestens auch Wieland () bestiitigt, bei Kindern
mit Kennzeichen latenter oder in einzelnen Fiillen anch manifester Spasmo-
philie anf. Wie Rietschel und auvch neunestens Aschenheim (d) bemerken, ist
die Differentialdiagnose der Bronchotetanie gegeniiber dem Asthma und
der asthmatischen Bronchitis der Siinglinge nicht leicht. Auneh andere
Gebiete des vegetativen Nervensystems sind an der Tetanieerkran-
kung beteiligt [Stheemann (a)]. Am Herzen manifestiert sich die Uberer-
regharkeit des Nervenapparates im Gebiete des Vagus oder Aceelerans
(Schwencke); K. Morgenstern (b) konnte Verdinderungen im Elektrokardio-
eramm tetanischer Kinder nachweisen. Am Gefiillapparat sprechen der
plistzliche Farbenwechsel, die Anaemia spastica, die fliichtigen Erytheme,
Ausschliige und Odeme in gleichem Sinne. Der Magendarmkanal und die
- Harnblase sind gleichfalls beteiligt (Darmspasmen, Enteralgie, Enuresis).
Sekretorische Stirungen fiihren zom Bilde der spasmophilen Dyspepsie
(Stheemann). An der glatten und quergestreiften Muskulatur des Aung-
apfels finden sich auch tetanische Erscheinungen.

Nur die Zeichen der sog. latenten TPetanie (mechanisehe und elektrische
Ubererregbarkeit der Nerven) sind als die Kardinalsymptome der Kinder-
tetanie anzusehen, zn welchen die manifesten Kriimpfe hinzutreten kinnen.
aber nicht miissen. Masslow fand bei einem Vergleich der Atemkurven von
normalen und spasmophilen Kindern bei den letzteren eine deatlich ver-
schiedene Reaktion, bestehend in Kriimpfen der Atemmmuskeln auf periphere
Reize.

An Stelle der Tetanie ist in jiingster Zeit vielfach die wmfassendere,
von Heubner eingefithrte Bezeichnung Spasmophilie oder spasmophile
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Diathese in Gebrauch gekommen, um - schon in der Namengebung das
Wesentliche der Erkrankung, die Konstitutionelle bleibende Ubererreg-
barkeit, zom Ausdruck zu bringen. Doch erscheint es mit  Soltmann,
Escherich u. a. richtiger, die Spasmophilie als den weiteren Begriff zur
Bezeichnung der in der ersten Lebenszeit bis etwa gegen Ende des
zweiten Lebensjahres vorhandenen Neigung zu Krampfzustinden der ver-
schiedensten Art zun verwenden und die Tetania infantium selbst unter ihrem
alten Namen der Tetania adultornm an die Seite zu stellen.

Die Kindertetanie wird als eine relativ gutartige Krankheit angesehen,
hei weleher trotz der schweren LErscheinungen der giinstige Ausgang die
Regel bildet; die vorliegenden statistischen Daten ¢ Fotpeschnigg, Phleps)
sprechen allerdings nieht in diesem Sinne. Hiufig verliuft der Krank-
heitsprozeli abortiv, ohne dali es fiberhaupt zu spontanen Krampfzustiinden
kommt. Bei lingerem Bestehen und chronischem Verlaufe treten dann
typische Veriindernngen an einzelnen Organen, vor allem an den ektoder-
malen Bildungen auf. Veriinderungen an den Haaren und Niigeln sind
seltens dali sie vorkommen, zeigt eine schine Beobachtung von K. Fiselil.
Auf den Zusammenhang zwischen Schichtstar und Tetanie sei anf
Grund einiger nnzweidentigen Beobachtungen nochmals hingewiesen.

Besonders bemerkenswert sind die Veriinderungen an den Zihnen.
Im Anschluli an die bereits erwiihnten Befunde FErdhieims iiber Zahnver-
inderungen an Ratten nach der Parathyreoidektomie hat L. Fleischmann
die Veriinderungen an den Zihnen bei der Rachitis und bei der Tetanie
sum Gegenstande eingehender Untersuchungen gemacht.

Bei den Ziithnen rachitischer Individuen ist die Zone des unver-
kalkten Dentins um ein Vielfaches ihrer normalen Ausdehnung ver-
breitert. In den schwersten Fiillen ist das Dentin gegen das Wurzelende
des Zahnes hin ganz frei von Kalksubstanz. Dieser Befund am Dentin
der Rachitiker ist so auftiillig und eindeutig, dab er sich vom ana-
tomischen Standpunkt ans weit besser fiir die Erkennung der beginnenden
Rachitis eignet als der histologische Befund in den Knoehen, wo die
Verhiiltnisse viel komplizierter liegen (Fig. 32, 33 u. 34). In Fiillen von
infantiler Tetanie fand Fleischmann neben diesen Dentinveriindernngen
— @5 handelte sich zumeist un Kinder mit gleichzeitiger Rachitis —
charakteristische Veriinderungen des Schmelzes. In der gleichen Weise wie
an den Zihnen parathyreopriver Ratten (Fig. 27 u. 28) bestanden Defekte
im Schmelziiberzug der Zihne, Schmelzhy poplasien, in Form von becher-
oder napfformigen Vertiefangen, manchmal reihenfirmig aneinanderge-
lagert, zuweilen Furchen, die einzeln oder parallel iibereinandergelagert
um die Zirkumferenz des ganzen Zahnes wverlaufen und der Oberfliche
des Schmelzes ein unebenes, welliges oder gerifftes Aussehen verleihen.
Fs konnte festgestellt werden, dall alle Individuen, welehe im ersten his
zweilen Lebensjahre Tetanie hatten, also zu jener Zeit, da die Entwick-
lung der betreffenden Ziihne — am hiinfigsten sind die ersten Molaren.
die mittleren oberen Schneideziihne, dann die Lckzihne und die unteren
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Sehneideziihne ergriffen — im Gange war, an ihnen typische Schmelzdefekte
hatten. Bei der Tetanie im 3. bis 5. Lebensjahre waren die Schmelzdefekte
am zweiten Priimolar, am zweiten Molar und eventuell am Weisheitszahn

Keim eined Milehsehneidezahines.
§. e. = Schmelzepithel, Seh. — Schmelz, vk, — vorkalktes Dentin,
uk, — unverkalktes Dentin, F. = Fuolpa. Prip. von L. Fleisehmann.

vorhanden. Besonders charakteristisch ist, dali nicht einzelne Ziihne diese
Schmelzhypoplasien zeigen, sondern alle Ziihne, die der gleichen Bildungs-
periode angehiiren. Angesichts dieser Befunde vertritt Fleischmann die. An-
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schanung, dali die mensehlichen Schmelzhy poplasien, deren Deuntung bis-
her eine schwankende und zweifelhafte war und die besonders hiiutig als
Folgen der Rachitis betrachtet wurden, mit der Raehitis nichts zu tun
haben, sondern lediglich als Folgen der Tetanie. beziechungsweise der

Fig. 35.

Keim eines Milehsehneidezahnes bei sehwerer Hachitis.
Bezeichnnogen wie in Fig. 82, wk, B, = kalkloss Fartie am Wurzelende
des Fabnkeimes. l'ri‘i]:l. von L. Flefschniann,

der Tetanie zugrunde liegenden Stirungen der Epithelktrperchenfunktion
aufzufassen sind.

Die pathogenetische Bedeutung der Epithelkirperchen bei
der infantilen Tetanie kann heute bereits auf Grund anatomischer Be-
funde diskutiert werden.



Parathyrecideale Krankheitshilder beim Menschen. 231

Die Zahl der Obduktionsbefunde bei der Kindertetanie ist eine relativ
grobie, doch beschriinkten sich die friiheren Untersuchungen auf die Fest-
stellung von Veriinderungen im Nervensystem. Die erhobenen Befunde, im
eanzen variabel und inkonstant, sind fiir die Pathogenese kaum ver-
werthar.

In neuerer Zeit wurde dem Verhalten der Epithelkiirperchen eine
besondere Aufmerksamkeit geschenkt. FErdheim (d) konnte zeigen, dab
sich in den Epithelkorperchen von Neugeborenen und von ganz jungen

Fig. 8.

A,

Keim sines bleibendon Zahnes sines tetaniakranken Kindes.
5. b, = Schmaelzhypoplasie. Prap. von L. Fleisolmann.

Kindern hiintig Blutungen oder deren Residuen finden. Epithelkiirperblutun-
gen haben dann Pefersen, Schimorl, H. Kinigstein und v, Verebély beschrieben,
doch handelte es sich hier nicht um Tetaniefiille. Grosser und Bethe (a)
veriffentlichten drei Fiille von plétzlichem Tod bei Kindern, wo sich aulier
Blutungen und hiedurch bedingten Destruktionen der Epithelkirperchen
keine pathologischen Veriinderungen vorfanden.

Erdheim (g) fand in zwei Fillen von Tetania infantium ansge-
sprochene Blutungen in den Epithelkiirperchen, die er in ursichliche Be-
zichung mit der Erkrankung brachte. Im Anschlufi daran konnte Yanase
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feststellen, dafi bei allen Kindern unter einem Jahre. welehe galvanische
Ubererregharkeit der Nerven, also Spasmophilie aufwiesen, bei der Ob-
duktion histologisch Epithelkorperblutungen nachzuweisen waren. Bei Kindern
iiber das erste Lebensjahr hinauns fanden sich Reste von Blutungen oder
aber war der Befund ein normaler.

Uber negative Befunde, d. h. Fehlen von Blotungen in den Epithel-
kirperchen bei der Kindertetanie, berichteten dann Thicmich (a), Rheindorf,
Joergensen, Jovane, Schiffer, Grosser und Bethe (b) (von 16 Fillen viermal
Blutungen, 12mal keine), Bliss (in zwei Fillen keine Blutung, einmal dent-
liche Vermehrung des Bindegewebes), doch halten manche dieser Befunde
einer strengeren Kritik nicht stand. Zum Teil war das Vorhandensein der
Tetanie nicht sichergestellt, zum Teil waren die Epithelkiirperchen nicht
hinreichend genan an Serienschnitten untersucht und endlich — das ist
das Wichtigste — handelte es sich zumeist um Kinder von zwei Jahren
oder nm noch #ltere, bei welechen nach den Befunden von Yawrase das Fehlen
von Blutungen oder selbst von Pigment nicht gegen eine stattgehabte
Blutung sprechen wiirde. Die Kklinisch sicheren Tetaniefille mit negativem
anatomischen Befund verlieren schlieblich viel an Beweiskraft, wenn man
bedenkt, dali auch voriibergehende Schiidigungen der Epithelkorper, wie
beim Tiere so auch beim Menschen, eine passagere Tetanie zur Folge
haben kiinnen.

Den negativen Befunden gegeniiber berichtet Strada ¢6) iiber vier Fiille
von Kindertetanie, bei denen er in den Epithelkirperchen stets Blutungen
nachweisen konnte, wiihrend Haberfeld (d) in sieben genau untersuchten
Fiilllen 6mal Blutungen konstatierte (im 7. Falle leichte Tetanie, auf-
fallende Kleinheit der Epithelkirper), in verschiedener Ausdehnung und
in verschiedener Form, teils als Blutzysten, teils als alte Blutungen mit
hiimatogenem Pigment. Plazotta fand gleichfalls alte Blutungen.

Was den Zeitpunkt des Eintrittes der Himorrhagie anbelangt, ver-
legen ihn Erdheim, sowie Yeanase in den Beginn des postfiitalen Lebens und
meinen, dal der Geburtsmechanismus mit dem damit verbundenen Trauma,
sowie eventuell eine Geburtsasphyxie eine wichtige Rolle spielen kiinnen.
Der Klappenmangel in den Venen der Driisen diirfte als begiinstigend fiir
den Eintritt der Blutung anzusehen sein, faberfeld behauptet mit Bestimmt-
heit, dali die Epithelkirperchenblutungen nicht terminaler Art sind.

Den bisher unaufgekliirten Widersprueh, warnm zur Zeit der frisch
eingetretenen Blutungen, also wahrscheinlich um die Zeit der Geburt,
niemals Tetanie beobachtet wird und  anderseits zur Zeit des Ausbruches
der Kindertetanie und schon lange vor derselben die Blutung in voller
Resorption, sogar oft in vollstiindiger Heilung begriffen ist, erklirt Haber-
feld anf Grund seiner histologischen Befunde in der Weise, dal die
Blutungen nicht nur durch Gewebszertriimmerung, sondern viel mehr noch
durch eine sekundire Wachstumsstiorung das Organ schiidigen. Die
Blutungen verursachen eine Hypoplasie der Epithelkirperchen,
die in einer nachweisbaren Kleinheit dieser Driisen ihren Ausdruck
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finden kann. Solche hy poplastische Epithelkorperchen (siehe Fig. 26) kiinnen
dann hénfiz unter normalen Verhiltnissen noeh immer geniigend ihren
Dienst versehen, versagen aber in Momenten erhihter Inanspruchnahme.
In der Schiidigung der Epithelkorperchen liegt nicht die letzte Ursache
fiir den Ausbruch der Tetanie, sondern blob das disponierende Moment.

Einen anscheinend wichtigen Einwand gegen die Epithelkirperchen-
eenese der menschlichen Tetanie liefern die Befunde der versehieden-
artigsten Veriinderungen der Epithelkorperchen bei Sektionen, ohne dab
der klinische Bericht irgendwelche Tetanieerscheinungen erwiihnen wiirde.
Inshesondere wird daranf hingewiesen, dali Blutungen in den Epithel-
kirperchen im Siuglingsalter cinen hiiufigen Befund darstellen. (Auerbach
fand sie in 36°, der Fiille, Strada in 3 von 26 Fillen. (/rosser und
Betke in 10 won 25 Fiillen ohne Tetanie, Bliss 3mal von 22 Fiillen.)
Demgegeniiber ist aber zn beriicksichtigen, dall erstens funktionsfiihiges
Epithelkorperchengewebe doch noch in geniigender Menge vorhanden sein
kinnte und zweitens nur die Zeichen der latenten Tetanie als Kardinal-
symptome der Erkrankung betrachtet werden diirfen, zun welehen die
manifesten Kriimpfe erst sekundiir hinzatreten kénnen, aber nicht miissen. )
Diese latenten Symptome kimnen aber der Beobachtung am leichtesten
entgehen.

Wir kinnen heute noch keine scharf umgrenzte Art von Epithel-
kiirperchenveriinderung als typisch fiir die menschliche Tetanie bezeichnen.
Das Wesentliche ist eine znmeist aneh histologisch nachweisbare Schiidigang
der Epithelkorperchen, welche zu einer Herabsetzung ihrer Funktion fiihrt.
Iiir die Kindertetanie diirfen Blutungen und die hierdurch bedingte
hypoplastische Wachstumsstiorung als charakteristisch gelten.

Durch die angefiihrten anatomischen Befunde und dureh die Analogie
mit der experimentellen Parathyreoidektomie ist wohl die Auffassung der
infantilen Tetanie als einer durch Hypoparathyreoidismus hervor-
gerufenen Erkrankung als gesichert zu betrachten. Nach Pepere (e) wird das
von ihm beschriebene parathyreoideale Ubergangsgewebe verschiedene.
bisher noch dunkle Fragen iiber die KinderepithelkGrperchen anfkliiren
und damit wird die hypoparathyreoideale Genese der Kindertetanie auf
Grund anatomischer Befunde entschieden werden.

Von mancher Seite wird neben den Epithelkiirperchen noch anderen
innersekretorischen Organen: der Schilddriise [Leitao ¢0)/, den Nebennieren,
insbesondere der Thymusdriise eine pathogenetische Bedeutung bei der
Kindertetanie zugeschriehen und diese sogar als pluriglanduliire Sekretions-
anomalie aufeefalt (Lust).

Weiterer Aufklirong bediirftiz ist allerdings die Atiologie der
Kindertetanie, d.h. jene auslisenden Faktoren, weleche bei bestehender
Epithelkirpercheninsuffizienz zn der manifesten Erkrankung fiibren.

"\ Benitta Wolff' stellt 49, davon 16 eigene Fille zusammen, bei denen eine
manifeste Tetanie in den vier ersten Lebensmonaten beobachtet wurde.
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In Bezng anf das Vorkommen der Kindertetanie wiire hervorzuheben.
dafi sie durchaus nicht jene streng territoriale Beschriinkung aunfweist wie
die epidemisch-endemische Form, wohl aber eine ansgesprochene Abhiingig-
keit von der Jahreszeit (Anstieg der Tetaniefrequenz von September an,
mit einem Maximum im Miirz, von da ab rapide Abnahme, in den Sommer-
monaten giinzliches Fehlen, Polpeschnigg). von den hygienischen Verhiilt-
nissen in bezng auf Wohnung, Nahrung ete. Nach HKuassowitz haben die
respiratorischen Noxen, die sehon dureh die Geruchsorzane kenntlichen
Ausdiinstungen  (Armeleategeruch), welche durch das enge Zusammen-
wohnen unreinlicher Mensehen in einem kleinen, schlecht ventilierten
Raume hervorgebracht werden, eine besondere Bedeutung fiir die Auslisung
der Tetanie.

[lin besonderer Einflub anf das Vorkommen der infantilen Tetanie
wurde der Nahrung und dem Erndhrungszostand zngeschrieben. Tat-
sache ist, dall Brostkinder viel seltener als kiinstlich erniihrte von der
Tetanie befallen werden und daf dorch Kuohmileh, wie Finkelstein zu-
erst gezeigt hat, nicht nur die Erregbarkeit der Nerven gesteigert, sondern
an tetaniekranken Kindern eine Steigernng der Kriimpfe hervorgerufen
wird, withrend Hungerdiiit. Mehlnahrung oder Frauenmileh die Symptome
hessern und die elekirische Erregbarkeit herabsetzen. Doch scheint der
Einflui der Kuhmilechnahrung auf die Entstehung der infantilen Tetanie
nach Eseheriel unsicher. Insbesondere verweist er darauf, dal bei kiinst-
lich erniihrten Kindern noch andere Iaktoren mitwirken, wie die ungiinstigen
hiinslichen und wirtschaftlichen Verhiiltnisse, inshesondere die habituelle
Uberfiitternng, der sicherlich ein die Auslisung der Tetanie begiinstigen-
der Einflub zugeschrieben werden muli. Nach den Anschanungen der
Breslauer Schule soll die ibermiifige Zufuhr von Kohlehydraten, ins-
besondere die einseitige Mehlnahrung die Entstehung von tetanciden
Kriimpfen begiinstigen. Nenestens zeigt Bosserf an der Breslaver Kinder-
klinik, dali die FEiermehlbreinahrung bei spasmophilen Kindern Odeme
und anch Karpopedalspasmen hervorruft.

U'ber den Einflub von alimentiiren und pharmakologischen Faktoren
anf den Verlanf der Spasmophilie liegt aus der neneren Zeit eine reiche
Literatur vor, u. a. experimentelle Untersuchungen an spasmophilen
Kindern mit Kuhmilchmolke und ihren Salzen von Wernstedtf, die hier
naturgemiill nicht nither beriicksichtizgt werden kionnen. Die Versuche
von Moll an jungen Kaninchen zeigen, dall die Fiitterung mit Kuhmileh
neben anderen Storungen (grobier Bauch, struppiges Fell, Zuriickbleiben
im Wachstum) eine gesteigerte Nervenerregbarkeit zur Folge hat und
daf alle diese Erscheinungen dureh Darreichung von Griinfutter neben
der Milchkost beseitigt werden kionnen. A. Fuchs hiilt die Spasmophilie,
insoferne es sich um Tetanie handelt. fiir Secalewirkung, wobei er sich
auf Versuche stiitzt, aus welchen hervorging, dall Secaleelemente (richtiger
Stoffe) in die Mileh iibergehen, ohne dall die Milebspenderin Ergotismus
hat. Hier sei jedoch ausdriicklich bemerkt, dab das Fazialisphiinomen,
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welches als ein Zeichen der Spasmophilie (fir das Sduglingsalter vielfach
sogar als das pathognomonisehe) angesehen wird, doch nur bei Vorhanden-
sein noch anderer Zeichen auf eine latente Tetanie mit Sicherheit schlieben
Lt (Bliihdorn). Das Fazialisphiinomen selbst wird nur als Symptom einer
funktionellen Minderwertigkeit des Nervensystems, der Neuropathie, ange-
sprochen [Kleinschmidt (b), Ridel].

Stheemann (b) betrachtet als Spasmophilie befirdernde oder bevor-
zugende Konstitutionsanomalien: 1. Verdaunngsstorungen, mangelhaften
Erniihrungszustand und andere Dystrophien, 2. Reiz- und Schwiichezustiinde
im Gebiete des vasomotorischen und vegetativen Nervensytems und
3. Reiz- und Schwiichezustiinde der hitheren Neurone. Er sieht das Zu-
sammenvorkommen der Symptome von Cheosfek und FErlb als Folgen der
Verminderung des Kalkgehaltes des Blutes und der Gewebe, demnach als
kalziprive Stigmen an, die bei der parathyreoidealen Tetanie hiinfig
vorkommen, doch fiir diese Erkranknng nicht als pathognomonische he-
trachtet werden kimnen.

Die Beziehungen der Tetanie, bzw. Spasmophilie zum Kalkstoff-
wechsel sollen spiiterhin noch erdrtert werden. Hier wiire nur auf den
Zusammenhang der Tetanie mit der wichtigsten Stirung des intermediiiren
Kalkstoftwechsels im Kindesalter, der Rachitis. hinzuweisen. Zuniichst
besteht eine auftillige Ubereinstimmung der Tetanie mit dem Verhalten
der Rachitis sowohl beziiglich des Lebensalters als anch der begiinstigenden
Wirkung der kiihlen Jahreszeit, der unhygienischen Wohnung und der
hereditiren Belastung. Kliniseh findet man in der iiberwiegenden Mehr-
zahl der Fiille von infantiler Tetanie gleichzeitig rachitische Veriinderungen.
Kuassowitz betrachtete, obwohl nur bei 4°/, seiner Rachitisfille eine mani-
feste oder latente Tetanie nachgewiesen werden konnte, die Gesamtheit
der tetanoiden Symptome als rachitische, als nervise Teilerscheinung
dieser weitverbreiteten Krankheit und berief sich insbesondere auf die
giinstige Beeinflussung, welehe der Phosphor in medikamentisen Dosen
sowohl auf die Rachitis, als aunch auf die nervisen Erscheinungen rachi-
tischer Kinder ausiibt. Wenn auch diese Auffassung von klinischer Seite
mit zahlreichen zutreffenden Griinden zuriickgewiesen wurde — sie wird
von fwamura fiir die Verhiiltnisse in Japan wieder vertreten —, muli doch
anf Grund der experimentellen Erfahrungen iiber den Einflub der Epithel-
korperchen auf das Knochenwachstum und der Epithelkirperbefunde bei
spontaner Rachitis der Ratten die Miglichkeit zugegeben werden, dal zwi-
schen infantiler Tetanie und Rachitiz ein tieferer pathogenetisecher Zusam-
menhang besteht.

Neuestens zeigt C. Ritter (b) (im Institute Aschoffs), dafl bei rachitischen
Kindern Veriinderungen in den Epitbelkirperchen anzutreffen sind. An
Stelle der hellen Hauptzellen, wie man sie bei Kindern im ersten Lebens-
jahre antrifft, durchwegs dunklere Hauptzellen. stiirker entwiekeltes Binde-
gewebe, fast stets eine stiirkere Hyperiimie, zuweilen auch mit Odem
verbunden, kennzeichnen die Epithelkirperchen bei der Rachitis; bei
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schwerer nnd lang davernder Erkrankung wurde auch eine erhebliche
Vergriberung dieser Organe gefunden. Zur Belenchtung der Beziehungen
zwischen Raehitis und Tetanie sei hier die von Miss Ferguson in Glasgow
erhobene Statistik (mitgeteilt von N. Paton und Findlay) angefiihrt. Von
466 derselben sozialen Klasse angehirigen Kindern waren

ohne Rachitis . . . 135 nnd hatten Tetanie 0/,
Y vorangegangene| e
13 nachweisbare | L
18 vorangegangene|
28  nachweisbare |
1Y) vorangegangene|
a4 nachweisbare |
Oliper fand unter 11.000 untersuchten Kindern 1766 rachitische und von
diesen zeigten H40 Tetanicersecheinungen.

Von Aschenheim (b) wird die enge Verwandtsehaft zwischen Rachitis,
Osteomalazie und Spasmophilie, die Gemeinsamkeit in der Stérung des
Kalkstottwechsels betont und als einheitliche Ursache eine Gleichgewichts-
stirung in der Funktion der den Salzstoffwechsel regunlierenden
endokrinen Driisen angesehen. Fiir die Osteomalazie sollten die Keim-
driisen, fiir die Rachitis die Thymus, fiir die Spasmophilie die Epithel-
kirperchen im Vordergrunde stehen. In Bezug auf die Osteomalazie habe
ich bereits frither die polyglanduliire Genese vertreten,

Aus dem VYorangehenden geht wohl iiberzengend hervor, dali die
einheitliche pathogenetische Auffassung aller Tetanieformen des
Menschen, die parathyreoideale Genese, als sichergestellt angesehen
werden kann, eine Anschauung, die hente von allen malbizebenden Klinikern
vertreten wird. ') Was noch dringend einer Autkliirang bedarf, ist die Atiologie.

mit stationiirer Rachitis 66 hievon tanie 339/,

mit leichter Rachitis . 113 S L

mit schwerer Rachitis 152 : 189/,

'y Bolten ¢e) erhebt gegen die einheitliche Parathyreogenese aller Tetanieformen
Einwinde, mit denen wir uns hier naturgemial nicht ausfithrlich beschiftigen konnen.
Unverstindlich ist e¢s mir jedoch, wenn Boffen saet. ich hitte fir die einheitliche
Pathogenese keine Spur eines Beweises®  beigebracht. Diesez ganze Kapitel bilder
die Widerlegung dieser Behauptung. Bei jeder einzelnen Tetanieform wurden die
Symptomatologie, der Verlauf und vor allem die pathologischanatomischen Befunde
eingehend analysiert und anf ihre Brauchbarkeit fir die parathyreogene Theorie kritisch
gowertet, Seit dem Frscheinen der 2. Auflage, auf welche sich Bolten bezieht, haben
ﬁmw anatomische Befunde unserer Auffassung weitere Stitzen verlichen., Dies gilt
hesonders fiir die Maternitiats- und Magentetanie. Die Zahl der beweisenden morpho-
logischen Befunde ist zwar meines Erachtens hinreichend, doch — dies sei zongegeben
— keineswegs imposant. Ez liegt dies einerseits daran, dal zn wenig Fille zar Sektion
gelangen, anderseits darf man wobl anch nicht vergessen, daB die genanesten histo-
logizehen Untersuchungsmethoden bald an der Grenze ihrer Leistungsfihigheit anlangen,
wenn sie ither Funktionsstorungen Aufschlub geben sollen. Lengnet etwa Bolten die
Existenz _von Funktionsstorungen ohne anatomischen Befund®? Seine Auffassung . die
Tetanie ist eine Intoxikation eines bestimmten Teiles des Zentralnervensystems= ent-
spricht der unsrigen vollstindiz. Wir beschiftigen uns mit der Lokalisation der Fr-
krankung im Zentraluervensystem in einem eigenen Kapitel, allerdings nicht nur aof
Girund der gewill beriicksichtigenswerten histologischen Befunde (und ohue Bezognahme
anf die etwas ritselbafte Affinitit des zentralen Nervensvstems fiir zahlreiche Gifte),
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das ursiichliche Moment, welches bei den einzelnen Tetanieformen zur Schiidi-
ocung der Epithelkirperchen und Herabsetzung ihrer funktionellen Leistungs-
fithigkeit fiihrt.

Ausgehend von der idtiologischen Bedeutung des Mutterkorns fiir
die Genese der epidemischen Tetanie, habe ich in den friiheren Auflagen
die Frage nach der einheitlichen Atiologie aller Formen der menschlichen
Tetanie als diskutabel hingestellt, von dem Gesichtspunkte ans, dali in den
Aminobasen, die als Eiweillabbauprodukte im COrganismus vorkommen
oder unter besonderen Bedingungen in vermehrter Menge entstehen kiinnen,
das gemeinsame toxische Agens aller Tetanieformen, das postu-
lierte Tetaniegift erblickt werden kinnte. Wie die neueren Forschungs-
ergebnisse, iiber welche in einem spiiteren Kapitel ansfiihrlich berichtet
werden soll. iiberzengend dartun, gehiirt die tetanigene Substanz
tatsiichlich in die Gruppe jener mit dem Eiweilh und den Eiweillbausteinen
in engem Zusammenhang stehenden intermediiiren Produkte, die man
als proteinogene oder nach Guggenheim als biogene Amine bezeichnet.
Die pathogenetische [dentitiit der verschiedenen Tetanieformen und die
Zngehorigkeit mancher verwandten neunromuskuliren Reizerscheinungen
erscheint zum Teil bereits bewiesen und ist nunmehr auch noch einer
niitheren Priifung anf chemischem Wege zngiinglich.

Andere parathyreogen aufgefalite Krankheitsbilder beim
Menschen.

H. Lundborg (b, ¢) (1904) war der Erste, welcher unter Zugrunde-
legung der Angaben von Vassale und Generali, Biedl, Jeandelize iiber
die Tetania parathyreopriva bei Tieren nicht nur die menschliche Tetanie,
sondern auch eine Reihe anderer unter der Bezeichnung der motorischen
Neunrosen zusammengefaliter Erkrankungen mit den Epithelkirpern in
pathogenetische Beziehung brachte. Naech seiner Hypothese wiiren die
familiiir vorkommende Myotonia congenita (Thomsensche Krankheit), die
Myoklonie und die Paralysis agitans (FParkinsonsche Krankheit) als
chronische progressive Krankheitszustiinde anfzufassen, welche darech Hypo-
parathyreoidismus bedingt sind.

Aunf der anderen Seite wiiren in der Myatonia periodica und in
der Myasthenia gravis pseundoparalytica (Jolly) oder Paralysis mya-

sondern vor allem auf der Basis experimenteller Untersuchungen. Bolfen will nur einen
Teil der Tetaniefille auf Parathyreoideaschidigungen zuriickfithren, so die postoperative
und auch noch die Kindertetanie, wir meinen, dall die symptomatischen, funktionellen
und anatomischen Identititen aller Tetanieformen hinreichend sind, um trotz mancher
Difterenzen in Ablauf und Prognose den Versuch unternehmen zu kinnen, die patho-
genetische Identitit aller Tetanieformen zu behaupten und zo beweisen. Die Funktions-
stirungen im Zentralnervensystem bei der Tetanie entstehen anf dem Umwege einer
Stirung der Epithelkirperfunktion. '
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stheniea (Oppenheim) Krankheiten zon erblicken, welehe im Gegensatz
zur Paralysis agitans stehen und in Analogie mit dem Morbus Basedow
anf einer Hyper- oder Dysfunktion der Glandulae parathyreoideae
bernhen sollen. Lundborg fabt die I ]HtthikllJ"|)LlL‘]li"ll als ein regulatorisches
Organ auf, das die Anfgabe hat, eine ungestirte neuromuskulire Titig-
keit zustande zu bringen. Seine Hypothese wird durch folgendes Sehema,
in welechem auch die parallelen thyreogenen Krankheitszustinde einge-
tragen sind, verdeutlicht:
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Fiir die Paralysis agitans ist die hypoparathyreoideale Genese
auch von Berkeley (1905) auf Grund der giinstigen therapeutischen Wirkung
der Epithelkiirpermedikation bei dieser Krankheit angenommen worden.
[)ie anatomische Untersuchung der Epithelkiirperchen ergab zom Teil
negative Befunde (FErdheim, K.L.Thompson), zum Teil als pathologisch
anzusehende Veriinderungen ( Camp, Berkeley). Alguier (¢) fand in einem Falle
von Parkinsonscher Krankheit in den Epithelkirperchen eine Zwischen-
stufe zwischen Hypertrophie mit reichlicher Kolloidbildung und atrophi-
schem Aunssehen, in zwei anderen Fiillen Atrophie der Epithelkiirperchen mit
zahlreichen Fetttropfehen in den Zellen, in einem vierten Falle Vaknoli-
sation der Zellen und starke Eosinophilie. Rowssy und Clunet (b, ¢) fanden
in vier klinisch ganz sicheren Fiillen von Paralysis agitans eine er-
hebliche Vergrilierung der Parathyreoideae. Eine derartige Vergrilierung
konnten sie bei 100 daraufhin untersuchten Leichen niemals aueh nur
annithernd sehen. Histologiseh zeigte sich in den wergrdﬂuten Epithel-
korpern eine einfache Hyperplasie mit viel Kolloid und einer grofien An-
zahl von azidophilen Zellen (angeblich auch Ubergiinge von Hauptzellen
zn eosinophilen Zellen). Gestiitzt anf die Anschaunung von Pepere, dali die
eosinophilen Zellen die sezernierenden Elemente und das Kolloid das
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spezifische Sekretionsprodukt der Epithelkorperchen sei, sehen Rowssy und
(luriet ihren Befund als Beweis einer Hyperfunktion der Epithelkiirperchen
an, wobei sie die Frage offen lassen, ob die Paralysis agitans eine [Ursache
oder Folge der Hyperparathvreosis ist. Moglicherweise sind die Krankheit
und die Hyperplasie der Epithelkirperchen nur Teilsymptome der unbe-
kannten Ursache des Prozesses. Auch Gjestland fand in einem Falle von
Paralysis agitans bei ecinem T5jihrigen Manne eine auffallende Vergrisfie-
rung, eine echte Hyperplasie der Beischilddriisen.

Die Befunde von Houssy und Clunet konnen jedoch nicht als be-
weisend fiir ihre Auftassung betrachtet werden, denn es handelte sich in
diesen Fiillen um Greise mit gewissermabien physiologischer Volnmsznnahme
der Epithelkérperchen und Vermehrung der cosinophilen Zellen. Haber-
feld ¢d) sowie Maraion (d,i) betonen, dall die Epithelkirperchen bei
Morbus Parkinsonii keinerlei Veriindernngen aufweisen, die im Sinne
einer Hyper- oder Hypofunktion gedeutet werden kiénnten. Zur gleichen
Sehlubifolgerung  gelangt Bliwstein auf Grond von drei, neuestens Koop-
mann von sechs untersuchten Iillen. Greenwald (e) bestreitet die para-
thyreogene Natur der Paralysis agitans, da er die postulierte Phosphor-
vermehrung im Blute nicht antreffen konnte,

Fiir einen Zusammenhang zwischen Paralysis agitans und dem
sSchilddriisenapparate wird ferner die vereinzelt beobachtete Kombination
von Myxiidem, Morbus Basedowii und Paralysis agitans angefiihrt.

Endlich werden anch die Erfahrungen der Organotherapie als
Beweismomente herangezogen. Wie schwierig es ist, ans der Epithel-
kirperchenmedikation Schliisse anf die Pathogenese zn ziehen, erhellt
darans, dall Fowssy und Clunet durch Verabreichung von Parathyreoidea-
priiparaten einen direkt ungiinstigen. ja unheilvollen Einflub anf die
Erkrankung feststellen konnten, wiithrend Berkeley (h) zuniichst iiber mehr
als 60, dann iiber 100 Fiille berichtete, von welehen 656—80°/, durch
die stiindige stomachale Zufubr von Epithelkiirperchenpriiparaten (Para-
thyreo-Nueleoproteid von ZBeebe) eine auffallende Besserung aunfwiesen.
Berkeley betrachtet auf Grund dieser giinstigen Erfolge, die er geradezu
jenen der Schilddriisentherapie bei Myxidem an die Seite stellt, die
hypoparathyreoideale Genese der Paralysis agitans als fest-
stehend. Sein neuwer Bericht aus dem Jahre 1916 (¢) iiber den Effekt
der Parathyreoideamedikation, die monate-, selbst jahrelang fortgesetst
wurde, lautet nicht minder giinstig.

Dieser Auffassung schliefit sich Sehiitz (a, b)) an und gelangt zn
dem Schlusse, dab ,wie im Siuglingsalter die gewissermalien normale
Spasmophilie sich in outrierter Form als Tetanie finblert, so iinlert sich
die anch recht normale senile Spasmophilie (Tremor senilis, Altersrigiditiit)
in outrierter Form als Parkinsonsche Krankheit. Das Gemeinschaftliche
beider spasmophilen Epochen ist die mangelhafte Geschlechtsfunktion®.

In einem Falle schwerster Paralysis agitans mit besonders ausge-
sprochener Starre konnte ich mich von der wohltuenden Wirkung an-
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haltender Parathyreoidzufubr (Parke Davis-Tabletten) selbst iiberzeugen.
Die Beobachtung Berkeleys, dali das Sehilddriisensekret (z. B. Massage des
Halses) die Parkinsonkranken ungiinstig beeinflufit., konnte ich in einem
IPall bestiitigt finden, wo minime Schilddriisenmengen (0.1 Trockensubstanz)
bereits eine betriichliche Verstirkung des Zitterns erzeugten.

In einer sehr lesenswerten Monographie eriirtert Pelnar (a) die ver-
schiedenen Erscheinungsformen und die Pathogenese des Zitterns. Das
senile Zittern zeigt im ganzen eine grolie Ahnlichkeit mit dem Zittern bei der
Parkinsonschen Krankheit, nnterscheidet sich jedoch von diesem dadureh, dali
es nur an die intendierte Innervation gebunden ist; seine Amplitude wiichst
mit der Intention, wiithrend der Tonus des untitigen Muskels nicht gestirt ist.
Die hauptsiichlichste Differenz gegeniiber der Parkinson-Krankheit ist der
Mangel der Rigiditit und deren Folgen.

Auf Grund der Analyse der Muskelbeweglichkeit gelangt Pelnar zu
dem Schlusse, dali sowohl beim senilen als auch beim Parkinsonzittern
eine verminderte Erregbarkeit des Muskelsarkoplasmas und dadurch eine
verliingerte Latenzdaner angenommen werden mub. Beim Parkinson
besteht aber iiberdies ein myasthenischer Charakter der Muskeltitighkeit,
welcher in der ersten Zeit auf einer leichten Ermiidbarkeit in der aniso-
tropen Substanz, spiiter im Stadium der Rigiditit auch aunf einer solehen
des Sarkoplasmas beruht. Im Sarkoplasma findet eine eigentiimliche
Modifikation statt. die sich durch eine Disposition zur Rigiditit and rhyth-
mischen Funktion und durch den Mangel tonischer Kontrakturen iiuliert.
Diese Veriinderungen sind der Ausdruck einer endogenen Toxikose oder
chronisechen Dystrophie, welche durch eine Funktionsverminderung endo-
kriner Driisen, speziell der Thyreoidea und des Adrenalsystems. wabr-
scheinlich aber anch noch anderer, wie des Interrenalsystems und vielleicht
auch der Glandulae parathyreoideae entstehen. Nach Pelnar ist die
Parkinson-Krankheit nicht eine bloll parathyrecideale. sondern evine pluri-
glanduliire Insuffizienz.

Die Pathogenese der Parkinson-Symptome, u. zw. nicht nur die Ent-
stehung des Zitterns und der eigenarticen Rigiditiit, sondern vor allem
der zwischen diesen beiden Erscheinungen bestehende Zusammenhang
bedarf angesichts der neuen Erkenntnisse und Auffassungen iiber den
Tonus der Willkiirmuskeln dringend einer Nenbearbeitung. Hier sei nur
auf einige der Klirung besonders bediirftize Punkte hingewiesen.

Die Rigiditiit und auch das Zittern verschwinden, wie ich aus
eigener Erfahrung weill, im Schlafe. Nach Swia und Cioe (Klinik Marinescu)
werden beide durch fieberhafte Erkrankungen und kiinstlich erzengtes
IFieber. sowie durch Lumbalaniisthesie mit Stovain zom Verschwinden
gebracht. Hierans kann wohl auf eine Beteiligung des Zentralnerven-
systems geschlossen werden., Zu der gleichen Schlufifolgernng gelangt
E. Frank (i) auf Grund der Ahnlichkeit der Muskelstarre und der Flexibilitas
cered bel der Paralysis agitans mit der Enthirnungsstarre (decerebrate
rigidity) und des plastischen Tonus von Shervington. Er meint, dal dieser
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Zustand auch Dbeim Menschen durch Lisung von Beziehungen zwischen
Vorder- und Mittelhirn, néimlich durch Zerstirung des Linsenkerns, bzw.
von Bahnen, die vom Linsenkern ins Mittelhirn einstrahlen, herbeigefiihrt
wird. Veriinderungen in den Stammganglien bei der Paralysis agitans
sind von #. H. Lewy anatomisch einwandfrei nachgewiesen worden.

Anderseits hebt Frank die grobe Ahnlichkeit zwischen einer durch
Physostigmin erzeugten parasympathisehen Erregung und dem Kklini-
schen Bilde der FParkinsonschen Krankheit hervor und stellt insbesondere
die Aufhebung des Tremors und der Muskelsteifigkeit in beiden Fillen
durch Skopolamin, bzw. Atropin als Beweismoment in den Vordergrund.

Da das Physostigmin faszikulire Zuckungen sicherlich dureh eine
Frregung peripherer Apparate erzengt, ist bei der hervorgehobenen Gleich-
heit das Parkinson-Zittern doch nur als peripher entstanden anfznfassen.
Diese periphere Erregung soll aber in beiden Fillen nicht die motorische
Nervenendigung, sondern das Muskelsarkoplasma, .den in jedem quer-
cestreiften  Muskel verborgenen glatten Muskel® betreffen. Das Zuncken
nnd der Tremor sind Aktionen des Fibrillenapparates, die aber auf dem
'mwege der Sarkoplasmaalteration hervorgerufen werden. An das Sarko-
plasma ist die tonische Funktion gekniipft und sie steht nach Franl unter
dem Einflusse des parasympathischen Nervensystems. Die parasympathischen
Muskeltonusnerven verlaufen durch die hinteren Wurzeln; die Rigiditiit bei
der Paralysis agitans wie bei der Enthirnungsstarre machen sofort villiger
Erschlaftung Platz, wenn die hinteren Wurzeln durchschnitten oder dureh
Lumbalaniisthesie temporiir anfier Funktion gesetzt oder wenn die afferenten
Muskelnerven dureh eine intramuskuliire Injektion von kleinen, die Mo-
tilitiit intakt lassenden Novokainmengen gelihmt werden. Fiir seine An-
schanung, dab die vom Hirnstamm kontinuierlich zofliebenden Erregungen,
welche die Rigiditiit und Stellungsfixation bei der Parkinsonschen Krank-
heit hervorrufen, ihren Weg nicht durch den motorischen Nerven nehmen,
fiihrt Frank folgende Beobachtung an. Nach lumbaler Aniisthesierung war
bei einem Kranken mit schwerster Paralysis agitans zuniichst totale
motorische Lihmung und villige Erschlaffung der unteren Extremitiiten
eingetreten ; nach einigen Standen hatte sich eine sehr erhebliche Rigiditiit
wieder eingestellt, wiihrend die willkiirliche motorische Innervation noch
vollstéindig anfgehoben war.

Von einer eingehenderen Kritik und den gegen die Anschauungen
Franks bereits vorgebrachten Einwiinden abgesehen soll hier nur daranf
verwiesen werden, dalb Zittern und faszikuliire Zuckungen einerseits und
gesteigerter Muskeltonus anderseits keineswegs zusammengehiric und an
dasselbe Substrat gebunden sein diirften. Zittern der verschiedensten Art
(aueh beim Parkinson) beobachtet man zumeist bei-Zustiinden von herab-
cesetztem Muskeltonug. Wir konnten beim Zittern von verschiedener Am-
plitude und verschiedenem Rhythmus den fiir die Willkiirbewegung und
den reflektorischen Tetanus charakteristischen Piper-Rhythmus von zirka
50 Erregungen beobachten.

Biedl, Innere Sakretion. 4, Aufl, 16
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Die sehr geistreichen und ansprechenden frankschen Anschanungen
bediirfen noch einer griindlichen experimentell-physiologischen Dureh-
arbeitung, ehe man sie fiir pathogenetische Erklirung neuropathologischer
Symptomenkomplexe verwenden kann.

Fiir einen Zusammenhang der Myotonie mit einer Stirung der Epithel-
kiirperchen fiihrt ©. Orzechowski (a) zwei eigene Fiille von Tetanie mit myoto-
nischen Symptomen und 23 Beobachtungen aus der Literatur iiber die Kom-
bination von myotonischen Stirungen mit Tetanie an. Seither beschrieben
Flatanw und Sterling einen neneren Fall. Nach Orzechowski wiirde dem
eanzen Symptomenkomplex ein Hypo- und Dysparathyreoidismus zugrunde
liegen. Er betont auch, dali die Kombination von Myotonie und
Tetanie sehr zogunsten einer parathyreoidealen Genese der angeborenen
Thomsenschen Myotonie spricht. Als bemerkenswert ist hervorzuheben
eine eigene Beobachtung, bei welcher die Myotonie mit Hodenatrophie
und Haarverlust kombiniert war.

Die Lundborgsche Hypothese, dali die Myotonie eine benigne chronische
Hyperparathyreose sei, wurde von H. Curschmann (e¢) unter Hinweis auf
das hiinfige Vorkommen einer friihzeitigen Katarakt zusammen mit dem
Clvostelschen Symptom als plausibel angesehen. spiiter aber fallen gelassen
mit den Worten: .Stirungen der Driizen mit innerer Sekretion oder ihrer
Nerven sind fiir die Entstehung des Leidens nicht bedeutsam®.

Neuestens  stellt wieder . Naegeli (b) die Stornngen innersekreto-
rischer Organe als die wichtigsten Veriinderungen bei dieser Krank-
heit hin. Er rechnet zu diesen als besonders bedeutzam die in allen
seinen 22 Fiillen vorhandene praemature Katarakt, dann die Hiinfigkeit
hochgradiger Hodenatrophie und des Hypogenitalismus beim Weibe.
Vielfach ist das Chvosteksche Phiinomen anzutreffen. Struma oder das
Fehlen einer palpablen Schilddriise ist so hiiufig, dal schwere Thy-
reoideaveriinderungen angenommen werden miissen, znmal der
ganze psychische Zustand dem Hypothyreoidismus nahesteht. Haut-
verinderungen, Akrozyanose und die friithe und starke Athero-
sklerose diirften anf endokrinen Stérungen beruhen. Naegeli gelangt zu
dem Schlusse, daff die atrophische Muskeldystrophie ginzlich auns der
Gruppe der Muskelerkrankungen auszunscheiden und in die innersekreto-
rischen Erkrankungen einzugliedern ist: sie stellt eine scharf wmschriebene
pluriglanduliire Erkrankung mit ausgesprochener Vererbung dar.

Mit den parathyreogenen Krankheitshildern werden auf Grund der spiiter
gu erwiithnenden Untersuchungen von A, Fuefis manche Chorea-formen, wie
die Chorea minor und Chorea gravidarum mit ihren neuromuskuliren
Reizerscheinungen, den durch psychische Einwirkungen beeinflufibaren eigen-
artigen Bewegungen in Beziehung zu setzen sein. Das gemeinsame patho-
cenetische Agens werden wir in den Guanidinkérpern kennen lernen.

Von pathologisch-anatomischen Befunden sei erwiihnt, dal Haber-
feld (d) in einem Falle von frischer Chorea minor bei einem 88jihrigen
Manne eine frische Blutung in das linke untere Epithelktrperchen nnd hei einem
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9jihrigen Midehen mit Chorea minor hochgradige Stanung in den Gefilien
der Epithelkiirperchen beschreibt und auf den miglichen Zusammenhang
zwischen Chorea und Epithelkorperchenliisionen hinweist. Rémond und
Roger Sawvage (b) sind der Ansicht, dal bei der Chorea Schilddriise und Epi-
thelkéirperchen im Sinne einer Funktionsverminderang beteiligt sind. Zibordi
fand in einem Fall von Chorea neben der kropfiz entarteten Schilddriise
nur zwei Epithelkirperchen und auch diese sehr arm an oxyphilen Zellen.

Ich konnte in einem Falle von Chorea bei einem jungen Miidchen
durch fortgesetzte Zufuhr von Parathyreoidextrakt eine iiberaus deutliche
Besserung erzielen. Von Heilerfolgen mit Parathyreoidin Vassale berichtet
Meriggio. Haneborg erirtert auf Grund von 69 Fiillen die Pathogenese der
Chorea minor und schreibt einer Insuffizienz der Thymusdriise eine wichtige,
ja entscheidende pathogenetische Bedeutung zn. Sein Hauptargument ist
der iiberans giinstige therapeuntische Effekt einer Thymusmedikation.

Beziiglich der Myasthenia gravis gelangte Chvostek: (¢) (1908) durch
eingehende Analyse des Krankheitsbildes und nach Abweisung der An-
nahmen einer primiir nervizen oder muskuliiren Entstehung dieser Krank-
heit zu dem Schlusse, dali die Myasthenie und Tetanie in den wesent-
lichen Punkten diametral entgegengesetzt sind. _Sie verhalten sich
wie das Negativ zn dem Bilde®, doch weisen sie viele gemeinsame Ziige
auf, so dab ein gemeinsames ursiichliches Moment nicht geleugnet werden
kann. Nach Choostek fiihrt die Hypofunktion der Epithelkirper zunr
Tetanie, eine Hyper- oder Dysfunktion zur Myasthenie. Die
Ursache dieser Funktionsstirungen kann in Veriinderungen der Epithel-
kirper selbst oder in den ihre Funktion regulierenden Zentren oder
Bahnen gelegen sein. Die bei der Myasthenie hiinfig vorkommende
Thymuspersistenz, beziechungsweise Thymushyperplasie hat nach ihm
keine pathogenetische Bedeutung, sondern beweist nur das Bestehen
einer Konstitutionsanomalie, die das Manifestwerden von Erscheinungen
der Funktionsstirang der Epithelkérperchen begiinstigt.

Gegen die Lundborg-Chvosteksche Theorie wird von Haberfeld zu-
niichst angefiihrt, dab schon vielfach Fiille von Hypertrophie der Epithel-
korperchen und echte Tumoren (Adenome, Karzinome) bekannt geworden
sind, bei denen niemals selbst die leichtesten myasthenisehen Symptome
wahrzunehmen waren. Anderseits ist eine langdauernde Hyperfunktion
ohne histologisch nachweisbare Veriinderungen kaum anzunehmen, wiihrend
Haberfeld in zwei Fiillen von Myasthenie anatomisch nicht den geringsten
Anhaltspunkt fiir die Annahme einer Hyper- oder Dysfunktion der Epithel-
kisrperchen finden konnte. Auch die experimentellen Erfahrungen lieferten
hisher keine Stiitze fiir diese Anschaunung.

An meinen Hunden, welche sich naeh der Einheilung von fremden
Epithelkirperchen in der Milz, eine Zeit lang wenigstens, zweifellos im
Zustand der Hyperparathyreosis befanden, konnte ich ebensowenig irgend
welche Spuren der charakteristischen myasthenischen Reaktionen fest-
stellen, wie Bing an den hyperparathyreotischen Ratten von Iselin. Mar-
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kelow (a, b, ¢) gibt an, dab er bei Hunden durch Injektion von Para-
thyreoidextrakt (sowie nach Injektion von Pankreasextrakt ond Kalzium-
lisungen) eine elektrische und ergographische myasthenische Reaktion der
Muskeln erhielt. Bemerkenswert ist die von Athanasiv und Marinesco (a, b)
an zwei Fiillen von Myasthenie nachgewiesene 'mkehr der plethvsmogra-
phischen Kurve bei der Muskelkontraktion. Wiihrend in der Norm das
Vorderarmplethysmogramm hei einer Kontraktion der Fingerbeuger ein
Absinken als Ausdruck eines verminderten Blutdurchflusses aufweist, zeigt
s bei dem Myastheniker einen Anstieg, eine Vasodilatation darstellend,
die zentral oder peripher ansgelist sein kann.

Nach Hart (1) ist e¢in abnormer Thymusbefund bei Myasthenie
in mehrfacher Hinsicht von Bedeutung. Zuniichst kann man in der man-
celhaften physiologisehen Riickbildung und Persistenz des Organs ein ana-
tomisches Merkmal pathologischer Konstitntion erblicken. Fine persistente
Thymus iibt gewill eine das physiologisehe Mali iiberschreitende, das endo-
krine System stirende Wirkung aus. Sie neigt zur Hyperplasie und zeigt
oft von vornherein einen hyperplastischen Charakter mit vielleicht auch
qualitativ abnormer Funktion. In einem Falle von Sawerbruch wurde
durch Exstirpation einer hyperplastischen Thymus die Myasthenie zur
Heilung gebracht. Hier wire zu erwiihnen, dal auch Angaben iiber eine
bessernde Wirkung der Thymusfiitterung vorliegen. Hart glaubt, dal
die intramuskuliiren Zellablagerungen bei der Myasthenie unmittelbar von
der spezifischen Thymuswirkung abhiingig sind. Sie tragen lymphozytiiren
Charakter und sind auch dort, wo sie 11[".'3- Metastasen eines malignen Tuo-
mors anfgefalit wurden, nur Ablagerungen der im Blute stark vermehrten
Lymphozyten, die durch spezifische die Lymphozytenproduktion an-
regende Wirkung der Thymusdriise entstanden sind.

In neuwerer Zeit wird der Thymushyperplasie nnd insbesondere
den von Weigert zuerst beschriebenen, auns Thymusgewebe bestehenden
Muskelinfiltraten bei der Myasthenie eine griere Bedentung zuge-
schrieben. Pathologische Veriinderungen in der Thymus fand Starr(a)
28mal von 250 untersuchten Myastheniefiillen. Wie E. 7. Bell berichtet, sind
in den seither publizierten sezierten Fiillen 1Tmal Hyperplasie und 10mal
Tumoren in der Thymusdriise gefunden worden. Er selbst sah in einem Falle
von Myasthenia graviz einen benignen Thymustumor, ein Thymom.

Die E rhr’mkung wird von manchen als eine polyglanduliire Sti-
rung (Indemanns) auf Grondlage einer angeborenen Schwiiche des Nerven-
systems [ Massalongo (b)] betrachtet.

Auf die Bedentung genanerer Stoffwechseluntersuchungen fiir das
Verstiindnis der bei der Myasthenie vorhandenen Blutdriisenfunktions-
anomalien weisen besonders F. Froboese-Thiele und Lescheziner anlédblich
der Mitteilung eines Falles hin, in welchem die Myasthenie mit allgemein
asthenischer Konstitution und einer Kohlehydratstoffwechselstirung  verge-
sellschaftet war, die als Dyszooamylie auf eine Schwiiche des Adrenal-
systems und sekundire Pankreasiiberfunktion zuriickgefiibrt wird.



}_‘amt]nyrﬂ-ni.dea]e hrankheitshilder beim Menschen. 245

Durch den Zusammenhang zwischen den Epithelkirperchen und dem
Kalkstoffwechsel wurde die Anfmerksamkeit auf das Verhalten der Epi-
thelkdrperchen bei der Osteomalazie gelenkt. Erdheim erwihnte be-
reits 1906 (g) einen Osteomalaziefall, bei dem drei Epithelkirperchen ani-
fallend vergrifiert erschienen und berichtete 1907 (/) ausfiihrlich iiber im
ganzen 8 Fiille von Osteomalazie, von denen nur einer, der kurz dauerte
und mit Phosphor behandelt war, einen negativen Epithelkirperchenbefund
ergab, wiihrend die iibrigen nachweisbare Veriinderungen an diesen Or-
canen zeigten. Diese bestanden teils in einer makroskopisch erkenn-
baren Volumsvergrilierung in 3 Fillen, einmal sogar Tumorbildung, teils
in einer mikroskopisch nachweisbaren Hyperplasie und Hypertrophie, die
sich anf ein oder auch mehrere Epithelkirperchen erstreckte. Auch in dem
sonst normalen Gewebe fanden sich maltiple Einlagerungen von jungen
Wuchernngsherden aus fettfreien, dicht geordneten Hauptzellen und reich-
lichen oxyphilen Zellen, die stellenweise an adenomatise Bildungen er-
innerten. Die Epithelkorperchenveriinderungen fanden sich auch bei aus-
gesprochen seniler Osteomalazie, sowie bei Rachitis tarda oder der vor
der Pabertiit anftretenden juvenilen Osteomalazie, in einem Falle kombi-
niert mit multiplen Knochensarkomen. Auf Grund seiner Befunde kann
Evrdheim die Ursache der Osteomalazie nicht in einer Hyperfunktion der
Epithelkirperchen suchen, meint vielmehr, dab die Hypertrophie der Epi-
thelkirperchen nur eine Folge der Osteomalazie sei und als der Aunsdruck
der gesteigerten Inansprochnahme der Epithelkorperchen dureh die bei
dieser Erkrankung produzierten Gifte anfzufassen wiire.

Schmorl fand in 4 untersuchten Fiillen von Osteomalazie nur einen
Epithelkorperchentumor, wiithrend er die Epithelkorperchen der 3 anderen
IFille als nnveriindert bezeichnet. Strada (a) untersuchte einen Fall von
Osteomalaziec und zwei Fiille seniler Osteoporose. In den zwei letzteren,
von Osteomalazie freien Fillen waren die Epithelkorperchen unveriindert,
dagegen fand er im Falle von Osteomalazie das eine Epithelkorperchen
betriichtlich vergrifiert nnd hyperplastisch. Er sehliefit sich der Annahme
von Frdheine iiber den Zusammenhang der Osteomalazie mit den Epithel-
kiirperchen vollkommen an. 7. Bauer fand in einem Falle von Ostcomalazie
alle vier Epithelkérperchen veriindert, im rechten oberen Epithelkirperchen
ein Adenom, in den anderen hyperplastische herdweise Wuchernngen.

Hohlbawm sah in einem Falle von Osteomalazie eines der 4 Epi-
thelkrper vergrifert nnd mit Wucherungsherden.

Scllagenhanfer (a) demonstrierte zwei Fiille von Parathyreoideatumoren
bei Osteomalazie und befiirwortet die operative Entfernung der hyper-
plastischen  Epithelkirper. In der anschliebenden Diskussion berichtete
Mayresel iiber die Obduktionsbefunde von 32 Fiillen verschiedener malazischer
Krankheiten des Skeletts. Zehn Fiille von seniler Osteomalazie zeigten
miissige oder auch nur relative Vergriberung der Epithelkirper. Ahnliche
Befunde boten auch Fille von hochgradiger seniler Knochenatrophie.
Fiinf Fiille von schwerer Ostitis deformans der Kalvaria und anderer Ske-
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letteile, 2 Fiille von Pagetseher Erkrankung der Tibia und ein Fall von
isolierter Erkrankung des rechten Os femoris zeigten keine Epithelkirper-
tumoren, ebensowenig 2 Fiille von Nanosomia mit malazischer Knochen-
erkrankuong. Nur dreimal fanden sich Epithelkirpertumoren von Mandel-
‘bis Kastaniengrifie in Fillen von schwerster typischer Ostitis fibrosa mit

Fig. 85.

Partie eines Epitholkirper-Adenoms bei Oteomalazie.
Prip. von Prof. Sefifegeniiawfer. VergriBerung 160 @ 1.

und ohne Malazie, einmal mit
multiplen Zysten in verschie-
denen Rihrenknochen.

Neuestens  heschreibt
H. Johann in einem Osteo-
malaziefalle eine 4'5 em lange
parathyreogene Neunbildung
an Stelle der linksseitigen
Parathyreoidea.

In der Fig.3b ist auns
einem Priparate von Prof.
Schlagenhaurer eine Partie
ans  einem  Epithelkorper-
Adenom von einem Fall von
Osteomalazie abgebildet.

Todyo untersuchte die
Epithelkirperchen von 24
knochengesunden  Leichen.
von 11 Fillen  seniler
Osteoporose, von 7 Fillen
von Osteomalazie und von
einem Falle von Ostitis de-
formans. In 6 Fiillen wvon
Osteomalazie wurden hyper-
plastische Wueherungen in
den Epithelkirperchen ange-
troffen. ebenso in dem einen
Falle von Ostitis deformans.
Von den 11 Fillen von seniler
Osteoporose fanden sich nur
in drei Fillen alle vier Epithel-
kiirperchen frei von Wuche-
rung, in den iibrigen Fillen
war eine solche teils in allen,
teils in einzelnen Epithel-

kisrperchen zu sehen. Unter den 24 knochengesunden Fiillen waren vier-

mal Wuchernngen zn konstatieren.

Molinens fand in drei Fiillen von Osteomalazie mit multiplen braunen
Tumoren im Skelettsystem eine recht betriichtliche Hyperplasie der kleinen
Zellen und Wucherungsherde in den Epithelkirperchen.
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. Ritter ¢b) fand bei Osteomalazie und seniler Osteoporose einmal
Wucherungsherde von eosinophilen Zellen, dreimal Zellen vom dunklen
Hauptzelliypus, die er als beginnende Hyperplasie und Hyperfunktion der
Epithelkirperchen deuntet. Thomas (j) sah in 30 Fiillen von Osteomalazie in
Genf Gmal die Epithelkirperchen. 4mal die Nebennieren, einmal die Hypo-
physe vergribert.

Obgleich, wie aus dem Angefiihrten erhellt, die Hyperplasie der Epithel-
kiirperchen keinen durchaus regelmiibigen Befund bei der Osteomalazie dar-
stellt und anch ein Parallelismus zwischen der Schwere der Erkrankung und
den Parathyreoideaveriinderungen vermilit wird, mufi doch den Epithelkiir-
perchen in der Pathogenese der Osteomalazie eine besondere Bedeutung zu-
erkannt werden. In diesem Sinne spricht nieht nur die wichtige Rolle der
pithelkirperchen im Kalkstoffwechsel im allgemeinen, sowie die histolo-
eischen Verwandtschaften zwisehen Rachitis und Osteomalazie. sondern anch
einmal die statistisch erhiirtbare Beobachtung, dal die Osteomalazie relativ
hiinfig ist in jenen Liindern, wo die Tetanie vorkommt, wiihrend sie z. B.
in Frankreich ebenso selten beobachtet wird, wie die Tetanie, ferner das
Zusammenvorkommen von Tetanie und Osteomalazie am selben Indivi-
donm, eine FErscheinung, von welcher bereits eine Reihe von Beobach-
tungen vorliegen (BlaZicek, Freund, Weber, Hecker, Krajewska, Miiller,
J. Bawer, Kabler . a.). Thomas weist nenestens anf die Hinfigkeit der
Osteomalazie bei Kripfigen (unter 30 Osteomalazie 17mal Kropf) und in
Kropfgegenden des Gebirges hin.

Die Rolle der iibrigen Blutdriisen bei der Osteomalazie wird an den
hetrefienden Stellen eriirtert werden.

Fiir den Zusammenhang zwischen Epithelkirperchen und schweren
Skelettverfinderungen nichtosteomalaziseher Natur ist anzufithren,
dab Askanazy schon 1904 einen Fall von Ostitis deformans ohne osteoides
(Gewebe beschrieb, bei dem sich ein mit dem linken Sechilddriisenlappen
verwachsener Tumor fand. der vermutungsweise auf ein Kpithelkirperchen
wuriickgefiihrt wurde.

Uber Epithelkirperveriindernngen bei Ostitis deformans berichteten
anch Sehmor! und sein Schiiler Molineus, Maresch (¢), so dab die Beteili-
cung dieser Blutdriisen nicht allein bei den mit einer Hemmung der Kalk-
ablagerung einhergehenden, sondern auch bei allen anderen Erkrankungen
des Skeletts ins Ange gefalit werden mub.

Neuestens findet Tomaszewski (d) in Fillen, wo Kalkablagerungen
im Organismus an Stellen anzutreffen sind.” wo sie normaler Weise nicht
vorkommen. wie in der Wand der Arterien, in Lymphdriisen, im Rippen-
knorpel und in toberkulisen Herden, zugleich in den Epithelkorperchen Ver-
inderungen, wie Vermehrung der oxyphilen Zellen, der Follikel und des
Kolloids einzeln oder kombiniert, die er als Zeichen der funktionellen
Mehrleistung der Beischilddriisen betrachtet.



Therapie der parathyreopriven Tetanie.

Durch die gesicherte Erkenntnis, dali die Tetanie eine Folge des
Ausfalles der Epithelkorperfunktion ist, erscheint fiir eine therapeutische
Beeinflussung dieser Erkrankung der Weg klar vorgezeichnet. Man mul
bestrebt sein, dem Organismus das fehlende Gewebe funktionell zn er-
setzen. Am einfachsten ist dies durch die Organtransplantation zu er-
reichen. Solehe Versnche wurden zur Zeit, da die parathyreoprive Genese
der Tetanie noch nicht bekannt war, mit der Uberpflanzung der Sehild-
driise ansgefithrt. Allerdings waren die Versuchstiere solche, bei welehen
nach unseren heutigen Kenntnissen mit der Schilddriise zungleich die in ihr
enthaltenen Epithelkirper implantiert worden sind.

Nachdem es Schiff sehon 1884 eelungen war, schilddriisenlose Hunde
durch Implantation frischer Sehilddriisen in die Bauchhihle lingere
Zeit am Leben zu erhalten, ist dureh die Versuche ». Fiselshergs (e
(1892) an Katzen der sichere Nachweiz erbracht worden, dal die in
diec Banchfaszie oder in das Peritonenm implantierte Schilddriise einheilen
und das Auftreten der Tetanie verhiiten Kann. FErst nach der Ent-
fernung des eingeheilten Gewebes kam eine zom Tode fiihrende Tetanie
sum Ausbruch. Diese Versuche behalten ihre Beweiskraft, wenn wir anch
heute in dem im Transplantat enthaltenen Epithelkirpergewebe den
Heilfaktor erblicken.

Finderlen, welcher Transplantationen von Schilddriisen in die Bauch-
hihle von Hunden und Katzen ausfiibrte, berticksichtigte bereits das
Verhalten der Glandulae parathyreoideae und fand, dal die letzteren
nach der Implantation in ihrer Struktur besser erhalten bleiben, als die
Schilddriise. Auch in zahlreichen neueren Versuchen, wo von Epithel-
kirperchentransplantationen  gesprochen wird, handelt es sich  vielfach
um die Einpflanzung von Schilddriisenstiickchen mit den in ihnen ent-
haltenen Parathyreoiden.

Hier sei erwiihnt, dal nach einer Beobachtung won Th. Kocher
(A. k. Ch. 87) die Transplantation von reinem Schilddriisengewebe in
das Knochenmark der Tibia das Anftreten einer Tetanie nach der Thyreo-
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parathyreoidektomie verhiiten soll. Nach den Versuchen von Thomipson,
Leighton und Swarts (b), die dann von Morel (f) bestiitigt wurden, spielt bei
dieser Tetaniechemmung nicht das transplantierte Schilddriisengewebe,
sondern die gesetzte Knochenlision die entscheidende Rolle. Knochen-
liisionen der verschiedensten Art ohne Riicksicht auf Sitz und Schwere.
das Einlegen einer Glasperle in die Tibiahthle verhiiten oder verhindern
die akuten Tetaniesymptome der Parathyreoprivie, nicht aber die
chronische Kachexie und das Zugrundegehen der Tiere. Nach Gulekes (d)
Versuchen verhindert die Aufmeilielung der Tibia das Auftreten der
Tetanie nach Thyreoparathyreoidektomie nicht, #indert anch nicht den
Verlanf; die Transplantation von Schilddriisengewebe ins Knochenmark
beseitigt die Ausfallserscheinungen nicht.

Die alleinige Schilddriisentransplantation wird bei der menschlichen
Tetanie begreiflicherweise nicht mehr zemacht, doch herichten Poggio, so-
wie Quarelli iiber drei Fiille von chronischer Tetanie beim Menschen, bei
welchen nach erfolgloser Behandlung mit Parathyreoidin die Transplan-
tation eines grolfleren Stiickes von Basedowstruma in die Banchwand von
iiberraschendem passagerem, in einem Falle sogar 9 Monate anhaltendem
Erfolge in Bezung auf die Tetanie begleitet war.

Die isolierten Epithelkérper des Hundes nnd der Katze
habe iech nach dem von F. Payr fiir die Schilddriise angegebenen Ver-
fahren in die Milz implantiert und gefunden, dal nach solechen gelun-
cenen Antotransplantationen die Entfernung der Schilddriise mit allen
Epithelkorpern ohne weitere Folgen vertragen wird. Die manchmal auf-
tretenden, schweren tetanischen Erscheinungen sind gewiihnlich voriiber-
zehend.

Solehe Tiere. die nunmehr ihre eigenen Epithelkorperchen in der
Zahl von 2—4 in der Milz hesalien, blieben monatelang symptomlos.
Sie zeigten nur eine zunehmende Abmagerung und Erscheinungen der
Cachexia thyreopriva. Den Beweis, dali die Epithelkirperchen tatsiichlich
funktioniert haben, konnte ich in einem Falle dadurch erbringen, dab ein
Hund, dem seine eigenen Epithelkirperchen in die Milz transplantiert
warden und der 4 Monate lang keine Erscheinungen der Tetanie aufwies,
nach Exstirpation der Milz nach 24 Stunden schwere Tetanie bekam und an
derselben zugrunde ging. Bei der histologischen Untersuchung wurden in
der Milz zwei Epithelkiirperchen mit gut erhaltener Struktur angetroffen.
In mehreren Fillen Konnten allerdings durch die Transplantation der
Epithelkirperchen in die Milz keine Dauerresultate erzielt werden. Die
Tiere gingen schlieblich doch an Tetanie zugrunde und bei der Sektion
fand man an den Implantationsstellen nur Narbengewebe, wiihrend die
Epithelktrperchen anscheinend vollkommen resorbiert waren. In einigen
IFillen gelang nicht nur die Autotransplantation, sondern auch die Ho-
moiotransplantation, indem Hunde, denen zuniichst die Epithelkiirperchen
anderer Hunde in der Zahl von 2—4 in die Milz eingepflanzt und dann
nach einigen Tagen die eigenen Sechilddriisenapparate total exstirpiert
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wurden, nur voriibergehend leichte Tetaniesymptome zeigten und® dann
monatelang symptomlos blichen. Fin Dauerresultat war aunch in diesen
Fiillen nieht zu erziclen.

H. Pfeiffer und Mayer (o) konnten in drei Versuchen an jungen Hunden
zweimal Einheilung von Epithelkiorperchen in eine Rektustasche erzielen
und das Auftreten der Tetanic nach Exstirpation des iibrigen Schilddriisen-
apparates verhindern. Neuwestens berichten Farner und Klinger (a) nur iiber
eine voriibergehende Besserung der Tetanie nach Epithelkdrperchenim-
plantation bei Katzen,

Halsted (¢) referiert iiber eine Versuchsreihe von Auto- und Iso-
(Homoio-)transplantationen von Epithelkirperchen an 60 Hunden. Als Ein-
pHlanzungsstiitte beniitzte er die Schilddriise, die Bauehmuskulatur und die
Milz. Die Autotransplantation der Epithelkirperchen ist ihm in 61°/, jener
Fille gelungen, in welchen mehr als die Hilfte der normalen Epithel-
kirper entfernt wurde. Die Autotransplantation gelang aber nicht, wenn
der gesetzte: Defekt an eigenen Epithelkirperchen ein geringerer war.
Nach diesen Erfahrungen bleibt somit transplantiertes Epithelkirper-
gewebe, wenn die eigenen Epithelkirper intakt sind, niemals erhalten.
Bei der Transplantation von mehreren Epithelkérperchen bleibt immer
nur eines intakt. Ein autotransplantiertes Epithelkorperchen ist villig
hinreichend, um die Tiere bei guter Gesundheit monate-, ja vielleicht
jahrelang — in einem neneren Versuche von Halsted (f) 15 Monate lang
— zu erhalten. Homoiotransplantation war in seinen Versuchen stets
ergebnizslos.

Mit seinen Erfahrungen stehen, wie Halsfed hervorhebt, meine Ver-
snchsresultate nicht in Ubereinstimmung und er kann daher nicht recht
glanben, daf mir 1. die Transplantation gelang., ohne dab vorher ein
Defekt an eigenen Epithelkorpern gesetzt warde: 2. dalb in meinen Versuchen
mehrere Epithelkorper eingeheilt sind und funktioniert haben und 3. dal
meineg Homoiotransplantationen gelungen sind.

Diesen Bemerkungen michte ich nun Folgendes entgegenhalten: Bei
den Auntotransplantationen ist tatsiichlich ein Mangel an funktionierendem
Epithelkirpergewebe, wenigstens voriibergehend bis zum Zeitpunkte vorhan-
den gewesen, da das in die Milz eingepflanzte Gewebe an seinem neuen
Standorte hinreichend vaskularisiert war. Auf Grund analoger Erfahruongen
hei der Transplantation der Schilddriise wird ohne weiteres zuzngeben sein,
dali auch die Einheilung des Epithelkirperchengewebes raseher und besser
vonstatten geht, wenn ein Defekt an Epithelkirperchen vorhanden ist. Ein
villiger Mangel an Epithelkorperchen wird aber die Chancen der Einheilung
wieder verschlechiern oder gar eine Einheilung von Epithelkorperchen voll-
kommen verhindern. Tatsiichlich ist es bisher keinem Experimentator gelun-
een, die nach der totalen Parathyreoidektomie aufzetretene Tetanie durch
Implantation von Epithelkirperchen zu heilen. Nach Halsted wiire dies
allerdings dadurch zn erkliiren, dab die in solchen Fiillen einzig in Betracht
kommende Homoiotransplantation eo ipso niemals gelingt. Doch aueh mit
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der autoplastischen Einheilung macht man sehr schlechte Erfahrungen. wenn
man in der gleichen Sitzung alle vier Epithelkorper entfernt und sie an
anderer Stelle zn reimplantieren versucht. Die Tiere gehen an akuter
Tetanic zugrunde. Auch Landois (¢) hebt nenerdings nochmals hervor, daf
eine funktionstiichtige Einheilung nur dann gewiihrleistet wird, wenn
der Organismus frei von Tetanie ist. Die Behauptung Halsteds, dali die
Homoiotransplantation niemals gelingt und daff von mehreren transplan-
tierten Epithelkorperchen stets nur eines einheilen kann, mub ich ent-

In die Bauchmuskolatur eingeheiltes Epithelkirperchen mit anliegendem Schilddriisengewale.
Vergriberung 22:1. Strokturbild siehe Fig. 6 der Foarbtafel ITI.

schieden bestreiten, inshesondere dann, wenn wir unter Einheilung die
hinreichende Funktion und die anatomische Integritiit von beschriinkter
Dauner verstehen. Ich verfiige iiber mehrere Priiparate von in die Milz
und in die Bauchmuskeln implantierten fremden“ Epithelkirperchen
(Fig. 56; Partie aus demselben Priiparate bei stirkerer Vergroferung in
Fig. 6 der Farbtafel 1II), welche wihrend der Dauer von mehreren
Wochen bis Monaten funktionstiichtiz blieben und sich histologisch als
normales Epithelkiorperchengewebe mit Zeichen der Regression und zu-
gleich lebhafter Proliferation priisentierten.
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Landois (b) sah nach Autotransplantation der iiulleren Epithelkir-
perchen in die Blutbahn der Vena jugularis, von wo sie auf -embolischem
Wege in die Lungenkapillaren gelangten und dort liegen blieben, in T von
11 Fiillen nach Entfernung der inneren Epithelkirperchen die Tetanie aus-
bleiben. Die Einheilungsbedingungen in der Gefiilibahn sind iibrigens keine
besonders giinstigen. Joannovics (¢) konnte bei Katzen in 2 Fiillen dureh
vorangegangene intravaskuliire Homoiotransplantation nach der totalen
Thyreoparathyreoidektomie ein  sicheres Funktionieren der transplan-
tierten Driisen, wenn auch. von beschriinkter Dauer beobachten. Das
eine Tier ging in der sechsten Woche unter Krimpfen zugrunde,
was fiir den Ausfall der bis dahin funktionierenden verpfropften
Epithelkirperchen spricht. Bei dem zweiten Tiere schlof sich trotz der
intravaskuliiren Homoiotransplantation von embryonalem Schilddriizsen- und
Parathyreoidgewebe an die totale Thyreoparathyreoidektomie eine Periode
leichter, aber voriibergehender Tetanie an, iiber welche die Medikation
von Schilddriisentabletten soweit hinweghalf, dali sechs Tage nach der
Transplantation die Kriimpfe sistierten und nun das Tier sich drei Wochen
lang villiz normal verhielt. Wiihrend dieser Zeit war also das Homoio-
transplantat von Schilddriisen- nnd Parathyreoidgewebe imstande, die
volle Funktion der normalen Driisen zn iibernehmen. Doch war dieses
oiinstige Resnltat kein daverndes, denn bereits in der fiinften Woche be-
cann das Tier abzumagern und ging in der siebenten Woche kachektiseh
zugrunde, weil offenbar in diesem Falle das Schilddriisengewebe des Trans-
plantates seine Funktion frither einstellte als das verpfropfte Para-
thyreoidgewebe. Es beweisen demnach diese zwei Versuche die Miglich-
keit intravaskulirer Homoiotransplantation von Schilddriisen- und Parathy-
reoidgewebe bei der Katze.

Analoge Erfahrungen liegen bei anderen Tierarten vor.

Walbawm konnte an Kaninchen feststellen, dab die Tiere nach Fin-
ptlanzung der fiubleren Epithelkorper in die Magenserosa die gleichzeitige oder
nachtriigliche Entfernung der beiden inneren Epithelkirper lingere Zeit
bis zu H 9 Monaten iiberleben konnen und keine Tetanie, wohl aber
Wachstumshemmung. trophische Storungen an der Haut und starke Ab-
magerung zeigen, welehe schlieblich zum Tode fithren. Die Plripflinge be-
halten innerhalb einer gewissen Zeit gewishnlich ihre normale histologische
Beschaffenheit und weisen nur ganz geringfiigige Verinderungen anf,

Camus (h) fand, dal beim Kaninehen Epithelkirper, welche in das
Ohr verpflanzt wurden, dann stets atrophierten, wenn noch funktionierendes
(rewebe gleicher Art in geniigender Menge vorhanden war.

- Cristiani, der schon seit Beginn der neunziger Jahre viele Hunderte
von greffes thyroidiennes und parathyroidiennes an Ratten aus-
gefiihrt hatte, weist nach, dal die implantierten Epithelkorper nach einer
leichten zentralen Nekrose., an deren Stelle alsbald normales Gewebe iritt.
ihre Struktur unveriindert beibehalten und bei Ratten nach 2, bei Katzen
sogar nach d Jahren fast nnveriindert angetroffen werden kinnen.
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Leiselmer transplantierte an Ratten die Epithelkiirper mit etwas
anhaftendem Schilddriisengewebe in die Bauchwand. Bei gleichzeitiger Fin-
pflanzung beider Epithelkirper bekamen die Tiere eine voriibergehende
Tetanie. Die Pfropflinge sind eingeheilt und die 1—2 Monate spiiter ans-
cefithrte Entfernung des Musculus reetus abdominis, in welchem sie ge-
legen waren, fiihrte zur Tetanie.

Iselinge) hat bei einer ektomierten Ratte mit hereits entwickelter Teta-
nie dreimal Epithelkorper mit guter, aber nur 5—5 Wochen andaunernder
Wirkung gepfropft. Minkiewitsch versuchle iiberschiissige Epithelkirper,
5—6 an der Zahl, bei Ratten in die Milz einzuheilen; es wurden jedoch
siimtliche transplantierten Driisen resorbiert, eine Kiinstliche Hyperpara-
thyreosis konnte er nicht erzengen, ebensowenig wie Fool (h). Leisch-
ner und  Kakler weisen daranf hin, dal die Homoiotransplantation der
Epithelkiirperchen hei Ratten anf die Dauner nicht gelingt, da das kior-
perfremde Gewebe nach einiger Zeit resorbiert wird.

Die Transplantationsversuche von Erdheim zum Studinm der Dentin-
verkalkung in den Nageziihnen der Ratte wurden bereits friiher erwiihnt.
Hervorzuheben wiire hier nur gegeniiber Halsted das an den Verkalkungs-
verhiiltnissen der Ziihne mit Sicherheit konstatierte zeitweilige Funktionieren
cines Homoiotransplantats in einem Falle Erdheims.

Nach den Versuchen von Passow an Ratten kann die Transplan-
tation bei Anwendung von 1°/,iger Novocainldsung ohne Schiidigung der
Gewebsstruktur der Epithelkrperchen ansgefiihrt werden, wiihrend die
Kokainisierung kontraindiziert ist, weil schon bei 1—29/, Lisung erheb-
liche Schiidigung, bei 5—10°/, Lisung Degeneration und Atrophie der
Organe beobachtet werden konnte.

Aus diesen Versuchen geht hervor, dali transplantierte eigene
sowie auch fremde Epithelkirperchen derselben Tierspezies der-
art einheilen kimnen, dal das eingepflanzte Gewebe die Ausfallserschei-
nungen hintanzunhalten vermag. Die Pfropflinge bewahren (nach
Schumbowa-Trubina am Dbesten im Omentum, nach Carraro (e) im sub-
kutanen Gewehe) zweifellos lingere Zeit hinduarch ihre normale Struktur,
doch treten zumeist nach Monaten regressive Gewebsverinderungen ein.
welehe sehlieblich zum villigen Versechwinden der Organe fiihren.

Da Dauerresultate durch die Transplantation nicht erzielt werden
kimnen, gewinnt man allerdings den Eindruck, daf die transplantierten
Epithelkorper nicht als vollgiiltig funktionierende Organe, sondern
nur dadurch die Ausfallserscheinungen verhiiten, daf die bei ihrer Resorp-
tion in den Kreislauf gelangenden Stoffe in Aktion treten und wiihrend
dieser Zeit dann die im Korper eventuell noch vorhandenen akzessorischen
Epithelkirperchen hypertrophieren.

Welche Ergebnisse lieferten die beim Mensehen ausgefiihrten
Epithelkdérperchentransplantationen und welche Schlufifolgerungen
kinnen ans diesen gezogen werden?
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Uber die mir ans der Literatur bekanntgewordenen und verwertbaren
Iiille sei hier niher berichtet.

v. Fiselsberg hat (1907) als Erster bei einer 42jihrigen Fran, an welcher
man vor 27 Jahren die totale Strumektomie ansgefiihrt hatte und die dann an
Tetanie erkrankt war, in den Musenlus rectus abdominis ein Epithelkiirper-
chen eingepflanzt. Dieses Epithelkirperchen stammte von einer Patientin, bei
welcher blob eine Zyste aus einem Schilddriisenlappen enukleiert, die iibri-
zen Epithelkorperchen sicher intakt gelassen wurden. Das implantierte Organ
ist eingeheilt, die Tetanie ist bis auf einzelne Glottiskriimpfe geschwunden,
die normale clektrische Nervenerregharkeit zuriickgekehrt. Drei weitere
Transplantationen ». Fiselsbergs blichen erfolglos.

Th. Kocher transplantierte bei einem Falle von postoperativer Tetanie
mit schweren Anfillen ein Epithelkorperchen ins Knochenmark der Tibia.
Die Anfillle gingen zuriick, aber es entwickelte sich eine geistige Stirang
und Apathie und die Kranke starh an Pyelonephritis,

Bise und Lorenz haben in einem Falle, in welechem bei der partiellen
Strumektomie unversehens ein Epithelkirperchen mitentfernt worden war
und dann schwere tetanische Symptome aunfeetreten sind, zwei lebenswarme
Epithelkirperchen, die bei einer halbseitigen Exstirpation der Struma von
einer sonst gesunden Fran gewonnen wurden, priperitoneal eingeptlanzt
und einen prompten Riickgang der Tetanie beobachten kinnen. Eine
ihnliche Beobachtung liegt von Groves und Joll vor.

Danielsen berichtete aus der Klinik Kiittner iiber eine Patientin, bei
welcher 6 Tage nach der Resektion einer rechtsseitigen Stroma eine
schwere Tetanie auftrat, die mit Narkoticis, Schilddriisentabletten und
Nebenschilddriisentabletten erfolglos behandelt wurde ; schliefilich traten
schwere Kriimpfe der Atmungsmuskulatur aof. Acht Tage nach dem Ans-
bruch der Tetanie machte Hanielsen die subperitoneale Transplantation
von zwei Epithelkirperchen, die von zwei Datientinnen bei der Struma-
operation gewonnen worden waren. Dann traten noch einige schwere,
spiiter leichtere Anfiille, nach 17/, Monaten ein letzter leichter Anfall nach
einer fieberhaften Angina aunf; seither vollkommene Heilung (Beobachtungs-
dauer 7 Monate), vollstindiges Verschwinden der Ubererregharkeit der
motorischen Nerven.

Krabbel herichtet auns der Garrdschen Klinik iiber eine Patientin,
bei welcher im Jahre 1901 nach Strumektomie sofort Tetanie aunfgetreten
war, die sich immer wiederholte. Im Februar 1908 wurden zwei erbsen-
grobie Epithelkorperchen (gewonnen bei einer Halbseitenexstirpation einer
Struma wegen Basedow) in die Markhiohle der Tibia implantiert. Anfiing-
lich traten noch Anfiille auf, erst nach 3 Monaten voriibergehende Besse-
rung. Im Jinner 1909 wurde abermals die Implantation eines Epithelkirper-
chens zwischen Fascie und Peritonenm ausgefiihrt. Hieranf schwanden
nach 2 Monaten die tetanischen Anfille und sind von Mitte April 1908
bizs zum Bericht (1911) ganz ausgeblieben. Trousscan negativ, Chvostel
schwach positiv.
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In dem von Stenvers (a) mitgeteilten Fall handelt es sich um eine post-
operative Tetanie, die zuniichst 6 Wochen mit frischen Pferdeepithelkiir-
perchen behandelt wurde und erst nach der Transplantation von 3 mensch-
lichen Epithelkirperchen vollkommen ausgeheilt sein soll.

Borchers teilt aus der Tiibinger Klinik fiinf Krankengeschichten von
Epithelkirperchentransplantationen mit. In einem Falle bestand schwere
postoperative Tetanie bereits sechs Monate, es wurde ein grofies, bei einer
Strumektomie gewonnenes Epithelkrperchen transplantiert. Die Patientin
blieb vom zweiten Tage nach der Operation an durch sechs Monate anfalls-
frei, wobei allerdings die Tetaniestigmata weiterbestanden. Die Fran wurde
gravid, es stellten sich wieder leichte Tetanieanfiille ein, welche im H. Gra-
viditiitsmonat schwer wurden, so dafi der kiinstliche Abortns durchgefiihrt
werden mufbite, woranf die subjektiven Beschwerden und das Trousseausche
Phiinomen verschwanden. In einem zweiten Falle wurden ein Jahr nach dem
Auftreten einer mittelschweren postoperativen Tetanie die Epithelkirperchen
eines soeben gestorbenen Siebenmonatkindes und dann noch zweimal Epithel-
kirperchen von frisch verstorbenen Siiuglingen transplantiert, worauf die
subjektiven Beschwerden und das Trousscausche Phiinomen verschwanden.
In einem dritten Falle handelt es sich um eine postoperative Tetanie, die
nach der Strumektomie sofort amftrat und anhielt und bei der fiinf Jahre
spiter vier Epithelkirperchen (2 von einer Kropfoperation, 1 von einem
dekapitierten Fitus, 1 von einem wiihrend der Geburt verstorbenen Kind)
transplantiert wurden. Nach 16 Tagen traten keine Anfiille mehr ein und
bei der drei Monate spiiter erfolgten Nachuntersuchung war Patient noch
heschwerdefrei. Der vierte Iall betrifft eine 24jiihrige Patientin mit post-
operativer Tetanie, bei der nach Transplantation von 4 Epithelkiirperchen
die Beschwerden verschwanden und nur wiihrend der Menstruation noch
eine Steifigkeit nachweisbar war. Nach der neuerlichen Einpflanzung von
mehreren  Epithelkiirperchen war die Patientin  bernfsfiihig. In  dem
fiinften Falle von postoperativer Tetanie blieben nach der Transplantation
von drei Epithelkirperchen leichte Krimpfe wiihrend der Menstruation
bestehen.

H. Thierry () berichtet iiber zwei postoperative Tetanien, darunter eine
sehr schwere, wo die priiperitoneale Transplantation von je einem bei
der Kropfoperation gewonnenen Epithelkirperchen Heilung brachte, die
schon 3/, Jahre anhiilt.

Flirken und Fritzsche schildern einen Fall, wo die doppelseitige Kropf-
operation erst drei Jahre spiiter im Alter von 15 Jahren von einer Te-
tanie gefolgt war, die dann durch Epithelkirpercheniiberpflanzung von einer
gleichalterigen Patientin mit Kolloidkropf giinstig beeinfluit wurde, wenn
anch die Zeichen latenter Tetanie noch fortbestanden. Kurze Beobach-
tungsdauner.

Die Dissertationen von Hammerschmidt, Klitz, W. Klein iiber Epi-
thelkorpertransplantationen beim Menschen standen mir nicht zur Verfiigung.
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Zu erwiihnen wiire noch der neuestens von Burk publizierte Fall
von postoperativer Tetanie, wo die Homoiotransplantation einen Sehein-
erfolg von vier Tagen zeigte. die Sektion jedoch ergab, dab nicht Epithel-
kiirperchen, sondern nur ihnen dhnliche kleine Lymphknitchen verpflanzt
worden waren.

Neuestens berichtet N. Rofh von einer Graviditiitstetanie, bei der
die Anfiille durch Implantation eines bei einer gleichzeitig ausgefithrten
Strumektomie gewonnenen Epithelkiirperchens hintangehalten wurden, so
dali Geburt, Wochenbett und Laktation ohne Stiirung vor sich gingen.

Bei der kindlichen Tetanie riit Rosa Lange aunf Grund von vier
Fillen, in welchen die Epithelkdrperchentransplantation villig versagte.
von dieser Therapie unbedingt ab.

Den giinstigen Berichten bei der postoperativen Tetanie gegeniiber
verweist Landois (¢) anf die Erfahrungen der Breslaner Klinik. Von fiinf
postoperativen Tetanien der letzten Zeit gingen vier spontan zuriick, in dem
fiinften Falle, mit schweren tetanischen Anfiillen, wurden zwei Epithelkor-
perchen in die Rektusscheide transplantiert und ein drittes mit der Art.
thyr. inf. in Zusammenhang durch Gefiillnaht an die Art. rad. sinistra an-
geschlossen. Einige Tage hielt die Besserung an, vom 19. Tage an zu-
nehmende Anfille, denen die Kranke erlag.

~ In den meisten bisher erwiihnten Fiillen wurden die Pfripflinge bei
der Kropfoperation gewonnen.

Doch wenn wir uns daran erinnern, daf Bise und Lorenz in zwei
Iillen bereits nach Entfernung eines einzigen Epithelkirperchens eine post-
operative Tetanie aunftreten sahen, so mul wohl die Epithelkrperchentrans-
plantation mit Riicksicht auf den Spender als ein unheimlicher Eingriff
betrachtet werden. Daher verdienen die Versuche, das Transplantat aus
frischen Leichen zu entnebhmen. ein besonderes Interesse, znmal die Ver-
suche ©. Eiselsbergs Epithelkorperchen von Anthropeiden zu verwenden,
anscheinend Keinen Erfolg hatten.

Pool () implantierte als Erster einem Midchen mit postoperativer Te-
tanie drei Epithelkirperchen, die von anderen Kranken nach dem Tode
entnommen und in Aseitesfliissigkeit anfgehoben wurden:; ein Erfolg trat
nicht ein

J. Nicolaysen berichtete iiber eine erfolgreiche Transplantation von
drei Epithelkiirperchen aus der Leiche einer vor kurzem Verstorbenen
in das Knochenmark des Femur einer Patientin mit postoperativer Te-
tanie mach doppelseitiger Strumektomie. Die akuten Tetaniesymptome
besserten sich sofort und 11/, Jahre spiiter war die Patientin anscheinend
vollkommen gesund.

Neunestens veriftentlicht H. Jiger 2 Fille von postoperativer Tetanie,
bei welchen Epithelkirperchen transplantiert wurden, in einem drei. im
anderen vier, die frischen Leichen asphyktischer Neugeborener entnommen
worden waren. Bei der zwei, resp. sechs Jahre dauernden Tetanie blieben
die Anfiille in einem Falle fiir finf Tage ans, im zweiten trat die Men-
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struation wieder auf. Der Antor spricht wegen der zeitlichen Begrenztheit
des Einflusses von einem Versagen der Therapie.

Die am meisten bemerkenswerte Beobachtung ist der von W. H. Brown
miteeteilte Fall einer 24jiihrigen Fran mit Basedow, die nach einer zweiten
Strumektomie tetanische Anfille zeigte, die anf subkutane Injektion einer
Emulsion von 50 Ochsenepithelkirperchen in Kochsalzlosung, dann nach
der Implantation einer ganzen Hundeschilddriise mit ein bis zwei Epithel-
kirperchen, spiiter von Hundeepithelkorperchen allein, dann nach Empfang
zweier Ochsenepithelkirperchen und spiiter einer Affenschilddriise mit zwei
bis drei Epithelkorperchen, im ganzen durch vier Monate voriibergehend
gehessert wurde.') Erst die Implantation von drei Epithelkirperchen mit
einem walnuligrofien Schilddriisenstiick eines vor einer halben Stunde
verstorbenen Mannes unter die Brusthaut brachte eine dauernde Besserung
ohne Rezidiv.

Driiner (b) empﬁehlt neuestens ans dem sterbenden oder eben ge-
storbenen Kiorper den Teil der Schilddriise und ihrer Umgebung Elt'&lﬂ[*r—
seits zu entnehmen, welchen man bei der Strnmektomie gewdihnlich schont
und stehen lift. Beide Sgpiicke miiiten in Knochenmark oder Muskel
transplantiert werden, nachdem vorher die moglichst sichere Gewiihr gegen
eine Krankheitsiibertragung geschaffen wiire.

Uberblicken wir das vorliegende ziemlich reiche Beobachtungsmaterial
iiber Epithe]ki:irp{:rclwntrnnsplantﬂtiunen beim Menschen, so mul
wohl angesicht der in einer betriichtlichen Anzahl von Fillen bFrmhtE‘tPn
Erfolge die homoioplastische Transplantation vor allem bei akuten und
auch bei postoperativen chronisch exazerbierenden Tetanien, unter Um-
stiinden auch bei der Maternitiitstetanie als die aussichtsreichste Heil-
methode angesehen werden. Wie sehr beachtenswert der Vorsehlag von
Borchers ist, das Transplantat vorher histologisch als Epithelkirpergewebe
wn identifizieren, zeigt der berichtete Fall von Burk. Es besteht sonst die
Gefahr der Ubertragung einer etwaigen tuberkulisen Lymphdriise.

Der Erfolg der Transplantation wird in einem Aunfhiren der Kriimpfe
bestehen aber nur voriibergehend sein, denn die Stigmata der latenten
Tetanie werden forthestehen kionnen, zumal das eingepflanzte Gewebe oft
zngrunde geht. Doch auch ein anf lingere Zeit sich erstreckender Heil-
erfolg liegt im Bereiche der Moglichkeit, denn es unterliegt keinem
Zweifel, daf nicht nuor Aunto- sondern anch Homoiotransplantate viele
Monate hindurch ihren normalen Gewebsbhan beibehalten, so dalh wiihrend
dieser Zeit ein fanktioneller Dauererfolg vorliegt.

Die Annahme von Borchers, dabh beim Mensehen die Transplantate
sich anders verhalten kinnen als beim Tier, erscheint mir gezwungen und

') Hier sei auf die Mitteilung von Kald (M. m. W., Nr. 34, 1921) uber anschei-
nend erfolgreiche Transplantation von Epithelkorperchen von Kilbern bei einem Falle
von Paralysis agitans hingewiesen. Zur Beurteilung des Erfolges ist die Beobachtungs-
dauer zn kurz.

Hiedl, Inners Sckretion, 4. Auil. 17
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durch keine positiven Tatsachen gestiitzt. Iiir eine andere biologische
Bewertung  der menschlichen Gewebe in der Richtung einer grilieren
Lebens- und  Einheilungsfiihigkeit liegen keine positiven Awnhaltspunkte
vor. Mit dem Hinweise auf die Dauereinheilung von Ovar und Hoden ist
die Differenz zwischen Tier und Mensch schon deswegen nicht gekliirt,
weil eine Einheilung der letzigenannten Organe auch an Tieren gezeigt
werden kounte,

Der Kernpunkt der Frage ist die zeitliche Ansdehnung des ,Dauer-
erfolges® bhzw. der ,Daunercinheilung®. Beide kinnen eigentlich von ein-
ander nicht getrennt werden. Fiir die Anfhebung und Hintanhaltung des
Krankheitsprozesses in der ersten Zeit konnten die Wirkstoffe des unter-
gehenden Epithelkorperchengewebes im Sinne einer Substitution verant-
wortlich gemacht werden; selhst fiir diesen Zeitraum ist eine physiologische
Funktion des eingepflanzten Gewebes nicht zu erweisen. Der Dauererfolg
ist nur so zu erkliren, dall Epithelkorperchengewebe in hinreichender
Menge und guter Struktur im Korper vorhanden ist. Dali der Epithel-
kiirperchenapparat unzureichend war, war ja durch die Tetanie bewiesen.
verschwindet diese vollkommen, dann ist das fehlende ersetzt, sei es
durch Einheilen des Pfripflings, sei es durch Funktionszuwachs infolge
von kompensatorischer Hypertrophie der iibrig geblichenen Epithel-
kiirperchen.,

I's wurde bereits an einer f{ritheren Stelle dargetan, dab von einer
wirklichen Einheilong des Transplantates eigentlich nicht gesprochen
werden kann, da das gepfropfte Gewebe einem allmiihligen Abbaun, Neu-
ban und Umbaun unterliegt, ans dem ein vollwertiges Neworgan wohl nur
in den seltensten Fillen hervorgehen diirfte. Bei der postoperativen Tetanie
handelt es sich aber zum Gliick niemals um die Bereitstellung eines voll-
kommen verloren gegangenen Organsystems, sondern nur um eine Ergiinzung
der unzureichenden (uantitiit. Das Transplantat kann viele Monate oder
vielleicht auch ein paar Jahre soweit strukturell erhalten bleiben, dali es
die Ersatzleistung aufbringt. Vorliiufie horen wir ja nur von Erfolgen anf
Monate oder hiichstens wenige Jahre. Wenn aber das Transplantat seinem
unvermeidlichen Endschicksale, dem Untergange verfallen ist, dann
kinnen inzwischen die stets mehr beanspruchten Eigenorgane soweit
hypertrophiert sein, dab sie das Aunftreten einer manifesten Tetanie ver-
hiiten, wiithrend die subjektiv nicht storenden und micht weiter beachteten
Symptome der latenten Epithelkorpercheninsuffizienz je nach dem Grade
der Epithelkiérperchenhypertrophie noch kiirzere oder lingere Zeit nach-
weishbar sein kinnen.

Die Erfolge der Epithelkirpertransplantation legen natiirlich den Ge-
danken einer Substitutionstherapie durch Zufuhr der Extrakte des
Organes nahe.

Uber die physiologische Wirkung des Parathyreoidpriparates
von Beebe, sowie der wiissrigen Epithelktrperextrakte berichtet
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J. Ot (a) (1909). Diese Substanzen sollen am iiberlebenden Darm und
[terns eine Verstirkung der Muskelkontraktionen, bei intraveniiser In-
jektion an Katzen und Kaninchen in geringen Dosen eine primiire Senkung
und nachfolgende Steigerung des Blutdruckes, in grifieren Dosen nur
eine Drucksenkung ohne Anderung der Pulsfrequenz, geringen Temperatur-
abfall und Respirationsbeschleunigung, vor allem aber eine auffiillige.
durch Reizung der Nierenepithelien bedingte Steigerung der Diurese auf
das Zehnfache hervorrufen.

Salvioli und Carraro (b) erhielten durch die intravenise Injektion
des wiissrigen Extraktes von Ochsenepithelkérperchen bei Hunden und
Katzen Pulsverlangsamung und Blutdrucksenkung, die auch nach Atropin
und Nikotin, sowie nach Vagus-, Depressor- und Riickenmarksdurehtrennung
eintraten. Die Blutdrucksenkung war nach der Injektion der Epithelkiir-
perchenextrakte stirker als nach Injektion von Schilddriisen-, Pankreas-
and Thymusextrakt. Sie ist wahrscheinlich durch eine direkte Herzschiidi-
oung bedingt, denn an den isolierten Gefiiien war eine Konstriktion nach-
weisbar, Wiihrend des Druekabfalles ist die Atmung unregelmiiliiz, beim
Wiederanstieg wird sie oberfliichlich. von einzelnen tiefen Inspirationen
unterbrochen.

Nach Gussio erzeugt das Parathyreoidin Vassale bei Hunden und
Kaninchen in der Dosis von 1—2 em?® regelmiiliig ecine Tachykardie, die
nach einer Stunde besonders deantlich und erst nach 3—4 Stunden villig
ceschwunden ist.

Beceari  konnte durch Parathyreoidin  Vassale sowohl bei ge-
sunden als auch bei parathyreoidektomierten Kaninchen und Hunden nur
ceringe Veriindernngen des Blotdruckes und der Schlaglolge des Herzens
erzengen. Lrst nach wiederholten und wverstiirkten Dosen war eine ge-
wisse Pulsverlangsamung zu bemerken. Deutlich nachweisbar war hingegen
nach der Extraktinjektion eine gesteizgerte Erregharkeit der Herzvagustasern
und des Nervus depressor gegzen elektrische Reizung, sowie eine in dem
Auftreten von Blutdruckwellen siech manifestierende erhohte Vasomotoren-
erregbarkeit. Die Epithelkirperchenextrakte hiitten demnach in ihren Wir-
kungen anf den Zirkulationsapparat eine grolic Ahnlichkeit mit den Wirkun-
een der Schilddriise.

Die gleiche Wirkung zeigen sie auch in einer anderen Richtung.
Wie noch spiiter erbrtert werden soll, bedingt die totale Schilddriisen-
exstirpation eine starke Hemmung der Regeneration durchschnittener Ner-
ven, welche, wie F. K. Walter (a) zeigen konnte, durch Fiitterung von
schilddriisenstoffen behoben wird. Minea und Radovici fanden nun, dal
die Fiitterung von Parathyreoideasubstanz bei totalektomierten Tieren in
der gleichen Weise wirkt; die Regeneration des durchsehnittenen Nerven
tritt in dem gleichen Ausmabe ein. wie bei Kontrolltieren. 1)

) Erwihnenswert ist die Angabe von Goldzieher und Rosenthal, dab die
Darreichung von FParathyreoidin Vassale das Waehstum experimentell erzeugter Minse-
tamoren behindert.
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Mae Callum und Vogel fanden, dal die Ubererregharkeit, welche
man in der Extremitiit eines normalen Tieres mittels Durchblutung mit
Tetanieblut erzengen kann, dureh den Zusatz von Parathyreoidextrakt
zum Blute nicht herabgesetzt wird. Solche Extrakte konnen auch intra-
venis injiziert die Ubererregbarkeit von parathyreoidektomierten Tetanie-
hunden nicht beeinflussen, sie sollen aber die tetanischen Anfille an Zahl
und Intensitiit in iihnlicher Weise verringern wie die Anwendung von
Narkoticis.

In zahlreichen Versnchen habe ich bereits in den Jahren 1911 bis
1912 die Wirkung von Parathyreoidtabletten (von Freund und Redlich
4 0,1 g Epithelkorperchensubstanz) sowie des Parathyreodin Fassale in
Lisung und in Tablettenform bei der postoperativen Tetanie nach totaler
und partieller Parathyreoidektomie bei Katzen gepriift. konnte aber nie-
mals einen therapeutischen Erfolg verzeichnen.

Mavrine (g) versuchte anch vergebens durch Zufuhr von frischen oder
retrockneten Rinderepithelkérperchen —  bis 100 Stiick im Tage — die
postoperative Hundetetanie zu beeinflulien.

Therapeutische Versache mit Epithelkirperpriiparaten sind beim Men-
schen wiederholt angestellt worden. Wiihrend einzelne Autoren besonders
mit dem Parathyreoidin von Vassale (hergestellt vom Istituto siero-
terapeutico in Milano) iiber gute Erfolge berichteten, sahen andere (v. Franki-
Hoclweart, Escherich, Reinsberg und Rey) nur Milierfolge. Pineles (k), der in
drei Tetaniefiillen monatelang tiiglich 0-15 bis 045 g getrocknete Epithel-
kirperchensubstanz verfiitterte, sah weder in der Zahl noch in der Inten-
sitiit der tetanischen Kriimpfe irgendeine Anderung.

Hulsted (1907) sowie Putman (1909) berichten iiber giinstige thera-
peatische LErfolge bei der postoperativen Tetanie mit einem von Beebe in
New York durch Fiillung mit Essigsiure hergestellten Parathyreoid-
priiparate. Nach interner oder noch besser nach subkutaner Einverleibung
dieses auns den Epithelkirpern gewonnenen Nukleoproteids, das in
Kapseln & 1/, grain in den Handel kommt, gollen die Symptome der Tetanie
sofort verschwinden,

E. Bircher (1) konnte in 2 Fiillen von Strumektomie, in welchen nach
der Operation infolge der Mitentfernung der Epithelkirperchen schwere
Tetanie aunftrat, durch Darreichung von Parathyreoidtabletten (Freund
& Redlich) eine danernde Heilung erzielen, wiihrend Thyreoidintabletten
ohne Erfolg waren. Schneider verfiitterte in einem Falle von postopera-
tiver Tetanie zuniichst Schilddriisentabletten ohne Erfolg, spiiter frische
Epithelkbrperchen vom Pferd (getrocknet 2 c¢g tiiglich) und sah schon
nach $ Tagen deutliche Besserung; dann nochmals 3 eg Epithelkirper-
chen, hierauf vom niichsten Tage ab villiges Wohlbefinden, vollkom-
menes Sistieren der Krdmpfe bis zu dem nach 2 Monaten infolge von
Karzinommetastasen eingetretenen Tode. K. Vogel sah in einem Falle
von postoperativer Tetanie mit Parathyreoidintabletten gleichfalls einen
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therapeutischen Erfolz und empfiehlt die prophylaktische Verabreichung
dieser Tabletten vor mancher Strumektomie.

W. Haas berichtet iiber eine Patientin, die im Anschluf an die
(peration eines Strumarezidivs an schwerer Tetanie erkrankte und bei
der man mit der Sicherheit eines Experiments die tetanischen Anfille
durch Darreichung von Parathyreoidintabletten, 6 Stiick pro Tag, zum Ver-
schwinden bringen konnte. Nach Sistierung der Tablettenzufuhr wurde die
Tetanie sofort manifest, durch Wiederanfnahme konnte sie prompt in das
Latenzstadium zuriickgedriingt werden, bis sich nach einiger Zeit die
IFunktion des geschiidigten eigenen Epithelkorperapparates wieder herstellte.
Borchers betrachtet allerdings diesen Fall als eine leichte voriibergehende
Epithelkirpersehidigung und fiir die Organotherapie nicht beweisend.

Uber einen mit vollem Erfolg mit Parathyreoidintabletten behandelten
Fall von postoperativer Tetanie berichtet auch Jenikel, wobei er betont,
daB das Vorhandensein von Parathyreoidgewebe die Voraussetzung fiir
den Erfolg ist, ebenso bei der medikamentiisen Substitutivhehandlung wie
bei einer Transplantation.

Auf Grund seiner Erfahrungen in fiinf Fiillen von postoperativer
Tetanie meint Pamperl, dal dorch die Verabreichung von Epithelkorper-
chenpriiparaten (besonders bei Verwendung wvon selbsterzengtem Epithel-
kirperchenpulver aus den Driisen von Pferden in der Menge von 0°02—0706 ¢
pro die) und Narkoticis aunch die schweren Formen gebessert und viel-
leicht sogar geheilt werden kiinnen. Man wird durch diese Behandlung
unter anderm die Einleitong der Frithgeburt vermeiden konnen und fiir
eine etwaige Transplantation Zeit gewinnen.

Meine eigenen Erfahrungen am Menschen, die sich auf leichte
Iille von idiopathischer Tetanie und Kindertetanie erstrecken, zeigen zu-
niichst die ungleichen Wirkungseffekte der im Handel vorkommenden Para-
thyreoidpriiparate. Weder die Parathyreoidtabletten von Freund und Fedlich,
noch anch das Parathyreoidin Vassale waren in meinen Filllen wirksam,
wiihrend das amerikanische Priiparat von FBeebe, sowie das englische von
Burroughs Welcome in dbnlichen Fillen gute Dienste leisteten. A. F. Hertz
erzielte in einem Fall von idiopathischer Tetanie mit einem Armour-Priipa-
rate vollen Erfolg.

Ehe wir iiber die therapeutische Wirksamkeit der Epithelkiorperchen-
substanz ein definitives Urteil abgeben, miilite zuniichst die Gewinnung
und Darstellung der Handelspriiparate genaner bekannt sein. Cozzolino (e)
glaubt die verschiedene Wirkung der Parathyreoideapriiparate darauf zu-
riickfithren zn kitnnen, dal das Ausgangsmaterial nicht hinreichend be-
riicksichtigt wird, denn die Epithelkiirperchen bei zn alten und bei zu
jungen Tieren diirften in gleicher Weise ungeniigende Mengen der Wirk-
substanz enthalten. Er empfiehlt speziell fiir die Kindertetanic eine kom-
binierte Organotherapie, mindestens mit Parathyreoidea- und Thymns-
snbstanz.
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Der geringe substitutive Wert der Zufuhr von Epithelkirperchen-
snbstanz, wie er sich aus den Tierexperimenten und den Beobachtungen
am Menschen ergibt, mufl namentlich gegeniiber der ausgesprochenen
Wirkung der Transplantation desselben Gewebes vorliinfig als eine Tat-
sache registriert werden. fiir die uns eine Erklirung vollkommen fehlt.

Im Entwicklungsgange der Lehre von der postoperativen Tetanie ist
es zar Geniige begriindet, dall in der Behandlung dieser Krankheit beim
Menschen und ebenso auch in Tierversuchen die Schilddriisenpriiparate
eine grobie Rolle gespielt haben. Von vornherein wiire man geneigt, die
eventuellen Erfolge der Schilddriisentherapie darauf zu beziehen, dali mit
den  Schilddriisenpriiparaten zngleich Epithelkiirpersubstanz  verabreicht
worden ist. Diese Annahme, die von Vassale und Generali zuerst ausgespro-
chen wurde und von Liwenthal und Wiebrecht noch vertreten wird,
wird aber hinfiillig, wenn man bedenkt, dafi die Schilddriisen von Ham-
meln und Kilbern nach den Ermittlungen von Pineles (k) Epithelkirper-
substanz nur im Gewichtsverhiilinisse von 309 resp. 579:1 enthalten,
dall aber die 200fache Menge jener Epithelkirpersubstanz, welehe man im be-
sten Falle in den Schilddriisentabletten zufiihrt, ohne irgendwelche thera-
pentischen Erfolg blieb.

Beziiglich der Wirkung der Schilddriise und ihrer Priiparate bei der
parathyreopriven Tetanie liegen zahlreiche Berichte von zuverliissigen Be-
obachtern vor, welche die giinstige Wirkung dieser Medikation aus-
driicklich hervorheben.

lech miichte hier besonders darauf hinweisen, dall der heste Kenner
der einschliigigen Verhiiltnisse beim Menschen, Th. Kocher (f), zu einer Zeit
(1906), da er bereits die pathogenetische Bedeutung der Epithelkirper fiir
die postoperative Tetanie anerkennt, wortlich folgendes sagt:

. Wir haben unter energischer Verabfolgung von Thyraden sowohl
als von Jodothyrin in hohen Dosen raschen Riickgang der Tetaniesymptome
beobachtet und lingeres Ausbleiben der Tetanieanfillle bei langem Ge-
brauche.”

Auch aus neuerer Zeit liegen giinstige Berichte (Jeckel, Poppens)
iiber die Wirkong der Schilddriisenfiitterung bei der postoperativen Te-
tanie vor,

Wer die manchmal geradezu iiberraschenden Besserungen gesehen hat.
welche man in dem Befinden sehwer tetanischer Tiere nach der subkntanen
Injektion eines loslichen Schilddriisenpriiparates nahezu sofort, nach inner-
licher Verabreichung frischer oder getrockneter Schilddriisen nach 1—2 Stun-
den konstatieren kann, wer parathyreoidektomierte Tiere 2—3 Wochen lang
bei dieser Behandlung am Leben erhielt, wiihrend die nnbehandelten Tiere
nach viel kiirzerer Zeit ihrer Tetanie erlagen, wird den giinstigen Einfluff der
Schilddriisenmedikation auf die postoperative Tetanie nicht bezweifeln
kinnen.

Fine kritische Beurteilung von solehen subjektiv eingeschiitzten Er-
folgen ist natiirlich hier ebenso notwendig, wie bei allen anderen thera-
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peutischen Mafnahmen. Dies um so mehr, als auch zahlreiche experimen-
telle und klinische Beobachtungen iiber villige Erfolglosigkeit der Schild-
driisentherapie berichten.

s mub vor allem beriicksichtict werden, dall das Krankheits-
bild der experimentellen Tetanie ein fullerst wechselvolles ist, dal
spontane Remissionen und weitergehende Besserungen ebenso oft anf-
treten wie plitzliche Verschlimmerungen des Zustandes, so dall cine Pro-
enose im Einzelfalle nur sehr schwer zu stellen ist. Man kann eine durch
das plitzliche Anfhiren eines tetanischen Anfalles sich manifestierende
Besserung, ein Sistieren aller Muskelznckungen und selbst das temporiire
Versehwinden der Nerveniibererregbarkeit nicht immer im Sinne des
propter hoe verwerten, denn all das kann, wenn auch selten, spontan
eintreten.

Wichtig ist, dall die Besserung jedesmal prompt durch Schild-
driisenpriiparate zu erzielen ist, ferner, dali dureh diese Medikation die
Lebensdauer der tetanischen Tiere wesentlich verlingert wird., Vassale
hat die Erfolge der Schilddriisentherapie bei der Tetanie durch das Vorhan-
densein von iiberziihligen Epithelktrperchen erkliren wollen. Diese wiiren
ebenso wie die absichtlich zuriickgelassenen oder implantierten Organe
hinreichend, nm den Tod zn verhiiten. Bei dieser Erkliirnng bleibt es
aber unwahrscheinlich, daf gerade in allen mit Schilddriise behandelten
IFiillen solche akzessorische Korperchen vorhanden sein sollen. Aber selbst
wenn man diese Annahme gelten lilt, mub doch der Schilddriisensnbstanz
eine gewisse Wirksamkeit zuerkannt werden, denn nur mit ihrer Hilfe
werden die Tiere iiber eine Krankheitsphase hinweggebracht, in weleher
sie sonst unfehlbar zugrunde gehen.

Wir sind bisher nieht in der Lage, fiir die Wirkung der Schilddriisen-
priiparate bei der Tetanie eine zutreffende Erklirung zu geben. Dies darf
uns aber meines Erachtens nicht hindern, aws den Tierversuchen die
wichtige Konsequenz zu ziehen, anch beim Menschen in jedem Falle,
wenn nach der Kropfoperation tetaniseche Erscheinungen auf-
treten, zuniichst die Schilddriisenfiitterung zu versuchen. Man
wird hiedurch wenigstens Zeit gewinnen, withrend der noch vorhandene
und etwaige akzessorische Epithelkiirperchen ihre volle Funktionsfiihig-
keit erlangen kionnen oder durch eine Epithelkirpertransplantation Ersatz
herbeigesehaflt werden kann. v. Eiselsberg empfiehlt 5—6 Schilddriisen-
tabletten tiglich.

W. Haas dubert anf Grund theoretischer Erwiigungen Bedenken gegen
die Zufahr von Schilddriisenpriiparaten bei der Tetanie und meint, dal die
auf diese Weise erfolgreich behandelten Fiille sich auch ohne Medikation,
sogar trotz dieser gebessert hiitten.

Von den zahlreichen anderweitigen therapeuntischen Versuchen bei
der parathyreopriven Tetanic wiiren hier noeh jene mit spezifischem
Heilsernm zu erwiihnen.
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Von der Annahme ausgehend, dal das im Verlaufe der Tetanie im
Organismus entstandene Gift Antigencharakter besitzt, haben Ceni und Besia
versucht, spezifische Antikdrper zur Behandlung der akuten Folgen
der Thyreoparathyreoidektomie zu gewinnen. Sie haben Kaninchen und
Ziegen mit Serum von totalektomierten Hunden, das auf der Hohe der
akuten Erscheinungen gesammelt worden war, immunisiert und das ge-
wonnene lmmunserum in Dosen von 9—15 em® ektomierten Hunden mit
schweren Tetanicerscheinungen injiziert. Sie konnten bei fast allen Tieren
nach der Seruminjektion ein rapides und manchmal sofortiges Aufhiren
der akuten Phiinomene wahrnehmen, doch bot der Gesamtverlanf Kkeine
nennenswerten Abweichungen dar. Die Autoren betonen, dali die thera-
pentische Wirksamkeit des Immunserums viel energischer, rapider and
vollstiindiger ist als die mit Antipyrin von Gley, mit Chloralhydrat von
Ughetti und Bromkalinm von Canizzaro erzielten Effekte. doch konnte eine
Modifikation des Krankheitsbildes und Verliingerung des Lebens wie durch
Schilddriisenzufubr mit Hilfe des Immunserums nicht erzielt werden.

Eine gleiche Versuchsanordnung hat aunch H. Wiener (b) einge-
schlagen, nur dall er sowohl zor Immunisiernng als anch zor Behandlung
Katzen verwendete. Mit dem DImmunsernm wurden D Katzen mit Tetanie
hehandelt, und zwar mit sehr grolien Dosen. Drei Tiere sollen dadurch
danernd geheilt worden sein. In den zwei iibrigen Fiillen beobachtete Wiener
nach jeder einzelnen Sernminjektion eine kurz dauernde Besserung, die
aber auf den Gesamtverlauf keinen Einflull hatte. Das Versagen des Serums
in diesen Fiillen will er auf nicht geniigende Behandlung oder ungeniigende
Heilwirkung des Sernms zuriickfithren. In Kontrollversuchen wurden 5 para-
thyreoprive Tiere mit Normalserum behandelt und anch hier in einem
Falle eine dauernde Beseitignng der Tetaniesymptome erzielt. Wiener meint,
dall in den Immunseris groliere Mengen von dem Gegengift enthalten sind
als im Normalserum, wenn auch letzteres eine gewisse Menge solcher
Stoffe enthiilt. Seiner Auffassung nach ist aunch das Ausbleiben der Tetanie
nach totaler Parathyreoidektomie bei manchen Tieren darauf zuriickzu-
fiihren, dall in einer gewissen Anzahl der IMille der Organismus von vorn-
herein gegen das de norma in den Epithelkirperchen unschiidlich ge-
machte Gift Antikiorper bildet, sich selbst aktiv immunisiert. Zur Stiitze
dieser, bereits von Blum geiinberten Ansicht, bezieht sich Wiener auf
Angaben Blums, sowie aunf einen eigenen Versuch, in welchem das
Serum solcher Tiere, die nach der Epithelkirperexstirpation ohne Er-
scheinungen geblieben waren, voriibergehende Besserung bei einer para-
thyreopriven tetanischen Katze bewirkte. Endlich fiilhrt Wiener mnoch
dic nach einigen Injektionen von Immunserum in den angefiihrten drei
Fillen eingetretene danernde Heilung auf den Vorgang einer Selbst-
immunisiernng zuriick, kann aber selbst die zum Nachweise eines Tetanie-
antitoxins im Serum geheilter Tiere angestellten zwei Versuche, von denen
der eine ein negatives, der andere nur ein schwach positives Resultat er-
rah, nicht als entscheidend ansehen. Dieser davernde Heilerfolg bei bleiben-
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dem Bestand der krankheitsauslisenden Ursache, des Weglalls der Epithel-
kisrperehenfunktion, erscheint mir als das Auffilligste von den Versuchs-
ergebnissen Wieners und es diirfte schwer fallen, hiezu ein Analogon in
der allgemeinen Pathologie zu finden.

In Anbetracht der theoretischen und praktischen Wichtigkeit der
Versuche von Wiener hat F. Brunn unter meiner Leitong diese nach-
gepriift. Auch wir fanden, wie Wiener, dal einzelne Katzen sowohl nach
der totalen Parathyreoidektomie als auch nach der Methode von Wiener
operiert (Resektion der zwei oberen Drittel beider Schilddriisen unter
der Voraussetzung, dall diese Schilddriisenstiicke alle Epithelkorper ent-
halten) iiberlebten. Es zeigte sich aber konstant, dab in diesen Fiillen nur
drei Epithelkirper entfernt worden waren. Die Entfernung aller vier Epi-
thelkorperchen war in unseren Versuchen ansnahmslos von tiidlicher
Tetanie gefolgt. Mit Riicksicht auf den anatomischen Befund von nur drei
exstirpierten Epithelkorpern bei den anscheinend totalektomierten Tieren
erscheint wns die komplizierte Hypothese der Selbstimmunisierung iiber-
fliissiz. In diesen Fillen konnte das vierte Epithelkirperchen riinmlich
entfernt von der Schilddriise liegen; es konnen aber auch akzessorische
Epithelkorperchen vorhanden gewesen sein. Der Befund von versprengten
Epithelkbrperchen bei der Katze ist zweifellos nicht hinfig, doeh berich-
teten Harvier und Morel schon im Jahre 1909 von dem Vorhandensein
akzessorischer Epithelkorperchen in der Halsthymus der Katze und neue-
stens betonen Farner und Klinger das hiufige YVorkommen akzessorischer
thymischer Epithelkiorperchen bei der Katze.

Bei einzelnen unserer Tiere, denen nur drei Epithelkirperchen ent-
fernt worden sind, trat eine mehr oder weniger schwere Tetanie auf, die
aber jedesmal spontan ausheilte. Bei der Beurteilung von therapeutischen
Effekten miissen solche Fiille stets im Auge behalten werden.

Die Immunisierungsversuche Wieners haben wir an 4 Kaizen genan
nach seinen Angaben wiederholt. Von den gewonnenen Immunseris wurden
zwei Sera zu Heilversuchen an tetanischen Tieren beniitzt. Bei einer mit
Immunsernm behandelten Katze war nicht die geringste Wirkung der In-
Jektion — weder auf die Lebensdauer, noch auf die Intensitiit der Tetanie -
zu beobachten. Das Tier starb am 3. Tage an schwerster Tetanie. Das zweite
mit dem Serum behandelte Tier iiberlebte die Operation 9!/, Tage. Es
zeigte wihrend zweier Tage eine Besserung. Die Tetanie war leichter,
doch ging anch dieses Tier unter fortschreitenden tetanischen Erscheinungen
zugrunde.

Bei den zwei iibrigen mit Tetanieserum immunisierten Katzen haben wir
die aktive Immunitit gepriift. Nach vollendeter Immunisiernng wurden
die eigenen Epithelkirperchen mit Hinterlassung von Sehilddriisensub-
stanz exstirpiert. Wir haben nunmehr ein Ausbleiben der Tetanie, ein ver-
zigertes Auftreten oder eine Abschwiichung erwartet. Bei beiden Tieren
ist aber die Tetanie bereits nach 24 Stunden und sofort mit unverminderter
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Heftizkeit eingetreten. lis vermochte also die ganze nach Wieners Vor-
aussetzung mit Antikirpern beladene Blutmenge nicht einmal eine Ver-
zhgerung des Eintrittes der Tetanie oder eine Abschwiichung der Symptome
herbeizufiithren. Die Nachpriifungen der Versuche Wieners ergaben dem-
nach, dall eine Therapie der parathyreopriven Tetanie durch ein auf
immunisatorischem Wege gewonnenes Heilserum zundichst theoretisch
auf einer unrichtigen Voranssetzung beruht, aber aueh praktisch kaum
mehr leisten diirfte als sonstige symptomatische Behandlungsmethoden,
inshesondere die noch spiiter zu erwiihnende Injektion von frischem Blut
oder Blutsernm.

Neuestens ist von [, Kishi nochmals der Versuch unternommen
worden, auf immunisatorischem Wege ein Serum fiir die parathyreoprive
Tetanic zn gewinnen. Er fand im Serum von Kaninchen, die mit
Pferdeepithelkérperchen behandelt waren, einen parathyreoidalen Anti-
kiirper doech ohne Spezifitit, denn das Serum wirkte in der gleichen
Weise gegeniiber der Schilddriise, Hypophyse, Nebenniere und den Lymph-
driisen des Pferdes.



. Pathogenetische Anaiyse der parathyreopriven Tetanie.

A. Das Tetaniegift und der Stoffwechsel bei der Tetanie.

Die nach Exstirpation des Schilddriisenapparates anftretenden schweren
nervisen Stornngen machen so sehr den Eindruck einer akuten Intoxikation.
dab es fast sellistverstiindlich erscheint. dali siech fiir die Erkliirnng des
Krankheitshildes den Beobachtern zaniichst die Idee einer Autointoxika-
tion durch den Wegfall eines entgiftenden Organes aufdriingte.

Die entgiftende Tiitigkeit wurde der Schilddriise zugeschrieben: sie
sollte einen im normalen Stoftwechsel entstehenden Giftstoff in sich auf-
nehmen und entgiften. Mit dem Bekanntwerden der pathogenetischen Be-
dentung der Glandulae parathyreoideae bei der Tetanie ist die gleiche
Aunfgabe dann den Epithelkérperchen zuerkannt worden.

Die Entgiftungshypothese in ihrer von Vassale und Generali anf-
gestellten Form, derzufolge die Schilddriise als das giftbereitende Organ
und die Epithelkiirperchen als die Entgiftungsstiitte zu betrachten seien,
wird durch die vorliegenden Beobachtungen keineswegs plausibel gemacht.

Die neueste, von FE. Ullenhuth ¢d, k) zeiinBerte und bei der Be-
sprechung der Thymusdriise noch zn erirternde Entgiftungstheorie —
Thymusdriise als giftproduzierendes, Epithelkirperchen als entgiftendes
Organ — hat anch nur eine sehr vage experimentelle Begriindung; sie
erscheint {ibrigens bereits durch die Versuche von Honeyman widerlegt.

Die spiiteren Antoren nahmen von jedem Versuche einer niiheren
Lokalisierung der Gifthereitung und Entgiftung Abstand und postulierten
nur eine im Organismns kreisende toxische Substanz, das Tetaniegift,
dessen niiherer Bestimmung im letzten Dezennium viele Untersuchungen
gewidmet waren.

Wiihrend Lauwlanie bei Tetanietieren eine vermehrte Harngiftigkeit
konstatieren konnte, haben Vassale und FRossi angegeben, dali die intra-
veniise Injektion eines Muskelextraktes thyreoidektomierter Hunde bei ge-
sunden Tieren schwere Vergiftungserscheinungen hervorruft, die eine grolie
Ahnlichkeit mit thyreo- resp. parathyreopriven Symptomen (Depression,
tonisch-kloniseche Muskelkriimpfe, Rigiditiit der Hinterbeine) aufweisen
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und die man bei Verwendung von Extrakten ermiideter Muskeln gesunder
Tiere vermilit, Sgobbo und Lamari haben die toxische Wirkung der
Emulsionen verschiedener Organe (Leber, Milz, Niere, Riickenmark) von
thyreoidektomierten Tieren naeh peritonealer Injektion bei gesunden
Katzen und Hunden gepriift und negative Resultate erhalten.

Ereiffer und Mayer () waren bemiiht, das Tetaniegift im Blute teta-
nischer Tiere nachzuweisen. Sie konnten zeigen, dali das Blut agonal
tetanischer Hunde aunf Meerschweinehenblutkirperchen stiirker hiimolytisch
wirkt als normales Hundeblut. Dieser Erscheinung schreiben allerdings
anch die Antoren selbst keine spezifische Bedentung zn. Wichtiger schien
ihnen der Nachweis, dali das Serum tetanischer Hunde (in 6 von 17
antersuchten Fiillen) fiir partiell parathyreoidektomierte Miuse toxisch war
und in einigen Fillen sogar eine letale Tetanie hervorrief. Die Auatoren
glauben demnach, dall es im Gefolge der Tetanie zur Anhiinfung eines
spezifischen, in seiner Wirkung einheitlichen Giftes im Serum kommt, das
aber nicht in den Harn iibergeht. Mit Riicksicht anf die friither mitgeteilten
Erfahrungen iiber latente Tetanie nach partieller Parathyreoidektomie umd
die Moglichkeit der Auslisung manifester Symptome durch Gifte der ver-
schiedensten Art ist die Beweiskraft der Versuche von Pfeiffer und Mayer
nicht besonders hoch zu veranschlagen., Uberdies erhielten Baldi (i) sowie
H. Wiener (5) bei der Wiederholung derselben Versuchsanordnung an para-
thyreoidektomierten Katzen stets negative Ergebnisse.

Viel eher kinonte noch die von mir und anderen ¢ Fano und Zanda,
Baldi, Mae Callum und Voegtlin (a), Clara Juacobson (b), neuestens auch
Noél Paton und Findlay) wiederholt gemachte Beobachtung, dal ein
schwerer tetanischer Anfall durch eine ausgiebige Blutentziehung
plitzlich gebessert werden kann und dall diese Besserung sogar 24 Stun-
den anhiilt, wenn man dem Tiere frisches Blat intravenis infundiert. in
dem Sinne gedeutet werden, dal der Kirper voriibergehend von einem im
Blute zirkulierenden Gifte befreit wurde.

Nach villiger Entblutung von Tetanietieren und Ersatz ihres Blutes
durch eine indifferente Kkalzinmfreie Durchspiilungstliissigkeit hiren die
tetanischen Anfiille auf und die Erregbarkeitssteigerung verschwindet (Mae
Callumund Vogel). Dieses Verhalten mub jedoch nicht anf die Entfernung
des Tetaniegiftes, vielmehr kann es auf eine Stirung der Ernidhrungs-
verhiiltnisse des Nervensystems bezogen werden. Die Versuche von Mae
Callum (i, 1), iIn welchen die Durchblutung der Extremitiit eines normalen
Hundes mit dem Blute eines tetanischen eine Ubererregbarkeit des peri-
pheren Nerven herbeigefiihrt hat, sprechen deutlich fiir eine Anderung
der chemischen Beschaffenheit des Blutes und mit Riicksicht auf die
Rasehheit, mit welcher die Ubererregbarkeit in Erscheinung tritt, fiir die
Gegenwart eines Tetaniegiftes im Blute.

Den friiher erwiihnten Versuchen, durch spezifische Antikirper die
akuten Folgen der Thyreoparathyreoidektomie zu bekiimpfen, liegt der
(redanke zugrunde, daf das Tetaniegift Antigencharakter besitat.
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H. Wiener glaubte anf dem Umwege durch Erzeugung eines Antikirpers
den Nachweis eines bei der Tetanie im Blute kreisenden Giftstoffes er-
bracht zu haben. Nach seiner Aunflassung wiirden die Epithelkirperchen
normalerweise dieses Gift durch Oxvdation, Paarung ete. in eine andere
unschiidliche Substanz iiberfiilhren. Der Organismus hiitte de norma keine
Veranlassung und auch keine Miglichkeit, anf das in ihm kreisende Gift
mit der Produktion von Gegengift zu antworten. In einer beschriinkten
Zahl von Normalfilllen (nach Wiener etwa in 209/) wiihlt der Organismus
einen anderen Weg der Enigiftung; er bildet Antitoxin. Auf diese Weise
entsteht eine Selbstimmunisierung des Kirpers, so dall diese Tiere nach
der Exstirpation der Epithelkorperchen von der Tetanie verschont bleiben.
Im allgemeinen wird durch Wegnahme der Epithelkorperchen der Orga-
nismus seines ersten Entgiftungsmechanismus beraubt, wiithrend der zweite
Entgiftungsmodus, die Bildung wvon Antikrpern, fast nie ausreicht, um
die Tiere vor der Vergiftung zu schiitzen. Sie kimnen nur durch Zufuhr
von vorgebildetem Antitoxin gerettet werden. Zur Stiitze einer so kom-
plizierten Hypothese sind die Versuche von Wiener kaum hinreichend.
Wie im fritheren Abschnitt eriirtert, hielten sie einer Nachpriifung unserer-
=eits auch nicht stand. Die Annahme, dab das Tetaniegift Antigencharakter
besitzt, miissen wir nicht nuor in Anbetracht unserer eigenen negativen
Versuche., sondern auch aof Grund theoretischer Erwiigungen ablehnen.

Die neueren Untersuchungen fahnden nach dem bei der Epithel-
kirpertetanie in Aktion tretenden Gifte im intermediiiren Stoff-
wechsel.

Dali der Harn tetaniekranker Tiere Ammoniak in vermehrier Menge
enthiilt, ist von zahlreichen Experimentatoren nachgewiesen worden. Berkeley
und Beebe fanden die Tetanie bei reiner Fleischkost stiirker ausgepriigt
nnd gleichzeitig cine anffiillige Vermehrung der NH;-Ausscheidung. Sie sind
der Meinung, dall bei der Tetanie Derivate des Eiweilies. die Purinbasen
oder das Ammmoniak als toxische Substanzen wirken. Die durch Injektion
von NH; oder Xanthin infolge seiner Einwirkung auf die quergestreifte
Muskulatur erzengten Krankheitssymptome konnten durch Ca- oder Sr-Salze
ebenso gebessert werden wie die parathyreoprive Tetanie. Die Ahnlichkeit
des Krankheitsbildes fehlt aber vollstindig.

Frowin (h) fand bei thyreoparathyreopriven Tieren die Ausscheidung
vo Ammoniak und Karbaminsiiure im Harne vermehrt und will die
Tetanie als Karbaminsiiurevergiftung betrachten. Durch karbaminsaures
Natrium in der Menge von 3—4 ¢ konnte er schon nach 24—48 Stunden
nach der Entfernung des Schilddriisenapparates eine typische Tetanie er-
zengen. Nach gleichzeitiger Darreichung dieses Salzes und eines lislichen
Kalzinmsalzes erschien bei den gleichen Tieren kein Zeichen von Tetanie.

A.J. Carlson und Clara Jacobson {a) haben im Jahre 1910 darauf hin-
gewiesen, dall die Tetanie nach Parathyreoidektomie, die Vergiftung mit
Ammoniaksalzen und die Fleischintoxikation bei Tieren mit Eekscher Fistel
untereinander grofle Ahnlichkeiten anfweisen. Sie fanden bei thyreoidekto-
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mierten Katzen und Fiichsen, sobald diese Tiere die typischen Erregungs-
erscheinungen zeigten, im Blute einen erhihten Ammoniakgehalt im Ver-
eleiche zu normalen Tieren. Eine Vermehrung der NH;-Menge im Blute
bei parathyreopriven Hunden Kkonnten aneh Mae Callum und Voegtlin (h)
konstatieren. Carlson und seine Mitarbeiter haben weiterhin festgestellt,
dali die Leber von tetaniekranken Tieren eine deuntliche Herabsetzung der
ammoniakzerstorenden Kraft zeigt. Diese wurde dureh die Ermittlung des
Harnstoff hildungsvermigens der iiberlebenden Leber im Durchblutungs-
versuche unter Zusatz von Ammoniuvmkarbonat bestimmt. Auf Grund dieser
Ergebnisse haben sie einen Zusammenhang zwischen der Tetanie und einer
stisrung der Leberfunktion in dem Sinne angenommen, dali die Tetanie
durch eine Verminderung der Ammoniakzerstirung in der Leber und durch
eine Akkumulation dieser Substanz im Blute znstande komme. Diese An-
schanung schien noch durch die Versnche von Clara Jacobson (n) gestiitat,
welche fand, dall die Konzentration des Ammoniak im Blute von Katzen
und Hunden, bei denen durch intraveniise Injektion von Ammoniak
tetanieiihnliche Kriimpfe erzeugt worden sind, identisch war mit jener bei
der parathyreopriven Tetanie.

In einer weiteren Arbeit fanden aber Carlson und Jacobson (b), dab
der Ammoniakgehalt des Blutes bei Hunden withrend der Tetanieanfiille
nicht gesteigert ist (untersucht nach der Methode Folin und mit Nesslers
Reagens), sondern sich innerhalb der normalen Sehwankungsbreite hilt.
Sie stellten ferner fest. dab Kalzinmsalze einen viel geringeren hemmenden
Effekt auf die Ammoniakkrimpfe ausiiben, als auf die Tetanickriimpfe.
Sie zeigten, dall zwischen der Tetanie und den Ammoniakkriimpfen wesent-
liche Unterschiede bestehen. Bei der Ammoniakvergiftung ist eine grifiere,
namentlich gegen akustische Reize auffiillige und lange Zeit anhaltende
iTbererregharkeit anzutreffen, welche bei tetaniekranken Tieren fehlt.
Nach Durchschneidung des oberen Bruostmarkes bleiben die tetanischen
Kriimpfe im Hintertier aus, wiihrend die Ammoniakkriimpfe auch in den
unterhalb der Durchtrennungsstelle gelegenen Gebieten fortdamern. Nach
diesen Befunden ist eine Identitiit von Tetanie und Ammoniakvergiftung
wohl kaum anzunehmen. Wie . Jucobson (¢) nenestens nachwies, ver-
schwindet in das Blut injiziertes NH, sehr schnell aus dem Blute, und
zwar in ungefihr gleichem Tempo bei normalen und bei thyreoidektomierten
Tieren. '

Von weiteren Untersuchungen dieser Frage sind noch folgende an-
zufiihren:

Albertont (a, i) konnte bei der Bestimmung des Ammoniakgehaltes be:
totalektomierten Tieren keine die normalen Schwankungen iibersteigenden
Werte antreffen: in einer neueren Versuchsreihe (¢) fand er sogar bei
parathyreoidektomierten Tieren meist eine verminderte Ammoniakmenge
im Blute.

Medwedew fand zwar aunf der Hihe der Tetanieanfille nach der
totalen Thyreoparathyreoidektomie die Ammoniakmenge etwas vermehrt.
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doch weniger als bei Hungertieren. Dieser Autor teilt die Beob-
achtung mit, daf im oxalathiiltigen Blute schilddriisenloser Tiere — unter
Beobachtung vollstiindiger Asepsis bei der Entnahme und der Aufbe-
wabrung — bei der Temperatur von 36--38° eine progressive Zunahme
des NH,-Gehaltes festgestellt werden kann. Die Ammoniakentwicklung
beginnt unmittelbar nach der Blutentnahme, dauert ungefiihr 20 Stunden
und bleibt dann stationiir. Nach Medwedew gehen im Blute normaler Tiere
sleichzeitig zwei Prozesse vor sich: eine Abspaltung von NH; infolge von
Desamidierungsprozessen und eine Bindung von NH,, die durch Vorgiinge
synthetischen Charakters bedingt wird. Zur Erkliirung beider Erschei-
nangen ist das Vorhandensein von zwei Katalysatoren, eciner Desamidase
und deren Antiferment anzunehmen. Im Blute schilddriisenloser Tiere fehlt
das Antiferment vollstiindig und der durch die Desamidase bedingte Prozels
wird nicht durch den entgegengesetzten Vorgang kompensiert. Der Schild-
driisenapparat ist dasjenige Organ, welches das Antiferment unmittelbay
liefert oder die Bildung desselben beeinflulit. ') Die Entwicklung von freiem
Ammoniak beim Fehlen des Schilddriisenapparates  kiinnte schon intra
vitam in den Gefiilien vor sich gehen und bei dem Zunstandekommen der
Tetanieerscheinungen eine Rolle spielen. Aus den negativen Ergebnissen
der NH,-Bestimmung kinnen keine Schliisse auf den Umfang der intra-
vitalen NH,-Bildung gezogen werden.

Bei sehr genauer Untersuchung des Stoffwechsels nach der Parathyreoid-
cktomie fand auch J. Greenwald (a) keine Vermehrung des Blutammoniaks,
nur eine geringe Vermehrung der Ammoniakausscheidung im Harn, wohl aber’
eine vermehrte Ausscheidung von Stickstoftverbindungen unbekannter Natur,
ein Befund, den der Autor auf eine geringere Titigkeit der Leber zuriick-
fiihrt. Greemicald betont ausdriicklich, dali seine Versuche die Ansicht,
dali die parathyreoprive Tetanie eine Ammoniak- oder Karbaminsiiure-
vergiftung sei, nicht stiitzen. Nach seinen Befunden ist die verminderte
Phosphorausscheidung die am meisten in die Avgen springende Ver-
inderung des Stoffwechsels nach der Parathyreoidektomie, so dal nach
seiner Auffassung erst eine niihere Untersuchung dariiber, in welcher
Form der Phosphor zuriickgehalten wird, einiges Licht aunf die Funktion
der Epithelkirperchen werfen diirfte. In weiteren Arbeiten zeigt derselbe
Antor (e, ), dal die Phozphorretention eine primire Stirung und nicht
die Folge der Alkaliretention ist. Bei parathyreoidektomierten Tieren fand
er kurz nach der Operation den Gesamt-1-Gehalt des Blutes erheblich
vermehrt; wobei die Vermehrung die anorganischen Phosphate betraf,
withrend die Phosphatide unveriindert blieben. In neneren Versuchen hebt
(rreenmwald die Ungiftigkeit selbst sehr grober Dosen von Natriumphosphat

'} Im Gegensatz hierzu meint Slosse ¢6), daB die Schilddriise ein desami-
dierendes Hormon produziert. Uber den Ferment-Antifermentgehalt des Blutserums
nach der 'i‘hj‘l'm:pul':lth}'rnni{h-litnmin licren neuere I__'ntm':u,mh]mi_a_'nn von FPetersen,
Jobling und Eggstein vor.
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hervor und in einer letzten Mitteilung (g) zeigt er, dali die Inosinsiiure,
cine im Muskel enthaltene Substanz, die bei ihrer Spaltung Pentosephos-
phorsiiure liefert, das toxische Agens nicht sein kann.

Nach neueren Versuchen von Binger erzeugen Natrinmorthophosphat-
lisungen (u. zw. am meisten das neutrale Na, PO,, weniger das alkalische
Na, HPO,) intraveniis injiziert beim Hunde Tetanieerscheinungen und eine
Abnahme des Ca-Gehaltes des Blutes (die sanre NaH, PO,-Lisung nur
(‘a-Abnahme ohne Tetanie). Nicht die Ca-verminderung, sondern eine spezi-
fische Wirkung der Phosphationen wiire als Ursache der tetanieartigen
Munskelsymptome in Betracht zn ziehen.

In den Versuchen von .J. V. Cooke fand sich bei thyreoidektomierten
Tieren eine ausgesprochene und konstante Vermehrung des N im Harne.
dabei aber eine absolute Vermehrung des Ammoniak und eine Vermehrung
des Ammoniak-N im Verhiiltnisse znm Harnstoft-N. Bei zwei Tieren wurde
nach dem Ausbrnche der Tetanie zur Zeit der vermehrten Ammoniak-
ausscheidung Milehsiiure im Harn nachgewiesen. Die Vermehrung der
Ammoniakansscheidung in den Versnchen von Cooke michte Greenwald
anf seine besondere Versuchsanordnung (hungernde Tiere, Katheterisation)
zuriickfiihren.

Morel (e, g) konstatiert im Harn parathyreoidektomierter Hunde drei
Tage nach der Operation gleichfalls eine Vermehrung des Gesamt-N, re-
lative Vermehrung des Ammoniak-N. Verminderung der Harnstoffansschei-
JAung, Vorhandensein von Milchsiure, im Blute Vermehrung des Ammo-
niakgehaltes. Es finden sich somit alle Erscheinungen der Azidose, die in
konstanten Beziehungen zu der Schwere und Dauer der durch die Para-
thyreoidektomie bedingten Krankheitserscheinungen stehen. Morel gibt
an, dall man die Lebensdauer ektomierter Hunde, die nach seinen Er-
fahrungen gewohnlich 9 Tage betriigt, bis auf 2 Tage verkiirzen kann.
wenn man die Azidose durch Zufuhr von Oxybuttersiure vermehrt, oder
durch Vermindernng der Azidose mittels Natrium bicarbonicum ver-
liingern kann.

Uberblicken wir die hier ausfiihrlich wiedergegebenen Befunde iiber
die Verfinderungen des intermediiiren Eiweilistoflwechsels bei der Para-
thyreoidektomie, so kann woll die Sehlubifolgerung gezogen werden, dal
bei dieser Erkrankung eine schwere Stoffwechselstirung besteht, die
ihren Ausdruck in der nachgewiesenen Azidose findet — Segale (b) konnte
eine Vermehrung der H*-lonen im Blute bei parathyreopriven Hunden
allerdings erst sub finem vitae nachweisen —, die ihrerseits vielleicht
durch die Muskelkrimpfe noch vermehrt wird. Zur Nentralisation der im
Organismus entstandenen intermedidiren Substanzen saurer Natur dient
dann das Ammoniak, das vielleicht infolge der bestehenden Leberschiidi-
gung seiner Umwandlung in Harnstoff entgeht. Es scheint aber keineswegs
bewiesen, dali der Ausfall der Epithelkirperchenfunktion in erster Reihe
eing Storung der Harnstoffbildung in der Leber verursacht. Ebensowenig
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konnten bisher hinreichende Anhaltspunkte dafiir gewonnen werden. dali
die Epithelkirperchen selbst eine entgiftende Aktion ausiiben.

Zu ganz analogen Schlubfolgerungen gelangen neuestens Wilson,
Stearns and Thurlow, sowie Wilson, Stearns und Janney (b) auf Grund ihrer
Untersuchungen, in welchen an parathyreoidektomierten Hunden einerseits
das Siuren-Basen-Gleichgewicht im Blute mit Hilfe der Bestimmung der
Dissoziationskonstante des Oxyhiimoglobins nach Barcroft, der alveoliiren
('0,-Spannung und der H7-lonenkonzentration im Blute, anderseits die
Siinre- und Ammoniakausseheidung im Harne festgestellt wurde. Sie fanden.
daf nach der Epithelkirperentfernung zuniichst eine plitzliche Verminde-
rung der Siiure- und NH;-Ausfuhr, eine Verminderung der H+-Ionenkonzen-
tration im Harne, ein Zustand der Alkalosis eintritt, der mit dem Ein-
setzen der tetanischen Kriimpfe dureh die sauren Produkte der Muskel-
tiitigkeit neutralisiert wird. In dem Stadium der akuten Tetanie ist
die Siiure- und Ammoniakexkretion gesteigert. die Wasserstoffionenkon-
zentration im Harne vermehrt und es resultiert ein Zustand der Azi-
dose, die zu einem Riickgang der Tetanie fiihrt. Séure- oder Ca-Salz-
injektion wirken in der gleichen Weise bessernd, wiihrend Alkalien (Na. K
die Tetanicerscheinungen steigern,

In Ubereinstimmung damit stehen die neueren Versuchsergebnisse
von Togmwa (a). Er fand, dab nach der Thyreoparathyreoidektomic
hei Hunden, wenn die Erscheinungen der Tetanie manifest sind, eine
Azidosis und daneben eine Steigerung des antitryptischen Vermogens
und des Reststickstoffes im Blutserum nachzunweisen ist. Fehlten die teta-
nischen Symptome, so war ein leichter Grad von Alkalosis und zu-
eleich eine Verminderung der letztgenannten Werte vorhanden.

Hastings und Murray erhielten nach der Thyreoparathyreoidektomie
an einer Serie von Hunden folgende Ergebnisse: Die Wasserstoffionen-
konzentration des Plasmas blieb innerhalb normaler Grenzen. Das CO,-
Bindungsvermogen des Blutes war in geringem Grade vermindert., doch
nar nnmittelbar nach der Operation und wiihrend der Hyperpnoe im Be-
rinn der Tetanie. Andere Veriinderungen der Alkalireserven Konnten nicht
eefunden werden. Hier sei schon bemerkt, dall diese Experimentatoren
eine Verminderung des Ca-Gehaltes des Blutserums von 11 auf Hmg in
100 em?* Serum, eine Vermehrung des Phosphor- und Schwefelgehaltes im
Blute und aunffallenderweise eine postoperative Hyperglykiimie Konsta-
tieren. Sie gelangen zu der Schlubfolgerung, dall die Theorie des gestiirten
Siure-Basen-Gleichgewichts bei der Tetanie keine hinreichende Grundlage
hat, wiithrend gewisse Symptome der gesteigerten Erregbarkeit des sym-
pathischen und parasympathischen Systems, sowie theoretische Uber-
legungen auf einen Zusammenhang der Tetanie mit der relativen Konzen-
tration gewisser lonen hinweisen.

Howland und Marriot konnten bei der Untersuchung der H*-Ionen-
konzentration tetanischer Kinder die behauptete ,Alkalosis® nicht nach-
weisen, doch fanden sie, dall bei echter Azidoge der Kinder die Zufuhr

Biedl, Innere Sekretion. 4. Aufl. 18
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von grofen Dosen von Natriumbikarbonat (013084 ¢ pro Korperkilo
in 24 Stunden) gesteigerte elektrische Erregharkeit und sogar Karpopedal-
spasmen erzeugt. . S. Henderson (b) Kam jedoch hei der gleichen Ver-
suchsanordnung zu durchans negativen Resultaten.

Hier sei auf Untersuchungsreihen hingewiesen. welehe vom Gesichts-
punkte der Alkalose die Pathogenese der gastrischen Tetanie aufzu-
kliiren suchen.

Me Cann, der bei parathyreoidektomierten Hunden einen Anstieg des
(‘Oy-Bindungsvermigens des Blutplasmas konstatieren konnte. erhob den
sleichen Befund an solchen Tieren, bei welchen Operationen am Magen
zu einer Fernhaltung . des sauren Magensaftes vom Duodenum  gefiihrt
hatten, wobei tetanische Erscheinungen beobachtet werden kKonnten. Seiner
Meinung nach spielt bei dem Zustandekommen der durch die Alkalosis
erzengten Tetanie ein Mibverhiiltnis zwischen Siiure- nnd Alkalisekretion
im Magendarmkanal eine wichtige Rolle.

In neuester Zeit beschiiftigten sich Mae Callum, Lintz, Vermilye,
Legget und Boas in einer aunsfithrlichen Experimentalarbeit mit dieser
Frage. Nach Pylorusverschluli und Fiitterung der Tiere doveh eine Duodenal-
fistel sahen sie unter Abnahme des Chlorgehaltes und Anstieg des Q.-
Bindungsvermijgens des Blutplasmas eine Steigerung der elektrischen
Nervenerreghbarkeit, spontane Zuckungen und in den meisten Fiillen heftige.
gum Tode fiihrende Kriimpfe. Das Krankheitsbild iihnelte am meisten der
Ammoniakvergiftung und weniger der Tetanie. Kochsalzinfusionen (20,
wirkten vorbengend oder bessernd. Kalzinmzufuhr hatte nur eine zeitweilige
und geringere Besserung als bei der Tetanie zur Folge. Alkalizufuhr steigerte
die Nervenerregharkeit und beschleunigte das Anftreten verstiirkter Kriimpfe.
i« wird von den Autoren das gestirte Siiuren-Basengleichgewicht als
Ursache des Symptomenkomplexes angeschen, doch betont, dab die Epithel-
kiirperchenentfernung zu einer Steigerung der Alkalireserven nicht fiihre.

Hastings, C. 1. Murray und H. A. Murray jr. finden nach dem Py-
lorugverschiufh bei Hunden eine merkliche Steigerung des ('0,-Bindungs-
vermigens und eine Abnahme der Cl-Tonen im Blute, demnach eine Stei-
gerung der Alkalireserven. Zugleich finden sie eine geringe Steigerung
der Ca-Konzentration im Serum und eine deutliche Steigerung des Schwefel-
und Phosphorgehaltes, withrend die N-Konzentration vermindert ist.

Nach einem Riickblick anf die neneren Stoftwechseluntersuchungen kann
zusammenfassend gesagt werden. dal, wenn auch im Ablaufe der Para-
thyreoprivie zuniichst eine Alkalosis, obzwar nicht Konstant, dann aber ziem-
lich konstant eine Azidosis nachgewiesen wurde, weder die Vermehrung
der Ammoniakbildung, noch auch die Steigerung der Ammoniak-
ausfuhr die mabgebenden pathogenetischen Faktoren der Tetanie sein
kimnen; speziell das letztere Moment ist wohl zwangloser als Folge der
tetanischen Muskelkriimpfe anzusprechen.

yegen die pathogenetische Bedeutung des Ammoniaks bei dem Zu-
standekommen der Muskelzuckungen der Tetanie spricht auch die sympto-
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matische Differenz gegeniiber dem Vergiftungsbilde mit  Awmmonsalzen
( Biedl und Winterberg), sowie der von Noél Pafon und Findlay hervor-
eehobene Umstand, daf die Muskelznekungen und Kriimpfe nach Ammoniak-
vergiftung auch in der tiefen Narkose, wenn auch in etwas verminderter
Intensitiit erhalten bleiben, wiihrend die tetanischen Erscheinungen in der
Narkose nachlassen und auch villig verschwinden kinnen.

Auf Grund seiner spiter noch ausfiihrlicher dargelegten Versuche
von Siurezufuhr an Hunden und Kaninchen gelangt H. Elias (¢) zu der
sSchlulifolgernng, dalb das Bild der experimentellen Azidose besonders am
Huond in den Erscheinungen des Zentralnervensystems sich fast vollstiindig
mit dem der Tetanie deckt. Nach seiner Ansicht fiihrt der Verlust aller
Epithelkirper zn einer schweren allgemeinen Stoffwechselstirung. zu einer
ansgesprochenen Azidose mit Ca-Verlnsten. Ubererregbarkeit und damit
zur schweren Tetanie. Bei geringeren Epithelkiirperchenschiidignngen kann
sich das Gleichgewicht wieder herstellen, die entstehende Azidose ist zu
wering, die Tetanie ist latent, eventell ganz symptomlos; kommt aber
zu diesem Zustand durch eine andere Ursache eine Siuerung hinzu, wie
etwa durch Ubermiidung, Fieber, Graviditit, Vergiftung, Darmstirung,
Hunger usw., so sind die zwei anscheinend wichtigsten Bedingungen zur
Entstehung der Tetanie wieder gegeben und es kommt zum Anfall.

Besonderes Interesse beansprucht eine neuneste Mitteilung von 5. B,
tirant und A. Goldmann.') Sie konnten am Menschen durch eine 15 his
|6 Minuten dauernde forcierte Atmung Symptome der Tetanie (Fubklonus,
Chvostek, Trousseau, Erb) nnd in einem Falle sogar tetanische Kriimple
experimentell erzengen. Im Blute war infolge der starken Abnahme der
alveoliiren Kohlensiiurespannung eine kolorimetrisch nachweisbare Abnahme
der Wasserstoffionenkonzentration und eine Verminderung der Kohlen-
siinrekapazitiit, im Serum cin miibiges Ansteigen des Kalkgehaltes nach-
guweisen. Der Harn ist alkalisch geworden und die Ammoniakans-
scheidung war vermindert. Die Autoren bhetrachten die Alkalose als ans-
lisenden Faktor der Tetanie.

Das Tetaniegift kinnte in einer anderen Richtung im intermediiren
Stoffwechsel in gewissen Eiw eiBabbauprodukten gesucht werden. An-
kniipfend an die von 4. Fuchs (¢) gelinbierte Hypothese, dab die endemische
Tetanie eine mitigierte Form des chronischen Ergotismus sei, habe ich die
Frage nach dem Tetaniegift schon in der 2. Auflage von diesem Gesichts-
punkte erirtert und in der 3. Auflage das Nachfolgende ausgefiihrt:

.Das physiologisch wirksame Prinzip des Mutterkorns, dem die
charakteristischen Effekte der Drogue zuzuschreiben sind, ist eine Substanz,
welche Barger und Dale Ergotoxin genannt haben. Spiiter fanden diese
Antoren im wiisserigen Secaleanszng noch eine Aminobase, das Para-
hydroxyphenyliithylamin oder Tyramin, dem gleichfalls eine sehr

) S, B, Grant and A, Goldmann, A study of forced respiration: Experimental
production of tetany. A J. P.. 52, p. 209, 1920.

18*
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starke Wirkung auf die Gefibe und den Uterus zukommi, und endlich
eine Base, die ebenso wie die von Kutscher aus dem Mutterkorn erhaltene
Base dann nieht nur chemisch, sondern neunestens von Barger und Dale
auch. pharmakodynamisch mit dem Z-Imidazolyliithylamin identifiziert
worden i=t, einer Aminobase, welche von Ackermann durch Fiulnis auns
dem Histidin dargestellt wurde und jetzt den Namen Histamin fiihrt.

Dde wirksamen Bestandteile des Mutterkorns sind somit aulier dem
Alkaloid Ergotoxin noch Aminobasen, welche als Eiweilabbanprodukte auch
im Organismus vorkommen oder unter besonderen Bedingungen entstehen
kilnnen und bereits in verschiedenen Organextrakten nachgewiesen sind.
In den Aminobasen kinnte vielleicht das postulierte, aber bisher
noch nicht nachgewiesene Tetaniegift gesucht werden.®

Die von Dale und seinen Mitarbeitern festgestellten pharmakologisehen
Wirkungen des Ergotoxins, anf die noch spiiter niiher eingegangen werden
=0ll (Reizwirkung auf die glatte Muskulatur, in grolien Dosen eclektive
Lihmung sympathisch-fordernder Nerven), treten bei der intraveniisen
Injektion von 0°H—0°1 myg dieser Substanz ein. Nach subkutaner Injektion
grofier Dosen (20—50myg) sahen Dale und Laidlaw bei Katzen Erbrechen
nnd Stohlentleernng, ersechwerte Respiration und leichte Narkose mit
villliger Erholung. Durch wiederholte subkutane Injektion griberer Dosen
von Ergotoxin konnten Barger und Dale die charakteristische Gangriin
des Kammes bei Hiihnen erzeugen, Chronische Vergiftungen mit kleinen
Dosen wurden bisher nicht versucht.

Uber die Wirkung der Amine soll spiiter noch niiher berichtet werden.
Das Parahydroxyphenyliithylamin oder Tyramin ist nach den Unter-
suchungen von Dale und Dickson in vieler Richtung mit dem Adrenalin
in der Wirkung identisch. Diese Base erzengt Blutdrucksteigerung.
Kontraktionen der glatten Muskelfasern am Kaninchenuterus und am
triichtigen Katzenuterns, eine Hemmung der glatten Muskulatur am Siuge-
tierdarm und am nieht graviden Katzenuterus. Untersuchungen iiber die
Wirkung der chronischen Einverleibung liegen bisher nicht vor.

Die Wirkungen des Histamins bestehen nach den Untersuchungen
von Dale und seinen Mitarbeitern bei den wmeisten Tieren (Karnivoren.
Affen, Hiilmern. nicht bei Kaninchen) in einer dureh GefiiBerweiternng
bedingten Blutdrueksenkung, ferner in einer Erregung des Herzvagus und
der glatten Muskulatur der Bronchien, sowie anderer glatten Muskel-
fasern. Am isolierten virginalen Meerschweinchenunterns und am nichigra-
viden Katzenuterus in situ erzengt das Histamin eine tonische Kontraktion,
Endlich regt das Histamin eine geringfiigige Speichel- und Triinensekretion
an, welehe dureh Atropin aufgehoben wird. Aus den Untersnchungen von
Frohlieh und Pick (a) ergibt sich ferner, dal die intravenidse Applikation
des Histamins sowie anderer Substanzen hasischen Charakters, z. B. von
Pepton in analoger Weise wie der anaphylaktische Shock zu einer
mitunter bis zur villigen Aufhebung gehenden Verminderung der Erreg-
harkeit vegetativer Nervenendapparate fiihrt.
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Die Folgen der chronischen Vergiftung mit Histamin sind
bisher anch nicht niiher studiert worden. In einigen orientierenden Ver-
suchen konnte ieh naeh in Tagesintervallen wiederholten snbkutanen In-
jektionen von 1—2 myg (-Imidazolylithylamin bei Katzen eine erhihte
Frregharkeit peripherer Nervenstimme, fibrillire Zuckungen in ecinzelnen
Muskeln und auch das typisehe Sechiitteln der Pfoten beobachten. Doch
mub betont werden, dali die Anzahlmeiner Versuche zn gering ist und dab
vor allem die histologischen Befunde der Epithelkiirperchen noch fehlen.
Diese Versuche sind nicht zum Abschlubl gelangt. Die histologischen
Priiparate der Epithelkirperchen der mit Histamin chronich vergifteten
Tiere sind in Verlust geraten. Eine Wiederholing und Fortsetzung der
Versuche scheiterte u. a. daran, dab ich mir unter den damals herrschen-
den Verhiilinissen die notwendigen Histaminmengen nicht beschaffen konnte.
Inzwischen sind sie durch gleich zun  erirternde nenere Forschunes-
ergebnisse iiberholt und eigentlich gegenstandslos geworden.

Mit Riicksicht auf die noch in anderen Richtungen in Frage kom-
mende pathogenetische Bedeutung dieses hiogenen Amins scheint es mir
trotzdem nicht unwichtiz. einige Daten iiber das Histamin hier an-
zufithren.

Das Histamin wird von manchen als eine in der normalen Diinn-
darmmukosa vorkommende Substanz angesehen. Feseh konnte Histamin
in der Darmschleimhant des Siinglings nachweisen. Sicherlich wird es
in der Diinndarm- und Bronchialschleimhaut, nicht aber im Magen
oder Diekdarm resorbiert (Busson und Kirschbauwm).') Naeh subkutaner
Zufuhr wird es als inaktives Imidazolderivat im Harn ausgeschieden ((ug-
gerheim und Lifiler) ¢4). Tm normalen Darmkot findet sich kein Histamin.
wohl aber in diarrhoischen Stiihlen [Eppinger (a)f, bei gewissen Formen
der Konstipation (Mufeh) und nach gastrischen Tabeskrisen [Holmies(a)].

Berthelot und Bertrand (a) isolierten aus Stiihlen von normalen
oder an zastrointestinalen Storungen leidenden Individuen ein Bakterinm.
welches dem Bac. pnenmoniae Friedlaender nahesteht und das  sie als
Baec. aminophilus intestinalis  bezeichnen. Reinkulturen auf histidin-
haltigen Nihrbioden zeigten die physiologischen Wirkungen des 3-lmid-
azolyliithylamins, indem sie Meerschweinchen bei intraveniser Injektion
blitzartig unter den Erscheinungen der Lungenbliihung toteten. Es gelang
auch, noch ein zweites Bakterimmm  ans  Stohlmaterial  reinzoziichten.
welches ebenfalls Histidin (hmidazolylaminopropionsiiure) zu dekarboxy-
lieren, d. h. in S-Imidazolyliithylamin umzosetzen vermag: diese Eigen-
schaft diirfte demmach mehreren Darmmikroben zukommen. Mellanby und
T'wort sind auf Grund ihrer Versnche der Ansicht, dali das Histamin
im Magendarmkanal infolge der Zerlegung des Histiding durch einen be-
stimmten Bazillus erzengt wird. Beim Meersehweinchen und wahrseheinlich
auch bei den meisten Siiugetieren findet sich dieser unbewegliche, gramne-

') Busson und Kerschbaum, Studien fiber Anaphylaxie. C. f. B.. 65, p.507, 1921
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gative, der Coli-Typhusgruppe angehirige Bazillus im ganzen Intestinal-
traktus vom Duodenum abwiirts. Die Bildung des Histamins erfolgt bei
alkalischer Reaktion im Darmkanal. Unter normalen Verhiiltnissen wird
diese Substanz durch die Produkte der Leber unschiidlich gemacht; unter
pathologischen Kann ihre Anhiiufung im Darm eintreten und Vergiftungs-
svmptome auslosen.

Naeh Barger (Bioch. Arbeitsmeth. %) hat ¢ Brien etwa 30 verschie-
dene Arten von Darmbakterien auf ihre Fihigkeit gepriift, Histidin zu
entkarboxylieren und etwa ein Drittel in dieser Hinsicht mehr oder weniger
wirksam gefunden. Darunter waren 3 Rassen der Bacterium Coli-Gruppe
imstande, Histidin fast gunantitativ in das Amin umzuwandeln.

Eppinger (a) konnte mit Histamin eine interessante Hauntreaktion
demonstrieren; nach Auftupfen einer 10/ igen Lisung aunf eine geritate.
nicht blutende Hautstelle entsteht eine juckende llrticariaquaddel, nach
subkutaner Injektion iiberdies noch c¢ine iiber den ganzen Kiorper ver-
breitete Hauntrbtung. Er macht anf die Miglichkeit anfmerksam, dab die
bei Darmerkrankungen vorkommende Urtiearia durch das Histamin her-
vorgerufen sein kinnte. :

Hess und Miiller konnten an Meerschweinchen und Ratten die blut-
kirperzerstirende , aniimisierende Wirkung der fortgesetzten Zufuhr von
kleinen Dosen biogener Amine, speziell auch des Tyramins und Hista-
mins nachweisen, wiihrend nach ihren Untersuchungen die aromatischen
Diamine Kapillargiftwirkungen (Bluteindickung und Odeme) entfalten,

I'iir die hier erirterte Frage sind die experimentellen Untersuchungen
iiher die Pathogenese der Spasmophilie von Resch von Interesse. Er fand
bei Feststellung  des Einflusses von Histamin, Tyramin, Athylamin, des
sog. Tenozin (einer Mischung von 0003 ¢ Tyramin mit 0-0001 g Histamin).
Cholin und Hypophysin auf die galvanische Erregharkeit des Kaninchen-
ischiadicus, dafi nur das Tyramin und Hypophysin eine Ubererregbarkeit
erzeugen, das Tenosin keine Anderung und die iibrigen Substanzen eine
Herabsetzung der Erregbarkeit bewirken. Er miichte das Tyramin ver-
mutungsweise als das die Spasmophilie auslisende toxische Agens ansehen.
Hingewiesen sei auf die gleiche Wirkungsweise des Hypophysins, dessen
Grehalt an Histamin an anderer Stelle dargelegt werden soll.

‘ndlich wiire noch zu erwihnen, dal £, L. Backman (g) (unter
.. Ashers Leitung) das Blutplasma und Serum thyreopriver und thyreo-
parathyreopriver Kaninchen in Bezug auf ihre Wirkungen auf die Automatie
des Kaninchendarmes untersucht hat und ,mit Hilfe dieser biologischen
Methode als aunsgeschlossen ansieht, dal im Zustande der Tetanie Stofte
der bis jetzt untersuchten Art der proteinogenen Amine und Alkaloide im
Blute kreisen.”

Fiir die Annahme, dab das Tetaniegift in gewissen Abbauproedukten
des Eiweibstoffweechsels zu suchen sei, sprachen vor allem die Befunde
von W.F. Koeh (a,b), der im Harne von parathyreoidektomierten Hunden
in einzelnen Fiillen toxische Basen, wie Histamin, Cholin, Neurin.
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Dimethylguanidin, Guanidin, Butylamin oder Methylgnanidinpropylamin,
in allen Fiillen aber Methylgnanidin nachweisen konnte. Diese Substanz,
welehe im normalen Menschen- und Hundeharn nach FEngeland in der
Menge von etwa 0,007 g des Golddoppelsalzes im Liter anzutreffen ist, fand
Koeh in der Menge von 1%g pro Liter im Harne eines ektomierten
Hundes, in & anderen Fillen war die Menge des Methylguaniding zwar
geringer, dabei fanden sich aber andere Guanidinbasen, so dall die
Menge des gesamten Guanidinstickstoffs stark vermehrt war. Nach der
Ansicht von Koch bewirken diese enteral oder parenteral entstandenen
Amine die heftigen Vergiftungserscheinungen bei thyreoidektomierten
Tieren. Unter normalen Verhiiltnissen werden diese Substanzen in den
Zellen wahrscheinlich durch Bindung an den Zellkern unschiidlich gemacht,
heim Fehlen der Epithelkorperchen Kinnen sie infolge der ausgedehnten
Degeneration der Zellkerne (Nukleinatrophie) weder gebunden noch
weiter abgebaut werden, '

In einer neneren. mir im Original nicht zugiinglichen Arbeit dubiert
W. B. Koch die Ansicht, dall die von ihm im Harne gefundenen zwei
Substanzen, Methvlzvanamid und Trimethylmelanin die pathogenc-
tischen Agentien sein konnten. Er meint, Methylzyvanamid wird im Or-
canismus physiologisch gebildet und verwendet, nach der Parathyreoid-
ektomie hiiuft sich diese’ Substanz in toxisechen Mengen an und fiihrt
gur Erkrankung und zum Tode der Tiere.

Heyde (b, ¢), der (in Kufschers Laboratorium ) im Harn von schwer ver-
briihten Tieren Methylguanidin nachweisen konnte. ist auf Grund von
Versuchen mit dieser Substanz an Miusen und Meerschweinchen zum
Resultat gelapgt, dafi an den giftigen Prinzipien des Verbrennungs-
harns im wesentlichen Methylguanidin beteiligt ist und dab dieser
Kirper zu den Erscheinungen des anaphylaktischen Shocks wahrscheinlich
in Beziehung steht. Er experimentierte allerdings mit relativ hohen Dosen
und selbst bei Anwendung soleher fand Liwif (¢), dal zwischen der Methyl-
enanidinvergiftang und dem anaphylaktischen Shock erhebliche Unter-
schiede bestehen. da die fiir den letzteren beim Meerschweinchen
charakteristischen LErscheinungen des Bronchialmuskelkrampfes nach
Methylguanidin nicht zu beobachten waren.

Fiir das Zustandekommen der muskulomotorischen Reizerscheinungen
bei der Parathyreoprivie konnten wohl die Guanidinkdrper als toxische
Agentien in erster Reihe in Betracht gezogen werden, zanmal angesichts

NH, 1
der charakteristischen Reizwirkung des Guanidins |C=NH | auf die quer-
(N
gestreifte Muskulatur.

Die Untersuchungen von Gergens und Bawmann, sowie von Putzeys
nnd Swaen im Jahre 1876 haben gezeigt, dal nach der Injektion einer
(Guanidinlosung im Bereiche der qguergestreiften Muskulatur Zuckungen
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auftreten. welehe sich bei Frischen einerseits und bei Warmbliitern ander-
seits einigermalien different finfiern. Bei Frischen treten nach der Injek-
fion von 1,2-—-0 mg salzsauren Guaniding in den Riickenlymphsack
nach etwa einer Viertelstunde an den Injektionsstellen, dann am Ober-
schenkel fibrilliire Zuckungen anf, zuniichst in grolien Zeitintervallen,
spiiter an Intensitéit und Frequenz gesteigert und iiber den ganzen Kirper
verbreitet. Nach etwa 3-—4 Stunden verlieren die Zuckungen an einzelnen
Stellen den fibrilliiren Charakter, es zucken nunmehr ganze Muskeln, so
dali durch klonische Krimpfe Bewegungen der Gelenke zustande kom-
men. Bei Siungetieren treten die allgemeinen Klonisechen Kriimpfe gegeniiber
den fibrilliren Zuckungen in den Vordergrund: letztere werden beim
Kaninchen iiberhaupt nicht beobachtet. Es war bereits den ersten Experi-
mentatoren hekannt. dall beim kurarisierten Frosch das Guanidin iiber-
haupt keine Wirkung ausiibt und sowohl die fibrilliren Zuckungen als
anch die Krampfhewegungen in jedem Stadium der Guanidinvergiftung
durch Kurare zum giinzlichen Verschwinden gebracht werden kinnen.
Kothberger (1) untersuchte die antagonistische Wirkung des Guanidins
gegeniiber dem Kurarin und fand, dali die beim Frosch so charakteri-
stischen sebr heftigen faszikuliiren Zuekungen beim Warmbliiter in dieser
Intensitiit nicht vorkommen. Fibrilliire, d. h. kleinste Muskelpartien be-
treffende  und durch Kurare nicht unterdriickbare Muskelznckungen
(Flimmern) hat er nur einmal an der Katzenzunge gesehen. Auch die
Zuckungen von grolien Muskelgroppen sind bei der Katze deuwtlicher als
beim Kaninchen. Das Guanidin konnte er aus der Wiederherstellung der
spontanen  Atmung und auvs dem Wiedererregharwerden der -intramus-
kuliiren Nervenenden zweifellos als Antagonisten des Kurare erkennen.
Doch betont er ausdriicklich. dall diese Substanz die Kreislauforgane
schwer schiidigt und auf das Zentralnervensystem eine in Kriimpfen,
Dyspnoe, Erbrechen, Pupillenerweiterung sich fiuflernde. anfiinglich reizende
und bald daranf eine hbis zur Lithmung fortschreitende erregbarkeits-
herabsetzende Wirkung entfaltet.

Kine genauere Analvse des Angriftspunktes des Guaniding ist am
Froseh von Filner 1907 unternommen und, da seine Schlubfolzerungen
von Camis bestritten wurden. 1911 in nenen Versuchen nochmals exakt
durehgefiihrt worden. Er gelangt zam Schlull, dab der Angriffspunkt der
peripher erregenden Guanidinwirkung die motorische, nach Nervendurch-
schneidung degenerierende Nervenendigung sei. Nach einiger Zeit nach
dem Eingriff kann das Guanidin anf Munskeln. deren Nerv durchschnitten
worden war, wieder reizend wirken. Diese neuerliche Einwirkung ist
entweder auf Nervenregeneration zuriickzufiihren oder stellt pathologische
Frscheinnngen des degenerierenden Muskelzs dar. Diese pathologischen.
auch in der klinischen Neuropathologie als fibrilliir bezeichneten Zuckun-
gen lielien sich nach Fiilner dadurch charakterisieren, dal sie durch
Guanidin - nicht verstiirkt und durch Kurarin nicht unterdriickt wer-
den.  Fiihner zeigt des weiteren, dall Kkleine Dosen von  Guanidin
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nur die motorischen Nervenenden erregen, grofie Dosen auch eine
zentral erregende Wirkung besitzen, die sich in krampfhaften Zuckungen
dubert. Auf die zentrale Erregung folgt zentrale Liihmung. Fiihner ver-
danken wir aunch eine Methode fiir den Nachweis des Guanidins anf
hiologischem Wege.

[m Jahre 1914 veriffentlichte A. Fuchs unter dem Titel _Uber
¢einen experimentell toxischen choreiformenSymptomenkomplex
beim Tier” die Resnltate von Beobachtungen iiber die Guanidinwirkong
an warmbliitigen Tieren, welche er im Institute fiir experimentelle Patho-
logie in Wien unter meiner Leitung durchgefiihrt hatte. Da diese Arbeit
allem Anscheine nach volliz unbekannt geblieben ist und ihr Inhalt so-
wie ihre Schlubfolgerungen zwar nicht dem Wortlaut naeh, doch ihrem
Sinne nach, wie wir sehen werden, in der Irage des Tetaniegiftes eine
erofie Bedentung erlangt haben, soll sie im Folgenden des Niheren mit-
geteilt werden. Fuchs findet, dall daz Guanidin am besten bei jungen
Katzen im Alter von wenigen Monaten subkutan in der Menge von
01 ¢ pro Kilo Tier tdglich injiziert eigenartige Krampferscheinungen
erzeugt. Nach einer verschieden langen Latenzzeit, welche zwischen vier
und acht Tagen schwankt, stellen sich bei sonst anscheinend vollkommen

nngestirtem l:‘-eﬁmlen der Tm.m normaler Frefilust, normalem psychischem

\eﬂmlten die ersten abnormen Bewegungserscheinungen an den distalen
Teilen der Extremititen ein. Bei diesem Vorgehen sind niemals fibrilliire
Zuekungen an den Muskeln zu beobachten. vielmehr handelt es sich um
koordinierte, scheinbar willkiirliche Bewegungen ganzer Muskelgruppen.
welche sich nieht anders als mit der klinischen Bezeichnung choreati-
scher Bewegungen charakterisieren lagsen. So wie bei den Bewegungen,
welche wir bei der Chorea minor des Menschen zu sehen gewohnt sind.
beobachtet man spreizende Bewegungen der Zehen, Adduktions- und Ah-
duktionsbewegungen, Rotationen in den Gelenken (distal mehr, als proximal).
Bewegungen der mimischen Gesichts- und der Kopfmuskeln. Die Bewe-
enngen zeigen keine Spur von Rhythmus, erstrecken sich aut der Hihe
der Intoxikation anf die gesamte Kirpermuskulatur und werden bei Ein-
wirkung psychischer Reize deutlich verstiirkt. Wird in diesem Initial-
stadium das Gift nicht weiter zugefiihrt, sondern der Versuch abgehrochen,
so iiberdauern die Bewegungsphiinomene den Abbruch des Versuches noch
mehrere Tage. Es ist oft noch nach achtTagen, in einem Fall nach 13 Tagen
nach der letzten Injektion dentliche choreiforme Unruhe der Extremi-
titen beim Erschrecken des Tieres beobachtet worden, welehe aber im
Ruhezustande kaum wahrnehmbar war.

Eine besondere Erscheinung stellt bei chronischer Intoxikation die
psychische Veriinderung dar. Die Tiere werden iinfllerst schreckhaft und
jede derartige Erregung steigert sofort die motorische Unruhe. Des weiteren
stellen sich bei Fortsetzung des Versnches die hichsten Grade psycho-
motorischer Erregung ein. Nicht selten tritt auf der Hihe eines Erregungs-
zustandes ein epileptiformer, allgemein konvulsiver Anfall mit Bewubtseins-
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verlust auf, aus welchem das Tier bald erwacht. Der epileptiforme Anfall
(allgemeine Konvulsionen mit Bewulitseinsverlust) ist oft durch psychische
Reize auslosbar. Auffallend leicht gelingt die Narkose mit Ather, welche
ja sonst erfahrungsgemif bei 2500 bis 3000 gr schweren Katzen nicht
=¢hr schnell zu erzielen ist. Das unter normalen Verhiiltnissen zu beob-
achtende Exzitationsstadium fehlt vollkommen. Nach einem kanm mel-
baren. wenige Sekunden betragenden Zeitraume hiren die Unruhebewe-
oungen auf und das Tier verliert umsinkend das Bewultsein. In der
Narkose hiiren die Bewegungen vollkommen auf, aunch noch bevor die
Narkose eine besonders tiefe genannt werden kann., und sind beim Aus-
setzen der Atherzufuhr auch sofort wieder zu beobachten.

Weitere Erscheinungen des chronischen Vergiftungsbildes sind eine
cesteigerte  Diurese (Harnmenge nicht gemesseni und anffallende Freli-
nnlust. Mehrere Tiere gingen ndmlich unter starker Abmagerung zugrunde
trotz Aunssetzens der Giftdarreichung. Die Appetitlosigkeit scheint sowohl
hei subkutaner Injektion als bei durch Sondeneingiebung per oz bewirkter
Zufuhr des Giftes eine gleichstarke zu sein. Bei iiberlebenden Tieren ist mit
dem Wiedereintritte der Genesung gesteigerte Freblust zu beobachten und
die Gewichiseinbubie wiithrend des Versuches wird meist wieder sehr bald
cingebracht. Auch zweimalige Intoxikationsversuche an demselben Tier
verlanfen gleich und werden gut iiberstanden.

Nach der Mitteilung einiger Versuchsprotokolle sagt Fuehs: ,Das
(ruanidin erweist sich demmnach als ein Karper, welcher bei Warmbliitern,
inshesondere bei Katzen, einen choreiformen Symptomenkomplex
herbeizafiithren vermag. Es muol weiteren Untersuchungen vorbehalten
bleiben festzustellen, ob ein dem Guanidin #hnlicher Kirper bei der Chorea
des Menschen nachweisbar ist. In Betracht kommt hier bei der Mannig-
faltigkeit der Choreanomenklatur wohl nar die Chorea minor, die Chorea
eravidarnm und ihnliche.

Der durch Guanidin beim Tier erzielbare Symptomenkomplex wird
bei lingerer Versuchsfortsetzuong in ein Krankheitshild umgestaltet, dessen
Hauptsymptome dem Kliniker aus der Pathologie der genannten Chorea-
formen wohlbekannt sind: die typischen Bewegungen und ihre Steige-
rung durch psychische Reize, die Symptome der schlaffen Parese, das
Fehlen nachweisbarer anatomischer Verfinderungen im Zentralnervensystem.
die relative Gutartigkeit des Verlaufes, wenn keinerlei Komplikationen
hestehen, finden wir beim Guanidinversuche bei reehtzeitigem Abbruche
desselben wieder. Das Guanidin erweist sich dadurch als besonders be-
merkenswert, dali es bei wechselnder Griibe der Dosis an verschiedenen
Stellen angreift, sowohl an den Endapparaten des motorischen Nerven
im Muskel als offenbar auch im Zentralnervensystem. Neben der erregen-
den Wirkung kommt dem Guanidin auch eine lihmende zu und schliefi-
lich erzengt es eine Reihe psychischer Stirnngen im Experiment, deren
hauptsiichlichsten, der Reizbarkeit und Aftektstorung, wir bei den Chorea-
erkrankungen des Menschen wieder begegnen.®
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Fuehs meint, dab eine Suche nach Stoffwechselstirungen zum min-
desten bei einzelnen Choreaformen vielleicht nicht ganz aussichtslos bliebe.
denn man kinne aunf Grund des Tierexperimentes vielleicht der Vorstellung
Raum geben, dab bei bestehender Stoffwechselstirung ein im Organismus
oebildetes oder nicht geniigend zerstirtes Produkt, welehes dem Guanidin
nahesteht, das Gift vorstellt, welches die choreatisehen Zuckun-
ven bewirkt. Er erwiihnt die Miglichkeit der bakteriellen Entstehung
des Methylguaniding und erdrtert auch die Frage des Nachweises von
Gnanidin im Blute bei Chorea des Menschen.

In zwei Versuchen von Guanidinintoxikation bei der Katze gelang
¢s ihm, diese Substanz auf dem Wege des biologischen Versuches am
ausgeschnittenen Froschmuskelpriiparat nach Fiilner nachzuweisen.

Die Schlubfolgerungen von Fuchs lauten: _Die bei Katzen durch
chronische Guanidinintoxikation auftretenden Mnuskelznekungen und
Gliederbewegungen kinnen als ehoreiforme bezeichnet werden, denn sie
unterscheiden sich gar nicht von jenen Bewegungen, welche wir hei der
menschlichen Chorea sehen. Auch die Begleiterscheinungen der chronischen
Crmanidinintoxikation beim Tiere in psyehischer Beziehung sind im Wesen
soleche, welche dem Kliniker von der Chorea her bekannt sind. Ebenso
verhiilt es sich mit den schlaffen Paresen, weleche im Tierexperiment durch
gribiere Dosen des Giftes eintreten, wenn die erregende Wirkongsdosis
des Giftes iibersehritten wird. Das Guanidin ist ein dem menschlichen
Organismus nicht artfremdes Gift. Im Kreise des Harnstoft- und Kreatin-
stoffwechsels ist reichlich Gelegenheit dazn gegeben sowohl, dall das
Guanidin iibermiibie neugebildet werde, als auch dali es in originaler oder
veriinderter Form retiniert, mangelhaft ausgeschieden werde. Einzelne
Versuche lehren uns das Guanidin als anch durch Bakteriengifte im Or-
canismus entstechend auftreten. Somit besteht volle Begriindung dafiir, dem
Harnstoff-Kreatinstoftweehsel bei der Chorea des Menschen volle Aufinerk-
=mnkeit zn widmen.”

Aus dieser Darstellung erhellt, dali es das unbestreitbare Verdienst
von A, Fuchs ist, fiir muskulomotorische Reizerseheinungen, die
man als choreiforme hezeichnet, die pathogenetische Bedeutung der
GGuanidinkérper hervorgehoben zu haben. Dieselbe Substanz haben
No#él Paton und seine Mitarbeiter sicherlich ohne Kenntnis der Arbeit
von Fuchs als bestimmenden Faktor der charakteristischen Te-
taniesymptome ing Ange gefalit und in ausgedehnten Untersuchungen
den Beweis fiir die Richtigkeit dieser Ansicht zu erbringen gesucht. Ihren
Ausgangspunkt bildeten die Beobachtungen Pekelharings iiber die Bezie-
hungen des Kreatins (Methvlguanidinessigsaure)

/ NH, NH—CO
('=NH und seines Anhydrids, des Kreatinins ¢ =NH
\N.CH,.CH..COOH “NH_.CH, .CH,
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zum Muskeltonus, ferner die Untersuchungen von Kose, Folin und Krause, aus
welchen hervorging, dali das Kreatin ein normaler Harnbestandteil ist be
Kindern von 2—15 Jahren zur Zeit, da die Tetanie hiinfig vorkomint,
wiihrend im Harn von Siinglingen unter 6 Monaten, bei denen die Tetanie
fiulferst selten ist, nach den Beobachtungen von Macadam das Kreatin
stets fehlt, und schliefilich der von den meisten Beobachtern hervorgehobene
krampffirdernde Effekt der kreatinreichen Fleischnahrung bei parathyreo-
priven Tieren.

No#l Paton und Findlay bemerken, dab die von D). Burns festge-
stellte. Rolle des Guanidinkerns im Kreatin fiir den Muskeltonus, ferner
die aus der alten Literatur bekannte pharmakologische Wirkung des Guanidins
und schliefilich der oben erwiihnte Befund W. . Kechs von Methylguanidin
im Harn von parathyreopriven Hunden die Grundlagen fiir ihre Unter-
suchungen bildeten. Sie untersuchten die Wirkung des Guanidinchlor-
hydrats und des Methylgnanidinnitrats an Kaninchen, Katzen und
Ratten. Sie fanden, dali alle Symptome, welche durch diese Substanzen
erzeugt werden, wie namentlich das Zittern nnd die Muskelzuckungen, die
spastische Starre, die Gleichgewichtsstorung und die gesteigerte elektrische
Erregbarkeit des neuromuskuliiren Apparates identiseh sind mit den Er-
scheinungen der parathyreopriven Tetanie. So wie bei der letzteren sind
anch bei der Guanidinvergiftung Charakter und Ablanf der Symptome
nach der Tierart und nach dem Zeitpunkt variabel, bei einer bestimmten
Giftdosis sogar in geringerem Aunsmalle als bei der Tetanie. Bei Katzen
erzengen Guanidinsalze in der Menge von (0003 ¢ pro Kilo intramuskuliir
injiziert feinstes Zittern, 00'1—0°12 ¢ gesteigerte elektrische Erregharkeit.
Pfotenschiitteln und vereinzelte Kriimpfe, 02 ¢y neben verstiirktem Zit-
tern und Kriimpfen noeh eine spastische Rigiditiit der Extremititen und
des Schwanzes sowie tetanisehe Anfille. Die notwendige Dosis des Me-
thylgnanidins ist grisber, zirka 027 ¢ pro Kilo. Bei intraduraler Applika-
tion sind von Guanidin bereits Mengen von 0'005—0'02 ¢ zur Anfallanslisung
hinreichend. Grolie Giftmengen bewirken nach dem Reizstadium zunehmende
Liahmungserscheinungen. Bei Kaninchen mufl im allgemeinen eine grifere
Dosis (0 15— 0'3—0°D ¢ Guanidin pro Kile intramuskuliir) verwendet werden.

Die Priifong der elektrischen Erregbarkeit, deren Steigernng ein
Kardinalsymptom der Tetanie bildet, ergab bei der Guanidinvergiftung
ein einheitliches Resultat, Die Variationen der Erregbarkeit waren noch
eriiere als bei der experimentellen Tetanie. Doch konnte mit Guanidin
und Methylguanidin, namentlich mit kleinen Dosen, cine Steigerung der
Erregharkeit, insbesondere niedrige Werte fiir die Offnungszuckungen ge-
funden werden, wiihrend bei ‘der intensiveren Vergiftung die elektrische
Erregbarkeit oft unveriindert blieb. )

) Am Froschinervimuskelpriparat zeigt neuestens M. H. Grant, dal durch Gua-
nidinsulfat nur in bestimmten Konzentrationen (0r125—05%,) eine Steigerung der Er-
regharkeit nachzuweisen ist, die spiiter von einem kurareibhnlichen Effekt gefolgt ist
Hihere Konzentrationen zeigen gleich eine Lihmungswirkung.
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Es zeigt sich bei der Guanidinvergiftung ebenso wie bei der Tetanie
ein Fehlen des Parallelismus zwischen den nerviisen Erscheinungen und
der Ubererregbarkeit. Hier wie dort zeigt die elektrische Erregbarkeit
unmittelbar nach den Kriimpfen. vielleicht infolge der Ermiidung. eine
betriichtliche Abnahme.

Uber die Beteiligung des Zentralnervensystems bei der Tetanie werden
wir spiiter Niiheres hisren: hier sei schon bemerkt, dal sie sich anch bei der
(inanidinvergiftung darin fuflert, dab eine allgemeine Aniisthesie, die Durch-
trennung des peripheren Nerven oder des Riickenmarks, die Dekapitation und
die Dezerebration die gleichen Folgen nach sich zichen wie bei der Te-
tanie. Die gleiche antagonistische Wirkung der Kalzinmsalze wie bei der
Tetanie und schieflich die Tatsache, dall man nach partieller Parathyreoid-
cktomie im Stadium der Latenz durch Guanidin in Mengen, welche bei
normalen Tieren nicht wirken, eine manifeste Tetanie erzengen kann, er-
ciinzen die Beweisfithrung von Neél Pafon und Findlay, die zum Schlufi
gelangen, daB zwischen der parathyreopriven Tetanie und der
Guanidinvergiftung innige Bezichungen bestehen. etwa in der
oleichen Weise wie zwischen der echten Diphtherie und der Diphtherie-
toxinvergiftung.

Die Mitarbeiter von No#l Paton erbrachten nun eine Reihe weiterer
ergiinzender Beweismomente.

Burns und Sharpe bestimmten die Menge an Guanidin und Methyl-
cuanidin (mit Hilfe einer Modifikation der Methode von M. F. Kock) im Blute
und im Harn bei Hunden nach der Marathyreoidektomie und im
Harn von tetaniekranken Kindern.

Sie fanden eine wesentliche Steigerung, wie ihre Tabelle zeigt. Im
Durchschnitt findet sich aof 1000 em?® in Milligrammen :

Bei Hunden

im Blat
normal parathyreoidektomiert
10 87
im Harn
0-2H 11

Bei Kindern
im Harn

normal tetanickrank
012 manifest 0-Ha
latent 058
Zenesen 012

Eine aunffallende Vermehrung des ausgeschiedenen Harnguanidins,
hauptsiichlich in der Form von Dimethylguanidin, finden neuestens Findlay
and Sharpe bei der Untersuchung eines Falles von idiopathischer Tetanie
hei einer Erwachsenen,
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Sharpe bestimmte den Guanidingehalt der Faeces bei normalen und
tetaniekranken Kindern (mit Hilfe der Darstellung des Dimethylguanidin-
pikrats aus dem Kotdialysat) und fand in den normalen Faeces nur Spu-
ren oder inflerst geringe Mengen (im Durchschunitt 0-007°/,). bei 4 Fiillen
von Tetanie 0°075°/, anf den feunchten Kot bezogen. Der Tagesdurchschnit
von Dimethylguanidin betrng bei der Tetanie 00189 my.

(. M. Wishart untersuchte das Blutserum parathyreodektomierter
Tiere auf seinen Guanidingehalt nach der Methode von Fiihner am
iiherlebenden Froschgastroenemins. In seinen Versuchsprotokollen sind =
parathvreoidektomierte Hunde verzeichnet: dreimal fand er anhaltendes
Zittern des in das Sernm eingetauchten Froschmuskels, viermal eine Ver-
lingerung der Muskelzuckung und einmal eine tetanische Kontraktur bei der
Einzelreizung. Nur ein Fall war negativ. Dag Serum einer parathyreopri-
ven Katze erzeugte Zittern und prolongierte Muskelznckung. Normales
Hunde- nnd Katzensernm war stets wirkungslos. Seine Schlulifolgerung,
dalh diese Methode gegen der variabeln Emptindlichkeit der Muoskeln ver-
schiedener Frilsche zum biologischen Nachweis nicht geeignet sei. erscheint
demnach nicht begriindet. Man wird vielmehr auch in diesem Versuche
cinen Beweis des gesteigerten Guanidingehaltes des parathyreo-
priven Blutes erblicken diirfen.

Neunere Versuche von Houssay (k) haben allerdings keine eindeutizen
Resultate geliefert. Er fand niimlich, dafl die Muskeln des siidamerika-
nischen Frosches, Leptodactylus oecellatus, weder im normalen noch im
parathyreopriven Hundesernm Zuckungen zeigen. Die Muskeln der siid-
amerikanischen Krite, Buofo marinus, zitterten viermal von 8 Versuchen
schon im normalen Serum in der gleichen Intensitiit wie im Serum teta-
nischer Huonde., hier allerdings hiinfiger (fiinfinal von 6 Fiillen).

In den Untersuchungen von P. S. Henderson (o) wurde das Gesamt-
cuanidin, das sogenannte freie Guanidin und das Kreatin des Mus-
kels vergleichend bei normalen wnd parathyreopriven Hunden und Katzen
hestimmt. Es ergab sich nach der Parathyreoidektomie eine Verminderung
des Gesamt- und des freien Guanidins und eine Vermehrung des Kreatins.
sowohl absolut als aueh im Vergleiche zum Gesamtstickstoff. wie die Ta-
helle zeigt.

Guanidin freies Guanidin Kreatin Ge-
oes, als N oS, als N res, als N samt N
parathyreopriv. r391 0278 00517 00368 305 0113 5185
normal . . . . . Oh6H 0402 00839 00597 0249 00926 3790

Die Abnahme des freien Guanidinstickstotts steht in enger Beziehung
mit der Zuonahme des Kreatins. Die weitaus grisbere Abnahme des Ge-
samtguanidins bedeutet entweder eine Ausschiittung des Guanidins aus
den Muskeln oder den Verlust der Fihigkeit des Muskels, das anderswo
eebildete Guanidin aufzunehmen. In beiden Fillen muf es zn der von
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Burns und Sharpe nachgewiesenen Vermehrung von Guanidin im Blut und
im Harn kommen.

Hier seien iiltere Angaben von Fronfali ¢a, b) erwiithnt. In seinen Ver-
suchen zeigten die Muskeln totalektomierter Tiere eine Vermindernng des
Kreatins num 18-—45%/, des normalen Wertes, sie enthielten kein Kreatinin:
das Blut solcher Tiere ergab keine hiheren Kreatinwerte als das nor-
maler Hunde.

Neunestens untersuchte Wisharf den Einflub der intravenosen oder
subkutanen Zufuhr von Guanidin auf den Kreatingehalt des
Muskels und fand. dall eine Vermehrung des prozentuellen Kreatin-
gehaltes des Muskels, auch anf dem Gesamtstickstoff bezogen, entsprechend
der verabfolgten Giftmenge eintritt. Noi#l Pafon schliebt aus diesen Ver-
snchsergebnissen seines Schiilers, dali das Muskelkreatin als Entgiftungs-
produkt des Guanidins anzusehen wiire, doch kionnte die Reaktion auch
reversibel sein, so dali aus dem Kreatin Guanidin entstehen kiinnte.

Hier sei bemerkt, dall man bei der Entstehung des Kreatins, bzw.
des Gumanidins in erster Reihe an das Arginin als Muttersubstanz denken
kann, bei dessen Abban Guanidinessigsiiure, das sogenannte Glykozyamin
entsteht, das schon auf Grund ilterer Versuehe von Jafé und anderen
als Vorstufe des Kreatins angesehen wurde.

NH. ~NH, ‘NH, /}‘THE ﬁ,}]llg
C=NH (‘=NH C=NH (=NH C=NH
NH >NH >NH >NH N(CH,)
f::[lg {:Hg {:Hi 11]]1 {‘II_
| | “NH, i |
("H, Oy GHy +90 CH, COOH COOH
l i s l GGuanidino-  Methylgnani-
- 1 pagigsiure dinpessigsinre
'"?H? {i H, CH, {G?}'li.ﬂ- ;Hron%‘im.
CH . NI, CH, . NH, COOH bl
Agmatin v-Guanidino-
{']0 OH buttersinre
Arginin

Doch muf berlicksichtigt werden, daf aunch das Histidin das Ans-
cgangsmaterial zur Bildung des Kreatins auf dem Wege iiber das Kreatinin
darstellen konnte (siche nachstehende Formel).

Die Untersuchungen von Burns erstreckten sich aunf den N-Stoff-
wechsel von 5 partiell und total parathyreoidektomierten und von 5 nicht
operierten Hunden, denen subtoxische Guanidindosen intramuskuliir injiziert
wurden. In der ersten Versuchsreihe wuorden die Befunde der friiheren
Untersucher im wesentlichen bestiitigt. Bei den Guanidintieren, inshesondere
im Hungerzustand ergab sich eine weitgehende Ubereinstimmung der
Stoffwechseliindernng mit der ersten Grappe. In beiden Versuchsreihen
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war eine Vermehrung der Stickstoffausscheidung mit einer Verminderung
des Harnstoffstickstoffs und Vermehrung des Ammoniakstickstoffs, speziell
zur Zeit des ausgesprochenen Zitterns, sowie Vermehrung des undeter-
minierten Stiekstoffs nachweisbar. Die Kreatininausscheidung war bei den
parathyreoidektomierten Tieren vermindert, bei hungernden Guanidin-
tieren zweimal vermindert und einmal vermehrt.

Hier sei aunf zwei iiltere Angaben iiber das Verhalten der Kreatinin-
aunsscheidung bei totalektomierten Tieren hingewiesen. Nach A. Hunfer
(@, ) beantworten solehe Tiere die Futterentziehung mit einer iibermibigen
Kreatinansscheidung bei fallenden Kreatininwerten. Nach Frontali ist
die Aunsscheidung des Kreatins schon sehr friihzeitiz erheblich vermehrt.
ebenso die Kreatininausscheidung.

Die Befunde von Bwrns iiber den Eintlubh des Guanidinstoftwechsels
sind neuestens von Watanabe (a) bestiitigt worden. Er fand eine gesteigerte
NH,-Ausfuhr, Abnahme der Siiureausscheidung im Harn, Zunahme der H + -
lonenkonzentration und Abnahme des CO,-Bindungsvermigens des Blut-
plasmas, also Zeichen der Azidosis znr Zeit, da nach der Guanidinzufuhr
die tetanischen Symptome manifest werden.

Weitere Stiitzen fiir die Guanidingenese der Tetanie sind aus der
Untersuchung des Kohlehydratstoffwechsels erwachsen.

Das Verhalten des Kohlehydratstoffweehsels an  parathyreopriven
Tieren ist erst in nenerer Zeit hinreichend klargelegt worden. Die iilteren
Angaben bezogen sich auf totalektomierte, also thyreoparathyreoprive
Tiere und enthielten vielfache Widerspriiche. Sie fanden ihre Aufklirung
in der noch niher zun erbrternden Tatsache, dal die Folgen der Athyreosis
fiir den Stofiwechsel jenen entgegengesetzt sind, die durch die Ent-
fernung der Epithelkirperchen hervorgerufen werden. Im allgemeinen kann
nun die Totalektomie als dem letztern Eingriff gleichwertiz angesehen
werden, denn die Latenzdauer der parathyreopriven Krankheitssymptome
ist nicht nur an sich sehr kurz, sondern sie ist noch besonders kurz im
Vergleiche zu der der echten thyreopriven. Die Stoftwechselstirung der
ersten Zeit nach der Totalentfernung des Schilddriisenapparates kann wohl
hauptstichlich anf das Konto des Epithelkiirperchenausfalls gebucht werden.
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Die iiltere Angabe von Falkenberg, dali bei schilddriizsenlosen Tieren
eine Zuckeransscheidung zu beobachten ist. fand in den Versuchen von
Rahel Hirsch (b), Eppinger, Falta und Rudinger (b), Pari(c) Bestiitigung.
Nach der totalen Thyreoparathyreoidektomie sahen diese Experimentatoren
eine Glykosuric und eine Herabsetzung der Assimilationsgrenze
fiir Traunbenzoeker. Underhill und Saiki fanden. dall nach dieser Operation
bei Hunden nach der subkutanen Injektion von 5-—7g Traubenzucker
pro Kilo Kirpergewicht in 20°/iger Liisung eine betriichtliche und lang
andanernde Zuckeransscheidung eintritt.

Nicht nur auf die subkutane oder intravendse Zufuhr, sondern auch
anf die Verfiitternng von Tranbenzncker reagieren naeh meinen Er-
fahrungen totalektomierte Tiere mit einer mehr oder weniger intensiven
Glykosurie. Gleichlautende Angaben machen aunch W. Edwmunds (I), sowie
Lomdbroso und Artom (). Die letzteren Autoren fanden, dali die Unfiihigkeit.
zugefiihrten Zucker (Rohr- oder Invertzucker) zu verbrennen, parallel geht
mit dem Auftreten der charakteristischen tetanischen Erscheinungen. Bei
der Verfiitterung von Rohrzucker erscheint dieser in Form von Glukose
im Harn und nur wenn das Tier hochgradig marastisch ist. erfolgt
Ausscheidung von Rohrzucker. Die Assimilation von Galaktose ist bei
thyvreoparathyreoidektomierten Hunden nach Edmunds besser als bei normalen
Tieren: bei Katzen wird nach Miura () subkutan oder per os einverleibte
GGalaktose nach der Operation in gleichem Male ausgeschieden wie frither.

Nach Eppinger, Falta und Rudinger bedingt das Adrenalin bei
thyreoparathyreoidektomierten Hunden eine stiirkere Glykosurie als bei
normalen Tieren. Ritzmann fand allerdings, dall bei Katzen in den ersten
zwel Tagen nach der totalen Thyreoparathyreoidektomie die intravenise
Infusion verdiinnter Adrenalinlisung keine Glykosurie erzeugt, anch dann
nicht. wenn solche Mengen beniitzt werden, die fiir Normaltiere als iiberaus
grolle gelten miissen. Fiir das Versagen der Adrenalinwirkung ist die
maximale Entwicklung des akuten Stadiums der Exstirpationsfolgen Be-
dingung, und die Beeintriichtigung der Adrenalinglykosurie geht ganz
parallel mit der Entwicklung der charakteristischen Exstirpationsfolgen.
Nach Ritzmann hiingt diese also nicht mit dem Fehlen der Schilddriise
oder mit einem Ausfall dorch die Exstirpation zusammen, sondern ist der
Ausdroek einer Zustandsiinderung, die sich im Verlanfe der Anpassung
deg Organismus an das Fehlen der Schilddriise entwickelt. Die charakte-
ristischen Exstirpationserfolge Rifzmanns betreflen in erster Reike Tetanie-
symptome. Miura fand bei thyreoparathyreoidektomierten Katzen nach
intramuskulirer Adrenalininjektion gleichfalls eine geringere Glykosurie
als bei normalen Tieren.

Underhill und Blatherwick (a) stellten als Erste fest, dab nach Total-
ektomie der Zuckergehalt des Blutes stark absinkt und das Leber-
glykogen verschwindet und halten ihre Angaben neunestens (J. B. Ch.,
48, p. 557) gegeniiber Hastings ond Murray (siehe S. 273) anfrecht. Die Ab-
nahme des Leberglykogens konstatiert auch M. Parhon (c).

Biedl, Innere Sckretion. 4. Anfl
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Die reine Parathyreoidektomie fiihrt zur Herabsetzung der
Assimilationsgrenze fiir Zueker immer dann, wenn die parathyreoprive
Tetanie vollentwickelt ist. K. Hirsch (b) erblickt in dieser Herabsetzung
der Assimilationsgrenze geradezn ein typisches Symptom der Tetanie und
elanbt, dabl die Glykosurie in diesem Falle durch den Einfluli des Nerven-
svstems bedingt ist. Nach Eppinger, Falta und Rudinger tritt aber nach
der Exstirpation von mehreren Epithelkérperchen auch dann eine mehr
oder weniger starke Herabsetzung der Assimilationsgrenze fiir Zucker ein.
wenn keine manifeste Tetanie besteht. W. Edmunds fand die Anderung
der Zuckerassimilation schon nach der Exstirpation von 3 "Epithel-
kirperchen.

Im Gegensatze zu den bisherigen Feststellangen steht die Angabe
von Stoland (h), dab ein Unterschied in der Zuckertoleranz bei normalen
und parathyreoidektomierten Hunden nach intraveniiser Injektion von
(ilukose nicht nachweisbar sei.

Underlill und Blatherwick (b) konnten zeigen, dab die totale Thyreo-
parathyreoidektomie eine Hypoglykiimie zur Folge hat, die ansbleibt.
wenn bei der Schilddriisenentfernung die Epithelkirperchen intakt bleiben,
Diese Hypoglykiimie kann temporiir ebenso behoben werden wie tetanische
Krampferscheinungen durch Injektion von Kalzinmlaktat.

Neuestens zeigt nun Watanabe (in Underhills Laboratorium), dab
die Zufuhr salzsauren Guanidins O0°1— 02 ¢ pro Kilo bei Kaninehen nach
der zweiten bis dritten Injektion neben den sonstigen Erscheinungen auch
eine Hypoglykiimie bei unveriindertem Troekenriickstand und Salzgehalt
erzengt, die etwa 7 Stunden nach der Giftapplikation anftritt nund mehrere
Stunden anhiilt. Bei grolien Giftmengen kann es infolge der eintretenden
dyspnoischer Atmung zur Hyperglykiimie kommen. Watanabe fand spiiter,
dabi die Hypoglykiimie zugleich mit den Erscheinungen der Azidosis ein-
setzt, doch besteht zwischen beiden kein strikter Parallelismus, so dall es
wahrscheinlich ist, dab aufer der Azidose noch andere Faktoren da sind,
die eine Rolle in dem dureh das Guanidin gestirten Gleichgewicht des
wnckerregulierenden  Mechanismus — spielen.  Bei seinen Guanidintieren
konnte er durch subkutane Injektion von Kalzinmlaktat den Blutzucker
nicht wieder in die Hihe bringen:; die tetanischen Reizerscheinungen
wurden zuweilen vermindert, doch das Leben der Tiere nicht verliingert.

In seiner letzten Mitteilung zeigt Watanabe (¢), dali der Phosphorgehalt
des Blutserums bei Kaninchen (normaliter 2—4 mg pro 100 em?® Sernm )
bei der Guanidintetanie stets erhoht ist und bisweilen auf dag fiinffache
ansteigt. Der Kalzinmgehalt des Serums (norm. 11—15 mg pro 100 cm?)
nimmt dabei, allerdings etwas spiiter, ab. Besteht dabei eine lang an-
haltende Azidose, dann kann der Kalziumgehalt auf nahezu die Hiilfte ab-
sinken. Die nach gribieren Guanidindosen eintretende Hypoglykiimie kann
mit oder ohne Kalzinmverminderung bestehen, stets ist aber der Phosphor-
wehalt gesteigert. Nach kleinen Giftmengen tritt Keine Anderung des Blut-
znckers ein, doch ein niedriger Kalziumgehalt und ein erhihter Phosphat-
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echalt ist hiebei oft zn beobachten.') Hierans kann geschlossen werden,
daf das Kalzinm bei der Kontrolle des Kohlehydratstofiwechsels in der
GGuanidinvergiftung keine direkte Rolle spielt.

Die Ahnlichkeit zwischen der Tetania parathyvreopriva und der
Guanidinvergiftung besteht demnach nicht nur im Symptomenbilde,
sondern auch in den Abi#inderungen des Stoffwechsels: in der Azi-
dose mit Phosphatretention und Kalzinmverarmung des Blutes und Hy po-
glykiimie. Watanabe hiilt es fiir wahrscheinlich, dal die Stérung der
Epithelkirperchenfunktion eine gesteigerte Bildung von Guanidinstiekstoft
zur Folge hat.

Bei dem Riickblick auf die hier absichtlich ausfiihrlich mitgeteilten
['ntersuchungen gelangen wir zum Ergebnis, dall die Entfernung der
Epithelkirperchen tiefgreifende Stirungen, vor allem des Eiweilistofi-
weehsels, aber auch des Kohlehydrat- und Mineralstoffwechsels
sur Folge hat. Aus der Beeinflussung dieser Teilfaktoren kann wohl mit
Recht auf eine Anderung des Gesamtstoffwechsels geschlossen werden.
Besondere Untersnchungen des Gesamtumsatzes und speziell des respira-
torischen Gaswechsels an thyreoparathyreoidektomierten Tieren liegen zwar
vor, sind aber begreiflicherweise deswegen nicht verwertbar, weil die
muskulomotorischen Reizerscheinungen der Tetanie, das Zittern und die
klonischen Kriimpfe an sich eine Steigerung des Stoffwechsels bedingen
miissen. Von diesem Gesichtspunkte ist anch die von Eppinger, Falta und
Rudinger Dbeim  totalektomierten Hund nachgewiesene Steigerang’ des
Hungereiweilumsatzes zu beurteilen. Wenn auch der Antagonismus in der
stoftwechselwirkung gegeniiber den akzeleratoriseh wirkenden Blutdriisen
in den einzelnen Teilfaktoren des Stoffwechsels erkennbar ist, Kann doeh
streng genommen die von den letzigenannten Autoren vollzogene Fin-
reihung der Epithelkirperchen in die retardative Gruppe der
Stoffwechseldriisen nicht als erwiesen angesehen werden.

Das Wesentliche und Charakteristische der Stoffwechselstorung nach
der Epithelkirperchenentfernung ist in dem Verhalten des EiweiBstoff-
wechsels zn finden, insoferne als Eiweillabbanprodukte vom Charakter
der proteinogenen Amine, die zwar schon in normalen Eiweibstofi-
wechsel, allerdings nur in minimalen Mengen vorkommen. nunmehr in
vermehrter Menge anzutreffen sind. Diese toxischen Amine findet man im
Harn. Im Harn, im Blut und in den Faeces sind inshesondere Kirper der
Gmanidingruppe in stark vermehrter Menge nachznweisen.

Da wir die Beziehung des Guanidinge zn nenromuskuliren Reiz-
erscheinungen besonderen Charakters durch die Untersuchungen von Fuchs
erkannt haben und nunmebr durch die eingehenden Untersuchungen von
Noél Paton und seinen Mitarbeitern die weitgehende Identitiit der ner-

') Bei der menschlichen Tetanie finden neunestens H, Elias und E. A. Sptegel
(W. A LM, 2, p 447, 1921) eine Steigerung des Gesamtphospors auf Grund der Ver-
mehrung des anorganischen ™E“Serum wnd betrachten die Hyperphosphorimie nicht
nur als Symptom, sondern auch als wichtige Teilursache beim Zustandekommen der
Tetanie.

19*
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viisen Symptome der Guanidinvergiftung mit jenen der Tetanie und weiter-
hin auch die identischen Veriinderungen im Stoffwechsel in heiden Fiillen
festgestellt wurden, kann wohl in einem abwegigen Eiweilistoff-
wechsel die fir den Epithelkirperchenausfall wesentliche Stirung und
im Gunanidin das gesuchte Tetaniegift erblickt werden. Die Ande-
rung im Kohlehydrat- und Mineralstofiwechsel, die Anderung im Siure-
und Basengleichgewicht, sowie alle anderen Symptome der Tetanie sind
FFolgen der Guanidinvergiftung, bzw. der durch diese bedingten Muskel-
krimpfe. Die parathyreoprive Tetanie ist eine Guanidintoxikose.?)

Mit dieser Erkenntnis erwiichst eine nene Fragestellung auf dem
Gebiete der Tetanieforschung und der Ermittlung der Epithelkirperchen-
funktion.

Noiél Paton und - Findlay meinen, dali die Epithelkirperchen den
Guanidinstoftwechsel kontrollieren, indem sie eine die Norm iibersteigende
Bildung dieser Substanz verhindern und auf diese Weise vielleicht den
Tonus der Skelettmuskulatar regulieren. Uber die Quellen des Guanidins
stellen sie nene Untersnchungen in Aussicht.

Uber das Zunstandekommen einer Guanidiniimie und Guanidinurie
kann man die nachfolgenden Erwiigungen anstellen. In erster Reihe wird
man an eine vermehrte Bildung dieser Substanzgruppe denken kiinnen, wobei

) In einer soeben erschienenen Arbeit von £ Frank, K. Stern und M. Nothmann
(Die Guanidin- und Dimethylguanidin-Toxikose des Saugetiers und ihre physio-patho-
logische Bedeutung. 7. e. M. 24, p. 341, 1921) wird auf Grund von Versuchen an
Miusen, Meerschweinchen, Kaninchen, Hunden und Katzen das klinische Bild der
Guanidinvergiftung sowie die auf diesem Wege erzeugte galvanische Ubererregbarkeit
eingehend analysiert. Nach den Autoren scheint zwischen dem Tetaniegift und dem
Guanidin zumindest ecin verwandschaftliches Verhiilltnis zu bestehen. Dies wird ihnen
noch wahrscheinlicher durch ihre Feststellungen, dal ,die Tiere cigentiimliche Beuge-
haltungen der Vorderpfoten und Streckstellungen der Hinterpfoten immer wieder an-
nehmen, daB die typische galvanische Ubererregbarkeit mit niedrigen Offnungszuckungen
ein Kardinalsymptom der Guanidinintoxikation ist, sowie endlich, dal durch eine ge-
ringe Verminderung der Dosis sich eine ,latente Tetanie® erzeugen lilit, welche sich
heim sonst unbeeinflufiten Tier lediglich aus der Trias: galvanische Ubererregharkeit,
Apathie und Abmagerung zusammensetzt, aber auf bestimmte exogene Reize hin (Nar-
kose, spezifische Pharmaka) sich alsbald in schweren Krankheitserscheinungen entlidt.
Gewisge Differenzen, so zum Beispiel dag Fehlen des Trouwsseauschen Phinomens sind
allerdings bemerkenswert. Mit dem etwa achtmal giftigeren Dimethylguanidin:

no O,

s NCH,
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konnten die Experimentatoren mit einer Dosis von 01 g pro Kilogramm subkutan in-
jiziert bei der Katze den gesamten Symptomenkomplex der Spasmophilie, wie er sich
heim menschlichen ‘im:ghng prisentiert, erzengen. Schon im Stadium der Latenz be-
stand eine maximale galvanische Ubererregbarkeit; es konnte ein an Intensitat zu-
nehmender Laryngospasmus und anf der Hohe der &ttmhehindnruug ein eklamptischer
Anfall beobachtet werden. Wihrend des Anfalles war ein stiirkerer Spasmus der vorderen
Extremititen mit Spreizung der Zehen, ein Analogen ser Karpalspasmen zu sehen.
Nach ihrer Ansicht spielt das Dimethylgnanidin in der Pathogenese der Siuglings-
spasmophilie eine bedeutende Rolle.
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aber sowohl eine exogene als auch eine endogene Genese in Betracht gezogen
werden miibte. Das Guanidin wird zwar nicht im freien Zunstande. doch
wohl vielfach in Form von die Guanidingruppe enthaltenden Substanzen
in den Organismus eingefiithrt. Mit der Fleischnahrung gelangen recht er-
hebliche Mengen von Kreatin bzw. Kreatinin zur Anfnahme. Im Fleisch-
extrakt sind von Kufscher noch mebhrere Verbindungen. die mit dem
Guanidin in Zusammenhang stehen, isoliert worden, wenn anch die Struktor
nur hei einzelnen. wie z. B. beim Vitiatin ermittelt werden konnte. Das
heim Eiweibabbau schon im Darmkanal entstehende Arginin (z-Amino-,
3-Guanidino-Valeriansiiure), sowie das Histidin (Z-Imidazolyl-z-Amino-
propionsiiure) kinnen als weitere Guanidinguellen betrachtet werden. Beide
Aminosiiuren kinnten schon im Darmkanal dekarboxyliert, die betreffenden
Amine, Agmatin und Histamin, liefern. Aus dem Arginin kinnte durch
direkte Abspaltung des Guanidin, durch stufenweisen Abbau iiber die
(ruanidinobuttersiure und Guanidinoessigsiinre Methylguanidin entstehen.
Dabei konnte vielleicht die Guanidinessigsiiure die gemeinsame Ausgangs-
substanz einerseits fiir das Guanidin, anderseits fiir das Kreatin darstellen,
oder es wiire auch moglich. dab auns dieser Muttersubstanz zuerst Kreatin
nnd aus diesem Methyl-. eventuell Dimethyvlgnanidin hervorgehen. Die
Guanidinbildung aus dem Histidin, respektive Histamin wiire nur anf dem
Wege iiber das Kreatinin und dann Kreatin anzonehmen.

Die Kreatin- und Kreatininbildung aus dem exogenen Eiweil wird
allerdings von mancher Seite bestritten, doch ist es allgemein anerkannt,
dall die mit dem Harn znr Ausscheidung gelangende Menge dieser Substanz
nur zum Teil ans dem Nahrungskreatin stammt und dall daneben noch eine
endogene Kreatinbildung von individneller Konstanz vorhanden ist. Das
endogene Kreatin entstammt dem Abban des Zelleiweilies, wobei die bereits
erwiihnten Durchgangsstufen und vielleicht noch eine syntetische Bildung
aus dem Glykokoll iiber das Betain anzunehmen wiiren. Man mul anf
Grund der vorliegenden Beobachtungen bei dieser endogenen Kreatin-
bildung dem Muskelgewehbe die Hauptrolle zuschreiben, nnd zwar soll
nach der zuerst von Pekelharing gelinbierten und neuestens vielfach unter-
suchten und diskutierten Ansicht die Bildung des Kreatins in den Muskeln
nicht mit dem von oxydativen Prozessen begleiteten Kontraktionsvorgang.
sondern mit dem eine nennenswerte Wiirmehbildung nicht aufweisenden
Tonus der Muskeln zpsammenhiingen. An diesem Kreatinstoffwechsel
der Muskulatur kinnte sich das Guanidin in verschiedener Weise beteiligen.
Noél Paton und Findlay dubern die Vermutung, daf bei der Tonusfunktion
des Kreating dem Guanidinkern die entscheidende Bedeatung zukommt
nnd verweisen auf einschligige Versuche von Burws an Frischen und
Ratten, iiber die allerdings nichts Niheres mitgeteilt wird.

In Bezung anf die Quellen des Guanidins nnd Methylguanidins hat
Noél Paton darauf hingewiesen, dali Burns eine Zunahme des Guanidin-
gehaltes im Hithnerei wiihrend der ersten 12 Tage der Bebriitung, da das
Kreatin zuerst erscheint, nachgewiesen hat. Als Quelle des Guanidins wurde
das Cholin des abgebauten Lezithins angesprochen. Riesser hat gezeigt.
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dali das Kreatin im Organismns nach Zuofuhr von Cholin zunimmt. Shanks
hat die Hiessersche Arbeit wiederholt, gemessene Mengen von Cholin-
hydrochlorid langsam in die Vene injiziert und eine Steigerung des Cholin-
gehaltes von durchschnittlich 1-90°, auf 1:99°/, nachgewiesen. Bei Zufuhr
von 003 ¢ Cholin pro Kilogramm Kirpergewicht war die Zunahme des
Kreating in 3 Stunden iiber 00008 ¢ pro Kilogramm.

Das Guanidin kinnte einmal ‘aus dem Muskelkreatin entstehen
und dieser Prozeli der Kreatinbildung wiire der Kontrolle der Epithelkirperchen
unterstellt. Beim Fehlen oder ciner Funktionsinsuffizienz dieser Organe wiirde
eine vermehrte Guanidinbildung mit den entsprechenden Symptomen folgen
und gleichzeitig auch eine Anderung des Muskeltonus zu erwarten sein.
Es ist allerdings zn beachten. dab weder die sogenannte tonisehe Starre
mancher Muskeln bei der Tetanie ohne weiteres als Tonussteigerung an-
zusehen ist, noch auch die sogenannten klonischen Kriimpfe mit einer
Hypertonie in Einklang zu bringen sind. Manches spricht vielmehr dafiir,
daf faszikuliire Zuckungen sowie klonische Krimpfe eine gewisse Hypo-
tonie znr Voraussetzung haben.

Ein zweiter Weg zur vermehrten Guanidinentstehung wiire auch dann
wegeben , wenn das Guanidin als Muttersubstanz des Kreatins aunf-
gefalit und die normale Kreatinbildung aus dem Guanidin erfolgen wiirde.
Die Epithelkirperchen hiitten die Aufgabe, entweder in ihrem Gewebe oder
durch ihr inneres Sekret den Prozel der Enteiftung des toxischen Guanidins
in das ungiftice Kreatin zn regulieren.

Endlich ist aber auch noch die Moglichkeit vorhanden, dab beide Sub-
stanzen ein gemeinsames, im normalen Stoftwechsel entstandenes oder
von aulien zogefiibrtes Ausgangsmaterial haben, ans welehem de norma
grobenteils Kreatin und in ganz geringer Menge Guanidin gebildet wiirde.
Bei einer Uberladung des Kirpers mit dieser Muttersubstanz wird eine
gesteigerte Gunanidinbildung einsetzen, bis sie den toxischen Schwellenwert
erreicht; daneben mub auch Kreatin in vermehrter Menge entstehen und
nicht, wie in den beiden erstgenannten Fillen, seine Menge abnehmen.

Eine Entscheidung fiir das Zutreffen einer dieser Annahmen kann
patiirlich nur anf Grond genauner Untersuchungen des Arginin-, Histidin-,
Kreatin- und Guanidinstotfwechsels erfolgen. Versuche in dieser Richtung
sind derzeit in meinem Institute im Gange.

Unabhiingig von den diesbeziiglichen weiteren Forschungsergebnissen
ermiglicht die Guanidinhypothese der Tetanicentstehung bereits heunte eine
niihere Erirterang der Frage der einheitlichen Genese aller Te-
tanieformen auf Grund neuwer Kriterien.

Bis jetzt bildete die Symptomatologie das zum Vergleich ver-
sehiedener Tetanieformen in  erster Reihe herangezogene Material. Das
wichtigste Symptom, die neuromuskuliire Ubererregbarkeit, ist allen Tetanie-
formen gemeinsam oder richtiger, die Diagnose der Tetanie basiert zu-
niichst auf dem Nachweise dieser Erregharkeitssteigerung. Doch die iibrigen
Erscheinungen zeigen eine grolie Variabilitit, je nach der Tierspezies, dem
Alter und der Krankheitsphase des Individuums. Als hervorstechendste
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Differenz zwischen der experimentellen Tetania parathyreopriva beim Tier
und der menschlichen Tetanie wurde immer wieder hervorgehoben, dal
bei der ersteren die faszikuliiren und klonisechen Muskelzuekungen priiva-
lieren, eine tonische Starre und tonische Krimpfe nur zeitweilig und ge-
lezentlich beobachtet werden, wiihrend bei tetaniekranken Menschen gleich-
wiiltie welehe iitiologische Unterart, ob eine postoperative oder idiopathische
Tetanie vorliegt, die anhaltenden tonischen Spasmen im Vordergrund stehen
und die klonischen Zuekungen fast vollkommen fehlen kiénnen. Dieser
Unterschied ist allerdings nicht durchgreifend. In erster Reihe scheint
es sich um eine durch das Alter bedingte Differenz zu handeln. Ieh
habe bei jungen Hunden nach der Epithelkirperchenentfernung vor-
wiegend eine tonische Starre (Seehundstellung) nebst tonischen
Krampfen der Extremititen und auch der Glottis bei starkem Zu-
riicktreten der klonischen Muskelzuekungen beobachtet. Auf Grund der
gleichen Beobachtung sind anch No#l Patow und Findlay der An-
sicht. dab iiber die Form der Kriimpfe und ihre Lokalisation wvor
allem das Alter entscheidet. Ubrigens sind anch bei der mensehlichen
Tetanie, sowohl bei der postoperativen (v. Fiselsberg) als anch bei der
idiopathischen (Falta wnd Keahn), klonische Muskelzuckungen nicht selten.
Endlich wiire auch darauf hinzuoweisen, daf tonische Kriimpfe mit Un-
recht als genetisch prinzipiell verschieden von den klonischen Zuekungen
betrachtet werden. Die ersteren entstehen, wie wir heute wissen, aus einer
Summation von FEinzelznckungen und entsprechen ebenso wie die nor-
male Willkiiraktion dem phyvsiologischen Tetanns. Was sie von der nor-
malen Muskelkontraktion unterscheidet. ist ihre erhebliche Dauer, die die
klinische Unterscheidung gegeniiber den blitzartigen Einzelkontraktionen
rechtfertigt . zumal wenn man sich stets vor Augen hilt, dall die toni-
schen Kriimpfe und die tonische Starre nicht der Ausdruck eines Hyper-
tonns der Muskulatur sind und mit dem eigentlichen Muskeltonus nichts
7zu tun haben.?)

Neben der Symptomatologie bildete der pathologiseh-anatomische
Befund an den Epithelkérperchen eine weitere Grundlage fiir die An-
nahme einer identischen Genese der verschiedenen Tetanieformen. Die
diesbeziiglich vorliegenden Daten haben wir bereits kennen gelernt. Sie
bediirfen der Ergéinzung durch die Untersuchung des morphologischen Ver-
haltens der Epithelkiirperchen bei der experimentellen Guanidinvergiftung.
Eine gesteigerte Inanspruchnahme dieser Organe miilite wohl in ihrem ge-
weblichem Baue zum Ausdruck kommen, sei es in Form hyperplastischer
Zustinde, sei es in destruktiven Veriinderungen.

Ein nengewonnenes Kriterinm fiir die Zurechnung der tetaniformen
LErkrankungen verschiedener Atiologie zur echten Tetanie haben wir nun-
mehr in dem Nachweise der Veriinderungen des Blates, des Harnes und

'} Anf eine nihere Besprechung des gerade derzeit in lebhafter Erirterung
stehenden Problems des Tonus der SBkelettmuskulatur kann hier nicht eingegangen
werden. Zur Orientierung sei anf die einschligigen nenesten Abhandlungen von £, Frank
und H. H. Meyer verwiesen.
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eventuell der Muskeln in Bezug anf Kreatin- und Guanidingehalt, sowie
in den Abiinderungen des Eiweill-, Kohlehydrat- und Kalzinmstoffwechsels
in der gleichen Richtung, wie wir sie bei der parathyreopriven Tetanie
und bei der Guanidinintoxikation kennen gelernt haben. Schon heute ist
dieses Kriterium teilweise beriicksichtigt, doch miissen noch weitere
Untersuchungen die notwendigen Ergiinzungen liefern.

B. Der Kalkstoffwechsel bei der Tetanie.

Die pathogenetische Auffassung der Tetanie, insbesondere der der
Kindertetanie zugrunde liegenden Spasmophilie, ist durch die bereits im
Allgemeinen Teile erwiihnten Feststellungen von Jacques Loeb iiber die
physiologische Bedentung der Kationen und vor allem iiber eine die neuro-
muskuliire Erregbarkeit herabsetzende Wirkung der Ca-lonen wesentlich
heeinflulit worden. Loel konnte zeigen, dali die rhythmischen Kontraktionen
der Skelettmuskeln nur in Liéisungen von Elektrolyten. d. h. in Verbin-
dungen, welehe lonen bilden, stattfinden. Die Erregbarkeit der Muskeln
erliseht vollkommen, wenn ihnen die Natrinm-lonen enizogen werden. Es
zeigte sich aber, daB Natriumsalze nur dann rhythmische Zuckungen hervor-
rafen, wenn die Muskelzellen anch Ca-lonen in gentigender Konzentration
enthalten. Sobald ein Mangel an Ca-lonen in den Geweben eintritt, sind
die Na-lonen nicht mehr imstande, solche Zuckungen hervorzurafen. Ander-
seits bringt eine NaCl-Lisang auch keine rhyvthmischen Kontraktionen
des Muskels hervor, wenn Ca-Salze in iiberschiissizer Menge zugefiigt
werden. Es scheint demnach, dab der Muskel nur dann reizbar ist. wenn
der Quotient der Konzentration der Na- zun den Ca-lonen im Muskel sich
innerhalb gewisser Grenzen bewegt. Die Reizbarkeit des Muskels wird
demnach durch solehe Salze, welehe Ca fiillen oder die Konzentration seiner
lonen verringern, niimlich Zitrate, Oxalate, Fluoride, Karbonate, Phos-
phate usw. erheblich gesteigert. Es ist bemerkenswert, dab nicht nur Ca-
Salze, sondern aunch Mg-Salze die reizende Wirkung einer NaCl-Lisung
hemmen.

Iyie Rolle der verschiedenen Kationen bei einer grobien Reihe wvon
biologischen Prozessen bildete den Gegenstand zahlreicher eingehender
Untersuchungen. Es ist allcemein anerkannt., dali das Natrimmion fiir die
Erregbarkeit von Muskeln und Nerven so gut wie unentbehrlich ist nnd
dab das Kalium- und Magnesiumion oft der normalen Fuonktionserhaltung
dienen. Eine besondere Bedentung kommt der antagonistischen Aktion des
Kalzinmions zu. In bezug auf die Muskelkontraktilitiit kommt Hiber
neuestens zu folgenden Ergebnissen: Das Kalzinm kann in seinen phy-
siologischen Funktionen durch eine ganze Anzahl anderer mehrwer-
tiger Kationen vertreten werden. Die lilhmende Wirkung von Kalisalz
auf den Froschmuskel wird dureh die folgenden anorganischen mehr-
wertigen Kationen in  abnehmender Wirksamkeit gehemmt: Kalzinm.
Strontium, Magnesium, Kobalt, Barynm., Mangan, Nickel und Zink.
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Ungefiihr in der gleichen Abstufung schiitzen die Kationen den Muskel
gegen die lihmende Wirkung hypotonischer Kochsalzlssung. Auch die
fibrilliiren Zuckungen, in welche Muskeln in reiner Kochsalzlosung verfallen,
werden nicht blof darch Ca, sondern awch durch andere Kationen gehemmt ;
es ergibt sich die Reihe: Ni, Co, Mn, Ca, Mg, Sr, Ba. Der Einflull der ein-
fachen und komplexen Kationen ist wahrscheinlich in ihrer Einwirknng
anf die aus mehreren Kolloiden aunfegebaute Plasmahaunt begriindet.

Wie auns den Untersuchungen der Loebschen Schule erhellt, hat die
Ca-Konzentration des Mediums den gleichen beherrschenden Einfluf auf
die rhythmischen Kontraktionen der Medusen und des aunsge-
schnittenen Kaltbliiterherzens. Auch an der Darmperistaltik konnte
Mae Callum zeigen, dab sie durch Kalksalze herabgesetzt und durch
kalzinmfillende Salze gesteigert wird. Loeh fand auch, dal die Erreg-
barkeit der Nerven gegen elektrische Reize durch Salze. welehe die
Ca-lIonen fiillen oder die Konzentration der Ca-Ionen und Mg-lonen in den
Geweben erniedrigen, wesentlich erhoht wird, ein Befund, der in letzter
Zeit von L. und M. Lapique mit exakten Methoden bestiitigt wurde.

Zu gleicher Zeit zeigten Sabbatfani und Regoli, dali die Erregbarkeit
der Hirnrinde des Hundes durch Applikation einer mit dem Blute iso-
tonischen CaCl,-Lisung herabgesetzt und doreh eine Lisung von oxal-
saurem oder zitronsaurem Natron gesteigert wird. FRoncoroni fand nach
intraventser Injektion von Kalksalzen eine Herabsetzung, von zitronen-
saurem Natron eine Steigerung der Erregbarkeit der Hirnrinde.

Unabhiingig von diesen experimentellen Feststellungen wurde von
Klinischer Seite der spasmophile Zunstand, dessen wichtigstes h?mpmm
die galvanische Ubererregharkeit der pf*[‘lpherwl Nerven hildet. von ein-
zelnen Kinderviirzten (Theemich, Japha, Finkelstein) als Anomalie des Salz-
stoftwechsels aufgefalit.

(Juest (a) vermutete als Ursache der Spasmophilie einen abnorm
geringen Kalkgehalt des Gehirns und fand in dem Gehirn von
an Kriimpfen verstorbenen Kindern eine geringere Menge von Ca als in
normalen Kindergehirnen, ein Befund, welchen bei der Nachpriifung nur
Silvestre, aber weder M. Cohin, noch Leopold und ¢, Reuwss, noch anch Adschen-
heim (n) bestiitigen konnte. Quest zeigte iibrigens, dali der normale Ca-
+ehalt des Gehirnes mit dem zonehmenden Alter der Kinder abnimmt, ein
Befund, den Nowi an siiugenden Tieren bestiitigen Konnte, der aber
anscheinend wenig Beachtung fand.

Im Gegensatz hierzu stellte Stocltzuer (d) die Hypothese auf, dali die
Spasmophilie als Kalzinmvergiftung an betrachten wiire. Er fand,
daf die Eigenschaft der Kuhmileh, die galvanische Erregbarkeit spasmophiler
Kinder zn steigern, auf ihrem hohen Kalkgehalt beruht, denn salzsaurer
und essigsaurer Kalk verfiittert, wirken in der gleichen Weise. Stoelfzner
nimmt nun an, dall die exkretorische Funktion der Darmschleimhaut bei
mit Kohmileh erniihrten rachitischen Kindern iibermiibig in Anspruch ge-
nommen wird, erstens weil bei Erniihrung mit der fiinfmal so Kalkreichen
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Kuhmileh mehr Kalk als bei der Brusterniihrung resorbiert wird, zweitens
weil der resorbierte Kalk so gut wie quantitativ wieder ausgeschieden
wird, anstatt, wie bei nicht rachitischen Kindern, zur Bildung von neuem
Knochengewebe beizutragen. unde drittens, weil auneh der doreh Ein-
schmelzung von alten verkalkten Knochengewebe frei werdende Kalk im
Kirper nicht wieder verwendet werden kann, sondern durch die Darm-
schleimhant eliminiert werden muf. Infolge dieser erhohten Inanspruch-
nahme tritt eine Insuffizienz der kalkansscheidenden Funktion des Darmes
ein, welche zn einer Ca-Stanung in den Gewebsfliissigkeiten fiihrt, die
dann der Spasmophilie zugrande liegt. Als Stiitzen seiner Auffassung fiihrt
Stocltzner die Ergebnisse der physiologischen Forschung an. denen zufolge
die Zufuhr von Kalzinm am Froschnervmuskelpriiparat die erloschene
Erregharkeit wiederherstellt. das duorchstriimte und bereits stillstehende
Herz zu neuen rhythmischen Kontraktionen bringt und héher konzentrierte
Kalklésungen aunch die mechanische Erregbarkeit iiber das phyvsiologische
Mab steigern. Intravenise Injektion von CaCl, bewirkt eine Verstirkung
der Herzkontraktionen und in grisberen Dosen systolische Kriimpfe und
den plitzlichen Tod des Tieres.

Die Hypothese von Steeltzner fand vielfachen Widerspruch ¢ Weigert,
v. Firquet, Bogen), inshesondere unter dem Hinweise daranf, dall die
Spasmophilic sich trotz  geringer Ca-Zufuhr entwickeln wnd anderseits
hei hisherer Ca-Zufuhr abheilen kann. Riszel(a) fand, dal die experimentelle
Ca-Zufuhr bei spasmophilen Kindern die galvanische Erregbarkeit des
peripheren Nerven nicht steigert und dali das Klinische Experiment Keine
Belege dafiir erbringt, daf das Kalzinm aunf das Zustandekommen der
Spasmophilie auch nur anniihernd einen gleichen Einfluf hat wie die Kuh-
mileh. Er folgert aus seinen Versuchen, dali der Einfluli des Kalzinms anf
die eclektrische Frregbarkeit nur als ein herabsetzender angesehen werden
Kann. In Ubereinstimmung hiemit berichtete A. Nefter a) iiber die giinstige
Beeinflussung der Kriimpfe bei manifester Kindertetanie durch die Zufuhr
von (‘hlorkalzinm. In diesem Sinne sprechen anch die Beobachtungen von
Rosenstern (a). Fr fand, dall einmalige orale Zufuhr von 100 em?® 3° iger
CaCl,-Lisung bei spasmophilen Siinglingen in vielen Fillen mit einer vor-
iibergehenden Herabsetzung der elektrischen Erregbarkeit und einem Riick-
gange der sonstigen spasmophilen Erscheinungen beantwortet wird. Zufuhr
von NaCl-Lisung bewirkte eine Steigerung der Spasmophilie.

Diesen Finwiinden gegeniiber hielt Stoeltzner (e, k) an seiner Hy po-
these fest. Er nimmt an, dalh mit der Steigerung der Ca-Konzentration
in den Gewebsfliissigkeiten die Erregharkeit zuniichst iiber die Norm an-
steigt, mit der weiteren Steigerung der Ca-Konzentration aber wieder ab-
nimmt, um schlielilich bei sehr hoher Konzentration wieder gleich Null
zn werden. Die galvanische Erregbarkeit der peripheren Nerven hat als
Funktion der Ca-Konzentration ein Maximum. Auf Grund dieser Annahme
erkliirt er die seiner Hypothese widersprechenden Beobachtungen Risels
durch den Umstand, dall in diesen Fiillen durch die Ca-Zuofuhr das
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Maximum der Erregbarkeit iiberschritten wurde. Hervorzuheben wiire
iibrigens, dali Stoeltzver auf dem Standpunkt steht, dal die Annahme.
der zufolge die Spasmophilie anf Insnffizienz der Epithelkirperchen zuriick-
zufiihren sei. bisher nicht hinreichend gestiitzt ist. 1)

Gegen die Hypothese von Stoelfzner spreehen am iiberzengendsten
cinerseits die ilteren Versuche von Quest (), denen zufolge bei jungen
Hunden dureh Kalkarme Diiit ein Zustand der elektrischen Ueberer-
regharkeit der peripheren Nerven erzeugt werden kann, anderseits die
neneren Versuche desselben Autors (d), dal die experimentell erzeugte
Kalkstaunng in den Gewehssiiften bei Tieren keine Erhohung der elektri-
schen Erregbarkeit des Nervensystems, ja fiir den faradischen Strom sogar
eine Herabsetzung hervorruft.

Der Kalkstoffwechsel bei der Tetanie ist nun weiterhin auf
dem Wege der Feststellung der im Harn und in den Faezes ausgeschie-
denen Kalkmengen untersucht worden. Die diesbeziiglichen Befunde an
tetaniekranken Menschen und parathyreopriven Tieren ergaben keine ein-
deutigen Resultate. Cybulski ¢¢) fand bei einem 7 Monate alten Kinde
mit Tetanieerscheinungen zur Zeit der Krankheitssymptome eine weit
geringere Kalkretention als in der tetaniefreien Zeit. Odo und Sarles
fanden in einem Falle eine vermehrte Kalkausscheidung im Harn.
Sehabad () untersuchte Kalk- und Phosphorstoffwechsel bei zwei mit
Rachitis komplizierten IFiillen von Tetanie und fand in der Art des Kalk-
stoffwechsels (geringe Kalkretention und reichliche Ausscheidung im Kote)
und auch in Bezug auf den P'hosphorstoftwechsel (starkes Uberwiegen der
Phosphorausscheidung  im Kote gegeniiber der durch den Harn) das ge-
withnliche Bild des Stofftweehsels im progressiven Stadium der Rachitis,
<0 dal sich gar kein Unterschied im Stoffwechsel bei reiner Rachitis und
bei einer durch Tetanie komplizierten bemerkbar machte. Die gleichen
Resultate ergaben die vergleichenden Untersuchungen des Kalkstoffweehsels
von Caffanco nnd fr'mmw.un an gesunden und spasmophilen Kindern.
Besserung der Tetanie, d. h. Huabgelwn der elektrischen Erregharkeit
unter dem Finfluli des Phosphorlebertrans, geht Hand in Hand mit Besse-
rung der Kalkretention. Die Zufuhr von Kalksalzen verschlimmert, trotz
ihrer Resorption, den Zustand der Tetanie nicht, so dall Schabad (¢)
aus seinen Versuchen zn einer Abweisung der Sftocltznerschen Hypothese
welangt.

In einem Falle von Siinglingstetanie konnten H. Schwar: und Bass
keine Verminderung der Kalkretention gegeniiber der Norm nachweisen.
Mit dem Verschwinden der Tetanic nahm allerdings die Kalkretention
. Hoskins und Gerstenberger untersuchten den  Kalkstoffweehsel e
einem Negermiidchen von 14 Monaten. das eine ausgesprochene Tetanie

Yy Stoeltzner (k) filhrt zur Stitze seiner Theorie Versuche an. in welchen es
thm gelang, in iberlebenden Linsen vom Schwein, kalb und Kaninchen in  linsen-
isotonischen Lisungen von Ca-Salzen eine starke Triibung zu erzeugen, die er im Wesen
mit der Tetaniekatarakt fiir identisch hilt.
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zeigte, withrend einer konstanten Milehdiit. Die Retention von Kalk betrug
in den Tagen, da kein Kalk gegeben wurde, 194°/,, in den Tagen, an
welchen Caleinm lacticum gereicht warde, 11°7°/, und in einer letzten.
etwas spiiteren Versuchsperiode ohne Kalkdarreichung 12°3°/,. Die Dar-
reichung von Kalk scheint also die Kalkretention zum mindesten nicht zn
begiinstigen.

Weiters berichten Bergeim, Stewart und Haiel iiber einen 10tigigen
Stoffwechselversuch an einem 32jiibrizen Mensehen, dem die Schilddriise
nnd alle Epithelkirperchen entfernt worden waren, der die Operation 39 Tage
iiberlebte, allerdings wiihrend dieser Zeit keine Zeichen der Tetanie dar-
bot. Sie fanden eine geringe Retention von Ca mit einem gleichzeitigen
geringen Anstieg des Ca-Gehaltes des Blutes. Sie beziehen die geringe
Kalkausscheidung im Harne anf eine mangelhafte Kalkresorption im Darm-
kanal, wihrend sie in der reichlichen Zufuhr von kalkhiltiger Nahrung
die Erklirung fiir das Ausbleiben der Tetanie erblicken.

Nenestens warde der Kalkstoffweehsel in einem Falle von postopera-
tiver Tetanie beim Menschen von (... Klein untersucht. L findet eine
sehr grolie Kalkretention im Kirper, wobei mit der Zunahme der Kalkzuriick-
haltung eine Abnahme der nerviisen Symptome und der galvanischen
Ubererregbarkeit einherging. Die Kalkretention konnte durch orale oder
subkutane Zuofuhr von FEpithelkorperchenextrakten, am meisten durch
Schilddriisentabletten unter gleichzeiticem Anstiez des Gesamtstoffwechsels
westeigert werden.

Bei parathyreopriven Hunden konnten Mae Callwm uwnd Voegtlin (a)
im Hungerzustand und bei konstanter Diiit eine sehr auftillige Vermindernng
der Kalkausscheidung im Harn und in den Faeces im Vergleiche mit der
eines Kontrolltieres, ferner eine Verminderung des Kalkgehaltes der Ge-
webe, insbesondere des Blutes und Gehirnes nachweisen,

Nach V..J. Cooke (¢) ist bei parathyreopriven Hunden im Hungerzustand
die Ausscheidung des Kalkes im Harn unveriindert, die des Magnesinums =chon
vor dem Beginn der Tetanie stark vermehrt. Der Kalzium- und Magnesinm-
gehalt normaler und parathyreopriver Tiere ist fast gleich. Das Gehirn
von Hunden, die an Tetanie zngrunde gingen. enthiilt eine etwas geringere
Menge von Ca als das normaler Tiere, der Magnesinmgehalt ist unver-
dndert. Nach diesem Auntor besteht wiithrend der Tetanie eine Stirung im
Salzstofiwechsel, die nicht auf das Kalzinm allein beschriinkt ist. sondern
auch das Magnesium betrifft. Im intermediiiren Stoffwechsel entstehen Sub-
stanzen saurer Natur, welche de norma durch das Sekret der Epithel-
kKirperchen unschidlich gemacht werden. Fehlen diese Organe., so wird
Ca und Mg dazu verwendet und die Tetanie wiire demnach durch einen
Mangel an diesen Elementen hervorgernfen.

Bei mit konstanter Diiit erniihrten Ratten beobachtete Kojima nach
der Parathyreoidektomie eine vermehrte Kalkausscheidung im Harne, resp.
eine verminderte Kalkretention im Korper.
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Nachdem Ardficim bei parathyreopriven Ratten durch die Ver-
dnderungen an den Ziihnen eine Anomalie des Kalkstoftwechsels auf mor-
phologischem Wege nachgewiesen hatte, untersuchten Leopold und v. Reuss
den Gesamtkalkbestand gesunder und parathyreopriver Ratten. Sie konnten
bei letzteren Keine als abnorm zu bezeichnende Verdinderung, sicher keine
Verminderung des Kalkgehaltes antreffen. Sie fanden aber, daf bei wach-
senden tetaniekranken Ratten die Gesamtkalkmenge niedriger
war als bei gesunden Tieren und dal iiberdies das Verhiiltnis
zwischen Knochen- und Weichteilkalk stets ein niedrigeres war als beim
Kontrolltier. Die Weichteile waren kalkreicher, die Knochen kalkiirmer.
ein Befund, der mit den histologischen Veriinderungen in den Knochen
und Ziihnen iibereinstimmt.

Die Bestimmung des gesamten Kalkbestandes kann allerdings keine
wesentliche Aufkliirung liefern, denn man erfiihrt hiebei iiber die Menge
der physiologisch wirksamen freien Kationen nichts. Leopold und v. Feuss
glauben anf Grund ihrer Versuche schliefien zu diirfen, dall eine Vermin-
derung des aktiven Ca bei der Tetanie im Organizmus stattfindet. Diese
kionnte durch die kalkfiillende Wirkung des Tetaniegiftes zustande kommen,
withrend zugleich der zur Ausfuhr bestimmte passive Weichteilkalk nicht
vermindert oder bei kalkreicher Nahrung sogar vermehrt sein kann.

Untersuchungen iiber den Kalkgehalt des Blutes liegen von ver-
schiedenen Seiten vor. Mac Callum und Voegtlin (b)) haben das Ca im Blute
chemisch analytisch bestimmt und fanden im Mittel bei 3 normalen Hunden
13 mg in 100 em?, bei parathyreoidektomierten 54 mg. Newrath (¢) fand
bei einem chronisch tetanischen Hunde 3°9 mg gegeniiber 4-8Bmg in 100 em?®
normalem Hundeblut.

Mae Callum und Vogel betonten auf Grund neuerer Analysen., dab
das Blut tetanischer Tiere einen abnorm geringen Ca-Gehalt anf-
weist. der durch Zufuhr von Parathyreoidextrakt nicht veriindert wird.
Nach inkompletter Parathyreoidektomie findet man einen fast normalen
(fa-Gehalt des Blutes.

Ihre Zahlen sind:

normale Hunde (4) . . . . ... .. 60 myg
tetamephe o ) S i sn wak g (e

Parathyreoidextrakt behandelt (3) . 26
partiell parathyreoidektomierte
Hande- () & St il 49 | in 100 ¢m® Blut.

Ida Handowsky fand (im Prager pharmakologischen Institute) den
(a-Gehalt im Blute bei normalen Kindern stark schwankend zwischen
10:5—17'H mg Ca in 100 em?3, bei Kindern mit Fazialisphiinomen zwischen
9—18 mg. Der Ca-Gehalt des Blutes erwies sich als unabhiingig sowohl
von dem Ca-Gehalt der Nahrung als auch von der Ca-Bilanz.
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Mit Hilfe der Bangschen Mikromethode zur Blutkalkbestimmung fand
Sophie Jacobowitz bei Kindern mit manifesten und latenten spasmophilen
Erscheinungen durchwegs niedrigere Werte als bei gleich alten gesunden
Kindern. Zufuhr von Kalksalzen per os hatte keinen Einfluli aof die
Menge des Blutkalkes, anch wenn durch diese Medikation gute therapen-
tische Wirkongen erzielt wurden.

linen Hinweis anf ecine Verminderung des Ca-Gehaltes im Blute
liefert vielleicht auch die betriichtliche Verzigernng des Gerinnungsverlaufes.
die Kottmann bei seinen thyreoparathvreoidektomierten Hunden heoli-
achtete und auf den Funktionsaunsfall der Epithelkirperchen bezog. Tat-
sichlich fanden Simpson Sutherland und Rasiwussen (a), die die Gerin-
nungszeit mit Hilfe der von Cannon und Mendelhall angegebenen gra-
phischen Methode bestimmten. diese bei tetanischen Hunden verliingert:
doch in ihrer spiiteren ausfiihrlichen Mitteilung (5) betonen dieselben
Autoren, dall diese Schlulifolgerung mit Riicksicht anf die relativ  be-
triichtlichen Sehwankungen der normalen Gerinnungszeit nicht bindend
sei, denn in ernenten Versuchen an Hunden konnten sie einen Einflul
der "lotalentfernung des Schilddriisenapparates anf die Gerinnungszeit
weder vor noch wiihrend der Tetanie nachweisen.

Die Verzigerong der Blutgerinnung gehirt iibrigens nicht zu den ty-
pischen Folgen der Tetanie. W. F. Koeh beobachtete an  seinen para-
thyreopriven Hunden ecine ausgedehnte Koagulation des Blutes in den groben
sefiilien ante mortem und auch P. Trendelenburg (6) bemerkte eine raschere
und vollkommenere Gerinnung des Blutes tetanischer Katzen.

Mit Hilfe der Wrightsehen Methode. die nicht die gesamte Blutkalk-
menge, sondern die dureh Osxalat fillbaren Kalzinmverbindungen anzeigt.
fand Newrath bei einem chroniseh-tetanischen Hunde und bei einigen te-
taniekranken Kindern eine Verarmung des Blutplasmas an aktivem Kalk.
Mit der gleichen Methode hat Stheeman () bei Kindern mit Fazialisphiinomen
einen geringern Kalzinmgehalt im Blute gefunden als bei normalen Kindern.
wiihrend de Kies Robles keinen Unterschied zwischen normalen und tetanie-
kranken Kindern findet,

Zu bemerken wiire, dali nach Voorkoeve die Bestimmung der Ge-
rinnungszeit oder die Werighfsche Methode nur sehr unsichere Schliisse auf
die Hihe der Ca-lonenkonzentration zuliilit.

Neuwestens hat P. Trendelenburg (h), von der richtigen Erwiigung ans-
rehend, dalh die chemische Analyse des Blutserums nicht die Kalzinmionen-
konzentration, sondern dic Summe des ionisierten und molekular gebun-
denen Ca anzeigt, eine physiologische Methode beniitzt, welche iiber die Menge
der fiir den Erregbarkeitszustand allein mafgebenden Ca-lonenkonzen-
tration Auskunft gibt. Er bediente sich des ausgeschnittenen Froschherzens,
an dem die Amplitude der Kontraktionen sich sofort verkleinert. wenn
in der speisenden Ringerlisung die Anzahl der Ca-lIonen vermindert wird.
Die gleiche Senkung der Kontraktionshthen beobachtete er., wenn an
Stelle von normalem Katzenserum das Tetanieserum (beide vorher durch



Pathogenetische Analyse der parathyreopriven Tetanie. 303

Verdiinnung mit destilliertem Wasser im Verhiilmiz 10: 13 froschisoton
cemacht) zur Speisung des Froschherzens verwendet wurde. Dureh Zusatz
von Kalzinmehlorid (0013 0-22 mg zn | em* Serum) konnte die Wirkung
villig kompensiert werden.

Den Beweis, dab diese Wirkung des Tetaniesernms am Froschherzen
nur die Folge einer Stirnng des Kationengleichgewichtes und nicht etwa
durch ein das Ca antagonistisch beeinflussendes diastolisch Liihmendes Gift
bedingt ist, sehen Trendelentnirg und Goebel darin, dab die gleichen Wir-
kungsunterschiede zwischen normalen und tetanischen Serum auech erhalten
bleiben, wenn beide mit physiologischer Kochsalzlisung (selbst his auf
100fache) verdiinnt werden. Die Hohe der Herzkontraktionen wird eben
weniger durch die absolute Kationenkonzentration, als durch das Verhiiltnis
von Ca- und K-Tonenkonzentration bestimmt.

Im Tetanieserum ist nicht nur die Ca-lonenkonzentration dureh Ent-
ionigierung , sondern auch der Gesamtkalkgehalt vermindert. Das Defizit
an diffusiblem Ca betriigt 50-—70, bzw. 55—45"/;, je nachdem ob man
den Ca(O-Gehalt des Katzenserums nach Adbderhalden mit 11 mg oder nach
Heubper und Rona mit 16°1 mg in 100 em® annimmt und nach Rona und
Pakahashi 25%/, fiir die nicht dialysierbare Form in Abzung bringt.

Trendelenburg ist der Ansicht, dali das Kalziumdefizit im Serum
allein geniigt, um das Zustandekommen der tetanischen Erscheinungen zun
erkliiren.

Die Beziehungen der Tetanie zum Kalkstoffwechsel bildeten auch
den Ausgangspunkt fiir eine therapeutische Beeinflussung der para-
thyreopriven Tetanie durch Kalksalze. Mae Callum und Voegtlin (a) haben
essigsaures und milchsanres Kalziom in 5°/iger Lisung intravenis, sub-
kutan oder per os einverleibt und danach ein Verschwinden der Symptome
der parathyreopriven Tetanie bei Hunden konstatieren kiinnen. Das Wohl-
hefinden der Tiere hielt aber nur 24 Stunden an, nach dieser Zeit traten
wieder tetanische Kriimpfe auf, die aber durch eine zweite Injektion von
Kalziumsalzen wieder bekimpft werden konnten. Eine dihnliche Wirkung
entfalten anch Magnesiumsalze, doch wird der Erfolg hier durch die
toxisch aniisthesierende Nebenwirkung verdeckt. Kalinm- und alkalische
Natriumsalze bedingen eine Verstirkung der Tetaniesymptome, die dann
wieder durch grilere Mengen von Kalzinmsalzen aufgehoben werden kann.
Auf Grund dieser therapeutischen Erfolge und der bereits erwiihnten Er-
fahrungen der Autoren iiber vermehrte Kalziumexkretion glauben Mae
Callum und Voegtlin, dab die Epithelkirperchen eine Kontrolle iiber
den Kalkstoffwechsel ausiiben?) in dem Sinne, daf nach ihrer Ent-
fernung eine rasche Exkretion, miglicherweise zusammen mit einer unge-
niigenden Resorption und Assimilation, den Geweben das wirksame Kal-

) Kinen interessanten Beleg fir diese Auffassung liefern die Beobachtungen
von D). Marine (v): Hithuer mit Mais und Weizen kalkarm gefiittert, zeigen hinfig eine
betrichtliche Vergriflerung der Epithelkdrper, welehe durch Zusatz von Kalksalzen zum
Futter verhindert werden kann,
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zinm entzieht. Durch Wegfall der Ca-lonen treten dann Muskelkriimpfe
in derselben Weise auf. wie sie Loeb und Mac Callum nach Einfiihrung
von Oxalaten, die mit Ca unlisliche Niederschlige bilden, hei normalen
Tieren nachweisen konnten. Auch in diesem Falle bedingt die Zufuhr
frischer lislicher Kalziumsalze ein Verschwinden der Krampfsymptome.

Weitere Versuche von Mae Callum und Vogel zeigen, dab lang-
same, iiber Stunden ausgedehnte Einfiihrung kleiner Mengen von oxal-
saurem Natron in die Zirkulation eines Hundes dessen Nervenerregbarkeit
derart steigert, dali das Tier einem nach partieller Parathyreoidektomie im
Latenzstadium befindlichen tetanischen Tiere gleicht. Mae Callum, Lambert
und Togel haben aus Hundeblut durch Dialyse das Kalzinm entfernt
und konnten durch Perfusion dieses Blutes durch eine isolierte Extremitiit
eine ebensolche Uehererregbarkeit der Nerven erzeugen, wie durch Tetanie-
blut. Wurde umgekehrt bei parathyrecidektomierten Hunden das Blut durch
normales kalzinmhaltiges ersetzt, dann ging die Tetanie und Ubererregbarkeit
zuriick. Bei Verwendung von kalziumfreiem Blute war das nicht der Fall.

Die therapeutische Beeinflubbarkeit der Tetaniesymptome durch Kalk-
salze ist nach den folgenden Berichten ¢ Parfhon und Urechia, Berkeley und
Becbe, Bell und Martin, Ot} sowie nach meinen eigenen Erfabhrungen
und auch den newesten Versuchen von Noél Paton und Findlay, Farner
und Klinger nicht zn bezweifeln. Die leichten Tetaniesymptome, ja sogar
die schweren Anfiille von Tetanie kann man durch die Einverleibung von
Kalksalzen stark vermindern, zuweilen villig zum Verschwinden bringen.
Nach Verlauf von 18—24 Stunden setzen dann die Symptome erneuert
mit der gleichen Stirke ein. Eine Verlingerung der Lebensdauer durch
tigliche Kalziumgaben konnte ich bei meinen thyreoparathyreopriven
Katzen niemals beobachten. Zu den gleichen Ergebnissen gelangte anch
W. Edmunds (k) bei Kalkzufuhr oder auch Milchfiitterung. Nach
Mayrine () vermag die Kalzinmmedikation bei der postoperativen Tetanie
der Hunde nur dann lebensrettend zu wirken, wenn mnicht alle Epithel-
kiirperchen entfernt wurden, bzw. wenn akzessorische Epithelkirperchen
in ausreichender Quantitiit vorhanden sind. Wenn parathyreoidektomierte
Tiere unter Zufuhr vom Ca-Salzen 2—3 Wochen am Leben bleiben, wird
damit das Vorhandensein von Parathyreoidealgewebe bewiesen. Marine
stellt diese biologische Priifung der anatomischen Serienuntersuchung
als gleichwertig an die Seite. Die akzessorischen Epithelkiorperchen diirften
anch die Erkliirung bilden fiir die neuestes von Farner und Klinger be-
richtete gelegentliche Danerheilung der Tetanie bei der Katze.

Arthus und Sehafermann konnten durch subkutane Injektion von
Chlorkalzinm die Lebensdauver von totalektomierten Kaninchen nur um
wenige Tage verlingern. Sie geben aber an, dab es ihnen gelungen ist,
durch die per os-Darreichung von Chlorkalzium von 12 Kaninchen 5 iiber
einen Monat am Leben erhalten zu haben, Die Beweiskraft von Kaninchen-
versuchen ist allerdings mit Riicksicht auf das friiher Gesagte eine recht
geringe.
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Die Kalkimedikation wird auch bei der Spasmophilie der Kinder
mit symptomatisch gutem Erfolge angewendet. A. Brown, Me Lachlan und
Simpson fanden neunestens, dal die nicht ganz harmlose intraveniise In-
jektion von 1°26¢ Ca-Laktat bei Siuglingen die Ubererregbarkeit temporiir
aufhebt, aber bleibende therapeutische Effekte nur in Verbindung mit
I'hosphor und Lehertran erzielt werden, wobei nach etwa 14 Tagen eine
Riickkehr der Blutkalkmenge zar Norm nebst Schwinden aller Tetaniesym-
ptome nachzoweisen ist.

Aus der giinstigen therapeatischen Wirkung der Kalzinmsalze bei der
Tetanie kann jedoch ein bindender Schluli ant die pathogenetische Be-
deutung dieser Substanz beim Zustandekommen der parathyreopriven
Nervensymptome nicht gezogen werden. Es zeigt sich dies schon daran.
dal anch andere Kationen (Strontinm, Magnesium) die Tetaniekriimpfe
giinstig beeinflussen konnen. So berichtet Canesfro (a), dali nach subkutaner
Finverleibung isotonischer Magnesinmsalzlosungen die Tetaniekriimpfe
bei Hunden in 14 Fillen sistierten, wenn aueh kein Tier dadurch gerettet
werden konnte.

Mit der subkutanen Injektion von Magnesinmsulfat wurden auch
bei spasmophilen Kindern voriibergehende Erfolge erzielt, die elektrische
Ubererregbarkeit sank rasch ab, manifeste Krampfsymptome (Larvngo-
spasmus, Karpopedalspasmen) sistierten (Berend, FE. Klose).

Nach Frowin (k) kinnen Lanthan- und Thorinmsalze in der
Menge von 1 g innerhalb 24 Stunden gegeben, die Zahl und Intensitiit der
tetanischen Krampfanfille vermindern, das Leben der Tiere allerdings nicht
verlingern. Von besonderem Interesse ist die Mitteilang von Joseph und
Meltzer (b), dali die intravenise Injektion einer Na Cl-Liisung in mole-
kularer Konzentration in der Menge von 10—20 em® pro Kilo Tier bei
parathyreopriven Hunden die Symptome der Tetanie sofort und dauernd
zum Verschwinden bringen =oll. Thre Versuchstiere gingen unter zunehmen-
der Abmagerung ohne Kriimpfe nach spiitesten 14 Tagen zugrunde.

Die sedative Wirkung der Kalziumsalze kinnte eine hin-
reichende Erklirung fiir ihre krampfhemmende Wirkung bei der Tetanie
geben. Aus den Untersnchungen der Schule von H. H. Meyer wissen wir,
dal einerseits die Kalzinmsalze z B. die durch Physostigmin hervor-
gerufenen fibrilliren Muskelzuckungen zu unterdriicken imstande sind,
anderseits durch eine Kalziumentziehnng, wie bei Vergiftung durch Salz-
siinre oder Oxalsiiure, eine gesteigerte Erregharkeit des vegetativen Nerven-
systems erzeugt wird (Chiari und Frihlich).

Die Oxalstiurevergiftung hat nicht nur eine gesteigerte galvanische
Erregbarkeit der peripheren Nerven (Newrath) zur Folge, sondern bedingt
auch bei langsamem Verlaufe (005 g pro Kilo Katze) tetanische Erschei-
nungen, wie triige Bewegungen, Muskelschwirren und spastischen Gang
(P. Trendelenburg).

Hier wiire auch auf die Untersuchungen von H. Elias iiber Siure
als Ursache fiir Nerveniibererregbarkeit hinzaweisen. Er konnte zeigen.

Biedl, Ionore Sokretion, 4. Aufl. =)
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daB beir Hunden und Kaninchen durch Einfiihrung verhiiltnismilig ge-
ringer Siuremengen eine allgemeine Ubererregbarkeit des peripheren
Nervensystems erzeugt wird. Von den angewandten Siuren (Milchsiiure,
HCl, H,80,, NaH,PO,) hat sich die Phosphorsiiure als ganz besonders
wirksam erwiesen, was auf die Natar des Phosphorsiinreions zuriickgefiihrt
wird. Die Erregbarkeit wird in geringem Malle anch durch die leicht
alkalische Na, HPO,-Lisang erhoht. Die Ubererreghbarkeit nach Siurezufulir
dnfert sich anf mechanische, elektrische Reize wie auch spontan. Die
elektrische Ubererregbarkeit konnte durch faradische Reizung hiiufig, durch
oalvanische Heizung immer nachgewiesen werden. Die anodische Uber-
erregbarkeit beginnt bereits bei geringeren Siunredosen als die kathodische.
Die Minimalwerte der AOZ und ASZ sinken in hiherem Male als die der
KSZ. Diese Siunreiibererregbarkeit hat ihren Sitz im Nervenstamm oder
in den Nervenendicungen (bewiesen durch Erscheinen der Sinreiiberreg-
harkeit trotz Riickenmarksdurchschneidung . Plexusdurchschneidung uond
Nervendurchschneidung und durch negative Resultate nach Curarisierung).
Auch bei Reizung von der Gehirnrinde aus besteht eine Siureiibererreghar-
keit. Sie ist eine Folge der peripher einsetzenden Ubererregbarkeit (be-
wiesen durch lokale Siinverung des Gehirns). Die Siiuerung der Gehirnrinde
bewirkt eine Neigung zu epileptischen Anfillen (Krampfhereitschaft). Diese
kann dureh Alkali wieder riickgiingiz gemacht werden. Am normalen Or-
ganismus unwirksame thermische Reize fiihren nach Siiuerung zum klas-
sischen epileptischen Anfall (Versuche mit der Trendelenburgschen Kapsel).
Die bei der experimentellen Azidose eintretende Steigerung der Nervenerreg-
barkeit muB wohl auch als Folge der Minderung der Ca-Ionen aufgefalt
werden.

Fntgegen der Meinung aller Experimentatoren gelangt Schafir (unter
Ashers Leitung) anf Grund seiner Versuche zu dem Schlusse, dali die
Frage des Einflusses der Kalziumionen auf die Erregbarkeit des sympa-
thischen und parasympathischen Nervensystems noch Kkeineswegs end-
ciiltiz geklirt erscheint. Relativer Kalzinmmangel, wie Schajir ihn bei
Kaninchen durch Blutentziechung und Ersatz des verlorenen Blutes durch
reine Kochsalzlosung erzengte, hatte einen in den einzelnen Versuchen wech-
selnden Einflub auf die Erregbarkeit, die durch Adrenalininjektion, durch
Reizung des Splanchnicus, Vagns und Depressor gepriift wurde. Ersatz des
Blutes dureh Ringer- und Tyrode-Liisung oder Polisches Serum, wobei der
Kalziumionengehalt des Blutes nicht vermindert, eventuell sogar gesteigert
wird, beeinflubt die parasympathische Erregbarkeit im giinstigen Sinne.
so dali eher an eine Erregharkeitsverminderung durch Kalzinmmangel zu
denken wiire.

Uberblicken wir nochmals die Gesamtheit der iiber den Kalkstofi-
wechsel bei Veriinderungen an den Epithelkorperchen gesammelten Daten
und stellen wir ihnen die Befunde an den Epithelkorperchen bei Stirungen
des Kalkstoffwechsels an die Seite, so kann als feststehend angesehen
werden, dall jede Schiidignng der Funktion der Epithelkorperchen mit
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einer Abiinderung des Kalkumsatzes verkniipft ist, die sich in einer un-
geniigenden Kalzifikation des osteoiden Gewebes dokumentiert. Iiir eine
Beteiligung der Epithelkorperchen an dem Verkalkungsprozesse im Knochen-
system sprechen anderseits die morphologischen Befunde an diesem
Organe bei den versehiedenen Skeletterkrankungen, so bei der spontanen
Rachitis der Ratten, bei dem primiiren Kalkmangel wie in den Versuchen
von Marine an kalkarm gefiitterten Hithnern, bei der menschlichen Rachitis,
bei der Osteomalazie und der Osteoporose. Die strukturellen Veriinderungen
der Epithelkirperchen sind in diesen Fillen derart, dall sie niecht als
[Irsachen, sondern viel eher als Folgen des primiir durch andere Momente
ceschiidigten Kalkstoffwechsels und als Aunsdruck einer vermehrten funk-
tionellen Beanspruchung dieser Blutdriisen gedeuntet werden kinnen.

Der Einflub der Epithelkirperchen auf den Kalkstoffweechsel mani-
festiert sich weiterhin darin, dall der Kalkgehalt des Blutes, vor allem
aber die Kalziumionenkonzentration, eine nachweisbare Abnahme bei allen
Formen der Epithelkirpercheninsoffizienz erfiihrt, vor allem hei der
experimentellen Parathyreoprivie und bei der Guanidinvergiftung (hierbei
ist die Kalziumionenabnahme allerdings bisher nicht exakt nachgewiesen).
Die krampfmindernde Wirkung der Kalzinmzufuhr in beiden Fillen, die
analoge Wirkung anderer mehrwertiger Kationen bei der Tetanie und
Spasmophilie machen es wahrscheinlich, dall die Steigerung der Erreg-
barkeit des neuromuskuliiren Apparates mit einer Stirung des Kationen-
eleichgewichtes in ursiichlichem Zunsammenhang steht. Offen bleibt vor-
ldufig noch die Frage des Zusammenganges zwischen Guanidinanhiiufung
nnd Ca-lonenverarmung im Blute und die Abhiingigkeit beider Ersehei-
nungen von der gestirten Epithelkirperchenfunktion.?)

C. Angriffspunkte des Tetaniegiftes.

Die wesentlichsten Symptome der Tetanie sind zweifellos auf eine
Ubererregharkeit des] Nervensystems zuriickzufithren. Fiir eine
niihere Analyse erscheint es jedoch zweckmiissig, die sich spontan mani-
festierenden Symptome der Ubererregbarkeit (die faszikuliren
Zuckungen, das Zittern, die klonischen Kriimpfe und tonische Spasmen)
und die experimentell auslésbaren Zeichen der erhihten Erreghbar-
keit des peripheren neuromuskunliiren Apparates anseinanderzuhalten,

Die Erregbarkeitssteigerung in der Peripherie wird durch die ge-
inderte Beantwortung von wmechanischen nnd vor allem galvanisechen

) In der auf Seite 202 erwihnten neuesten Arbeit weisen £. Frank, R. Stern und
M. Nothmann hypothetisch darauf hin, daB die Fixation des Guanidins an die lebende
Substanz irgendetwas mit der Lockerung der Kalzinmbindung und seiner Verdringung
ans dem Plasmakolloiden zu tun hat. Durch diese Annahme wiire zwischen der Lehre,
die in einer Minderung des Ca-Gehaltes der Sifte und Organe bei der Tetanie das
Wesentliche sieht, und der Annahme einer Guanidin-Toxikose bei der Tetanie die
Briicke geschlagen.

N *
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Reizen nachgewiesen. Bei der P'riifung mit dem galvanischen Strom kann
durch die Angabe der Stromstiirke in Milliampére, bei welcher eine Zuekung
ausgelist wird, die Erregharkeit ziffermiillig fesigestellt und iiberdies noch
ermittelt werden, ob die Reihenfolge der Reizheantwortung der Norm
entspricht.

Beim Menschen wird am Nervus ulnaris und radialis fiir Kathoden-
schliebungszuckung beim Erwachsenen 0-9—3-5 Milliampére, bei Kindern
am Nervus peroneus 35—D5 Milliampire als normaler Wert angesehen; bei
Tetaniekranken sind viel niedrigere Werte (0°1—0'8 M. A.) anzutreffen.
Bei kleinen Kindern wird schon eine geringe Vermindernng des normalen
Wertes als Zeichen der Spasmophilie betrachtet; iiberdies ist auch eine
anodische Ubererregbarkeit hier relativ hiiufig.

Bei den verschiedenen parathyvreopriven Versuchstieren wissen
wir seit den ersten diesbeziiglichen Angaben von J. Wagner, dal die
calvanische Ubererregharkeit der peripheren Nerven schon vor dem Ein-
tritt der tetanischen Kriimpfe nachweishar ist, und sie wird als wichtiges
Zeichen der Tetanie verwertet. Zu dieser I'riifung wurden gewihnlich die
blobgelegten oder auch die durchschnittencn Nerven beniitzt. Systematische
Untersuchungen iiber die elektrische Erregbarkeit der Nerven und Muskeln
als Grundlage der experimentellen Analyse der tetanischen Veriinderungen
sind am Hund, Katze und Kaninchen (und zwar am unversehrten N, tibialis
posticns und am fuberen Bauch des Musculus gastroenemins) von Noil
Paton, Findlay und Watson neunestens durchgefiihrt worden.

Sie finden, dab die normale Reizbeantwortung sehr variabel ist,
Im allgemeinen ist die Reihenfolge: Kathodensehliebungszuckung, Anoden-
schliefungszuckung.  Anodentfinungszuckung, Kathodenifinungstetanus.
Doch nicht selten ist die Anodendfinungszuckung hesser ausgepriigt als
die Anodensehliefungszuckung.

An Hunden tritt die K. 3. 7. die K. (. Z.
beit M-A, 1—2 4—11
bei Katzen 02—2 1'T—10 ein.

Bei der Gastroenemiunsreizung sind gewdhnlich gribere Stromstiirken
zur Zuckung notwendig als bei der Tibialisreizung. Die Reaktionen vom
Muskel und Nerven wvariieren nicht immer im gleichen Verhiiltnis zu
einander. Besondere Beriicksichtigung verdient die Tatsache, dal die
elektrische Erregharkeit mannigfachen, durch verschiedene Faktoren he-
dingten Schwankungen unterliegt. Die Narkotika erzeungen eine leichte
voriibergehende Steigerung, Physostizmin eine erhebliche Steigerung und
(‘mrare in hinreichender Dosgis eine Aufhebung der Nervenerregbarkeit.
Nach den englischen Autoren soll mit Ausnahme des Guanidins Kkein
Pharmakon eine Ubererregbarkeit der Nerven und Nervenendigungen
bedingen . eine Behauptung, die allerdings mit den Versuchsergebnissen
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von H. Elias im Widerspruch steht. Eine dureh Unterbindung der Arterie er-
zengte Andmie der Extremitiiten bedingt einen deutlichen, die Dezerebriernng
einen leichten Anstieg der Erregbarkeit, doch wird die Erregharkeit weder
durch Riickenmarksdurchtrennung, noch nach Durchtrennung der hinteren
Spinalwurzeln oder der motorischen Nervenstimme selbst, so lange keine
Degeneration eintritt, irgendwie veriindert.

Nach der totalen. aber auch schon nach der partiellen Para-
thyreoidektomie ist bei allen Tieren, am besten an Katzen. gewihnlich
=chon nach 24 Standen eine Steigerung der galvanischen Nervenerreg-
harkeit nachweisbar, die oft das einzige. bis zum Tode anhaltende Tetanie-
symptom bildet. Sie ist bei allen polaren Reizarten vorhanden und mitunter
sehr erheblich, z. B. K. S.Z. bei 01 M-A., A. 0.Z. bei 3—1 M.-A.
Fine Anderung in der Reihenfolge der polaren Reizeftekte gehirt nicht
zur Regel, doech kann nicht selten die A. O, Z. iiber die A.S.Z., sogar
liber die K. S.Z. privalieren. Unmittelbar nach einem tetanischen Krampi-
anfall ist die Ubererregbarkeit zumeist nicht nachweisbar.

Uber die Genese und die Lokalisation der peripheren Nerven-
iibererregbarkeit liegen ecinige experimentelle Untersuchungen mit der
Durchtrennung des Nerven bereits vor.

Ieh selbst habe mich in zahlreichen Versnehen mit dem Lokalisations-
problem befalit und konnte folzende Befunde erheben: In einer Extremitiit,
deren Nerven durchsehnitten sind, treten nach der Parathyreoidektomie keine
Zmckungen auf, doch ist die Ubererregharkeit am Nerven vorhanden, soferne
zwischen beiden Eingriffen keine allzulange Zeit verflossen ist. Enerviert
man die Extremitiit erst in einem Zeitpunkte, da die Tetanie bereits am
ganzen Korper manifest ist, dann erliischen zwar die Muskelzuekungen in
diesem Bein vollkommen, aber die Ubererregharkeit des Nerven ist noch
nachweisbar, wenn sie auch sehr bald verschwindet. Durch Druck auf den
vor einigen Stunden durchtrennten Nerven kann man einen Muskelkrampt
der Pfote anch dann nicht auslisen. wenn der Nerv noch galvaniseh erreg-
har ist. Der von mir wiederholt erhobene Befund, dab die Ubererregbarkeit
nach der Nervendurchsehneidung raseh schwindet. steht im Widerspruch
mit den Angaben von Falta und Rudinger, welehe bei bestehender Te-
tanie den Ischiadikus durchsehnitten und dann noch einige Tage elek-
trische Ubererregbarkeit und noch bis zu dem 9 Tage spiiter erfolgenden
Tode des Tieres normale Erregharkeit des Nerven konstatierten, wiihrend
in ihren Versuchen ein vor der Parathyreoidektomie durchtrennter Nery
nach dieser Operation iiberhaupt keine Ubererregbarkeit aunfwies.

Zur Erklirung dieser divergenten Befunde wiire vielleicht in Betracht
zu ziehen, dafi ich stets an der vorderen Extremitiit den ganzen Nerven-
plexns durchschnitt, wiihrend Falte wnd Rudinger nur den Ischiadikus
durchtrennten. Diese Operation reicht aber nicht einmal hin, um die
Muskelkriimpfe in der betreffenden Extremitit zum villigen Verschwinden
zu bringen. Ans diesem Grunde hat schon Mae Calluwm noch den vorderen
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Kraralnerven und den Nervus obturatorius mitdurchtrennt. Wird iiberdies
die Ischiadikusdurchsehneidung nicht hoeh oben heim Austritte des Plexus
aus dem Becken vorgenommen, dann ist keine Gewiihr fiir die wvoll-
Kommene Abtrennung vom Zentrum gegeben. Die von den genannten
Autoren gegebene Deutung. dali bei der Tetanie der erhihte Erregungs-
zustand seinen Grund in einer abnormen Ladung des gesamten Neurons
von dem trophischen Zentrum, der Vorderhornganglienzelle ans mit einer
noch unbekannten, nicht definierbaren Substanz hat, und daB diese
Ladung im peripheren Nervenstumpfe noch einige Zeit vorhiilt, erscheint
demnach iiberfliissig.

Mue Callumn (i, j) zeigte dann, dab die Erregharkeit eines wiihrend einer
voll entwickelten Tetanie durchschnittenen peripheren Nerven mindestens
noch 2 Tage in gleicher Weise erhiht ist, wie am intakten Nerven, dann
allerdings sehr rasch verloren geht, so dal der Nerv auf keinerlei Strom
mehr antwortet. Wenn man die Nerven nach Entfernung der Epithel-
kirperchen durchschneidet, so nimmt wiihrend der Entwicklung der
Tetanie ihre Erregbarkeit ebenso zu wie die der intakten und diese
Ubererregharkeit bleibt bis zu ihrer Degeneration vorhanden, die dann
ein plotzliches vollkommenes Erloschen zu Folge hat. Gegen die Auf-
fassung von Falfa und Rudinger und fiir eine direkte, von der moto-
rischen Ganglienzelle unabhiingige Liision der peripheren Nerven sprechen
die finferst interessanten Durchblutungsversuche von Mae Callwm. Er ver-
band die Arteria und Vena femoralis eines normalen Hundes mit der Ka-
rotis und Jugularis eines anf der Hihe der Tetanie befindlichen Tieres,
=0 dall die peripheren Teile der Nerven und Muskeln der Extremitit vom
Blate des tetanischen Hundes durchspiilt waren, wiihrend das Riickenmark
normales Blut erhielt. Schon nach einer Stunde erlangte der Hiiftnerv den
hohen Grad und die qualitativen Verinderungen der fiir die Tetanie charak-
teristischen Eigentiimlichkeiten der Ubererregharkeit. Eigentliche Kriimpfe
traten nicht auf. Die Wiedervereinigung der femoralen Blutgefiibe mit ihren
eigenen Stiimpfen, die Durchblutung der Extremitiit mit dem eigenen nor-
malen Blute fiihrte zur Riickkehr der normalen Lrregharkeit.

Die neueren Versuche von Noél Poton und seinen Mitarbeitern zeigen
gleichfalls, dalb die Ladungstheorie keine Berechtigung hat. dal an dem
Zustandekommen der Ubererregbarkeit des peripheren Nerven die Riicken-
markszentren nicht beteiligt sind. denn diese Ubererregbarkeit tritt aunch
dann ein., wenn der Nerv vor oder gleichzeitig oder auch nach der
Epithelkirperchenentfernung  durchschnitten wird, und sie bleibt solange
bestehen, bis der Nerv degeneriert.

Die Ubererregbarkeit hat ihren Sitz nicht in der Nervenfaser,
sondern im Nervenendapparat. Zum Beweis hiefiir dient ein interessantes
Experiment von gekreuzter Zirkulation an zwei Tieren, das von den
englischen Forschern ausgefiihrt wurde. Der periphere Abschnitt des
Beines des Hundes A wird mit dem Blut eines tetanischen Hundes B und
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der periphere Teil des Beines von B mit dem normalen Blut von A
durchstromt. Es zeigte sich, dab beim Hund A eine Steigerung der Er-
regbarkeit nicht nur am N. tibialis posticus, sondern anch am Stamme
des Ischiadikus auftrat. obwobl der letztere doch nur von normalem
Blut bespiilt war, wihrend wmgekehrt beim Hund B die Erregbarkeit an
beiden Stellen abnahm, obwohl der Stamm des Ischiadikus von B noch
von Tetanieblut versorgt war.

Neu ist die Feststellung der englischen Auntoren. dal auch die
direkte galvanische Erregbarkeit der Muskeln nach der Para-
thyreoprivie erhiéht ist, wenn auch im allgemeinen nicht in jenem Aus-
makie wie die des Nerven. Die niihere Analyse dieses Phiinomens ergab
nun folgendes: Die Muskeliibererregbarkeit wird durch Kuraredosen.
welche die Nervenwirkung aufheben, hiinfig vollkommen zum Schwinden
gebracht, in einzelnen Fillen nicht vollkommen. Sie verschwindet auch,
wenn der durchschnittene Muskelnery vollstiindig degeneriert ist. Am
denervierten Muskel ist es recht schwer festzustellen, ob die gesteigerte
Erregbarkeit auf die Epithelkiirperchenentfernung oder anf die Degeneration
zu beziehen ist. Doch konnte in manchen Iillen eine durch Kurare nichi
vernichtbare leichte Erregbarkeitssteigerung des Muskels als Folge der
Parathyreoprivie bewertet werden: am degenerierten Muskel ist weder
die Parathyreoidektomie noch das Kurare imstande, irgendwelche Er-
regharkeitsiinderung zu erzengen. Aus diesen Versuchen wird geschlossen,
dafl der wesentliche Anteil an der Erregbarkeitsteigerung dem nerviisen
(vewebe im Muskel zufillt, dal jedoch auch der postneurale Teil, die
rezeptive Substanz. in gewissem Ausmabe beteiligt ist.

Ein besonderes Gewicht wird anf die Tatsache gelegt, dab zwischen
dem Grade der Ubererregharkeit des peripheren motorischen Apparates
nnd den manifesten Kriimpfen keine Proportionalitit besteht und
dali sogar ein gewisser Antagonismus zwischen beiden in Erscheinung
tritt, darin bestehend, dab die heftigen nerviisen Symptome von einer Ab-
nahme der peripheren Erregbarkeit unmittelbar gefolgt sind.

Die abnorme Erreghbarkeit betrifft nicht nur die motorische., sondern
anch die sensible ( Hoffmannsches Phiinomen) nund sensorische Sphire
(v, Franki- Hocelweart , Choostel: jun.) des zerebrospinalen Systems. Sie
erstreckt sich auch anf das vegetative Nervensystem, wo sie sich in
erster Heihe durch eine leichtere Ansprechbarkeit fiir chemische Reize
dubert.

Falte und Kahin fihren fiir das Vorhandensein einer Ubererregharkeit
der sympathischen Nervenendigungen nach Epithelkérperexstirpation einen
interessanten Versuch an. Einem Hunde wurden beide linken Epithel-
kirperchen und rechts die Thyreoidea mit beiden Epithelkérperchen ex-
stirpiert. Nach zwei Tagen wurde Adrenalinlisung in steigenden Dosen in
die Vene infundiert. Wiihrend bei normalen Hunden mit steigender Dosis
allmiihlich eine danernde Blutdrucksteigerung eintritt. war bei diesem
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tetanischen Hunde nach der 10 Minuten davernden Infusion wvon 20 s
einer 1°/jigen Lisung von Adrenalin (ans der Stammlosung von 1:1000,
im Ganzen also 02 mg Adrenalin) ein deutlicher Abfall des Blutdrnekes
von 30 mm Hg eingetreten, welcher mit der Sisticrung der Adrenalinzufuhr
wieder verschwand. Bei einer doppelt so starken Konzentration der
Adrenalinlosung (04 mg Adrenalin) trat ebenfalls ein dauernder. aber
geringerer Abfall ein und erst anf die dreifache Adrenalinmenge folgte
nach einem voriibergehenden Abfall ein davernder Anstieg des Druckes.
Die primiire vasodilatierende Wirkung des Adrenalins soll hier auf eine
erhithte Erregbarkeit der sympathischen Nervenendigungen hinweisen.

Zur gleichen Schlubfolgerung, dalb niimlich die Zerstirung der Epi-
thelkiirperchen eine Steigerung der Erregbarkeit des Sympathikus, inshe-
sondere aller Komponenten des Vasomotorenmechanismus (der sympa-
thischen Ganglienzelle, der myoneuralen Verbindung nnd der Gefiilimuskeln |
herbeifiihre, gelangten auch K. 7. Hoskins und Wheelon (¢) anf Grund
threr Versuche an Hunden, in welchen nach Epithelkiirperchenausschaltung
im Gegensatze zu dem Yersuchsergebnisse von Falta und Kalin durch Adre-
nalin. sowie durch Nikotin und Pitnitrin eine viel =tirkere Blutdruek-
steigerung beobachtet werden konnte, als an denselben Tieren dureh die-
selben Substanzmengen vor der Operation nachzoweisen war. Obwohl
zwischen den sonstigen LErscheinnngen der Parathyreoprivie nnd der vaso-
motorischen Errezbarkeit ein strikter Parallelismus nicht bestand . wuorde
doch die Zugehirigkeit der letzteren zur Tetanie klargelegt. insbesondere
durch den Umstand, dall die intravenise (‘a-Zufuhr die vasomotorische
Ubererregharkeit ebenso zum Schwinden brachte wie die sonstigen teta-
nischen Symptome.

Burns und Walson (¢) berichten iiber Versuche, in welchen dureh
Guanidin nicht nur eine Steigerung der Erregbarkeit des Nervenmuskel-
priiparates, sondern auch eine verstiirkte Wirkung des Adrenalins aut die
(efifl- und Uternsmuskulatur demonstriert wird.

Burns und Watson (a) zeigten ferner, dali nach der Parathyreoid-
ektomie bhei Katzen (ohne Tetaniesymptome) und ebenzo nach entspre-
chenden Dosen von Guanidinsalzen die Erregbarkeit des Vagus am Halse
fiir die Herzhemmung herabgesetzt ist, eine Storung, die in beiden Fiillen
durch Kalzinmlaktat hehoben werden kann. Die niihere Analyse der Gua-
nidinwirkung am Froschherzen ergal eine Ausschaltung der Synapse analog
der Nikotinwirkung, erst nach grifieren Dosen eine periphere Lihmung
entsprechend der Atropinwirkung. Die bei parathyreopriven Tieren beob-
achtete Tachykardie wiire somit in einer Beeintriichtignng des Hemmungs-
mechanismus begriindet. In einer neueren zweiten Arbeit (4) zeigen dieselben
Autoren, dall Guanidin in der niedrigen Konzentration von 0-25—1°7%,
am Froschherzen eine primiire, wahrscheinlich dureh Acceleransreizung
bedingte Pulsbeschleunigung und daranf folgende starke Verlangsamung
erzengt. die durch Vagusreizung und Reflexhemmung infolge peripherer
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Vasokonstriktion bedingt sein diirfte. Die Guanidinwirkung EKonnte als
eine nikotiniihnliche am sympathischen Neuron lokalisiert werden.

Rosenoe (d) findet in Ubereinstimmung mit idlteren Ergebnissen am
isolierten Froschherzen nach der Straubschen Versuchsanordnong, dal das
Methylgnanidin und Guanidinsalze in stiirkeren Konzentrationen Stillstand
in der Diastole hervorrufen, eine Wirkung, die durch die griindliche Aus-
waschung des Herzens jederzeit beseitigt werden kann; schwiichere Kon-
zentrationen verursachen eine Zunahme der Systolenhithen.

Die: zweite einer niiheren Analyse dringend notwendige Frage be-
trifft die Genese und die anatomische Lokalisation der klinisch
wahrnehmbaren motorischen Reizerscheinungen, der klonischen
Kriimpfe und der tonischen Spasmen bei der Tetanie. Eine abgeschlossene
Beantwortung dieser Frage kann trotz der vielfachen experimentellen Unter-
suchungen bisher nicht gegeben werden.

Das sofortige Aufhiren der Zuckungen und des Tonus in einer Ex-
tremitiit, deren Nerven durchsehnitten sind. beweist zuniichst, dal zum Zu-
standekommen dieser Reizerscheinungen eine Beteilignng zentraler Nerven-
apparate notwendig ist. Dall die periphere Ubererreghbarkeit an sich zu
besonderen klinischen Symptomen fiihren kann, ergibt sich aus einer alten
Beobachtung von M. Sehiff, anf welche Cartson und Clara Jacobson () neuner-
dings ansdriicklich wieder hinweisen. Man sieht wiihrend des Bestehens
einer miilligen oder schweren Tetanie stundenlang anhaltende, mit der
Kontraktion des Herzens synchrone Znckungen des Zwerchfells, die sich
jedoch von den tetanischen Kontraktionen des Diaphragmas bei der nor-
malen Atmung wesentlich unterscheiden und von diesen verdeckt werden
kimnen. Diese znm Auftreten von Tachypnoeparoxysmen fithrenden
Ziwerchfellznckungen beruhen auf einer durech den Aktionsstrom des
Herzens erzeugten Reizung der Nn. phreniei, welche aber nur bei einer
Erregharkeitssteigcerung der Endapparate dieser Nerven zu manifesten
Bewegungsetfekten fithrt. Diese Tachypnoe ist somit rein peripherer
(zenese.

Fiir die sonstigen motorischen Reizerscheinungen ist eine Mithetei-
ligung der nervisen Zentren zweifellos notwendig. Fraglich bleibt es
nur, ob eine besondere Erregung der Zentralapparate angenommen werden
muli oder ob nicht schon die normalen zentralen Impulse bei der in der
Peripherie bestehenden Ubererregharkeit eine exzessive Titigkeit der Er-
folgsorgane auslosen kinnen. Gegen die letztere Annahme spricht aller-
dingz der Umstand. dal zwischen dem Grad der Ubererregbarkeit in der
Peripherie nnd den manifesten Kriimpfen kein Parallelismus besteht. We-
niger die Abnahme der Ubererregbarkeit nach den Kriimpfen, woranf Noil
Paton und seine Mitarbeiter ein grobes Gewicht legen, was aber als Ermii-
dungseheinung anfgefabt werden kinnte, vielmehr die Tatsache, die von
ihnen wiederholt festgestellt wurde. dali die Kriimpfe aunftreten zn einer
Zeit. da die Erregharkeitssteigerung keine grofie ist, und dafi die Kriimpfe
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fehlen bei hoher peripherer Ubererregbarkeit, sind als Beweismomente
anzusehen.

Wir werden zur Annabme gedriingt, dal auch die nervisen Zen-
tren in den Zustand erhihter Erregbarkeit gelangen, um das Auf-
treten der motorischen Reizersecheinungen zu verstehen. Dann aber mub
eine genaunere Untersnchung des Sitzes dieser zentralen Veriindernngen
unternommen werden. Dieser Anfgabe hat sieh zum Teil schon Lanz in
Horsleys Laboratorium im Beginne der 90er Jahre gewidmet, in neuerer
Zeit sind dann solehe Lokalisationsversuche von mehreren Seiten unter-
nommen worden.

Die Bedeutung hiher gelegener Hirnteile., des Groli- und Klein-
hirns fiir die tetanischen Kriimpfe ist noch nieht geniigend gewiirdigt.
Es wird stets erwiihnt, dab Horsley und Lanz nachgewiesen haben, dab
nach Lxstirpation der motorischen Rindenfelder der einen Seite die Te-
tanie an der gekrenzten Korperhiilfte bestehen bleibt und, wie Mustard
angibt, in Charakter und Intensitiit nieht beeinflulit wird.

Meine Erfahrungen sind einigermaben abweichende. Beobachtet man
solche Tiere nither, dann kann man feststellen. dal wiihrend der tetanischen
Kriimpfe jene Korperhiilfte, deren motorische Region exzidiert wurde, viel
intensiver betroffen ist als die andere. Im tetanischen Anfalle ist die to-
nische Muskelstarre dieser Seite besonders stark ausgebildet. Anderseits
ist zn Zeiten der Remissionen. wenn die Muskelzuckungen spontan oder
wie, in meinen Versuchen, durch Schilddriisenfiitterung vollig sistieren, so-
wohl bei Hunden als auch bei Katzen eine so deuntliche Hemiparese wahr-
nehmbar, wie man sie sonst nach Exstirpation der Rindenfelder bei nicht
parathyreopriven Tieren niemals sieht.

No#l Paton, Findlay und Wafson weisen darauf hin. dall die teta-
nischen Zuckungen und die Tonuszunahme der Muskulatur bei parathyreo-
priven Tieren hiinfiz erst bei Willkiirbewegungen in Erscheinung treten, und
erblicken in diesem Intentionstremor den Ausdruck eines Einflusses der
Hirnrinde. Der Wegfall dieses wahrscheinlich regulierenden Einflusses zeigt
sich auch in der Verstiirkung der Krimpfe im Beginne einer Narkose.

Um die Hirnrinde avszuschalten,’bedienten sich diese Experimentatoren
der Dezerebration, der Durchtrennung des Hirnstammes vor den Vier-
hiigeln  bei tetanischen Katzen und fanden neben der Enthirnungsstarre
eine Steigerung der tetanischen Krimpfe.

Auns diesen mit meinen Ergebnissen iibereinstimmenden Versuchen
kann geschlossen werden, dal die GroBhirnrinde an dem Zustandekommen
der Kriimpfe nicht beteiligt ist, dali sie aber anf die Intensitiit der Sym-
ptome einen hemmenden oder regulatorischen Einfluf ausiibt.

Die Bedeutung des Kleinhirns erhellt ans folgenden Beobachtungen :
leh sah nach Ausschaltung der Kleinhirnrinde der einen Seite bei einer
Katze eine deutliche Steigerung der tetanischen Erscheinungen auf der
gleichen Kirperseite. Schon Lanz verzeichnete ein ihnliches ,nicht vollig
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gesichertes® Ergebnis. Doch bemerkt No#l Patow, wie ich glanbe mit
Recht, daf fiir diesen Effekt vielleicht die primiir erregende Wirkung der
Kleinhirnlision verantwortlich gemacht werden konnte.

Deér Einfluff des Kleinhirnausfalles ergibt sich viel einwandfreier aus
den Versnchen. in welchen das Riickenmark durehschnitten wird an
Tieren. welehe entweder gleichzeitiz parathyreoidektomiert werden oder
schon vorher eine Tetanie hatten. Ein Unterschied zwischen diesen zwei
Fillen ist nicht wahrzunehmen, Nach der Markdurchtrennung (in der Hihe
des 6.—8. Brustwirbels) tritt eine komplette schlaffe Lihmung des Hinter-
korpers mit zuniichst erhaltenen, oft sogar gesteigerten Reflexen ein. Wenn
nun tetanische Muskelzuekungen bestehen oder neu auttreten, dann sieht
man dentlich, dali aneh im komplett gelihmten Hinterkorper nicht nur
leichte fibrilliire Kontraktionen, sondern auch zu Bewegungseffekten fiih-
rende. blitzartig rasche Zuckungen aunsgedehnter Muskelterritorien auftreten.
Fs gewiihrt einen eigentiimlichen Anblick. wenn die gelihmten hinteren
Extremitiiten so rasch und intensiv zucken, dali sie scheinbar Lanfbewe-
cungen ansfiihren. In dem Verhalten der vorderen und hinteren Partie
des Tieres besteht aber ein merkbarer Unterschied, welcher bei dem An-
schwellen der Muskelkriimpfe zu einem tetanischen Anfalle besonders sinn-
fillig wird. Dann sieht man am Vordertier dullerst heftige klonische
Muskelznekungen, welehe von tonischen Starrkrdmpfen unterbrochen wer-
den: anch in den Pausen ist die Muskuolatur rigid. Demgegeniiber ist das
Hintertier in viel geringerem Male an den Krimpfen beteiligt. Die Mus-
kulatar ist schlaff'. nur fibrilliire Muskelznckungen und einzelne griliere,
blitzartige Kontraktionen. scheinbare Lanfbewegungen sind sichthar; aber
es fehlt jede Spur einer tonischen Starre.

Falta und Kahan bestritten die Richtigkeit dieser meiner Beobachtungen
unter Hinweis auf die Angaben von Munk und die von Falte und Ru-
dinger. Doch erwihnt Munk nur das Weiterdanern von Spasmen in den
nach Durchschneidune des Riickenmarks geliihmten hinteren Extremitiiten
ich verstche unter Spasmen die Zuckungen und klonischen Kriimpfe, nicht
aber die tonische Starre. Fulta und Rudinger erwiihnen nach der Riicken-
markzdurehschneidung eine gesteigerte galvanische und meehanische Erreg-
harkeit der Nerven und die Beteiligung der komplett geliihmten hinteren
Ixtremitiiten an den tetanischen Krdimpfen, aber nichts von den tonischen
Spasmen.

Nach Carlson und Jacobsen zeigen die hinteren Extremitiiten nach
der Markdurchtrennung  weder Zuckungen und Kriimpfe noch auch
eine tonische Starre, vielmehr eine schlaffe Lihmung bei den Tetanie-
anfiillen.

Mustard konnte nach der Durchschneidung des Dorsalmarkes am
Hintertiere nur gesteigerte motorische Erregbarkeit und gesteigerte Reflexe,
aber keine Krimpfe antreffen. Er ebenso, wie Carlson und Jacobson , ist
der Ansicht, dal die am Hintertier beobachteten anscheinend spontanen
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Krimpfe, reflektorisch durch Dehnung der Vorderteile des Tieres ausge-
liist worden sind.

Die nenen Versuche von Noil Paton, Findlay und Walson, in welehen
bei parathyreoidektomierten Hunden das Riickenmark an der Grenze von
Brust und Lendenmark dorchtrennt wurde, liefern eine vollstindige Be-
stiitigung meiner Beobachtungen. Wiahrend das Zittern und die
Zuckungen am Hintertier persistieren. schwindet der gesteigerte Muskel-
tonus. Die Klonischen Bewegungen der hinteren Extremitiiten sind auch vollig
unabhiingig von denen des Vordertieres. wie durch eine Kurve illustriert
wird. Die Experimentatoren gelangen zu dem Sehlusse, dali die Tremoren und
Zuckungen unabhiingig sind von hitheren Zentren. dab aber diese fiir das
Zustandekommen des gesteigerten Tonus eine ausschlaggebende Bedeutung
hesitzen.

Wiihrend Lar: der Meinung war, dab seine Versuche anf das ver-
liingerte Mark als den Hauptsitz der Tetanie und auf eine Beeinflussung
der Kriimpfe auch von hiheren Zentren hinweisen, folgern die englischen
Autoren ans ihren Versuchen mit Dezerebration und Dekapitation, resp.
Riickenmarksdarchirennung, dal fiir die tonische Starre das Kleinhirn
verantwortlich sei. wiithrend das Grobhirn regulatoriseh nicht nur in den
Tonuns, sondern anch in die klonischen Zuckungen eingreife.

In eciner neuesten Experimentaluntersuchung von Luekhardt, Sherinan
und Serbin wird gleichfalls bestiitigt, daf beim Hund mit dorchschnittenem
Riickenmark die qumh}mmduktmnu: in den hinteren ]“..«‘..H‘ﬁllllhﬂ.l’]l Zuekun-
wen unabhiingig vom Vordertier zur Folge hat, wiihrend der Tonus ver-
mindert erscheint. Die Experimentatoren heben die stark gesteigerte Re-
flexerregbarkeit vor und wiihrend des tetanischen Anfalls und den 'mstand
hervor, dali durch bestimmte Dosen von Strychnin den tetanischen vollig
cleiche Zuckungen ausgelist werden kiénnen. lhrer Auffassung nach ist
das Kleinhirn fiir die Intensitit des Muskeltonus verantwortlich zn machen.

Das Kleinhirn diirfte ferner. wie schon Lan:z seinerzeit bemerkte,
namentlich in den spiteren Stadien der Erkrankung an der eigentiim-
lichen Gleiehgewichtsstirung und dem sehwankenden Gange. das Groli-
hirn wieder an den zunweilen zn beobachtenden epileptiformen Kriimpfen
tetanischer Tiere beteiligt sein.

Die faszikuliren und Klonisehen Zuckungen miissen wohl genetisch
in das Riieckenmark lokalisiert werden und fiir diese tetanischen Verin-
derungen ist die Aunffassung von Falte und Kalm, dali ihr Sitz in den
(ranglienzellen des Riickenmarkes gelegen sei. als riehtig anzuerkennen.

Einer niheren Erirterung bedarf noch die Frage. in welechem An-
teile des Riickenmarkes die Ubererregung sitzt und anf welchem Wege
sie zustande kommt. Rudinger (¢) verlegte den tetanischen Ubererregungs-
znstand in die Vorderhornganglienzellen bzw. in das ganze periphere Neuron.
Diese Anschaunung wurde in einer spiiteren Mitteilang von Falfe und
Rudinger (@) dahin modifiziert, dafi der Ubererregungszustand die motori-
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schen und sensiblen Ganglienzellen, bzw. die peripheren Nerven
hetrifft. Dieser Zustand der Ubererregbarkeit sollte dadurch zustande
kommen, dal die Hemmungen, welche normalerweise von den Epi-
thelkérperchen auf dem Wege der hinteren Wurzeln dem Riickenmarke
zaflieben, nach Entfernung der Epithelkirper in Wegfall kommen. . Durch
die bestiindige Aufspeicherung neuer Energien in den motorischen Ganglien-
sellen kommt es endlich zum Uberfliefen des Reizes. znm Ausbruoch des
tetanischen Anfalls.®

Diese komplizierte Hypothese ist experimentell ganz ungeniigend
fandiert. Thre einzige tatsiichliche Stiitze bildet die Wiederherstellung der
Adrenalinglykosurie beim thyreoparathyreopriven Hund, woraus anf
einen hemmenden FEinflui der Epithelkorperchen aunf den Sympathikus
zeschlossen wird.

Ein experimenteller Gegenbeweis liegt zuniichst in den Versuchen von
Mustard , der in dem Hinterbeine, dessen hintere Spinalwurzeln durch-
schnitten waren. nach der Parathyreoidektomie ebenso intensive Kriimpfe
sah wie in einem normalen Bein.

Noél Paton , Findlay und Walson wiederholten diesen Versuch bei
tetanischen Hunden, wobei sie sich veon der vollzogenen Durchtrennung
aller Hinterwurzeln des Ischiadikus auntoptisch iiberzeugten. Sie konsta-
tierten, dall das Zittern und die Zuckungen in dem der afferenten Bahnen
heranbten Hinterbein andauverten. Uber die tonischen Spasmen in dieser
lxtremitiit wird in einem Versuch die Beteilignng an einem allgemeinen
tonischen Krampfanfall, sowie die Rigiditiit in der anfallsfreien Zeit, in
drei anderen Experimenten, die auffallende Muskelschlaffheit der afferent
enervierten Extremitiit vermerkt. Mit Riicksicht auf die Annahme von
F. Frank, dali die Tonusnerven in den hinteren Wurzeln verlaufen. be-
diirfen diese Angaben dringend einer Nachpriifung.

In Bezug auf die Genese des Zitterns und der Zuckungen schliefien
die englischen Autoren aus ihren Versuchen, dali hiefiir nicht das afferente
Neuron, sondern nur die Tatigkeit bzw. die Ubererregbarkeit des
¢fferenten Neunrons verantwortlich zu machen sei. Zur Stiitze dieser An-
sicht wird anf die Beobachtung hingewiesen, dafi in einer allgemeinen
Aniisthesie durch Chloroform oder Ather zu einer Zeit. da die Reflexe er-
loschen sind, die parathyreopriven Kriimpfe noch andauern und erst hei
der Vertiefung der Narkose vollkommen verschwinden.

Die in dem motorischen Neuron bestehende Ubererregharkeit kann
auch bei reflektorisch zugefiihrten Impulsen eine verstiirkte Aktion zur
Folge haben. Von diesem Gesichtspunkte sind jene Krampfformen zu be-
urteilen, welche bei der Parathyreoprivie kiinstlich erzeugt werden, wie
das Trouszeansche und Poolsche Phiinomen am Arm und das Selilesingersche
Beinphiinomen.

Fiir das letztere ist es von vorneherein wahrseheinlich, dalh es durch
direkte Einwirkung aof den Nerven zustande kommt, chne dal die Blut-
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versorgung des Beines im geringsten beeintriichtigt wire. FPool hetonte
schon, dafl bei dem Armphiinomen keine Veriinderung des Radialispulses
eintritt. 'iir das T'rousscansche Phiinomen zeigt nun nenestens H. Sehdjfer (),
dali dabei die Andimie unwesentlich ist und dalf es durch Reizung der
Nervenstiimme im Sulens medialis zustande kommt., Er weist weiters nach.
dab es sich dabei nicht um eine direkte Erregung des iibererregten moto-
rischen Nerven, sondern nm eine reflektorische Auslisung des Krampfes
handelt. Die Beobachtung ». Franki-Hoclwarts, dalb nach einseitiger Arm-
nmschniirung doppelseitiges Troussean-Phiinomen eintritt, spricht schon in
diesem Sinne. Sehdffer findet bei der Registrierung der Aktionsstrime
withrend des Troussean-Krampfes 50 Aktionsstromstobe pro Sekunde, jenen
Rhythmus, den Piper bei Willkiirinnervation menschlicher Muskeln fest-
gestellt hat. Damit ist die Mitwirkung des Zentralorgans am Zpstande-
kommen des Krampfes bewiesen, zogleich ist aber anch gezeigt, dab der
Krampf nicht einem gesteigerten Tonus, sondern einem Tetanns im physio-
logischen Sinne entspricht.

Die auf die Frankschen Anschanungen gegriindete Meinung Schdffers,
dab im Trousscawschen Phiinomen auch tonische Komponenten vorhanden
seien, ist keineswegs hinreichend begriindet.

In einem spontanen tetanischen Anfall verzeichnete Schipfer eine
Aktionsstromkurve vom sogenannten Ermiidungstypus nach Gregor und
Sehilder:  Herabsetzung der Aktionsstromfrequenz, niedrigere, unregel-
miiige Amplitnden und hiinfig liingere Pansen zwischen den einzelnen
Sehwankungen,

Die relativ hiiufige Koinzidenz der Tetanie mit gastrointestinalen
Stirnngen lilit vielleicht einen Einflub des vegetativen Nervensystems ant
den Ausbruch und Verlanf der Tetanie vermuten. Der von W, L. Palmer
versuchte experimentelle Beweis hiefiir konnte aber nicht erbracht werden :
denn weder die doppelseitize Vagotomie und Splanchnikotomie, noch auch
durch Krotoniil gesetzte gastrointestinale Reize iinderten bei parathyreo-
priven Tieren irgendetwas an dem gewohnten Tetaniebild.

Resiimieren wir in Kiirze die Ergebnisse der hier mitgeteilten Unter-
suchungen. Im Mittelpunkte der Tetanie steht die Erregbarkeitssteigerung
des gesamten Nervensystems, vor allem des neuromuskunliiren Apparates.
Die manifesten Tetaniesymptome sind phiinomenologisch nnd genetisch in
zwei Gruppen zu trennen. Der ersten, zn welcher die faszikuliren Zuk-
kungen, das Zittern und die klonischen Krimpfe gehiren, liegt eine Uber-
erregharkeit der motorischen Riickenmarkszentren zngrunde und diese
motorischen Reizerscheinungen werden durch autochthone Erregungen der
Vorderhornganglienzellen ausgelist, wenn anch naturgemiill bei der be-
stehenden erhohten Erregbarkeit anch auf dem Wege des Reflexes Krimpfe
vermittelt werden kiinnen.

Die zweite Gruppe von Phiinomenen umfalit die Steigerung des
Muskeltonus, dic Muskelsteifigkeit, die tonische Starre oder die sogenannten
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tonischen Kriimpfe und die dadurch bedingten Stirungen des Ganges und
des Korpergleichgewichtes. Sie werden von hiheren Nervenzentren domi-
niert, vom Kleinhirn oder miglicherweise von den Stammganglien aus-
gelost und von der Grobhirnrinde hemmend beeinflulit. Es besteht allem
Anscheine nach ein gewisser Antagonismus zwischen tonischer Starre und
Zuckungen. Die Impulse von der Hirnrvinde, welche die Muskelznckungen
und das Zittern firdern. hemmen den Tonus.

Die subkortikalen oder zerebellaren Impulse fithren zur Tonussteige-
rung unter gleichzeiticer Hemmung der Zuckungen. Fiir die Einreihung
der einzelnen Phiinomene in die Gruppe der tonischen Starre und fiir ihre
Bezeichnung als tonische Kriimpfe darf allerdings nicht, wie es bisher der
Fall war, der Daunerzustand des Krampfes allein mabgebend sein, sondern
es mub erst die Registrierung der Aktionsstromkurve entscheiden, ob ein
durch Summation von Einzelzuckungen entstandener physiologiseher Tetanus
oder eine des Aktionsstromes entbehrende Tonussteigerung. ob also nach
der Nomenklatur von Stritmpell eine myomotorische oder mvostatische
Innervation vorliegt.

Endlich sei nochmals darauf hingewiesen, dal die niihere Analyse der
Tetaniesymptome weitere Beweismomente fiir die Guanidingenese liefert.

Ergiinzend sollen noch die pathologisch-histologischen Be-
funde im Zentralnervensystem bei der Tetanie referierend mitgeteilt wer-
den. Mac Callum, Edmunds, Blwm und Marz fanden im Zentralnerven-
system tetanischer Tiere akut degenerative Veriinderungen, wie Kern-
schwellung, Quellung, Schwund der Tigroidschollen., kirnigen Zerfall der
Vorderhornzellen und Chromatolyse in den Rindenzellen.

Zappert (L) behauptet anf Grund von 6 tidlich geendeten Fiillen
von Tetanie, dab die mit den 'gangbaren histologischen Untersuchungs-
methoden nachweisbaren Veriindernngen des Zentralnervensystems bei der
Tetanie nicht charakteristisech seien. Von diesem Gesichtspunkte aus wver-
wendete Millgaard zur Untersuchung eine eigene, von ihm ausge-
arbeitete Gefriermethode des Zentralnervensystems, deren Prinzip daranf
beruht, dal durch eine rasche Abkiihlung des lebenden Nervengewehes
anf —40° alle physiologischen und pathologischen Prozesse in jenem
Stadium abgebrochen werden, in welchem sie sich im Gefrierungsaugen-
hlicke befanden. Im gefrorenen Zustande wird nun das Nervengewebe in
969/, Alkohol bei —20 his —350° gesehnitten, die Schnitte mit Alkohol
fixiert und mit Toluidinblau gefirbt. In 5 Fiillen typischer parathyreo-
priver Tetanie bei Hunden ergab sich, dal die Vorderhornzellen der
Zervikal- und Lumbalanschwellung anf charakteristische und konstante
Weise in ihrer Reaktion gegen das Gefrieren veriindert waren. Anstatt
des feinen Netzgewebes der normalen Zellen zeigten sie unregelmiilige,
giemlich geballte, stark gefiirbte Massen. In extremen Fiillen sahen die
Zellen ganz homogen ans und erschienen viel kleiner, wie geschrumpit.
Weniger ausgepriigt waren diese Veriinderungen in den Zellen der Spinal-
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ganglien und des Ganglion Gasseri. Die Zellen der motorischen Gehirn-
rinde waren stets frei von Veriinderungen. In jenen Fillen, in welchen
die Parathyreoidektomie von keiner Tetanie gefolgt war, zeigte sich auch
keine Reaktionsiinderung der Nervenzellen gegen das Gefrieren. Dall diege
Veriinderungen nicht etwa Folgen der tetanischen Kriimpfe sind, bewiesen
Versuche. in denen nach Strychninkrimpfen oder nach Injektion von
Tetanustoxin oder nach elektrischer Reizung keine derartigen Veriinderungen
gefunden wurden. Es scheint vielmehr. daf die Ursache der Anderung des
physikalischen Zustandes der Zellen aunch die Ursache der tetanischen
Kriimpfe ist. Nach Millgaard werden die Nervenzellen bei der Tetanie in
der Art veriindert, dal die Systeme der Protoplasmakolloide in irgend-
einer Weise ihre Stabilitiit einbiilen und dann abmorm gegen das Ge-
frieren reagieren.?)

") Hiér sei nochmals die Angabe von A. Fuchs (g/) erwihnt, daB durch Fitteruog
mit Guanidin bei Katzen das typische histologische Bild der diffusen Myelo-Enzephalitis
crzeugt werden kann.



Beziehungen der Epithelkirperchen zu den anderen
endokrinen Organen.

Die nahe topographische Verbindung der Epithelkorperchen mit der
Sehilddriise, noch mehr aber die historische Entwicklung unserer Kennt-
nisse auf diesem Gebiete lassen es begreiflich erscheinen, dali zwischen
beiden Organen innige verwandtschaftliche Beziechungen in morphologischer
sowie in funktioneller Richtung angenommen wurden. Das in der Nihe
oder in der Schilddriise selbst angetroffene epitheliale Gewebe wurde nicht
nur vor der Beschreibung der Glandulae parathyreoideae als eigene Organe
als ein unentwickelter Teil der Schilddriise betrachtet, sondern selbst nach
dieser Zeit vertrat Gley (1, m) die Ansicht, daB die Glandules thyroidiennes
embryonale Organe darstellen, die nach Entfernung der Schilddriise die
Funktion dieses Hauptorganes iibernehmen und alsbald auch strukturell
den Charakter des Schilddriisengewebes erhalten. Er stiitzte sich hiebei
zuniichst auf das verschiedene Ergebnis der Thyreoidectomie compléte et
simple und insbesondere auf die Beobachtung, daf die iinfieren Epithel-
korperchen des Kaninchens nach Exstirpation der Schilddriise und der
inneren Korperchen hypertrophieren und eine Tendenz zur Umwandlong
in kolloidbildendes Schilddriisengewebe #ubern. Nachdem von A. Kokn die
morphologische Sonderstellung der Epithelkorperchen festgestellt wurde,
hat Gley selbst seine urspriingliche Anffassung fallen gelassen, ins-
besondere nachdem er sich in einer gemeinsam mit Nicolas angestellten
Untersuchung iiberzengt hatte, dall Beweise fiir eine Umiinderung des
histologischen Aufbaues der Epithelkorperchen zn Schildriisengewebe nicht
heiznbringen waren.

Die vorangehend ausfiihrlich erirterten entwicklungsgeschichtlichen
Daten erkliiren wohl zur Geniige, dal heute die Mehrzahl der Forscher auf dem
standpunkt steht, dal die Epithelkirperchen und die Sehilddriise
morphologisch ganz differente Organe darstellen. Nur S. Vincent
vertrat noch auf dem Londoner Kongrel 19131) die Ansicht, dal zwischen

'y Siehe S. Vineent, XVII. Internat. med. Kongrel London 1913, Diskussion.
Sektion VI, Part II, p. 148.

Riodl, Innere Sekretion. 4. Awil. 21
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Schilddriise und Epithelkirperchen selbst im villiz entwickelten Zustande
kein fundamentaler struktureller Untersehied bestehe. Er beruft sich daranf.
dab S. Vincent und Jolly bei der mikroskopischen Untersuchung der in situ
celassenen Epithelkorperchen der Katze nach Entfernung der Schilddriise
eine deutliche Umiinderang ihrer Struktur konstatieren konnten.

Die Schiiler von S. Vincent, Halpenny und Thompson, haben auch beim
Hunde 83 Tage nach Exstirpation der Schilddriise mit den inneren Epithel-
kisrpern die iuberen Epithelkiirper hypertrophiert und derart abgeiindert
angetroffen, dal sie von Schilddriisengewebe kanm zu uﬂtl’:ratfhﬂldtﬂ waren.
In ihrer Abbildung (Fig. 37) sieht man neben einem aus soliden Zellstriingen
hestehenden Epithelkirpergewebe zahlreiche unregelmiiliige, mit einer ein-
fachen Lage von Epithelzellen ansgekleidete Bliischen zum Teil leer, zum

Epithelkirperehen des Hoandos 538 Tage nach der Thyreoidektomie. Nach Heipenny und Thomrpso.
Vergriferong 120 : 1.
o. = Kolloid, e inferves. = intervezikulires Epitholgewesbe, ves. = Follikel, . ves. = Kolloidfollikei,
. vex. = Follikelepithel.

Teil mit Kolloid gefiillt. Das histologische Bild dieser Glandula para-
thyreoidea zeigt weitgehende Ahnlichkeit mit jenem einer Schilddriise.
welche die Autoren 32 Tage nach einer totalen Parathyreoidektomie bei
einem Hunde vorfanden (Fig. 38). In dieser Schilddriise sind unregelmiibig
geformte Driisenbliischen nebst einer Vermehrong des intravesikunléiren Ge-
webes zn sehen. Auffiilliz war der klinische Verlauf dicses Versuches. Nach
Entfernung der letzten hypertrophierten Epithelkorper lebte das Tier noch
44 Tage, zeigte aber niemals Erscheinungen der Tetanie, sondern nur
trophische Stirungen wie Haaraunsfall. E k:rzeme und Idiotie. DIEEEE Tier hatte
meines Erachtens wahrscheinlich akzessorische Epithelkirperchen.

S. Vincent fiihrt anch vergleichend-morphologizsche Griinde fiir seine
Auffassung an. Mrs. F. D. Thompson untersuchte in seinem Laboratorium
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die Schilddriisen und Epithelkorperchen in allen Wirbeltierklassen und
zelangte zu dem Schlusse, daf bei den niederen Wirbeltieren beide Organe
getrennt und verschieden sind, getrennt und zun verschiedenen Zeiten sicl
entwickeln und miteinander anatomisch oder physiologisch niemals in
nihere Beziehungen treten. Bei den Vigeln, noch mehr bei den Siuge-
tieren sollen aber innige Beziehungen zwischen Epithelkorperechen und
Schilddriise bestehen. Hier sind die in der Schilddriisse interfollikuliir ge-
legenen Zellmassen von Zellen der Epithelkorperechen nicht zu unterseheiden
nnd es besteht vielfach nicht nur eine Gewebskontinunitiit, sondern es

Schilddriige des Hundes 82 Tage nach Entfernung aller Epithelkirperchon nach Halpenny und
Thompzon. Vergrelernng 120 : 1.
e, == Kolloid, . fnlerres, = intervosikuliires Epithelgowebe, rer. = Faollikel, ¢ ves. = Holloidfollikel,
o veg, = Follikelapithel, o f. = Stromagowohe.

finden sich auch zahireiche Ubergiinge und Zwischenformen: cin besonderes
Gewicht wird hiebei anf das Vorkommen von Kkolloidhaltigen Bliischen
in den Epithelkirperchen gelegt. Die Schilddriise und die Epithelkirper-
chen miissen nach dieser Ansicht wohl als Gewebe verschiedener embryo-
logischer Abstammung angesehen werden, doch soll zwischen beiden Organen
ein inniger anatomischer und physiologischer Znsammenhang bestehen.

Meines Erachtens liegt bei Anlegung eines strengeren Kritischen Mali-
stabes an die hier angefiihrten Beweismomente kein hinreichender Grand
vor, um die Auffassung einer morphologischen Sonderstellung der Epithel-
kirperchen zu verlassen.

21+
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Das gelegentliche Vorkommen driiseniihnlicher Hohlriume in
den Epithelkorpern wurde von zahlreichen Autoren angegeben. Solche

1.

Vergriferung 180

Eigenes Praparat.

Die in der linken woteren Eeke nmrandete Partic siche Fig. 40

Epithelkdrperchen des Menschen von einem Falle von Thyrecuaplusie.

mit Epithel ausgekleidete Riume sind bald leer, bald mit einer homogenen
Inhaltsmasse gefiillt, welche als Kolloid betrachtet wird. Die Figuren 39
und 40 zeigen ein menschliches Epithelkorperchen von einem Falle von
Thyreoaplasie, in welchem mit zylindrischem Epithel ausgekleidete und
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mit Kolloid gefiillte, den Schilddriisenfollikeln villig gleiche Bildungen an
mehreren Stellen zu sehen sind. Ein idhnlichen Priiparat gewann auch
Pamper! bei der Kropfoperation eines Falles von endemischen Kretinismus
von der Hinterfliche einer Kropfzyste.

Auf Grund von genauen zytologischen Untersuchungen der Epithel-
kiirperchen bei zahlreichen Siugetieren und beim Menschen spricht sich
aunch Frias Moraes gegen die Anschanung von S. Fincenf aus. Neuestens
bemerkt Kolmer (¢) dab man an Stellen, wo Thyreoidea und Parathyreoidea
aneinander stoben, in Priiparaten, in welchen der Netzapparat durch die
Uran-Silbermethode von Ramdn y Cayal dargestellt ist. sehr deutlich den
durchgreifenden Unterschied der Gewebselemente beider Organe erkennen
kann.

Was das weitere R il3:

Argument, die Hyper-
trophie und strukturelle
Umiinderung der iunle-
ren Epithelkirperchen
nach Entfernung der
Schilddriise mit samt
den inneren Epithel-
kirperchen betrifft, so
finde ich in =zahl-
reichen eigenen Prii-
paraten fast immer eine
durch Massenzunahme
sich dokumentierende
Hypertrophie der
finfferen Epithel-

kiirper nach Entfer-
nung der Schilddriise. Partie sus Fig. 38 bei dor Vergrifierung 660 : 1.

Die Hypertrophie ist je

nach der Versuchsdauer mehr oder weniger deutlich ausgepriigt. Eine deut-
liche Volamzunahme der in der Schilddriise eingeschlossenen Epithelkorper
nach Entfernung der finberen konnte von vielen Untersuchern (Wal-
baum, Erdheim) nicht wahrgenommen werden. In einer nenesten Mit-
teilung betont auch S. Vineent, dali er in Gemeinschaft mit Arnason in
20 Versuchen an Kaninchen nach Entfernung der Schilddriise mit den
inneren Epithelkérperchen und nach einer Uberlebensdaner von 18—800
Tagen in keinem einzigen Falle eine deutliche Follikelbildung oder sonstige
ausgesprochene struktorelle Verdinderungen antreffen konnte, so dalb auns
diesen Versuchen keine Beweise fiir eine Umwandlung des Parathyreoi-
deal- in Thyreoidealgewebe erwachsen. S. Vincent hebt offen hervor, dab in
seinen eigenen und seiner Schiiler dlteren Beobachtungen Beobachiungs-
fehler vorliegen koinnen und verweist auf die Notwendigkeit nener Ver-
suche auch an Hunden und Katzen. Die neueren Versuche von Thn-
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Fig. 41.
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Akavssorisches Epithalkiirperehion an der Aertenwurzel des Hundes nach dar Thyrenidektomie
stark hypertrophiort. Figenes Priparat. Vorgrifiorung 45 : 1.
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berg (¢) an Katzen zeigen, dal liingere Zeit nach der Schilddriisenent-
fernung an den Epithelkrperchen keine Strukturiinderungen eintreten.
Die partielle Parathyreoidektomie mit chronischer Tetanie hat zuweilen
eine Hypertrophie des zuriickgéblichenen Epithelkiirpergewebes zur Folge,
wobei grofie transparente Zellen mit groben chromatinreichen Kernen an-
zutreffen sind.

Haberfeld und Schilder erbrachten schon friither den Nachweis, dab
auch die inneren Epithelktrper des Kaninchens in ausgedehntem
Malbie vikariierend hypertrophieren, wenn man die Hulieren, sowie
die in der Thymus gelegenen akzessorischen Epithelkirperchen ent-
fernt hat.

Nach der Schilddriisenexstirpation fand ich bei einem jungen wach-
senden Hunde die intakt zuriickgelassenen Epithelkorper nach einjiihrigem
Uberleben des Tieres sicher doppelt so grob als bei dem aus
dem gleichen Wurfe stammenden Kontrolltiere. Aunch etwaige
akzessorische Epithelkérperchen zeigen nach der Thyreoidektomie eine
Hypertrophie. Eine soleche besonders hohen Grades fand ich in einem im
Fettgewebe an der Aortenwurzel gelegenen Epithelkirperchen bei einem
Hunde, welcher die Entfernung der Schilddriise und eines Epithelkirpers
etwas liinger als drei Monate iiberlebt hatte (Fig. 41). Der Vergleich mit
einem akzessorischen Epithelkirperchen von derselben Fundstiitte bei
einem normalen Tier ist besonders instruktiv (Fig. 42). Der schilddriisen-
ihnliche Bau ist in diesem Falle deutlicher im normalen als im hyper-
trophen Epithelktrperchen zn sehen.

Die Hypertrophie der Epithelkirper ist keineswegs immer mit wesent-
lichen Abiinderungen ihrer Struktur verbunden dies gilt besonders fiir
das Kaninchen —, wenn aunch driiseniihnliche, mitunter mit Kolloid ge-
fiillte Hohlriiume im allgemeinen hiiufiger in hypertrophen als in normalen
Epithelkérperchen vorgefunden werden. Schon Pepere erwiibnt neben der
einfachen Hypertrophie der zelligen Elemente die nach lingerer Versuchs-
dauer besonders deutliche Kolloidansammlung in den Lymphriiumen der
zuriickgebliebenen  Epithelkirperchen. Ob  diese Kolloidbildung in  den
Epithelkdrpern nach Wegfall der Schilddriise als kompensatorischer Sekre-
tionsvorgang zu betrachten ist, mige vorerst dahingestellt bleiben.

I'tir eine Hypertrophie sprechen die von Viguier(h, d) erhobenen
Befunde an den Epithelkiirperchen der Eidechse nach der Schilddriisen-
entfernung. B. M. Allen (n) fand nach Exstirpation der Schilddriise bei
Kaunlguappen von Bufo nebst Metamorphoschemmung und Riesenwuchs
eine deutliche Hypertrophie der Epithelkiorperchen, die Volumzunahme
zing auf das Zehnfache und dariiber, histologische Besonderheiten fehlten
cbenso wie Kolloidansammlung., W. Edmunds (g) hat iibrigens gegeniiber
S. Vineent und Jolly schon aunsdriicklich hervorgehoben, dall in seinen
Versnchen an Hunden die Parathyreoideae sich histologiseh stets von
sSchilddriisengewebe untersehieden und niemals eine struktorelle Umwand-
lung in Thyreoideagewebe erfahren haben.
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Den angefiihrten Daten iiber die Hypertrophie und Strukturalteration
der Epithelkorperchen nach Entfernung der Schilddriise kommt allerdings
fiir die Beziehungen zwischen beiden Organen nur eine bedingte Beweis-
kraft zn. Denn in den meisten Fiillen der experimentellen Thyreoidek-
tomie wird ein Teil der Epithelkorperchen mitentfernt, so dab man die
Hypertrophie nur ant den letzten Umstand zuriickfiihren und als fiir den
Ausfall eines Teiles der Epithelkirperchensubstanz vikariierende ansprechen
kimnte. In diesem Sinne ist auch die Tatsache anzufiihren, dab bei der
Thyreoaplasie des Menschen die Epithelkorperchen ohne Zeichen der

Fig. 42

Akzessorisches Epithelkorperchen an der Aortenwand des Hundes. Figenss Praparat.
\.'l,lrg[l'iﬁq_-rl:lnp; 48 : 3.

Hypertrophie angetroffen wurden. Das hiiufige Vorkommen akzessorischer
Parathyreoideen ist allerdings anffallend. Neuestens zeigt A. Trautmann (f),
dal bei Ziegen die Epithelkirperchen weder nach partieller, noch nach to-
taler Exstirpation der Thyreoidea irgendwelche strukturelle Veriinderungen
erleiden. Eine Beobachtung erstreekt sich bis 31/, Jahre nach der Thy-
reoidektomie.

Iiir die Bezichungen zwischen Epithelkorper und Schilddriise sprechen
terner die wiederholt (Edmunds, Lusena, Vassale und Generali, Halpenny
und Thompson, neuestens Neri) gemachten Beobachtungen einer Hyper-
trophie der Schilddriise nach der Parathyreoidektomie. Die an
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solchen hypertrophischen Schilddriisen wahrnehmbaren Gewebsveriinde-
rungen bestehen einerseits in der Neubildung von interfolliknliirem Gewehe
in Form solider Zellstriinge und Unregelmiiligwerden der Driisenfollikel.
anderseits in einem Kolloidschwund nebst Vakuolisierung des Bliischen-
inhaltes. Fig. 45 zeigt eine akzessorische Schilddriise des Hundes nach der
Parathyreoidektomie. Die Verdinderungen im Schilddriisengewebe sieht man

Fig. 45,

Akzossorische Schilddriise an der Aortenwurzel des Hundes nach Parathyrecidektomie.
Eigenes Priparat. Vorgrilerung 27 : 1. FEine Partic bel stickerer Vergrillerung siche Fig. 44

in Fig. 44 bei stirkerer Vergriberung. Stellenweise machen die soliden
Zellstriinge den Eindruck von Epithelkirpergewebe.

Wie schwer aber die Dentung solcher Befunde ist, geht schon darans
hervor, dall man bei Durchmusterung vieler anscheinend normaler Schild-
driisen analoge Bilder antreffen kann. Nach der Ansicht von Vassale wiirde
die Gewebsnenbildung anf eine Hyperfunktion, der Kolloidschwund anf die
Sistierung der Titigkeit der Schilddriise hinweisen. Demnach wiirde der-
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selbe Eingriff, die Entfernung der Epithelkorper, entgegengesetzte Folge-
sustiinde in der Schilddriise erzeugen kinnen. Aus den Versuchen von
Tanberg(c) an Katzen ergibt sich, dall die Schilddriisen nach Parathy-
reoidektomie und titlicher Tetanie unveriindert bleiben, nach chronischer
Tetanie sogar in leichtem Grade atrophieren kinnen. Die Hypertrophie
der Schilddriise, wie sie Tanberg nach ausschlieflicher Fleischdiit an-
treffen konnte, wird durch partielle Parathyreoidektomie in ihrer Aus-
hildung * gehemmt.

Partie aug der Fig. 43 bei der Vergroferung 200 ;1.

Die angefiihrten Daten, erstens der giinstige Einflub der Schild-
driisenmedikation auf den Verlauf der parathyreopriven Tetanie, zweitens
die sicher festgestellte Hypertrophie der dnlieren Epithelkirper
nach Exstirpation der Sehilddriise und drittens die von manchen Autoren
konstatierte Hypertrophie der Schilddriise nach Entfernung der
Epithelkirperchen kinnen als hinreichende Beweise fiir den funktio-
nellen Zusammenhang zwischen Sehilddriise and Epithelkérper-
chen betrachtet werden, Sie geben allerdings keine klare und eindeuntige
Antwort aunf die Frage, anf welche Art und Weise dieser Zusammenhang
sustande Kommt.

Unter Zugrundelegung der sonstigen allgemein-pathologischen An-
schaunngen kinnte die Hypertrophie des einen Urgans nach Entfernung
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des anderen am ehesten als kompensatorische betrachtet und eine vikari-
ierende Titigkeit der Sechilddriise und Epithelkirperchen an-
genommen werden.

Demgegeniiber steht eine andere Auffassung, nach weleher die funk-
tionelle Beziehung zwisehen beiden Organen keine synergistische, sondern
eine antagonistische wiire.

Im diesem Sinne wird zuniichst die Ansicht von Vussale und Generali
verwertet.

Diese Autoren stellten die Hypothese aunf, dab die Schilddriise und
die Epithelkorperchen zu einander in dem Verhiilltnis stehen, dali die
Schilddriise durch ihre Titigkeit giftige Stoffwechselprodukte bildet, welche
in den Epithelkirperchen entgiftet werden. Diese Hypothese stiitzt sich vor
allem auf die Beobachtung, dall die Erscheinungen nach der reinen Para-
thyreoidektomie viel akuter einsetzten, stiirmischer verlaufen und rascher
zum Tode fiihren als nach der kompletten Thyreoparathyreoidektomie. Im
letzteren Falle sollte niimlich zugleich mit dem entgiftenden aunch das
giftbereitende Organ entfernt worden sein.

In Ubereinstimmung damit gibt auch Lusena (¢) an, dal die Thyreo-
parathyreoidektomie einen weniger schweren Eingriff darstellt als die Ent-
fernung der Epithelkorperchen allein, und dal im ersteren Falle erst nach
10 Tagen der Tod eintritt, wiihrend bei der Parathyreoidektomie der Tod
=chon nach hichstens 3 Tagen erfolgt. Die nach Parathyreoidektomie
ausgebrochene Tetanie konnte Lusena durch sekundire Thyreoidektomie
oder durch temporiire oder definitive Ligatur der Schilddriisengefiibe, also
durch funktionelle Ausschaltung des Organs zum volligen Verschwinden
bringen, und die Tiere gingen unter kachektischen Erscheinungen zu-
orunde.

Nach wvan Calecar soll anch das Zuriicklassen von Schilddriisen-
substanz bei totaler Epithelkirperchenexstirpation die Tetanie viel heftiger
in Erscheinung treten lassen, als wenn man die Schilddriise gleichzeitig
mitentfernt, und die parathyreoprive Tetanie soll durch eine nachtriig-
liche Schilddriizenexstirpation sogar wesentlich abgeschwiicht werden.

In meinen eigenen zahlreichen Versuchen konnte ich allerdings
diese Angaben nicht bestitigt finden. Es war weder ein Unterschied in
Bezug aunf das Eintreten, die Intensitit und Art der Symptome der Te-
tanie zn Konstatieren, noch eine Gesetzmiiliigkeit in der Richtung zn
finden, dali die total exstirpierten Tiere eine liingere Lebensdaner gehabt
hiitten, als die nur parathyreoidektomierten.

In einer eigens darauf gerichteten Versuchsreihe an Hunden fand
anch Le Play, dal ein wesentlicher Untersehied zwisehen der totalen
Thyreoparathyreoidektomie und der Parathyreoidektomie mnicht besteht.
Die Erscheinungen der Tetanie treten in beiden Fillen ungefiibr nach der
gleichen Zeit, spiitestens am dritten Tage mit ungefiihr der gleichen Intensitit
anf; der Tod tritt ganz unabhiingig von der Art der Operation nach etwa
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H—23 Tagen ein. In einigen Fiillen konnte auch er wie van Calear die
nach der reinen Parathyreoidektomie bestehenden schweren tetanischen
Erscheinungen durch eine nachfolgende Thyreoidektomie lindern, doch
nach ca. 3 Tagen traten sie wieder heftiger auf und fiihrten rasch
zam Tode.

Nach Wiener (5) hat die totale Entfernung der Schilddriise und der
Epithelkirperchen zwar auf den Verlauf der Krankheit und die Lebensdauer
der Tiere keinen wesentlichen Einfluf, aber bei den totalektomierten Tieren
treten die akuten Reizerscheinungen des Nervensystems sehr stark in den
Hintergrund, withrend gerade diese letzteren bei Tieren, denen ein Teil der
Schilddriise zuriickgelassen wurde, das Krankheitzhild beherrschen.

Diesen Angaben gegeniiber miichte ich aunf Grund meiner eigenen
ansgedehnten Erfahrungen nochmals daranf hinweisen, dab das
Krankheitshild der postoperativen Tetanie in Bezng auf die Intcnsmi.t der
Symptome, den Verlauf und die Daner iinberst wcehaclnd ist und dab
ans diesen Momenten direkte Schlubfolgerungen auf die Art des funktio-
nellen Zusammenhanges zwischen Schilddriise und Epithelkorperchen kanm
gezogen werden Kkinnen.

Merkwiirdigerweise verwertet Rudinger (¢) die Daten iiber die
morphologisehen Veriinderungen der Epithelkorperchen als Stiitzen fiir
die Vorstellung eines Antagonismus zwischen Epithelkiirperchen und
Schilddriise. Rudinger meint, dal die Hypertrophie der Epithelkirper nach
Schilddriisenexstirpation deshalb in  Erscheinuung tritt, weil ein anta-
gonistisches Organ ausgefallen ist. ,Wir hiitten uns vorzustellen, dal
unter normalen Verhiiltnissen die Funktion der einen Driise durch die
andere kontrolliert wird, und dab nach Stirung dieser Beziehnngen das
zuriickgebliebene Organ funktionell und spiiter aunch organisch hyper-
trophiert.”

Als weitere Argumente fiir das Bestehen antagonistischer Bezie-
hungen zwischen Schilddriise und Epithelkirper werden dann von Rudinger
noch folgende herangezogen: Mowussu und Charrin beobachteten nach der
Verfiitterung  von Pferdeepithelkirperehen bei Myxiidemkranken einen
ungiinstigen, bei einem Basedowkranken hingegen einen sehr giinstigen
Erfolg. Nach Rudinger wird die Uberfunktion der Schilddriise (Morbus
Basedowii) durch Darreichung von Ephithelkorperchen eingedimmt, die
Unterfunktion (Myxitdem) verstiirkt. Weiters ist Rudinger, wie schon vor
thm Walbawm, geneigt, die giinstige Wirkung des Antithyreoidins von
Moebius und des Rodagens, eines ans der Mileh thyreoidektomierter
Ziegen gewonnenen Priiparates, auf die Anwesenheit reichlicher Mengen
Epithelkorpersekretes zuriickzufithren. [ Durch die Entfernung der bc}u]d-
driise kionnte sich die Funktion der hpnhﬁlkurperchon steigern und das
Serum  beziehungsweise die Mileh Stoffe enthalten, die stiirker als das
normale Serum geeignet wiiren, der Schilddriisenfunktion entgegenzu-
arbeiten.”
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Endlich fiihrt Kudinger als Stiitzen fiir die Annahme eines Anta-
gonismus noch die Untersuchungen von Eppinger, Falte und Rudinger
iiber die Wechselbeziehungen zwischen den verschiedenen Driizen mit
innerer Sekretion an. In Bezug auf diesen Punkt soll hier nur angefiihrt
werden, dall diese Antoren eine auffillige Differenz in dem Verhalten
der Hunde dem Adrenalin gegeniiber feststellen konnten, je nachdem
ob die Tiere thyreoidektomiert oder thyreoparathyreoidektomiert waren.
Nach Entfernung der Schilddriise trat anf subkutane oder intraperitoneale
Injektion von Adrenalin die beim normalen Tiere stets einsetzende Gly-
kosurie nicht ein. Auch die nach intraveniser Injektion von Adrenalin
de norma eintretende Blutdrucksteigerung war beim schilddriisenlosen
Tier geringer, und erst nach Ausschaltung der Vagi durch Atropin zeigte
sich der typische rapide Blutdruckanstieg. Hingegen trat bei derselben

Versuchsanordnung am tetanischen Tier — nach Entfernung der Sehild-
driise und der Epithelkirperchen — die glykosurische und blatdruck-

steigernde Wirkung des Adrenaling wieder in Erscheinung. Aus diesen
Beobachtungen folgern die Autoren, daf das Schilddriisensekret den
Svmpathikus erregt, das Epithelkirpersekret denselben Nerven hemmt.
Unter normalen Verhiiltnissen sind Erregungen und Hemmungen infolge
der zweckmiiflizen Funktion der beiden Organe so eingestellt, dal ein
Schwanken um die Gleichgewichtslage nur in engen Grenzen miglich
ist. Durch den Ansfall der Schilddrise wird der Erregungszustand des
Sympathikns herabgesetzt, denn es fehlt nicht nur das erregende Agens,
sondern es gelangen auch noch die von den erhaltenen Epithelkorpern
ausgehenden Hemmungen zur Wirksamkeit. Fallen die Epithelkorper aus,
dann ist durch Wegfall der Hemmungen ein Ubererregungszustand des
Sympathikus zu erwarten.

Die von Rudinger fiir die Vorstellung eines Antagonismus zwischen
Schilddriise mnd Epithelkirperchen vorgebrachten Argumente sind fiir
die Begriindung einer solechen Hypothese kaum hinreichend. Die aus
der Adrenalinwirkung deduzierten Wechselbeziehungen zwischen Sehild-
driise einerseits. und Epithelkirpern, Pankreas und dem chromaflinen
System anderseits werden wir in einem spiiteren Abschnitte nither er-
drtern.

Uber den wichtigsten Stiitzpunkt der Antagonismuslehre, die gegen-
seitige Hypertrophie von Schilddriise und Epithelkorper nach Entfernung
des einen Organes, wiire folgendes zu bemerken: Die Hypertrophie
eines Organes nach Wegfall seines Antagonisten ist eine Annahme,
welche erst dann geniigend fundiert erscheint, wenn gezeigt wird. anf
welche Weise ein Organ zur funktionellen Mehrleistung, die ja stets die
Grandlage einer anatomischen Hypertrophie bildet, angeregt wird, wenn
ein zweites Organ in Wegfall gekommen ist, dessen normale Funktion
eine dem ersteren gegeniiber antagonistische war. Eine korrelative Hyper-
trophie antagonistischer Organe ist bisher unbewiesen und auch nicht leicht
verstiindlich.
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Die aus der Beobachtung von Moussu und Charrin, sowie aus der
giingtigen Wirkung des Mobinsserums und Rodagens erschlossene Stiitze
der Rudingerschen Hypothese besitat aber kaum eine griliere Beweiskraft,
wenn man beriicksichtigt, was Rudinger selbst auch hervorhebt, dali bei
den bekannt grofien Intensitiitsschwankungen im Verlaufe des Morbus
Basedowii die Beunrteilung von heilsamen Wirkungen einer therapeutischen
Malinahme bei dieser Krankheit mit den griliten Schwierigkeiten ver-
bunden ist.

Fiir die Hypothese eines fanktionellen Antagonismus zwischen Schild-
driise und Epithelkiirperchen fithrt Guleke (6) noch seine Beobachtung an,
daf die heilende Wirkung der Nebennierenexstirpation nur an thyreo-
parathyreoidektomierten Tieren gelingt, wiihrend der Erfolg der Epi-
nephrektomie ausbleibt, wenn funktionierende Teile der Schilddriise zariick-
gelassen werden.

Neunestens dubert Kendall (1) die Hypothese, dab die Funktion der
Epithelktrperchen eine Entgiftung und Umwandlung des Ammoniumkar-
bonats in Harnstoff sei und die Schilddriise diesen Prozeli in dem Sinne
beeinflusse, dab sie den Katalysator liefere, der fiir das Ausmall der Desa-
midierung bestimmend sei.

Alle die angefiihrten Daten Kkinnen bei objektiver und kritischer
Betrachtung kaum als hinreichende Stiitzen der Antagonismuslehre ange-
sechen werden.

Viel eher kiénnte noch an eine gleichsinnige funktionelle
Leistung beider Organe wenigstens nach mancher Richtung hin ge-
dacht und hiefiir die Hypertrophie sowie die Kolloidsekretion in den
Epithelkirperchen als Zeichen eines kompensatorischen Vorganges
herangezogen werden. In diesem Sinne sprechen auch die gleich zu er-
wiithnenden Befunde an der Hypophyse, so dall Mrs. Thompson sowie
Vincent geneigt sind, die Schilddriise, die Epithelkiorperchen und die Pars
intermedia der Hyphophyse als einen funktionell zusammengehirigen
Apparat anzusehen.

Die Beziechungen der Epithelkirperchen zur Thymusdriise sind
zuniichst die uns bereits bekannten genetischen und topischen. Sie er-
schweren wesentlich die Klarstellung der funktionellen Korrelationen. Bei
der Besprechung der Thymusphysiologie werden wir sehen, dab dieses
Organ in die Gruppe der Wachstumsdriisen gehirt und in seiner Ein-
wirkung auf den Neubau und Umban der Knochen mit den Funktionen
der Epithelkérperchen und der Schilddriise weitgehende Xhnlichkeiten
aufweist, wenn anch gewisse Unterschiede einer genaveren Priifung nicht
entgehen konnen. Die Uberecinstimmung wit der Funktion der Epithel-
kirperchen tritt aber nicht nur in der Beeinflussung des Kalkstoffweehsels
des Knochensystems zutage, sondern =oll sich auch darin iiufern, daB
nach der Thymektomie eine Erregharkeitssteigerung des Nervensystems,
vor allem an den peripheren Nerven einsetzt, die zu spontanen Krimpfen,



Beziehungen der Epithelkdrperchen zu den anderen endokrinen Organen. 335

allerdings nur in einer geringen Anzahl der Fiille fiihrt. Gerade diese
Ubererregbarkeit bzw. die latente Tetanie wird aber nur mit der griiften
Vorsicht anf den Funktionsausfall der Thymusdriise selbst zun bezichen
sein, wenn wir uns an das weit verbreitete Vorkommen akzessorischer
Epithelkorperchen in der Thymussubstanz und in jener Hals- und Bruost-
region, welehe bei der Thymektomie in Anspruch genommen wird, er-
innern. Die Mitentfernung und operative Liisionen der thymischen und
parathymischen Epithelkorperchen werden nur auf Grund besonderer Unter-
snchungen und vielleicht anch dann nur sehr schwer aunsznschliefen sein.
Welche Rolle dieser Umstand spielen kann, erhellt ans einer Beobachtung
von R. P. Rossi (¢), der bei einem Schafe nach totaler Thyreoparathyreoid-
ektomie nur eine thyreoprive Kachexie ohne Tetanie eintreten sah, durch eine
spiitere Thymektomie eine spastische Tetanie vom chronischen Verlanfe
anslésen konnte. Bei der Obduktion fand sich noch ein akzessorisches
Epithelkirperchen am nicht entfernten Thymusreste. Die Unterschiede in
der Zeitdaver des Eintrittes und des Abklingens der Ubererregharkeit
und der Tetaniekrimpfe — bei thymektomierten Tieren siecht man die
Frscheinungen erst nach zwei bis drei Wochen einsetzen und nach einiger
Zeit gehen sie spontan zuriick (Baseh) — wund in dem Charakter der
Kriimpfe (Klose und Vogf) sind doch zu unsichere Kriterien; eine villige
(ileichheit der Symptome ist ja wegen der Verschiedenheit in der Menge
des entfernten Epithelkirpergewebes nicht zu erwarten. Der Einfloli der
Thymusdriise auf die Nervenerregbarkeit als eine spezifische der Epithel-
kiirpertiitigkeit gleichwertige Funktion des Organs erscheint mir demnach
nicht bewiesen, wenn auch die Moglichkeit eciner Kooperation beider
Inkretorgane nicht ausgeschlossen ist. Nach diesen Gesichtspunkten ist
auch die Auffassung von Baseh iiber die pathogenetische Bedentung des
branchiogenen Systems bei der Siuglingstetanie zn beurteilen.

Einer vikariierenden Funktion der Thymusdriise fiir die Para-
thyreoiden widerspricht auch die ausgesprochen grifiere Empfindlichkeit
junger Tiere mit lebhaft titiger Thymus fiir die parathyreoprive Tetanie.
Die funktionelle Substitution der entfernten Epithelkorperchen — und
nicht der Schilddriize, wie Gebele (b) meinte, denn sein Reagens war
die Tetanie — durch Implantation von Thymusgewebe gelang entgegen
(Gebeles Angaben Basch nicht. Das vom letzteren Autor gelegentlich beob-
achtete spiitere Einsetzen der Tetanie nach operativer oder Fiitterungs-
hyperthymisation bei thyreoparathyreoidektomierten Tieren kinnte vielleicht
im Sinne einer Substitution durch die thymischen Epithelkirperchen oder
durch ihre Wirkstoffe gedeutet werden.

Die Beziehungen der Epithelkorperchen zur Hypophyse sind
bisher nicht hinreichend klargestellt. Soweit auf einen funktionellen Zu-
sammenhang beider Blutdriisen aus der von verschiedenen Seiten berich-
teten Tatsache geschlossen wird, dali die Entfernung der Epithelkirperchen
eine Hypertrophie der Hypophyse zur Folge habe, mull daran erinnert
werden, dab dieser Befund zuniichst nur in Versnchen von totaler Thy-
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reoparathyreoidektomie erhoben wurde. In meinen eigenen Versuchen
an Hunden, Katzen und Kaninehen, in welchen stets auch das mikroskopi-
sche Verhalten der Hypophyse beriicksichtigt wurde, konnten nach der
reinen Parathyreoidektomie an der Hypophyse weder in ihrer Grilie noeh
in ihrem geweblichen Aufbane bemerkenswerte Veriinderungen wahr-
genommen werden. Zu der gleichen Schlulifolgerung gelangt auch Cimo-
roni (a) anf Grund von 7 Versuchen an Hunden und Harvier (a) nach seinen
Versuchen an Kaninchen. Der Einwand von Guleke (c), dab die tetanischen
Tiere wahrscheinlich so schnell zugrunde gegangen sind, dal sich eine
nennenswerte Hypophysenhypertrophie schon wegen der Kiirze der Zeit
gar nicht entwickeln konnte, gilt nur fiir die Versuche mit akuter Tetanie.
kommt aber fiir solehe mit chronischer Tetanie von wochenlanger Dauer
nicht in Betracht.

IZs liegen allerdings auch Angaben iiber Hypophysenverinderungen bei
reiner Epithelkiirperchenentfernung vor. Pepere (d) erwiihnt eine Zunahme
des Kolloids in der Hypophyvse, wiithrend Halpenny und Thompson betonen.
dall sie nicht nur die gleichen histologischen Veriinderungen, niimlich eine
Kolloidanhiiufung in der Pars intermedia, sondern auch eine Zellprolifera-
tion und Hypertrophie der Hypophyse in der gleichen Form fanden wie
nach der Schilddriisenentfernung.

Neuestens fand Kojima (f) (in Schdfers Laboratorinm) bei parathy-
reoidektomierten Ratten, die ja die Epithelkorperchenentfernung lange
Zeit iiberleben, keine so ausgesprochenen Veriinderungen in der Hypophyse
wie bei thyreoidektomierten Tieren. Im Vorderlappen waren einzelne
kolloidhaltige Iollikel und zahlreiche vergrifierte oxyphile Zellen mit
vakuolirem Zytoplasma und einigen schwach tingierbaren, vielleicht
degenerierten Kernen und zahlreichen basophilen Zellen zu sehen. In der
Pars intermedia waren nur die Kerne einer Anzahl von Zellen vergrobert,
hier und in der Pars nervosa fand sich nur wenig hyaline Substanz. Bei
Hunden hatte die partielle Parathyreoidektomie eine tdematise Schwellung
aller Teile der Hypophyse, vielleicht eine Zunahme der oxyphilen Zellen
im Vorderlappen, aber im ganzen keine solehen Veriinderungen zur Folge
wie die Thyreoidektomie.

Die Fiitterung von Ochsenepithelkirperchen (in der Menge von 0°1g
Trockensubstanz tiiglich) bewirkte in Kojimas Versuchen eine Zunahme
und Vergrilierung der oxyphilen Vorderlappenzellen bei jenen Tieren, bei
welchen durch eine vorangehende Thyreoideafiitterung die Zahl dieser
Zellen reduziert war.

Uber die Beeinflussung der parathyreopriven Tetanie durch die Hypo-
physe liegen zwei Angaben vor. Caselli (a, d) erwiihnt, dal die gleichzeitige
Hypophysektomie den Verlauf der Tetanie veriindere, indem die motori-
rischen Reizerscheinungen stark abgeschwiicht und villig in den Hinter-
grund getreten sind, nur noch die Muskelrigiditiit erhalten bleibt und die
Tiere unter Lihmungserscheinungen im Koma schon nach 1—2 Tagen
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zugrande gehen. Diesen Versuchen schreibt allerdings anch der Autor
selbst in Anbetracht der bei der Ilypophysektomie mitspielenden zahl-
reichen Fehlerquellen keine Beweiskraft zu. Noch weniger Bedentung kommt
wohl der Beobachtung von Off und Seoit zu, dall Hypophysenextrakt
subkutan einverleibt den tetanischen Anfall verkiirze. Es ist ja allgemein
hekannt, dall die tetanischen Anfiille oft spontan nach kurzer Zeit ab-
klingen und doreh die verschiedenartigsten Substanzen zonm  Stillstand
vebracht werden Kinnen.

Die Bezichungen zwischen Epithelkirperchen und Nebennieren
sind von Guleke (b) experimentell studiert worden. Bei tetanischen Honden
und Katzen sind nach Exstirpation der Nebenniere die Krampfanfille
verschwunden und der weitere Krankheitsverlauf entsprach dem nach
Nebennierenverlust auftretenden Krankheitshilde. Die Nebenniercnentfernung
beseitigt die manifesten Tetanieerscheinungen nur dann. wenn diese anf
eine Totalexstirpation "des ganzen Sehilddriisenapparates gefolgt waren
wo dies nicht der Fall war. bleibt die Wirkung der Epinephrektomie aus.
Die Unterbindung der Nebennierenvenen bewirkt nur ein Freibleiben der
Tiere auf etwa D Tage, dann treten allmiihlich Tetaniesymptome auf. die
erst durch eine Entfernung der Nebennieren beseitict werden. Diese Ver-
suche fanden bisher nur in einer Angabe von Georgopulos () aunf Grand
eines einzigen Versnches Bestiitigung. Sie sind wohl kaum hinreichend, um

gdie von Guleke gedufierte Ansicht zn beweisen. dali Epithelkirperchen und
Nebenniere in einem antagonistischen Verhiiltnis zu einander stehen und
dali dem sympathisch erregenden Adrenalsvstem wnd der schilddriise die
Epithelkirperchen hemmend entgegenwirken. Beweismomente in dieser
Richtung kinnen wir weder in den bereits erwiihnten Beobachtungen von
Eppinger, Falta und Rudinger, noch auch in der Tatsache, dall man
durch Adrenalin bei latent tetanischen Tieren manifeste Symptome her-
vorrufen kann, erblicken. Die von Gulede hervorgehobene Angabe, dal
orofie Dosen von Adrenalin bei Hunden eine tidliche Vergiftung unter
Tetanieerscheinungen erzeugen. beruht meines Erachtens auf Beol-
achtungsfehlern. Die Angabe (Georgopulos iiber eine hemmende Wirkung
der Epithelkirperchen auf den gefillischiidigenden Einflub des Adrenalins
(Adrenalinsklerose) hiilt Guleke (e selbst fiir irgendwelehe Scehlufifolgerungen
fiir unzureichend. Wie aus dem Gesagten erhellt, ist die Stellung der Epithel-
kirperchen im endokrinen System und besonders ihr Antagonismus zur
Nebenniere mehr theoretisch  Konstroiert, als irgendwie experimentell
hewiesen.

Auf Grund ihrer Stoftwechselversuche haben Eppinger. Falta
und Rudinger einen Synergismus von Epithelkorperchen und
Pankreas angenommen. Uiir diese Frage sind die neuen Versuche von
Kojimea (d, f) von einigem Interesse. Er fand, dafi die Parathyreoidektomie
nur geringe Veriindernngen im strukturellen Verhalten des Pankreas
(Verschmiilerung und Vakuolisiernng der Driisenzellen) und speziell keine
Anderungen in den Langerhansschen Inseln hervorruft. und dal auch die

Biedl. Innero Sekretion. 4. Anfl. 22



338 Spezieller Teil. Beziehungen der Epithelkirperchen ete.

Verfiitterang von Oehsenepithelkirperchen anf das Gewebe des Pankreas
ohne Einfluff ist.

Die Angabe von Silvestri (d), dab die Exstirpation der Keimdriisen
die Folgen der Thyreoparathyreoidektomie hintanhalte, konnten die spiiteren
Fxperimentatoren ( Massaglia und Purpuwra, Cleret und Gley, Cozzi, neuestens
Athias und Ferreira de Mira) nicht bestiitigen. Die vorherige Kastration
schiitzt weder den Hund noch das Kaninchen oder Meerschweinehen in
irgend einer Weise gegen die Wirkung der Entfernung der Epithel-
kirperchen. Die Resultate von Silvestri sind offenbar einem Fehler in der
Technik der Versuche. vielleicht dem Umstande, dali nicht alle Fpithel-
korperchen entfernt worden sind. ruzuschreiben.

Nach den Untersuchungen von Alguier und Theuveny (a, b) hat die
partielle Epithelkiirperchenentfernung auf diec Keimdriisen weder in Bezug
auf ihre Funktionstihickeit noeh anf ihre morphologische Beschafienheit
ircend einen nachweisbaren Eintlub,
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