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Thymusstudien.
II1. Die Pathologie der Thymus.
Von

Dr. Carl Hart,

Prosektor am Auguste-Viktoria-Krankenhaus, Berlin-Schéneberg.

Zwei Wege konnen uns zu der Kenntnis der Bedeutung der Thymus fiir den
Organismus fithren, der iiber die Erfahrungen der Pathologie und der tiber die
experimentelle Forschung, beide aber fithren in ein Dunkel, in das bisher nur
wenige und fliichtige erhellende Lichtstrahlen gedrungen sind. Bei den Meinungs-
verschiedenheiten, denen wir noch heute iiber die feineren anatomischen Verhilt-
nisse des Organs begegnen, kann uns das Eingestéindnis Wiesels nicht iiber-
raschen, ,,dall das Rétsel der funktionellen Bedeutung der Thymusdriise fast
vollkommen ungeklirt ist. Um so vorsichtiger muB man jene Wege gehen. Ich
selbst will hier zunéchst den erstgenannten einschlagen. Da es aber meine Absicht:
ist, in einer spéteren Abhandlung ausschlieflich die experimentelle Ausschaltung
der Thymus heranzuziehen und andererseits wenigstens einige Ergebnisse der
experimentellen Thymusforschung wie auch der Thymuschemie unerléBlich fiir
das Verstdndnis meiner Ausfiihrungen zu sein scheinen, so will ich auf die in Betracht.
kommenden wichtigsten Untersuehungen kurz eingehen, indem ich im iibrigen
auf das vorziigliche Sammelreferat Wiesels verweise.

Die Uberzeugung, dafi die Thymus ein Organ mit innerer Sekretion ist, diirfte wohl heute
allgemein verbreitet sein. Unter den Versuchen, diese innere Sekretion niher zu bestimmen,
kommt- die grifite Bedeutung den viel zitierten Arbeiten Svehlas zu, der bei intravendser
Injektion wafiriger Aufschwemmung getrockneter Thymen und wiBrigen Thymusextraktes eine
starke Erniedrignng des Blutdruckes und Pulsbeschleunigung eintreten sah. Die Blutdruck-
erniedrigung, die bis zu 110 mm Hg betragen konnte, fithrte Svehla auf eine Schwichung
bzw. bei plotzlichem Tode der Versuchstiere auf eine Lahmung der Vasokonstriktoren zuriick,
wihrend die Pulsheschleunigung weniger anf einer Beeinflussung der Vagi wie der Akzelerantes
zu beruhen schien, als vielmehr auf einer unmittelbaren Einwirkung auf den Herzmuskel und die

intrakardialen Zentren. Das wiBrige Thymusextrakt menschlicher Foten erwies sich als un-
wirksam.

Die Versuche Svehlas, aus denen hervorgehen wiirde, daB Thymusextrakt ebenso
wie Schilddriisenextrakt pulsbeschleunigend und blutdruckerniedrigend, also antagonistisch
zum Extrakt chromaffinen Gewebes wirkt, sind teils bestitigt worden, teils haben sie auch leb-
haften Widerspruch erfahren. Besonders hinweisen michte ich auf Lucien und Parisot s
die bei Injektion von Thymusextrakt Blutdruckerniedrigung, Atmungsstirungen und Krimpfe

Virchows Archiv{. pathol. Anaf. Bd. 214, Hft. 1. 1



2

beobachteten und feststellten, daB bei gleichzeitiger oder aufeinanderfolgender Injektion von
Thymus- und Nebennierenextrakt das erstere stirkere Wirksamkeit zeigt und die durch letzteres
bewirkte Blutdrucksteigerung nicht die durch Thymusextrakt bedingte Blutdrucksenkung ganz
auszugleichen vermag.

Tm wesentlichen wird viel weniger das tatsichliche Versuchsergebnis Svehlas ange-
zweifelt, das z. B. auch Vincent, Sheen, Farini und Vidoni erhielten, als die
Spezifitit der Thymuswirkung. Es ist heute ganz sicher, so auch von Popielski, festgestellt,
daB alle moglichen Gewebs- und Organextrakte blutdrucksenkend wirken, daB also die depressorisch
wirkende Substanz des Thymusextraktes anscheinend nicht spezifiseh fiir das Organist. Popper,
der im iibrigen die Beobachtungen Svehlas bestitigen konnte, hat die blutdrucksenkende
Wirkung des Thymusextraktes zu erkliren versucht. Er glaubt, daB die Blutdrucksenkung zuriick-
zufiihren sei auf Gerinnungen im Herz und in den Lungengefifien, unter denen die Speisung des
linken Herzens und damit die Fiillung des Aortensystems leide. Durch gleichzeitige Injektion von
Blutegelextrakt sowohl wie durch teilweise Ersetzung des Blutes durch Ringer - Losung gelang
es namlich, selbst bei grofen Dosen von Thymusextrakt Blutdrucksenkung zu verhindern. Die
Blutgerinnung erzeugende Eigenschaft des Thymusextraktes sollnach Woliram den Thymus-
lymphozyten zukommen, was sich mit der Anschauung Luciens und Parisots decken
wiirde, nach denen die blutdrucksenkende Wirkung an die Lymphozyten gebunden ist. Wohl
lieBe sich damit erkliren, daB namentlich Extrakt aus Lymphdriisensubstanz eine starke depresso-
rische Wirkung hat, aber die gleiche Wirkung anderer Organextrakte wie insbesondere des der
Schilddriise bleibt uns unverstindlich. Deshalb muf man sehr daran zweifeln, dall die Meinung
Wolframs, Luciens und Parisots zurecht besteht.

Nach den Untersuchungen von Sehwarz und Lederer haben wir in dem Cholin
die Substanz zu suchen, auf der wahrscheinlich die blutdrucksenkende Wirkung der Thymus
beruht. Aber auch das Cholin ist keine fiir die Thymus spezifische Substanz. Deshalb entbehrt
auch v. NeuBers Annahme der sicheren Stiitze, in der Thymus finden vielleicht Umsetzungen
des Cholins in das pharmakodynamisch dhnlich wirkende Neurin und Muskarin statt und bildeten
die Grundlage fiir eine Autointoxikation mit jenen Ammoniumbasen.

Wie man leicht erkennt, sind die Feststellungen der Versuche mit Injektion
von Thymusextrakt uBerst unsichere, was nur teilweise durch mangelhafte Technik
zu erkliren ist. Nicht viel bessere Erfolge hat man mit Verfiitterung und Im-
plantation von Thymussubstanz erzielt. Ich selbst kann heute auf Grund umfang-
reicher Tierversuche nur sagen, daB Meerschweinchen, Kaninchen und Hunde
im allgemeinen die vorsiehtige Einverleibung von Thymus-
substanz in mannigfacher Form gut vertragen Die intra-
vendse Injektion von Thymusextrakt wirkt schidlich durch die Hohe der Dosis
und schlechte Beschaffenheit des Extraktes (mangelhafte Ausfallung des Eiweilies,
Gehalt an korpuskuliren Elementen), wihrend man bei Implantation grofer
Mengen von Thymus eine Resorptionsintoxikation beobachten kamn. So sind
wohl auch Baschs Beobachtungen zu erkliren, der nach subkutaner Im-
plantation von Thymus thymektomierte Hunde infolge Resorption des Implantates
unter paraplegischen Erscheinungen zugrunde gehen sah. Auch Klose und
Vogt erzielten durch Einverleibung von Thymussubstanz in verschiedener
Form bei ihren thymektomierten Hunden schwerste Intoxikationserscheinungen.
Aber hier handelt es sich um eine krankhafte Einstellung des tierischen Organismus.
Gesunde Hunde reagieren nicht in solcher Weise. Andererseits kann aber nach
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meinem Dafiirhalten auweh beim gesunden Tier das Bild einer
Thymusintoxikation ausgelost werden, wenn die ein-
verleibte Thymussubstanz modifiziert ist, wie es viel-
leicht bei Hyperplasie des Organes der Fall ist. Ich habe
frither mitteilen kionnen, daf) ich bei intraperitonealer Einverleibung ,,persistenter*
Thymus Meerschweinchen unter Parese der hinteren Extremititen und stark
beschleunigter Herzaktion schnell eingehen sah und dann eine unverkennbare
Alteration der Nebennieren fand.

M. B.Schmidt hat zwar den Prefisaft hypertrophischer Thymus ganz ohne sichtbaren
Erfolg injiziert, als er der Frage nachging, ob beim Status lymphaticus an eine mangelhafte Ver-
arbeitung von Stoffwechselprodukten anderer Organe durch den insuffizienten lymphatischen
Apparat oder an eine iiberméBige Produktion giftig wirkender Stoffe durch diesen selbst zu denken
sei, doch mochte ich es bei dem Fehlen aller Angaben iiber den histologischen Thymusbefund
dahingestelit sein lassen, ob Schmidt mit geeignetem Materiale gearbeitet hat. Bircher
hat fiinfmal bei Hunden durch intraperitoneale Implantation lebensfrischer ,,persistenter** Thymus
typische Basedowerscheinungen erzeugen konnen und gibt selbst als Hauptsymptome an: ,, Tachy-
kardie 150, nach Apathie Aufregungszustand, Tremor und nach wenigen Wochen (bei kropffreiem
Wasser) eine Struma, eine Lymphozytose. Nach Exstirpation der Struma gingen die Tiere unter
verstirkter Tachykardie und Tremor zugrunde. Die wichtigste Beobachtung dabei war nach der
Thyreoektomie bei beiden Tieren weite Lidspalte, weite Pupillen, ausgesprochene Protrusio bulbi.”
Den Tod der Hunde fithrt Bircher auf echte Hyperthymisation zuriick.

Ich werde auf diese Beobachtung spiter noch zuriickkommen. Hier geniigt
es mir, betont zu haben, daf aus den Tierexperimenten keineswegs bereits jetzt der
Schlufl gezogen werden darf, es wirke die Thymus niemals toxisch auf den Organis-
mus oder sei iiberhaupt funktionell bedeutungslos.

Gerade in letzter Zeit ist eine Arbeit von Ba yer erschienen, die meine Ansicht sehr zu
stiltzen geeignet ist. B a yer implantierte 27 g einer ,, Basedowthymus* in das Netz einer ¥ Monat
frither kastrierten Foxterrierhiindin, die schon am nichsten Tage unter hochgradiger Puls-
beschleunigung, allgemeinem Tremor und Zeichen schwerster Intoxikation einging. Bei der Sektion
fanden sich ein schlaffes Ierz, allgemeine vendse Hyperdimie, Blutungen in den Lungen, in Milz
und Lymphdriisen, wihrend irgendeine bakterielle Infektion mit GewiBheit sich ausschlieBen lieB.
Bayer selbst zieht aus dieser Beobachtung die Folgerung, da§ die persistente Thymus im Gegen-
satz 7t normaler Thymussubstanz auffallend hohe toxische Eigenschaften aufwies und man infolge-
dessen daran denken muB, daB hyperplastisches bzw. persistentes Thymusgewebe eine pathologisch
verdnderte Funktion ausiibt, die im lebenden Organismus als toxische »Dysthymisation* von
deletdirer Bedeutung werden kann. Wir werden davon spiter noch mehr hiren.

Die Unsicherheit .der bisherigen Resultate des Tierexperimentes soll aber
nicht geleugnet werden. Biedl bewertet sie deshalb auch recht gering. Es ist
m. E. ein Fehler, wenn man immer wieder das hypothetische spezifische inner-
sekretorische Produkt der Thymus ohne weiteres mit bekannten Stoffen zu identi-
fizieren sucht und sich der Meinung hingibt, die Funktion der Thymus zeige oder
gar erschopfe sich in der im Tierexperiment nachgewiesenen depressorischen
Wirkung, die nicht einmal als organspezifisch gelten kann. Die Versuchsanordnung
ist doch viel zu grob, als da sie uns bisher sicheren Aufsehlu$ iiber die Funktion
der Thymus hétte geben kinnen. Ich selbst habe ja bereits darduf hingewiesen,
welche Schwierigkeiten der exakten Forschung in dieser Hinsicht entgegenstehen,
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die darin beruhen, daf man mit zwei villig verschiedenen Organkomponenten
zu rechnen. hat, deren Trennung im Experiment vorerst noch nicht gelungen ist.

Trotzdem ist der Eindruck, daf die Thymus, ohne da8 damit die wesentliche
oder alleinige Funktion zum Ausdruck zu kommen braucht, antagonistisch zum
Adrenalsystem (chromaffiner Substanz), also blutdruckerniedrigend und puls-
beschleunigend, wirkt, wahrscheinlich wohlberechtigt und bildet ebenso wie in
meinen fritheren Ausfiihrungen iiber den Thymustod und die Bedeutung der
Thymusbefunde beim Morbus Basedowii die Grundlage der gediegenen Wiesel -
schen Abhandlung. Auch Matti vertritt die gleichen Gedanken. Es hat eben
hier die Pathologie ein gewichtiges Wort in die Wagschale zu werfen, deren Er-
fahrungen, wie ich spéter ausfithren werde, kaum einen Zweifel dariiber lassen,
daB die Thymus in engster Beziehung zum chromaffinen System steht.

Um dies zu beweisen, habe ich in griBerem Umfange in meinem Institut
Versuche anstellen lassen, iiber die die Herren Dr. AdlerundDr. Yokoyama
in besonderen Abhandlungen eingehender berichten werden.

Meerschweinchen erhielten Thymusextrakt intraperitoneal, Kaninchen intravends: ein-
verleibt, ihr Blut wurde nach wechselnd langer Zeit und wechselnd haufiger Extraktinjektion
auf seinen Adrenalingehalt mittelst der Ehrm ann schen Methode und namentlich am iiber-
lebenden Meerschweinchenuterns untersuché. Unterschiedslos zeigte sich der Adremalingehalt
der mit Thymusextrakt vorbehandelten Tiere erhoht, nicht selten waren die Kurven bei Serum-
und reiner Adrenalinwirkung ganz gleichartige. Die Steigerung des Adrenalingehaltes im Blute
der Versuchstiere, die sich in allerdings unbedeutendem und daher nicht als beweiskriftiz anzu-
sehendem Grade auch im Blute eines Hundes nach intraperitonealer Thymusimplantation fand,
ist mit Sicherheit auf die Einwirkung des injizierten Thymusextraktes zuriickzufithren und wird
von mir als ein kompensatorischer, zur Balancierung des GefiiBtonus dienender Vorgang aufgefalit.
Entsprechend den Ergebnissen der Blutdruckmessung (Svehla u. a.) mufl allerdings an-
genommen werden, daB er nicht imstande ist, eine durch die Thymuswirkung bedingte Blutdruck-
senkung und Pulsbeschleunigung auszugleichen und den Tonus zur Norm zuriickzufihren, was
sieh aus den experimentelien Feststellingen Luciens und Parisots erkliren liefe, dafl
bei gleicher Dosierung die Thymuswirkung die Adrenalinwirkung iiberwiegt. Einzelheiten werden
die angekiindigten Arbeiten bringen.

Zwei Punkte will ich selbst hier nur kurz erwihnen. Von einer gerinnung-
befordernden Wirkung des Thymusextraktes haben wir nicht das geringste wahr-
nehmen konnen und meinen daher, energisch der von-Popper geduberten,
von Biedl angenommenen und neuerdings von Melchior, um die Spezi-
fitét eines Thymusfunktion und die Annahme einer toxischen Wirkung der Thymus-
produkte ' abzulehnen, aufgegriffenen Anschauung entgegentreten zu miissen,
es sei die im Experiment beobachtete depressorische Wirkung des Thymusextraktes
aut die Bildung multipler Thrombosen zuriickzufithren. Solche Thrombosen
spielen auch beim Thymustode gar keine Rolle, und die Behauptung Melc hiors,
sie seien charakteristisch fiir den experimentellen Thymustod Svehlas, ist
recht kritiklos. Ich selbst habe zweimal bisher Thrombenbildung beobachtet,
einmal in den Lungen bei Verwendung eines stark eiweiBhaltigen Extraktes, das
zweite Mal im Herzen nach Injektion einer nicht sterilen und kleinste Klimpchen
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enthaltenden Emulsion getrockneter Thymussubstanz. Hier war es rein zufallig
zur Entstehung einer experimentellen Endokarditis der Mitralis gekommen, wie
sievon Saltykow und Lissauer beschriehen worden ist. Was somit die
Bildung multipler Thrombosen anbelangt, so ist fiir mich die Svehlasche
Theorie nicht nur ihrer wichtigsten Stiitze nicht beraubt, wie Biedl mit Hin-
weis auf Popper betont, sondern sie hat in unseren Versuchsergebnissen eine
neue kriftige Stiitze gewonnen.

Die zweite Bemerkung bezieht sich auf die Eosinophilie des Blutes, auf deren
Vorkommen wir geachtet haben im Hinblick auf die in meiner vorigen Abhandlung
dargelegte lokale Eosinophilie gut entwickelter Thymen, die an Beziehungen zur
spezifischer Organfunktion denken lie. Eine Eosinophilie des Blutes hat sich
nicht feststellen lassen. Es paBt das gut zu der Angabe Schwenkers und
Sechlechts, daB Vermehrung des Blutadrenalins einen Schwund der Eosino-
philen in den peripherischen GeféBbezirken bedingt.

Dagegen war es in einem Falle infolge schlechter Herstellung der Thymus-
aufschwemmung bzw. mangelhaften Umschiittelns vor der Injektion zur Ver-
stopfung zahlreicher kleinster Astchen der Lungenarterie und zur Bildung von
Fremdkorpertuberkeln gekommen, von denen die Lungen geradezu iibersit er-
schienen. In diesen vorwiegend aus adventitiellen Elementen sich aufbauenden,
auch endotheliale Riesenzellen enthaltenden Granulationsherden und um sie herum
fanden sich nun eosinophile Elemente in meist erheblicher Zahl, im wesentlichen
um so zahlreicher, je groBer der Herd und je dlter anscheinend der GefaBverschluB
war. Ich bin dann dieser Beobachtung weiter nachgegangen und habe Kaninchen
pulverisierte Thymussubstanz in die Bauchhthle gebracht. Es entsteht keine
diffuse peritoneale Reizung und kein Exsudat, aber da, wo die Thymusmasse der
Serosa aufliegt, kommt es zu einer enormen Anhiufung eosinophiler Elemente,
die nur aus dem Blute stammen konnen. Gleichzeitig konnte ich im Lungenblute
eine vermehrte Zahl eosinophiler Zellen nachweisen. Demnach hat es den Anschein,
als ithe Thymussubstanz einen starken chemotaktischen Reiz auf die eosinophilen
Blutzellen aus, was gut zu dem Befunde der Eosinophilie hochwertiger Thymen
und der Deutung, die ich ihr in Anlehnung an Schridde gegeben habe, pabt *).

Mit bekannten Erfahrungen stimmt auch das Auftreten einer Glykosurie
bei den mit Thymus behandelten Tieren gut iiberein.

Mit Riicksicht auf spatere Ausfithrungen iiber die Bedeutung der Thymus-
befunde beim Morbus Basedowii sei auf die ﬁbereinstimmung der geschilderten
Versuchsergebnisse mit denen der experimentellen Schilddriisenforschung hin-
gewiesen. Schon lingst ist man ja der Meinung, daB Schilddriise und chromaffines

'} Es ist mir unverstindlich, wie Hammar Schriddes und meinen Untersuchungen
 den Vorwurf machen kann, sie seien ,,ohne gehoriges Auseinanderhalten normaler und
akzidentell involvierter Organe ausgefiihrt. Da sich unsere Untersuchungen nur auf lind-
liches Material stiitzen, so kommt nur die pathologische Involution in Frage. Weiden-

reichs abweichende Meinung erklirt sich aus seiner prinzipiellen Stellungnahme zur
Thymus als leukozytenbildendem Organe.
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System in enger Beziehung zueinander stehen, eine Gruppe unter den inner-
sekretorischen Organen bilden, und namentlich scheint festgestellt zu sein, daf
Schilddriise und Nebennierenmark aufeinander fordernd einwirken.

Nach Lubarsch spricht dafiir besonders, daB die Adrenalinglykosurie ansbleibt, wenn
man den Versuchstieren die Schilddriise entfernt hat. Natlirlich miissen sich dann aueh ent-
sprechende Beobachtungen bei Erkrankungen der Schilddriise, die mit einer gesteigerten Tétigkeit
des Organes einhergehen oder auf ihr heruhen, machen lassen. So schreibt Lubarseh: ,Jeden-
falls muB man annehmen, daB, wenn tatsichlich Schilddriise und Nebenniere zusammenarbeitende
Organe sind, bei allen Schilddriisenstérungen, die mit einer Mehrleistung des Organs verbunden
sind, auch das chromaffine System zur Mitarbeit veranlaBt werde und damit eine Adrenalinfimie
ergeugt werden wird.”“ Das scheint nun in der Tat, wie Lub ar s ¢ h selbst hervorhebt, der Fall
zu sein. Kraus, Eppinger und Hefh, Kostlivy, Gottlieb nehmen an, daf
das Sehilddriisensekret die Produktion von Adrenalin anregt und haben entsprechend dieser
Anschauung im Blute Kroptkranker, hesonders an Morbus Basedowii Leidender, einen gesteigerten
Adrenalingehalt festgestellt. Beachtenswerterweise scheint nach den Untersuchungen Kost-
livys, auf dieanch Lubarsch mit Nachdruck hinweist, die Vermehrung des Blutadrenalins
sich nur bei solchen Kropfkrankheiten zu finden, die mit deutlicher Storung der Herzfunktion,
wie wir ibr beim Morbus Basedowii begegnen, einhergehen.

Nun ergibt sich aus unseren Untersuchungen, daBl bei intravengser und intra-
peritonealer Injektion von Thymusextrakt sich in dem Blute der Versuchstiere
gleichfalls eine Steigerung des Adrenalingehaltes nachweisen laBt. Ich stehe ja
keineswegs allein mit meiner frither geduBerten und aus den Erfahrungen der
Pathologie begriindeten Anschamung, dafi die Thymus ahnlich wie die Schild-
driise wirke, finde aber nun durch diese neuen Feststellungen eine wertvolle Stiitze
fiir die Berechtigung meiner Annahme gegeben. Wenn Kraus und Frieden -
th al recht haben, daf die Schilddriise den Vagustonus steigert, die antagonistische
Nebennierenwirkung aber auf einer Herabsetzung des Vagustonus und Erzeugung
von GefaBkontraktionen beruht, so gewinnt auch v. Neufers Annahme an
Wahrscheinlichkeit, daB die Thymus durch ein ,Vagotonin“ wirkt, auf dessen
Uberproduktion der Thymustod zuriickzufiihren ist. Im Hinblick auf die Fest-
stellungen Kostlivys iiber die Schilddriisenwirkung einerseits, die meinen
und die Birchers, Kloses und Bayers iiber Thymuswirkung anderer-
seits, muB man auch mit der Moglichkeit, vielleicht sogar Wahrscheinlichkeit
rechnen, daB die Thymuswirkung abhéngig vom anatomischen und insbesondere
funktionellen Organzustande eine verschiedene sein kann. Und weiterhin scheint
der Beweis erbracht, daB tatsachlich auch zwischen der Thymus und den Neben-
nieren enge Beziehungen bestehen miissen, Beziehungen, auf die ohnehin die
Erfahrungen der Pathologie mit geniigender Deutlichkeit hinweisen. Sie werden
mich spiiter noch eingehend beschéftigen. Wenngleich es nun den Anschein hat,
als werde durch die erwihnten, an andever Stelle eingehender zu schildernden
Versuche eine Fordernng der Tatigkeit des chromaffinen Systems durch die Thymns
unverkennbar dargetan, so bin ich mir doch voll der Schwierigkeiten einer sicheren
Beurteilung der Vorgéinge bewuBt. Zunéichst sei daran erinnert, daf die Erfahrungen
der Pathologie nicht minder auf eine gegenseitige Hemmung zwischen Thymus
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und Nebennieren (Marksubstanz) hinweisen, so daB man also dem Gedanken
Rechnung tragen muf, es bestehe die Korrelation beider Organe in Einfliissen
durchaus wechselnder und selbst gegensitzlicher Natur, die uns nicht dadurch
verstandlicher wird, dal wir namentlich im Hinblick auf die grundverschiedenen
Komponenten des Thymusparenchyms auch die Funktion des Organes keine
einfache sein lassen. Dann aber diirften die Worte M at tis wohlberechtigt sein:
,-Es fragt sich, ob die , Forderung* in Vermehrung des sezernierenden Proto-
plasmas, in Zunahme der Sekretbildung rein funktioneller Art, in Aktivierung,
Sensibilisierung, in einer Forderung erregender oder Verminderung hemmender
Aktionen besteht. Das gleiche gilt von dem Begriff der Hemmung. Wenn man
sich etwas ngher mit der Lehre von der inneren Sekretion bekannt macht und
namentlich ihre Ubertragung auf das Studiwm der Thymusfunktion verfolgt,
s0 hat man oft genng den Eindruck lediglich eines Spieles mit Worten, dem an
tatsédchlicher Erkenntnis nichts oder herzlich wenig zugrunde liegt. Die An-
wendung der Begriffe , Forderung* und ,,Hemmung* scheint micht selten nur
unsere Unkenntnis zu verschleiern, ,erregt*, um mit Matti zu sprechen, ,,o0ft
die Tlusion gefundener Erklirung, wo wir weit entfernt von zufriedenstellender
Erkenntnis sind.

Ich will auf einen Punkt kurz eingehen. Ist die in den oben erwihnten Ver-
suchen erzielte Hyperadrenalinimie eine Folge unmittelbarer Einwirkung der
Thymussubstanz auf das chromaffine System oder aber nur durch die Blutdruck-
erniedrigung als solche ausgelost? Da sel nun an die Experimente Nowickis
erinnert, der bei durch intravendse Injektion von Pepton Witte erzeugter
Blutdruckerniedrigung niemals im Blute eine Vermehrung des Adrenalins nach-
weisen konnte, wohl aber in der Marksubstanz der Nebennieren eine erhebliche
Vermehrung der chromaffinen Substanz sah, namentlich wenn er durch eine Durch-
schneidung der Splanchnici die Erweiterung der MarkgefiBe steigerte. Es handelte
sich also, da das chromaffine System nicht erschopft war, dennoch aber jede ener-
gischere Ausscheidung des spezifischen Sekretes fehlte, nur um dessen mangelhafte
Ausspiilung infolge der starken Blutdruckerniedrigung und wahrscheinlich um
das Fehlen einer unmittelbaren stérkeren Einwirkung auf das chromaffine System.

Bestehen Nowickis Versuchsergebnisse zu Recht, so muB ich nach dem
Resultat unserer Versuche schlieBen, daB die Hyperadrenalinsmie auf die direkte
Wirkung der Thymusstoffe auf das chromaffine System zuriickzufiihren ist und
nicht als einfache, durch die Blutdrucksenkung bedingte kompensatorische Er-
scheinung gelten darf. Fiir die Spezifitit der Thymusfunktion ergibt sich damit
vielleicht ein bemerkenswerter Anhalt.

Dall eine Erschopfung des chromaffinen Systems nach linger dauernder
Uberproduktion eintreten kann, ist bekannt. Hornowski hat diese Er-
schopfung experimentell durch Chloroform wie auch durch Reizung des Sym-
pathikus hervorrufen konnen und somit gezeigt, dal auch ein normal entwickeltes
chromaffines System an der Grenze seiner Leistungsfihigkeit ankommen kann



8

(Kohn, Schiota). Das wiirde auch der Anschauung Nowickis ent-
sprechen, nach der bei chronischen Nierenkrankheiten die erhoht in Anspruch
genommene chromaffine Substanz schlieBlich versagt. DaB wihrend der Narkose
der Organismus an Adrenalin verarmt, haben namentlich Sehur und Wiesel
wie auch Sechmorl festgestellt, und die Annahime Wiesels, dal ein primér
hypoplastisches chromaffines System (Nebennierenmark) sich besonders schnell
funktionell erschopft, ist gewif voll berechtigt. Mir scheint es hier bedentsam,
auf zwei sich erhebende Fragen hinzuweisen. Mufl man stets bei plotzlicher oder
doch scheinbar plotzlicher Erschopfung des Adrenalsystems auf ein hypoplastisches
Nebennierenmark (als Teil des natiirlich gleichfalls gering entwickelten chromaffinen
Systems) treffen? Sicherlich nicht. Denn man kann sich sehr wohl vorstellen,
daB nicht nur ein normales, sondern selbst ein hypertrophisehes Nebennierenmark
bei der Fortdauer gesteigerter Inanspruchnahme versagen kann. Von dem die
Erschopfung auslésenden Moment sehe ich dabei ab. Konnen wir aber in allen
Féllen, in denen wir nach dem anatomischen Befund eine Mehrleistung des chrom-
affinen Nebennierenmarkes annehmen miissen, eine Erkldrung fiir sie finden?
Hier tritt die Thymusforschung wieder in ihr Recht. Denn wenn wirklich zwischen
Thymus und Nebenniere gegenseitige Forderung besteht, so wird man wenigstens
in einem Teil der Falle von Hyperplasie des Nebennierenmarkes, in denen sich
die Steigerung der Funktfion des chromaffinen Systems nicht anders erkliren
14Bt, eine Thymus in einem solchen anatomischen Zustand antreffen miissen, dafl
man eine lebhafte und vermehrte Organfunktion annehmen und auf sie vielleicht
die Verinderung der Nebennieren zuriiekfilhren darf.

Sehr wahrscheinlich kommt eine angeborene Hyperplasie des Nebennieren-
markes vor, wie aus den Untersuchungen Maternas und denen Lund-
gaards iiber Nebennierenblutungen hervorzugehen scheint. Materna
fand in einem Falle eine starke Vermehrung des Adrenalins im Blute. Leider hat
man dabei nie der Thymus besondere Achtung geschenkt, diesehr wohl eine gewisse
Bedeutung fiir die angeborene Hyperplasie des Nebennierenmarkes haben kinnte.
Nach meiner eigenen Erfahrung kommt die reine Thymushyperplasie bei Neu-
geborenen vor, so daB die angedeutete Moglichkeit sehr wohl gegeben sein konnte.

Was aber hat man iiberhaupt bisher aus dem anatomischen Thymusbefunde
schlieBen konnen? Umfangreichere, fiir die Beurteilung der physiologischen Auf-
gabe wie der pathologischen Bedeutung der Thymus verwertbare Untersuchungen
liegen noch gar micht vor, und wenn auch gelegentliche Beobachtungen, denen
man frither kaum Beachtung geschenkt hat, in neuerer Zeit wenigstens fiir einige
krankhafte Zustinde AnlaB zu genaueren Erhebungen und lebhafteren Errterungen
gegeben haben, so fehlt doch noch immer der feste Grund, und allerlei MutmafBungen
ist Tiir und Tor getffnet. Auch meine iiber mehrere Jahre sich erstreckenden
Thymusuntersuchungen sind weit entfernt davon, Klarheit zu bringen, obwohl
ich hoffe, durch die vorausgegangenen Abhandlungen, die namentlich Gewicht
auf die scharfe Trennung der beiden Komponenten des Thymusparenchyms legen,
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meinen Betrachtungen eine brauchbare und wohlbegriindete Stiitze gegeben
zu haben.

Wenn ich zunéchst auf die Involution der Thymus zu sprechen komme, so
scheinen mir die Erfahrungen der Pathologie eine durchaus sichere Sprache zu
reden. Wir wissen, dal wir eine physiologische Atrophie des Organes zu scheiden
haben von einer pathclogischen, die, da sie auf verschiedenen Ursachen beruhen
und in verschiedene Lebensepochen fallen, sehr wohl auch in ihrer Bedeutung
fiir den Organismus nicht fibereinzustimmen brauchen. In der Altersinvolution
der Thymus an sich liegt etwas Pathologisches niemals. Die Involution harrt dieses
Organes immer, erfolgt im Rahmen physiologischen Geschehens mit solcher Natur-
notwendigkeit, daB wir im Gegenteil jedes Verharren der Thymus auf dem Zu-
stande der Vollwertigkeit, jede Hemmung im Ablaufe der Involution, jedes primére
oder sekundire Wachstum des Organs iiber einen maximalen physiologischen
Wert hinaus auf krankhafte Stérungen des Organes oder des Organismus zuriick-
filhren miissen. Untersuchungen iiber die funktionelle Bedeutung der Thymus
konnen sich daher auch nur auf die Form der Involution stiitzen, die infolge ihres
vorzeitigen Eintrittes und Ablaufes als pathologisch aufzufassen ist. Mit anderen
Worten: nur aus dem Schwunde der Thymus bei Individuen vor der Pubertit
und noch besser der ersten zwei Lebensjahre, in denen die Thymus auf der Hohe
threr Entwicklung und damit wahrscheinlich auch ihrer Funktion steht, kénnen
wir krankhafte Frscheinungen ableiten und auf eine Stérung bzw. Aufhebung
dieser Funktion zuriickfithren. Die Hyperplasie der Thymus ist fiir jede Lebens-
epoche eine beachtenswerte und bedeutsame Verinderung, die Hypoplasie und
Atrophie kann eine solche nur fiir das Kindesalter sein. Mit dieser letzteren will
ich mich nun beschaftigen und die Frage zu beantworten suchen, ob und wie die
pathologische Thymusinvolution schédlich im kindlichen Organismus wirkt.

Von groBler Bedeutung wire es, wenn bei Kindern, die wenigstens einige
Monate gelebt haben, ein primérer Defekt der Thymus, eine vollige Agenesie,
nachgewiesen wiirde. Wire dann doch die Hoffnung vorhanden, irgendwelche
Ausfallserscheinungen oder korrelative Organverinderungen festzustellen und
womdglich in sichere Beziehung zu dem Fehlen der Thymus zu bringen. Aber
weder vermag ich selbst eine solche Beobachtung anzufiihren, noch liegt nach
meiner Ansicht eine solche absolut eindeutige und zweifelsfreie in der Literatur
vor. Ich fordere als die unerlifliche Bedingung fiir die Feststellung eines primiiren
Thymusdefektes die sorgfaltige mikroskopische Untersuchung des ganzen Thymus-
gebietes. Denn es steht fest, daB die Thymus auch des Fétus eine sehr weitgehende,
in nichts sich von der extrauterin auftretenden unterscheidende Involution er-
fahren und bis auf verschwindend kleine Reste sich zuriickbilden kann, daf ferner
auch das Organ eine schwere Entwicklungshemmung erfahren kann, so daf man
mit rudimentérer Thymusbildung rechnen muB. Bei einem kurz vor der Geburt
abgestorbenen ausgetragenen syphilitischen Kinde sah ich an der Stelle der Thymus
eine gallertig-fibrose Masse, die mikroskopisch kaum groBere Thymusreste enthielt,
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als sie bei hochgradiger Thymusinvolution alter Leute zu finden sind. Und wie
erheblich die Entwicklungshemmung der Thymus sein kanmn, geht wobl aus der
mikroskopischen Beschreibung des letzten interessanten Falles Ribberts
genugsam hervor. Dieser Fall verdient iiberhaupt unsere ganz besondere Auf-
merksamkeit, denn keine Beobachtung ist bisher so geeignet gewesen, uns deutlich
die Einwanderung der Lymphozyten in die epitheliale Organanlage, die Follikel-
bildung, die vollstéindige Unabhiingigkeit der kleinen Thymuszellen von den
epithelialen Elementen vor Augen zu fithren. Wie ich also den Angaben Bourne -
villes und Katz, daB bei geistig nicht normalen Kindern die Thymus sehr
haufig fehlen soll, jeden Wert, den iibrigens auch Hammar fiir einen sehr
bedingten hilt, abspreche, da die exakte mikroskopisch-anatomische Untersuchung
fehlt, und sie fiir ganz unbewiesen halten muB, obwohl die Folgerungen Kloses
und Vogts aus ihren Tierexperimenten jener Behauptung zur Stiitze dienen
konnten, so muf ich auch die Mitteilung v. Surys nur mit groBer Zuriick-
haltung aufnehmen. Waren es wirklich nur Lymphdriisen, die an der Stelle der
angeblich fehlenden Thymus lagen? Das Mikroskop hatte sorgtaltigst zu entscheiden
suchen miissen, ob mnicht doch diskontinuietliche Herde von Thymusparenchym,
wie sie vorkommen, vorlagen. Selbst eine geringe Menge aber funktionsfahiger
innersekretorischer Driisensubstanz vermag, wie wir wissen, Ausfallserscheinungen
zu verhindern.

Jedoch es soll, wenn ich von MiBbildungen absehe, bei denen man wiederholt
einen villigen Mangel der Thymus beschrieben hat, nicht geleugnet werden, daB
auch bei ganz ausgetragenen, normal entwickelten Friichten gesunder Miitter
ein primérer vollstindiger Defekt der Thymus vorkommen kann. Solehe sicher
ganz auBerordentlich seltenen Beobachtungen sagen uns nun zwar noch nichts
iiber die Lebensfahigkeit derartiger Kinder, weil noch keine Mitteilung iiber das
Fehlen der Thymus bei dlteren Kindern und Erwachsenen vorliegt, aber sie zeigen
uns doch wie der sorgfaltic untersuchte Fall Lubarschs, dafl dann alle
Organe, die je mit der Thymus in Zusammenhang gebracht worden sind, nicht
die geringste Abweichung von der Norm zu zeigen brauchen.

Freilich ist diese Feststellung moglicherweise nicht so bedeutsam, als sie auf
den ersten Blick scheint. Erinnern wir uns daran, dal Svehla in dem walirigen
Extrakt von menschlichen Embryonen stammender Thymen noch nicht jene
Stoffe nachweisen konnte, die bei intravendser Injektion Pulsbeschleunigung und
Blutdruckerniedrigung hervorrufen. So wire es moglich, daff die Thymus als
innersekretorisches Organ erst im postfotalen Leben Bedeutung erlangt, wie man
es von der Schilddriise vielleicht annchmen darf. Matti weist beispielsweise
auf die Beobachtung Langhans’ und Dieterles hin, daB es bei an-
geborenem Fehlen der Schilddriise erst nach der Geburt zur athyreotischen Wachs-
tumshemmung kommt, und meint, daB fiir die Thymus wie fiir andere Driisen
mit innerer Sekretion die Wahrscheinlichkeit gegeben sei, ,,daB erst von diesem
Momente ab, wo sich der Neugeborene vom miitterlichen Stoffwechsel emanzipiert,
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die Driisen mit innerer Sekretion in volle Funktion treten miissen und auch erst
von diesem Zeitpunkte an die korrelative Beeinflussung zwischen den verschiedenen
innersekretorischen Organen einsetzen kann“. TIst diese Anschauung richtig?
Diirfen wir die Driisen mit innerer Sekretion fiir ganz bedeutungslos im Fatalleben
halten? Die Ansicht Hornowskis steht zu der AuBerung Mattis in
stirkstem Gegensatz. Nach Hormnowski kommt, worauf ich spater noch
niher eingehe, der Antagonismus zwischen Thymus und chromaffinem System
gerade im Fotus besonders zur Geltung, und zwar um so ausgesprochener, je reiner
noch der epitheliale Charakter des Organes ist. Es scheinen in der Tat eine ganze
Reihe von Beweisen, die man als wenigstens so stichhaltiz wie die Mattis
erachten darf, fiir die Annahme zu sprechen, daf die Thymusfunktion wihrend
des Fotallebens sich z. B. darin duBert, daB sie hemmend auf die Entwicklung
des Sympathikus wirkt. Ich mu8 hier auch an die Eosinophilie der Thymus erinnern.
Ist die Auffassung, die ich mit Schridde teile, dal die Anwesenheit eosino-
philer Leukozyten in der Thymus mit der spezifischen innersekretorischen Funktion
des Organes zusammenhéngt, richtig, so wiirde aus unseren Untersuchungen
hervorgehen, daB diese Funktion auch withrend des Fotallebens in Tatigkeit ist.

Auch an die Untersuchungen Sehmorls und Ingiers will ich hier
erinnern, nach denen der Adrenalingehalt der Nebennieren bei Foten unter 20 em
Kérperlénge chemisch iiberhaupt nicht nachweishar ist, bei nicht lebensfihigen
Frithgeburten ein duberst geringer ist, bei Neugeborenen nur 0,16 mg betrigt
und erst bis zum 8. Lebensjahre bis zu 3,96 mg ansteigt, so daf die durchschnitt-
liche Adrenalinmenge der Nebennieren im Alter von 0—9 Jahren nur 1,52 mg
betrégt gegeniiber einer solchen von 4,59 mg im Alter von 10—89 Jahren. Bedenkt
man, da aber gerade die Thymus hohe und hochste Parenchymwerte wihrend
der Fotalzeit und in den ersten Lebensjahren zeigt und um diese Zeit somit auch
ihre funktionelle Betétigung am lebhaftesten sein muf, so kann man nur den
Eindruck gewinnen, als wirke die Thymus hemmend auf die Bildung ehromaffiner
Substanz bzw. des Adrenalins ein. Es wire nicht uninteressant, bei Kindern der
ersten Lebensjahre die Adrenalinmenge der Nebennieren im Verhaltnis zum Paren-
chymwert der Thymus an gréBerem Material zu bestimmen.

Eine sichere Entscheidung, welche Anschauung die richtige ist, ob die Thymus
sich im Fétalleben funktionell betiitigt und eine bestimmte Bedeutung beansprucht,
ist schwer zu erbringen. Falle von primérem Thymusdefekt sind zu selten, und
dann konnen wir auBerdem nicht einmal eine Parallele zwischen der Thymus
und beispielsweise der Schilddriise ziehen, weil wir ja iiberhaupt noch nicht wissen,
ob die Thymus ein unerlaBlich notwendiges Organ ist, und wir mit GewiB -
heit noch keine Verdnderungen im menscehlichen Or-
ganismus kennen, die auf den Ausfall der Thymus-
funktionzuriickzufiihren sind.

Unter diesen Umstinden kime der Feststellung eines primiiren Thymus-
defektes bei &lteren Kindern und Erwachsenen also ein groBer Wert zu, es ist aber.
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wie gesagt, wenig Hoffnung vorhanden, daB ein solcher Befund erbracht wird,
der uns etwas Zuverlassiges zu sagen vermochte. Ich habe im Laufe der letzten
Jahre wohl zweitausend Leichen systematiseh auf Vorkommen und Beschaffenheit
der Thymus untersucht, eine solche aber nie vermifit, wenn es auch zuweilen nur
mikroskopisch nachweisbare Reste waren. Immer mufl man annehmen, dafl diese
Organreste, die selbst bis ins allerhochste Alter hinein sich vorfinden und an den
nie fehlenden Hassalschen Korperchen!) trotz aller morphologischen Ver-
anderungen der Parenchymzellen leicht kenntlich sind, zuriickgehen auf ein ur-
spriinglich vollwertiges und dann der Involution verfallenes Organ.

Diese Organreste geben aber zu denken und erschweren das Urteil itber die
physiologische Bedeutung der Thymus sehr. Denn wir miissen uns natiirlich
die Frage vorlegen, ob sie noch funktionsfihig sind und auch im reifen und alternden
Organismus eine dauernde Aufgabe zu erfiillen haben. Das erscheint nicht sehr
wahrscheinlich. Aber es ist freilich miilig, dariiber Erérterungen anzustellen,
solange wir die Funktion und Bedeutung des vollwertigen Organes nicht kennen.
Dariiber hinaus scheint es mir ein naturphilosophisches Problem zu sein, wie weit
die Natur ein Organ im Organismus bestehen, an seinen spezifischen Elementen
fortlanfende Kernteilungen und charakteristische Differenzierungen sich vollziehen
14B8t, das seine funktionelle Rolle ganz ausgespielt hat. Iech méchte mich aber iiber
diese Frage hier noch nicht &uBern, weil ich einer spéteren Abhandlung die Kr-
orterung vorbehalten habe, ob die Hassalschen Korperchen im Sinne der
Ham m ar schen Anschauung ihre Entstehung einer funktionellen Differenzierung
des Epithels verdanken und der Ausdruck der Organfunktion bis ins hohe Alter
hinein sind.

Der allgemeine Eindruck, dal die Thymus ein Organ ist, ,das ungemein
leicht auf krankhafte Storungen des Korpers reagiert (Lubarsch), wird
sich jedem aufdringen, der sich eingehender mit dem Organ beschiftigt oder iiber-
haupt gelernt hat, ihm gebiihrende Aufmerksamkeit zu schenken. Schon friiher
habe ich daher die Thymus geradezu als den Gradmesser fiir das Ge-
samtbefinden des Organismus bezeichnet, der nicht allein
durch krankhafte Storungen des Korpers, sondern auch durch physiologisehe
Vorginge und Zustéinde, wie korperliche Arbeitsleistung ?), Verdauung, Ernéhrungs-

1) Merkwiirdigerweise hat mir Hammar die Meinung untergeschoben, in den Resten der
altersatrophischen Thymus seien H a s s a 1 sche Kérperchen nicht mehr zu finden. Wiesel
hat Hammars Notiz iibernommen. Ich habe aber ausdriicklich bei der Besprechung
der Thymusbefunde beim Morh. Based. gesagt, daBl die Hassalschen Korperchen sich-
nie als isolierte Gebilde ,,im Fettgewebe'* erhalten, und war dabei weit entfernt von der
Annahme, sie gingen auch in den Parenchyminseln zugrunde. Daf sie im Gegenteil in diesen
Inseln erhaltenen Parenchyms stets vorhanden sind, 1486sich leicht nachweisen. Allerdings
glaube ich, daf eine Reviveszenz der Thymus von solchen intraparenchymatischen Hassal-
schen Korperchen ebensowenig wie von frei im Fettgewebe gelegenen ihren Ausgang nimmt.

2) Auch hier bieten sich einem sicheren Urteil iiber die Beziehungen zwischen Thymus und
Nebennieren (Marksubstanz) grofie Schwierigkeiten. Die Atrophie der Thymus bei starker
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zustand, beeinfluft wird. Wahrend aber die physiologische Reaktion der Thymus
sich in verhéltnism#Big engen Grenzen halt, fithrt die pathologische zu mehr weniger
hochgradigen Organverinderungen, die sich uns vorwiegend in einer zuweilen
bis nahe dem vélligen Schwunde kommenden Atrophie der Thymus darstellen.
Kaum ein Kind erreicht die Pubertédtsjahre, ohne daf
sich an seiner Thymus pathologiseche Involutions-
vorgange abgespielt haben Welcher Art diese sind, habe ich friiher
auseinandergesetzt und anch darauf anfmerksam gemacht, daf mehr als bisher
das Mikroskop bei der Beurteilung des bei der Sektion sich findenden oder frither
gewesenen Zustandes des Organes herangezogen werden mubf.

Bisher ist aber stets nur von dem Schwund der Parenchymzellen und der
dadurch bedingten Verkleinerung der Thymus die Rede gewesen. Ihr begegnen
wir nahezu ausschlieflich als dem Ausdrucke der pathologischen Involution.
In geeigneten Fillen jedoch laBt sich feststellen, daf wenigstens bei akuten In-
fektionen zuerst eine VergriBerung des Organes stattfindet, die auf einer starken
Kongestion beruht und nicht nur bei Lokalisation des Erkrankungsprozesses
in der Néhe der Thymus, sondern auch als Fern- und Allgemeinwirkung auftritt.
So sah ich die akute Thymusschwellung bei plotzlichem Glottisodem im Beginn
einer diphtherischen Laryngitis wie auch bei einer von einer peripherischen Wunde
ausgehenden und innerhalb 24 Stunden todlich endenden Infektion mit dem
Bagcillus emphysematosus, endlich auch bei einer kongenitalen Pneumonie, wo die
Mutter wihrend einer schweren und zum Tode fithrenden fibrinésen Pneumonie
niederkam und nicht nur die Plazenta, sondern auech das Blut und namentlich
die Lungen des neugeborenen Kindes unzahlige Diplokokken aufwiesen. Das Kind
war mehr als 24 Stunden alt geworden, so daB die Kongestion der Thymus nicht
notwendigerweise oder ausschlieBlich auf die bei allen lebend Geborenen sich
findende kongestive OrganvergrioBerung bezogen zu werden brauchte. Auch andere
Beobachtungen stehen mir noch zu Gebote.

korperlicher Arbeitsleistung ist eine auch durch das Experiment bestitigte Tatsache. Je
nachdem man nun annimmt, daB die Thymus fordernd oder hemmend auf die Produktion
des Adrenalins wirkt, mufl man in entsprechenden Fillen eine Verminderung oder eine
Vermehrung des Adrenalingehaltes der Nebennieren erwarten. Nun haben Wiesel und
Schur beilinger dauernder Muskelarbeit der Versuchstiere eine verschieden starke Herah-
minderung des Adrenalingehaltes der Nebennieren feststellen konnen, womit die Beobachtung
Schmorls, daB bei Eklampsie und im epileptischen Anfall ,,eine nicht unbetriichtliche
Abnahme des Adrenalingehaltes’ der Nebennieren eintritt, gut im Einklang steht. Sollte
sich eine stirkere Ausschwemmung des Adrenalins aus den Nebennieren infolge lebhafterer
Blutzirkulation ausschlieBen lassen, namentlich aber die Beobachtung Schmorls und
Ingiers bei unkomplizierter Eklampsie der Kinder, wo noch vollwertiges Thymusgewebe
zu erwarten ist, sich bestitigen, so kiime ein hemmender Einfluf der Thymus nicht in Frage.
Jedoch scheinen gerade diese Beobachtungen daranf hinzudeuten, daB die Adrenalinproduk-
tion von mannigfach sich komplizierenden Faktoren abhingig ist, so da8 das Urteil iiber die
Beziehungen der Thymus zur Funktion des chromaffinen Gewebes ein suBerst vorsichtiges
und zuriickhaltendes sein muB.
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In dem Stadium der kongestiven Thymussehwellung zeigen sich noch keine
degenerativen Zellverinderungen, die sich erst bei Fortdauer der schiidlichen
Einwirkung einstellen, wihrend die Hyperamie des Organes zuriickgeht. -

Die sich so einleitende und durch degenerative Prozesse charakterisierte
pathologische Thymusinvolution ist nach meinen Feststellungen ihrem Wesen
nach stets die gleiche. Aber das histologische Bild, das uns schlieBlich das atrophische
Organ bietet, kann doch recht verschieden sein. Wenn wir von dem immer nach-
weisbaren Schwinden der Rindenzone und der dadurch bedingten Vereinfachung
des Lippchenbaues absehen, so begegnen wir bald einigermalen in ihrer Form
erhaltenen, nur verkleinerten, bald fingerformig gestalteten Lippchen, in denen
die Elemente noch gut kenntlich sind, bald aber sind die Zellen der dann meist
sehr stark verminderten Parenchymreste so hochgradig verdndert und zu pyknoti-
schen polymorphen und kurzspindligen Gebilden umgewandelt, dal wenig oder
nichts mehr an ihre urspriingliche Gestalt erinnert. Das GefédBnetz tritt nicht
selten besonders deutlich hervor, bald in Form eines wechselnd dichten Netzes
zarter Schlingen, das fast den Eindruck einer angiomatisen Neubildung erwecken
kann, bald in auffillig dickwandigen und hyalin entarteten GefaBen. Zuweilen
bilden die adventitialen Zellen in anscheinender Wucherung einen mehr weniger
breiten Mantel nm das enge Lumen.

Tch habe festzustellen gesucht, ob diese wechselnden Bilder auf verschieden-
artigen Einfliissen beruhen und etwa eine gewisse Spezifitit beanspruchen kénnen,
habe aber keinen Anhalt fiir irgendwelche GesetzméBigkeit gefunden. Moglicher-
weise spielt die wiederholte schidliche Beeinflussung eines bereits der pathologischen
Involution verfallenen Organes eine Rolle, was ich aber nicht mit Sicherheit be-
haupten kann. Die Berechtigung, mit Weil von verschiedenen Formen der
Involution zu sprechen, vermag ich ebensowenig anzuerkennen wie die Auffassung
Winklers, der an eine Art Granularatrophie der Thymus denkt. Uberein-
stimmend ist stets nur ein Befund: Das Bindegewebe nimmt keinen irgendwie
nennenswerten Anteil an der Involution der Thymus und seine Vermehrung ist,
wie Hammar mit Recht angibt, eine nur relative. Deshalb kann ich auch
mit Hammar die von Marfan u. a. gewidhite Bezeichnung ,,Sklerose
wie auch die ,,sklerotische Atrophie” Se¢hriddes nicht als gliicklich bezeichnen,
wenngleich ich es sehr erfreulich finde, daf letzterer in einem Lehrbuche endlich
dem mehrfach geforderten Hinweis auf die pathologische Thymusinvolution
gerecht wird. Diese ist aber im Prinzip und ihrem Wesen nach von der Alters-
involution nicht verschieden, so daB mit ,,Sklerose” wieder der pathologische
Charakter der im Kindesalter auftretenden Thymusatrophie nicht nachdriicklich
genug zum Ausdruck gebracht wird. Am besten erscheint es mir nach wie vor,
mit Hammar, der sich gerade um das Studium der Thymusinvolution die
groBten Verdienste erworben hat, einfach im Gegensatz zur Altersinvolution von
einer pathologischen Involution oder Atrophie der Thymus zu sprechen. Begritt
und Bezeichnung ,,chronische Thymitis* sind abzulehnen.
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DaB diese pathologische Thymusinvolution, die bei chronischen Infektions-
krankheiten (Tuberkulose, Syphilis) ihre hochsten Grade erreicht, aber nicht
eine Spur von Spezifitit fiir einzelne Krankheiten erkennen 148t, sich auch auf
nichtinfektioser und nichttoxischer Basis entwickeln kann, wenn nur der Gesamt-
organismus leidet, zeigt einwandfrei die Hungerinvolution des Organes. Die Beob-
achtung, daf anch bei Nephritis sich eine Thymusatrophie findet, auf die Lu -
barsch verweist und die auch ich bestéitigen kann, scheint mir nicht besonders
anffallig. Denn zunéchst diirfen wir doch wohl die Nephritis der Kinder an sich
stets als Ausdruck einer stattgehabten infektigs-toxischen Schidigung des Organis-
mus ansprechen und grofenteils auch die Thymusverinderung auf diese priméire
Schidigung zuriickfithren. Die Nephritis wird aber wahrscheinlich die Reviveszenz
der Thymus verhindern und durch die Stérung des Stoffwechsels das empfindliche
Organ weiter schidigen. Auch die Thymusatrophie bei Nephritis stellt sich nicht
als eine besondere Erscheinung dar, vor allem auch nicht durch stéirkere 6dematdse
Durchtrénkung, wie ich sie einmal beobachtet habe. Man trifft nicht selten, wenn
sonstige Odeme und lokale Ursachen fehlen, auf eine eigenartige feuchte Auf-
quellung und Transparenz des Organes und findet das Bindegewebe in einem
pseudomyxomatisen Zustande. Hauptsédchlich bin ich diesem Befunde bei hoch-
gradig abgemagerten Sauglingen mit chronischem Magenkatarrh begegnet.

Auch die Thymusatrophie, die man — durchaus nicht immer — bei syphiliti-
schen Friichten antreffen kann, trigt keinen spezifischen Charakter. Meine Beob-
achtungen stimmen, was die Hiufigkeit der Thymusatrophie bei kongenital syphi-
litischen Friichten anbelangt, mit den Angaben Fiirths, der unter 200 Sektionen
luetischer Kinder nur 7mal die Thymus schwer verandert fand, und denen Heckers
der unter 29 Fallen nur einmal Involution der Thymus sah, annéhernd iiberein.
Doch deckt das Mikroskop nicht selten an makroskopisch gesunden Thymen
Involutionsvorgéinge auf. Dagegen habe ich nicht den geringsten Anhalt fiir die
Richtigkeit der Angabe Fischers gefunden, der den Ausdruck der Syphilis
in einer interstitiellen Entziindung erblickt, selbst wenn massenhafte Spirochiten
nachzuweisen waren. Ich habe in den geeigneten Féllen nur immer wieder fest-
stellen konnen, daB in erster Linic eine Zellverarmung der Inseln infolge Schwundes
der lymphozytiren Elemente vorlag, die eine Aufhellung des Parenchyms, ein
Deutlicher- und wohl auch GroBerwerden der epithelialen Elemente zur Folge
hatte, wihrend zugleich die Bindegewebssepten verbreitert und sklerosiert er-
schienen. Das ist aber nichts anderes als das gewthnliche Bild der Thymus-
involution.

Aber auch hier begegnen wir bemerkenswerterweise wieder der Verkennung
der Genese und Bedeutung der ,.epitheloiden Zellen, die man besonders zu er-
klren versucht. Thr Auftreten versteht sich, wie ich das frither in wohl volliger
Ubereinstimmung mit Hammar dargelegt habe, aus dem Ablauf des In-
volutionsprozesses, und ich vermag in ihnen keinerlei Charakteristikum fiir kon-
genitale Lues, wiees Heubner (Hinweis auf Eber]e)annimmt, zu erblicken.
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Die Angabe Mettenheimers, daf sie Abkémmlinge der Organanlage
seien, ist jedenfalls ebenso selbstversténdlich wie die, daf sie sich zu einem groBen
Teil in Degeneration befinden, wie es wohl aus meinen fritheren Ausfiihrungen
leicht verstindlich ist. Aber nach meiner Beobachtung ist das Hervortreten der
epithelialen Thymuselemente die Folge der Organinvolution, einer sekundiren
Alteration und nicht bedingt durch eine primére Entwicklungshemmung, die dem
Parenchym teilweise einen embryonalen Charakter wahrt. Wenigstens habe ich
aus der Untersuchung junger syphilitischer Foten keinen Anhalt fiir die Berech-
tigung einer solchen Anschauung entnehmen kénnen.

Dagegen lieBe sich daran denken, dal gewisse Zysten- und Schlauchbildungen,
wie sie in der Thymus menschlicher Foten schon frither wohlbekannt waren und
namentlich bei luetischen Friichten von Eberle, Chiari, Schlesinger,
dann neuerdings besonders von Simmonds und Ribbert beschrieben
worden sind und von letzteren als Hemmungsbildungen angesprochen werden,
spezifisch fiir Lues seien. Namentlich hat Bednar angegeben, dall er unter
68 luetischen S#uglingen mehrmals kleine Zysten in der Thymus gesehen habe.
Im allgemeinen ist offenbar das Vorkommen solcher Zysten nicht gerade haufig.
Ich selbst habe nur einmal solche in einer atrophischen Thymus gesehen, dhnlich,
wie es Ribbert jtingst beschrieben hat, rings von Bindegewebe umgeben und
ausgekleidet von einem mehrschichtigen Plattenepithel ohne Zeichen von Ver-
hornung, wihrend die peripherische Lymphozytenanh&ufung, diein Ribberts
Fall so bedeutsam auf die Natur der das Parenchym schlieflich mithildenden
Kkleinen Elemente hinweist, fehlte. Tch gebe dieser Zystenbildung die gleiche Dentung
wie Ribbert und Simmonds. Da es sich aber in meinem Falle sicher nicht
um ein syphilitisches Kind handelte, so muf ich bezweifeln, daff eine strenge
Spezifitit vorliegt, wenngleich ich die entwicklungshemmende Bedeutung der
Lues in weitgehendem Mafe anerkenne. In der mangelhaft entwickelten Thymus
konnen, wie es auch Simmonds und Pappenheimer beschreiben,
ebenso wie in der atrophischen die Retikulumzellen besonders deutlich hervor-
treten.

Uber die Beziehung der Zysten zu den sogenannten D u b o is schen Abszessen
kann ich mich aus eigener Erfahrung nicht duBern. Der Zufall hat mich unter
Hunderten von Thymen nur einmal eine solche mit einem D u b 0is schen Abszel3
sehen lassen und diesen aus der Privatpraxis stammenden Fall habe ich leider
mikroskopisch nicht untersuchen kbnnen'). Bezeichnenderweise fand sich dieser
Duboissche AbszeB, wie das iibrigens oftmals betont worden ist, bei einem
neugeborenen Kind mit stark vergroferter Thymus, die durch Kompression der

1) Inzwischen habe ich einen Duboisschen AbszeB in einem Thymusstiick feststellen
kinnen, das einem mehrere Monate alten ‘Kinde wegen Kompression der Trachea
durch die abnorm groBe Thymus entfernt worden war. Das Kind ist seitdem ge-
heilt. Bei der mikroskopischen Untersuchung gewann ich den Eindruck eines auto-
Iytischen Prozesses, Bakterien konnte ich nicht nachweisen.
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Trachea einen echten Thymustod durch Erstickung (Stridor, Zyanose des Gesichts,
Abplattung der Trachea) veranlaBit hatte. Fiir Lues lag nicht der geringste Anhalt
vor. Auch ist ja wohl heute die friiher weitverbreitete Annahme, daf die Du -
b oisschen Abszesse charakteristisch fiir Lues seien, aufgegeben worden. Man
wird sich am besten auf den Standpunkt Ribberts stellen, daB die histo-
logischen Verhaltnisse der Duboisschen Abszesse und damit ihre Atiologie
keineswegs in allen Fillen genau iibereinstimmen. In diesem Sinne diirfte aunch
die jiingste interessante Beobachtung Hueters zu verwerten sein.

Niemals habe ich in den Thymen syphilitischer Foten und Kinder etwas
gesehen, was an einen gummasen ProzeB erinnert hitte, obwohl nicht nur in atrophi-
schen, sondern auch in histologisch unveréinderten Organen zuweilen Spirochéiten
in ungeheurer Menge nachzuweisen waren. Auch aus der Literatur geht hervor,
daB Gummiknoten der Thymus offenbar recht selten sind, und nicht einmal die
wenigen beschriebenen Kalle scheinen mir alle einer strengen Kritik standhalten
zu kounen,

Die infektitsen Granulome scheinen iiberhaupt in der Thymus keinen giinstigen
Boden zu finden, denn auch die tuberkuldse Erkrankung des Organes ist sicher
recht selten. Als primére Tuberkulose der Thymus vermag ich itberhaupt keinen
der in der Literatur verzeichneten Fille anzuerkennen. Aber auch die sekundére
Tuberkulose des Organes, an deren Vorkommen ich nicht zweifeln will, ist nicht
haufig. Ich selbst habe weder bei chronischer Tuberkulose irgendwelcher Lokali-
sation noch bei akuter und subakuter Miliartuberkulose jemals einen Tuberkel in
der Thymus finden kénnen, obwohl ich manchmal sehr eingehend auf Stufen-
schnitten danach gesucht habe. Auch v. Mettenheimer hat bei Miliar-
tuberkulose in dem atrophischen Organ keine Tuberkel nachweisen konnen. Gegen
die Verwechslung mit verkisten Lymphdriisen, vor der schon Friedleben
gewarnt hat, ist man nach meiner Erfahrung bei nur einiger Sorgfalt geschiitzt.
Solehe Lymphdriisen sitzen der Oberfliche der atrophischen Thymus oft zahlreich
und fest auf, gestatten aber doch stets die Préparation der letzteren.

Was die mikroskopische Entscheidung anbelangt, so mochte ich nur auf eine
Erscheinung aufmerksam machen, obwohl ich nicht glaube, daB sich ein geiibter
Untersucher durch sie tiuschen lassen wird. Die sogenannte Reviveszenz der
Thymus besteht wesentlich infolge Neubildung der Rindenzone in einer Voll-
stindigen Herstellung des urspriinglichen Zustandes, solange das Organ nicht
schwer geschidigt war. Anderenfalls bleiben dauernde Zeichen der stattgehabten
Involution erhalten. Nun kann man in geeigneten Fillen auch an hochgradig
atrophischen Thymen die Anfinge einer Restitution wahrnehmen, derart, daf
die schmalen insel- und fingerférmigen Parenchymreste eine durch angesammelte
Lymphozyten bedingte intensive Randzeichnung anfweisen, also durch scharfe
dunkle Konturen sich gegen das umgebende Bindegewebe abheben. In solchen
Fillen nun findet man dann auch gelegentlich der GrioBe eines Tuberkels ent-
sprechende Gebilde, deren Zentrum helle epitheloide Zellen enthilt, wihrend am

Virchows Archiv I. pathol. Anat. Bd. 214. Hit. 1. 2
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Rande ein dichter, scharfer Wall von Lymphozyten den Herd deutlich aus dem
umgebenden Gewebe heraushebt. Diese m. E. durch Reviveszenzerscheinungen
bedingten Bilder konnten zur Verwechslung mit Tuberkeln AnlaB geben.

Die Thymus besitzt ein im peripherischen Léppchenteile auBerordentlich
stark entwickeltes Kapillarnetz, dessen starke Fiilllung zu einer nicht unerheblichen
VergroBerung des Organes fithren muf. In manchen Fillen von Involution tritt
dieses engmaschige Kapillarnetz infolge der Zellverarmung und durch sie bedingte
Aufhellung des Gewebes dentlich hervor. Auf einer stéirkeren Fiillung dieser Gefale
beruht die physiologische VerdauungsvergréBerung des Organes, beruht die Ver-
groBerung der Thymus bei Neugeborenen unmittelbar nach der Geburt wie endlich
auch die von mir als Initialstadium der pathologischen Involution charakterisierte
Thy musschwellung.

Bei diesem Reichtum an Blutgefdlen ist es kein Wunder, daf sich in der
Thymus sehr hiufig Blutungen finden. So begegnen wir solchen zundchst
nicht selten bei asphyktischen Totgeburten und Kindern, die bald nach der Geburt
sterben. Namentlich die ersteren Befunde stellen wns vor die Frage, ob es sich
um den Ausdruck eines Geburtstraumas oder um die Folge der Erstickung handelt,
genau wie sie fiir die Nebennieren- und Hodenblutungen Neugeborener viel erdrtert
worden ist. Thymusblutungen konnen, wie ich es mehrfach gesehen habe, zu-
sammen mit Nebennieren- und Hodenblutungen, zu deren exakter Feststellung
ich tibrigens angelegentlich auf das Mikroskop verweisen maehte, vorkommen.
Die Schwierigkeit der Entscheidung, welcher Atiologie die Thymusblutungen sind,
mildert sich, wie ich meine, etwas bei Betrachtung der Form und Ausbreitung
der Hamorrhagien. Findet man verhaltnisméBig umfangreiche Blutungen durch
das ganze Organ, das dann oft ein buntmarmoriertes Aussehen erhélt, oder einen
und mehrere grofe Blutherde, so mul man an ein Geburtstrauma denken, wie es
nach Weber, Hennig in jingster Zeit namentlich Winkler angenommen
hat. Ich habe zweimal in solehen Fillen bei ausgetragenen Friichten einen Ten-
toriumrif, dessen Bedeutung B e n ek e zuerst betont hat, mit erheblicher Blutung
an der Hirnoberfliche gefunden. Auch Winklers Fall war ja durch ein intra-
meningeales Hiamatom der rechten Hirnhemisphare kompliziert. In solchen Fallen
diirfte kaum ein Zweifel an der traumatischen Natur auch der Thymusblutung
bestehen. Die Annahme einer traumatischen Natur groBer Thymusblutungen
liegt meines Erachtens auch in den Fillen Mendelsohns, Behren-
sprungs, Schlesingers am nichsten. Sie fanden sich zwar bei syphiliti-
schen Neugeborenen, jedoch liegt kein zwingender Grund vor, in der Lues die
Atiologie der Blutungen zu erblicken. Ich habe jedenfalls nicht den geringsten
Anhalt fiir die Annahme gefunden, die Thymus luetischer Kinder neige besonders
zu Blutungen, eher mochte ich im Gegenteil betonen, daB Lues und Tuberkulose
im Gegensatz zu akuten Infektionskrankheiten solche nicht begiinstigen.

LaBt sich vielleicht #hnlich, wie neuere Betrachtungen iiber die Nebennieren-
blutungen (Materna, Lundsgaard) eine abnorme Grofe der betroffenen
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Organe mutmaBen, auch eine primére Thymushyperplasie als begiinstigendes
Moment annehmen? Diese Frage mul nach meinen Untersuchungen wenigstens
verneint werden, so daB sich auch alle weiteren Schliisse, die sich aus einer solchen
interessanten Ieststellung ergeben kénnten, eriibrigen.

Den traumatischen Thymusblutungen Neugeborener stehen solche gegeniiber,
fiir deren Entstehung der Asphyxie Bedeutung zukommt. Eine solche kann man,
so sehr sie wohl auch frither iiberschitzt worden ist, nicht leugnen, wenn man
nicht jedesmal auf das Geburtstrauma als Ursache der Blutungen zuriickgreifen
will. Als asphyktische Blutungen fasse ich solche auf, die sich in meist geringer
Zahl und Ausdehnung, manchmal aber auch zahlreich, nahezu ausschlieBlich in
der Kapsel der Thymus finden und ebenso zu beurteilen sind wie die gewohnlich
gleichzeitig nachweisbaren subpleuralen und subepikardialen Blutungen. Ich
habe sie auch bei asphyktisch zugrunde gegangenen Kaninchen und jungen Hunden
gesehen. Dafl die durch Trauma bedingten Thymusblutungen in gleicher Form
auftreten konnen, leugne ich nicht. Auch ist mir wohl bekannt, daB jene Serosa-
blutungen ebenso wie Thymusblutungen heute bei weitem nicht mehr als das
untriigliche Kriterium des Erstickungstodes gelten, als das man sie frither anzu-
sprechen geneigt war. Bei der Diagnose des Thymustodes haben, wie namentlich
v. Sury ausgefiihrt hat, die Blutungen der Thymus, aus denen man auf Er-
stickungstod glaubte schlieBen zu diirfen, eine zu groBe Rolle gespielt. Dennoch
halte ich an dem nicht seltenen Vorkommen asphyktischer Thymushlutungen
bei Neugeborenen fest. Man hat eben nicht immer einen sicheren Anhalt fiir ein
Geburtstrauma und findet die Blutungen auch bei friihgeborenen Friichten, deren
Entwicklungsgrad eher auf eine leichte Passage der miitterlichen Geburtswege
hinweist. Einmal fand ich zahireiche Thymusblutungen bei einem Neugeborenen,
der infolge Vorfalls und Einklemmung der Nabelschnur intrauterin zu atmen
begonnen hatte und nach sicherer Beobachtung durch Aspiration des mit Mekonium
stark verunreinigten Fruchtwassers erstickt war, ehe der Schultergiirtel ins Becken
eingetreten war. Fiir die Beurteilung der Thymusblutungen bei Kindern der ersten
Lebenstage bleiben auch zwei weitere Punkte zu beriicksichtigen. Sowohl die mit
den ersten Atemziigen sich einstellende Anderung der Blutzirkulation wie auch
die erste reichliche Nahrungsaufnahme an der Brust fithren zu einer erheblichen
Hyperéimie der Thymus und kinnen die Entstehung von Blutungen begiinstigen.
Endlich bleibt in Betracht zu ziehen, daB man bei Neugeborenen doch in den
allermeisten Fallen das Bestehen akuter Infektionskrankheiten ausschlieBen kann,

Diese spielen als Ursache der Thymusblutungen eine groBe Rolle. Bei den
schweren Formen der infektigsen Exantheme, bei Sepsis, wie sie bei kleinen Kindern
namentlich bei jauchig-ulzerdser Angina auftritt, aber auch bei reiner Laryngitis
diphtherica, bei Pneumokokkeninfektionen, die schon Dudgeon zu 999, mit
Thymusblutungen einhergehen sah, findet man ungemein hiufig kleine fleckige
Blutungen der Kapsel und des Parenchyms der Thymus. Sie sind wohl stets
toxischer Natur. An den Befund von Bakterienembolien, den man hiufig erheben

2%
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kann, sind sie nicht gebunden. Dagegen muB man auch an eine mechanische
Entstehung beim Keuchhusten denken, wo sie, wie bereits Biedert hervor-
gehoben hat, fast nie fehlen. Erwihnen will ich auch den Befund zahlreicher
Blutungen bei Tetanie und dabei nachdriicklich betonen, da die Thymus sich
dann stets in einem der Norm etwa entsprechenden oder sogar leicht vergriferten
Zustande befand. Darauf werde ich mit einigen Worten spéter noch zuriick-
kommen. :

Die Héufigkeit des Vorkommens der Thymusblutungen iiberhaupt wie ihrer
Zahl im einzelnen Falle zeigt sich unverkennbar abhéngig von der Entwicklung
des Organes. Je atrophischer die Thymus ist, um so seltener begegnet man Blu-
tungen. Ohne Zweifel spielt bei ihrem Zustandekommen im Verlauf von Infektions-
krankheiten die initiale Hyperimie als Beginn der Involution eine wichtige Rolle.
Meist tragen diese Blutungen einen petechialen Charakter, doch nehmen sie auch
gelegentlich groBere Ausdehnung an. Einmal sah ich bei Laryngitis diphtherica
das ganze Organ vollkommen infarziert.

Die kleinen Blutungen liegen immer im Parenchym. Bei leichtesten Graden
finden sich die Blutzellen zwischen den Thymuselementen, bei stérkeren schwinden
letztere, wahrend die Hassalschen Korperchen linger inmitten der Blutmasse
erhalten bleiben. :

Komme ich nunmehr auf die eingangs aufgeworfene Frage zuriick, ob die
pathologische Involution der Thymus nicht nur eine Folge krankhafter Prozesse
im Organismus ist, sondern auch die Ursache solcher werden kann, so geben die
Erfahrungen der Pathologie eine meines Erachtens unbedingt klare und eindeutige
Antwort. Es fehlt selbst der geringste Anhalt fiir die An-
nahme, dafl die Folgen der pathologischen Thymusinvo-
lution ,hochst bedeutungsvolleunddeletdre” (Schridde)
sein miissen, ja, auch nur sein konnen Man braucht dabei
gar nicht nur an die mehrfach geéuBerte Anschauung, daB der Thymus-
schwund zur Pidatrophie fithre, zu denken, die in offenkundiger Weise Ur-
sache und Wirkung verwechselt hat und heute keinen Verteidiger mehr finden
darf. Vielmehr miissen wir heute sagen, da wir noch keine einzige
Affektion kennen, die auch nur mit einiger Wahr-
scheinlichkeitals die Folgeerscheinung eines Thymus-
schwundes anzusprechen wére, daf namentlich auch die Krank-
heiten, die einige Tierexperimentatoren auf den Ausfall der Thymusfunktion
zuriickfithren, nach den Erfahrungen der menschlichen Pathologie hdchstens die
Ursache, nicht aber die Folge des Thymusschwundes sind. Lubarsch hat
wohl fast allen Pathologen aus der Seele gesprochen, wenn er meint, es sei
,,wohl begreiflich, daf die meisten Autoren trotz der Versuche von Klose und
Vogt den Beweis fiir die Lebenswichtigkeit des Thymus als noch nicht er-
bracht ansehen‘.

Es wiire gewiB angebracht, schon hier auf einen grundsétzlichen Fehler gewisser
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auf den Resultaten der experimentellen Thymusausschaltung fuBender Betrach-
tungen hinzuweisen, aber ich muf mir das fiir spater anfheben und will hier nur
auf eine bisher kaum gewiirdigte Tatsache hinweisen. Wir kennen in der mensch-
lichen Pathologie abnorme und krankhafte Zustinde, die auf den Ausfall bzw. die
modifizierte Funktion der Schilddriise, der Epithelkorperchen, der Hypophyse,
der Keimdriisen, der Nebennieren — Organe des endokrinen Systems — mit aller
Bestimmtheit zuriickzufithren sind, und es ist uns gelungen, diese Ausfalls-
erscheinungen auch experimentell zu erzeugen und zu begriinden, so da8 wir ein
wenigstens im wesentlichen richtiges Urteil iiber die Bedeutung jener Organe
fiir den Organismus besitzen. Alle krankhaften Erscheinungen aber, die man
durch Eingriffe an diesen Organen hat erzeugen kénnen, kommen beim Menschen
mit den entsprechenden anatomischen Veréinderungen der endokrinen Driisen
vor und nichts enthélt die menschliche Pathologie, was in dieser Hinsicht nicht
mit dem Tierexperiment in Einklang zu bringen wire. Wie aber steht es mit der
Thymus? Jeder Anhalt fiir eine gleiche pathologische Bedeutung des priméren
bzw. sekunddren Thymusschwundes, fiir das Vorkommen einer Hypofunktion
als Krankheitsursache fehlt uns. Und was das Tierexperiment zu lehren scheint,
steht, soweit Tatsachen und nicht Hypothesen sprechen, nicht im Einklang mit
den Erfahrungen der Pathologie, wie ich sogleich noch naher begriinden will.

Nun lieBe sich allerdings, worauf auch Ham m ar in einem kurzen kritischen
Referat der jingsten Thymusliteratur hingewiesen hat, geltend machen, daB
partieller Thymusschwund nicht gleichbedeutend mit villiger Entfernung des
Organes ist, und es wire daran zu erinnern, daB noch verhiltnisméfig geringe
Parenchymreste innersekretorischer Organe Ausfallserscheinungen zu verhindern
vermogen. Jedoch die experimentelle Thymusforschung hat sich auf derartige
Erwégungen nicht niher eingelassen und wir finden, wie ich meine, mit erstaun-
licher Kiihnheit vermeintlich unmittelbare Ausschaltungsfolgen auf die mensch-
liche Pathologie iibertragen, obwohl letztere nicht einmal eine Dysfunktion schwer
atrophischer Thymen kennt. Zuweilen kommt die Atrophie der Thymus dem
volligen Organschwund sehr nahe, ohne dall wir weitere Folgen auf sie beziehen
konnen, obwohl dann selbst das Minimum funktionierenden Parenchyms nicht
vorhanden zu sein scheint, das die physiologische Aufgabe des Organes gewithr-
leisten kinnte.

Noch ein anderer Einwand wire zu erheben. Man konnte sagen, der atrophische
Zustand der Thymus sei eben ein Leichenbefund, beruhe auf terminalen Vorgéingen,
und es sei damit nicht bewiesen, daB das Organ wahrend des Lebens lange Zeit
in einem solchen atrophischen Zustande sein kénne, ohne daB Ausfallserscheinungen
und -krankheiten sich einstellen. Dieser Einwand 148t sich leicht entkriften.
Gerade in den ersten Tagen einer Erkrankung tritt ein rapider Thymusschwund
ein. Wenn wir ein Kind z. B. monate- und gar jahrelang an Knochentuberkulose -
leiden sehen, so miissen wir auf Grund der Studien iiber den Hergang der Thymus-
involution mit Sicherheit annehmen, daf fast wihrend der ganzen Krankheitsdauer
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die Thymus im Zustande der Atrophie sich befindet; die frith auftritt und schnell
schwere Grade erreicht. Gibt es Beobachtungen, die auch nur den Schimmer eines
Beweises erbringen, daf solche Kinder noch Krankheiten akquirieren, die auf den
Thymusschwund zuriickzufithren wéren — um zu spezialisieren: sah man solche
Kinder sekundér an Rachitis, Tetanie, Idiotie leiden, und mufite man diese Krank-
heiten als thymoprive Erscheinungen betrachten? Ich mochte fast um Ent-
gehuldigung bitten, dafi ich diese Frage iiberhaupt stelle.

Auf die letztgenannten Krankheiten will ich nun noch etwas genauer ein-
gehen.

Den krankhaften Verinderungen des Skelettes habe ich besondere Aufmerk-
samkeit gewidmet und durch Vergleich mit dem Zustande der Thymus festzustellen
gesucht, ob eine Wahrscheinlichkeit fiir die Annahme enger und unmittelbarer
Beziehungen zwischen Thymusfunktion und dem Stoffwechsel des Knochen-
systems bestehe. In Betracht kommt fast allein die Rachitis. Sehon Fried -
leben hat darauf hingewiesen, dafl bei rachitischen Kindern sich h#ufig eine
Riickbildung der Thymus findet, und die gleiche Beobachtung wird auch von
spateren Autoren mehrfach angefiihrt, ohne daf ihr jedoch ein erhebliches Gewicht
beigelegt wurde. Aktuell ist die Frage, ob und wie die Thymus das Wachstum
der Knochen beeinflubt, erst geworden, nachdem B a s ¢ I durch seine Experimente
eine solche Beeinflussung sehr wahrscheinlich gemackt hatte, und als die Chirurgen
sich schliissig dariiber werden muBten, ob die véllige Entfernung der Thymus
wegen lebengefihrdender Kompressionserscheinungen seitens des abnorm grofien
Organes auf die Trachea (GefaBe und Nerven?) statthaft sei. Koenig, der
als einer der ersten nach dem bereits im Jahre 1821 gemachten Vorschlage Allan
Burns bei einem 9 Wochen alten Kinde wegen Stenoseerscheinungen eine
partielle Resektion der vergroBerten Thymus ausfithrte, warnte nachdriicklich
vor der Totalexstirpation des Organes. Er konnte sich der MutmafBung nicht
enthalten, da8 eine bei dem operierten Kinde spéter entstandene schwere Rachitis
mit der partiellen Entfernung der Thymus in engerem Zusammenhang stehe.
Solche praktischen Erwigungen sind es gewesen, die, obwohl sowohl die von
Purrucker wie auch dic von Ehrhard ausgefithrte Totalexstirpation
der Thymus ohne alle schédlichen Folgen fiir das Kind blieb, den um die Thymus-
chirurgie hochverdienten Frankfurter Chirurgen Rehn veranlaBten, umfang-
reiche experimentelle Untersuchungen iiber die Wirkung der Thymusausschaltung
durch seinen Schiller Klose vornehmen zu lassen.

Obwohl dessen Tierversuche ebenso wie die nicht minder in fhren positiven Ergebnissen
bedeutungsvollen Mattis mich erst in einer spiteren Abhandlung niher beschaftigen werden,
so TuB ich hier wenigstens K1oses Folgerungen kurz anfiihren und kritisieren. Ohne Zweifel
hat Klose bei seinen thymektomierten Hunden ebenso wie Basch schwere Veriinderungen
der Knochen gesehen, Wiahrend aber letaterer sich weit entfernt davon erklirt, ,,die Gesamtheit
der Verinderungen als yachitische Verinderungen anzusprechen oder dieselben einfach als dureh

Thymusexstirpation erzeugte experimentelle Rachitis zu deuten®, ja sie neuerdings fiir ledig-
lich voriibergehende Erscheinungen erklirt, fiigt Klose IHypothese an Hypothese und
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kommt schlieBlich zu einer Lehre, mit der er die Entstehung der Rachitis erkliren zu kénnen
glaubt. Thymusschwund erzeugt nach Klose eine Oxypathie. ,,Die Nukleinsiurevergiftung,
die Oxypathie, erzeugt im wachsenden Knochen einen mangelnden Aunbau, Rachitis mit ab-
normer Weichheit und Biegsamkeit, im fertigen Knochen vermehrten Abbau, Osteomalazie
und Osteoporose mit abnormer Briichigkeit.* So wire ein Problem, um dessen Erklirung in
heifem Bemithen und einer Unsumme von Arbeit die besten Forscher sich bemiihten, gelost.

Weder die Aufstellung einer Oxypathie iiberhaupt noch die Erklirung von
Knochenkrankheiten dureh Ubersiuerung des Organismus ist neu. Beziiglich
der Rachitis sei an die Hypothesen Heitzmanuns, Wachsmuths,
de Jagers erinnert; die Verarmung des Knochens an Kalk bei Osteomalazie
fithrte man auf die Einwirkung von Milehséure zuriick; der bekanntlich mit schweren
Knochenverénderungen einhergehende Skorbut wurde und wird vereinzelt nock
heute als Saureintoxikation aufgefalit; selbst den kindlichen Skorbut (M éller -
Barlowsche Krankheit) erklirt mit anderen Krankheiten Kohlbrugge
neuerdings aus dem Wirken saurebildender Mikroorganismen. Alle diese An-.
schauungen darf man als widerlegt oder unrichtig betrachten. Fiir die Rachitis
hat das Stoeltzner, der selbst eine Oxypathielehre avfgestellt hat, nach-
gewiesen, namentlich auch unter Hinweis auf Tierversuche, die ich niher in meiner
Monographie tiber den kindlichen Skorbut besprochen habe, fiir den klassischen
Skorbut hat Holst die Unhaltbarkeit der Ubersiuerungstheorie dargetan,
und auch jene alte Erklarung der Osteomalazie hat heute kaum noch einen Ver-
treter. Da miissen wir erwarten, dab die Anschauungen Kloses besonders
gut fundiert sind.

Merkwiirdigerweise trigt Klose die Meinung, die sein Mitarbeiter Liesegang in
der ersten groBen Abhandlung ausdriicklich nur als ,eine tastende Arbeitshypothese® bezeichnet,
spéter in ganz bestimmter Form vor, Die Thymus ist nach ihm ein Organ, ,,das die Bildung von
Sdure im Organismus verhindert oder einen Uberschufl an Sauren neutralisiert oder maskiert,
,»Die Thymektomie erzeugt eine Oxypathie.“ ,,Die Nukleinsdurevergiftung erzeugt' jene Krank-
heiten, dieich oben besonders bezeichnet habe. Dabei entspringen Liesegangs Erwigungen
rein theoretischen Betrachtungen iiber die Bedeutung von Siure und Alkali fiiv die Losung bzw.
Ausféllung von Kalk im Organismus. Mit einem ,,Vielleicht™ weist Liesegang auf den Reich-
tum der Thymus an Nukleinen, die schon frither Gegenstand der Forschung gewesen sind, also
organischen Phosphorsiureverbindungen hin, die sich aber in jedem Organ finden und wie in der
Thymus zu jhrem Aufbau die elementaren Bausteine gebrauchen, zu denen wir u. a. auch die
Nukleinséure zihlen miissen. Mit grifter Vorsicht schreibt Liesegang: ;, Vielleicht?)
ist die Thymus beim Embryo oder jungen Tier das hauptsichliche Organ der Nukleinsynthese.
Dann wiirde ihre Entfernung AnlaB dazu sein, da$ Bausteine der Nukleine, also vielleieht?)
Nukleinsdure oder vielleicht?t) selbst die anorganische Phosphorsiure nicht auf diese Weise
unschidlich gemacht wiirden. Diese kinntc dann am Knochen und in anderen Gegenden des
Organismus die Symptome der langsamen Siurevergiftung hervorrufen.

Ich muB gestehen, daf3 ich die Annahme bereits recht gewagt finde, die Thymus
baue im wesentlichen ihre Nukleine auf aus den bei Auflosungen und Wieder-
tallungen von Kernsubstanzen im wachsenden Organismus frei verfiigbar werdenden
Bausteinen. Diese Bausteine werden doch wohl, soweit sie iiberhaupt frei werden,

1y Im Original nicht gesperrt gedruckt.
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liberall bei den lebhaften Vermehrungsvorgéingen der Zellen im Embryonalleben
gebraucht, und den Bedarf an ihnen kann der Organismus aus sich selbst heraus
gar nicht decken. Auch beim Siugling ist allerorten im Organismus die Nuklein-
synthese eine lebhafte und bedar! der Bausteine mindestens in gleichem MaBe
wie die verhéltnism#Big wenig noch wachsende Thymus, woran die im Gegensatz
zv der Salkowskischen Schule stehenden MutmaBungen Burians und
Sehurs mir nichts zu &ndern scheinen.

Jedenfalls steht die Thymus noch keineswegs sicher als das den Organismus
entsduernde Organ da, als das es Liesegang anzusprechen geneigt ist, und
ich kann es schwer verstehen, da Klose die hypothetischen Ausfiihrungen
Liesegangs spiter in so bestimmter Form hat aussprechen und auf ihnen
die Annahme hat begriinden kénnen, daf die Thymus durch Nukleinsynthese
den Organismus entgifte und das Versagen dieser Funktion die Entstehung der
am héufigsten zu beobachtenden Knochenerkrankungen bedinge.

Wie steht nun diese Lehre mit meinen Feststellungen im Finklang? Diese
ergeben zunéchst, dafl tatséichlich sehr héufig bei rachitischen Kindern sich eine
Thymusatrophie findet. Aber kann uns das wundernehmen, wenn wir beriick-
sichtigen, daB alle diese zur Sektion kommenden Kinder an anderweitigen Krank-
heiten litten und zugrunde gingen, chronischen Bronchitiden, Darmkatarrhen,
mannigfachen Hautaffektionen, die ins Gebiet der exsudativen Diathese oder
septischer Affektionen gehéren, endlich auch tuberkulosen Prozessen? Ich habe
ja nachgewiesen, daf die Thymus auf alle diese Schidigungen mit einer patho-
logischen Involution reagiert, und daher kann deren gleichzeitiges Vorkommen
mit der hiufigen Rachitis nicht nur nicht auffallen, sondern ihr Fehlen miilite
sogar im Gegenteil in Staunen setzen.

Nun kommt aber umgekehrt bei Rachitis gar nicht selten eine normal grole,
ja selbst eine iibergroBe Thymus zur Beobachtung, wie ich sie stets bei jenen
pastosen, oft sehr .schwer rachitischen Kindern gefunden habe, die ohne sonstiges
oder doeh nur ganz kurzes Kranksein eines plotzlichen oder schnellen Todes ver-
storben waren. Die bei jenen Kindern festzustellende Thymusatrophie ist eben
die unverkennbare Folge irgendwelcher Erkrankung, die erst auftritt bei bereits
rachitischen Kindern, wihrend man getrost behaupten darf, daB bei reiner Rachitis
die Thymus eher vergroBert sich findet, vergroert, weil die Rachitis als solche
den Organismus nicht zu beeintrichtigen braucht und weil sie oft die Teilerscheinung
der bekanntlich viel mit Rachitis vergesellschafteten oder sie erst begiinstigenden
sogenannten lymphatischen Konstitution ist. Die lymphatische Komponente
des Organes braucht aber keineswegs zu iiberwiegen, wie eine meiner Beobach-
tungen von Thymustod zeigt, wo ich bei Abwesenheit aller Driisenschwellungen
ausgesprochene Markhyperplasie der Thymus fand. Trotzdem fanden sich rachitische
Knochenverinderungen.

Meine Feststellungen stimmen mit der Erfahrung der Kinderirzte gut iiberein. Namentlich
hat Hochsinger an der Hand eines reichen Materiales das hiufige Zusammentreffen von
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Rachitis und ThymusvergriBerung nachgewiesen, letzterer aber keine andere pathologische Be-
dentung als den Driisen- und Milzschwellungen zuerkannt. Auch Krautwig hat mit be-
sonderem Nachdruck darauf hingewiesen, da8 bei unkomplizierter Rachitis, d. h. bei rachitischen
Kindern, deren Korpergewicht nicht infolge lingerer Bronchial- oder Darmkatarrhe herabgesetzt
ist, die Gewichtswerte der Thymus der oberen Grenze des Normalen entsprechen oder dariiber
hinansgehen. Noch unlingst hat das von pathologisch-anatomischem Standpunkte aus Ri bbert
bestatigt.

Der Nachweis héiufiger ThymusvergréBerung bei rachitischen Kindern, die
normale Entwicklung der Thymus bei dieser Knochenaffektion, wenn andere
Krankheiten des Organismus fehlen, sprechen als konstante KErscheinung
unbedingt gegen die K 10 s e sche Lelre. Auch Ribbert hat, ohne anscheinend
Kloses Arbeiten niher zu kennen, jede Abhingigkeit der Rachitis von einem
Thymusschwund bestimmt in Abrede gestellt. DaB man ebenso haufig, wie ich
mit Nachdruck hervorheben will, lange bestehende schwerste Involution der
Thymus bei Kindern finden kann, an deren Knochen sich auch mikroskopisch
nicht die geringste Spur von Rachitis nachweisen 146t, scheint mir eine in gleichem
Sinne sprechende Feststellung zu sein. Auf sie konnte man ja vielleicht weniger
Gewicht legen, wenn die K 1o se sche Lehre auf die innere Sekretion des Organes
Bezug nihme, weil sich dann nach bekannten Erfahrungen geltend machen lieSe,
daBl der Thymusrest zur Erfiillung der Organaufgabe geniige, aber da der Aufbau
des Zellmateriales maBgebend sein soll, so entfallen alle derartigen Erwigungen.
Indem ich mir weitere Betrachtungen fiir spéter vorbehalte, stelle ich also zunichst
fest: Die Erfahrungen der Pathologie erlauben nicht
nur nicht, sondern verbieten sogar, die Thymus in
Beziehung zur rachitischen Erkrankung der Knochen
in dem Sinne zu bringen, daBl der ersteren Fehlen oder
Schwund die Ursache der Knochenaffektion sei Direkte
Beziehungen zwischen Thymus und Knochensystem sind iiberhaupt sehr unwahr-
scheinlich 1). Wie steht es nun weiter mit der Tetanie?

:»Bs hat sich uns®, so schreibt Klose, ,,im Verlaufe unserer Untersnchungen der Gedanke
gefestigt, ob nicht manche unaufgeklirte Krankheitszustinde des kindlichen Alters, die wir auf
Grund unserer experimentellen Studien in Analogie zu den beim thymektomierten Tier beobachteten

setzen zu miissen glaubten, durch die Verschiebung von Saure und Alkali, durch eine Oxypathie
zu erkliren seien.*

Bei dem geringen Widerspruch, der sich bisher gegen die neue Lehre (Que s t)
von der Bedeutung der Kalkarmut des Organismus fiir die Entstehung der Tetanie
geltend machen lieB, darf Kloses Meinung als berechtigt anerkannt werden,
da8 die Theorie der Kindertetanie die von ihm angenommene Siurevergiftung
des Organismus nicht unberiicksichtigt lassen kann. Das Tatsachliche
nun, was sich nach meinen Erfahrungen in dieser Hinsicht uns am Sektionstische
offenbart, besteht darin, daB sich ganz regelmiBig bei Kindern, die an Tetanie
litten und womoglich in einem Anfall verstarben, aber sonst nicht an infektidsen

1) Ieh verweise auf eine spiter erscheinende Abhandlung, die der Thymus als Wachstums-
organ gerecht werden wird.
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und erschopfenden Krankheiten wihrend lédngerer Zeit zu leiden hatten, die Thymus
gut entwickelt findet und keine Erscheinungen pathologischer Involution aufweist.
Im Gegenteil 148t sich nicht selten eher ein physiologisches Maximum oder gar ein
leichter Grad von Hyperplasie feststellen. Auffallig ist das nicht, vielmehr zu
erwarten, wenn man sich der engen Beziehungen zwischen Tetanie und Rachitis
bei pastisen Kindern erinnert. Doch ist Rachitis nicht immer nachweisbar. Dem-
gemil wissen auch die Kinderfirzte von hohen Gewichtswerten der Thymus bei
unkomplizierter Tetanie zu berichten. In allen Fillen, in denen ich eine atrophische
Thymus fand, obwohl die Kinder tetanische Anfille gehabt hatten, fand ich auch
stets die Erklarung fiir diese Atrophie in chronisch-katarrhalischen Zusténden
des Respirations- oder Verdauungstraktus oder anderweitigen krankhaften Pro-
zessen. Gegen die Annahme, daB die Tetanie eine Folge
der Thymusatrephiegewesen sei, 148%t sich immer die
einwandsfreie Feststellung anfithren, dall die Tetanie
als vollig unkomplizierte Erscheinung bei voll oder
gar besonders gut entwickelter Thymus auftreten
kann, dagegen in der tibergroBen Mehrzahl aller Félle
von Thymusatrophie nie vorkommt Selbst der vollige Thymus-
schwund, der aber beim Menschen noch nie beobachtet worden ist und wahr-
scheinlich auch nicht vorkommt, kann unter diesen Umsténden in keinerlei Be-
ziehung zur Tetanie gebracht werden, wenn es auch einmal gelingen sollte, den
kongenitalen Defekt des Organes bei einem tetanischen Kinde nachzuweisen.
Vielleicht gelingt es mir spéter, auf Grund meiner eigenen Tierexperimente eine
andere annehmbare Erklarung fiir die K1oseschen Beobachtungen zu geben.
Uber die Bedeutung der Kalkverarmung des Organismus sollen meine Ausfithrungen
selbstverstindlich kein Urteil abgeben, nur die Rolle der Thymus war zu erértern.

Es ist von mir bereits darauf hingewiesen worden, da8 eine villige Agenesie
der Thymus sicher als ein extrem seltenes Vorkommnis zu betrachten ist, dem man
bisher, obwohl bei dem heutigen Interesse fiir die Thymus viele tausend Kinder-
leichen auf den Zustand des Organes sorgfiltig gepriift werden diirften, nur bei
der Sektion Neugeborener begegnet ist. Daf diese deshalb nicht lebensfihig ge-
wesen seien, 148t sich nicht behaupten. Die zuverldssige Beobachtung Lubarschs
hat ferner nicht den geringsten Anhalt fiir die Annahme ergeben, dali der Mangel
der Thymus die fotale Entwicklung hemme oder in falsche Bahnen leite, spricht
also gegen die unbedingte physiologische Bedeutung der Thymus wenigstens
wihrend des Embryonallebens. Will man dennoch eine solche annehmen, so darf
man beim Fehlen der Thymus wohl in erster Linie mit an Storungen der Knt-
wicklung und des Wachstums der Knochen denken in Erinnerung an deren weit-
gehende Abhingigkeit vom endokrinen System. An sich halte ich es micht fiir
gesucht, den Blick auf die Chondrodystrophie in ihren verschiedenen Formen zu
lenken, wobei es dahingestellt bleiben mag, ob diese kongenitale Knochenaffektion -
“den Charakter einer Ausfallserkrankung infolge des Mangels bestimmter inner-
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sekretorischer Stoffe triigt und ohne weiteres die Parallele zum Athyreoidismus
gestattet. Mit Kaufmann glaube ich, daB fiir eine solche Annahme noch
keinerlei Beweis erbracht ist. K1ose nimmt namentlich auf chondrodystrophi-
schen Zwergwuchs mit Idiotie Bezug und fithrt auch einen klinischen Fall (nicht
einen Sektionsbefund!) fiir die Moglichkeit des Zusammenhanges der erwéhnten
Affektionen mit Thymuserkrankung bzw. Thymusdefekt an. Es ist klar, daB hier
nur eine reine Hypothese vorliegt, deren Aufstellung mangels jeden anatomischen
Anhaltes duBerst gewagt erscheint.

Welche Tatsachen kionnen hier wohl sprechen? Die Untersuchung der in
Sammlungen aufbewahrten chondrodystrophischen bzw. mikromelischen Friichte
kionnte leicht Aufschluff iiber das Vorhandensein oder Fehlen der Thymus geben.
Ich selbst habe bei einer solchen totgeborenen, aber ausgetragenen Krucht den
Nachweis einer vollentwickelten Thymus erbringen konnen. Wabrend des Lebens
148t sich iiber die Thymus bei chondrodystrophischen Sauglingen ein Urteil schwer
abgeben und muf sich vorsichtig halten, weil der pathologischen Involution des
Organes ebenso wie etwa am Obduktionstische um so mehr Rechnung zu tragen
ist, als erfahrungsgemdB die Aufzucht solcher Kinder mit Schwierigkeiten zu
kampfen hat und alimentire Storungen recht haufig sind. Gerade sie beeinflussen
aber, wie ich frilher dargelegt habe, die Thymus ungiinstig.

Von vornherein bieten die K1oseschen Erwigungen deshalb wenig Aus-
sicht, in der angegebenen Richtung auf den Ausfall der Thymus zuriickzufiihrende
Storungen oder Hemmungen des Knochenwachstums zu finden, als zugleich
psychische Storungen notwendigerweise nach Kloses Hypothese erwartet
werden miissen, die als ,,Idiotia thymopriva®* gedeutet werden konnen. FEin un-
lingst von Deneceks beschriebener Fall von Chondrodystrophie und Idiotie
lieBe sich etwa in Kloses Sinn verwerten, wenn eine kongenitale Agenesie
der Thymus sich spéter bestimmt feststellen lieBe. Aber es seheint mit doch belang -
reich, auf Kolisko und Kaufmann hinzuweisen, die beide angeben,
daB bei chondrodystrophischen Zwergen, die linger am Leben bleiben, die geistigen
Fahigkeiten nicht nur keine Verdnderung zeigen, sondern im Gegenteil sich sogar
zuweilen besondere Intelligenz feststellen 146t. Wenn also die Chondrodystrophie
in solchen Fallen auf den Ausfall der Thymus zuriickzufithren sein soll, so muf
das Wegbleiben der zu fordernden ,,Idiotia thymopriva® durch die Ersatztatigkeit
eines anderen innersekretorischen Organes erklirt werden mit elektiver Wirkung.
Davon wissen wir nichts. Eine Hypothese zwingt so immer wieder zu einer neuexn.

Die unkomplizierte Idiotie ebenso wie physischer und psychischer Infantilismus
haben mit Sicherheit mit dem Ausfall der Thymus nichts zu tun. Es finden sich
jedoch, wie K10 s e richtig bemerkt, bei diesen Zustinden Thymusveranderungen,
die wir entsprechend mehrfachen Angaben Bourmevilles als sekundire,
aber um alles nicht durch die Idiotie als solche bedingte Atrophie auffassen miissen.
Oft aber handelt es sich, wieMarchiafava, Anton, Kolisko, Bartel
beobachtet haben, um eine Thymushyperplasie, die dann fast stets als die Teil-
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erscheinung eines Lymphatismus aufzufassen ist. Nach den Untersuchungen
Bartels ist dieser ja seinerseits eine Form der hypoplastischen Konstitution.
Damit stimmen auch Antons, Koliskos und Bartels Angaben
iiber Thymushyperplasie und wahre Hirnhypertrophie bei Infantilismus iiberein,
Mein Material enthélt zwei einschlégige Fille, ein idiotisches, 3 Jahre altes Médchen
und einen idiotischen 17 jahrigen Jiingling von vollkommen infantilem Habitus,
die beide ihr Leben plotzlich durch Uberfahrenwerden verloren hatten. Beidemal
fand sich eine Hyperplasie der Thymus (35 bzw. 30 g). Thymushyperplasie und
Idiotie kommen also — ohne gleichzeitig bemerkenswerte Skelettanomalien —
vor, stehen aber nicht unter diesem oder jenem wechselseitigen EinfluB, sondern
sind die koordinierten Merkmale einer weiter iiber den Organismus verbreiteten
bzw. allgemeinen Konstitutionsanomalie.

In diesem Sinne deute ich auch den nicht gerade seltenen Befund einer persi-
stenten oder hyperplastischen Thymus bei Selbstmordern, auf den zuerst Bartel
mit Nachdruck hingewiesen hat. Auch Heine ist ihm bei der Bearbeitung
der Schédelschiisse im O r t h schen Institut begegnet. Nach meinen Erfahrungen
findet sich eine abnorm groBe Thymus nur bei jugendlichen Selbstmérdern (bis
zum 30. Lebensjahr) in etwa 1/ der Falle, doch ist mein Material viel zu klein,
als daB ich mir ein sicheres Urteil erlauben konnte. Ich meine jedoch nach meinen
Beobachtungen, daf es sich immer um Personen mit allgemeinem, partiellem
und namentlich psychischem (Anton) Infantilismus handelt. Somit wiirden
auch diese Beobachtungen, die mehrfach Bestitigung gefunden haben, darauf
hinweisen, da8 die mangelhafte psychische Entwicklung nichts mit einem Ausfall
der Thymus zu tun hat.

Wer sich eingehend mit dem Infantilismus beschaftigt hat, wird gefunden
haben, daB unter dessen somatischen Merkmalen die Thymus zweifelsohne be-
deutsam ist, und zwar stets, wie das wohl am besten aus den umfangreichen Studien
Tandlers und GroB’ hervorgeht, durch die iibernormale Entwicklung
ihres Parenchymwertes. Aber die Ursache des Infantilismus hat man nicht in die
Thymus verlegt, vielmehr ihre abnorme Beschaffenheit im Rahmen der allgemeinen
Konstitutionsanomalie als sekundére Erscheinung betrachtet. ~ Tandlers
Meinung, daB die primére Ursache aller infantilistischen Zustdnde in den Keim-
driisen liege, hat manche Wahrscheinlichkeit fiir sich, da wir wissen, daf bei
kastrierten Tieren und Menschen die Thymus abnorm lange mit hohem Parenchym-
wert bestehen bleibt. Mit diesen tatsichlichen Erfahrungen steht die Annahme
eines ,, Thymusinfantilismus®, wie ihn K1lose in Erwigung zieht, nicht in Ein-
klang, denn noch viel weniger als abnorm hohes Thymusgewicht berechtigt uns
ein abnorm niedriges als Ausdruck vorgeschrittener Involutionsvorgénge, unmittel-
bare oder auch bestimmte mittelbare ursichliche Beziehungen zwischen Thymus
und allgemeinem Infantilismus derart anzunehmen, daB die Veréinderung der
ersteren die abnorme Konstitution bedinge. Der Befund einer riickgebildeten
Thymus ist in dieser Hinsicht belanglos, selbst wenn sich im Augenblick nicht die
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Veranlassung zum vorzeitigen Thymusschwund klir und eindeutig fest-
stellen 1aBt. :

Obwohl Klose sich in seiner Monographie iiber die Chirurgie der Thymus-
driise wesentlich vorsichtiger, als ich aus einer fritheren Arbeit zitiert habe, aus-
driickt, so hat er dennoch die ,,Idiotia thymica* unter Wiedergabe von Abbildungen
und Rontgenogrammen breit erortert, m. E. sehr zum Schaden seines sonst schonen
und alle Fragen sorgfiltig abhandelnden Werkes, weil er hier den festen Boden
der Tatsachen ganz verlafit. Betont er doch selbst, daB er seine Anschauung
,»hicht unbedingt aus dem pathologisch-anatomisch kontrollierten Befund eines
am Menschen beobachteten Krankheitsfalles zur GewiBBheit erheben kann. Was
niitzte es aber, wenn sich schlieBlich bel solehen Kindern mit schwer malazischem
Skelett eine atrophische Thymus féinde, die sich jederzeit aus einer jahrelangen
Stofftwechselanomalie ungezwungen erkléren lieBe? Auch in dem mit mehreren
Abbildungen herangezogenen Falle G arrés habe ich vergeblich auch nur einen
Schimmer positiver Beweiskraft gesucht. Nicht so muB es heifen, ,,da8 bei thymus-
kranken Kindern eigenartige Erscheinungen von Verdnderung des Wesens und
nervise Storungen vorkommen‘, wenn wir an Atrophie der Thymus denken,
sondern so, da bei Idioten, Schwachsinnigen, Kriippeln héufig, wenn nicht gar
regelmifig vorzeitige Involution des Organs gefunden wird, die sehr wahrschein-
lich lediglich die Folge somatischer Storungen ist. In einer anderen Beurteilung
solcher Befunde, wie wir ihr bei de Lange, Decker, Bourneville
u. a. begegnen, scheint mir eine unberechtigte Willkiir zu liegen.

Die tatsdehlichen Erfahrungen der Pathologie des
Menschen sprechen also nicht dafiir, dafl psychische
Funktionsstorungen mit oder ohne Kombination mit
Entwicklungsstorungen des Skelettes in Beziehung
zu einem Mangel oder génzlichen Fehlen der Thymus-
funktion zu bringen sind.

Ich bin am SchluB dieser Betrachtungen. Wie es mir scheint, a6t sich nach
allem Gesagten ein gut begriindetes Urteil iiber den Thymusschwund und seine
Bedeutung fiir den Organismus abgeben. AuBerst selten ist der an-
geborene Defekt des Organes. Im idibrigen ist sein
Sehwund stets sekundédrer Natur und fihrt selbst in
allersehwersten Fédllen pathologischer Involution nie-
mals zuom volligen Untergange des Parenchyms. Weder
w der Liferatur noch in meinen eigenen Uniersuchungen habe ich die geringste Be-
grimdung fiir die Annahme finden konnen, die pathologische Thymusinvolution
bedinge vm kindlichen, in Entwicklung begriffencn Organismus Stirungen oder Hem-
mungen, die als Ausfallserscheinungen aufzufassen wiren. Wahrend ich vor Jahren
mich vorsichtig dahin ausdriickte, ,.fiir den menschlichen Organismus wirke eher
ein Zuviel als ein Zuwenig von Thymus und ihren Stoffwechselprodukten schéadlich®,
habe ich heute den bestimmten Eindruck, daB ein Zuwenig von
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Thymus véllig bflanglos fiir den Organismus ist. Nach
der mir allein zuverléissig erscheinenden Beobachtung Lubarschs weist
auch nichts daranf hin, daB angeborener volliger Thymusmangel von EinfluB
auf die Entwicklung der Frucht ist, was mir besonders im Hinblick auf das Knochen-
system besonderer Betonung wert scheint. Zurzeit weist noch keine
einzigepathologisch-anatomisehe Erfahrung bestimmt
darauf hin, dal die Thymuseinunbedingt notwendiges,
lebenswichtiges Organ ist. .

Wie diese Erfahrungen der menschlichen Pathologie mit den scheinbar ganz
anders redenden Ergebnissen des Tierexperimentes in Einklang zu bringen sind,
das aufzukldren, werde ich mich in einer spéteren Abhandlung bemiihen.

Zu der Besprechung derjenigen Thymusverinderungen, die sich in einem
jeweiligen Uberschufl des Organparenchyms, gemessen an dem fiir das betreffende
Alter des Individuums in Betracht kommenden Durchschnittsgewicht, charakte-
risieren, moge eine kurze Erorterung der leukémischen, pseundo-
leukdmischen und gesechwulstartigen Erkrankungen
der Thymus iiberleiten. Das Urteil iiber die Bedeutung der Steigerung des Paren-
chymwertes wird sich, wie wir sehen werden, recht schwierig gestalten, ein positives
jedoch schlieflich in einem den bisherigen Ausfithrungen entgegengesetzten Sinne
werden. Entsprechend dem meinen Thymusstudien zugrunde liegenden Gedanken
konnen ThymusvergroBerungen bei Erkrankung des myeloischen Systems, in
erster Linie also bei myeloischer Leukéimie, kein wesentliches Interesse beanspruchen,
weil es sich in solchen Fillen nicht um die ausschlieBliche Vermehrung des spezi-
fischen Parenchyms handelt. An sich kann es ja nicht wundernehmen, wenn bei
dieser Erkrankung in der Thymus jugendlicher Personen ein myeloisches Gewebe
sich entwickelt (ich habe solches in den Thymusresten eines &lteren, an myeloischer
Leukimie verstorbenen Mannes nicht nachweisen kinnen), aber da es nicht identisch
mit dem Organparenchym ist, so kann es uns naturgemaB auch nichts iiber dessen
Funktion sagen. Die Organvergroferung als solche ist leicht verstindlich. Ich
selbst will hier nur die bei einem an akuter Myeloblastenleukémie verstorbenen
6 jahrigen Knaben gefundene ThymusvergroBerung (40 g) im Hinblick auf die
mikroskopische Untersuchung erwéhnen, bei der sich der hohe Wert der gerade
hierfiir von W. H. Schultze empfohlenen Oxydasereaktion zur Differenzierung
der Knochenmarkselemente gegeniiber den Thymuszellen zeigte. Uber einen Fall
lymphatischer Leukémie, besonders bei jugendlichen Individuen, verfiige ich
leider unter dem hier verwerteten Materiale nicht, wihrend ich die starke Ver-
groBerung der Thymus bei Pseudoleukémie bestitigen kann. In der Literatur
finden sich mehrere sichere Beobachtungen iiber ThymusvergroBerung bei Iym-
phatischer Leukéimie und bei Pseudoleukémie (Fischer, Coenen, Koeppe)
und die Erklarung, so sollte ich meirien, ist einfach. Die lymphatische
Komponente des Organes beteiligt sich eben an der
allgemeinen Hyperplasie des lymphatischen Appa-
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rates, in der dessen spezifische Erkrankung (Altera-
tion) zum Ausdruck kommt. KEs gilt nicht nur, wie ich in meiner
vorigen Abhandlung schloB, daB die funktionelle Bedeutung der kleinen Thymus-
elemente sich mit der aller iibrigen im Organismus vorkommenden Lymphozyten
decken diirfte und daher als eine organspezifische nicht anzusprechen sei, sondern
diese Identitdt der Thymuslymphozyten und der iibrigen Lymphozyten kommt
auch unter pathologischen Verhiltnissen zum Ausdruck. Die mikroskopische
Untersuchung stellt bei Pseudoleukéimie und lymphatischer Leuk&mie, wie das
nicht anders zu erwarten ist, als Ursache der ThymusvergroBerung die Anhaufung
und Vermehrung der Lymphozyten fest, unter der sich das Bild in bezeichnender
Weise dndert. Hier begegnen wir zum ersten Male einer bei Thymusvergroferung
sich geltend machenden selbstindigen und gegeniiber den groBen Thymuszellen
differenten Wucherung der Lymphozyten, die uns vermuten 148t, da8 diese ohne
innige Wesensheziehung zu den Thymusepithelien sind, die ihrerseits in eine durch-
aus unabhiingige Proliferation unter bestimmten Bedingungen eintreten konnen.
Aufdiese selbstidndige Proliferationsfahigkeit der beiden
Thymusparenchymkomponenten habe ich in den folgenden
Ausfithrungen grofes Gewicht gelegt und ich glaube, daB man bisher ihre grund-
sitzliche Bedeutung sehr zum Schaden unseres Verstindnisses der einzelnen
Befunde fast ganz vernachlissigt hat. Die Hyperplasie der Thymus fiigt sich als
Teilerscheinung dem Gesamtbilde ein,  der auch dann kaum eine besondere Be-
deutung etwa als Ausgangspunkt des Leidens, wie Fischer in Erwigung
gezogen hat, zukommt, wenn sie lingere Zeit vor Ausbruch der Krankheit bei
lymphatischer Konstitution nachweisbar sein solite. Denn selbst wenn die Ansicht
Bartels richtig ist, da bei lymphatischer Konstitution Pseudoleukémie und
Leukémie besonders gern auftreten, fehlt es doch an einem zwingenden Grunde,
gerade die Lymphozyten der Thymus den AnstoB zu diesen Affektionen geben
zu lassen.

Bei der auBlerordentlichen Seltenheit echter Thymusgeschwiilste wird es nicht
wundernehmen, dal selbst das grofle, meinen systematischen Untersuchungen
zugrunde liegende Material keinen Fall von echter Tumorbildung des Organes
enthélt. Ich kann mich aus eigener Erfahrung nur auf eine frithere Beobachtung
stiitzen, die ein etwa faustgroBes Lymphosarkom der Thymus bei einem jungen
Médchen betrifft, jedoch nicht so mikroskopisch verarbeitet worden ist, da8 ich
hier weiter auf sie eingehen kinnte. Dennoch méchte ich mit einigen Worten die
Thymusgeschwiilste erortern.

Simmonds hat unlingst eine kurze und klare Darstellung tiber die Natur dieser Tumoren
gegeben und sie je nach ihrem Ausgangspunkt von den epithelialen Elementen, von dem inter-
lobuldren Gewebe und den kleinen Thymuszelien als Karzinome, Sarkome und ,,Thymome* be-
seichnet. Uber die beiden ersten Gruppen brauche ich kein Wort zn verlieren, namentlich kann
iiber den karzinomattsen Charakter der von den epithelialen Elementen ausgehenden Thymus-
geschwiilste kein Zweifel herrschen. Von Rubaschow und von Orth sind einschligige
Fille bekannt gegeben worden. Was nun aber die dritte Gruppe anbelangt, so halte ich Sim -
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monds Vorschlag, nach dem Vorgange von Thiroix und Debré, Grandhomme,
die michts prajudizierende Bezeichnung , Thymome* zu wihlen und damit allen Erdrterungen
iiber Abstammung und Natur der Geschwulstelemente aus dem Wege zu gehen, nicht fiir gliieklich,
Zun4chst einmal: warum trennt Simmonds die an sich gut und auch nach meinem Sinne
eingeteilten Thymusgeschwiilste — abgesehen von den Sarkomen — in Abkémmlinge der ,,Rinden-
schichtrundzellen und der ,Markschichtepithelien? GroBe und kleine Thymuselemente weisen
keine derartige scharfe rdumliche Scheidung auf, es iiberwiegen nur in der einen Lippchenzone
diese, in der anderen jene Formelemente und geben der Ortlichkeit das Gepriige. Von ,,Sehicht-
zellen® sollte man deshalb, um alle MiBverstandnisse unmoglich zu machen, nicht sprechen und
nur einfach beide Zellformen einander gegeniiberstellen, den Epithelien die lymphoiden Zellen
oder, wenn man eine feste Stellungnahme vermeiden will, die ,kleinen Thymuszellen‘.

In der vorigen Abhandlung habe ich dargelegt, da§ letztere mit den Lymphozyten zu identi-
fizieren sind. Es wiirde sich somit bei der Benennung und Klassifizierung von ihnen ausgehender
Geschwiilste nur folgerichtig die Notwendigkeit ergeben, von Lymphomen oder Lymphosarkomen
zu sprechen. Von meinem Standpunkte aus bedeutet das eine durchans gegebene, feste Stellung-
nahme, die mit der Bezeichnung ,,Thymome** nichts anzufangen weil. Ich meine aber, das Studium
derartiger Thymustumoren miifite so sehr auf lymphoide Elemente als Matrix verweisen, daB man
daraus auf den Charakter der kleinen Thymuszellen schliefien und die entsprechende Bezeichnung
fiir die Tumoren finden kionne, wenn man vorher noch nicht von der Richtigkeit der heute meist-
vertretenen Anschauungen iiber die kleinen Thymuszellen iiberzeugt war. Wer der Erérterung
iiber diese Frage aus dem Wege geht, muf immerhin mit zwei Moglichkeiten rechnen, entweder
in den Kleinen Thymuselementen Iymphoide oder aber epitheliale Zellen im Sinne St6hrs oder
Schriddes sehen. Damit faBt er notwendigerweise einen ja ganz bestimmten Charakter
der Thymusgeschwulst ins Auge. Aus Epithelzellen — mégen sie morphologisch und biologisch
sich verhalten, wie si¢ wollen — hervorgehende blastomatdse Neubildungen nennen wir Karzinome.
Solche wiirden dann die ,,Thymome* im Sinne Schriddes unter allen Umstéinden sein, der
die Bezeichnung umfassender als Simmonds gebraucht, wenn wir nur die von sefhaften
Parenchymzellen ausgehenden Tumoren im Auge haben. Bei unbestimmter Stellungnahme kidnnten
sich aber anch die nach Simmonds begrenzten ,, Thymome* eines Tages als Karzinome ent-
puppen, obwohl sie doch deren Charakteristika wahrhaftig, nach dem rein histologischen Bau
zu urteilen, nicht entfernt aufweisen. Bei Nakumura begegnen wir bereits einer solchen
Verwisserung der Bezeichnung ,, Thymom®. So meine ich denn auch, es solle erlaubt sein, wenig-
stens nach histomorphologischen Kriterien diesen Thymusgeschwiilsten den Namen zu geben,
den man aus der Histogenese nicht ableiten zu konnen glaubt. Auch die kurze Beschreibung, die
Simmonds gibt, verbietet nicht, an die Stelle der nichtssagenden Bezeichnung ,,Thymom*
die des Lymphoms oder Lymphosarkoms zu setzen.

Es gibt also nicht nur eine leukémische und aleukéimische, sondern auch eine
echte blastomatiose ThymusvergroBerung, die bedingt ist durch die Vermehrung
der einen charakteristischen Parenchymkomponente. Durch alle diese Vorgénge
wird meines Erachtens klirendes Licht in die Streitfrage um die Natur dieses
Thymusbestandteiles gebracht und die Uberzeugung geradezu aufgedrangt, daf
wir es mit Lymphozyten zu tun haben. Obwohl damit sich natiirlich gewisse
SehluBfolgerungen ergeben, die fiir das Gesamturteil tiber die Bedeutung der Thymus
fiir den Organismus wertvoll sind, so bedarf es andererseits keiner Begriindung,
daB die bisher kurz gestreiften Formen der Thymusvergroerung nicht geeignet
sind, uns AufschluB iiber die Funktion des Organs zu geben. Ihn zu finden, miissen
wir bei der nun folgenden Besprechung hyperplastischer Thymusveréinderungen

hoffen.
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Bevor ich auf die tatsichlichen Befunde und ihre Deutung naher eingehe,
sel mir eine kurze Erorterung iiber Ausdruck und Begriff der ,,Thymus-
persistenz® gestattet. Friiher hat man ganz allgemein, wenn sich bei Indi-
viduen jenseits der Pubertdt ein auffallend reichliches Thymusgewebe fand, von
einer ,,Persistenz* des Organes gesprochen. Es ist das an sich gewiB nicht eine
korrekte Ausdrucksweise, da ja Thymusparenchym bis in das hochste Lebensalter
hinein bestehen bleibt und somit die Berechtigung entfillt, von einer Thymus-
persistenz als einer Anomalie und krankhaften Erscheinung zu sprechen. . ,Die
Thymuspersistenz repréisentiert eben das normale Verhaltnis, und von ihr wére
nur etwa in demselben Sinne zu sprechen, wie von der Persistenz eines anderen
Organs, dessen Parenchym im Alter atrophiert”, schreibt daher Hammar
und schldgt vor, den Ausdruck ,,Thymuspersistenz** ganz aufzugeben, weil er mit
einer #lteren unrichtigen Vorstellungsweise eng verkniipft sei. Wiesel und
Lubarsch schlieBen sich dieser Forderung an, und ich selbst will hier ausdriick-
lich anerkennen, daff jene Ausdrucksweise in ihrer allgemeinen Anwendung logisch
talsch und durch die von Hammar eingefilhrten Begriffe der normalen bzw.
unter- oder iiberwertigen Parenchymmenge zu ersetzen ist. Dal man leider schwer
in exakten Zahlen reden kann, wie es am wiinschenswertesten wire, glaube ich
frither dargelegt zu haben.

Tiir die Mehrzahl der Autoren ]edoch die in den letzten Jahren den alten
Ausdruck gebraucht haben, galt die ,,Persistenz® wohl nur in dem Sinne der ganzen
Vollwertigkeit der Thymus oder eines ihr wenigstens sehr nahestehenden Zustandes,
der nicht unbedingte Gewilheit iiber eine eingetretene, wenn auch in den ersten
Anfingen stehen gebliebene, Involution bot. Fiir den letzteren konnte man nach
Lubarschs Vorschlag die Bezeichnung ,,abnorm groBe Thymusreste” sehr
wohl anwenden, aber von ,,Resten* kann man doch nicht gut sprechen, wenn
das Organ iiberhaupt auf der Hohe seiner Entwicklung, ohne da8 sich eine In-
volution geltend gemacht hat, stehen geblieben ist oder seine fiir das betreffende
Alter des Individuums unnatiirliche GroBe einer neuen Wucherung seiner Elemente,
einer ,,Reviveszenz®, verdankt. Es wird sich aber nach dem makroskopischen
Befunde, mit dem man sich meist begniigt, kaum mit stets hinreichender Sicher-
heit feststellen lassen, ob eine Thymus ihre abnorme Grife einem Verharren auf
dem Zustande der Vollwertigkeit (maximalen physiologischen Parenchymmenge)
oder einer Neubildung von Parenchym nach voraufgegangener Involution ver-
dankt. Schwerlich wird man stets beurteilen konnen, ob das Organ iiberhaupt
vollwertig oder nur so wenig riickgebildet ist, dal sein Parenchymwert noch nahezu
seinem héchsten Stande entspricht. Das Ausbleiben jeder Involution und die
Wiederherstellung urspriinglicher Werte durch Neubildung von Parenchym stellen
sich uns aber unter zwei ganz verschiedenen und, wie ich meine, fiir unser Urteil
wichtigen Gesichtspunkten dar. Das Mikroskop hat, wie ich das schon mehrfach
betont habe, mehr als bisher Ausschlag zu geben bei allen Betrachtungen, die
wir iiber die Bedeutung der Thymus und ihre korrelativen Beziehungen zu anderen

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 214, Hft. 1. 3
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Organen auf Grund pathologischer Befunde anstellen. Vom Standpunkte
der Pathologie kéonnen wir des Begriffes der Revives-
zenz ebensowenig entbehren wie des der Hyperplasie
und Atrophie, und anch den der Persistenz soliten wir
ruhig beibehalten unter ausdriicklicher Vorbehaltung fiir die Thymen,
die nachweislich auf der Héhe ihrer Entwicklung stehen geblieben sind. Ieh wenig-
stens werde mich in den folgenden Ausfithrungen der Bezeichnung ,,Persistenz‘
in diesem Sinne bedienen, weil es m. E. einen Zustand der Thymus gibt, der so
am Kkiirzesten und besten charakterisiert wird. Was besagt es fiir Genese und
Bedeutung eines solchen Zustandes, wenn wir von ,,itbernormaler” Parenchym-
menge sprechen? Selbstverstindlich mul der Begriff der ,,Persistenz“ belegt
werden, denn nur wenn wir die genannten Ausdriicke dureh mikroskopische Unter-
suchung begriinden, konnen wir mit ihnen Vorstellungen verbinden, die uns das
Wesen eines abnormen Thymuszustandes und die Korrelationen zwischen Thymus
und anderen Organen aufzudecken vermogen. Was sagt uns, um ein Beispiel
anzufiihren, die Angabe, daB bei A ddisonscher Krankheit eine Thymus von
der GroBe des vollreifen Organes gefunden sei? Gibt sie uns AufschluB, ob dieser
abnorme Zustand der Thymus ein primérer oder sekundérer ist? Das festzustellen,
darauf kommt es aber an, nicht nur in dem angefiihrten Beispiel, sondern bei
jedem Befund abnormer ThymusgriBe. Eine allgemeine Erorterung iiber die
Bedeutung der ThymusvergroBerung auf Grund eines sorgféltig makro- und mikro-
skopiseh verarbeiteten Materiales scheint mir daher notwendigerweise anf jene
Begriffe angewiesen zu sein.

Die Besprechung der Thymuspersistenz und Thymushyperplasie in dem
soeben gekennzeichneten Sinne und die Deutung solcher Befunde erheischt grobte
Vorsicht des Urteils. Schritt fiir Schritt stoBen wir auf neue, noch kaum eingehend
studierte oder sicher beantwortete Fragen. Namentlich wiirde eine groBe Schwierig-
keit fiir die Klarung der Thymuspathologie darin liegen, wenn die Forscher recht
hitten, die annehmen, eine Thymushyperplasie komme nie allein, sondern stets
nur in Verbindung mit einer allerdings in wechselnd starkem Grade ausgesprochenen
Hyperplasie des lymphatischen Apparates vor. Uber diesen Punkt nach Moglichkeit
Klarheit zu schaffen, wird meine erste Aufgabe sein. Dann wird vielleicht des
weiteren leichter zu entscheiden sein, in weleher Beziehung die Hyperplasie der
Thymus zur Erkrankung der Schilddriise beim Morbus Basedowii und zu jener
der Nebennieren beim Morbus Addisonii steht, ob sie eine primére oder sekundare
Erscheinung darstellt oder infolge gleicher Ursache und zu gleicher Zeit mit der
Schilddriise bzw. den Nebennieren erkrankt.

Die Frage nach der Bedeutung abnorm hoher Parenchymwerte der Thymus
ist aufs engste verkniipft mit jenem von P altauf geprigten Begriffdes Status
thymico-lymphaticus, dessen Berechtigung zu erbrtern ist. FKine
schwere Aufgabe, wenn man bedenkt, was sich um diesen Begriff alles herum-
gerankt hat, in welch weitgehendem Mafe man heute insbesondere in der Kinder-
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heilkunde von ihm Gebrauch zu machen pflegt. Mit der P altaufschen Lehre
mubBte ich mich um so eher beschiftigen, als ich seit Jahren der Konstitutions-
pathologie mein besonderes Interesse zugewendet habe, dem zum Teil wenigstens
auch meine Thymusstudien entspringen. Wiesels Worte entsprechen auch
meinem Eindruck: ,,Es ist ein ungemein schwieriges und in allen seinen Bezichungen
noch sehr dunkles Gebiet der Pathologie, in das wir uns jetzt zu begeben haben,
ein Gebiet, das alles eher als vollig erforscht, im Gegenteil ein ausgiebiges Feld
fiir weitere Arbeitsmoglichkeiten bietet.*

Indem ich das anatomische und namentlich von Escherich ausgebaute
klinische Bild des Status thymico-lymphaticus als bekannt voraussetze, will ich
zunéichst hervorheben, daf ich bereits vor Jahren darauf hinwies, es sei beim
Kinde in seinen ersten Lebensjahren die Diagnose dieser abnormen Konstitution
nur dulerst vorsichtig zu stellen, weil die priignanten Symptome der Konstitutions-
anomalie, also eines angeborenen Zustandes des Organismus, teils ganz fehlen
und fehlen miissen, teils eine sehr viel einfachere andere Erklarung finden. Auch
habe ich betont, da die Paltaufsche Lehre als eine voll befriedigende Er-
klarung weder fiir den plotzlichen Tod scheinbar gesunder Kinder noch fiir den
Erwachsener anzusehen sei und zunichst noch als eine unbewiesene, ad hoe kon-
struierte Hypothese gelten miisse. Im Laufe meiner Untersuchungen bin ich
immer mehr zu der Uberzeugung gekommen, daf dieser Konstitutionsanomalie
bei weitem nicht die ihr von Paltauf und seinen Anhéingern zugesprochene
Bedeutung zukomme und daB man sich ihrer nicht mit geniigend scharfer Kritik,
um nicht zu sagen, oft geradezu kritiklos bediene. Ich konnte mich-damals auf die
AuBerungen Koliskos und v. Surys insbesondere berufen. Heute liegen
die Ausfiihrungen Wiesels und Lubarschs vor, die beide zu dem Urteil
kommen, daB der Status thymico-lymphaticus im Sinne Paltawufs sicher
eine seltene Erscheinung darstellt, der nur dann angenommen werden darf, wenn
sichere andere Merkmale einer abnormen Konstitution vorliegen und sich die
Schwellung des lymphatischen Apparates nicht anderweitig, namentlich aus iiber-
standenen oder bestehenden Infektionen und Intoxikationen erkliren 1a8t. L u -
barschs Fragestellung ist besonders scharf formuliert: ,,1. sind wir berechtigt,
diese Veranderungen als einen ,,Status®, eine angeborene Konstitutionsanomalie
aufzufassen? und 2. diirfen wir die Sehwellung des Thymus und der lymphatischen
Apparate als einen selbstindigen Vorgang, einen Prozef sui generis ansehen?“
Ohne Zweifel muB man Lubarsch und Wiesel darin recht geben, daB
der Befund hyperplastischer Lymphdriisen oder abnorm groBer Thymus nicht
ohne weiteres zur Annahme einer Konstitutionsanomalie berechtigt, daB es ein
charakteristisches anatomisches Bild fiir einen Status thymico-lymphaticus bei
Kindern der ersten Lebenswochen nicht gibt. Soweit der reine Status fymphaticus
in Betracht kommt, muf ich Lubarschs Angabe nachdriicklich bestitigen,
daf3 ein solcher niemals bei Foten, Neugeborenen oder Sduglingen in den ersten
14 Tagen nachweisbar ist. Dagegen finde ich auch von Lubarsech einen Fehler

3*
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begangen, der die Erorterung des ganzen Thymusproblemes auBerordentlich
erschwert, niimlich die grundsitzliche Gleichstellung der Thymus mit dem lym-
phatischen Apparat, die Betrachtung unter gleichen Gesichtspunkten, die innige
Verquickung des Status thymicus und des Status lymphaticus.

Diese durchgéingige Verquickung der Thymushyperplasie mit dem Begriff des
Status lymphaticus habe ich bereits frither als eine nicht nur unzweckmabige,
sondern sogar nicht statthafte bezeichnet, und Wiesel ist mir beigetreten.
Dagegen hat Schridde die Ansicht vertreten, daB eine Thymushyperplasie
stets mit einem Status lymphaticus einhergehe, und Klose hat sich in gleichem
Sinne ausgesprochen. Eine nihere Angabe, wie sich Schridde diesen Zu-
sammenhang vorstellt, erfahren wir nicht, obwohl es interessant wire, gerade von
ihm, der die Thymus in ihrem Gesamtparenchym fiir ein rein epitheliales Organ
halt, dariiber etwas zu héren. Sollte Sehridde in dieser Hinsieht der von ihm
nur fiir den Tod des Individuums in Betracht gezogenen endogenen Vergiftung,
,,die durch Uberfunktion oder MiBfunktion der Thymus hervorgerufen ist“, eine
Bedeutung zusprechen, so wiirde ich diese Anschauung freudig begriiBen. Kloses
Vorstellung scheint mir klarzuliegen. Er erkennt den epithelialen Grundcharakter
der Thymus an, sieht das Organ gleichsam im Brennpunkte aller Erscheinungen
und glaubt an von ihm ausgehende allgemeine toxische Wirkungen. Zugleich
erkennt er in der Thymushyperplasie mit mir selbst, Bartel u. a., das anatomischs
Merkmal einer allgemein minderwertigen Konstitution an. '

Diese Anschauung findet ihre Stiitze in der Feststellung, dab in allen den Féllen,
in denen wirklich ein Status vorliegt, die vergroBerte Thymus histologische Bilder
zeigt, die fiir alles andere als fiir eine Hyperplasie der lymphoiden Parenchym-
komponente sprechen. Es ist in der Tat eine Feststellung von Wichtigkeit, da man
niemals einer reinen lymphoiden Unwandlung der Thymus bei Status thymico-
lymphaticus oder lymphaticus begegnet, im Gegenteil entweder Rinde und Mark in
selteneren Fallen in dem Verhiltnis findet, das sich im normalen Organ bietet, vor-
wiegend aber eine Markhyperplasie mit wechselnd stark ausgesprochenem Schwunde
der distinkten Rindenzone. Darin stimme ich also mit Sehridde, Koch,
Klose ganz iiberein. Die Markhyperplasie ist nicht nur eine scheinbare, durch
den Schwund der Lymphozyten bedingte, sie beruht, wie ich nachdriicklich
betone, auf einer Vermehrung der epithelialen Zellen der Thymus. Nach Schriddes
Auffassung miiBte es sich wohl, woranf mir hinzuweisen wert scheint, um eine
beschleunigte Ausreifung der Rindenzellen handeln.

Meine Ansicht nun, daf Hyperplasie der Thymus und Schwellung des lymphati-
schen Apparates nicht grundsitzlich gleichsinnige und stets miteinander kom-
binierte Erscheinungen darstellen, begriinde ich folgendermalien:

1. Die Thymus ist nieht nur ihrem Ursprunge, sondern auch ihrer dauernden
anatomischen Struktur nach grundverschieden von einer Lymphdriise oder einer
Anhsufung lymphatischen Gewebes in Form einzelner oder konglomerierter
Follikel. Im wesentlichen bleibt die Thymus, wie das in meinen fritheren Abhand-
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lungen dargelegt wurde, zeitlebens ein epitheliales Organ, obwohl es in erheblichem
MaBe von Lymphozyten durchsetzt wird. Es liegt kein Grund vor, der epithelialen,
fiir das Organ spezifischen Parenchymkomponente eine funktionelle Bedeutung
abzusprechen, im Gegenteil ist eine solche durchaus anzuerkennen und als selbst-
verstiandlich vorauszusetzen, wenn man die Thymus den Driisen mit innerer Sekretion
zurechnet. Trotz der Anh#ufung zahlreicher Lymphozyten insbesondere in der
Rindenzone der Thymus, die dadurch ihr Gefiige und Aussehen erhilt, zeigt das
Organ nicht die geringste Ahnlichkeit mit einer Lymphdriise. Wir haben ein
Depot lymphatischer Elemente mit wechselnder Inanspruchnahme und allen
Eigenschaften, wie sie die Natur der Elemente bedingt, vor uns, aber keinen selb-
standigen Bildungsherd dieser Zellen von der Bedeutung der Lymphdriisen, was
man sehon daraus schlieBen kann, daf Keimzentren nicht vorkommen. Nichts
erinnert an die Bildung von Sinus, die fiir Lymphdriisen charakteristisch ist, und
es ist bisher noch kein Beweis erbracht worden, daf die Thymus die Funktionen
einer Lymphdriise ausiiben kann. Manche Autoren, so auch Klose, berufen
sich auf v. Hansemann, der die Thymus beim Morbus Basedowii ganz und
gar wie eine regionére Lymphdriise betrachtet. Ich werde spiter mich noch niher
mit der Anschauung v. Hansemanns beschiftigen und gewichtige Einwéande
gegen sie ins Feld filhren. Hier nur die Feststellung, da v. Hansemann
zwar die epitheliale Genese des Organs anerkennt, aber offenbar den dauernden
epithelialen Charakter der Thymus verneint, wenigstens sich seiner nicht bewuBt
ist. ,,Die Umwandlung der Thymus in ein lymphatisches Organ®, so schreibt er,
,reiht dieselbe vollstindig den Lymphdriisen an.“ Aber wir finden doch auBer
den Hassalschen Korperchen sehr viele andere Abkémmlinge der epithelialen
Organanlage, wir nehmen heute eine auf der Tétigkeit der Epithelzellen der Thymus
beruhende innere Sekretion an, wir kennen mit GewiBheit, was v. Hanse -
mann leugnet, echte Karzinome der Thymus (Orth, Rubaschnow,
Nakamura). Alles das, was fiir die epitheliale Natur der Thymus spricht,
wird bei der v. Hansemannschen Betrachtung ganz zuriickgedringt zu-
gunsten der erst sekundér auftretenden Lymphozyten, die nach meinen friiheren
Ausfithrungen als organspezifische Komponente nicht zu betrachten sind.

Es kommt noch etwas hinzu. Nach den Untersuchungen Severeanus
aus Waldeyers Institut und denen Hammars muB man es als bewiesen
betrachten, daf die Thymus selbst ein mit Lymphbahnen versehenes Organ ist,
dem mehrere Lymphdriisengruppen als Sammelstellen der Lymphe zugehoren.
Dagegen fehlt es an jedem Beweis fiir die Annahme, es strome der Thymus die
Lymphe benachbarter Organe zu. Dadurch, daf die Thymus ebenso wie z. B.
die Schilddriise oder andere Driisen mit innerer Sekretion ein geschlossenes Lymph-
system besitzt mit eigenen regiondren Lymphdriisen, erweist sie sich als selb-
sténdiges Gebilde, dessen Bedeutung sicher weit iiber die eines lokalen lymphatischen
Apparates hinausgeht.

2. 'Wir diirfen heute nicht mehr daran zweiflen, daB die Thymus eine wesent-
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lich andere Funktion als die Lymphdriisen zu erfiillen hat. Schon ihr anatomischer
Bau weist darauf hin, daB sie weder als Filter fiir die Lymphe noch als Bildungs-
stétte der Lymphozyten fiir den Organismus eine Rolle spielt, auch als entgiftendes
Organ kann sie nicht in Betracht kommen. Dagegen mehren sich von Tag zu Tag
die Beweise, daB die Thymus ein Organ mit innerer Sekretion ist und spezifische

Stoftwechselprodukte liefert, die, soweit sich bis jetzt iiberblicken 1a8t, im wesent-
lichen der Regulation des GefaBtonus zu dienen scheinen. Selbst bei solcher Vor-
sicht der Beurteilung der Thymusfunktion und AuBerachtlassung der unbewiesenen
Kloseschen Theorie ist aber klar, daB Thymus und Lymphdriisen auch in
funktioneller Hinsicht sehr differente Organe sind.

3. Bereits vor Jahren sagte ich: ,,Es ist sicher, daf die Thymus in ihrer Grofe
und Turgeszenz physiologisch und pathologisch auf Reize reagiert, die den lym-
phatischen Apparat absolut unberiihrt lassen. Durch meire Studien iiber die
pathologische Thymusinvolution glaube ich hinreichend bewiesen zu haben, daB
insbesondere toxische und infektiose Einfliisse, dienach Kolisko, Lubarsch),
Bartel, Wiesel w a. von grofter Bedeutung fiir das Zustandekommen
hyperplastischer Lymphdriisenschwellungen und Vortiuschung eines Status
lymphaticus sind, die auch nach v. Hansemann den lymphatischen Apparat
in Wucherung versetzen, gerade umgekehrt auf die Thymus in hochstem Grade
schidigend und parenchymreduzierend wirken. Und zwar nach meinen Studien
ohne Ausnahme. Iech will den InvolutionsprozeB, der in pathologischer Weise
sich in der Thymus im Gefolge aller toxisch-infektidsen, ja selbst einfach abzehrender
(Hunger!) Prozesse abspielt, hier nicht nochmals niher schildern, es geniigt die
Feststellung, daB sich in seinem Verlauf nicht nur an den beiden Komponenten
selbst des Parenchyms charakteristische unterschiedliche Erscheinungen abspielen,
sondern daB schon das grobanatomische Verhalten der Thymus und der Lymph-
driisen geradezu in die Augen springende Kontraste zeigt. So findet man héufig
Thymusatrophie bis zu hichsten Graden bei allgemeiner Schwellung des lymphati-
schen Apparates. Nun wird man einwenden, daB man aber gerade bei infektids-
toxischen Prozessen, auf die Kolisko, Lubarsch, Wiesel Bezug
nehmen, Thymus und Lymphdriisen gleichzeitig hyperplastisch finde, scheinbar
einen Status thymico-lymphaticus. Das beruht einmal auf einem Beobachtungs-
fehler, auf einer mangelhaften Beriicksichtigung des normalen Parenchymwertes
der Thymus, auf die schon Lubarsch hingewiesen hat. Tatséchlich weist
die Thymus subnormale Werte auf, und wer sich die Miihe der mikroskopischen
Untersuchung nimmt, wird die unverkennbaren Anzeichen der pathologischen
Involution feststellen konnen. Man 145t sich durch den grobanatomischen Befund
zuleicht zur Annahme einer Thymushyperplasie verleiten. Zweitens kann aber
tatsichlich eine ThymusvergriBerung vorliegen, die wir wie bei unkomplizierter
Rachitis beispielsweise auf eine Zunahme der lymphatischen Elemente beziehen
miissen. Namentlich aber mochte ich hervorheben, daB ich es fiir nicht gerecht-
fertigt halten wiirde, wenn man bei jedem Nachweis eines leichten und jungen
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toxiseh-infektiosen Prozesses das Bestehen eines Status lymphaticus bzw. thymico-
Iymphaticus grundsétzlich ausschlieBen wollte. In manchen solcher Fille ist eben
dennoch die Thymushyperplasie als Kriterium einer besonderen Konstitution
zu verwerten, in deren Rahmen sich auch die Schwellung des lymphatischen Appa-
rates einfiigt. Ich komme darauf noch zu sprechen. Jedenfalls kann man Beob-
achtungen ganz akuter, schnell und unerwartet zum Tode des Kindes fithrender
Infektionen machen, die den Thymusbefund nicht zu erkliren vermigen auch
viel zu schnell verliefen, um das Organ zu schidigen, so dal man daran denken
muB, eben eine priméire abnorme, in der Thymushyperplasie zum Ausdruck kom-
mende Konstitution sei die Ursache der auffalligen Hinfalligkeit des Individuums.

Ebenso iibrigens, wie die Selbstindigkeit und Unabhingigkeit der Thymus
darin zum Ausdruck kommt, daf das Organ bei Schidigung des Organismus
atrophiert, wihrend der lymphatische Apparat hyperplastisch wird, begegnen
wir einem umgekehrten, noch viel auffilligeren Befunde: einer manchmal fast
tumorartig vergroferten Thymus ohne jede Spur einer Lymphdriisensehwellung.
Das habe ich insbesondere bei hochgradiger Inanition basedowkranker Frauen
mehr als einmal gesehen und werde spiter mich dariiber noch weiter duBern.

4. Auch ohne daB man Bezug nimmt auf die verschiedene Reaktion der
Thymus und des lymphatischen Apparates gegeniiber infektids-toxischen Schédi-
gungen des Organismus, lehrt die Erfahrung, daf} entgegen der Annahme Schriddes
und Kloses die Thymushyperplasie nicht stets mit einer solehen der Lymph-
driisen einhergeht. Zunéchst scheint mir eine Tatsache von Wichtigkeit. Wahrend
ein Status lymphaticus, eine Hyperplasie des lymphatischen Apparates, wie
Lubarseh mit Recht hervorhebt, noch nie bei Neugeborenen beobachtet
worden ist und anscheinend nicht vorkommt, gibt es sicher eine angeborene Thymus-
hyperplasie. Ich selbst habe sie gesehen und den Fall bereits kurz erwihnt. Das
Neugeborene bot typische klinische Merkmale der Trachealstenose, ging an Er-
stickung ein, die Sektion deckte die abnorm grofe Thymus und Abplattung der
Trachea auf. Auch in der Literatur fehlt es nicht an Angaben iiber angeborenen
Stridor mit nachweislicher Thymushyperplasie, auf die ich aber im einzelnen
nicht weiter eingehen will. Jedenfalls geht aus diesen Beobachtungen hervor,
dal es eine angeborene primire Thymushyperplasie gibt, und ich zweifle nicht
daran, daf auch in einer grofien Anzahl, vielleicht sogar in der Mehrzahl jener
Beobachtungen, die Kinder von einigen Monaten bis einem Jahre betreffen, die
abnorme Gréfle der Thymus einen priméren Zustand darstellt. Wir werden sehen,
welche Bedeutung dieser Feststellung méglicherweise zukommt.

Des weiteren nun ist von zahlreichen Autoren, die sich eingehend mit der
Frage der lymphatischen Konstitution beschéftigt haben, so von Hedinger,
Wiesel, v. NeuBer, mir selbst u. a., darauf hingewiesen worden, daB bei
abnormer ThymusgroBe der lymphatische Apparat durchaus nicht hyperplastisch
angetroffen werden muB, und Wiese!l zieht daraus mit Recht den SchiuB,
,,daB sich aus dieser Tatsache allein schon ein prinzipieller Unterschied zwischen
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Status thymico-lymphaticus, lymphaticus und thymicus ergibt. In der Tat
kann man bei Thymushyperplasie nicht nur Lymphdriisenschwellungen ganz ver-
missen, sondern, wenn solche sicher nachweisbar sind, oft einen so geringen Grad
feststellen, daB man schwer an einen innigen Zusammenhang zwischen Thymus
und Lymphdriisen glauben kann. Und gerade bei ausschlieBlicher Thymusver-
groerung finden wir diese in ihren hochsten Graden, wihrend bei gleichzeitiger
Schwellung auch des lymphatischen Apparates die Thymus etwa auf der Héhe
der Entwicklung stehen geblichen, persistent, erscheint und in nicht wenigen Fillen
allgemeiner Driisenschwellung, die als Status lymphatieus imponiert, die Thymus
sogar riickgebildet ist. Auch Wiesel weist auf diese bemerkenswerten Fest-
stellungen hin.

Nun soll man aber, wie ich immer betont habe, sich kein festes Urteil nach
dem rein makroskopischen Befunde bilden und das Mikroskop namentlich deshalb
heranziehen, weil man die Untersuchungen Bartels nicht unberiicksicht
lassen darf. Die scharfe- Trennung von Status thymicus und Status lymphaticus,
der ich hier das Wort rede, findet bei Bartel keinen rechten Anklang. Er
schreibt:

»Jedenfalls mochte ich aber wohl meinen, daf gegeniiber der anscheinend etwas ablehnenden
Haltung Harts der Status thymico-lymphaticus A. Paltaufs zum wenigsten als ,,Kom-
binationsdiagnose — Status thymieus und Status lymphaticus — ohne zwingende Notwendigkeit
einer stets auf dem Sektionstische nachweisbaren Koinzidenz zu Recht besteht.

Bartel fiihrt dann spéter weiter aus, daf an der grundlegenden Bedeutung
des Status lymphaticus im Sinne Paltaufs nichts gedndert werde, wenn der
im jugendlichen Alter dureh die oft enorme Hyperplasie des lymphatischen Appa-
rates sehr prignante Zustand, soweit namentlich die Lymphdriisen in Betracht
kommen, sich in seiner Proliferationskraft mit den Jahren erschépft und schon
mit der Pubertit auf dem Obduktionstische merklich abzuklingen beginnt. , KEs
tritt dann eben jener Zustand ein, den ich mit Stein das ,atrophische Stadium
des Lymphatismus* nannte. Dieses Stadium kann man mit kurzen Worten
dahin prizisieren, daf bei gleichzeitigem Schwunde der lymphoiden Elemente
eine bald diffuse, bald inselférmige Wucherung und Sklerosierung des Stiitzgeriistes
einsetzt, die nach Bartels eigenen Angaben ,ein ganz spezielles Bild zeigt,
indem sie dem Anschein nach an den Verlauf der Arterien gebunden ist*. Ich bin
nun der Frage nachgegangen, ob sich vielleicht die Thymusatrophie in Féllen
lymphatischer Hyperplasie oder das Fehlen der letzteren bei abnormer Thymus-
groBe aus diesem ,,Stadium der Atrophie** erkliren lieBe. Wiesel glaubt es
einmal in dér Thymus gesehen zu haben, aber wenn wir uns die Bilder der patho-
logischen Involution vor Augen halten, dann ist es wohl klar, daB ein sicheres
Urteil auBerordentlich schwierig ist. Ich selbst habe jedenfalls in den nntersuchten
Fillen weder nach der einen noch nach der anderen Richtung in dem Stadium
der Atrophie im Sinne Bartels eine Erklérung fiir den anatomischen Befund
erblicken konnen. So bleibt also die durch tatsichliche Feststellung verschiedener



41

Forscher gesicherte Erfahrung, daf sowohl Thymushyperplasie als auch Lymph-
driisenhyperplasie allein vorkommen kénnen, was auf eine Verschiedenheit des
reinen Status thymicus, des Status lymphaticus bzw. des Status thymico-lym-
phaticus hinweist. Es wird sich noch ergeben, wie ich zu der Kombinationstheorie
Bartels Stellung nehme.

5. Ein sehr wesentlicher Unterschied zwischen dem reinen Status thymicus
einerseits und dem Status lymphaticus oder thymico-lymphaticus andererseits
scheint nach den Untersuchungen Wiesels und Hedingers in dem Ver-
halten des chromaffinen Systems zum Ausdruck zu kommen. Nachdem Wiesel
zuerst auf die Beziehungen der Erkrankungen der Nebennieren zu der Thymus-
persistenz aufmerksam gemacht hat, haben zahlreiche andere Autoren #hnliche
Befunde wie Wiesel erhoben, so Hedinger, v. Sury, ich selbst,
Bartel, Goldzieher, v. Neuber, Ro81le, um nur einige Namen
zu nennen, Auf diese Beobachtungen und ihre Deutung werde ich spéter noch
naher einzugehen haben. Hier kommt es nur auf die wichtige, nach Wiesels
Worten ,,auBerordentlich wertvolle und grundlegende® Feststellung Hedingers
an, daB bei reiner Thymushyperplasie das chromaffine System sich in jeder Hin-
sicht normal verhalten, zuweilen selbst iiberméfig gut entwickelt sein soll, wahrend
man bei Status thymico-lymphaticus einer Hypoplasie begegnet. Damit wiére
in der Tat ein grundsétzlicher Unterschied zwischen jenen Zustdnden gegeben,
wie er namentlich auch in Untersuchungen Warthins eine Stiitze findet.
Unter 40 Fillen von Status thymicus bzw. thymico-lymphaticus fand Warthin
zwolfmal eine Hypoplasie des chromaffinen Systems, aber nie bei reinem Status
thymicus. Ich selbst habe bei zwei Selbstmérdern mit abnorm groBer Thymus
und ohne die geringste Spur von Lymphdriisenschwellung die Nebennieren unter-
sucht und ein gut entwickeltes Mark gefunden.

Es darf meines Erachtens nicht bezweifelt werden, daB die Hypoplasie des
chromaffinen Systems und auch der auf ihrer Basis entstehende Morbus Addisonii
so héufig bei Status thymico-lymphaticus vorkommt, dal man an einen engeren
urséchlichen Zusammenhang denken darf.

Schridde und Kahn haben einen solchen Befund sogar bei einem Knaben von 9
bzw. 14 Jahren beschrieben. Besonders hat R 6 B1e iitber 12 Fille von Status lymphaticus mit
Hypoplasie des Nebennierenmarkes bis zu volligem Schwunde berichtet. Dagegen will Thomas
dhnliche Beobachtungen nie gemacht haben, auch M. B. Sechmidt fand in seinen zwei Fillen
normale Verhéltnisse der Nebennieren. Endlich diirften am beachtenswertesten die Angaben
Sehmorls und Ingiers iber den Adrenalingehalt der Nebennieren bei Status thymico-
lymphaticus sein. Sie schreiben: ,,Wir konnten 7 derartige Félle, die simtlich Individuen im Alter
iber 12 Jahre betreffen, untersuchen und fanden dabei einen Durchschnittswert, der nur wenig
unter dem Normalwert gelegen ist; allerdings zeigen 4 Félle eine unter dem normalen Durch-
schnittswert gelegene Adrenalinmenge, aber die Abweichung ist nur sehr gering; ganz besonders
bemerkenswert aber ist die Tatsache, daB wir bei zwei Fillen, bei denen der Tod plotzlich ein-
getreten war, abnorme hohe Adrenalinwerte fanden.” In dem einen Falle betrug dieser Wert
8,756 mg, im anderen 54 mg Adrenalin.
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Sicher ist, daf} diese Beobachtungen beweisen, daB plotzlicher Tod bei Status
thymico-lymphaticus nicht stets auf ein Versagen der Funktion des chromaffinen
Systems zuriickzufiihren ist. Im tibrigen mochte ich glauben, daf auch sie nicht
gegen die Feststellung sprechen, dall bei Status thymico-lymphaticus hiufig eine
Hypoplasie des Nebennierenmarkes zu finden ist. Es wird ganz darauf ankommen,
welche Bedeutung im anatomischen wie klinischen Bilde der ThymusvergroBerung
zukommt, iber die ich sogleich mich &uBern werde. Noch immer scheint mir durch
Hedingers Untersuchungen gezeigt, dafl Status thymicus und Status thymico-
Iymphaticus nicht ohne weiteres identifiziert werden diirfen, vielmehr recht ver-
schiedene Zustinde darstellen. v

Nachdem ich so meine Anschauung, daf Hyperplasie der Thymus und
Schwellung des lymphatischen Apparates voneinander zu trennen sind und nicht
notwendigerweise kombiniert vorkommen miissen, begriindet habe, wende ich
mich nun der Frage zu, welche Bedeutung der Thymushyperplasie, sei sie allein
oder mit Hyperplasie der Lymphdriisen vergesellschaftet, zukommt. Da will
es mir denn scheinen, als sei die der ThymusvergroBerung eine recht hohe, die des
lymphatischen Apparates dagegen eine untergeordnete. Thomas schreibt
neuerdings:

»Die allgemeine Hyperplasie der Lymphdriisen und starke Entwicklung der Thymus er-
scheint ebenso wie die Neigung zu entziindlichen Prozessen bei der sogenannten exsudativen
Diathese nicht als Manifestation der Krankheitsbereitschaft, sondern als solche der Abwehrbereit-

schaft. Hinter den Erscheinungsformen derselben liegt die mangelhafte Konstitution, welche
verschiedene Wirkung in verschiedener Weise zu kompensieren sucht.*

Tch vermag Thomas in der Fassung des ersten Satzes nicht beizupflichten,
weil er die ThymusvergroBerung stets nur als sekundidren Vorgang sieht. Was
die lymphatischen Apparate anbetrifft, so geht ja wohl aus meinen Ausfithrungen
deutlich hervor, daf ich mit Kolisko, Lubarsch, Wiesel in weit-
gehendstem Mafe die Schwellung der Lymphdriisen, iiberhaupt das Bild des Lym-
phatismus, fiir eine sekundire Erscheinung halte und auf den EinfluB toxisch-
infektioser Reize zuriickfithre. Und ich mochte nicht leugnen, daB auch die Thymus
unter diesen Einflissen hyperplastisch werden kann. Man kann sich aber schwer
vorstellen, daB diese ThymusvergréBerung auf einer reaktiven Wucherung ihrer
epithelialen Komponente beruhe und daB eine und dieselbe Schidlichkeit in zwei
differenten Organen auf differente spezifische Elemente in einer gesetzmaBigen
Weise gleichsinnig wirke. In solchen Féllen also, in denen ich geneigt bin, die
Thymusvergroferung als eine sekundire, der Lymphdriisenschwellung ganz und
gar parallel gehende Erscheinung aufzufassen, denke ich nur an die Wucherung
der lymphoiden Parenchymkomponente. Ist mein Eindruck richtig, so handelt
es sich im wesentlichen um jene Félle, in denen die LappchenvergroBerung mit
Wahrung des der Norm entsprechenden Verhiltnisses von Rinde und Mark einher-
geht. Die Marksubstanz zeigt nur eine scheinbare Zunahme, die dadurch zustande
kommt, daB die Rinde nach aullen exzentrisch vorriickt, so daf an ihrer Peripherie
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epitheliale Elemente fehlen, die man unter anderen Umsténden gerade da recht
deutlich hervortreten sehen kann. Indem ich bemiiht bin, mich nach Moglichkeit
auf tatséchliche Beobachtungen und Befunde zu stiitzen, erkemne ich also das
Vorkommen einer sekundéren Thymushyperplasie in obigem Sinne an, aber wenn
ich ganz offen sein soll, so mochte ich einen solchenVorgang doeh nur in beschranktem
MaBe zulassen. Ieh muB eben immer wieder mit Nachdruck darauf hinweisen,
daB die Thymus ganz anders, geradezu in entgegengesetzter Weise als der lym-
phatiseche Apparat, auf toxisch-infektitse Reize reagiert und daB wir als sozusagen
alltaglicher Erscheinung der Schwellung der Lymphdriisen begegnen ohne jede
Spur einer ThymusvergroBerung. Da hilft weder die Annahme einer Erschopfung
der Lymphozytenwucherung noch die eines atrophischen Stadiums, denn letztere
charakterisieren sich als Spitfolgen, die pathologische Thymusinvolution aber als
Fritherscheinung. Immerhin ergibt sich folgende &uBerst wichtige Feststellung:
Mit dem Zugestandnis einer sekund#iren Thymushyperplasie als reaktiver und
mit der Lymphdriisenschwellung auf einheitliche Ursache zuriickzufithrender
Erscheinung scheidet aus dem Bilde des Status thymico-
lymphaticus eine Gruppe aus, dienicht als angeborene
Konstitutionsanomalie zu gelten hat und uns nichts
iitbher die pathologische Bedeutung der abnormen
ThymusgroBe sagen kann Alle Untersuchungen iiber diese Frage
konnen nur unter der Voraussetzung zu einem Ziele fiihren, daB man mit gréBter
Sorgfalt versucht, nur wirklich die Falle der Entscheidung zugrunde zu legen,
die uns einen Status, eine konstitutionelle Eigenart, vor Augen fiihren.

Soweit ich mich nun berechtigt halten konnte, einen solchen vor mir zu haben,
geht meine Uberzeugung dahin, daB der abnorme Thymushefund immer eine
primére Erscheinung, ein Merkmal der pathologischen Konstitution ist, da$ hin-
gegen die Schwellung des lymphatischen Apparates als eine sekundire und sehr
wahrscheinlich von der iiberméBigen oder krankhaften Funktion der Thymus
abhingige zu betrachten ist. Im Status thymicus sehen wir einen reinen Zustand
vor uns, der infolge der sekundiren Schwellung des lymphatischen Apparates
zum Status thymieo-lymphaticus wird, sensu strictiori aber seinen Charakter
nicht dndert, weil die Hyperplasie der Lymphdriisen in diesem Bilde nicht zum
Status gehort, nur auf seinem Boden erwichst und ihn als reaktiver Prozel kom-
pliziert.

Es bleibt noch der Status lymphaticus. Aber aus rechter Uberzeugung
kann ich seir Vorkommen iiberhaupt nicht anerkennen. FEr ist angeboren noch
nicht beobachtet worden und bei scharfer Kritik, wiesie Lubarsch, Wiesel
u. a. fordern, findet sich immer wieder ein Moment, das die lymphatische Hyper-
plasie als Reizerscheinung zu erklaren geeignet ist. Auch die vollstéindig unkom-
plizierte Rachitis vermag nach der Anschauung vieler Forscher zu einer reaktiven
Wucherung des Iymphatischen Apparates zu fithren. Nach meiner Erfahrung
gibt es keine Gruppe lymphoider Zellanh#ufung, die nicht in solcher Weise sekundér
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hyperplastisch werden konnte, daher vermag ich auch Sc¢hriddes Behauptung,
daB Schwellung des lymphatischen Apparates des Zungengrundes beweisend fiir
das Bestehen eines Status lymphaticus bzw. thymico-lymphaticus sei, nicht anzu-
erkennen. Uber diesen Punkt werden zurzeit systematische Erhebungen in meinem
Institute angestellt. Bei dieser Gelegenheit ist erst unlingst bei einem an Kolisepsis
eingegangenen Kinde eine ganz allgemeine Schwellung des lymphatischen Apparates
einschlieflich des am Zungengrunde beobachtet worden, wo die Thymus sich im
Zustande weit vorgeschrittener pathologischer Involution befand. Eine solche
Involution der Thymus diirfte auch am ehesten das Vorkommen eines scheinbar
reinen Status lymphaticus erkliren. Toxisch-infektiose Einfliisse schidigen das
primér anormale Organ, wihrend sie auf die sekundér verénderten lymphatischen
Apparate nicht in gleichem Sinne zu wirken vermogen. Die Bartelsche Kom-
binationstheorie hat somit fiir mich nur in dem Sinne Geltung, daf die Thymus-
hyperplasie eine primére Erscheinung, das Stigma eines Status ist, die Schwellung
der Lymphdriisen aber nur ein komplizierender sekundirer ProzeB. Um nicht
miBverstanden zu werden, so betone ich von vornherein, daB ich nicht etwa das
Wesen und die Grundlage der abnormen Konstitution in der anatomisch-funktio-
nellen Abartung der Thymus erblicke, sie bleibt mir nur das Teilmerkmal dieser
Konstitution, allerdings aber eines von grifiter Bedeutung. Insofern ist also die
Prigung des Ausdruckes ,,Status thymicus® keine gliickliche.

Wenn ich nunmehr versuche, meine Anschauung niher zu begriinden, so
wird es darauf ankommen, an der Hand tatséchlicher Feststellungen wahrscheinlich
zu machen, daf die Thymus eine beherrschende Bedeutung besitzt und nicht allein
als wahres anatomisches Merkmal einer abnormen Konstitution gelten darf, sondern
auch in funktioneller Hinsicht sich im Leben derartig konstituierter Individuen
einicermalen charakteristisch wirksam zeigt.

Zundchst mochte ich noch einmal darauf hinweisen, daf die VergroBerung
der Thymus bereits bei Neugeborenen sicher beobachtet worden ist und, da sie
sich in keiner Weise als reaktive Erscheinung erklaren 1468t, nur als eine angeborene
Anomalie aufgefaBt werden kann. Es konnen dabei, wie Unger unléngst an-
gab, ja es pflegen sogar weitere Anomalien zu fehlen. Und trotzdem werden wir
nicht fehlgehen, wenn wir die abnorme GréBe der Thymus als das Merkmal einer
abnormen Allgemeinkonstitution ansprechen, die sich zwar, je jiinger das Kind
noch ist, um so eher der sicheren Feststellung entzieht, aber um so deutlicher bei
Individuen jenseits der Pubertét anatomisch und funktionell in Erscheinung tritt.
Es entspricht das einem ganz gesetzmiBigen Verhalten. Uber die Zusammenhiinge
abnormer ThymusgroBe und pathologischer Allgemeinkonstitution liegen zahl-
reiche und interessante Beobachtungen vor, so von Paltauf, Kolisko,
Ortner, v. NeuBer, Wiesel, namentlich aber von Bartel, der
sich wohl am eingehendsten mit dieser Frage beschaftigt hat. Auffallend héufig
findet sich zugleich eine Hypoplasie der Aorta und des Herzens, dann Hypo- und
Dysplasie der Genitalien, Hypoplasie des chromaffinen Systems, zahlreiche Bildungs-
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anomalien verschiedenster Art, zu denen man vielleicht auch das Vorkommen
von Thymushyperplasie bei Hemizephalie') (Weigert, Hedinger,
Wiesel, Schridde) rechnen darf, Hypertrophie des Gehirns, dann endlich
als Ausdruck funktioneller Storungen genuine Epilepsie, Imbezillitit, Idiotie.
Schon Virchow hatte im Jahre 1877 die Hyperplasie der Thymus mit der
Aorta angusta, MiBbildung der Genitalien und anderen Bildungsanomalien auf
eine Stufe gestellt, und im ganzen darf man wohl das Bestreben Bartels, alle
diese Erscheinungen in ihrer wechselnden Ausbildung und bunten Kombination
unter den Begriff des ,,Status hypoplasticus” zusammenzufassen, als gliicklich
bezeichnen. Es ist in der Tat eine allgemeine Minderwertigkeit, welche derartige
Individuen kennzeichnet, wie namentlich auch aus den umfangreichen Unter-
suchungen Tandlers und GroBz’ iiber den Infantilismus und Eunuchoidis-
mus hervorgeht. Auch von Wieland wird neuerdings die abnorme Thymus-
grofe bei infantilistischem Hochwuchs erwahnt. Auf Einzelheiten will ich nicht
naher eingehen. Es geniigt mir hier die Feststellung, daf die Thymushyperplasie
sich hiufig vergesellschaftet findet mit den Merkmalen einer abnormen Kon-
stitution und daf sie, da sie weder als Folge noch als Ursache dieser Bildungs-
anomalien aufgefalt werden kann, selbst ein Stigma konstitutioneller Minder-
wertigkeit ist.

Der kindliche Organismus ist kein geeignetes Objekt, diese abnorme Kon-
stitution zu studieren und festzustellen, deshalb kénnen wir auch weniger sicher
krankhafte Erscheinungen in ihr bedingt sehen, wie sich aus der iiberaus schwierigen
Frage des sogenannten Thymustodes obne weiteres ergibt. Im ausgewachsenen
Organismus treten uns die in der abnormen Konstitution begriindeten anatomisch-
funktionellen MiBverhaltnisse dagegen meist deutlich entgegen. Am einfachsten
zeigt das vielleicht das Beispiel des Morbus Addisonii. Wenn, wie ich das spéter
ausfithren werde, diese Krankheit bedingt ist durch die Hypoplasie des Gefé$-
systems und eine Untererndhrung des Nebennierenparenchyms, so erklirt sich
leicht die groBe Seltenheit der Krankheit im Kindesalter, weil eben zu dieser Zeit
das disponierende Moment noch nicht wirksam ist.

Ubrigens scheint mir hier der geeignete Ort, vor der Uberwertung einiger rein
anatomischer Befunde zu warnen. Nicht ohne MiBbehagen finde ich eine immer

1) Bei den, wie jiingst noch Lubarsch anerkennt, innigen Beziehungen der Thymus zum
chromaffinen System liegt es nahe, in Fillen von Hemizephalie, Anenzephalie, bei denen sich

Thymushyperplasie findet, den Nebennieren Beachtung zu schenken. Aber die Angaben

gehen weit auseinander. Wihrend Wiesel eine mangelhatte Entwicklung der chromaifinen

Gewebe, inshesondere des Nebennierenmarkes, fand, hebt Veit dessen gute Entwicklung

ebenso wie Kern und Armour-Elliot hervor, und auch Rob. Meyer fand

in einer ganzen Anzahl von Fillen nicht nur gute Entwicklung, sondern oft sogar Hyper-
plasie, daneben allerdings auch vollige Aplasie des Nebennierenmarkes. Leider bewegen
sich diese Untersuchungen in einer Richtung, die ein Eingehen auf die uns hier interessierende

Frage, ob Thymus und chromaffines System aufeinander hemmend oder férdernd wirken,

nicht erméglicht; offenbar hat man der Thymus iiberhaupt nicht geniigende Beachtung
geschenkt.
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hiufigere Bezugnahme auf die Aorta angusta, wobei aber sicher vielfach vergessen
wird, daf uns das anatomische Verhalten noch nichts iiber die funktionelle Leistungs-
fahigkeit zu sagen braucht. Wiesel weist auf Kolisko und Richter
hin, die eine ungewdhnliche Elastizitéit des engen GefaBrohres fanden, wichtiger
aber und leider viel zu wenig beachtet sind die sehr sorgfaltigen Untersuchungen
Strafiburgers. Auch beziiglich der Annahme einer Hirnhypertrophie scheint
mir Vorsicht geboten. Es liegt mir fern, die Angaben Antons, Bartels
anzuzweifeln, wenn aber in anderen Fiallen nur das abnorm hohe Gewicht betont
wird, so mochte ich darauf hinweisen, dafl bei Status thymico-lymphaticus starke
Neigung zu Hirnédem besteht. Dadurch kann eine recht erhebliche (M archan d)
Erhthung des Hirngewichtes bedingt sein. ‘

Dafll Storungen der Psyche und des Intellektes der funktionelle Ausdruck
einer allgemeinen Minderwertigkeit sind, deren anatomisches Merkmal wir in einer
abnorm groBen Thymus erblicken, kann nicht zweifelhaft sein. Es handelt sich
in solchen Féllen, wie Anton mehrfach ausgefiihrt hat, um psychischen In-
fantilismus, ohne daf wir diesen aber des abnormen Thymusbefundes wegen einen
»thymogenen nemnen dirfen. KEin typisches Beispiel ist in der Beobachtung
Schmorls gegeben. ‘

Sie ,betrifft einen 17 jihrigen jungen Mann, der intra vitam etwas imbezill gewesen war
und wihrend eines Spazierganges plotzlich verstarb. Bei der Sektion erwiesen sich die inneren
Organe simtlich normal, nur fand sich eine groBe Thymus, eine betrichtliche Schwellung des
gesamten lymphatischen Apparates, ein etwas kleines Herz und eine maBige Hypoplasie der Aorta®.

Also die Aortenenge und Kleinheit des Herzens wird auch von diesem er-
fahrenen und gewif kritischen Beobachter angegeben. Wihrend wir jedoch sonst
nur die Thymushyperplasie als Gelegenheitsbefund neben interkurrenten krank-
haften Organverinderungen notiert finden, handelt es sich im Falle Schmorls
um einen jener plotzlichen Todestille, die zu den lebhaftesten Diskussionen AnlaB
gegeben haben, bietet sich uns als einzige Erklarungsmoglichkeit des plotzlichen
Todes die abnorme Konstitution, der Status thymico-lymphaticus. Davon soll
sogleich weiter die Rede sein.

Nun bin ich aber der Ansicht, dall auch geringere psychische Storungen im
Rahmen dieser Konstitution bedeutungsvoll werden. Es fehlt nicht an Behaup-
tungen, daB Kinder mit abnorm grofer Thymus besonders sensitiver Natur seien,
doch besitze ich dariiber keinerlei Erfahrung. Dagegen michte ich noch einmal
auf den Befund abnorm grofer Thymen bei Selbstmérdern hinweisen, auf den
Bartel zuerst hingewiesen hat und der auler von Heine auch von Fank -
hauser, Brosech, Miloslavich bestitigt worden ist*). DaB auch
in diesen Féllen die abnorm groBe Thymus ein anatomisches Merkmal einer minder-
wertigen Konstitution ist, schliefe ich daraus, daB ich in solchen Féllen Abnormi-

1) Auch Wachholz erwihntin Schmidtmanns Handbuch der geriehtlichen Medizin
einen ,,Status thymicus* bei einer jugendlichen Selbstmorderin und spricht ihm eine ver-
hingnisvolle Bedeutung zu.
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taten mehr als einmal, und zwar auBer deutlichstem Infantilismus (Hypoplasie
der Genitalien, graziler Knochenbau, Fehlen der Achselhaare, geringe Behaarung
der Schamgegend), andere Male z. B. Meckelsches Divertikel, embryonale
Nierenlappung gefunden habe. Was liegt niher bei solchen Beobachtungen als
anzunehmen, dafl auch ein psychischer Infantilismus, wenn auch geringen Grades,
bestand? Die Psychiater nehmen ja bei den meisten Selbstmordern eine gewisse
geistige Abnormitét an, die in der Tat allein oft den Selbstmord zu erkléren scheint,
wenn man den Motiven nachgeht. Hammar steht allerdings derartigen Be-
tunden bzw. ihrer Deutung ganz ablehnend gegeniiber, und auch aus Kloses
kurzer Bemerkung klingt Skepsis heraus, aber es sind doch nun einmal die tat-
sédchlichen Beobachtungen gemacht, die nicht unberiicksichtigt bleiben kinnen.
Jedoch scheinen mir meine Erfahrungen dafiir zu sprechen, daB nech ein
weiteres Moment in Betracht gezogen werden muB. Is ist mir aufgefallen, wie
hiufig sich bei Selbstmordern ein gefiillter Magen findet, also die Tat nach (reich-
licher) Mahlzeit begangen wird. Das ist nicht gleichgiiltig fiir die Deutung des
Thymusbefundes. Aber wenn ich fiir einen 27 jéhrigen Selbstmorder ein Thymus-
gewicht von mehr als 30 g finde, so sehe ich keine Veranlassung, allein eine Hyper-
dmie und Turgeszenz des Organs im Beginn der Verdauung anzunehmen. Indem
ich aber an die haufigen Beobachtungen erinnere, die den sogenannten Thymustod
bei Kindern unmittelbar nach der Nahrungsaufnahme eintreten sahen, Erstickung
aber ausschlieBen konnten, gewinne ich die Uberzeugung, daB diese Verdauungs-
hyperédmie der Thymus nicht belanglos ist und moglicherweise mit die Ursache
der Storung eines vielleicht bis dahin notdiirftig aufrecht erhaltenen physischen
Gleichgewichtes wird. In einem Falle war die im Anfang des vierten Lebensjahr-
zehntes stehende Selbstmorderin menstruiert, die Thymus wog 28 g und erwies
sich auch mikrogkopisch als voll persistentes Organ. Es wird sich nicht bestimmen
lassen, welche Bedeutung der Thymus fiir die psychische Alteration (das Motiv
zum Selbstmord war ein ldcherlich unbedeutendes) zukommt, aber ausschiielen
konnen wir eine solche mit Bestimmtheit nicht, wenn wir daran denken, welchen
EinfluB auf das innersekretorische System (Schwellung der Schilddriise, Anderung
des Adrenalingehaltes des Blutes usw.) Vorginge in der Genitalsphéire ausiiben.
Steht doch diese iiberhaupt wahrscheinlich im Mittelpunkte des innersekretorischen
Systems, wie es Pende und namentlich auch Tandler und GroBz an-
nebmen. Spruchreif ist die ganze zuletzt beriihrte Frage gewil noch nicht, aber
sie verdient Beachtung, und deshalb wollte ich an ihr nicht voriibergehen.
Somit glaube ich festgestellt zu haben, daf abnorme ThymusgréBe in be-
stimmten Fallen das Stigma einer abnormen Konstitution, eines Status hypo-
plasticus, ist, wie ich es auch frither schon angenommen habe. Virchow ver-
trat einen solchen Gedanken schon, den v. NeuBer, Ortner, Bartel,
Wiesel und endlich auch K1lose aufgenommen haben. DaB das anatomische,
wie klinische Bild dieser Konstitution ein sehr verschiedenes sein kann, bedart
kaum der Betonung, und so mag es denn auch kommen, dal die Thymushyperplasie
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zuweilen alleiniges Stigma ist, ohne daB deshalb ihre Bedeutung eine andere wire.
Daf nur sorgfaltige Kritik zur Aufstellung einer Konstitutionsanomalie fiihren darf,
geht wohl als grundsétzliche Feststellung aus meinen Ausfithrungen mit hin-
reichender Deutlichkeit hervor. Es miissen Wiesels Worte gelten: , Nur
der Nachweis einer ThymusvergroBerung nach den H am m ar schen Postulaten,
das Auffinden anderer konstitutioneller Normwidrigkeiten berechtigen uns zur
Diagnose eines -echten Status thymico-lymphaticus. Mdglicherweise wird der
Nachweis .einer epithelialen Thymushypertrophie das letzte Wort zu der Ent-
scheidung im einzelnen Falle zu sprechen haben.*

In der Tat ist das der erste Punkt, auf den ich Gewicht legen méchte, wenn
ich nun der Frage nachgehe, ob und in welcher Weise die abnorm grofe Thymus
in funktioneller Hinsicht pathologische Bedeutung beanspruchen kann. Nach
meinen fritheren Ausfithrungen iiber die Thymuselemente erscheint es mir nur
als eine logische Folgerung, wenn ich eine etwa nachzuweisende oder auch nur
angenommene Hyper- bzw. Dysfunktion der Thymus in Beziehung bringe zu
einer Vermehrung oder Alteration ausschlieBlich der organspezifischen Zellen,
also des epithelialen Parenchymbestandteiles, ,,auf dessen Lebenstétigkeit die
spezifische Thymusfunktion beruht*. Der histologische Befund an hyperplastischen
Thymen entspricht dieser Voraussetzung: in allen F&llen, in denen
es sich entweder mit Gewillheit oder aber wenigstens
mitgrébter Wahrscheinlichkeitumeine Konstitutions-
anomalie, einen Status, handelt, finden wir das Bild
der Markhyperplasie, wie es besonders bei wahrem
Thymustodunsentgegentritt. Schridde, Bartel, Wiesel,
Koch, Klose sind einig in der Feststellung dieser Tatsache, in der ich einen
bedeutsamen Hinweis auf die Alteration der Thymusfunktion in quantitativer
und maoglicherweise auch qualitativer Hinsicht erblicke. Diese Art der Thymus-
vergroBerung steht demmnach in vollem Kontrast zu der, die ich oben als Teil-
erscheinung einer allgemeinen Hyperplasie des lymphatischen Apparates bezeichnet
habe. Auch Wiesel, dersich wohl von den genannten Autoren am eingehendsten
und kritischsten mit dem Status thymico-lymphaticus beschaftigt hat, konnte
feststellen, daB bei sekundirem Lymphatismus an der VergroBerung der Thymus
vorwiegend ihr lymphoider Bestandteil beteiligt ist, wihrend die VergréBerung
des epithelialen Abschnittes in allen jenen Féllen zur Beobachtung kommt, in
denen man auch sonstigen Konstitutionsanomalien begegnet.

Auch Hornowski nahm Gelegenheit, als er bei der Sektion eines mitten in scheinbar
vollster Gesundheit plotzlich verstorbenen Soldaten nur eine allgemeine Schwellung der Lymph-
driisen und eine schwammige Thymus von der etwa einem 1—2 jahrigen Kinde zukommenden
GréBe fand und als Todesursache Hyperthymisation annehmen zu miissen glaubte, der Frage
niher nachzugehen, welche Elemente der Thymus Sitz der spezifischen Organfunktion sind. Be-
merkenswerterweise nun ergab die mikroskopische Untersuchung eine erhebliche Verbreiterung

der Marksubstanz und neben sehr zahlreichen und sehr grofen Ha ssalschen Korperchen das
Vorhandensein tubulgser Gebilde als Reste des frithesten Entwicklungsstadiums der Thymus.
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Ganz entsprechend meiner Auffassung duBert Hornowski sich dahin, »daB die Epithel-
zellen der Thymus aktive Zellen sind, und da die Markzeller der Thymus in jhrem Aussehen am
meisten an die Epithelzellen erinnern, so bin ich zu der Annahme berechtigt, daBl eben ihnen die
Rolle der aktiven histologischen Elemente im Sinne der inneren Sekretion zukommt. Je grofer
die Zahl dieser Zellen, je breiter die Marksubstanz ist, je mehr das Aussehen ihrer Zellen an das-
jenige der Epithelzellen erinnert, desto griofer ist die Aktivitit der Thymus“. Leider geht Hor -
nowski nicht niher auf die Beziechungen der Thymus zum lymphatischen Apparate ein.

Indem ich hier nicht niher auf die Frage eingehe, welche physiologische Auf-
gabe der Thymus wibrend der embryonalen Entwicklungszeit moglicherweise
zukommt, die ich spéter kurz streifen werde, soll nun gepriift werden, ob und
welche Anhaltspunkte fiir eine pathologische Thymuswirkung gegeben sind. Da
glaube ich in erster Linie auf jene interessanten und &tiologisch ganz ungeklarten
Falle kongenitaler Herzhypertrophie hinweisen zu miissen, die aufler Wiesel
und Hedinger auch RéBle und Oberndorfer beschaftigt haben.
In einem solchen Falle starker Hypertrophie des linken Herzventrikels mit Thymus-
hyperplasie fand Wiesel ein besonders gut entwickeltes chromaffines System,
0 daBl man daran denken kinnte, eine gegenseitige Forderung zwischen Thymus
und chromaffinem Gewebe vor sich zu haben mit starkem Uberwiegen der Adrenalin-
produktion. Eine solche, durch Schmorls Beobachtung gestiitzte Annahme
sténde im Einklang mit den eingangs erwéihnten Tierversuchen A dlers. Freilich
fehlt in manchen Fillen wieindem Hedingers undeiniggn Oberndorfers
die Thymushyperplasie, deshalb hat R o B1e unter Hinweis auf die Arbeiten
Svehlas gemeint, bei einem Antagonismus zwischen Thymus und chromaffinem
System kime eine zu geringe innere Sekretion der Nebennieren einer iiberméBig
gesteigerten der Thymus in der Wirkung gleich, und so konne man sich vielleicht
das Fehlen der Thymushyperplasie in manchen Féllen kongenitaler Herzhyper-
trophie erkliren. Das kann nicht richtig sein. Die Thymuswirkung auf das Herz
ist eine ganz andere als die Adrenalinwirkung, bei Uberwiegen der ersteren miiBten
wir reiner Herzdilatation, wie die Versuche Yokoyamas lehren, begegnen.
Aber man konnte daran denken, die urspriinglich vorhandene abnorm grofie Thymus
sei der pathologischen Involution verfailen infolge akzidenteller toxisch-infektioser -
Einfliisse, wie sie sich im frilhen Kindesalter so héufig bieten, oder auch erst wihrend
der schlieBlich auftretenden Kompensationsstorungen des Herzens, wébrend die
Herzhypertrophie noch nicht ansgeglichen werden konnte. Bei dieser Betrachtungs-
weise ist Hyperplasie des chromaffinen Gewebes oder wenigstens eine Vermehrung
des Blutadrenalins Voraussetzung, woranf also hauptsachlich das Augenmerk
z1 richten wire. Ich stimme ganz mit R6B1e darin iiberein, daB solche Fille
deshalb bedeutungsvoll sind, weil sie uns das Vorkommen chemischer MiBbildungen
zeigen, die einerseits auf morphologischen Anomalien beruhen, andererseits selbst
solche infolge der gestdrten chemischen Relationen bedingen.

Die grofite Berechtigung der Annahme einer pathologischen Thymusfunktion
scheint gich aber aus dem Studium des sogenannten Thymustodes zu ergeben.
Unter dem Hinweis auf mein und Wiesels ausfiitbrliches Referat wie auf die

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Jéd. 214. Hit 1. 4
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Literaturzusammenstellung Kloses kann ich mich wohl kurz fassen. Obwohl
nicht bezweifelt werden kann, daB bei kleinen Kindern ein rein mechanischer
Thymustod durch Kompression der Trachea durch das abnorm grofie Organ —
den Tod durch Kompression der Nerven, groBen GefiBe und des Herzens halte
ich nach wie vor fiir ganz unbewiesen — vorkommt, so ist von weit groBerer Be-
deutung doch eine Giftwirkung, die sehr wahrscheinlich von der vergroBerten
Thymus ausgeht. Der plotaliche Tod Erwachsener 148t sich iiberhaupt nicht
mechanisch erkléaren. Denn in solchen Féllen, in denen es sich um eine blastomatose
Entartung der Thymus handelt, werden sich klinische Symptome vorher geltend
machen; mit jenen unerklirlichen Todesfillen mitten aus scheinbar volliger Ge-
sundheit heraus haben diese Beobachtungen nichts zu tun. DaB man, wie ich
selbst frither betont habe, mit der Annahme eines ,, Thymustodes* sehr vorsichtig
sein soll, hebt auch Lubarseh hervor. ,,Man mull darauf verzichten, ,, Thymus-
tod** als eine Verlegenheitsdiagnose zu stellen, und wenn es nicht gelingt, eine
andere Todesursache zu finden, sich mit dem Befunde einer vielleicht ein wenig
vergroBerten Thymus zufrieden zu geben. Denn es ist immer besser, eine Un-
kenntnis einzugestehen, als mit ungeniigend begriindeten Annahmen weiter-
zuarbeiten.

Aber ich meine, daB Lubarsch in seiner Zuriickhaltung etwas zu weit
geht. So berechtigt mir sein Standpunkt namentlich gegeniiber dem mechanischen
Thymustode erscheint, so sehr glaube ich doch, um einen kurzen Ausdruck zu
gebrauchen, an das Vorkommen des toxischen Thymustodes. Mancher Anbalt
fiir die Annahme einer ,,Hyperthymisation‘ ist gegeben, wihrend eine Dysfunktion
der Thymus zwar wahrscheinlich, aber doch nicht sicher genug bewiesen ist. Eigent-
lich spricht fiir die u. a. auch von Pende und Klose angenommene ,,Dys-
thymisation® nur mein oft zitierter Tierversuch, dem die Kloses und Bayers
jetzt zur Seite stehen. Aber die Dysfunktion eines Organes mit innerer Sekretion
1483t sich ja tiberhanpt viel schwerer nachweisen als die Hyperfunktion, so da§
wir heute noch gar nicht sagen konnen, welche Bedeutung einer Dysfunktion der
‘Thymus zukommt. Deshalb mdchte ich mich zunéchst so ausdriicken, daB ich
als die wichtigste Ursache des wahren Thymustodes eine ,,thymogene Autointoxi-
kation* annehme.

In verschiedener Weise kann sie zur Geltung kommen. Einmal durch unmittel-
bareWirkung auf den Herz-GeféaBapparat. Ich erinnere an dieVersuche Svehlas,
die feststellten, daB die Thymus pulsbeschleunigend und blutdruckerniedrigend
wirkt, ich verweise auf meine und Yokoyamas Beobachtungen, daB bei lingerer
Thymuseinverleibung Dilatation des Herzens auftritt, daf erhohte Anforderungen
an die Produktionsstitten des Adrenalins gestellt werden, daf trotz gesteigerter
Adrenalinproduktion die depressorische Wirkung der Thymus nicht ganz kom-
pensiert wird, wie schon Lucien und Parisot angaben. Ich erinnere
weiter daran, daB man bei wahrem Thymustode ein dilatiertes und schlaffes Herz
findet und daB ich mitteilen konnte, daB bei reiner Thymushyperplasie die gleichen
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Herzsymptome wie beim Morbus Basedowii bestehen. Die Annahme liegt jeden-
falls nahe, daB bei langdauernder itberméBiger Thymuswirkung der depressorische
Zustand des Herzens und GefdBapparates zu einer plotzlichen vollkommenen
Insuffizienz fithren kann, insbesondere wenn eine erhohte Inanspruchnahme sich
geltend macht.

Zweitens kann die Thymus durch eine Erschépfung des chromaffinen Systemes
wirken. Die nahen Beziehungen zwischen diesem und der Thymus werden uuns
noch ngher beschiftigen, bereits mehrfach aber habe ich auf den Befund der Hypo-
plasie des Nebennierenmarkes hingewiesen, so dal man sich leicht vorstellen kann,
daB gerade-bei dieser mit Unterentwicklung auch des iibrigen chromaffinen Gewebes
einhergehenden Anomalie die Adrenalinproduktion bei erhohten Anforderungen
versagen kann. Bei starkem Uberwiegen der Thymus kann auch bei normal ent-
wickeltem chromaffinen System die Adrenalinproduktion unzureichend werden.
Insbesondere hat Wiesel den Gedanken geduBert, dal bei plotzlichen Todes-
fallen Erwachsener eine mangelhafte Lieferung des Adrenalins bei stérkerer phy-
sischer Anstrengung verantwortlich zu machen sei, und auch den bereits erwihnten
Befund Ingiers und Sehmorls von der maximalen Menge von 8,75 mg
Adrenalin in den Nebennieren bei Mors thymiea fithrt er auf eine plétzliche Zuriick-
haltung .des Adrenalins an seiner Produktionstdtte zuriick. Der von Adler
gefithrte Nachweis, dal das Blutadrenalin sich unter Thymuseinwirkung vermehrt,
spricht nicht fiir diese Deutung, aber wir wissen noch viel zu wenig, unter welchen
Einflissen und Bedingungen die Ausschwemmung des Adrenalins aus seinen
Depots erfolgt. In manchen Fillen kénnte man die Zuriickhaltung des Adrenalins
auf Stauung des Blutes zuriickfithren. Aber soviel entnehme ich dochmit Schmorl
der erwihnten Beobachtung, daB zum mindesten nicht in allen Killen plotzlichen
Todes ein Versagen der Funktion des chromaffinen Gewebes vorliegt.

Eine ghnliche Betrachtung erfordert auch der Narkosentod, der oft bei ganz

minimalen Eingriffen eintritt und den Schrecken aller Chirurgen bildet.

Schur und Wiesel fanden im Tierversuch bei linger dauernder Narkose eine vollige
Erschopfung des chromaffinen Systems, und so gab Wiesel der Meinung Ausdruck, ,,daB die
mangelhafte Lieferung des Adrenalins in der Narkose, die bei normalen Menschen nur zu voriiber-
gehender Blutdrucksenkung fiihrt, fiiv Menschen mif schlecht entwickeltem chromaffinem Systeme,
die von Haus aus wenig Adrenalin besitzen, direkt deletare Folgen hat, indem der Druck dauernd
absinkt und dureh Verbrauch der tonisierenden Substanz sich nicht mehr hebt*. Mit dieser An-
schauung vertragen sich die neuesten experimentellen und klinischen Feststellungen Delbets,
Herrenschmidts und Beauvys besonders gut, die fanden, daB man durch Adrenalin-
injektionen die Erschipfung der Adrenalinproduktionverhindernkann. Aberebensowie Schwarz-
wald haben Ingier und Schmorl zwar eine Herabsetzung des Adrenalingehaltes der
Nebennieren innerhalb der ersten 24 Stunden nach Chloroformnarkose, aber keineswegs eine
Erschopfung gefunden, in einem typischen Falle von Narkesentod bei einem 17 jihrigen Jiing-
ling sogar die hohe Adrenalinmenge von 5,4 mg (normaler Durchschnitt 4,22 mg).

Also auch hier kommen wir mit der Annahme der Erschopfung des chrom-
affinen Systems allein nicht aus. Am ehesten darf man an sie noch denken, wenn
bei Individuen mit Thymushyperplasie und Hypoplasie des ehromaffinen Systems

4*



b2

der Tod plotzlich nach einer groBeren Muskelanstrengung (Marsch, Bergbesteigung
usw.) eintritt. Schurs und Wiesels wie auch Schmorls Erhebungen
sprechen in diesem Sinnme. Beziiglich des plotzlichen Todes in der Narkose zeigt
doch die Erfahrung, daB er nicht selten ganz zu Beginn, wenn erst wenige Tropfen
Chloroform verabreicht sind, eintritt und auch bei Athernarkose und selbst bei
Lokalanésthesie vorkommt.. Endlich will ich noch darauf hinweisen, da sowohl
Kahn wie auch neuerdings- A dler zu der Uberzeugung gekommen sind, daB
das Adrenalin nicht unmittelbar den GeféaBtonus beeinflulit.

Nun ist aber weiter ein drittes Moment, das mir als das wichtigste erscheint,
in Betracht zu ziehen. Bereitsin Paltaufs Definition des Status lymphaticus
spielt die Labilitit des Nervensystems eine bedeutsame Rolle.

Paltauf schreibt: ,,Der nihere Vorgang bei plitzlichen Todesfillen ist so vorzustellen,
daf unter dem EinfluB einer dauernd anormalen Ernihrung (Chlorose, lymphatische Konstitution)
solche Veranderungen in den nervisen, der Herzbewegung vorstehenden Zentren gesetzt werden,
die es ermoglichen, da§ das Herz plotzlich funktionsunfibig wird* Escherich nahm einen
durch chronische Intoxikation bedingten latenten Erregungszustand des Nervensystems an mit
fataler Neigung zur Synkope, die sich bei anderweitig das Herz alterierenden Gelegenheitsursachen
geltend mache. Salge betont das Hervortreten schlechter Regulationen im Vasomotoren-
gystem und in der Herzsteuerung, die namentlich im Schlaf sich in starker Irregularitit der Herz-
aktion und des Pulses dubert. Namentlich nehmen v. NeuBer und Wiesel Storungen
des autonomen Nervensystems an.

Schon beim Thymustod der Kinder spielen psychische Erregungen eine Rolle,
mehr bei Erwachsenen (z. B. Koitus), dann plotzliche stirkere Hautreize wie
beim Tod im Bad (v. Recklinghausen, Wiens), nicht abzuweisen
scheint mir endlich auch die Bedeutung der Nahrungsaufnahme wie der Men-
struation.

So bin ich der Meinung, daf der Thymustod der kleinen Kinder und manche
ihm analoge plotzliche Todesfélle Erwachsener mit abnormer Konstitution, Status
thymicus, eine Folge der Storung der Herzinnervation sind, die ihrerseits ab-
hiingig ist von einer konstitutionell bedingten Stérung des endokrinen Systems.
Den rein anatomischen Anomalien entspricht eine solche des Chemismus dieses
Systems, in der die chronische Intoxikation Escherichs begriindet liegt.

Der Thymushyperplasie bleibt ihre deletéire beherrschende Bedeutung dennoch.
Denn ich meine, daf es nur ein Spiel mit Worten wére, wollte man nun fragen,
ob die Storung dieser oder jemer endokrinen Driise primér sei oder die Stérung
des nervosen Apparates. Beide sind untrennbar miteinander verbunden, endokrine
Driisen und Nervensystem stehen in gegenseitiger Abhsingigkeit, beeinflussen
einander. Das endokrine System stellt einen polyglandulédren funktionellen Organ-
komplex dar, in dem kein Einzelteil geschadigt oder zerstort wird ohne Beeinflussung
des ganzen Systems und des gesamten Organismus. So hat auch Wiesel seine
frithere Annahme rein chemischer Einfliisse dahin erweitert, dal er Storungen
des Nervensystems, insbesondere des autonomen annimmt und den plotzlichen
Tod zuriickfithrt auf ein momentan eintretendes Uberwiegen des Vagustonus
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iiber den Sympathikustonus. In diesem Sinne ist die Wirkung der Thymus zu
deuten, welchen Weg sie geht, wird weitere Forschung feststellen miissen. Unter
diesem Gesichtspunkte wird man auch die Beziehungen zwischen der Thymus
und dem chromaffinen System untersuchen miissen, um den Widerspruch zu losén,
der scheinbar darin besteht, dafl uns bald gegenseitige Forderung, bald Hemmung
entgegentritt.

Diese Vorstellung von der pathologischen Bedeutung der Thymus ist ganz
gewil keine rein hypothetische. Soweit ich sie nicht bereits durch Tatsachen
gestiitzt habe, griindet sie sich auf die Untersuchungen iiber die innere Sekretion
iiberhaupt, die wir namentlich derWiener Schule (Biedl, Falta, Eppinger,
HeB u. a.) verdanken.

Miinzer hat inshesondere in letater Zeit dargelegt, daB die Erfahrungen der Physiologie
und Pathologie lehren, wie eng die Funktion des innersekretorischen Systems mit jener des Nerven-
systems verkniipft ist. ,,Es ist wahrscheinlich, so schlieBt er, ,,da die Produkte der Blutdriisen
lediglich das Nervensystern beeinflussen, wenngleich fiir diese Behauptung sich auch nicht immer
direkte Beweise erbringen lassen. Mit anderen Worten: Alle durch die Blutdriisen hervorgebrachten
Reaktionen werden nur durch das Nervensystem vermittelt. ... Das Wesen der zwischen poly-
glandulirem und Nervensystem bestehenden Wechselbeziehungen 148t sich mit der Annahme
erkldren, daBl die Sekrete der Blutdriisen dazu dienen, den Tonus der beeinfluBten Nervengebiete .
zu regulieren.

Entsprechend diesen Sitzen 146t sich auf Grund der Erfahrungen der Patho-
logie und des Experimentes sagen, daf es sich beim Status thymicus bzw. thymico-
lymphaticus im wesentlichen um eine Gleichgewichtsstérung zwischen dem auto-
nomen und dem sympathischen Nervensysteme handelt.

Die abnorme GréBe der Thymus ist weder die Ursache, noch allein der Kern,
noch endlich die Folge der abnormen Konstitution, auf deren Entstehungs-
bedingungen ich hier nicht weiter eingehen will. Aber in der Tat steht die Thymus,
wie Klose sich ausdriickt, im Brennpunkte der anatomisch-funktionellen
Normwidrigkeiten. Manche Beobachtungen lassen darauf schlieBen, daB nicht
einmal immer eine deutliche Vergriferung der Thymus fiir die Annahme einer
pathologischen Thymuswirkung nétig ist; Falle wie z. B. der Jos. Schu-
machers lassen dann die Annahme einer Dysthymisation berechtigt erscheinen.

Fasse ich meijne Anschauung mit einigen wenigen Worten zusammen, so ist
sie folgende: Der Status thymicus ist nichts anderes als
eine in mannigfachen anatomisch-funktionellen Ano-
malien begriindete Konstitutionsanomalie, in deren
Rahmen die abnorme ThymusgréBe als anatomisches
Merkmal wie als Ausdruck normwidriger Organfunk-
tion von besonderer Bedeutung ist. Die Storung der
polyglandulédren inneren Sekretion berechtigt uns,
von einer Stoffwechselstorung zu sprechen und die
daraus resultierende Schiadigung des Organismus ent-
sprechend der offenbaren Bedeutung der Thymus als
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nthymogene Autointoxikation® zu bezeichnen  Die
Storung der Thymusfunktion wirkt in gleicher Weise
auf das Nervensystem, wie dieses seinerseits auf die
Funktion der Thymus EinfluB ausiibt. Aus dieser
Wechselwirkung erklart sich unter Beriicksichtigung
auslosender Gelegenheitsmomente der Thymustod.

Die Parallele zum Morbus Basedowii zu ziehen, auf den Miinzer nament-
lich ngher eingeht, liegt nahe, wiirde mich zu weit fithren. Nur auf die Be-
deutung der Lymphdriisenhyperplasie mufl ich noch eingehen. Unter den zahl-
reichen Autoren, die eine sich beim Status thymicus bzw. thymico-lymphaticus
geltend machende allgemeine Giftwirkung annehmen (Paltauf, Escherich,
Wiesel, v. NeuBer, Schridde, Klose w.a.),hat M. B.Schmidt
die Ansicht ausgesprochen, es konne die Schwellung des lymphatischen Apparates
die Folge einer Giftwirkung dureh mangelhafte Verarbeitung der Stoffwechsel-
produkte anderer Organe sein. Konnte man nun nicht, so meinte ich schon frither,
in der Thymus die Quelle dieser Giftwirkung suchen? In dem MaBe, als sich wahr-
scheinlich machen 146t, daB dieses Organ im Rahmen einer abnormen Konstitution
und der in ihr bedingten Modifikation des Stoffwechsels (Paltauf, Esche -
rich u. a.) eine besondere und wichtige Rolle spielt, gewinnt diese Annahme
an Wahrscheinlichkeit, ja ich mul gestehen, daf sie mir die beste Erklarung fiir
die Hyperplasie des lymphatischen Apparates zu bieten scheint. DaB letztere
eine sekundire, reaktive Lrscheinung darstellt, nehmen Lubarsch und
Wiesel an, ist der Sinn der Worte M. B. Sehmidts wieder Thomas’,
der in ihr den Ausdruck nur einer Abwehrbereitschaft sicht, lehnt endlich auch
Bartel nicht ab. Wihrend es nicht moglich ist, bei wahrem Status thymico-
lymphaticus eine Reizquelle, auf die man die Schwellung des lymphatischen
Apparates zuriickfiihren konnte, aufzudecken, weiterhin eine kongenitale Kr-
scheinung nicht vorliegt, 146t sich dagegen beweisen, daf die Thymusanomalie
primér vorkommt, daB von dem Organ toxische Einfliisse ausgehen, daB diese
allein imstande sind, pathologische LebensduBerungen des Organismus, auf die
es ankommt, zu erkliren. Der Beweis, dafl die Hyperplasie des
lymphatischen Apparates ein priméres Merkmal einer
Konstitutionsanomalie ist, steht bisher noch aus und
scheint mir namentlich auch durch Bartels Untersuchungen nicht erbracht.
So bin ich also der Uberzeugung, daB die im Bilde des Status thy-
mico-lymphaticus sich als sekundére, nicht konsti-
tutionelle Erscheinung darstellende Hyperplasie des
lymphatischen Apparates die Folge einer in der Kon-
stitution begriindeten Stoffwechselanomalie ist, die
am ehesten in einer pathologischen Funktion der Thy -
mus zum Aunsdruck kommt und in einer Storung der
Funktion des komplexen polyglandulédren Systems der
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endokrinen Driisen besteht Derschon frither von mir fiir bedeutungs-
voll gehaltenen Giftwirkung der Thymus habe ich somit eine breitere Grundlage
gegeben, von der aus sich nun, wie ich hoffe, auch die Rolle der Thymuspersistenz
und -hyperplasie beim Morbus Addisonii und Morbus Basedowii besser wiirdigen
lassen wird.

Auf die Beziehungen, die zwischen der Thymus und den Nebennieren bzw.
dem chromaffinen System zu bestehen scheinen und die auch Lubarsch
als ,,innige** angesprochen hat, gehe ich zuerst ein. Obwohl sie, seitdem man am
Sektionstische auf sie zu achten gelernt hat, sich als geradezu gesetzmifiige heraus-
stellen und damit das zu bestétigen scheinen, was uns die Biochemie beider Organe
wahrscheinlich macht, so bieten sie dennoch viel Unerklarliches, das uns, zu einem
Teil wenigstens, nur dann verstindlich werden wird, wenn wir bei der Deutung
der Befunde auch hier von einer reinlichen Scheidung des Status thymicus und
des hypothetischen Status lymphaticus ausgehen.

Auf das deutlichste tritt uns der Zusammenhang zwischen der Thymus und
dem Adrenalsystem entgegen in der Kombination des Morbus Addisonii mit dem
Status thymicus bzw. thymolymphaticus, der zuerst Wiesel, obwohl in der
dlteren Kasuistik ihrer bereits nebenbei Erwihnung getan wird, eine eingehende
und hochbedeutsame Betrachtung gewidmet hat. Diese Kombination kann keine
zuféllige sein. Denn nicht nur die monographischen Abhandlungen v. NeuBers
und Wiesels, Goldziehers, Bittorfs heben ihre auBerordentliche
Haufigkeit, um nicht zu sagen — Gesetzméfligkeit, hervor, sondern auch zahlreiche
andere Mitteilungen (Kahn, Probst, Schridde, Lubarsch),
unter denen die Hedingers an erster Stelle steht, bestéitigen sie. Auch ich
selbst habe iiber eine einschligige Beobachtung kurz berichtet, und seitdem sind
mir zwei weitere IFdlle — abgesehen von der spéter besprochenen bedeutsamen
Beobachtung — von Morbus Addisonii zu Gesicht gekommen, in deren einem
ein erheblicher Status thymico-lymphaticus bestand, wihrend im anderen sich
nur eine Thymus in GroBe eines vollentwickelten Organes (26 g), aber keine Schwel-
lungen des Iymphatischen Apparates fanden.

Dieser letzte Fall betraf die etwas iiber 30 Jahre alte verheiratete Schwester eines Arates,
die ganz plotzlich, nachdem sie nur einen Tag lang iiber Herzbeschwerden geklagt hatte, eines
Morgens tot im Bett gefunden wurde. Sie hatte eben erst noch die Miihen eines Wohnungswechsels
ohne jede Spur eines Krankheitsgefithles iiberstanden, war gut gen#hrt und schien véllig gesund
zu sein. Bei der Sektion fand sich dann die fast vollstindige tuberkulsse Zerstérung beider Neben-
nieren, die ihren Ausgang wohl von einem alten Spitzenherde und einem fast ausgeheilten tuber-
kuldsen Herde einer tracheobronchialen Lymphdriise genommen hatte. Die Aorta war nicht eng,
das Herz schlaff und leicht dilatiert.

Diese Beobachtung scheint mir in gewisser Hinsicht typisch. Nicht selten
bleibt der Morbus Addisonii unerkannt, der Tod erfolgt unerwartet aus scheinbar
voller Gesundheit. Nun ist es ja wohl, wie aus den auch von Ingier und
Schmorl bestdtigten Untersuchungen Wiesels hervorgeht, nicht zweifel-
haft, daf wir es beim Morbus Addisonii mit einer Erschopfung des chromaffinen
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Systems zu tun haben. Fiir die Hypoplasie des chromaffinen Systems ist das
leicht verstéindlich, weniger fiir die Tuberkulose der Nebennieren, da wir annehmen
diirfen, daf} die im Mark der Nebennieren gegebene chromaffine Substanz woh! an
Menge noch von dem iibrigen chromaffinen Gewebé iibertroffen, sicher aber erreicht
wird (Biedl), dessen Funktion nicht in Frage gestellt ist. Wenn wir trotzdem
eine plotzliche Erschopfung der Adrenalinproduktion fiir den Tod verantwortlich
machen und, wie Ingier und Schmorl es schildern, in den auBerhalb der
Nebennieren gelegenen phiochromen Zellen chromierbare Substanz nicht nach-
weisen konnen, so mufl man wohl an eine gesteigerte Inanspruchnahme denken.
In meinem Falle finden wir den Umzug, im Falle Schriddes z B. die Be-
steigung eines hohen Berges kurz vor dem Tode des Individuums erwéhnt, die
damit verbundene Muskelanstrengung diirfte zur Erschopfung des Adrenalins,
das nicht schnell genug in ausreichender Menge neu produziert werden konnte,
gefithrt haben. Mit Wiesels und Sehurs wie Ingiers und Sehmorls
Untersuchungen stimmt diese Annahme gut iiberein.

Wie bei der frither mitgeteilten Beobachtung so auch in diesem letzten Halle
habe ich mich nicht entsehlieBen konnen, einen Status lymphaticus anzunehmen,
s0 daB also die Beziehungen zwischen der ThymusvergréBerung und der Erkrankung
der Nebennieren ohne Einbeziehung des lymphatischen Apparates zu erortern
sind. Dal die Hyperplasie des lymphatischen Apparates fehlen kann, geht auch
aus den Untersuchungen Hedingers hervor, der gleichfalls neben einigen
Féllen A ddisonscher Krankheit, in denen sie kaum ausgesprochen war, solche
fand, in denen sie ganz fehlte. Da nun einmal, wie ich dargelegt habe, Thymus-
hyperplasie nicht ohne weiteres mit Hyperplasie des Iymphatischen Apparates
identifiziert werden darf, zum anderen nach den Untersuchungen Hedingers
das chromaffine System, wenigstens soweit hier das Mark der Nebennieren in
Betracht kommt, sich bei Status thymicus einerseits und Hyperplasie des lym-
phatischen Apparates andererseits in grundsitzlicher Gegensitzlichkeit verhélt,
so erwachsen damit der Erklirung gewisse Schwierigkeiten.

Wiesel hat zuerst bei einem plotzlich verstorbenen Individuum mit Status
thymico-lymphaticus eine Hypoplasie des chromaffinen Systems neben insbesondere
Enge der Aorta und Hypoplasie der Genitalien feststellen konnen und sah in dieser
inzwischen mehrfach anerkannten und wiederholten Beobachtung eine Stiitze
fiir die Annahme, ,,daB Individuen mit thymico-lymphatischer Konstitution
sowie Hypoplasie des ehromaffinen Systems geradezu fiir die Entwicklung der
primsren A d disonschen Krankheit préadestiniert seien”. Damit wire ja die
Kombination des Status thymico-lymphaticus mit dem Morbus Addisonii erklért:
Die Krankheit entstinde auf dem Boden einer minderwertigen Konstitution,
die unter anderen Merkmalen in der Hyperplasie der Thymus ihren Ausdruck
findet. Nicht ohne weiteres freilich paBt in den Rahmen dieser Anschauung
die Feststellung Hedingers, der bei reinem Status thymicus eine Hyper-
plagie der Nebennieren fand. Denn wenn auch nach Wiesel diese Hyperplasie
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sich nicht auf die chromaffine Marksubstanz, sondern nur auf die Rindenzone
erstrecken soll, so miissen wir doch der neuerdings mehr hervortretenden Vor-
stellungen uns erinnern, die enge funktionelle Beziehungen zwischen der Neben-
nierenrinde und der Marksubstanz annehmen (Goldzieher, Biedl,
Landau).

Wie ich meine, darf man die Kombination des Morbus Addisonii mit der
Hyperplasie der Thymus bzw. des lymphatischen Apparates nur unter verschiedenen
Gesichtspunkten betrachten und kann, ohne den Tatsachen Gewalt anzutun,
mehrere Moglichkeiten annehmen.

Die Annahme scheint mir sehr wohl berechtigt, da der Morbus Addisonii
auf dem Boden entsteht, in dem auch die Hyperplasie der Thymus ihre Wurzeln
hat, oder wenn man die Aorta angusta als Teilerscheinung einer abnormen Kon-
stitution auffaBt, die uns durch ihre besonderen Merkmale als Status thymicus
bzw. thymico-lymphaticus imponiert, aus dieser selbst hervorgeht. Die Hyperplasie
der Thymus wire bald als selbstindige, der Nebennierenerkrankung und dem
ihr zugrunde liegenden priméren Zustande des Organs parallel gehende Hrscheinung
anzusprechen, bald auch dahin zu untersuchen, wieweit man in ihr eine Grundlage
des Morbus Addisonii erblicken darf. In der Hyperplasie des Ilymphatischen Appa-
rates vermag ich vorerst nur einen sekundiren Vorgang zu erblicken. Dagegen
ist die abnorme Enge des Aortensystems gewil die Teilerscheinung einer minder-
wertigen Konstitution und scheint mir in der Atiologie des Morbus Addisonii eine
recht bedeutende Rolle zu spielen. Denn ich bin in der Tat der Ansicht Wiesels,
daB die Erkrankung der Nebennieren durch einen hypoplastischen Zustand des
Organes, insbesondere der chromaffinen Substanz, wesentlich bedingt wird, der
seinerseits die Folge der mangelhaften Entwicklung der Organarterie ist. Aller-
dings konnte man daran denken, dal umgekehrt die Hypoplasie des arteriellen
Systems abhéingig wire von einer Schidigung oder Stérung gewisser funktionellen
Wachstumsreize, gegeben in dem tonisierenden Adrenalin, jedoch spricht dagegen,
daB die Hypoplasie der Aorta keine regelméfige Erscheinung bei Morbus Addisonii
ist. DaB die hypoplastischen Nebennieren ein giinstiger Ansiedlungs- und Angriffs-
punkt fiir im Blute kreisende Tuberkelbazillen sind, diirfen wir annehmen. Anderer-
seits wére uns jene seltene genuine Sklerosierung der Nebennieren, wie sie als
Grundlage mancher Fille A ddisonscher Krankheit gefunden wird, verstind-
lich, wenn sich die Angaben Bartels und anderer Wiener Forscher (Kyrle,
Falta, Wiesel) iiber die Neigung hypoplastischer Organe zur ,,HFibrosis
bestdtigen wiirden.

Jedenfalls kann in allen diesen Féllen von Morbus Addisonii eine gleichzeitige
Hyperplasie der Thymus (und auch der Lymphdriisen) als Konstitutionsanomalie
ihre Erklédrung finden, wenn auch die histologische Untersuchung in diesem Sinne
spricht. Wir miissen eine Vermehrung der epithelialen Parenchymkomponente
finden, also das Bild, das man als Markhyperplasie der Thymus zu bezeichnen
pflegt. Das ist in der Mehrzahl der Fille von Morbus Addisonii auch festzustellen.
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Dieser Befund weist nach meinen friiheren Ausfiihrungen auf die Alteration der
spezifischen Organzellen und ihrer Titigkeit hin, die sehr wohl eine in der Kon-
stitution begriindete primére sein kann, wihrend die Schwellung des lymphatischen
Apparates sekundér ist.

Wie diese letztere ist aber nach mehrfachen AuBerungen auch die abnorme
GroBe der Thymus als eine Folge der Nebennierenerkrankung angesprochen und
mit der Hyperplasie des lymphatischen Apparates als reaktive Erscheinung an-
gesehen worden. Soweit letztere nur lokalen Charakter trigt und etwa auf die
Bauchhihle sich beschrinkt, hat man sie durch drtliche Verh#ltnisse zu erklaren
versucht und beispielsweise auf die Stauung im Abdominalkreislanf infolge Er-
krankung der Nervi splanchnici zuriickgefithrt. Die allgemeine Lymphdriisen-
sehwellung aber kénnte als sekundiirer Vorgang nur die Folge unbekannter toxischer
Einfliisse sein, die man bei der A ddisonschen Krankheit mit dem Ausfall
der Nebennierenfunktion zwanglos annehmen kann. Wenn sich die Thymus mit
ihrer lymphatischen Komponente an einer solchen, irgendwie begriindeten Hyper-
plasie des Iymphatischen Apparates beteiligt, muB das auch histologisch zum
Ausdruck kommen. Und in der Tat kann man in manchen Féllen diese Vermehrung
der Lymphoidzellen, die Verbreiterung der Rindenzone mit Zuiicktreten der
epithelialen Elemente finden. Ob das nur in solchen Féllen von Morbus Addisonii
vorkommt, die nicht auf dem Boden -einer abnormen Konstitution entstanden
sind, oder ob auch in einer primér und epithelial vergroBerten Thymus die lymphoide
Parenchymkomponente infolge sekundiirer Wucherung iiberhandnehmen kann,
ist mir nicht moglich zu entscheiden. Von vornherein darf man letzteren Vorgang
sicher nicht von der Hand weisen. Das eine aber ist gewiB, da die Hyper-
plasie der Thymus und des lymphatisehen Apparates
beim Morbus Addisonii eine Beurteilung nur unter
strengster kritischer Wiirdigung des histologischen
Thymusbefundes erfahren darf

Was die Schwellung des lymphatischen Apparates anbelangt, so kann die
Erklérung, die Wiesel seinen Befunden gegeben hat, doch nicht fiir alle Falle
Berechtigung haben, und man darf die Beobachtungen von Hypoplasie des chrom-
affinen Systems und Hyperplasie der Lymphdriisen trotz vielfacher Bestatigung
nicht als eindeutig auffassen. Ist es wirklich notig, einen ,,Status lymphaticus*
anzunehmen, dessen Vorkommen uns noch als unbewiesen gilt? Niemand vermag
zu sagen, ob nicht bei Hypoplasie der Nebennieren, die manchmal geradezu einer
Aplasie gleichkommt und nicht selten fast bis zu volligem Fehlen der Marksubstanz
sich steigern kann (RoB1e), die Schwellung des lymphatischen Apparates
bereits die Folge der mangelhaften Nebennierenfunktion und einer Uberladung
des Blutes mit toxischen Stoffwechselprodukten ist. Ich will die Skepsis nicht
zuweit treiben, aber betonenswert scheinen mir doch die Schwierigkeiten, die
sich einer sicheren Deutung der Hyperplasie der Lymphdriisen entgegenstellen.

Wie bereits kurz erwéihnt, ist die Behauptung viel zu weitgehend, der Morbus
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Addisonii entwickle sich einzig und allein auf dem Boden einer Nebennieren-
hypoplasie. In nicht eben seltenen Féllen vermissen wir auch die wahre Enge
des Aortensystems, aus der sich die Hypoplasie der Nebennieren erkléren liefe,
so daB wir mit der Moglichkeit rechnen miissen, daB das erkrankte Organ urspriing-
lich ein anatomisch und funktionell vollwertiges war. Trotzdem kann die Thymus-
vergroBerung sowohl primérer wie auch sekundérer Natur sein, kann die Schwellung
des lymphatischen Apparates von der Thymushyperplasie wie von der Neben-
nierenerkrankung abhingig sein. Das Fehlen der Aortenenge und Hypoplasie
der Nebennieren schlieBt eine minderwertige Konstitution nicht aus, deren ana-
tomische Merkmale erfahrungsgemif in weiten Grenzen variieren und sich kom-
binieren konnen.

Ob auch Thymusverinderungen — solche der Lymphdriisen wenigstens
lokaler Natur scheinen nie zu fehlen — zuweilen beim Morbus Addisonii vermiBt
werden, vermag ich nicht zu sagen, weil man frither darauf nicht geachtet hat,
auch jetzt bestimmte Angaben fehlen, und ich selbst, seitdem ich meine Thymus-
studien betreibe, in den beobachteten Fillen stets die Thymus abnorm grof an-
getroffen habe. Es ist das namentlich bei tuberkuloser Erkrankung der Neben-
nieren eine um so auffélligere Erscheinung, als wir doch wissen, daB als deren
Folge uns eine pathologische Involution der Thymus begegnen miiite. So bleibt
die Vergroferung der Thymus als sekundérer Vorgang kaum zu erkliren, wenn
wir einer ausgesprochenen Markhyperplasie begegnen, wie ich sie in zwei Héllen
mit normal weiter Aorta und ohne Schwellung des lymphatischen Apparates sah
und sie bei gleichzeitiger Rindenhypoplasie beispielsweise auch Schridde
bei einem 9 jahrigen Addisoniker schildert.

Wie beim unkomplizierten Status thymicus bz Status
thymico-lymphaticus gewinnt man auch bei der Kombination dieser Befunde
mit dem Morbus Addisonii und, wie ich noch ausfithren werde, dem
Morbus Basedowii den Eindruck, als stehe in allen diesen
Fallen die Thymus unter einem anderen Gesetz als
gewdhbnliech — ein Grund mehr, eine primére konstitutionelle Anomalie
anzunehmen. Um eine solche handelt es sich meiner Uberzeugung nach in den
meisten Fallen von Morbus Addisonii mit abnorm grofer Thymus. In diesem
Sinne spricht die Vermehrung der spezifischen Organkomponente, deren Nachweis
gestattet, bei der Betrachtung iiber die Bedeutung des abnormen Thymusbefundes
die Sehwellung des lymphatischen Apparates unberiicksichtigt zu lassen.

Zundchst liegt ja in der Annahme einer reinen ThymusvergroBerung, eines
Status thymicus, insofern eine Schwierigkeit, als sie nicht zu der bedeutsamen
Entdeckung Hedingers zu passen scheint, daf beim Status thymicus das
ehromaffine System makro- und mikroskopisch sich nicht nur véllig normal ver-
halt, sondern zuweilen sogar sich in einem iibermafig guten Entwicklungszustande
zu befinden seheint. Es scheidet dann die Berechtigung aus, die A d dis o n sche
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Krankheit in solchen Fallen durch die Hypoplasie der Nebennieren mitbedingt
sein zu lassen, was ja aber, wie erwéhnt, auch keineswegs gesetzmiBig ist.

Des weiteren aber 148t sich sehr wohl an die He dinger sche Feststellung
ankniipfen. Wie ist sie denn iiberhaupt zu deuten? Miissen wir annehmen, daf
die abnorme Thymusgrofie das Priméire darstellt und das chromaffine System zu
besonderer Entwicklung und Funktion anregt, oder ist umgekehrt die Thymus-
hyperplasie erst die Folge der letzteren Vorgiinge? Wenn wir solche Wechsel-
beziehungen zwischen den beiden innersekretorischen Organen nzher feststellen
wollen, so handelt es sich, um mit Lubarsech zu reden, ,zweifellos um eine
der schwierigsten Fragen der Physiologie und Pathologie, um ein Gebiet, auf dem
vor voreiligen Schliissen auf das dringendste gewarnt werden muf, da vielfach
die chemischen Grundlagen der Lehre noch zu schaffen sind und die Exstirpations-
und Extraktinjektionsversuche an Tieren oft widerspruchsvolle Ergebnisse zeitigen
und iiberhaupt diese Eingriffe zu grobe sind, wm ohne weiteres Schliisse auf die
normalen Vorgénge zu gestatten’. Ich darf wohl auf die einleitenden Ausfithrungen
dieser Abhandlungen verweisen. Jedenfalls kann sich aus der funktionellen Korre-
lation der Thymus und der Nebennieren (als Sitz chromaffiner Substanz) eine
wechselseitige Beeinflussung derart ergeben, daf gesteigerte Titigkeit des einen
Organes auch das andere zu lebhafterer, auf Ausgleich bestrebter Funktion anregt.
Die in meinem Institut von A dler vorgenommenen Versuche sprechen in diesem
Sinne. Das wére ein notwendiger Parallelismus funktioneller Inanspruchnahme,
der auch in der physiologischen Organentwicklung sich geltend machen muff und
auf den méoglicherweise die von Wiesel hervorgehobene verhiltnismiBig
starke Entwicklung der Nebennieren bei Neugeborenen und Kindern und die
gleichméBige Riickbildung der Thymus und der Nebennieren bei alteren Kindern
hinweist. Wiesel beruft sich noch auf die Arbeiten von Kohn, Thomas
und Kern, die zeigen, ,,daB die physiologische Tnvolution gewisser Abschnitte
beider Nebennierensysteme und der Thymus in gleichen Zeitabschnitten ablauft®.

Dann aber kann auch ein Antagonismuns so zur Geltung kommen, daB der
Ausfall oder NachlaB der einen Organfunktion zugleich den Wegfall bestimmter
Hemmungen bedeutet und zur VergroBerung und funktionellen Belebung des
zweiten Organes Anlaf gibt. Insbesondere hat neben Biedl und der Wiener
Schule Miinzer in letzter Zeit niher ausgefithrt, daf die Driisen mit innerer
Sekretion zum Teil paarweise zu allerdings auch ineinandergreifenden Reihen
nnd Gruppen geordnet sind, deren Glieder sich in ihrer Tétigkeit gegenseitig hemmen.
Wie bei Wegfall dieses hemmenden FEinflusses sofort eine Hypersekretion des
von den Fesseln des Antagonisten befreiten Organes einsetzt, hat z. B. Rogo -
witscech durch die experimentelle Erzeugung einer Hypertrophie der Hypo-
physe nach Sehilddriisenexstirpation gezeigt.

In diesem Sinne nun glaube ich auch den Befund einer abnorm groBen Thymus
in der Mehrzahl der Fille von Morbus Addisonii deuten zn diirfen. Meine Annahme
deckt sich nicht allein mit der Auffassung Kahns, sondern auch mit der aller-
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dings rein theoretisch begriindeten Wiesels. Letaterer schreibt: ,,Durch die
starke Verminderung des thymusdepressorischen Adrenalins kann es leicht zu
einem Ausbleiben der physiologischen Involution der Thymus kommen, falls die
Erkrankung noch vor der physiologischen Involution der Thymus einsetzt, oder
aber das Organ kann spater zu neuer Tétigkeit durch den Wegfall der hemmenden
Substanz erwachen.” Mir scheint die abnorme ThymusgroBe bedingt zu sein
durch gestorte Wechselbeziehungen im endokrinen System, insbesondere zwischen
Thymus und Nebennieren, und in alledem eine Konstitutionsanomalie gegeben
zu sein, auf deren Boden der Morbus Addisonii erwichst. Die Thymusanomalie
ist primir vor der Krankheit vorhanden. Dal auch eine sekundire Hyperplasie
vorkommt, scheint aus Beobachtungen wie einer von mir beschriebenen hervor-
zugehen, wo ich unter dem Mikroskop die unverkennbaren Zeichen einer friiher
im Gange gewesenen Involution nachweisen konnte.

Fiir meine Anschauung sprechen noch weitere Beobachtungen. So hat Matti
bei seinen Untersuchungen iiber die Wirkung der experimentellen Thymusaus-
schaltung den bestimmten Eindruck gewonnen, es trete nach der Thymusexstir-
pation bei den Versuchstieren eine deutliche Hypertrophie des Nebennierenmarkes
bzw. der chromaffinen Zellen ein. Die von ihm beschriebenen Bilder gleichen
vollig der von Stoerk und Haberer beschriebenen epithelartigen Auf-
quellung, Wucherung und alveoldren Anordnung der Markelemente. KEs wiirde
diese Beobachtung moglicherweise einem physiologischen Vorgange entsprechen,
wenn man dem Gedankengange Hormnowskis folgt, daf die Thymus in
ihrem rein epithelialen Zustande, also etwa in den drei ersten Embryonalmonaten,
die grofite Aktivitdt besitzt, das chromaffine System aber sich erst vom vierten
Embryonalmonat ab regelmaBig entwickeln kann, wenn die Durchsetzung der
Thymus mit Lymphozyten fortschreitet, die Aktivitit des Organs und damit
der Antagonismus zum chromaffinen System nachlat. Matti zieht denn auch
aus seiner Beobachtung einen Schlufl, der ganz der von mir frither geéufierten An-
schauung entspricht, wenn er sagt ,,zwischen Thymus und Nebennieren bestehen
gegenseitige hemmende, depressorische Einfliisse“. FEbenso wie man in dieser
Weise also eine Hypertrophie des Nebennierenmarkes auf die Ausschaltung der
hemmenden Thymusfunktion zuriickfithren kann, muf es aueh statthaft sein,
eine Hyperplasie der Thymus aus dem Wegfall der spezifischen Funktion des
Nebennierenmarkes zu erkléren. Versuche Boinets und Calogeros,
die unter gewissen Umstéinden eine Hypertrophie der Thymus nach Entfernung
der Nebennieren, und zwar eine um so erheblichere sahen, je ldnger die Versuchs-
tiere am Leben blieben, lassen sich zum Beleg dieser Anschauung heranziehen.

Es scheint mir aber der Versuch Mattis die Annahme zu begriinden,
daB, ebenso wie die Hypertrophie des Nebennierenmarkes eine Folge der Thymus-
ausschaltung sei, umgekehrt Thymushyperplasie immer mit einer Hypoplasie
des chromaffinen Systems verbunden sein miisse, nicht ganz gliicklich. Wenn es
nitig sein soll, einen scheinbaren Widerspruch zwischen der Feststellung He -
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dingers, dal reine Thymushyperplasie sich nicht mit Hypoplasie der Neben-
nieren vergesellschaftet findet und der experimentellen Beobachtung der Neben-
nierenhypertrophie nach Exstirpation der Thymus und den sich aus ihr ergebenden
Folgerungen zu erkléren, so mag doch die Frage anfgeworfen werden, ob jener
Widerspruch nicht kiinstlich konstruiert ist. Auf den priméren Ausfall der Thymus
folgt eine Hypertrophie der antagonistischen Nebenniere, auf den priméren Ausfall
der letzteren wahrscheinlich eine VergroBerung der antagonistischen Thymus.
Der Antagonismus beider Organe wird bestimmt sein durch das Maf ihrer funk-
tionellen Inanspritchnahme im Rahmen eines physiologischen Gleichgewichts-
zustandes. Wie nun, wenn dieser durch die primére Hyperplasie eines Organes
gestort ist? Ist da der Schluf richtig, diese primére Hyperplasie des einen Organes
bedinge die Atrophie bzw. Hypoplasie des anderen? Ich meine das nicht und
glaube vielmehr, daB die Hyperplasie und Funktionssteigerung der Thymus zu
einer moglichst ausgleichenden gleichsinnigen. Verdnderung der Nebennieren im
Sinne des oben erwihnten Parallelismus und umgekehrt fithrt. Dann haben wir
in der Annahme einer priméren Thymushyperplasie mit einem Male die Erklirung
fir Hedingers Befunde und brauchen keine Widerspriiche zwischen ihnen
und Mattis Beobachtungen zu sehen. Wenn Matti ausfithrt, daf die
Thymus moglicherweise erst im postfotalen Leben zur Funktion gelange, also bei
Neugeborenen, auf die sich He dingers Feststellung allein bezieht, noch nicht
zur Atrophie des Nebennierenmarkes gefiihrt haben kionne, wenn er weiter auf
jene Fille von Morbus Addisonii verweist, in denen sich Hyperplasie der Thymus
und des lymphatischen Apparates findet, und offenbar in einem priméren ,,Status
thymico-lymphaticus die Ursache der Hypoplasie des chromaffinen Systems
sieht, so muf ich dem entgegenhalten, daf diese letztere viel eher als die primére
Teilerscheinung einer besonderen Konstitution gelten darf, die keine weitere Er-
klarung fordert.

Fiir Matti ist Thymushyperplasie stets dasselbe. Er rechnet nicht damit,
daB in der Thymus zwei biologisch verschiedenwertige Komponenten vorhanden
sind und durch ihre Vermehrung jeweils den Charakter der OrganvergroBerung
bestimmen kionnen. Die Vermehrung der Lymphozyten stem-
pelt die hyperplastische Thymus zur Teilerscheinung
einer allgemeinen Schwellung deslymphatischen Appa-
rates, die Vermehrung der epithelialen Komponente
gibt ihr ein Gepréage, in dem nach meiner Anschauung
die Steigerung einer spezifischen Organfunktion durech
Wegfall von Hemmungen oder Steigerung der Inan-
spruchnahme zum Ausdruck kommt. Diese letztere Form kann
primér oder sekundér entstehen, scheint mir aber hauptséchlich primér im Rahmen
einer besonderen, und zwar minderwertigen Konstitution vorzukommen, In dieser
Anschauung findet der Befund einer isolierten Vergroferung der Thymus ohne
gleichzeitige Lymphdriisenschwellung seine Erkldrung.
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Auch Wiesel scheint mir, obwohl er ausdriicklich betont, ,,dal Status
thymicus und Status lymphaticus grundverschiedene Dinge sind®, der Trennung
beider nicht richtig Rechnung zu tragen, wenn er den Status thymico-lymphaticus
ohne weiteres und grundsétzlich zum Status lymphaticus zéhlt. Dann miiBte
ja notwendigerweise beim Morbus Addisonii immer die VergroBerung der Thymus
mit der des lymphatischen Apparates identifiziert werden, was nach meinen Unter-
suchungen und Austithrungen falsch ist. Wenn wir zugeben, daB bei Verdnderungen
der Nebennieren bzw. der in ihnen enthaltenen chromaffinen Substanz auch eine
solche der Thymus als unmittelbare Folge der Organkorrelation sich findet und
daB die primire wie sekundére Thymushyperplasie in diesem Sinne spezifischen
Charakter zeigt, wenn wir andererseits annehmen, daB die Erkrankung der Neben-
nieren durch Anhdufung toxischer Stoffe im Blute den lymphatischen Apparat
in einen Reizzustand versetzen kann, so ist es auch nicht angéingig, eine Thymus-
vergroBerung ausschlieBlich auf die Hyperplasie der lymphoiden Organkomponente
zuriickzufithren. Man muB mit der Moglichkeit rechnen, daf die epitheliale und
die lymphoide Komponente aus ganz verschiedenen Ursachen zur Hyperplasie
des Organes beitragen konnen. Nur daB in dem einen Falle diese Teilerscheinung
und Ausdruck eines Status, einer besonderen Konstitution sein kann, fiir
den anderen Fall aber eine gleiche Deutung des Befundes sehr zweifelhaft
bleibt.

Ich bin mir wohl bewuft, daB damit die Moglichkeiten der Erklarung des
sogenannten Status thymico-lymphaticus bei A ddisonscher Krankheit zu-
nehmen und die Losung des Problemes schwieriger wird, aber ich ziche mit meinen
Ausfithrurigen nicht nur die logische Folgerung aus dem Ergebnis meiner Unter-
suchungen iiber die Natur der Thymuszellen, sondern glaube auch, fiir sie in dem
mikroskopischen Befunde an hyperplastischen Thymen bei Morbus Addisonii
eine Stiitze zu finden. Jeder Einzelfall ist zu analysieren, schon im Hinblick auf
die Erklarung der A ddisonschen Krankheit selbst.

Es ist wohl deutlich genug von mir zum Ausdruck gebracht, daf ich weit
entfernt von einer einseitigen Auffassung des anatomischen Bildes und seiner
Genese bin, aber im Grunde will ich doch noch einmal meine Uberzeugung be-
tonen, da der Morbus Addisonii vorwiegend auf dem
Boden einer abnormen Konstitution entsteht und daB
auch die Thymushyperplasie deren primare Teil-
erscheinung ist. Funktionell manifestiert sie sich in einer Stérung des
endokrinen Systems, insbesondere der Alteration des Sympathikustonus. Und auch
hier sollen die zwischen dem Nervensystem und den endokrinen Driisen bestehenden
Wechselbeziehungen nicht unerwihnt bleiben, die darin bestehen, daf das Adrenalin
einmal durch die sympathischen Nervenendigungen auf die Gefafmuskulatur
wirkt, wihrend seine Produktion selbst durch in der Bahn des Splanchnikus ver-
laufende sekretorische Fasern (Biedl, Ascher) beherrscht wird.

Ich komme nunmehr auf die Beziehungen, die zwischen der Thymus und der
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Schilddriise bestehen, zu sprechen. DaB diese auBerordentlich innige sind, kann
heute nicht mehr bezweifelt werden.

Seit der anscheinend ersten kurzen Notiz Markhams aus dem Jahre 1858, der den
Befund einer apfelgroBen Thymus bei der Sektion einer 54 jahrigen Basedowkranken erhob, ist
eine namentlich in den letzten Jahren gewaltig angeschwollene kasuistische und statistische Literatur
iiber diese Koinzidenz erstanden. Von neueren Aubtoren will ich nur v. Hansemann,
v. Gierke, Thorbecke, RiBle, Capelle, Matti, Melehior und Klose
nennen, im iibrigen aber auf meine und der drei letztgenannten wie Wiesels ausfiihrliche
Zusammenstellung verweisen.

Es scheint so, als habe Moebius sich zuerst Gedanken tiber die abnorm groBe Thymus
beim Morbus Basedowii gemacht, denn ich fand folgenden Satz in seiner bekannten Monographie:
,»Sollte die GroBe der Thymus bei Basedowkranken mehr sein als ein zufalliger Befund, so wiirde
damit dargetan, daf angeborene Bedingungen vorhanden sind, wenn auch die Basedowsche Krank-
heit erst relativ spat im Leben zu beginnen scheint. Diese bedeutsamen, auch von Mat i,
Melchior und Klose zitierten Worte kann man doch kaum anders auffassen, als da Moebius
an eine dtiologische Bedeutung der Thymus dachte. Nun ist inzwischen durch zahlreiche Einzel-
erfahrungen wie namentlich statistische Zusammenstellungen belegt worden, daB der Befund
einer abnorm groBen Thymus beim Morbus Basedowii nicht nur kein zufélliger, sondern im Gegen-
teil ein sehr hiufiger!), fast konstanter und von wahrscheinlich groBter Wichtigkeit ist. Auf die
Kleinen Statistiken Bonnets und Me¢ Cardies ist zunfichst die Thorbeckes und
dann die Capelles gefolgt, der unter 60 einwandfreien Féllen von Morbus Basedowii in 79%
bei der Autopsie eine grofe Thymus fand. Und zwar waren unter 19 an interkurrenten selbstindigen
Krankheiten verstorbenen Basedowkranken 449 (8) Thymustréger, unter 17 klinisch und patho-
logisch am reinen Morbus Basedowii Verstorbenen 829 (14), endlich unter 22 in unmittelbarem
AnschluB an eine Strumaoperation verstorbenen Basedowkranken 959 (21) Thymustriger.
Melchior hat nenerdings das Vorkommen einer abnorm groBen Thymus bei floridem Morbus
Basedowii auf 80—90% berechnet, wihrend Ma tti 756% fiir die den tatsichlichen Verhaltnissen
besser entsprechende Zahl hilt, die aber K1ose sogar mit 1009, angibt, indem er dazu schreibt:
,,Wir stehen auf dem Standpunkte, daB es keinen Basedow ohne Thymusvergrifernng gibt.*

Wenn man beriicksichtigt, daB alle diese Berechnungen sich nur auf Sektions-
befunde stiitzen, so erkliren sich die an sich nicht wesentlichen Differenzen leicht
aus der Zufalligkeit. Ich selbst habe unter 10 Autopsien nach einer Strumaoperation
verstorbener Basedowkranker nur einmal die abnorm groBe Thymus vermiBt
und kann daher nur der Ansicht sein, daB die abnorme ThymusgroBe eine Organ-
veranderung darstellt, die beim Morbus Basedowii als fast konstante und typische
Erscheinung zu bezeichnen ist. Ohne Zweifel wird, wie aus v. Hansemanns,
Chiaris, Simmonds u a Beobachtungen hervorgeht, nicht selten die
Thymus nicht vergroBert, ja selbst mehr weniger stark riickgebildet gefunden,
aber das konnte man sich, wie ich bereits friiher meinte, so erkldren, daff die ur-
spriinglich vergroBerte Thymus im Verlaufe einer langen, zu Kachexie fithrenden
Basedowschen Krankheit einer pathologischen Involution anheimfiel. Melchior
und Klose haben sich dieser Auffassung angeschlossen. Heute aber habe ich
Bedenken, ob sie richtig ist, auf die ich noch naher eingehen werde.

1y Auch in dem letzten Berichte Orths fiber die Tatigkeit im Charité-Leichenhause im
Jahre 1911 fallt der konstante Befund einer abporm grofien Thymus bei Morbus
Basedowii auf.
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Zu der sicheren Feststellung, dal} die ThymusvergriBerung eine sehr hiufige
Erscheinung beim Morbus Basedowii ist und sogar, wie Capelle sich aus-
gedriickt hat, ,,ein Indikator der Schwere* des Leidens ist, kommt aber weiterhin
die Beobachtung abnorm- grofer Thymen auch bei einfachen Strumen.

Sie hat zuerst Asthley Cooper erwiihnt und in der Folgezeit ist sie oft bestitigt
worden, so von Virchow, Gluck, in neuerer Zeit von RoBle, v. Hansemann,
mir selbst und Klose und Matti. Beachtenswerterweise trifft man diese Koinzidenz keines-
wegs allzu selten schon im frithesten Kindesalter, ja nach Hedinger selbst bei Neugeborenen.
Matti berichtet iiber nicht weniger als 19 N'eugeborene mit Thymushyperplasie (Gewicht bis
zu 26 g) und Struma congenita (Gewicht bis zu 19 g).

Unter diesen Umsténden, auf die ich allerdings nur in aller Kiirze hinweisen
konnte, dringt sich die Frage auf, welcher Art die zwischen Thymus und Schild-
driise bestehenden, im anatomischen Befunde zum Ausdruck kommenden Be-
ziehungen sind. Insbesondere ist es von grofter Tragweite, festzustellen, welche
Bedeutung der abnorm groBen Thymus beim Morbus Basedowii zukommt. Handelt
es sich vm einen priméren Zustand, den wir etwa &tiologisch fiir den Ausbruch
der Krankheit, also die Storung der spezifischen Schilddriisentétigkeit verantwort-
lich machen konmen? Oder liegt eine sekundédre Organverdnderung vor? Oder
endlich konnen wir mit beiden Moglichkeiten rechnen?

Die Annahme eines Stanungszustandes in der Thymus allein, wie ihn Rehn
in Erwigung zog, oder in Schilddriise und Thymus zugleich nach Dworni-
tschenko kann uns die abnorme GroBe der Thymus bei Struma simplex und
basedowica nicht in befriedigender Weise erkliren. Auf die Unhaltbarkeit der
Anschauung v. Hansemanns habe ich bereits hingewiesen. Ganz abgesehen
davon, daf sie keine Stiitze im Verlauf der Lymphbahnen findet und, wie Capelle
und auch Ko ¢h er betonen, esitberhaupt nicht feststeht, ob das spezifische Sekret
der Schilddriise, also auch das krankhaft veridnderte, durch die Lymphbahnen
abflieBit, tragen sie in keiner Weise dem Krgebnis der neueren morphologischen
und physiologischen Thymusforschung Rechnung, die das Organ in die Gruppe
der endokrinen Driisen einreiht. Wie ich denn auch finde, ist v. Hansemanns
Angsicht nahezu éinhellig, so zuletzt von Matti und Basch, abgelehnt
worden, und da Lubarsch ihr keine Erorterung widmet, so darf man wohl
annehmen, daf sie auch ihm iiberhaupt nicht diskutabel erscheint. Die Thymus
ist weder eine regiondre Lymphdriise noch verhilt sie sich wie eine solche.

Wir kénnen allein die innersekretorische Natur beider Organe, ihre Verwandt-
schaft, ihre korrelativen Beziehungen dem Urteil zugrunde legen. Was wissen
wir da nun?

1. Die Thymus und die Schilddriise sind beide sogenannte branchiogene
Organe, sie nehmen ihren Ursprung aus dem Entoderm benachbarter Kiemen-
taschen. Die réumlichen Beziehungen bleiben wihrend der Entwicklung lange
und oft auch dauernd gewahrt, Bei der Katze findet sich nach den Untersuchungen
A. Kohns eininniger organischer Zusammenhang beider Organe. Beim Menschen
lassen sich nicht nur am unteren Pole der Schilddriisenlappen, sondern gelegentlich

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 214. Hft. 1. b5
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auch in ihnen selbst Thymusgewebsinseln nachweisen, die sich teils aus:der ent-
wicklungsgeschichtlichen Verschiebung der Thymus, teils aus der Bildung einer
Thymusanlage auch aus der vierten Kiementasche erkldren.  Man hat sogar von
einem ,,organischen Durcheinanderwachsen beider ‘Organe- gesprochen. Die
Annahme liegt nahe, da8 sich zwei entwicklungsgeschichtlich so eng zusammen-
gehorige Organe auch in ihrer funktionellen Differenzierung nicht allzuweit von-
einander entfernen, wie sich im folgenden bestitigt.

2. Es scheint ein Parallelismus in der Grofe beider Organe zu bestehen derart,
daB einer kleinen Schilddriise eine kleine Thymus, einer groBen dagegen auch eine
groBe Thymus entspricht und die Beeinflussung in diesem Sinne eine gegenseitige
ist. Nach den Angaben Schilders, Erdheims u a. findet sich bei kon-
genitalem Myxodem eine kleine Thymus, umgekehrt 148t sich auf die oben be-
sprochenen Félle von groBer Thymus bei Kropfbildung Bezug nehmen. Nament-
lich aber hat sich experimentell nachweisen lassen, daf eine Verkleinerung der
Schilddriise eine Atrophie der Thymus, die Exstirpation der letzteren eine Ver-
kleinerung der Schilddriise zur Folge hat (Lucien und Parisot, Hart
und Nordmann, Baseh w a). Basch konnte auch durch Implantation
von Schilddriisengewebe eine Thymushyperplasie und durch Einpflanzung von
Thymus eine VergriBerung der Schilddriise bei jungen Hunden erzeugen, so dab
er schlieBt, es bestehe ,,ein funktioneller Parallelismus, eine funktionelle Synergie
zwischen den beiden Organen*.

3. Bereits in der Einleitung habe ich der Beziehungen der Schilddriise wie
der Thymus zum chromaffinen System gedacht. - Beim Morbus Basedowii, aber
auch bei einfacher Struma, hat man einen gesteigerten Adrenalingehalt des Blutes
nachweisen kénnen und dies auf die Sensibilisierung des chromaffinen Systems
durch das Schilddriisensekret ‘bezogen (Kostlivy, Gottlieb). KEs sei
aber schon hier daran erinnert, dal nach Beobachtungen Sc¢hmorls und
Ingiers, die sich mit gewissen, noch zu erdrternden histologischen Befunden
‘in Einklang bringen lassen, mit der Moglichkeit gerechnet werden mul, daB bei
eher geringer Adrenalinproduktion eine mangelhafte Zerstorung des Adrenalins
im Blute stattfindet. Den Einflul des Thymusextraktes auf die Adrenalinproduktion
habe ich durch A dler feststellen lassen, sie erfihrt stets eine Steigerung. Schild-
driise und Thymus diirften beide durch Wirkung auf den Sympathikus zur Adrenalin-
-amie fiihiren.

4. Es besteht nach den verdienstvollen Untersuchungen Baschs eine
weitgehende Ahnlichkeit im Verhalten des Pupillarapparates bei schilddriisenlosen
und thymuslosen Hunden. Nicht nur reagiert die Pupille beider auf Atropin starker
als die der Vergleichstiere, sondern es 146t sich auch eine starke Adrenalinmydriasis
nachweisen, die bei gesunden Hunden uie eintritt. Die Adrenalinwirkung, die
nach Basech sowohl in einer Steigerung der Erregharkeit des N. oeulomotorius
wie auch des sympathicus beruht, zeigt sich beim thyrektomierten Tiere schon
wenige Stunden nach der Operation, beim thymektomierten dagegen erst mach
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einigen Wochen. Auch die elektrische Erregbarkeit des peripheren Nervensystems
bietet die gleiche Differenz.

Es entsprechen diese Versuche den bekannten Untersuchungen O. Loewis
diber die Wirkung des Adrenalins auf die Pupille pankreasloser Hunde, die von
grundlegender Bedeutung geworden sind. Nun sehen wir gleiche Resultate nach
Entfernung dreier verschiedener Driisen mit innerer Sekretion und das 148t uns
daran denken, daB auch nach Ausschaltung anderer endokriner Driisen &hnliche
Beobachtungen zu machen seien, aus denen der innige funktionelle Zusammenhang
des gesamten polyglanduliren Systems endokriner Organe hervorginge. Wir haben
keine fiir eine innersekretorische Driise allein spezifische Erscheinung vor uns,
ebensowenig wie die Steigerung der Erregbarkeit des peripherischen Nervensystems
eine streng speézifische ist. Dasselbe gilt auch beziiglich der Beziehungen der
Schilddriise wie der Thymus zum Knochenwachstum und der Entwicklung
itberhaupt, deren ich hier kurz gedenken will zum besseren Verstindnis meiner
spiteren Mitteilung itber die experimentelle Thymusausschaltung. - Also

9. die Thymus und die Schilddriise charakterisieren sich besonders deutlich
als sogenannte ,,Wachstumsdriisen ( Basch). Was der Wegfall der Schild-
driisenfunktion fiir die Entwicklung des Skelettes wie auch des Gesamtorganismus
bedeutet, lehren uns geniigend die Erfahrungen iiber die menschliche Athyreosis.
Die Ergebnisse des Tierexperimentes lassen an eine dhnliche Bedeutung des Aus-
falles der Thymusfunktion denken, der jedoch im Gegensatz zu jenem sich nur
voriihergehend geltend macht, wie ich in Ubereinstimmung mit Baseh betonen
mochte. Aus den Versuchen Baschs, Harts und Nordmanns,
Kloses und Vogts, Ranzis und Tandlers, Mattis geht mit
Sicherheit hervor, daB die Ausschaltung der Thymus entwicklungshemmend auf
den Organismus wirkt. Baseh formuliert seine Vorstellung folgendermaBen:

,,Die das Wachstum beschleunigende Wirkung der Thymus scheint sieh zunichst gleich-
férmig auf das ganze Skelett zu beziehen. Die Titigkeit der Thymus ist aber gegeniiber der Schild-
driise eine mehr begrenzte, und dort, wo der Einfluf der Thymus auf das Wachstum bereits auf-
gehirt hat, kann die fortschreitende Entwicklung noch durch die méchtigere Schilddriise gefordert
werden.

In der Tat wird diese Anschanung wesentlich gestiitzt durch interessante,

auch von Hammar fiir bedeutsam erachtete Versuche Gudernatsechs.

Gleichentwickelte Kaulquappen erhielten in Gruppen als Nahrung Kalbsthymus, Rinder-
sehilddriise, Rindsleber. Die mit Thymus gefiitterten Tiere entwickelten sich zuniichst weit schneller
als die der beiden anderen Gruppen, jedoch lie§ dieses abnorme Wachstum bald nach und erreichte
schlieflich sogar nicht mehr das der mit Leber gefiitterten Tiere; es war eine deutliche Hemmung
der Leibesdifferenzierung festzustellen. Dagegen blieben die mit Schilddriise gefiitterten Quappen
zwar an Korperlinge auch zuriick, zeigten aber eine auffillig rasche Differenzierung, so daf die
Extremititen schon in Bildung waren, als die Tiere der beiden anderen Gruppen noch keine Spur
davon erkennen liefen. Basch konnte diese Beobachtungen bestitigen.

6. Von der groBten Bedeutung scheinen mir jedoch die Erfahrungen der
menschlichen Pathologie zu sein, die darauf hinweisen, daB Hyperfunktion bzw.
Dysfunktion der Thymus fast die gleichen klinisch-anatomisechen Erscheinungen

5*
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wie Hyper- und Dysfunktion der Schilddriise hervorzurufen vermag. Ich nehme
Bezug auf den Morbus Basedewii und wiederhole meinen bereits vor Jahren ge-
schriebenen Satz: ,,Fast mit jeder einzelnen Erscheinung dieser ratsethaften Krank-
heit finden wir Persistenz bzw. Hyperplasie der Thymus vereint auftreten, ohne
daBl gerade das Krankheitsbild selbst des Morbus Basedowii in offenkundige Er-
scheinung tréte. Ich verweise auf die Strumabildung, die Adrenalindmie, die
Verdnderung des Herzens, die Tachykardie, das Auftreten prikordialer Angst-
zustinde. In einem Falle plotzlichen Todes eines jungen Mannes bei abnorm
grofer Thymus konnte ich nachtréglich eine Anamnese erheben, die, wenn auch
in nicht besonders ausgeprigtem Mafle, typisch fiir den Morbus Basedowil war.
Meines Erachtens 146t sich leicht eine Briicke schlagen zwischen dem sogenannten
Thymustode kleiner Kinder, dem plotzlichen Tode junger Leute mit abnorm
groBer Thymus und dem postoperativen Basedowtod, und diese Nebeneinander-
stellung ist filr mich der wichtigste Grund gewesen, alle diese Zufélle auf eine
Hyper- bzw. Dysthymisation zu beziehen. Ebenso wie man nach den Erfahrungen
Garreés u. a den Eindruck gewinnt, als lieBe sich durch die Thymusexstirpation
allein das klinische Bild zum Besseren beeinflussen und sich die Gefahr des plotz-
lichen Basedowtodes herabmindern, so zeigt die Mitteilung Jos. Sehumachers
das allmahliche Abklingen der bedrohlichen Erscheinung der Hyperthymisation
bei Kindern besonders deutlich.

Auch der Erkrankung der Skelettmuskulatur muf gedacht werden. Es muf
fraglich bleiben, ob die von Ploc und Meyer bei plotzlich verstorbenen
Jiinglingen mit abnorm groBer Thymus beobachteten zitternden Muskelzuckungen
in Beziehung zur Thymus stehen, eine Steigerung der Erregbarkeit entspricht
jedenfalls nicht, wie ich Matti gegeniiber betonen machte, dem Ergebnis des
Tierexperimentes ( Basch, Klose). Dagegen scheint es sicher, daf irgend-
ein Zusammenhang zwischen abnormer ThymusgroBe und der Myasthenie besteht,
worauf bereits die Untersuchungen Huns und Links hinweisen. Bekannt-
lich ist ja die Myasthenia gravis fast stets mit typischem Morbus Basedowil ver-
gesellschattet und wird in allen neueren Arbeiten auf eine Stérung der inneren
Sekretion zuriickgefithrt. ~Makeloff insbesondere hat das Krankheitsbild
der Myasthenie als Ausdruck einer polyglandularen Erkrankung aufgefaBt. Da
nun ein von Saunerbruch operierter, spiter von Schumacher und
Roth eingehender beschriebener Fall von Myasthenie durch Thymektomie
der Heilung entgegengefithrt werden konnte, so scheint damit die Richtigkeit
der Annahme bewiesen, dafl die abnorme GroBe der Thymus und die mit ihr ver-
bundene Hyperfunktion das Leiden entweder verursacht oder wenigstens wesent-
lich ungiinstig beeinflut. Die Thymus konnte, wie Oppenheim schreibt,
dadurch wirken, ,,daB sie toxiseh wirkende Produkte in den Kreislauf bringt®.
Die von Oppenheim aber zugleich angenommene Disposition kommt fiir
mich in dem abnormen Verhalten der Thymus selbst zum Ausdruek.

Wie in einer ganzen Anzahl von Fillen fehlte auch indem Sehumacher-
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R ot hschen Falle von Myasthenie die Anhdufung von Rundzellen in der Mus-
kulatur, die Weigert zuerst beschrieben und als Metastasen einer maligne
entarteten Thymus aufgefaBt hat. Es ist wohl heute sicher, daf es sich weder
um Metastasen noch iiberhaupt um spezifische Thymuselemente handelt, vielmehr
um Infiltrate lymphoider Elemente, die vielleicht der oft hochgradigen Blut-
lymphozytose entsprechen. Aus eigener Erfahrung kann ich leider nieht Stellung
zu dieser Frage nehmen.

Was geht nun aus allen diesen Feststellungen hervor? Ohne Zweifel zunichst
das, dal die Thymus und die Schilddriise eine gleich-
sinnige Funktion ausiiben, ohne dal man an eine ab-
solute Ubereinstimmung zu denken braucht. Das kinnen
wir schon deshalb nicht annehmen, weil es im menschlichen Organismus zwei
verschieden differenzierte Organe mit ausschlieBlich gleicher Funktion nicht gibt
und, selbst wenn sie sich einander ersetzen kinnen, doch immer mit dem Verlust
des einen oder des anderen Organs eine spezifische Eigenschaft auch noch so geringer
Bedeutung verloren geht. Sehen wir aber von dieser wahrseheinlichen Differenz,
iiber die sich zurzeit irgendetwas Bestimmtes nicht aussagen laft, ab, so ergibt
dich doch die Berechtigung, beim Morbus Basedowii die Vergroferung der Schild-
driise und die der Thymus als koordinierte Erscheinungen anzusprechen und
namentlich auf Grund chirurgischer Erfahrungen die Sehwere des Krankheits-
bildes auf eine Summation der Funktion beider Organe zuriickzufiihren. Ein
Antagonismus besteht zwischen Thymus und Schilddriise auf keinen Fall, wie
schon RoB1e gegeniiber v. Gierke betont hat, denn diese Annahme findet
weder in klinischen Erfahrungen noch in experimentellen Ergebnissen eine Stiitze.
Auch die Anschauung Gebeles, daB Schilddriise und Thymus fiireinander
einspringen kinnen und vikariierende Organe sind, erweist sich als unhaltbar.
Sie vermag weder die klinischen Erscheinungen und anatomischen Befunde beim
Morbus Basedowii zu erkléren noch findet sie im Tierexperiment Riickhalt. Basch
hat jiingst noch die Versuche Gebeles nachgepriift und gefunden, daf auch
Thymus im UberschuB nicht imstande ist, die ausgeschaltete Sehilddriise im
Korperhaushalte zu ersetzen. Nun hat R 6 B1e gemeint, die abnorme GroBe
der Thymus und die mit ihr gegebene Steigerung der Funktion beim Morbus Base-
dowii sei moglicherweise bedingt durch eine Steigerung der Nachfrage nach dem
spezifischen Sekret, der die Schilddriise trotz ihrer Hypertrophie nicht zu geniigen
vermoge. Aber ich kenne keinen einzigen anatomischen Befund, keine einzige
klinische Erscheinung, die auf eine solche primér gesteigerte Nachfrage hinwiese,
nicht vielmehr sekundirer Natur wire. Es befriedigt mich auch dieser Versuch,
Schilddriisen- und Thymusschwellung auf eine einheitliche Ursache zuriickzu-
fithren, ebensowenig wie die Meinung Hoennickes, der beide als einander
parallel gehende Verdnderungen aus besonderer konstitutioneller Ursache ansieht.
Trotzdem scheint mir diese Ansicht nicht nur sympathisch, sondern auch bemerkens-
wert zu sein.



70

Eine befriedigende Antwort diirfen wir m. E. nur aus der Losung der Frage
erhoffen, ob die Schilddriise oder ob die Thymus primér erkrankt bzw. sich ver-
indert und sekundér zur Hyperplasie des anderen Organes fithrt. Und da stoBen
die Meinungen hart aufeinander.

Die einen nehmen an, daf die Thymusvergroferung stets die Folge der Schilddriisenerkrankung
ist, s0 z. B. Basch und Klose.- Basch fiihrt aus, wenn man die Struma als den kon-
stantesten Befund und die eigentliche Ursache des Morbus Basedowii ansehe, so konne man die
Thymushyperplasie so am einfachsten erklaren, dai man sie auf die funktionelle Synergie beider
Organe zuriicktithre, die bedinge, daB die regere Tatigkeit der Schilddriise auch eine erhthte Avbeits-
leistung der Thymus veranlasse. - Aber ,,diese Art der Entstehung der Thymushyperplasie beim
Basedow hatte allerdings: zur Voraussetzung, daB.man annehmen miiite, dab die Anfinge der.
Schilddriisenverdnderung in solchen Fallen noch in eine Zeit zuriickreichen, in welcher die Thymus
noch nicht vollig zuriickgebildet war oder noch leicht zur Reviveszenz (zum neuerlichen Wachstum)
gebracht werden konnte”. Unter Hinweis auf Kocher und Holmgreen denkt Basch
an eine Disposition zum Morbus Basedowii. Wihrend Basch aber trotz nachweisbarer Be-
ziehungen eine besondere Einwirkung des Geschlechtsapparates auf die Thymus beim Morbus
Basedowii nicht annimmt, weil es schwer verstindlich wére, ,,wieso einmal die Exstirpation der
Thymus eine Atrophie der Keimdriise, andererseits aber wiederum im Gregensatz hierzu eine Atrophie
des Genitales eine Hyperplasie der Thymus hervorbringen sollte*, nimmt Klose gerade auf
die Keimdriisen Bezug. Er schreibt: ,,Das Produkt der dysfunktionierenden Schilddriise, das
Basedowjodin, schidigt die interstitielle Substanz der Keimdriise. Infolge des Ausfalles oder der
Reduktion der inneren Sekretion der Geschlechtsdriisen kommt es zu einer Reviveszenz, zu einer
Hyperplasie der Thymusdriise.*

Wo bleibt da der Beweis? Sehr wahrscheinlich hat K1ose hier eine Er-
scheinung villig verkannt, die eine primire konstitutionelle Anomalie, der Aus-
druck und die Teilerseheinung einer abnormen Veranlagung, die Basech vollauf
zu wiirdigen weify, ist. Da ist schon die Auffassung Mattis verstandlicher,
der unmittelbar aus der anormalen Schilddriisenfunktion die ThymusvergrioBerung
erklirt und in ihr den Versuch eines verwandten Organes sieht, durch vermehrte
Tatigkeit die Funktion der Schilddriise zu verbessern.

Im Tierexperiment findet die Anschauung, dafi die VergréBerung der Thymus
stets die Folge der Schilddriisenerkrankung sei, keinen verléBlichen Riickhalt.
Die Versuchsresultate widersprechen sich wie in anderen Fragen auch hier, und
man kann mit gleichem Rechte aus thnen auf eine sekundére Schilddriisenstérung
bei primérer Thymuserkrankung schlieBen wie auf den umgekehrten Vorgang.
Wie unzuverldssig das Tierexperiment ist, worauf auch Lubarsech immer
wieder mit Nachdruck hinweist, geht daraus hervor, dal manche Beobachtungen
cher auf eine Hemmung als auf eine Forderung zwischen Schilddriise und Thymus
hinzudeuten scheinen. . Kein Wunder also, dal M a tti mit einiger Resignation
iiber die Wechselbezichungen zwischen den endokrinen Driisen urteilt.

Die andere Anschauung nun, daf die VergroBerung der Thymus, ihre Hyper-
bzw. Dysfunktion das Primére sei, da die Schilddriise sekundér erkranke, ist in
bestimmterer Form zuerst von mir vorgetragen worden. Dafl Moebius eine
solche Moglichkeit bereits ins Auge gefaBt hatte, geht aus seinen bereits zitierten
Worten, die mir erst spiter bekannt wurden, hervor. Iech méchte auch jetzt noch,
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obwohl ich nur wenige Anhinger gefunden habe, meine Meinung aufrecht erhalten
und will sie in etwas gednderter Form naher begriinden.

Zuniichst eine kurze Feststellong. Ich habe friiher, und zwar als erster, darauf
hingewiesen, daB fast jede Erscheinung des Morbus Basedowii sich bei reiner:
Thymushyperplasie finden kann und so gelegentlich ein- Krankheitsbild entsteht,
das in allerdings nicht- besonders ausgesprochenem Mafie dem jenes Leidens ent-
sprieht. - Ich habe dabei den Ausdruck , Thymusbasedow'* gebraucht, den ich in.
Anerkennung der K1oseschen Vorhaltungen nun als wenig gliicklich und ver-
wirrend bezeichnen muB. Mit der Basedowsehen Krankheit ist der Begriff der
Funktionsstorung der Schilddriise fest verbunden, die Erkenntnis, daB es ein:
ihr nahestehendes, aber allein. von einer Stirung der Thymusfunktion abhingiges
Leiden gibt, muB daher zur Prigung einer Krankheitsbezeiclinung fiihren, die
der Entitit jener Krankheit als einer Schilddriisenaffektion gerecht bleibt. So
kann man von einem Hyper- oder Dysthymismus sprechen, der meines Erachtens
den Kern jener abnormen Konstitution, jener Selbstvergiftung des Organismus
mit pravalierender Schidigung des Herznervenapparates (Paltauf-Esche-
rich ) darstellt. Diese Auftassung scheint mir nach wie vor die Parallele zwischen
der sogenannten Mors thymica der kleinen Kinder, dem  plotzlichen Tod junger
Leute und dem postoperativen Tode Basedowkranker zu gestatten. In allen Fillen
nehme ich die ,,thymogene Autointoxikation* auf der Basis einer abnormen Kon-
stitution an.

Bei der Anerkennung der Basedowschen Krankheit als scharf wmrissener
Schilddriisenaffektion scheint mir aber des weiteren eine Polemik gegen meine
Anschauungen iiher die auslosenden Krankheitsursachen nicht in der Form gerecht-
fertigt, daf man das Wort ,,thymogen®, das ich nie gebraucht habe, in den Mittel-
punkt der Diskussion stellt. Manches Leiden ist in den einzelnen Fallen sehr ver-
schieden bedingt, ohne daBl wir es deshalb nach diesen Grundbedingungen be-.
nennen, denen nachzugehen, eine Frage fiir sich ist. Auch meine Auffassung 146t
aber der Storung der Schilddriisenfunktion ihre Bedeutung, sonst hitte ich nicht
geschrieben, ,,unsere Kenntnisse des pathologischen Geschehens wiirden es nun
nicht schwer verstandlich machen, dafl die Schilddriise dabei (Hyperplasie) iiber
das notwendige MaB hinausgeht, krankhaft funktioniert und den Organismus
sehidigt™. Ich frage lediglich: warum tritt die Storung der Schilddriisenfunktion
auf, unter welchen Bedingungen entsteht der Morbus Basedowii? und suche damit
eine Frage zu beantworten, die schon Moebius als eine der allerwichtigsten
bezeichnet hat. Viele Untersuchungen iiber das anatomische Bild der Basedow-
struma, iiber die Stérung des Schilddriisenchemismus liegen vor, aber von einer Er-
klirung der Entstehung der anatomisch-funktionellen Storung sind wir weit entfernt.

Dem Verstindnis niher zu fithren schien mir die Annahme, daf die beim
Morbus Basedowii so haufig vorhandene ThymusvergréBerung eine primére KEr-
scheinung sei, daB sie der VergroBerung und Abartung der Schilddriise vorausgehe.
Folgendes spricht fiir diese Ansicht:
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Es ist nicht nur meine, sondern eine weit verbreitete Anschauung, dal} eine
abnorm groBe Thymus im wesentlichen der Ausdruck einer abnormen Konstitution
ist. Je mehr man sich mit dem Thymusproblem beschaftigt, um so mehr festigt
sich diese Meinung, die auf die P elt aufsche Lehre zuriickfithrt. Konstitution
bedeutet aber eine angeborene korperliche Anlage, die sich in jedem Augenblicke
des Lebens manifestieren kann, und da die Thymus ein Organ der Kindheit ist,
so werden wir schon zu dieser Zeit dem abnormen Zustand und funktionellen
Verhalten des Organs begegnen und glauben ihn in der Hyperthymisation des
Korpers zu erkennen. Auch ihre Folgen finden wir in vielfachen Erscheinungen
zum Awsdruck gebracht und Organverinderungen wie die Hypertrophie und
Dilatation des Herzens, Schwellung des lymphatischen Apparates, vielleicht auch
Verénderungen der Nebennieren lassen sich auf sie zuriickfiihren. Ganz gewiB
1Bt sich nicht einwenden, die ThymusvergroBerung sei nur eine reaktive Er-
scheinung, sie kommt angeboren vor und findet sich oft im Kindesalter und bei
reifen jugendlichen Individuen, ohne daB sich die geringste Moglichkeit bietet,
sie als Folge anderweitiger krankhafter Verinderungen zu deuten. Die Vergroferung
des Organs ist sogar ganz gegensiitzlich der Reaktion, die bei allen méglichen
schédlichen Einfliissen sich in einer Atrophie, einer pathologischen Tnvolution
dokumentiert. ~Als Teilerscheinung einer abnormen Konstitution wie beispiels-
weise beim Infantilismus 148t sich die Thymushyperplasie leicht bis in die Kindheit
des Individuums zuriickverfolgen. Ganz anders ist es mit der Schilddriise. Mag
auch die Ansicht Kochers richtig sein, daf die Basedowstruma sich nach-
weislich oft aus friiheren Verinderungen des Organs entwickelt wie einfacher
strumoser Entartung und kolloider Hyperplasie, so hdt man derartige Verinde-
rungen doeh noch nie als Ausdruck einer abnormen Konstitution betrachtet. Und
wo diese Verdnderungen bis in die Kindheit zuriickgehen, da darf man daran
denken, sie seien durch von der Thymus ausgehende Reize-ausgelost. Die Thymus-
funktion iibertrifft nach Baschs w. a. Feststellungen — ich erinnere auch an
Gudernatschs Versuche — anfangs die der Schilddriise, wie ja auch Con -
cettigefunden hat, daf die meisten Neugeborenen zunschst einen Hypothyreoidis-
mus darbieten. Unter diesen Umstinden muBl man sogar, wie Ro61le und ich
in Erwigung gezogen haben, die Mdglichkeit ins Auge fassen, dall man es bei
Thymushyperplasie und einfachem Kropf, wenn auch nicht mit latentem Basedow,
so doch mit jenem von Kocher betonten Vorstadium zu tun hat, auf dessen
Boden die weiteren zum Morbus Basedowii filhrenden Verédnderungen sich ent-
wickeln kénnen. Der Hyperthymisation begegnen wir bereits bei Kindern, dem
Morbus Basedowii nicht, vielmehr erst zu einer Zeit, in der mit Reifung des Organis-
mus die Thymus ihre iiberwiegende — wenn wir eine Funktion wihrend des ganzen
Lebens mit Hammar annehmen — Bedeutung verliert und bei Persistenz
bzw. Hyperplasie des Organes die Storungen des Gleichgewichtes des endokrinen
Systems weit mehr sich geltend machen miissen. Die Funktion der Thymus kann
sich nach meiner Auffassung nicht bis ing Kleinste mit jener der Schilddriise decken;
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von der hyperplastischen Thymus gehen, wie ich selbst und dann auch Klose
und Bayer gezeigt haben, toxische Produkte aus, Herzgifte, wie auch Garreé
meint, wie wir sie der einfachen Struma, auch nicht der normalen Schilddriise
zuschreiben. Wie diese Giftstoffe auch im Korper entstehen mogen, an sie dachte
ich hauptstichlich, wenn ich der gesunden Schilddriise eine gewisse entgiftende
Wirkung zuschrieb.

Wenn es richtig wire, dai die abnorme Grofe der Thymus stets nur die Folge
der Schilddriisenerkrankung ist, so muf} es sich eigentlich immer um eine Revives-
zenz des Organes handeln. Das muB sich histologisch feststellen lassen, denn die
pathologische Thymusinvolution setzt unverwischbare Verinderungen, die anzu-
treffen wir in der Regel erwarten miissen. Von welcher Bedeutung das ist, habe
ich bereits frither betont und wird neuerdings auch von Melchior hervor-
gehoben. ,,Es wiirde niimlich der Nachweis®, so schreibt er, ,,daf der Basedow-
thymus stets eine primire abnorme Persistenz zugrunde liegt, mit Entschiedenheit
dafiir sprechen, dafl die Basedowsche Krankheit iiberhaupt auf eine besondere
kongenitale anatomische Disposition zuriickzufiihren ist, eine Eventualitdt, auf
die Moebius bereits hingewiesen hat.” Nun habe ich nicht in einem einzigen
Falle die Zeichen einer fritheren Involution nachweisen konnen und ziehe daraus
den Schluf, daB die abnorm groBe Thymus in der Tat eine persistente bzw. primér
hyperplastische ist. Das ist auch die Ansicht Simmonds. Auf die von diesem
Autor aufgeworfene Frage, ob die persistente Thymus ,,vielleicht dann spiter
im Verlaufe der Krankheit sich weiter vergroBert”, will ich noch zuriickkommen,
hier nur soviel sagen, daf} ich die Moglichkeit einer Reviveszenz durchaus nicht
leugne. Nur das verstehe ich nicht unter wahrer Reviveszenz, dal sich, wie
Schaffer glaubt, um die Markzellen des atrophischen Organs eine neue Rinden-
schicht bildet, also ein Lymphozytenmantel. Wo die physiologische Involution
bereits in ausgesprochener Weise zur Bildung eines thymischen Fettkorpers ge-
tithrt hat, da sollte man doch nicht von abnormer ThymusgroBe sprechen, wie es
leider geschehen ist.

Von Bedeutung sind woh! auch die Erfahrungen der Chirurgen. Zwar scheint
es, worauf besonders Hoennicke hingewiesen hat, als sei durch die zuerst
von Garré, dann auch von anderen Chirurgen bei schwerem Morbus Basedowii
ausgefiihrte Thymektomie immer nur eine Besserung, nie aber eine Heilung der
krankhaften Erscheinungen erzielt worden, aber das schlieft die Annahme einer
priméren Thymusverdnderung keineswegs aus. Die Ausschaltung einer priméren
Krankheitsbedingung braucht nicht zur Riickbildung sekundérer Organverdnde-
rungen zu fithren, ja, kann es vielfach gar nicht, wenn die anatomischen Stérungen
bereits einen gewissen Grad erreicht haben. Die durch die Schilddriisenerkrankung
erzeugten klinischen Symptome miissen also weiter bestehen, wihrend ihre Lir-
schwerung durch die summierende Wirkung der Hyper- bzw. Dysfunktion der
Thymus riickgéingig gemacht wird. Beachtenswerterweise handelt es sich dabei
gerade um die Giftwirkung auf das Herz, die somit entsprechend meinen Aus-
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filhrungen iiber die Mors thymica vorwiegend der Thymus zur Last fallt. Es wire
sehr wichtig und interessant, einen tieferen Einblick in den Ablauf der zuweilen
vorkommenden Spontanheilung des Morbus Basedowii zu etlangen. Ich verfiige
iiber einen solchen Fall. Der 30 jahrige Mann hatte an typischem Basedow gelitten,
erkrankte an einer schweren Endokarditis, an deren Folgen er zugrunde ging,
wihrend alle Basedowerscheinungen vorher vollstindig geschwunden waren.
Bei der Sektion fand sich eine 40 g schwere Thymus mit histologischer Mark-
hyperplasie,  aber auch den deutlichen Zeichen einer Involution jungen Datums.
Der Parenchymwert des Organs war also frither ein hioherer gewesen. Die Schild-
driise dagegen zeigte bei méBiger Vergroferung, die sich nach den Angaben des
Klinikers stets gleich geblieben war, das charakteristische Bild der parenchymatos-
papilliren Struma. Ein bestimmtes Urteil will ich nicht dufern, aber dochrauf die
naheliegende Annahme hinweisen, es habe die Involution der hyperplastischen
Thymus zur Riickbildung der Basedowerscheinungen gefithrt. Ubrigens entsprach
der InvolutionsprozeB nicht entfernt der Dauer und Schwere der Infektion.

Teh mochte weiterhin auf beachtenswerte Tierversuche Eug. Birechers
hinweisen.

Bei fiinf-Hunden konnte durch die Implantation nicht von Basedowkranken stammender
persistenter Thymus in lebenswarmem Zustande das volle Bild des Morbus Basedowii in bisher
im Tierexperiment noch nicht gesehener Vollstindigkeit erzeugt werden. Nach vier Tagen schon
zeigte sich eine Profrusio bulbi, die am 20. Tage ihren Hohepunkt erreichte, dann zuriickging,
aber erst nach 5 Monaten ganz geschwunden war. Alle charakteristischen Phéinomene lieBen sich
am Auge nachweisen. Dazu kam die-am dritten Tage einsetzende Tachykardie, ein feinschléigiger,
zuweilen iiber den ganzen Korper sich aushreitender Tremor der Pfoten und erst nach 4—5 Wochen
die Entwicklung einer weichen Struma. Deutliche Lymphozytose, Abnahme der Freflust, Glyko-
surie erginzten das Bild, das sich allerdings bis auf die Struma riickbildete. Ganz im Gegensatz
zu diesem Versuchsergebnis, nach dem eine Hyperthymisation des Organismus zum Bilde des
Morbus Basedowii fithren karn, stehen die Beobachtungen Gebeles. Bei Fitterung junger
Hunde mit Hammelschilddriisen trat schnelle Abmagerung und nach mehreren Wochen der Tod
ein. *,,Die Thymus ging an Gewicht analog dem Gesamtgewicht zuriick.”

Daf nun wirklich die Thymushyperplasie der Schilddriisenvergriferung und
der Manifestation klinischer Basedowsymptome vorausgeht, darauf scheint eine
weitere, sehr wichtige Feststellung hinzuweisen. In vielen Féllen von Morbus
Basedowii mit Thymushyperplasie — iibrigens auch solehen ohne diese — hat
sich, soweit man darauf bisher geachtet hat, eine Hypoplasie des Nebennieren-
markes nachweisen lassen. Beziehungen zwischen der Thymus sowohl wie der
Schilddriise und den Nebennieren bestehen unzweifelhaft, worauf ich nicht noch-
mals eingehen will, aber welche Bedeutung ihnen beispielsweise beim Morbus
Basedowii zukommt, ist noch ganz ungekldrt. Wir sind auf Vermutungen ange-
wiesen. Matti meint, die Hypoplasie des chromaffinen Systems sei wesentlich
verantwortlich zu machen fiir den ,,Basedowtod®, d. h. den Tod nach Struma-
operation und an der magnitudo morbi. Doch haben Schmor! und Ingier
immerhin bei Morbus Basedowii mit Thymuspersistenz keine sehr wesentliche
Herabsetzung des Adrenalinwertes der Nebennieren (3,87 mg) festgestellt und
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daraus den SchluB gezogen, ,,da der Tod der mit Thymus persistens behafteten
Basedowkranken, die raseh nach Strumektomie sterben, nicht auf ein Versagen
der Adrenalinproduktion beruhen kann“. Die bei der Krankheit zu heohachtende
Adrenalindmie, die Sehmorl und Ingier auf eine mangelhafte Zergtorung
des im Blute kreisenden Adrenalins zu beziehen geneigt sind, braucht keineswegs
gegen die Hypoplasie des chromaffinen Gewebes zu . sprechen und auch in
Sehmorls Fall konnte der Adrenalinwert wnverhaltnismiBig hoch gehalten
gewesen sein durch nicht ausgeschwemmtes Adrenalin.

bDie Bedeutung nun, die dieser Hypoplasie des Nebennierenmarkes zukommt,
scheint mir nach meinen fritheren Ausfithrungen nicht zweifelhaft zu sein. Direkte
Beziehungen der Nebennieren zum Morbus Basedowii bestehen, wie ich Lu -
barsch beipflichte, nicht, wohl aber finden wir auch hier wieder den Ausdruck
einer abnormen Konstitution, in deren Rahmen auch die Thymushyperplasie
hineingehtrt, auf deren Boden sich der Morbus Basedowii entwickelt. Daraus
geht aber die Priexistenz der Thymushyperplasie hervor.

Ich muB hier eine eigene seltene Beobachtung kurz erwdhnen:

Bei einer nach partieller Strumaresektion verstorbenen basedowkranken Frau deckte die
Sektion nicht nur eine abnorm grofie Thymus mit dem hohen Gewicht von 90 g (!) auf, sondern
auch eine weit vorgeschrittene Tuberkulose beider Nebenieren. Es bestand auflerdem Aorta
angusta. Uber den priméren Zustand der Nebennieren lieBl sich zwar Sicheres nicht mehr aus-
sagen, doch lag wohl eine Hypoplasie vor. So miiffite man demnach annehmen, da8 auf dem Boden
einer abnormen Konstitution sich zwei villig differente Krankheiten entwickelten, eine Moglichkeit,
die gewil mehr fiiv sich hat als die Annahme, es konnten beide Leiden in engerem urséchlichen
Zusammenhang stehen. Ich selbst lehne jedenfalls Birchers Erwigungen, dafl die Neben-

nieren ,,als das primum movens in den Mittelpunkt der Krankheitsgenese (Lubarsch)
des Morbus Basedowii gestellt werden kinnten, mit Bestimmtheit ab.

So habe ich also — leider in gebotener Kiirze — eine Reihe von Momenten
anfithren kénnen, die dafiir sprechen, da die beim Morbus Basedowii
vorkommende abnormeThymusvergroBerung der Schild-
driisenerkrankung vorausgeht  Bei den innigen Beziehungen,
die zwischen beiden Organen bestehen, auf Grund der Erfahrungen iiber den Hyper-
und Dysthymismus, die auch beim Morbus Basedowii von verhingnisvollster
Bedeutung sind und von erfahrenen Klinikern schon beobachtet werden konnten,
noch ehe eine SchilddriisenvergroBerung und das deutliche Basédowbild aus-
geprégt waren, liegt dann auch der Schlufl nahe, dafl die primére Thymusalteration
von irgendwelcher ursichlichen Bedeutung fiir das Leiden sei. Das ist meine mit
Uberzeugung vorgetragene Anschauung, die immerhin einige Anerkennung ge-
funden hat. Wer eigene Wege geht, begegnet Angriffen, wie auch ich sie erfahren
habe, aber noch immer ist meine Aunffassung besser gestiitzt als jene, die eine stets
sekundére Hyperplasie der Thymus im Gefolge der Schilddriisenerkrankung
annimmt.

Zugestimmt haben mir Bircher und Haenel, auch Wiesel und Lubarsch

schliefen eine primire Bedeutung der Thymushyperplasie nicht aus. So lautet Lubarschs
Zusammenfassung dahin, ,,da wir nach dem jetzigen Stande unseres Wissens die Basedowsche
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Krankheit am besten als eine Autointoxikation auffassen, an deren Zustandekommen in erster
Linie eine Erkvankung der Schilddriise (ob Hyper- oder Dysthyreoidismus, muB noch dahin-
gestellt bleiben), in manchen Fillen aber anch Storungen des chromaffinen Systems und der Thymus
schuld sind.*

Die von der Thymus einerseits, von der Schilddriise andererseits ausgeldsten
Krankheitserscheinungen lassen sich nicht mit unbedingter Schiirfe trennen.
Die Verdnderungen der Schilddriise erkldren das Krankheitshild, nicht aber die
Krankheitsentstehung selbst. Eine wesentliche, freilich mehr unbewufite Unter-
stiitzung leisten meiner Auffassung mit ihren Ausfiihrungen M atti und nament-
lich die Garrésche Schule (Capelle, Bayer).

Obwohl Bayer nicht einmal meinen Namen nennt, lebt er ganz in meinen Anschauungen,
was nicht deutlicher als in der Deutung einer einschligigen Beobachtung zum Ausdruck kommen
kann. Sie lautet: ,,Somit 146t sich aus dem Klinischen Verlauf, aus dem mikroskopischen Befund
und dem Tierexperiment eine eindeutige Erklarung des Falles finden. Wir nehmen an, daBl schon
vor dem Einsetzen des Basedowleidens unserer Patientin ein pathologisch funktionierender Thymus
hyperplasticus als Ausdruck eines Status thymicus bestanden hat, der unter den Basedow-
erscheinungen sich modifiziert und nach Ausschaltung der Struma, zu einer gesteigerten patho-
logischen Funktion angeregt, zum Vergiftungstod gefithrt hat.*

Das ist die von mir vor Jahren vorgetragene ,,Thymustheorie* des Morbus
Basedowii; auch auf die Moglichkeit der Dysfunktion der hyperplastischen Thymus
habe ich unter Bezugnahme auf das Tierexperiment zuerst hingewiesen. Was
es mit der weiteren Modifikation der hyperplastischen Thymus auf sich hat, werden
wir noch horen.

Der Ausbau der modernen Lehre von der inneren Sekretion ist es schlieBlich,
der auch meine Anschauungen iiber die Genese des Morbus Basedowil in einem
helleren Lichte erscheinen 1aft. Davon soll in den SchluBsitzen die Rede sein.

In seinem letzten Werke hat Klose meiner Auffassung zum Vorwurt
gemacht, daB sie die Falle von Morbus Basedowii ohne Thymusbefund wie auch
die Heilung der Krankheit durch einfache Schilddriisenresektion ignoriere. Dieser
Vorwurf kann nur einer ungeniigenden Kenntnis meiner Thymusarbeiten ent-
springen, denn ich habe sehr wohl jener Fille gedacht, bei denen eine abnorm
groBe Thymus vermift wird, und die aneh sonst anscheinend meiner Anschauung
widersprechen. So habe ich zunéchst, worin mir namentlich Melehior bei-
gestimmt hat, angenommen, daf eine urspriinglich hyperplastische Thymus sich
unter dem Einfluf allgemeiner Korperschidigung zuriickbilden kénne und somit
bei der Sektion nur noeh als atrophisches Organ nachweisbar sei, obwohl ein schwerer
Morbus Basedowii bestand. So hat u. a. v. Bialy schwerste Fille ohne ab-
normen Thymusbefund geschildert. Aus der jiingsten Mitteilung v. Haberers
konnte man sogar den SchiuB ziehen, daf auch nach Riickbildung der primér
hyperplastischen Thymus die Dysfunktion bestehen bleibt. Es ist kaum eine
andere Erklirung moglich, wenn man hort, daf bei dem 30 jghrigen Basedow-
kranken trotz Hemistrumektomie und spiterer Abbindung der Schilddriisen-
arterie auf der anderen Seite sich die Krankheit immer mehr verschlimmerte,
dann aber nach der Exstirpation der atrophischen Thymus zu villiger Heilung
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kam. Gegen die Annahme der sekundéren Thymusatrophie spricht an sich weder
das Forthestehen noeh die Schwere der Krankheitssymptome, denn, wie oben
gesagt, bleibt genau wie bei operativer Reduktion oder Exstirpartion der Thymus
die Schilddriisenverinderung unbeeinfluft. Auch Klose rechnet mit dieser
Thymusinvolution und hat sich damit meiner Meinung angeschlossen.

Es sind mir aber doch Bedenken gekommen, ob ich das Vorkommen der
pathologischen Thymusinvolution in seiner Hiufigkeit nicht iiberschétzt habe.
Denn die apodiktische Fassung Kloses ,die Thymusvergrofierung muf
fehlen, wenn die Basedowsche Krankheit bei langem Bestehen zur Kachexie
fithrt, weil die Thymusdriise dem ,,akzidentellen Schwunde anheimfallt™, ist
sicher falsch. Gegen diese AuBerung hat sich auch Bayer gewendet. Wie ich
schon frither ausgefithrt habe, scheint die primér hyperplastische Thymus unter
anderen Gesetzen als das normale Organ zu stehen. Sie reagiert anders auf die
den Organismus treffenden Schiidigungen und auch damit scheint sich eine mit
der morphologischen Storung verbundene biologische Abartung des Parenchyms
zu dokumentieren. So erklirt es sich wohl, dafy man auch bei kachektischen Basedow-
kranken eine abnorm gro8e Thymus finden kann. Auf eine besonders lange Dauer
des Leidens kommt es dabei nicht an, denn wie Hammar und ich gezeigt
haben, spielt sich der Involutionsproze sehr frith und schnell ab. Eine Beobachtung
mbchte ich anfiihren, die gegen die Annahme Melchiors spricht, es konne
das Alter maBgebend fiir den Thymusbefund sein.

Eine 40 Jahre alte, seit Jahrven an Morbus Basedowii leidende Frau war zuletzt in mehreren
Krankenhdusern gewesen, wo man sich jedoch nicht zu einer Operation wegen des elenden Zu-
standes der Patientin entschliefien kounte. Die Operation wurde dann in unserem Krankenhause
vorgenommen, weil man sich sagte, daff ohne sie die Patientin eingehen miisse. Die in Lokal-
andsthesie vorgenommene partielle Strumaektomie verlief gut, jedoch unmittelbar nach der
Operation trat plotzlich ein nach 2 Stunden zum Tode fihrender Kollaps ein. Die Sektion deekte
eine 38 g schwere Thymus auf neben starker Herzdilatation.

DaB eine Thymusinvolution im Verlauf der Basedowkrankheit vorkommen
mag, will ich nicht ausschlicfien, aber sichere Beweise fehlen. Meine frither erwihnte
Beobachtung 148t darauf schliefien, daf eine interkurrente Krankheit erforderlich
ist. Dafl die ThymusvergroBerung fehlen kann bei auBerordentlich akut ent-
standener und schnell zum Tode fithrender Basedowscher Krankheit, vertragt
sich natiirlich nicht mit der Annahme der primdren Thymushyperplasie. Anch
fiir die Moglichkeit, daB es eine Atrophie der Thymus gibt, die dem sklerotizchen .
Stadium einer Hyperplasie im Sinne Bartels entspriche, habe ich, wie bereits
erwahnt, keinen Anhalt gefunden.

Es ist nun noch ein zweiter Punkt zn beriicksichtigen, auf den ich gleichfalls
sehon frither hingewiesen habe. Die Annahme ist weitverbreitet, dall der Morbus
Basedowii nicht auf Grund stets gleicher Bedingungen entsteht. Die besten Base-
dowkenner sind dieser Uberzengung, wie ja auch Moebius bereits geschrieben
hat: ,,Da die Basedowverinderung der Schilddriise offenbar durch verschiedene
Ursachen bewirkt werden kann, da ihr Grad sehr verschieden ist, wird es begreiflich,
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daB Vollstindigkeit und Verlauf der Basedowschen Krankheit in den einzelnen
Féallen nicht dieselben sind, daB vielmehr alle Variationen vorkommen.” Meine
Vorstellung hat sich mit dem Studium dieser Krankheit und ihrer Beziehungen
zur Thymus immer mehr dahin gefestigt, da8 wir sehr wohl berechtigt sind, Basedow-
fille ohne abnorm grofe Thymus anzunehmen. Der Chirurg wird dartiber kaum
entscheiden konnen, da ihm nur ausgesuchte Falle zugefithrt werden. Es erweist
sich auch hier die Neigung, alles zu vereinheitlichen, wenig zweckmafiig. Wie
typiseche Konstitutionskrankheiten, die also auf dem Boden einer angeborenen
Anlage entstehen, ihr Abbild finden in Leiden, die aus erworbenen krankhaften
Organverdnderungen — man denke z. B. nur an den Diabetes — hervorgehen,
s0 diirfte auch der Morbus Basedowil eine solche mehrfache Genese ‘haben, und
vielleicht wire es gar nicht unrichtig, wenn wir den Vergleich auf den Krankheits-
verlauf ausdehnten und meinten, der konstitutionell bestimmte Morbus Basedowii
verlanfe im allgemeinen deletédrer als der auf erworbenen Veranderungen beruhende.
Eine abnorm groBe Thymus werden wir demnach in der ersten Krankheitsgruppe
erwarten, wihrend sie in der zweiten fehlen wird. Unsere Erfahrungen stimmen
gut zu dieser Annahme und moglicherweise ist hier auch Melehiors Fest-
stellung bedeutsam, daf die Falle von Morbus Basedowii mit fehlender Thymus-
vergroBerung vorzugsweise den hoheren Altersklassen angehoren.

Man kann also nicht erwarten, in jedem Falle Base-
dowscher Krankheit eine abnorm groBe Thymus zu
finden Thr Fehlen spricht in keiner Weise gegen die
Annabme, dafl in den Fdllen, in denen eine hyper-
plastische Thymus nachweishar ist, und die im all-
gemeineneinenbdésartigen Verlauf zeigen, die Thymus-
hyperplasie eine primére Verdnderung darstellt und
der Schilddriisenerkrankung vorausgeht, ja ihre Be-
dingung bildet.

Kommt nun aber auch eine sekundire Thymushyperplasie beim Morbus
Basedowii vor? Ich glaube, dal diese Frage zu bejahen ist. Das histologische
Bild der Basedowthymus zeigt, wie das auch Schridde betont hat, gewShn-
lich das der Markhyperplasie. Es kommt aber auch ein anderer Typus vor, der
uns eine gleichmaBige Hyperplasie der Mark- wie der Rindenzone oder gar eine
besonders hervortretende der letzteren vorfithrt. Auch Klose und namentlich
Bayer beschreiben diesen Typ. Er steht unzweifelhaft in naher Beziehung
zu Verénderungen des lymphatischen Apparates, deren ich bisher noch nicht
gedacht habe.

Lymphdriisenschwellungen sind beim Morbus Basedowii nicht nur keine
seltene, sondern sogar eine hiufige Erscheinung; sie betreffen bald nur die Driisen
des Halses, bald auch andere Lymphdriisengruppen, bald den gesamten Iymphati-
schen Apparat des Korpers. Keineswegs aber sind diese Schwellungen, wie
Schridde behauptet hat, stets vorhanden, wie ich auf Grund meiner aus-
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driicklich auf diesen Befund gerichteten Erfahrungen behaupten mufB. Die Ver-
‘héltnisse liegen im wesentlichen so wie beim Morbus Addisonii. Nach meinen
fritheren Ausfithrungen ist es erklarlich, daB ich in den Schwellungen
des lymphatischen Apparates keinen Status, keine
priméire konstitutionelle Anomalie erblicke, vielmehr
stets eine sekundidre Verdnderung, die eine Reaktion
des lymphoiden Gewebes auf im Korper kreisende
toxisehe Stoffe darstellt. So kann es iiberall im Korper nicht allein
zur VergroBerung der' Lymphdriisen und lymphoider Zellkonglomerate kommen,
sondern es konnen sich letztere auch neu bilden. Das Auftreten von Lymph-
knotchen in der Basedowstruma lieBe sich so vielleicht deuten, ihr Vorkommen
auch in einfachen Strumen weist vielleicht darauf hin, da auch von ihnen abnorme
Reize ausgehen. Ist nun eine Thymus vorhanden, die sich gut an der Reaktion
der lymphoiden Elemente beteiligen kann, eine persistente oder primér hyper-
plastische, so kommt es auch in ihr zur Anbildung lymphoiden Zellmaterials,
zur scharfen Auspridgung und Verbreiterung der Rindenzone. Die urspriingliche
Struktur des Organs wird, wie das auch Bayer annimmt, modifiziert, ohne
daf es aber nach meiner Ansicht auch zu weiterer Modifikation der Organfunktion
kommt, da ja die lymphoiden Zellen nicht organspezifisch sind.

Es mag dahingestellt bleiben, ob der toxische Reiz mehr von der Schilddriise
oder von der Thymus ausgeht. Meiner Ansicht nach miissen wir in erster Linie
an eine Thymuswirkung denken. Es entspricht diese Annahme nicht allein meinen
Ausfithrungen iiber den sogenannten Status thymico-lymphaticus, sondern auch
andere Griinde sprechen noch fiir sie. Durch Injektion von Basedowthymus-
preBsaft und durch Implantation von Basedowthymus 146t sich eine schwere
Lymphozytose des DBlutes erzeugen (Bircher, Klose, Capelle)
Nach operativer Entfernung der Thymus verliert sich die nach Kocher fir
den Morbus Basedowii charakteristische Lymphozytose, wie neuestens auch aus
der Mitteilung Sehumachers und Roths hervorgeht. So ist ja auch
K1lose zufolgender Anschauung gekommen: ,,Von der Thymus ist die Lympho-
zytose abhéngig, sei es, dal das innersekretorische Produkt der Thymus einen
direkten Reiz auf das lymphatische System ausiibt, sei es, daB es vagotonisierend
wirkt und dadurch die lymphozytire Vermehrung erzeugt.“ Kein Wunder,
daf das Blutbild neuerdings als Indikator fiir die Griie der Thymus ebenso wie
fiir den Krankheitsverlauf gilt. Ich will auf diese Frage nicht weiter eingehen,
da es mir der Raum verbietet, und begniige mich mit der Feststellung, daB meine
friihere und von mir, soviel ich weiB, zuerst ausgesprochene Ansicht, die persistente
bzw. hyperplastische Thymus fithre zur reaktiven Wucherung lymphoider Elemente,
Anerkennung und Bestéitigung gefunden hat. Die Sehwellung des lymphatischen
Apparates mul aber nach meiner Vorstellung der Schilddriisenverénderung, durch
die sie vielleicht noch gesteigert werden kann, parallel gehen, das Primére ist die
abnorme ThymusgriBe als Ausdruck einer besonderen Konstitution.
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Nun hat inshesondere L. Borehardt nachgewiesen, daf bei allen Er-
krankungen der Schilddriise, Hypophyse und Nebennieren mit groBer Regel-
maBigkeit auBer inkonstanten und unwesentlichen Versinderungen eine Lympho-
zytose des Blutes vorkommt, die auch dem sogenannten Status lymphaticus eigen-
tiimlich sein soll. Dieser wire also als das gemeinsame Bindeglied aller Erkrankungen
der endokrinen Driisen aufzufassen, und es kime dem Morbus Basedowii hin-
sichtlich des Blutbildes wie der Schwellung des lymphatischen Apparates weder
unter den Schilddriisenkrankheiten noch unter demen anderer innersekretorischer
Driisen eine Sonderstellung zu. Auch Borehardt sieht somit in der Ver-
mehrung der lymphoiden Blut- und Gewebszellen eine reaktive Erscheinung und
schliet sich damit meiner Auffassung an, obwohl seine Betrachtungen von ganz
anderen Gesichtspunkten ausgehen. Leider begeht er aber den Fehler, die Thymus
ganz als lymphatisehes Organ anzusprechen und auch ihre VergroBerung als stets
sekundére, reaktive Erscheinung zu betrachten. Ich bin iiberzeugt, daB er bei
Wiirdigung der Thymus als endokriner Driise sich meiner Anschauung wesentlich
gendhert hétte, die ja gleichfalls das Hauptgewicht auf eine primére Storung des
polyglanduldren endokrinen Systems legt und aus ihr die reaktive Wucherung
des lymphoiden Elementes im ganzen Organismus ableitet. Wir begegnen ihr
so auch in der Thymus, in der Schilddriise, in den Nebennieren. Die Thymus
scheint mir aber deshalb einen bestimmenden EinfluB auf die Vermehrung der
Iymphoiden Zellen auszuiiben, weil er sich experimentell beweisen 146t, vor allem
aber, weil durch Thymusexstirpation das Bluthild zur Norm zuriickgefiihrt werden
kann, obwohl die Erkrankung anderer endokriner Driisen, also die Storung im
polyglanduléren System fortbesteht. Die Verquickung des Infantilismus mit dem
sogenannten Status lymphaticus, dessen Anwendung Borchardt folge-
richtig hitte vermeiden sollen, erscheint mir nicht gliicklich, da beide als getrennte,
keineswegs gleichsinnige Erscheinungen aufzufassen sind. Der Infantilismus,
insbesondere die von Borchardt herangezogene Hypoplasie des Genital-
apparates kommt sicher hiufig primér vor, ihr Auftreten im Verlauf der Akromegalie,
der Dystrophia adiposa-genitalis erklart sich aus unmittelbaren innigen Beziehungen
der endokrinen Driisen. Dagegen muf man vorerst die Wucherung des lymphoiden
Elementes als stets sekundére Erscheinung auffassen, die aber nicht auf Korre-
lationen beruht, sondern die Folge eines allgemeinen Reizes ist, der von der Stérung
des endokrinen Systems ausgeht. An eine Disposition zum Status lymphaticus
zu denken, scheint mir begrifflich ebenso falsch wie die Annahme eines Status
thymico-lymphaticus als geweblicher Reaktion (Melehior). Ein Status
ist entweder ein primérer Zustand des Organismus oder kein Status. Die Angaben
Siel’ und Stoerks, daB bei gesunden Lymphatikern die Lymphozytose
nicht existiere, die zuweilen vorkommende relative aber durchaus unspezifisch
sei, konnte ja darauf hinweisen, daB ein wirklicher Status lymphaticus existiert,
den Beweis fiir diese Annahme halte ich aber mit Lubarseh, wie mehrfach
betont, noch nicht fiir erbracht.
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Ich bin am Schlusse meiner Betrachtungen. Frage ich nun noch einmal nach
den Beziehungen der Thymuspersistenz und -hyperplasie zum Morbus Basedowii,
so habe ich folgende Vorstellung gewonnen:

Es scheint mir nicht richtig zu sein, die Thymuspersistenz oder die Thymus-
hyperplasie, soweit ihre Bedeutung iiberhaupt in Frage kommt, als die Ursache
oder, wm mich konditional auszudriicken, als die Bedingung des Morbus Basedowii
zu bezeichnen. Wihrend ich frither die unmittelbaren Beziehungen der abnormen
ThymusgroBe zur Erkrankung der Schilddriise betont habe, mochte ich heute
mehr Gewicht auf die mittelbaren Beziehungen legen. Der Morbus Base-
dowii, soweit er hier in Betracht zun ziehenist, entsteht
auf dem Boden einer abnormen Konstitution, deren
Stigma und Teilerscheinung die Thymusverdnderung
ist. Damit ist meiner ,, Thymustheorie* der Basedowschen Krankheit eine breitere
Basis gegeben. Die Thymus aber ist eines jener innersekretorischen Organe, die
in ihrer Gesamtheit ein innig verbundenes polyglandulires System darstellen,
von dem kein Teil erkranken darf, ohne daB das Gleichgewicht der innersekretori-
schen Gesamtfunktion gestort wird. Daraus ergeben sich die unverkennbaren
Zusammenhénge, die zwischen der Thymushyperplasie und den Veridnderungen
anderer endokriner Driisen teils bereits aufgedeckt, teils wahrscheinlich gemacht
worden sind. So wird auch die Schilddriise unter modifizierten Bedingungen bei
abnormer Konstitution stehen, die sich uns als eine Storung der von dem endokrinen
System ausgehenden Regulationen darstellt. Wenn wir bedenken, daf} das endokrine
System einmal selbst unter dem Einfluf des Nervensystems steht, zum anderen
dessen Tonus in weitgehendem MaBe beeinflubt, so konnen wir uns nun auch die
inneren wie die duBeren Bedingungen vorstellen, die zur Entstehung eines Morbus
Basedowii fithren. Der vom endokrinen System beherrschte Spannungsgrad,
insbesondere die Reaktionsfahigkeit, des autonomen und sympathischen Nerven-
systems ist alteriert, die endokrinen Driisen ihrerseits stehen unter krankhaften
nervosen Impulsen.

Die Neigung, die Entstehung des Morbus Basedowii auf nervise Einfliisse
zuriickzufiihren, seien sie peripherischen oder zentralen Ursprungs, ist gerade
in neuester Zeit stark gewachsen (Oppenheim, Miinzer), und nament-
lich haben Eppinger und HeB vagotonische und sympathikotonische
Yormen des Morbus Basedowii aufgestellt. Ich kann darauf nicht weiter eingehen.
Lubarsch hat die nervise Theorie der Basedowsechen Krankheit auch in
dem neuen Gewande fiir unhaltbar erklirt, weil sie niemals die Verinderungen
der Schilddriise erkliren konne, jedoch meine ich, daB sie wohl annehmbar sei,
wenn man sich vergegenwirtigt, dafl die Grundlage des abnormen Nerventonus
eine Storung des polyglanduliren Systems und der zwischen diesem und dem
Nervensystem bestehenden wechselseitigen Impulse ist. Die Schilddriisenerkrankung
ist die unmittelbare Folge einer Storung des innersekretorischen Gleichgewichtes,
in erster Linie vielleicht abhéngig von einer Hyper- bzw. Dysfunktion der Thymus.
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So Dbin ich also beziiglich der Thymuspersistenz und Thymushyperplasie
zu einer Auffassung gelangt, die fiir diese Erscheinungen, wo sie uns auch entgegen-
treten, eine einheitliche Beurteilung fordert. Es gibt eine echte Thymus-
persistenz und echte prim#ire Thymushyperplasie,
mit denen hdufig, vielleicht sogar stets, nicht nur eine
Hyperfunktion, sondern eine Dysfunktion des Organs
verbunden ist. Sie sind Ausdruek und Teilerscheinung
einer abnormen Konstitution, einer Gleichgewichts-
stérung des polyglandulidren endokrinen Systems,
auf deren Boden sich verschiedene Leiden entwickeln
konnen. Von der hyperplastischen Thymus scheint
eine Giftwirkung auf das Herz auszugehen Das Vor-
kommen eines wahren Status Iymphaticus ist bisher
nicht sieher erwiesen. Die Schwellung des lymphati-
schen Apparates scheint vielmehr eine von der Thymus
abhingige Gewebsreaktion darzustellen, die sich auech
an der lymphoiden Komponente der Thymus selbst
duBern kann. Es stehen sich zwei seharf unterscheid-
bare histologische Typen gegeniiber: die sogenannte
Markhyperplasie, die eine primédre Vermehrung der
spezifischen Organkomponente darstellt, und die
Hyperplasiebeider Zoneninetwanormalem Verhdltnis,
‘die eine sekundire Vermehrung der lymphoiden organ-
unspezifisehen Elemente in einer meist priméar hyper-
plastischen Thymus anzeigt.
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II.

Uber die Wirkung des Thymus im Organismus.
Aus dem Pathologischen Institut des Auguste-Viktoria-Krankenhauses in Schioneberg.)

(Experimentelle Untersuchungen. )
Von

Dr. Yugo Yokoyama

aus Japan.

Seit der groBen Abhandlung Friedlebens iiber die Physiologie der
Thymusdriise in Gesundheit und Krankheit, die den Beginn der wissenschaftlichen
Thymusforschung bedeutet, hat sich unser Wissen itber das Wesen der Thymus
in vieler Hinsicht vertieft. Aber trotzdem miissen wir, wie Wiesel schreibt,
,,heute noch zugestehen, daf das Ratsel der funktionellen Bedeutung der Thymus-
driise fast vollkommen ungelost ist”. Eines jedoch ist immer klarer geworden,
nimlich, daB die Thymus zu den Driisen mit innerer Sekretion gehort, und es wird
als fast sichere Tatsache bemerkt, daB das Organ eine Beziehung zum Blutdruck
hat, obgleich einige wenige Autoren es negieren. Bingel und Strau§ stellten
die Behauptung auf, ,,daB das Thymussekret zu den blutdruckerniedrigenden:
Organsiéiften zu zihlen sei” (zitiert nach Aschoff). Diese Ansicht hat durch-
mehrere Autoren eine Bestétigung erfahren, jedoch sind die Meinungen iiber das
Zustandekommen dieser Blutdrucksenkung verschieden.
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