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Studien tiber die ,,Kropfnoxe“ und den experimentellen
; Kaninchenkropf.

Von Ernst Maschmann (%)
unter Mitarbeit von Ruth Frey und Elisabeth Schreiber.
Mit 12 Abbildungen im Text.

Es ist heute unmaglich, alles das, was tiber den menschlichen
Kropf (Struma), seine Atiologie, seine Therapie, seine Verhiitung
und iiber die Hyperthyreosen geschrieben wurde, in ein einheitliches
Bild zu bringen. Eine fast ebenso verwirrende Fiille von Untersuchun-
gen, Theorien, Vorstellungen und Spekulationen ist entstanden, wie
iiber die menschliche bosartige Geschwulst. Trotz aller Schwierig-
keiten zieht das eine wie das andere Gebiet jeden Forscher an, der
sich einmal damit befaft.

Was versteht man unter der Bezeichnung ,,Kropf‘? B. BREIT-
NERY) sagt dariiber: ,,Kropf bedeutet im medizinischen Sprach-
gebrauch nichts weiter als eine VergroBerung der Schilddriise. Es
ist mithin so ziemlich das Bescheidenste, was von arztlicher Seite
iiber: einen krankhaften Vorgang ausgesagt werden kann. Uber die
Natur dieser VergroBerung.ist in der Sammelbezeichnung nichts ent-
halten. Fiir SAEGESSER?) ist ,,Kropf jede VergroBerung der Schild-
driise, die durch eine Herabsetzung der Jodumsetzungsgeschwindig-
keit zustande kommt*. Die Schilddriise, deren spezifisches Inkret
ein fiir den Stoffwechselumsatz des Organismus AduBerst wichtiges
Hormon — das Thyroxin bzw. Thyreoglobulin — darstellt, ist dem-
nach entartet. Die Ursache dieser pathologischen Verdnderungen ist
noch immer unbekannt. Sicher jedenfalls ist, da in Gegenden des
endemischen Kropfes die Beigabe kleinster Mengen Jod zur Kost
kropfverhiitend wirkt. Auch weiff man, da Myxoedematose durch
Jodgaben in Form von Schilddriisensubstanz bzw. Thyroxin mehr
oder minder weitgehend giinstig beeinfluft werden. Wenn also
durch Zufithrung von Jod die Hintanhaltung einer Schilddriisen-
wucherung erzielt werden kann, so ist dies der Beweis, dal es sich
bei der Entstehung des Kropfes letztlich um ein Joddefizit han-
delt, das aber nicht allein durch die Nahrung ausgeglichen werden
kann. Denn Verkropfung findet sich anscheinend auch in Gebieten
mit geniigender Jodversorgung.

1) Die Erkrankungen der Schilddriise, Wien 1928.
2) Schilddriise, Jod und Kropf, Basel 1939.
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Wenn die mannigfachen Erscheinungen beim menschlichen
Kropf verschiedene Deutungen zulassen, so sind die Verhaltnisse
beim experimentellen Kaninchenkropf, soweit hier Be-
ziehungen bestehen, etwas leichter zu iiberschauen, wenngleich auch
hier der Weg zum Ziel noch miihsamer ist.

Seit amerikanische Autoren?) fanden, daB durch langeres, mog-
lichst einseitiges Verfiittern von frischem WeiBkraut beim
Kaninchen Kropf erzeugt werden kann und daB diese Kropfbil-
dung nicht die Folge ungeniigender Jodzufuhr durch die
pflanzliche Nalirung ist, sondern auf die spezifische Wirkung einer
bestimmten, im WeiBkraut vorkommenden Substanz zuriickgeht, hat
man sich immer wieder bemiiht, die spezifische Wirkungsweise und
die chemische Konstitution dieser Substanz aufzukliren. Die kropf-
erzeugende Substanz findet sich vor allem in den Brassica-Arten:
WeiBkraut (B. o. capitata alba L., Rotkraut (B. o. capitata
rubra L.), Blumenkohl (B. o. botrytis L.), Kohlrabi (B. o. gongy-
lodes L.) und Wirsingkohl (B. o. sabauda), und zwar in frischem
Zustand. Der Grad der Wirkung ist durch die Herkunft der Sub-
stanzen bedingt und jahreszeitlichen Schwankungen unterworfen;
so wurde beobachtet, daB wihrend der Wintermonate leichter Kropf
erzeugt wird als in den Sommermonaten. Die Angaben iiber die
Eigenschaften dieser Substanz im Schrifttum sind sehr wider-
spruchsvoll. So soll sie einerseits beim Trocknen an der Luft und
im Vakuum unwirksam werden, andererseits aber das 30 Minuten
Jange Dimpfen des Kohls aushalten und ,.to be heat-stable and to
be resistent to oxydation in the air®. Sie soll in Ather, Aceton und
,,other etherial solvents loslich, in Wasser dagegen unléslich sein.
Sie wurde gegen Siure und Alkali bestindig gefunden.

Uber die Natur des strumigenen Agens wurden verschiedene
Vermutungen ausgesprochen: Man war der Meinung, es handle sich
am Blausiure, die in der Lage ist, den Oxydationsstoffwechsel des
Korpers herabzumindern mit dem FErgebnis einer zunehmenden
Thyroxin-Abgabe. Diese bringe eine relative Jod-Unzuldnglichkeit
mit sich und verursache dadurch eine Hyperplasie der Schilddriise.
Man. will auch Blausdure in Spuren im Weikraut und anderen wirk-
samen Kohlarten nachgewiesen haben und vermutet, daB sie von

Nitrilglukosiden stammt. Obwohl es gelang, mit Cyanverbindun-
gen, z. B. Acetonitril, eine Hyperplasie der Schilddriise zu be-
wirken, konnte die Annahme, daB bestimmite Cyanidverbindungen
mit der Ursache des WeiBkraut-Kropfes identisch seien, nicht be-
wiesen werden. O. STINER?Y) vertritt die Ansicht, daB toxische Sub-
stanzen, wie deren in Pflanzen in geringen und groBeren Mengen

3) A. M. CHESNEY, T. A. CLAWSON und B. WEBSTER. Bull. John Hopkins
Hosp. 43, 261 (1928). — B. WEBSTER, Zweite Internat. Kropfkonferenz, Bern

1933, 445.
4) Zweite Internat. Kropfkonferenz, Bern 1933, 611.
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unzihlige vorkommen, nimlich die sog. Saponine, als kropf-
erzeugende Substanzen anzusprechen wéren.

Ebenso wichtig wie die Beschaftigung mit der Natur der stru-
migenen Substanz ist das Studium der Rolle des Jods im Zusam-
n¥enhang mit der Bildung des Kropfes. Die beiden Tatsachen, daf
die Kropfentstehung einerseits Jodmangel zur Folge hat und an-
dererseits die Zugabe von Jod kropfverhiitend wirkt, fiihrten zu dem
SchluB, daB erst durch das Zusammenwirken von Jodmangel -
I{.ropfnoxe Kropf entsteht. Uber die kropfverhiitende Wirkung
hinaus 1iibt Jod auch, einen auBerordentlichen EinfluB auf die
Struma aus: WEBSTER und CHESNEY wiesen nach, daB der Grund-
}.llnsatz eines Kropfkaninchens, dem Jodkalium zugefiihrt wurde,
duBerst rasch ansteigt, das Tier entsprechend stark abmagert und
nach wenigen Tagen eingeht. Nach BLuM verlaufen diese Vorginge
sehr viel ruhiger, wenn die Jodgabe (Alkalijodid) 25 y nicht iiber-
steigt; die Tiere zeigen erhéhten Grundumsatz und sterben nicht.

Uber den Mechanismus der strumig'enen Wirkung hat vor
al.lem. F. BLum®) bestimmte Vorstellungen entwickelt: ,,Unter der
Einwirkung der Kohlkropfnoxe verliert die Leber die Féhigkeit, aus
Pﬂanzenjocl Jodwasserstoff abzuspalten und die Schilddriise mit
diesem ihrem zur JodeiweiBbereitung notwendigen Grundstoff zu ver-
sehen, wihrend die Schilddriise selbst die Fihigkeit, Jodkali zu ver-
arbeiten, behalt.

Unsere vor Jahren begonnene Untersuchung iiber ,,Kropf* be-
faBt sich mit dem Kanipchenkropf, der, wie bereits erwihnt,
durch einseitige Verfiitterung von frischem WeiBkohl erzeugt wer-
den kann. Dabei entstand immer in Ubereinstimmung mit den An-
gz-lben von WEBSTER und CHESNEY (loc. cit.) eine typische Struma
diffusa parenchymatosa, die wir praktisch jodfrei finden. Auch
die wechselnde Jahreszeit dnderte daran nichts.

Das Ziel unserer Untersuchung, das bisher nicht nur der mannig-
fachen Schwierigkeiten, die sich ihm entgegenstellten, sondern auch
der fiir solche Versuche ungiinstigen Zeit wegen, nicht erreicht wurde,
war die Isolierung der kropferzeugenden Substanz, die Aufklirung
ihrer chemischen Natur und ihrer Konstitution. Daneben sollte mit
der reipen strumigenen Substanz die Klarlegung ihres Wirkungs-
mechanismus angestrebt werden. Wie auch immer der Mechanismus
sei, der schlieBlich zur Kropfbildung fiihrt, lassen sich die vorliegen-
den' Angaben dahin deuten, daB es sich dabei nicht um eine ?1n-
ggniigende Zufuhr von Jod durch die Nahrung, sondern durch
die Nichtverwertbarkeit dieses zugefiihrten Jodes infolge Un-
terbrechung eines Teilvorganges handelt. Denn die Menge des
selbst bei einseitiger Verfiitterung von Kohl in den Tierkiir];’er ge-

langenden Jods miiBite geniigen, um eine parenchymatose Hyperplasie

5) Schweiz. Med. Wochenschr. 71, 1612, 1941.
1
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der Schilddriise zu verhiiten. Es wurde festgestellt, daB jodreicherer
WeiBkohl strumigener war als jodarmerer.

Wie aus unseren Untersuchungen hervorgeht, ist die Xkropf-
erzeugende Substanz (oder Substanzen) im Pflanzenreich W(.aitgehen-
der verbreitet als bisher angenommen wurde. Sie laBt sich zum
mindesten in den meisten Vertretern der Famili(_a Cruciferae,
zu der unsere wichtigsten Gemiise- und wertvollen Olpflanzen zih-
len, nachweisen. Wir finden sie nicht nur in wachsenden oder
ausgewachsenen Pflanzen, sondern auch in nicht geringem MaBe
in ruhendem Samen, wie Versuche mit WeiBkohl-, Rotkohl-, Senf-,
Radieschen- und Rapssamen beweisen ). Es gelang namlich durch
Verfiittern dieser Samen, ohne weiteres Kropf zu erzeugen.

Da die strumigene Substanz in ihrem chemischeg Auf'bal'l bis
jetzt wenig bekannt ist, haben wir uns in erster_ L'ime .1111t 1¥1re-n
Eigenschaften befalt; weil im  Schrifttum h1¥1s1c11t11c.h dles.er
Frage einige Widerspriiche vorliegen. Wéihrend sie niamlich beim
Trocknen des frischen WeiBkohls an der Luft oder im Vakuum zer-
stort werden soll, zeigen Versuche von BLUM und in Bestitigung
dazu von unms, daB sie im geschnittenen WeiBkraut das Trock{len
im warmen Luftstrom zwischen 50 und 60° ohne weiteres vertragt.
Mit so getrocknetem Weikraut lassen sich beachtliche Kaninchen-

~ kropfe erzielen. Entgegen den Angaben, daB das strumigene Agens

durch den KochprozeB nicht nur nicht vernichtet, sondern sogar in
seiner Wirksamkeit gesteigert wiirde — BLUM macht dafiir den da-
durch geringer gewordenen Jodgehalt verantwortlich —, machten
wir die Beobachtung, daB gekochtes Sauerkraut seine kropf-
erzeugende Wirkung anscheinend eingebiift hat. Verfiittert man
ndmlich rohes Sauerkraut, als solches, das einen GirprozeB durch
laufen hat, so zeigen sich nach einiger Zeit vergroBerte Schild-
dritsen. Erst nach 1stiindigem Kochen dieses rohen Sauerkrautes
ist es im Fiitterungsversuch unwirksam geworden.

Es gab fiir uns zwei Wege, um festzustellen, ob die ,,Kropf.-
noxe® ein von der Geriistsubstanz abtrennbares chemisches Indi-
viduum von bestimmter Konstitution ist, und durch welche Losungs-
mittel es am besten extrahiert wird: 1. Die Priifung der einzelnen
Extraktriickstinde (z. B. die durch Petroléther, Aceton und Alkol}ol-
Extraktion gewonnenen) oder 2. die Verfiitterung des fraktioniert
extrahierten WeiBkrauts. Da das extrahierte WeiBkraut von den

Kaninchen ohne weiteres gefressen wurde, und auch keine weiteren

Komplikationen wegen Mangels bestimmter extrahierter Wirkstoffe
eintraten, haben wir den letzteren Weg eingeschlagen. Er fiihrte
am schnellsten zu einwandfreien Resultaten.

Entgegen den Angaben im Schrifttum ist nach unseren Unter-

suchungen die kropferzeugende Substanz im getrockneten WeiBkraut

6) Vgl. C. E. HERCUS und H. D. PURVES, Journ. Hyg. 36, 182 (1936).
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in Ather, Petrolather und Aceton praktisch unléslich, mit absolutem
Alkohol ‘bei Zimmertemperatur in geringer Menge 18slich: Denn
durch Verfiittern von 1. mit Petroliather, 2. mit Petrolather
und Aceton, und 3. mit Petroldther, Aceton und Alkohol bei
Zimmertemperatur erschopfend -perkoliertem, getrocknetem Weif-
kohl gelang es regelmiBig, bei Kaninchen verschiedenster Rassen
Kropf zu erzeugen. Etwas anderer Art waren die Beobachtungen,
die wir bei der Extraktion des gelben Senfes (Sinapis alba) an-
stellten. Mit Petrolither entdlter und anschlieBend mit 96%igem
Alkohol ziemlich erschépfend perkolierter gelber Senfsamen zeigte
gegeniiber dem Ausgangsmaterial und nur entdltem Samen eine
merkliche Abschwichung seiner kropferzeugenden Wirksamkeit.
Entolter, mit heiBem ca. 88%igem Alkohol ausgezogener Senfsamen
war im Fiitterungsversuch unwirksam. Beim Versuch, die kon-
zentrierten alkoholischen Ausziige auf ihre strumigene Wirksamkeit
zu priifen, stieBen wir auf groBe Schwierigkeiten. Es war bis jetzt
nicht moglich, die eingedickte Masse in eine Form zu bringen, in der
sie die Tiere aufnahmen. VorstoBe, die Substanz aus diesen -Ex-
trakten zu gewinnen, sind bis jetzt erfolglos geblieben. S

Da ein besonderes Kennzeichen der Cruciferen ihr Gehalt an
Senfélglukosiden ist und der Senfélgehalt im frischen wie auch
getrockneten WeiBkraut mit der Wirksamkeit der strumigenen Sub-
stanz parallel zu gehen schien, glaubten wir an diesen Glukosiden
bzw. in ihrem Senf6l oder besser in der Gruppe —N=—=C=S die kropf-
erzeugenden Substanzen erkannt zu haben. Versuche, durch Verfiit-
tern des kristallisierten Sinalbins, des Senfélglukosids des gelben
Senfes mit Myrosinase, dem senfélglukosidspaltenden Enzym, ver-
liefen aber ergebmislos. Auch die Eingabe von reinem Allylsenfd6l
per os fiihrte zu keinem Resultat, da die schidigende Wirkung auf
den Organismus zu groB ist. Das Tier magerte dauernd ab, der
Versuch muBte nach 4 Wochen abgebrochen werden. Einer neueren
Veroffentlichung zufolge soll es gelungen sein?), durch Verabreichung
von Allylthioharnstoff, einem Derivat des Allylsenfdls, bei Rat-
ten Kropf zu erzeugen. Die beschriebenen Mengen sind u. E. jedoch
so groB, daB bei moglicher Reproduzierbarkeit dieser Versuche es
sich letztlich nicht um die strumigene Substanz selbst handeln kann.

Wie schon erwéahnt, ist die strumigene Substanz in Samen von
WeiBkraut, Rotkraut, Blumenkohl, Radieschen und Raps nachweis-
bar. Die groBten Kropfe zeigten sich ‘bei der Verfiitterung von gel-
bem Senfsamen. Die Tatsache, da8 sich die ..Kropfnoxe* schon im
rubhenden Samen der Familie Cruciferae auffinden 1aBt, schliet nicht
aus, daB im Zeitlauf der Reife die Umweltfaktoren noch umbildend,
entweder hemmend oder férdernd, auf die kropfbildende Substanz
einwirken koénnen.

7) T. H. KENNEDY, Nature 150, 233 (1942).

i
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DaB die regelmiBige Zufuhr von kleinsten Mengen Jod die
menschliche Schilddriise in Kropfgegenden vor ihrer Verkropfung
schiitzt, ist eine feststehende Tatsache. Jod wird in der Regel in
Form von Jodkalium prophylaktisch, und zwar als Zuasatz zum Koch-
salz gegeben. Ob auch andere, vor allem organische Jodverbin-
dungen in groBerem Umfange auf ihr prophylaktisches Vermogen
untersucht wurden und mit welchem Erfolg, ist uns unbekannt. Nach
F. BLum soll auch Dijodtyrosin den gleichen Einflu wie Alkalijod
ausiiben, d. h. kropfverhiitend wirken.

Mit der Wirkungsweise des Jods als kropfverhiitendem
Mittel beim Kaninchenkropf haben wir uns eingehend beschéftigt,
um auf indirektem Wege den Mechanismus der Jodierung oder ,,Ent-
jodung® besser kennenzulernen. Wir haben bisher die Schutz-
wirkung folgender Substanzen niher untersucht: Kaliumjodid,
Dijodtyrosin, Dijodoxybenzoesaure, die dem Dijodtyrosin
konstitutionell sehr verwandt ist, Jodostarin (einem von der che-
mischen Fabrik F. Hoffmann-La Roche dargestellten ,,Jod-Additions-
produkt der Taririnsdure’ mit 47% Jod), Kaliumjodat, Jodessig-
siure, Kaliumbromid, Fluortyrosin (Pardinon) und die Me-
tallverbindungen Mangan-, Eisen-, Kobalt-, Nickel- und Zink-
sulfat sowie Kaliumpermanganat. Von ihnen zeigten prophylaktische
Wirkung: Kaliumjodid, Kaliumjodat, Jodessigséure, Jodostarin;
kropfverhiitend wirkten nicht Kaliumbromid, Fluortyrosin, Dijod-
oxybenzoesaure. Dijodtyrosin nimmt dabei eine Sonderstellung ein,
woriiber wir im folgenden ausfiihrlicher berichten. Bei der Unter-
suchung der Wirkung einiger Schwermetallsalze war auffallend, daB
anscheinend — mehr als bei den mit Jod behandelten Tieren — die
Rasse, die individuelle Reaktiqnsbereitschaft und der Zustand der
Kaninchen von grofer Bedeutung fiir die Resuliate waren. Die Er-
gebnisse mit ein und demselben Metall gegeniiber mehreren Tieren
wiesen verschiedentlich gro8e Unterschiede auf und dies trotz gleich-
miBig langer Fiitterung mit frischem bzw. getrocknetem WeiBkraut.
Simtliche Strumen der mit Metall gespritzten Tiere waren mehr
oder minder iiber die Norm vergroBert. Wihrend sich mit der Zu-
fithrung von Zink eindeutig jodfreie Strumen erzielen lieRen, und
sie somit ,,echte® Strumae diffusae parenchymatosae darstellten,
konnten wir in anderen Fiéllen noch geringe Mengen Jod nachweisen.
Dem histologischen Bilde nach zu urteilen handelt es sich hier um
Ubergangsstadien, so daf auf .jeden Fall von einer, wenn auch sehr
schwach ausgepragten Schutzwirkung gesprochen werden kann.

Der mehr oder minder starke EinfluB der angefiihrten Jodver-
bindungen und Schwermetalle auf die Schilddriise legte die Frage
nahe, inwieweit die gleichen Substanzen in der Lage sind, eine
Struma diffusa parenchymatosa ,umzuwandeln®. Wir sprechen
in diesem Falle von einer ., Umstimmung*. Fine Umstimmung durch
Kaliumjodid z. B. bedeutet eine plotzliche erneute J od-Aufnahme
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bzw'. Kolloid-Anreicherung der praktisch jodfreien Struma wenn das
Kaliumjodid in einer Menge von 25 y taglich wahrend etw:; 15 Tagen
subkutan zugefiihrt wird. BLuM spricht von einem Ubergang ?ier
sog. Praebasedow-Struma in eine Jod- oder Volll);sedow-
Struma. Wir haben das Umstimmungsvermoégen folgender Sub-
stanz'en charakterisiert: Kaliumjodid, Kaliumjociat Jodo-
starin, Pijodtyrosin, Chloracetyldijodtyrosin, Di,jodox.v-
be.nzoesam:e, Dijodphloretinsiure und Mangansulfat. Die
Wirkungsweise dieser verschiedenen Jodverbindungen wie des
Sc.hwermetalls, also ihr EinfluB auf die jodfreie Parenbchym-Strumf{
wird im folgenden ausfiihrlich besprochen. =
. Uber den EinfluB der WeiBkohl-Fiitterung, die zur Kropfbildung
fiihrt, auf das Blutbild des Kaninchens ist so gut wie nichts be?
ka.lnnt 8). Im Zusammenhang mit unseren prophylaktischen und Um-
stlmlmungsversuchen haben wir uns eingehend mit dem Blutbild der
Kampchen befafit. Nach unseren Untersuchungen hat es den An-
sch‘e.m,.als ob durch die Kohlfiitterung eine mehr oder minder schwere
Anan.ue beim Kaninchen auftrete. Deutliche Verdnderungen des
Blutbildes beobachteten wir bei solchen Tieren, die in der RZihe dei‘
prophylaktischen Versuche mit bestimmten Schwermetallen "espritﬁ
wurden: Hier namlich zeigten die mit Kobaltsulfat in?izierten
st.ark erhohte Erythrocyten- und Hadmoglobinwerte. Viel-
leicht lassen sich daraus Riickschliisse ziehen, inwieweit bei A'niimie-
Erkrankungen an Stelle von Eisen Kobalt verwendet und damit eine
Verbesssarung der Therapie erreicht werden konnte. '
.Glelchz.eltig. sei hier auf eine bemerkenswerte Beobachtung hin-
gewiesen, die wir bei der Bestimmung des Peptidasenqehal’;s im
Blutserum der anfallenden Versuchstiere gemacht habeﬁ: Auch hier
ﬁfel auf, daB das Blutserum der mit Kobalt behandelten Kaninchen
einen ‘Weit hoheren Gehalt an d-leucylglycinspaltender, also ,,un
na'turl.lcher“ LG.-Peptidase aufwies, deren maximale !VVirks’:lm:
k:%lt s_1ch erst auf Zusatz von Mangan + Cystein zeigt. Ob ein(ur~
sach}xcher Zusammenhang zwischen dieser und der vorangehend be-
schriebenen Beobachtung besteht, vermégen wir nicht zu hsagen.

Beschreibung der Versuche ?).
I. Methodisches.

X 5 o & s 3
e 1};'1‘21” der Kaninchen. Unsere Versuchstiere entstammten den
delsc1 };e ensten Rassen. Leider war es nicht méglich, von ein und
erselben Art auszugehen, obwohl wir im Laufe der Versuche zu der

: rzeugung : i rschiedenen i
Uberzeugung kamen, daB die verschied Rassen auf die kropf-

erzeugende Substanz ganz verschieden ansprechen und wir feststel-

8) Qie 'Angaben der verschiedenen Autoren iiber das Bluthild des nor
malen Kéaninchens weisen ziemliche Differenzen auf. :
9) Durchfiithrung sidmtlicher Versuche E. SCHREIBER.
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len konnten, daB die sog. Albinos oder auch weiBe Rassen mit an-
dersfarbigen Augen (ausgenommen der Angora) besonders zur Kropf-
bildung neigen. Sehr schlechte Erfahrungen machten wir dagegen
mit den sog. Schwarzloh-Kaninchen, die ausgesprochen resistent zu
sein scheinen. Und selbst innerhalb einer Rasse kann die indivi-
duelle Reaktionsbereitschaft noch ziemliche Unterschiede aufweisen.
In der Regel gingen die Versuche {iber 3 Monate, was vollstindig
ausreichte, um einwandfreie Resultate zu erzielen. Das Gewicht der
Tiere lag zu Beginn des Versuches zwischen 1400 und 1800 g. Sie
wurden immer in Einzelkifigen mit Sigemehl als Unterlage gehal-
ten; ihr Futter richtete sich jeweils nach dem Ziel.

2. Art des Futters.

a) Normale Kost: Heu, Hafer, Dickwurz.

b) Kropffutter I: 600—1000 g frischer WeiBkohl (mit einem
Wassergehalt von ca. 90—93%) und 5—10 g Hafer pro Tag, je nach
Alter. :

Kropffutter II: 60—100 g getrockneter Weikohl, 5—10 g Hafer
und destilliertes Wasser.

¢) Ausbilanzierte oder sog. Grenzkost. Diese beruht auf Erfah-
rungen von‘BLuM und besteht aus 4 Teilen WeiBkraut und 3 Teilen
Salat (z. B. 200 g frisches oder 20 g getrocknetes WeiBlkraut und
150 g Salat), wozu noch etwas Hafer gegeben werden kann. Danach
wurde das Verhiltnis von Kohl zu Salat derart gewahlt, daB der
Wirkung der ,Kropfnoxe® im Kraut die antagonistische Wirkung
des Salats entgegenstand.

d) Besondere Kost. Neben der Grenzkost als Grundfutter war
es uns moglich, den EinfluB der verschiedenen Samen auf die
Schilddriise eindeutig zu verfolgen Je 20 g WeiBkraut-, Rotkraut-,
Blumenkohl-, Senf- (schwarz und gelb), Radieschen- und Rapssamen
wurden mit 10 ¢ Mehl und etwas destilliertem Wasser zu einem
steifen Brei verrithrt, in Plidtzchenform gebracht und im Trocken-
schrank bei etwa 40° getrocknet. Die Tiere gewoOhnten sich leicht
an diese Kost. Um uns gleichzeitig von der Unwirksamkeit des
Mehls zu tiberzeugen, setzten wir neben den Hauptversuchen auch
solche mit Mehlpldtzehen allein an, bestehend aus 10 g Mehl und
destilliertem Wasser. Die knusprigen Mehlkekse wurden  von un-
seren Kaninchen besonders gerne gefressen. Die Resultate waren
analog denen, die wir bei normaler Fiitterung erzielt hatten.

Im Zusammenhang mit der Klirung der Frage, wieweit die
reinen Senfolglukoside, die einen wesentlichen Bestandteil der Cruci-
feren darstellen, kropferzeugend wirken, haben wir kristallisiertes
Sinalbin, das Senfélglukosid des gelben Senfs, mit Myrosinase, dem
senfélglukosidspaltenden Enzym, Mehl und Wasser vermischt und,
wie beschrieben, bei 40° getrocknet. Ausschlaggebend fiir -das MaB
der anzuwendenden Menge an Sinalbin war dessen Gehalt an Senfél.
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3. Die verschiedenen Teste.

. a) Gewicht und Aussehen der Schilddriisé. Die Grofie
nlCI'lt aber der histologische Befund des Kropfes hingt von ver:
schiedenen Faktoren ab: 1. natiirlich von der Menge der strumigenen
Substz.lnz, 2. aber auch, wie schon betont, von der Empﬁndlighkeit
des Tieres, 3. von der Zeitdauer der Fiitterung und 4. méglicherweise
von der Jahreszeit, woriiber wir aber keine genauen Aussagen
mz.w.hen konnen.  Das Gewicht der normalen Kaninchenschilddr?ise
hf}l jungen Tieren zwischen 1500 und 2500 g schwankt zwischen 0,075
l?ls 0,15 g, Gewichte zwischen 0,15 und 0,20 g kommen vor ;ind
Jedoch seltener. Die normale Schilddriise ist von blasser bis’blaB-
roter Fal.‘be, die kropfig entartete dagegen sattrot. Bei Versuchen, in
denen wir die entstandene parenchymatiése Struma durch béstiminte
Jodverbindungen in eine Kolloidstruma iiberﬁihreh konnten, war zu
b‘eobachten, daB die sattrote Farbe der Struma zurﬁckoeoan;en war.
sich als9 der normalen Farbe genihert hatte. Unsere lzisbherbschwel:i
sten Kropfe von 8,6 und 9,56 g Gewicht, d. h. 50—60fache VergroBe-
rung, hatten sich nach 7monatiger Fiitterung mit frischem %VeiB—
kraut gebildet. In der Regel dehnten wir die Versuche 3 Monate aus.

. b) His‘tologisches Zustandsbild: Die Beurteilung des histo-
10g1§che11 Bildes ist ausschlaggebender als Gewicht und Aussehen der
Sch%lddriise. Die durch die Einwirkung der Kohlfiitterung auf die
Schilddriise stattfindenden Verinderungen lassen sich bsi einiger
Erfahrung und Ubung unschwer feststellen, zum mindesten so wgéit
daB man auch als Nichthistologe einen gewissen Uberblick bekommer;
kann. Da§ histologische Bild ist ein verhiltnismiBig einfaches und
k.lares. Die Merkmale einer Struma diffusa pa:enchymatosq
SII.ld folgende: aktive Wachstumsschilddriise ohne wesentliches I(oi-
101(71. Fas't kaum mehr Follikel, sie zeigen wechselnde GréB8e von
kle}nen bis mittelblasigen Formen, sind meist vollig leer; wo noch
kle.lne Kolloidreste vorhanden, Kolloid sehr blaB. €7iele ilellkerni e
Epithelzellen, Protoplasma ausgeprigt wabig, stark durchblutet. §

Kolloid-Struma: GroBe Follikel, gefii i
o : : , gefiillt mit hell- bis dunkel-
gefdrbtem Kolloid. Die Epithelien sind regelmiBig gebaut, Proto-

plasma nicht wabig. Die Zellen sind flach - .
dunkel und polymorph. ach und diinn, die Kerne

Die Struma mit erhéhter Kolloid-Ausschwemmung ist
d.adurch gekennzeichnet, daBl die mittelblasigen bis Cfrol.%blasic’enaFol—
likel nur zum Teil rotgefirbtes Kolloid enthalten L-,aber mi’f zunel
mender Abblassung und Schwund, bis zu ganz leéren Blaschen Z:e
z.‘ T. nur 11001:1 eth'ls geronnenen Inhalt darbieten. Die Zellen ,sind
groB und wabig. Die Follikel oft nicht mehr rund, sondern
mengefallen oder driisenartig ausgezogen. Eine sol(,:he Strum;ulizm-
man der menschlichen Basedow-Struma wohl parallel stellen, alI;I(;
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als basedowartig bezeichnen, wobei aber noch nicht d:_;ls ligesal(:;:a
Symptomenbild der Basedow-Krankheit vorhanden zu sein braucht.

c) Jodgehalt der Schilddriise, Lebe.rglykogelllu]n(ih;Jcl))(ei-.
Wihrend BLUM vorwiegend denh J((i)dge‘l]la(llt 'lmdeTlh)g:SO;nft()ll:‘ﬁse i
stimmte, haben wir grundsétzlich das Jod 1in 5 e

i : r nach der alkalischen AufschluB- und. Oxy“ ations
iﬁtetttlilot(,leuggnzl‘;fmi 10), Der Jodgehalt der normalen .Schlldd‘rlllISEZhi(;E
wir bei etwa 20 Kaninchen bestimmten, betrug 1m D\;lc‘tsinner~
10 mg’%. Die jeweiligen Abweichungen vom normalenT Eluen =
halb der Versuchsreihen sind im folg(?nde:n aus den abe e
sichtlich. Wie schon erwahnt, fanden wir die parenchymatosen

i raktisch jodfrei. ' : .
i Slz;:;lel;vilzzlllatig nacil Tétung des Kaninchens ist dl; sltiforll":;gﬁ
Herausnahme der Leber, in welcher der' Glykogenge ‘ah R
PFLUGER bestimmt wird. Sie mqu nligl;ch;t 'tlﬁs;l)be(g:uietgewhon

erden, denn eine Verzogerung bei der Autarbel chot
gne Verminderung des Glykogengel;)al.tes. ]23 1Ee;1e1(;r{: :Illai(saé‘hg;usﬁgf

cen od zu rechmen ist bel reichlic 8: i ‘
Etﬂzzlerilstvzge‘] andere Bestimmungsmethode'erfO}'derl}ch als 1n Aclll(}l_
Schil;idrﬁse: im Gegensatz zum alkalischen ist hier ein szu%rgr S
schluB mit Chromschwefelsaure (nach '}’BEVEROW-FASHENiA. étzuné
Chemistry 110, 1935, 29—38) notwendlg.n D.er n'ach dler der;e e
und nachfolgenden Reduktion in der Flusmgkelt"vor 1an.f;) i
wasserstoff wird im Vakuum mit VVasserda_mPf iibergetriebe
im Destillat nach Bromoxydation als Jodat titriert. : e

d) Grundumsatz. Der Grundumsatz gibt uns eine YOIS’Llflak(l)lIrIli
iiber die Stoffwechselgrofie des ‘Organismus. Er wird bel vo o
mener Muskelruhe, die am besten schon }?1e}{rere S,Elu}llder-l I:follt' =
Messung eingehalten wird, nach 12——185tund01ger Niic t.ellr; f&m L
Tiere und bei einer Raumtemperatur von 20 gerpesse.n. G-%IB s
stand des Praebasedow oder Parenchymkropfes ist die }0 e i3
Grundumsatzes unbeeinflufit. Erst auf 'Zugz}be von Jod, Wensr,: e
die Struma diffusa parenchymatosa 1n eine Jodbasel(fllolw- mli‘ e
iibergeht, lauft eine Erhohung des G'rundumsatz.es parfl e {ljmsﬁm.-
Korpergewicht der Tiere fallt ab.. Wir habe.n bel ‘unser end,;m(:h o
mungsversuchen® den respiratorischen Q}lotlenten vorBun T

gabe von Jod bestimmt. Wir fanden die Angaben BLUMS d2 )

bestatigt.
II. Spezieller I eil:
1 DasVorkommender,kropferzeugendenSubstanz.

a) Im frischen WeiBkraut: Unsere Ergebnisse mit frischem
WeiBkohl decken sich mit den im Schrifttum vorliegenden Ang:}lo.(.a;l
iiber die strumigene Wirksamkeit dieser Kohlart. Zu unseren kHut-

IO)A Schweiz. Med, Wochenschr. Bd. 22/1941,
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terungsversuchen stand uns gewif nicht das geeignetste Material zur
Verfiigung, da es ,eingemieteter’ Kohl sehr wechselnder Herkunft
und meistens stark gefrorener war (1939/40).

b) Im vergorenen WeiBkraut, dem sog. Sauerkraut, ist die
kropferzeugende Substanz nicht meBbar geschiidigt. Nach 1stiindigem
Kochen dieses Sauerkrautes aber scheint sie zerstort, zum mindesten
aber unwirksam zu sein. Denn die Verfiitterung von rohem, nicht
aber von gekochtem Sauerkraut, verursacht ein Kropfigwerden der
Schilddriise. Die Versuche waren nicht ganz einfach durchzufiihren.
weil das Sauerkraut anfanglich nur schwer von den Tieren angenom-
men wurde; mit viel Geduld gelang es aber schlieBlich doch. Trotz-
dem haben die Tiere allmihlich an Gewicht verloren. Nach Verfiit-
terung von taglich 500 g rohem Sauerkraut und 10 g Hafer wih-
rend ca, 3 Monaten war die Schilddriise ungefahr um das 2—3fache
vergrofiert und von sattrotem Aussehen.

Histologischer Befund: Parenchymatose Hyperplasie! ohne
Kolloidspeicherung. Mit 1stiindig gekochtem Kraut dagegen ver-
liefen die Versuche negativ. Zum Auskochen des WeiBkrauts ver-
setzten wir das rohe, abgepreBite Sauerkraut mit etwa der doppelten
‘Menge Wasser und kochten es 1 Stunde lang. Nach dem Abtropfen
auf dem Sieb wurden 500 g verfiittert. Zusatz zum gekochten wie
rohen Sauerkraut etwa 10 g Hafer. Das Schilddriisengewicht ging
im letzten Falle nicht iiber 0,15 g hinaus, jedoch zeigte das histo-
logische Bild, etwas vom Normalen abweichend, eine parenchyma-
tose Hyperplasie angedeutet. Die Zusammenstellung der Ergebnisse
ist aus Tabelle I ersichtlich. Beziiglich des histologischen Bildes

verweisen wir auf die Abb. 7, 8, 9 und 10; 1, 2, 3, 4, 5 und 6 dienen
als Vergleich.

Tabelle I.
EinfluB von rohem und gekochtem Sauerkraut auf die Schilddriise.
SO Dauer Gewicht der Tiere : =
I\c{i:lel:' gefiittert _ der am Anfang|am Ende Schllddrus.e Jodgehalt
Nr mit: Fiitterung des des Aus- |Gewicht
¢ in Tagen | Versuchs |Versuchs! sehen | ing |in mg?9,
60 (500 g 85 1360 g 1450 g |rot 0,51 |kein Jod
rohem j
Sauerkraut
+10 g Hafer
76 do. 85 1700 g 1440 g |blaBrot| 0,34 |kein Jod
77 do. 85 1800 g 1560 g | blaBrot| 0,62 |kein Jod
63 [500g/1 Std. 85 1540 g 1140 g |blaB 0,15 1,48
gekochtem
Sauerkraut
+10 g Hafer
79 do. 85 1650 g 1590 g |blaB 0,18 0,81
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B Abb. 1
—E— 5
Schilddriise eines
E normal ge-
fiitterten Ka-
ninchens. Frisch-
gewicht: 0,10 g
(natiirl. Grofle).

Abb. 4

Histologisches Bild
zu Abb. 3.
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Abb. 2

chens.

Abb. 3

Frischgewicht:
(natiirliche Grofe).

2,73

Schilddriise eines mit fris ch em
W eiBkraut gefiitterten Kanin-

g
L=}
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Abb. 5
Schilddriise eines mit getrocknetem Weil-
kraut gefiitterten Kaninchens.
Frischgewicht: 1,94 g (natiirliche GroBe).

Abb. 6

Histologisches Bild
zu Abb. 5.

c) Im getrockneten WeiBkraut. In der letzten Zeit verfiit-
terten wir ausschlie8lich getrocknetes WeiBkraut und umgingen auf
diese Weise die Schwierigkeiten bei der Beschaffung von frischem
Material. Die kropferzeugende Substanz im frischen WeiBkohl ver-
trdgt im geschnittenen Zustand ohne weiteres die Trocknung bei
50—60° (die Konservenfabrik Helvetia, Gro8-Gerau, hat uns in ent-
gegenkommender Weise frisches Weilkraut getrocknet; Herrn Di-
rektor Dersiph sind wir dafiicr zu besonderem Danke verpflichtet).
Die Feststellung der Bestdndigkeit gegeniiber solcher Trocknungsart
stammt von F. BLUM, der sie auch erstmalig bekanntgab. Anders-
lautende Angaben im Schrifttum sind falsch.
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Abb. 11

Schilddriise eines mit
Radies-Samen ge-
fiitterten Kaninchens.

Abb. 7

Schilddriise  eines mit
rohem Sauerkraut
gefiitterten Kaninchens.

Frischgewicht: 0,562 g
(natiirliche Grofe).

Abb. 8
Histologisches Bild zu Abb. 7.

Abb. 9

Schilddriise eines mit
1 Stde. gekochtem
Sauerkraut gefiitter-
ten Kaninchens.
Frischgewicht: 0,15 g
(natiirliche GroBe).

Abb. 10
Histologisches Bild zu Abb. 9.

¢

Dés. mit "diesen getr(;ck;letgrl;l Osrizzﬂriliizl‘elgiﬁ:gung >
ﬁziigighg‘?i(titz;iilgb?r;g 131:;: 1h'{stologisc’:ile Bildhistm 21:(()1;32&{;&125 1:1;;
(S)t((lie}alrt ri?rmgll;uiirrlle virtlm.;gfllaer?tilféiflltl,S:ntggfeecllllzng der Fiit:te‘rung mit
frisc?)e;?ﬁgsiili{;zi (\:fig;.se?lb};;if E?oi)fgl:zeug(;ande SSubs;inizrrll i\l;v :ir[;—

i amlich i uhenden Sam -
if‘::lr:, (gh;l};’»éle‘z;nlfl? (g,u:xlligllilocl?l, nl;la;s und Radieschen. Wenn WIr

elte Hochstgewicht
nach 5mo-

i Frischgewicht: 0,67 g

(natiirliche GroBe).

Abb. 12
Histologisches Bild zu Abb. 11.

bisher auch nur an wenigen Beispielen aus der Familie der Cruci-
feren gezeigt haben, daB in ihnen kropferzeugende Substanzen ent-
halten sind, so glauben wir doch, daB alle Glieder dieser Fa-
milie Trager solcher Substanzen sind. Dies ist um so beachtlicher,
als auBer unseren wichtigsten Gemiisepflanzen (Kohlarten) und den
oben angefiihrten noch: viel benutzte Kiichenkriuter wie die Garten-
kresse (Lepidum sativum) oder die Riibsen, WeiBe Riibe (B. R. com-
munis), Teltower Riibe (B. R. teltowensis), Kohlriibe (B. napus es-
cutenta) und auch das Radieschen (Raphanus sativus), der Rettich
(Raphanus sativus L. var. alba), Meerrettich (Cochlearia Armoracia)
und Heilkrduter wie das Loffelkraut (Cochlearia officinalis) dazu-
gehoren. Die durch Samenfiitterung bewirkte Kropfbildung ist in
Abb. 11 und 12 an einem Beispiel veranschaulicht.

Wie bereits im methodischen Teil beschrieben, verfiitterten wir
die verschiedenen Samen in Form von Plitzchen, die aus 20 g
Samenkornern, 10 g Mehl und etwas Wasser entstanden und bei

40° getrocknet waren. Sie wurden ohne Schwierigkeiten von den
Tieren genommen.

Durch Verfiitterung von WeiBkraut- und Blumenkohlsamen

erzielten wir Kropfe von durchschnittlich 1,5 g, diese sind rund

10mal so grof wie das normaler Driisen. Wir haben ferner unter
den gleichen Bedingungen ungefihr gleich groBe Kropfe durch Ver-
fitterung von gelbem Senfsamen erzeugen kénnen. Auch mit
Rapssamen gelang es, die Schilddriise kropfig zu verindern. Der
Test spricht eindeutig fiir eine strumigene Wirksamkeit im Raps.
Die Ergebnisse dieser Versuchsreihe finden sich in Tabelle II.
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Tabelle II.
Einflufy verschiedener Samen auf die Kaninchen-Schilddriise.
Verfiittert wurden tiglich: 20.g Samen + 10 g Mehl.
(Die zugehorige Grenzkost, vgl. Methodischer Teil, S. 8.)

WeiBkraut- Senf- Blumenkohl-
Samen Samen Samen
Gewicht der | Dauer der | Gewicht der | Dauer der | Gewicht der ! Dauer der
Schilddriisen; Fiitterung | Schilddriisen Fiitterung | Schilddriisen| Fiitterung

in g | in Tagen in g in Tagen in g " in Tagen
|
1,04 }’ 105 0,72 74 0,65 ! 73
0,60 71 1,07 76 0,80 66
1,55 ‘ 96 1,19 81
Haehles R .Mehl-Kontrolle*
Samen Samen

Gewicht der ‘ Dauer der | Gewicht der | Dauer der | Gewicht der| Dauer der

Schilddriisen| Fiitterung |Schilddriisen Fiitterung | Schilddriisen| Fiitterung
in g in Tagen in g in Tagen in g in Tagen
|
0,50 51 0,37 81 0,15 | 85
0,67 52 0,37 83 0,14 [ 80

Das histologische Bild aller Schilddriisen entsprach einer Struma diffusa
parenchymatosa.

2. Eigenschaften der strumigenen Substanz und
Isolierungsversuche.

Um die Loslichkeit der strumigenen Substanz zu priifen, extra-
hierten wir getrocknetes WeiBkraut auf verschiedene Weise. Wir
verfuhren dabei folgendermaBen: In Perkolatoren gebrauchlicher Art
(Fassungsvermégen ca. 1,4 kg WeiBkraut und 6 1 Losungsmittel)
wurden die getrockneten WeiBkrautschnitzel gut hineingepreft und
mit dem betreffenden Lésungsmittel versetzt. Dieses blieb wihrend
24 Stunden bei Zimmertemperatur mit dem WeiBkraut in Kontakt
und wurde dann abgelassen. Von einem automatischen NachflieBen-
lassen — wie es sonst bei der Perkolation iiblich ist — sahen wir
ab, weil dazu die Schnitzel nicht fein genug waren, d. h. die Durch-
fluBgeschwindigkeit zu grof war. So wurde 5mal mit Petrolither
und anschlieBend mit Aceton und absol. Alkohol bei Zimmer-
temperatur extrahiert. Vor Zugabe eines neuen Losungsmittels saugte
man jeweils die dem Kraut noch anhaftende Feuchtigkeit im Perko-
lator ab. Das extrahierte WeiBkraut, in diinner Schicht an der Luft
ausgebreitet, trocknete in wenigen Stunden.

Die Petroldther-Ausziige waren immer hellgelb gefarbt. Mit
Aceton und Alkohol wurde so lange perkoliert, bis die anfiinglich
braun gefdrbten Ausziige nur noch schwach gelbe Farbe zeigten,
bzw. farblos waren. Den 5 Extraktionen der verschiedenen Losungs-
mittel wurde durch Zusatz von ausgegliihtem Natriumsulfat das
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Wasser entzogen, Nach dem Absaugen des Natriumsulfats ergab die
Einengung i. V. eine dunkel gefirbte, dickfliissige, klebrige Masse,
die sich nur sehr schwer zur Weiterverarbeitung und Verfiitterung
eignete.

Die bei diesen Extraktionen gemachten Beobachtungen lassen
sich wie folgt zusammenfassen: Zieht man getrocknetes WeiBkraut
mit Petroldther erschopfend aus, so tritt kein meBbarer Verlust
an strumigener Wirksamkeit ein. ,,Entfettetes® WeiBkraut ist noch
strumigen wirksam. Daraus kann man — unter der Voraussetzung,
daB die Substanz intrazellular nicht allzu fest verankert ist ab-
leiten, daB sie nicht in Petrolither 16slich, mindestens nicht leicht 16s-
lich ist und daf sie nicht in die Stoffklasse der Lipoide, Fette und
Wachse zu zéhlen ist (Tabelle IIT). Auf Grund dieser Versuche trifft
die Angabe amerikanischer Autoren, die strumigene Substanz sei dther-
I6slich, fiir getrocknetes WeiBkraut nicht zu.

Perkoliert man das getrocknete, mit Petrolither ,entfettete™
Weillkraut mit Aceton, so wird eine ziemlich ansehnliche Menge
von Stoffen ausgezogen. Das verbleibende WeiBkraut ist aber noch
immer kropferzeugend, wie Tabelle III belegt. Danach ist das im
getrockneten WeiBlkraut vorliegende strumigene Agens in Aceton bei
Zimmertemperatur nicht Ioslich.

Perkoliert man schlieflich das getrocknete, mit Petrolidther und
Aceton extrahierte Weikraut mit absol. Alkohdl erschopfend, so
ist das danach verbleibende ., WeiBlkraut auch mnoch strumigen

Tabelle III.

EinfluB des mit Petroldther, Aceton und Alkohol extrahierten, getrockneten
WeiBkrauts auf die Schilddriise des Kaninchens.

In der Tabelle bedeutet: Weilkraut I = getrocknet :
- II — mit Petrolather extrahiert .
5 III = mit Petroldather und Aceton extrahiert
IV — mit Petrolather, Aceton und Alkohol
extrahiert
WeiBkraut I \\YCiBI{]‘Qllt L1
Kol Dauer Schilddriise Koot 1):;11?1' | Schilddriise
I 0 Tewi ! chen PGSl | Gewicht A"
CUEN | poiitterung | Gewicht | Aus- W | Fiitterung | Gewich us-
e in Monaten n g sehen ML | in Monaten n g sehen
19 5 { 1,30 sattrot 16 4 1,80 sattrot
80 5 1,20 satirot 11§ | 3 0,90 rot
198 3 2,00 sattrot ! |
Weillkraut ITI WeiBBkraut I'V
o SC L auer Schilddriise
Kamin. [ 1)2‘11101;1 Schilddriise Kanine I:;E(l | Schilddriise
chen | Fiitterung | Gewicht | Aus- (5\171?11 Fiitterung ‘ Gewicht | Aus-
N ; in Monaten m g sehen L in Monaten | 0§ sehen
[
39 3 1,10 l sattrot 44 | 3 1 0,39 sattrot
40 | 3 | 085 |saltrot 45 | 2 {02755 irot

D)
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wirksam. Der Alkohol 16st wieder sehr viele Stoffe aus dem vor-
behandelten Kohl heraus. Die kropferzeugende Substanz im vorbe-
handelten WeiBkraut ist auch in Alkohol bei gewohnlicher Tem-
peratur mindestens nicht leicht 16slich. Ganz unléslich scheint sic
darin nicht zu sein, denn nach den Werten in Tabelle III ist die
Wirkung der ,,Noxe“ geschwicht: Zur Erzeugung einer vergréBerten
Schilddriise bedarf es einer lingeren Zeit als mit dem Ausgangs-
material.

Etwas anders lagen die Verhiltnisse bei den Extraktionsver-
suchen mit gelbem Senf. Der Senfsamen wurde dazu fein gemah-
len (Senfmehl) und im Soxhlet-Apparat mittels Petrolither entolt.
Der dadurch entstehende etwa 50%ige Gewichtsverlust wurde durch
die erhdhte Gabe von entfettetem Senf ausgeglichen. Die 'Fiitte-
rungsergebnisse mit entéltem Senf waren analog denen des Aus-
gangsmaterials. Gleich anschlieBend an die Entfettung mit Petrol-
dther wurde mit 96%igem Alkohol kalt ausgezogen. Dieser erschop-
fend perkolierte Senfsamen zeigte im Fiitterungsversuch gegeniiber
dem Ausgangsmaterial und nur entoltem Senf eine wesentlich ab-
geschwichte Wirkung (Tabelle IV). Die strumigene Wirksamkeit
entélten und heiff mit etwa 85%igem  Alkohol ausgekochten Senf-
samens war restlos verschwunden. Die Zusammenstellung dieser
Resultate finden sich in Tabelle IV.

Tabelle IV.

Die Wirkung von verschieden extrahiertem Senfsamen auf die Kaninchen-

Schilddriise.
: Extrahierter Senfsamen|Gekochter Senfsamen
Gelber Senfsamen (mit Petrolather und 96°/,igem o 3
Alkohol) (mit 85°,igem Alkohol)
Schilddriise Dg:fr Schilddriise Dg:rer Schilddriise DS:;_?I‘
Kanin- : Fiitte- | Kanin- | Fiitte- | Kanin- Fitte-
chen Ge- Jod=wl&ron g | chen Ge- Jod- rung c¢hen Ge- Jod- | qn g
NrT. wicht _gehalt in Nr. wicht | gehalt in N wicht | gehalt in
in g |inmg%| yonat. Ing |inmg’| \onat. | - in g |inmg%| ponat.
116 1,07 |keinJod! 21/, 114 | 0,27 |keinJod| 4 119 | 0,16 | 10,48 3
117 LK) o 2118 123 0,91 5 2L/ 120 0,18 3,19 3
118 0,72 i 5 24/8 133 0,39 o 4

Wiihrend die Tiere 116, 117 und 118 deutlich vergroferte Schild-
driisen hatten, erkennt man in den Schilddriisengewichten der Tiere
114, 123 und 133 eine deutliche Abschwichung der ,,Noxen-Wir-
kung*. Erst nach heiBer Alkohol-Extraktion des entdlten Senf-
samens bleiben die Schilddriisengewichte nach 3monatiger Verfiit-
terung unverindert.

Ein besonderes Kennzeichen der Cruciferen ist ihr Gehalt an
Senfolglukosiden. Da die von uns aufgefundenen Loslichkeits-
eigenschaften mindestens nicht gegen Senfdlglukoside als kropf-
erzeugende Substanzen sprachen und auch der Senfolgehalt des
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frischen und getrockneten WeiBkrauts mit dessen strumigener Wirk-
samkeit ungefihr parallel ging, zu hoch erhitztes WeiBkraut wenig
oder gar nicht-mehr wirksam war und bei der Senfél-Bestimmung
zu niedrige, d. h. erst auf Zusatz von Myrosinase die richtigen Werte
ergab, glaubten wir in ihnen, bzw. in ihrem Senfdl oder iiberhaupt in
der Gruppe —N=—C=S die Ursache des Kropfigwerdens zu erken-
nen. Den Beweis, mit synthetisch dargestellten Senfélen Kropf zu
erzeugen, haben wir angestrebt, aber aus technischen Griinden nicht
befriedigend zu lésen vermocht. Fragen der Dosierung, der wochen-
langen Zufithrung und des Futters spielen dabei eine ausschlag-
gebende Rolle. Die Senféle sind nach W. HEUBNER Kapillar- und
Nervengifte und schidigen bei zu groBer Dosis und langdauernder
Verabreichung ganz allgemein das Tier, so daB es trotz guter Er-
nahrung und FreBlust dauernd an Gewicht abnimmt. Eindeutiges
liBt sich so z. B. nicht iiber die Verabreichung von 0,1 ccm Allyl-
senfol (in 1,5 cem ErdnuBol gelost und mit 1 cem Ol nachgespiilt)
durch Schlundsonde aussagen. Die schiddigenden Wirkungen waren
so groB, daf das Tier nach kiirzester Zeit sehr an Gewicht verlor
und der Versuch abgebrochen werden muBte. Das Gewicht der
Schilddriise betrug nach ca. 4 Wochen 0,24 g und zeigte blaBrotes
Aussehen.

Wir legten uns deshalb die Frage vor, wieweit die Senfol-
glukoside imstande sind, beim Kaninchen Kropf zu erzeugen. Da
das Glukosid des WeiBkrauts noch unbekannt ist, wurde seine
Isolierung angestrebt. Es ist ziemlich labil, sein Senf6l ist fliichtig
und zeigt groBe Ahnlichkeit mit Allylsenf6l, es ist wahrscheinlich
ein aliphatisches Senfél. Beim Einweichen des TrockenweiBkrauts
in Wasser entsteht nach einigen Stunden der typische Geruch nach
Allylsenf6l, wie man dies beim gleichen Vorgang mit schwarzem
Senf beobachten kann.

Aus dem gelben Senf stellten wir uns nach der etwas abgeéinder-
ten Vorschrift von GADAMER kristallisiertes Sinalbin her. 0,23 g —-
entsprechend 50 mg Oxybenzylsenfél pro die — wurden mit 5 ccm
Myrosinaselosung (hergestellt nach C. NEUBERG) und 10 g Mehl ver-

Tabelle V. .
Die Wirkung von Sinalbin + Myrosinase auf die Kaninchen-Schilddriise.
Sinalbin + Myrosinase Kontrolle: Mehl allein
Kanin- Schilddriise Kanin- Schilddriise
chen | Gewicht Aus- |Jodgehalt| chen | Gewicht | Aus- Jodgehalt
Nr. in g sehen |in mgY, Nr. in g sehen |in mg?Y,
126 0,34 sattrot 0,00 50 0,15 blagB 3,15
. 125 0,27 rot 13717/ 51 0,14 blaf 6,30
127 0,21 rot 1,80 129 0,17 rot 1,09
48 0,23 sattrot 0.00 131 0,26 rot 0,00
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mischt und bei ca. 40° getrocknet. Die im methodischen Teil be-
schriebene ,,ausbilanzierte Kost diente als Grundkost. Wie Ta-
belle V zeigt, sind nach ca. 3monatiger Fiitterung die Schilddriisen
durchweg iiber die Norm vergréBert. Die Kontrolltiere erhielten nur

Mehl entsprechend der Menge im- Sinalbinversuch bei gleicher
Grenzkost.

3. Die prophylaktischen Versuche.:

In den verschiedensten prophylaktischen Versuchen haben wir
uns mit der verhiitenden Wirkung des Jodes bei der Entstehung
des Kropfes auf die Schilddriise beschéftigt. Es ist eine bekannte
Tatsache, daB bei’ der Verfiitterung von frischem und getrocknetem
WeiBkraut die gleichzeitige Zugabe von Jodkalium die Entwick-
lung einer Struma diffusa parenchymatosa unterbindet. Uber die
Schutzwirkung anderer Jodverbindungen ist so gut wie nichts
bekannt. Wir haben uns deshalb eingehend mit diesem Studium
befat und:uns zur Beantwortung folgende Fragen vorgelegt: Ist
das prophylaktische Wirkungsvermégen des Jods an eine be-
stimmte Bindung des Jods gebunden, spielt bei organischen
Jodverbindungen die Konstitution der organischen Substanz eine
Rolle und gibt es vielleicht noch andere Substanzen als Jod, wo-
bei zuerst an seine Verwandten, die Halogene, zu denken wéare, die
prophylaktisch wirken?

Gleiche Mengen Jod, und zwar taglich 25 y, wurden 1. in
ionogenem Zustand, 2. in aliphatischer und 3. in aroma-
tischer Bindung gegeben. Beispiel: 10 Kaninchen bekamen tiglich
600—800 g frisches WeiBkraut und 10 g Hafer als Futter. 2 Kanin-
chen dienten als Kontrolle, d. h. ihnen wurde kein Jod gegeben, je

2 bekamen tiglich wihrend 3 Monaten 25 » in Form von Jod-

/
kalium, Dijodtyrosin, Dijodoxybenzoesiure, die konstitu-
tionell dem Dijodtyrosin sehr nahe steht und J odostarin (einem
von der chemischen Fabrik Hoffmann-La Roche, Basel, dargestellten
»Jod-Additionsprodukt der Taririnsiure® mit 47% Jod). Ergebnis:
Wihrend die Kontrolltiere Kropfe von 1,41 und 2,73 g hatten, was
einer 10—20fachen VergroBerung gleichkommt, war das Ge-
wicht der Schilddriise der mit Jodkalium, Dijodtyrosin und Jodostarin
behandelten Kaninchen normal und betrug 0,10 und 0,12 g bzw. 0,13
und 0,11, bzw. 0,11 und 0,15 g. Dagegen betrug das Gewicht der
Schilddriise der mit Dijodoxybenzoesiure behandelten Tiere
0,54 und 0,51 g, d. h. es hatten sich trotz Jodzufithrung Kropfe ge-

bildet, aber bei weitem nicht von der Gr6Be derjenigen der Kon-
trolltiere.

Aber aus dem normalen Gewicht der Schilddriise kann nicht
ohne weiteres geschlossen werden, daB sie auch tatsichlich normal
waren, das vermag vor allem das histologische Bild der Schilddriise
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zu sagen. Danach sind diese Schilddriisen weder mit ruhenden
(Sommer) noch aktiven (Winter) Driisen zu vergleichen: Eine auBer-
ordentliche Unruhe charakterisiert ihren Zustand, eine Unruhe, die
die Follikel, ihren Inhalt und das Epithel ergriffen hat, ergibt nun
sehr interessante Bilder. Die Schilddriise der Kontrolltiere und der
mit Dijodoxybenzoesiure behandelten Kaninchen waren reine paren-
chymatose Strumen. Die mit normalem Gewicht machten den Ein-
druck einer auBerordentlichen Unruhe oder hochgradigen Aktivitit.
Sie sind u. E. alle keine ausgesprochen normalen Driisen, die Mikro-
photogramme zeigen das Kolloid mit seinen Belegzellen (Rand) in
allen Ubergangs- und Umwandlungsstadien. Man hat den Eindruck,
als ob das Kolloid sich fortwihrend aufloste und neu gebildet
wiirde, also alles andere als den Eindruck eines Gleichgewichtszu-
standes, sondern eher eines Oszillierens, das jedoch nicht zu einer
SchilddriisenvergroBerung, also Kropfbildung, fiihrt.

Wie ist die Schutzwirkung des Dijodtyrosins zu verstehen?
Dafiir gibt es zwei Erkldrungsméglichkeiten: 1. Das Dijodtyrosin
ersetzt das Thyroxin bzw. Thyreoglobulin, sobald der Vorrat
an diesem aufgebraucht ist, indem das strumigene Agens die Beliefe-
rung der Schilddriise mit Jod-Ion unterbindet. 2. Vom zugefiihrten
Dijodtyrosin wird — trotz Blockierung des Entjodungsmechanismus
— so viel Jod abgespalten, daB das Defizit an Jod-Ion in der Schild-
driise davon gerade gedeckt wird. Also nicht Dijodtyrosin direkt
wirkt kropfverhiitend, sondern das aus ihm abgespaltene Jod-Ion.
Wir halten die zweite Moglichkeit fiir sehr viel wahrscheinlicher
als die erste. Genau so ist die Schutzwirkung des Jodostarins zu
verstehen. Denn von ihm wird man noch viel weniger annehmen,
daB es als Ersatz fiir Thyroxin bzw. Thyreoglobulin wirkt. Geniigt
also das aus dem Dijodtyrosin und Jodostarin abgespaltene Jod zur
Verhinderung der Kropfbildung bei der Verfiitterung von WeiBkraut,
so ist die Jodabspaltung aus Dijodoxybenzoesidure, die dem Di-
Jodtyrosin konstitutionell sehr nahe steht, eine sehr viel geringere,
d. h. die Jod-Bindung oder die Zerstérung ist zur Verhiitung un-
gentigend. Es kommt also in diesem Falle zu einem Jod-Ton-Defizit
in der Schilddriise: Nachfrage kann durch Angebot nicht ge-
deckt werden. Immerhin geniigen die geringen vom Dijodtyrosin
herstammenden Jodmengen zur Verhinderung so groBer Kropfe wie
bei den Kontrolltieren. Also auch Dijodoxybenzoesiure vermag (bis
zu einem gewissen Grade) die Kropfbildung hintanzuhalten, aber
nicht ganz zu verhindern.

Der physiologische Zustand der Schilddriise der Tiere, die mit
Jodostarin behandelt wurden, steht auf Grund des histologischen
Befundes dem normalen Zustand (z. B. des Zustandes der sog. Som-
merschilddriise) sehr viel nidher als dem physiologischen Zustand
der Schilddriise der mit Kaliumjodid behandelten Kaninchen. Wir
leiten dies davon ab, daB bei Verwendung von Jodostarin die Frei-
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setzung von Jod-Ion langsam, aber stetig erfolgt, so daB das An-
gebot von Jod-Ton in der Schilddriise mehr den normalen Verhiltnis-
sen gleicht als bei der Zufuhr von Jodkalium, das durch die Hef-
tigkeit des Eintretens eine Art Schockwirkung auszulésen scheint.

Nachdem wir nun eine Vorstellung iiber die Wirkungsweise
von Kaliumjodid, Dijodtyrosin, Jodostarin und Dijodoxybenzoesiure
hatten, priiften wir weitere Jodverbindungen wie Kaliumjodat
und Jodessigsidure auf ihr prophylaktisches Vermogen. Kalium-
jodat (KJOs), in welchem das Jod dem Kaliumjodid entsprechend
in anorganischer Form vorliegt, vermag die Schilddriise in gleicher
Weise vor der Verkropfung zu schiitzen, wie das Jodkalium. Das
Gewicht der Driisen {iibersteigt 0,17 g nicht; der Jodgehalt betragt
ungefihr die Hélfte der mit KJ behandelten Driisen. Im histologischen
Bild iiberwiegen mittelgroBe Follikel, die mit blaBgefirbtem Kolloid
gefiillt sind entgegen der reichlich gefiillten, groBen Follikel hei der
Jodkalium-Behandlung.

Jodessigsdure gibt in kristallinem Zustand verhaltnisméaBig
leicht Spuren anorganischen Jods ab. Es wurde aus diesem Grunde
mehrmals umkristallisiert und tiglich zur Injektion neu abgewogen.
25 y Jod in Form von Jodessigsdure den mit WeiBkraut gefiitterten
Kaninchen subkutan verabreicht, fithrt zum gleichen Ergebnis wie
die Zugabe von Jodkalium: Das Gewicht der Schilddriisen ist normal,
ihr Jodgehalt iibersteigt nicht nur denjenigen normaler, sondern
auch den der ,KJ-Driisen” um einige mg%. Im mikroskopischen
Bild iiberwiegen groBblasige Follikel mit reichlich fiirbbarem Kolloid
und die gleiche Unruhe charakterisiert das Ganze.

Nach den bisher beschriebenen prophylaktischen Versuchen sind
wir der Ansicht, daB die Schutzwirkung gegen die strumigene Wirk-
samtheit der Cruciferen eng mit der Stirke der Jodbindung der
in den Korper gelangenden organischen Jodverbindungen zusam-
menhéngt. Die antistrumigene Wirkung der gepriiften Jodverbin-
dungen, wenn man das histologische Bild zur Beurteilung mit
heranzieht, nimmt ab in der Reihenfolge Jod-Ton, Jodessigsaure,
Jodostarin, Dijodtyrosin und im weiteren Abstande Dijodoxybenzoe-
sdure. Daraus wire abzuleiten. daB das pflanzliche Jod in einer
festeren Bindung, also nicht in einem Tyrosinmolekiil, auch nicht
an die Doppelbindung einer ungesittigten Fettsiiure gebunden ist.

Zur Ergénzung des Studiums der verschiedenen Arten von Jod-
Bindungen in der Stellung zur Kropf-Prophylaxe wiiren folgende
Substanzen zu priifen: 1. Jodstearinsidure, bei der die Jod-Ein-
lagerung in der Mitte der Kette stattgefunden hat, denn. wie wir ge-
sehen haben, ist Jodostarin, bei dem die zwei Jodatome nicht in der
Mitte des Molekiiles sitzen, zur Prophylaxe geeignet und 2. Mono-
und Di-Jodbernsteinséure, in der ein bzw. zwei Wasserstoff-
atome durch Jod substituiert sind.
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Um die Frage zu beantworten, ob auch andere als jodhal-
tige Substanzen in der Lage sind, das Auftreten einer Struma zu
verhiiten, haben wir Kaliumbromid (KBr) und als organische,
aromatische Verbindung Fluortyrosin (Pardinon) auf ihre prophy-
laktische Wirkung untersucht. Das Gewicht der Schilddriisen nach
der Kaliumbromid-Behandlung war das 10fache des normalen, d. h.
ergab Kropfe von durchschnittlich 1,5 g, die vollig jodfrei waren.
Trotz dieser Merkmale scheint der physiologische Zustand dieser
Driisen nicht ganz dem der kropfig entarteten Kaninchendriise zu
entsprechen: Wéahrend bei der Struma diffusa parenchymatosa die
Follikel mehr oder minder gewichen sind, zeigen diese Driisen im
histologischen Befund eine Anhiiufung von kleinen bis mittelblasigen,
wenn auch leeren Follikeln:  Parenchym mehr verflacht als kubisch.
Fluortyrosin scheint nach der Beurteilung des Driisengewichtes
(1 g schwer) und der Jodbestimmung (2 mg’% Jod enthaltend) —
nach 3monatiger Injektion von 25 y Jod tiglich — die Kropfbildung
ein ganz klein wenig hintanzuhalten, das histologische Bild jedoch
gleicht nahezu einer parenchymatdsen Struma.

Angeregt durch die Beobachtung, daB Mangansulfat (MnSO4)
in einem Falle eine leichte ,,Umstimmung® (vgl. S. 28) bewirkte, d. h.
eine jodfreie Struma diffusa parenchymatosa nach 16tigiger Injek-
tion des Schwermetalls wieder einen geringen Jodgehalt aufwies,
untersuchten wir verschiedene Schwermetallsalzlésungen auf
ihr prophylaktisches Vermogen. Wir verwendeten folgende Metalle:
Eisen-, Mangan-, Kobalt-, Nickel- und Zinksulfat und dariiber hinaus
Kaliumpermanganat. Die 3 Monate lang tiglich subkutan zugefiihrte
Menge Schwermetallsalzlosung betrug 2 mg, bezogen auf Metall.
Trotz guter Verteilung der Losungen bei der Injektion bildeten sich
im Laufe der Zeit unter der Haut mehr oder minder starke Ver-
dickungen (Quaddeln), die sich nach dem Toten der Tiere als
autonome Knoten erwiesen. Es ist nicht ausgeschlossen, daf durch
diese Ablagerungen eine wechselnd gute Resorption stattgefunden
hat. So beobachteten wir z. B. bei Eisen unter dem Fell braun-
gefiarbte hautige Stellen von ziemlich groBem AusmaB, die wir als
Eisenhydroxyd-Depots deuteten. Die verschiedene Ansprechbarkeit
gegeniiber den gleichen Metallen fiihren wir auf das verschiedene
Resorptionsvermo6gen der Tiere zuriick.

Zusammenfassend 148t sich dariiber sagen: Die Schilddriisen
sind iiber die Norm vergroBert, wie Tabelle VI zeigt; es scheint je-
doch die individuelle Reaktionsbereitschaft der Kaninchen hier be-
sonders ins Gewicht zu fallen, denn das AusmaB der Schilddriisen-
vergroferung schwankt sehr. Eindeutig jodfrei war nur die Schild-
driise der mit Zink behandelten Kaninchen. Das histologische Bild
weicht allerdings etwas von dem einer Struma diffusa parenchyma-
tosa ab und zeigt einen Kolloidkropf mit Ausschwemmungen: kleine
bis mittlere Follikel, vereinzelte groBe Follikel, meist leer. vereinzelt
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Tabelle VI.

Die Wirkung verschiedener Schwermetallsalzlésungen auf die Kaninchen-
Schilddriise, bei gleichzeitiger Verfiitterung von getrocknetem Weikraut.

Dauer: 3 Monate.

e S e 1. Kalium- 7 2
Mangan Kobalt Zink Eisen Nickel e o Kontrolle
Schilddriise | Schilddriise | Schilddriise | Schilddriise | Schilddriise | Schilddriise | Schilddriise

Ge Jlodl- Ge Jl()di Ge Jod- | . Jod- Ge Jod- | Jod- | | Jod-
167 |gehalt] € gehalt]| ‘2&- |gehalt| %1€ dgehalt | & halt| ¢ |gehalt| ‘26" Igehalt
wicht | =5, © | wicht & in | wicht g in | wicht “il]? wicht gei];l wicht L,eiél : wicht ‘gei:
m g | mgofy | M & | mgo),| 08 | mg,| 08| me| 0 &| mg| 8| mg| 8| mgd

0,47 | 0,00 0,35 | 2,58 0,53 | 0,76 0,37 | 1,20} 0,49 | 1,05| 0,60 | 0,45 | 0,89 | 0,69
0,51 | 0,001 0,37 | 1,70 0,72 | 0,00| 0,65 | 0,00 0,72 | 0,50 2,95 | 0,00
0,82 | 0,00| 0,19 0,00] 0,90 | 0,00 2,20 | 0,00
1,76 | 0,28 2,00 | 0,19] 0,75 | 0,00

1,45| 0,00 0,95 | 0,00 1,09 | 0,00

auch Kolloidreste. Bei einem mit Kobalt gespritzten Kaninchen war
ein rein parenchymatoser Kropf mit groBen Lappchen und kleinen
Follikeln, ohne Kolloid, aufgetreten. 5
Nach den angefithrten Versuchen ist man geneigt anzunehmen,
daB es sich um eine, wenn auch schwache Schutzwirkung durch
die Metalle handelt, die aber keineswegs ausreicht, die Kropfbildung
zu verhiiten. Die Klarung der Frage, inwieweit Quantitit und Art
. der Zufiihrung die Wirkung erhohen konnten, mufite abgebrochen
werden. Eine moglichst antagonistische Wirkungsweise der Schwer-
metalle konnte man sich folgendermaflen vorstellen: Nach der Mei-
nung Brums blockiert die strumigene Substanz jenen Vorgang, der
in der Leber fiir die Uberfiihrung des groBtenteils organisch gebun-
denen Nahrungsjodes in Jod-Ien verantwortlich ist. Die Blockierung
wiirde durch Schwermetall aufgehoben, indem entweder dieses die
strumigene Substanz bindet und so ausschaltet oder durch das Me-
tall ein ausgefallenes, durch die strumigene Substanz komplex ge-
bundenes Metall ersetzt wird. Im Fall letzteres zutrifft, konnte der
Trager des Vorganges (Enzym?) organisches Jod—Jod-Ion ein Me-
tallproteid sein, im ersten Falle wire die strumigene Substanz als
Sdure oder komplexbildende Verbindung anzusehen.

4. Die ,Umstimmungs‘-Versuche.

Wie schon erwahnt, wiesen amerikanische Autoren nach, dafB
bei Zufiihrung von Jodmengen, die von den Kaninchen vor der Kohl-
fiitterung vertragen wurden, solche Kropftiere unter auBerordent-
licher Steigerung des Grundumsatzes eingehen. Die Starke dieser Er-
scheinungen hangt von der zugefiihrten Menge Jod-lIon (KJ) weit-
gehend ab. Bei tiglich sehr kleinen Jodgaben — 15—25 y — in
Form von Alkalijodid verlaufen die Vorginge sehr viel ruhiger !!)
und die Tiere sterben nicht. Der Grundumsatz steigt an, das Korper-

11) Vgl. E. BLUM, Endokrinologie, 19, 1937.
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gewicht féallt. Nach dem Absetzen des Jods, aber bei fortdauernder
Fiitterung mit der ,,Kropfkost® sinkt der erhohte Grundumsatz all-
mihlich wieder ungefihr bis zum anfinglichen normalen Wert ab.

Die im wesentlichen gleichen FErscheinungen beobachtet man
im histologischen Bild der Schilddriise: Auf der Hohe der Entwick-
lungen zeigt es eine in der menschlichen Pathologie als Voll-
oder Jodbasedow-Struma bekannte Erscheinung. Deshalb beé-
zeichnet auch Brum die Struma diffusa parenchymatosa als Prae-
basedow- Struma. Aus der Struma diffusa parenchymatosa ist inner-
halb einiger Tage unter dem Einfluf weniger y Jod eine typische
Jodbasedow-Struma entstanden.

Uns interessierten an diesen Verhéaltnissen vorerst zwei Fragen:
1. Wie rasch geht bei Zugabe einer bestimmten Menge Jod die Struma
diffusa parenchymatosa in eine Jodbasedow-Struma iiber und 2. welche
Zusammenhinge bestehen zwischen der Bindung des zugefiihrten
Jodes und der Umwandlungsdauer der Struma diffusa parenchyma-
tosa zur Vollbasedow-Struma? Zur Beurteilung hierbei dienten der
histologische Befund und der Jodgehalt der Schilddriisen.

Aus den Ergebnissen unserer Versuche konnen wir ungeféihr
folgendes ableiten: 1. Die Behandlung der Kropfkaninchen mit 25 7
Jod in Form von Kaliumjodid (KJ) tiglich subkutan hat zur Folge,
daB schon nach 24—28 Stunden aus der Struma diffusa parenchyma-
tosa eine Kolloid-Struma geworden ist: sehr grofe, polymorphe
Follikel, die schon reichlich gut farbbares Kolloid enthalten und von
mehr oder minder stark gequollenen (kubischen) Epithelzellen um-
geben sind. Follikel normaler GroB8e fehlen fast ganz. Nach 96stiin-
diger Behandlung sind die Blischen teilweise noch gréBer und zahl-
reicher geworden; vor allem sind sie jetzt weitgehend mit gut farb-
barem Kolloid gefiillt (Aufschoppung), widhrend das sie umgebende
Epithel immer noch stark gequollen, kubisch ist. Das histologische
Bild ist in diesem Zeitpunkt einer Struma diffusa kolloides (diffuse
Kolloid-Struma) sehr idhnlich. Nach weiterer 4tigiger, also ins-
gesamt 8tiigiger Behandlung ergibt sich ein sehr aufschlufireiches
histologisches Bild: die noch vorhandenen grofen Blischen, deren
Zahl stark abgenommen hat und von mittleren und kleineren um-
geben sind, zeigen viele , Einschniirungen®, so daB wir den Ein-
druck haben, als ob daraus die jetzt vorhandenen zahlreichen kleine-
ren, an GroBe den normalen Bléschen gleichenden hervorgingen.
Die diese umgebenden Belegezellen sind flacher und dem normalen
Aussehen wieder sehr viel dhnlicher geworden.

Nach 16tigiger KJ-Behandlung (25 y Jod téglich subkutan, bei
dauernder Fiitterung der Kropfkost) zeigt das histologische Bild mitt-
lere Follikel mit gutgefarbtem Kolloid, sehr gleichmiBig also einen
Kolloidkropf ohne Ausschwemmung, entsprechend einer Voll- oder
Jodbasedow-Driise. Unterbricht man nun die Jod-Zugabe bei Wei-
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terfiitterung der Kropfkost, so ist nach ungefihr 10—16 Tagen wieder
das eintonige Bild einer Struma diffusa parenchymatosa im Mikro-
skop zu sehen. Instruktiv ist auch der Anstieg des Jodgehalts der
Driisen wihrend dieser Zeit, die wir mit noch anderen Angaben in
Tabelle VII zusammenstellen. -

Tabelle VIL

Das ,Umstimmungsvermogen“ von Jodgaben bei Verabreichung
von 25 » J tiaglich subkutan.

d]Li)raIJlsfl- Kaliumjodid Dijodtyrosin Datios Schilddriise
Schilddriise Schilddriise der
behand- B Ge- Jod-
_ lung | Gewicht I.Iodgehall Gewicht ‘Jodgchali elléagll‘dlung wicht | gehalt
in Tagen| in'g in mg Y, in g ’ in mg Y%, 48¢ ing |inmgY%,
2 0,69 1,75 1,20 0,35. |Kaliumjodat | 0,37 10,3
4 0,69 8,26 0,76 2,83 |Dijodphlore-
tinsa 2
8 0,52 1483 | 0,99 BLToMa ke T el 3
12 0,35 15,39 0,51 8,12 g0 0 e
Chloracetyl-
16 0,62 16,26 0,35 15,77 dijodtyrosin| 0,62 4,20
Dijodoxy-
benzoesiaure| 0,77 0,00
do. 0,67 0,00

Dem Kaliumjodid-EinfluB auf die Struma diffusa parenchy-
matosa am néichsten kommt die Einwirkung von Kaliumjodat
(KJOs), von dem wir den Tieren 16 Tage lang subkutan 25 y Jod zu-
fithrten. Das geringe Gewicht der SD fillt auf, der Jodgehalt ist be-
triachtlich angestiegen und das histologische Bild I48t sich folgender-
mafBen beschreiben: mittlere Follikel mit gefirbtem Kolloid, sehr
gleichméaBig, nur z. T. etwas blasseres Kolloid, einem Kolloidkropf
entsprechend.. Die Anhdufung von zahlreichen und polymorphen
Kernen gibt dem ganzen Bild eine gewisse Unruhe. Es 148t jedoch
darauf schlieen, daB ein gewisser Ausgleich der verschiedenen Fol-
likel, wie wir ihn bei der KJ-Umstimmung erkennen, einige Tage
spater erfolgt und damit der Jodgehalt weiter angestiegen wiire.

Die Behandlung mit Dijodtyrosin unter den gleichen Bedin-
gungen ergibt im wesentlichen das gleiche Bild, aber der Ubergang
von der Struma diffusa parenchymatosa zur Jodbasedow-Driise er-

folgt hier — und das ist fiir die beobachteten Wirkungen dieses
Jodpriaparates von Nutzen — langsamer, ,leiser”, ohne Bildung

von ,,Riesenbldschen®, d. h, von einer Kolloid-Struma als Uber-
gangsstadium zum Vollbasedow. Die anfinglich kaum noch
angedeuteten Bldschen werden allmihlich groBer, fiillen sich vor
allem mit firbbarem Kolloid und die Epithelzellen »entquellen lang-
sam, gehen aus der kubischen in die flache Form iiber, die sich viel-
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fach wieder eng an die mit Kolloid gefiillten Blischen anlegen. Auch
hier dndert sich die Schilddriise kurze Zeit nach Aussetzen der Di-
jodtyrosin-Zugabe und es entsteht wieder eine charakteristische
Struma diffusa parenchymatosa. Die Tatsache, daB die Schilddriise
wieder Jod in Form des Kolloids aufspeichert, d. h. der Jodgehalt
nach Verabreichung von Dijodtyrosin, wenn auch langsamer zu-
nimmt und den Wert der KJ-Gabe erreicht, ist uns ein Beweis dafiir,
daB Dijodtyrosin nicht als solches, sondern im MaBe seines abgespal-
tenen Jodes wirkt.

Nach der Wirkung des Dijodtyrosins stellten wir uns die
Frage, wie Chloracetyl-dijodtyrosin, in welchem die NHz-
Gruppe durch- den Saurerest blockiert ist, auf die kropfig entartete
Schilddriise wirken konnte. Nach 16maliger Einwirkung dieser or-
ganischen Jodverbindung, und zwar 25 y Jod tiglich, scheint eine
langsame Jod-Anreicherung erfolgt zu sein. Die durch die Analyse
gefundene Jodmenge wird durch das histologische Bild bestitigt:
mittlere bis grofle Follikel, die sehr reichlich eingedickte Kolloidreste
enthalten, beweisen, daB aus der Verbindung Jod abgespalten und
allmahlich Kolloid aufgebaut wurde. Es ist sehr wahrscheinlich,
daB eine lingere Einwirkungsdauer von Chloracetyl-dijodtyrosin zu
einer weiteren Kolloid-Anreicherung und zu weiterer Verflachung
des noch teilweise wabigén Parenchyms fiihren wiirde. Dijodtyrosin
als solches zeigt sich jedoch im ,,Umstimmungsversuch® wirksamer.

Im MaBe seiner ,,umstimmenden‘ Wirkung schlieBt sich an das
KJOs das ,,Jodostarin-Roche® (eine aliphétische Jodverbindung)
an. Wir haben den Aufbau dieser Verbindung schon im. Kapitel
der prophylaktischen Versuche niher beschrieben. Das Jod der un-
gesittigten Fettsdure scheint duBerst leicht abgegeben zu werden. Die
Schilddriise saugt sich allméhlich mit dem daraus frei werdenden
Jod-Ton voll und nach 16 Tagen 148t sich das histologische Bild fol-
gendermaBen beschreiben: groBe Follikel sind prall gefiillt mit farb-
barem Kolloid, nur ganz wenig kleine Follikel, ausgesprochene Kol-
loidspeicherung. Gegeniiber dem normalen Bild liegen die einzelnen
Follikel dicht aneinander, so daB das Protoplasma stellenweise ver-
schwunden und geradezu durchsichtig geworden ist. Auffallend
sind die zahlreichen helleren Kerne, die die verschiedensten Formen
angenommen haben und sich ringférmig um die Follikel lagern. In-
struktives Beispiel eines grobblasigen Kolloidkropfes.

Ganz anders verhilt sich das Struma diffusa parenchymatosa
auf Zugabe von Dijodoxybenzoesidure. Nach 16tiagiger Zugabe
von 25 y Jod ist sie noch immer unverindert, d. h. eine Struma dif-
fusa parenchymatosa. Der noch unter der Einwirkung der . Kropf-
noxe‘‘ stehende Organismus ist nicht in der Lage, Jod daraus freizu-
setzen. Nur in seltenen Féllen findet man ,kleine Nester! mit groBe-
ren polymorphen Riesenzellen mit nur schwach firbbarem Kolloid
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eingestreut, die als Anzeichen eines Umwandlungsprozesses zu deuten
sind. Es ist danach nicht unmoglich, daB eine wesentlich verlin-
gerte Zufithrung auch dieser Jod-Verbindung schlieBlich doch noch
zur ,,Umstimmung*‘ der Driise fiihrt. Der Versuch konnte aus dubBeren
(xl}mde-n nicht wiederholt werden. Wichtig ist, daB die Schild-
driissen der 16 Tage mit Dijodbenzoesiiure hehandelten Kaninchen
praktisch jodfrei waren, wie Tabelle VII zeigt.

Wie reagiert nun die nahverwandte Dijodphloretinsidure?
(Dijod-p-()xyhydrozimtsiiu1'e). Die Phloretinsiure ist ein Spaltpro-
dukt des Glukosids Phloridzin. Mit verdiinnter Schwefelsiaure ge-
kocht, entsteht aus diesem das Aglukon Phloretin, aus dem sich
durch Kochen mit Kalilauge u. a. Phloretinsdure bildet. Sie mit
2 Mol. Jod jodiert, ergibt die Dijodphloretinsdure. Etwas leich-
ter als Dijodoxybenzoesiure scheint sie das Jod abzugeben, so daf
sich die jodfreie Struma nach 16 Tagen ganz langsam mit Kolloid
zu fiillen vermag. Die Erfahrungen mit Dijodphloretinsiure gegen-
tiber verschiedenen Tieren waren nicht ganz einheitlich. Die ent-
stehenden Follikel zeigten ziemlich verschiedene GroBSen. Stellen-
weise iiberwog das Parenchym noch bei weitem und war mehr ku-
bisch als flach. Mitunter blaB gefiarbtes Kolloid.

Wenn wir die verschiedenen Jodverbindungen auf ihr Jod-Ab-
spaltungs- und damit ,»Umstimmungs‘vermégen hin anschauen, so
kommen wir zu dem SchluB, daB die Wirkung des Alkalijodids an
der Spitze steht. Die Wirkung der Jodverbindungen im . Umstim-
mungsversuch® 148t sich folgendermaBen darstellen: ;

KJ; KJOy; CHy(CHy)1oCJ = CI(CH,),COOH;

1 2 3
COOH . COOH
CH,-CH{ CH,-CH{ JH,CH,C ;
e CH, B CH,CHyCOOH — GOOH
‘ i Co |
. A |
Koo U] GH,GU 5 ) J J J
OH OH OH OH

G 7

sunehmende Wirkung.

<y

Im Zusammenhang mit den prophylaktischen Versuchen ver-
wiesen wir auf einen Umstimmungsversuch mit Metallsalzlosung,
und zwar mit MnSOs, der der AnlaB zur Versuchsreihe mit ver-
schiedenen Metallsalzlosungen gewesen war. Der EinfluB von Man-
gan auf einen Parenchymkropf sah folgendermaBen aus: Die Schild-
driise war um das 10fache der normalen vergroBert und ergab durch
die Analyse immerhin 1,2 mg% Jod. Beim Vergleich mit dem histo-
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logischen Befund herrschte das z. T. noch kubische Parenchym vor;
die Blidschen waren kaum ausgepragt, nur ganz vereinzelt waren
schon Riesenblaschen entstanden, in denen man unter dem Mikro-
skop eine diinne Schicht leicht farbbaren Kolloids feststellen konnte,
umgeben von hellen Kernen. Der Versuch lief sich in dieser Form
nicht reproduzieren. Wir erinnern an die schon bei der Besprechung
der prophylaktischen Versuche geduBerten Bedenken, daBl durch die
verschiedene Ansprechbarkeit gegeniiber Metall manches Resultat un-
glinstig beeinfluBt werden kann. Auch hier mag dies der Fall sein.
Eine endgiiltige Klirung dieser Frage setzte eine umfangreichere Un-
tersuchung mit dem gleichen Tiermaterial unter gleichen Bedingun-
gen voraus, die uns leider nicht mehr moglich war.

Die verschiedenen Arten der Jodbindung, wie sie im
grofen Komplex der Thyreotoxikosen und Hyperthyreosen eine Rolle
spielen, scheinen eine der wesentlichen Fragen beziliglich der Ent-
stehung und auch einer méglichen Theorie aufzuwerfen. Das Thyr-
oxin, Thyreoglobulin, Dijodtyrosin, die unbekannten organischen
Verbindungen der Schilddriisen sowie das anorganische Jod unter-
scheiden sich durch ihre Jod-Bindungsform. Keine organische
Jodverbindung, auch Dijodtyrosin nicht, kann als Ersatz fiir
Thyroxin bzw. Thyreoglobulin eintreten, entscheidend fiir das MaB
ihrer Wirkungen ist bei dem experimentellen Kaninchenkropf die
Freisetzung der Menge Jod-Ion, da die Schilddriise nur anor-
ganisches Jod verwerten soll. Mit der Nahrung wird so viel Jod
aufgenommen, dafl dies vor der Verkropfung der Schilddriise schiit-
zen miilte, wenn alles organisch gebundenes Jod verwertbar wére.
Das Nahrungsjod ist aber zu hohem Prozentsatz in organischer Bin-
dung vorhanden und mufB deshalb im Korper ,entjodiert” wer-
den. Geschieht dies in der Schilddriise oder in der Leber? Von
F. BLuM stammt die Ansicht, daB die ,,Kropfnoxe den Mechanismus
auBer Funktion setzt, der fiir die Uberfiihrung von organisch ge-
bundenem Jod in anorganisches Jod verantwortlich zu machen ist und
sich in der Leber abspielen soll.

1. Frage: Kann die Leber dies und iiber welchen Apparat ver-
fiigt sie dazu? Gibt es eine ,,.Dejodase” in der Leber, gibt es eine
»Jodase” in der Schilddriise oder geht dort die Jodierung nicht che-
misch vor sich? Hierzu wéren a) Extrakte aus frischem Leberbrei-
verschiedener Tiere, b) aus getrockneten Lebern zu bereiten. Ihr
Verhalten gegeniiber Dijodtyrosin, Dijodoxybenzoesiure usw. wéire
bei einem ph von 7,5 und in Anwesenheit von Phosphatpuffer zu
priifen, Bestimmungen von organischem und insbesondere anorga-
nischem Jod wéren in diesem Zusammenhang aufklirend. Dariiber
hinaus miiten noch andere Organe, wie Schilddriise, Milz, Niere
und auBerdem Muskulatur auf ihr Vermoégen, organisches Jod in
ionogenes iiberzufithren, untersucht werden.
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2. Frage: Wie wirkt die »Kropfnoxe®, direkt oder indirekt?

Wenn die ,,Noxe‘* direkt wirkte, so wéren oxydationshemmende
Stoffe als Agens denkbar. Wenn durch die WeiBkraut-Fiitterung der
Dejodierungsmechanismus gestort wiirde — und es dadurch zur Aus-
bildung des Praebasedow-Kropfes kime —, miiBite dies durch Er-
mittlung des Jod-Abspaltungsvermdgens der Leber oder des dafiir
zustandigen Organs gelingen, die Bildung des Kropfes auch auf
diesem Wege festzustellen. Man miiBte durch systematische Unter-
suchungen das allméhliche Absinken des Dejodierungsvermogens
feststellen. Wie kann das organische Jod abgespalten werden?
Stoffwechselversuche in verschiedener Richtung: Abbau des
Dijodtyrosins mittels Aminosiureoxydase, Atmung, Glykolyse (WAR-
BURG) usw. konnten vielleicht dariiber Aufschliisse geben. Wenn
z. B. Blausidure als die “kropferzeugende Substanz anzusprechen
ware, so konnte man sich vorstellen, daB diese die Katalase bzw.
Peroxydase hemmt, die fiir die Reaktion 2HJ - O-Jz--H:20 verant-
wortlich wéire. Der Peroxydase-Gehalt nach WILLSTATTER wire zu
bestimmen. Wird H202 gebildet?

3. Frage: Wenn durch die »Kropfnoxe” der Entjodungs-
mechanismus auBer Funktion gesetzt wird, so darf die Verfiit-
terung von organischen Jodverbindungen die Kropfbildung nicht ver -
hindern. Nach unseren Versuchen, wonach der Praebasedow-Kropf
d. h. die jodfreie Struma diffusa parenchymatosa in der Lage ist,
auf Zugabe von organischem Jod verschiedener Bindung friiher
oder spater Jod anzureichern, ist der Beweis erbracht, da der Ein-
fluB der ,,Noxe“ nur eine voribergehende Lihmung dieses
Mechanismus bewirkt. Von der ,,Kohlnoxe‘ befreit, vermag der Kor-
per (Leber?) wieder organisch gebundenes Jod der Nahrung in an-
organisches iiberzufiihren (BLum). AuBer den bereits gepriiften Ver-
bindungen wire die Wirkungsweise weiterer Substanzen auf die
Struma diffusa parenchymatosa zu untersuchen: neben Dijodtyrosin
p-Jod-phenylalanin, neben Chloracetyldijodtyrosin Leucyldijodtyrosin,
statt d, 1-Dijodtyrosin 1- und d-Dijodtyrosin, vielleicht Glyeyl-d-
dijodtyrosin. Wenn nimlich Dijodtyrosin oxydativ zerstért und so
Jod freigesetzt wird, kénnte moglicherweise 1-Dijodtyrosin langsamer
wirken als d-Dijodtyrosin?

4. Frage: Welche Rolle spielt die Hypophyse? Die Schilddriise
soll von dem .»thyreotropen Hormon des Hypophysenvorderlappens
gesteuert werden. Ist die Hypophyse im Falle einer Struma ver-
grofiert oder zeigt sie sonst irgendwelche histologische Verinderungen?

Die sich aus unserer Untersuchung ergebende Reihe dieser vielen
Fragen bleibt infolge des plotzlichen Ablebens von Professor
MASCHMANN ohne Antwort.

Die vorliegende Untersuchung beweist erneut, daB sich experi-
mentell verschiedene Formen von Kropf erzeugen lassen, die z. T.
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einer einfachen Vergroferung ohme Speicherung, also dem Bilde fler
parenchymatosen Struma entsprechen, z. T. 1nit'einer starken Kol-
loidspeicherung verbunden sind, z. T. aber auch in den Z.lllstand ge-
steigerter Anschwemmung und Aktivierung des Sekretes ubergfzhen,
wie er sich in der menschlichen Basedow-Struma findet. Es konnte
moglich sein, da die bessere Kenntnis des Kohlk1:9pfe§ Anhalts-
punkte fiir die Entstehung und vielleicht auch fiir die .thera-
peutische Beeinflussung des menschlichen Basec.low ergibt. In-
wieweit unsere Vermutung zutreffend ist, wird die weitere Forschung

ergeben.

Aus dem nachgelassenen Manuskript E. MASCHMANNs: | Herrn P_rof. F. BLUM
bin ich fiir seine Ratschlige in bezug auf Fiitterung und Jodbestu?lmung.en zZu
besonderem Danke verpflichtet.” Die miihevolle Beurteilung. der hlstologlsche'n
Priparate und eine ausfiihrliche Besprechung des Manuskriptes veﬂrdanken wir
dem liebenswiirdigen Entgegenkommen von Herrn Prof. Dr. A. DIETRICH -Stutt-
gart. Ausfiihrung der fotografischen und mikrofolograﬁ‘scl‘len Aufnahmen:
H. MAAS. Anfertigung der histologischen Praparate: W. NOEGGERATH.



Durch Spirochiten, insbesondere durch Leptospiren
verursachte Krankheiten’).

Von Prof. Dr. Brenno Babudieri, Rom
Istituto Superiore di Sanitd Pubblica.

Gewisse durch Leptospiren und Spirochiten verursachte Krank-
heiten sind in der letzten Zeit aktuell geworden und haben, besonders
in unsern beiden Lindern, bemerkenswertes Interesse erweckt. Die
SchluBfolgerungen, zu denen die verschiedenen Forscher gekommen
sind, stimmen nicht immer iiberein, es hat nicht an Polemiken ge-
mangelt, aber auf dem Gebiet der Spirochétosen, und besonders auf
‘dem der Leptospirosen, bilden die Polemiken — fast méchte ich
sagen — eine alte Tradition und sind andrerseits ein Zeichen von
Interesse und Vitalitit.

Wenn man in ein neues Land kommt, erkennt man nicht immer
die richtige StraBe, und alle gehen nicht den gleichen Weg. - Ver-
schiedenartig ist die Beurteilung der Tatsachen, der Erscheinungen,
auf die man dabei st68t. Nur spiter gestatten die Erfahrungen, die
Kontrollen, Wahres von Falschem zu sondern und die Tatsachen an
ihren richtigen Platz zu stellen: den Pionieren ist dies schwer moglich.

Ich spreche zu einem Publikum von Arzten und Nichtarzten;
erstere. mégen mich entschuldigen, wenn ich Dinge sage, die ihnen
schon gut bekannt sind, letztere, wenn ich bei einigen Punkten ver-
weile, die geringes Interesse fiir sie haben.

Nach vielen Wissenschaftlern bildet die groBe Gruppe der Spiro-
chiten eine wirkliche Ubergangsbriicke zwischen dem Tier- und
Pflanzenreich. Dazu gehéren Mikroorganismen, die in ihrer relativ
einfachen Struktur an die Schizomyceten erinnern, wihrend sie sich
ihrem biologischen und epidemiologischen Charakter gemiB8 mehr
den Protozoen nihern.

Die Spirochéten sind in der AuBenwelt weit verbreitet; sie be-
volkern stehende oder langsam flieBende Gewisser, sie sind iiberall
dort zu finden, wo organische Substanzen verwesen, sie leben als
unschédliche Saprophyten auf der Haut, den Schleimhéuten, im Mund

1) Nach einem auf Einladung des Direktors des Staatl. Instituts fiir experi-
mentelle Therapie und des Forschungsinstituts fiir Chemotherapie zu Frank-
furt, a. M. vor der Senckenbergischen Naturforschenden Gesellschaft und der
Frankfurter Medizinischen Gesellschaft am 13. 3. 1943 in Frankfurt a. M. gehal-
tenen Vortrage. ?
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und im Darm zahlreicher Lebewesen. Aber neben diesen unzihligen

Typen von unschadlichen Spirochéten gibt es einige, manchmal
morphologisch von diesen nicht leicht differenzierbare, die beim
Menschen und bei Tieren schwere Krankheiten verursachen, oder
dazu beitragen, andere, von verschiedenen Erregern hervorgerufene,
zu erschweren oder zu komplizieren. :

Man muB annehmen, daB der Ubergang vom saprophytischen in
den parasitiren Zustand, oder umgekehrt, im Reich der Spirochiten
keine seltene Erscheinung ist. Neben einigen, die streng genommen
Parasiten sind, wie das Treponema der Syphilis, gibt es andere, fahig,
lange als Saprophyten zu leben und sich als solche zu vermehren,
wie es bei einigen Typen der Leptospiren vorkommt. SchlieSlich er-
innere ich daran, daB es mir gelungen ist, eine, sicher nicht pathogene
Wasserspirochéte daran anzupassen,- fiir mehrere Tage im Blut des
Meerschweinchens zu leben und sich zu vermehren.

Es ist bekannt, daB auch die Krankheiten ihr Schicksal haben:
sie erscheinen, erreichen ihren Hohepunkt, verschwinden. Vielleicht
wird die Natur in den kommenden Jahrhunderten zu den sapro-
phytéiren Spirochéiten greifen, um neue Krankheiten zu schaffen, die
den Platz anderer, verschwundener, einnehmen werden: die dunkle
Geschichte der Herkunft, und der Verbreitung der Syphilis konnte
dafiir auch als Beispiel herangezogen werden.

Der Mensch verteidigt sich jedoch, und gerade hier, auf dem
Gebiet der Spirochidtosen, hat die Chemotherapie einige ihrer glin-
zendsten Siege erzielt.

Die Spirochéten sind langgezogene, fadenformige Mikroorganis-
men, deren Korper mehr oder weniger zahlreiche, breite und regel-
méBige Windungen bildet. Ich halte mich hier nicht bei ihrer feinen
Struktur auf, ich begniige mich damit, darauf hinzuweisen, da Un-
tersuchungen, die ich derzeitig in Rom ausfiihre, mit Hilfe des Elek-
tronenmikroskops bei manchen Spirochiten bis jetzt unbekannte,
oder zumindest stark umstrittene Struktureinzelheiten aufgedeckt
haben. So habe ich zum Beispiel feststellen kénnen, daB die Re-
currensspirochite mit einer diinnen, ondulierenden Membran ver-
sehen ist, und daB sie an einer ihrer Extremititen ein Biischel aus
langen Geileln aufweist. Dagegen ist die Struktur der Leptospiren
einfacher: sie weisen inkonstant an einer Extremitit eine einzige, un-
endlich feine Geiflel auf.

In meinem heutigen Vortrage werde ich nicht iiber die wich-
tigste aller Spirochétosen, die Syphilis, sprechen, da es sich um ein
Thema von so iiberméBiger Tragweite handelt, das in dem begrenzten
Rahmen dieser Konferenz keinen Platz einnehmen kann. Statt dessen
werde ich iiber andere Spirochitosen sprechen, die, wenn auch
weniger bekannt als die Syphilis, doch eine alles andere als zu ver-
nachlissigende praktische Bedeutung haben, und deren Kenntnis in
den letzten Jahren bemerkenswerfe Fortschritte gemacht hat. :

3
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Als erste unter diesen erinnere ich an die Gruppe der Erreger
des Recurrensfiebers, einer Krankheit, die fast auf der ganzen
Erde verbreitet ist; sie wird durch eine Gruppe von unter sich sehr
ahnlichen Spirochiiten verursacht, und man ist noch zu keiner all-
gemeinen Uhereinstimmung tiber deren endgiiltige Klassifikation
gelangt.

Vom praktischen Gesichtspunkt aus lassen sich diese Krankheiten
in zwei groBe Gruppen teilen: zur ersteren gehoren diejenigen, deren
Ubertriger die Laus ist, zur zweiten die, welche durch die Zecke
ubertragen werden. Zur ersten Kategorie gehort die Febris recurrens
cosmopolitica, zur zweiten die verschiedenen Typen der Febris re-
currens fropicalis. Vom klinischen Gesichtspunkt aus unterscheiden
sich diese Fieber nicht viel voneinander; die bei einigen beschriebe-
nen Einzelheiten, die verschiedenartige Schwere des Verlaufs hingen
vielleicht eher von dem Rassencharakter der betroffenen Individuen
und von den Bedingungen der Umgebung als von den pathogenen
Eigenschaften der einzelnen Spirochétentypen ab. In jedem Fall
haben wir die charakteristische Fieberkurve, die aus 3—6tigigen
Fieberperioden besteht, unterbrochen von 7—10 fieberfreien Tagen,
dabei heftige Kopfschmerzen, Muskelschmerzen, Erbrechen, héiufige
Durchfille. Besonders in sehr schweren Fillen kénnen Gelbsucht
und hdmorrhagische Symptome auftreten. Die Sterblichkeit wechselt
je nach den besonderen Umstinden urnd schwankt im allgemeinen
zwischen 5 und 20%.

Die Kenntnis von der Art der Ubertragung dieser Krankheiten
ist vom prophylaktischen Gesichtspunkt aus von entscheidender Be-
deutung.

Die durch die Spironema Obermeieri verursachte Recurrens cOos-
mopolitica wird durch Liuse iibertragen. Daher versteht man, wie
ihre Epidemiologie mit der einer andern schweren Krankheit, die
als intermediiren Wirt dasselbe Insekt besitzt, zusammenfillt: dem
Fleckfieber, Typhus exanthematicus.

So wie das Fleckfieber, so schlummert auch das Riickfallfieber in
Friedenszeiten, und es begniigt sich mit wenigen und oft leichten
Féllen bei der drmsten Bevolkerung seiner tausendjahrigen Herde;
unter diesen interessieren uns besonders das russisch-polnische Ge-
biet, die Balkanlinder, die afrikanischen und asiatischen Mittelmeer-
kiisten und Ostafrika. Das Riickfallfieber ist, wie der Flecktyphus,
eine Krankheit des Elends, des Schmutzes, der Ignoranz. Aber wenn
der Krieg Lénder und Gewohnheiten umwélzt, wenn Menschenmassen
unter so wenig idealen hygienischen Bedingungen zu leben gezwun-
gen sind, wenn in Schiitzengriben, Biwaken., Fliichtlings- und Gefan-
genenlagern eine verstorte, unterernihrte, apathische, geschmilerte
Bevolkerung zusammenstromt, und sich die Lause auf ihr zu Mil-
lionen vermehren, dann vermehren sich eben auch die Riickfallfieber,
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tiberschreiten die Grenzen ihrer Heimat, und breiten sich ldngs der
StraBen des Krieges oft wie eine Feuersbrunst aus.

Das war wihrend des letzten Krieges und wihrend der Hungers-
not, die ihm folgte, besonders in den 6stlichen Léindern, der Fall.
Flecktyphus und Riickfallfieber haben sich begleitet und verursachten
unter der hungernden Bevolkerung mehr Opfer als der Krieg selbst.
So erinnere ich daran, daB in dem einen Winter 1914—1915 in
Serbien bei einer Bevolkerung von 3 Millionen nicht weniger als
500 000 Personen an Flecktyphus und Riickfallfieber erkrankt sind
und davon nicht weniger als 120 000 starben. Und nach TARASSEVITCH
erkrankten wihrend des Weltkriegs in RuBland mindestens 5—6 Mil-
lionen Personen an Riickfallfieber.

Angesichts dieser Daten ‘und. dieser Erfahrung war eine Ver-
breitung dieser Krankheit auch im jetzigen Krieg logisch zu erwar-
ten.” Statt dessen hat sich, wenigstens meines Wissens nach, selt-
samerweise diese Voraussage nicht bewahrheitet: das Riickfallfieber
ist nicht in Erscheinung getreten. Was kénnen die Griinde fiir diese
Erscheinung sein? Das ist schwer zu sagen. Es geniigt nicht, sich
auf die verbesserten, prophylaktischen MaBnahmen zu berufen, die
in diesem Krieg geschaffen worden sind. Auch hier hat es nicht an
Elend, Gedringe von Truppen, Fliichtlingen, Gefangenen gefehlt;
auch in diesem Krieg ist die Laus der unvermeidliche Begleiter des
Soldaten gewesen; auch in diesem Krieg hat sich der Flecktyphus
vielfach verbreitet und sehr viele Personen sind auch an Wolhyni-
schem Fieber erkrankt; nur das Riickfallfieber ist weder in RuBland,
noch auf dem Balkan, noeh in Nordafrika aufgetreten. Es ist mir
unmoglich, dafiir eine Erklirung zu geben. Die Epidemiologie ge-
horcht geheimnisvollen Gesetzen, von denen wir sehr wenig wissen:
der pathogene Erreger und der intermediire Wirt geniigen nicht, um
eine Epidemie zu verursachen. Dazu gehért jenes unbekannte und
undefinierbare ,,quid*, das wir aus Mangel an Besserem ,genius epi-
demicus* genannt, aber nicht aufgeklirt haben.

Im abessinischen Feldzug haben durch Léuse verursachte
Recurrensfille auch unter den italienischen Truppen nicht gefehlt.
Sie waren jedoch nicht sehr zahlreich und haben niemals AnlaB zu
ernster Besorgnis gegeben. Wahrscheinlich waren es mehr als an-
gegeben worden ist, denn viele sind als Malaria diagnostiziert wor-
den: im Krieg, und besonders im Kolonialkrieg, kann man nicht
immer zum Mikroskop greifen, und auch eine lange Beobachtungszeit
148t sich nicht immer verwirklichen, und ohnedem ist es nicht immer
leicht, einen Recurrensfall von einer Malaria zu unterscheiden.

Ich erinnere mich daran, daB auch ich personlich einige Félle
in Abessinien beobachtet habe, die als Malaria diagnostiziert worden
waren,  und die sich dann durch mikroskopische Untersuchung als
Recurrensfille erwiesen haben. Ich erwihne noch, daB sich nach
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emnigen Forschern die Spirochiten, die das afrikanische Riickfall-
fieber durch Léuse verursachen, von der Sp. Obermeieri unter-
scheiden.

/ Betreffs der durch Zecken tibertragenen Recurrensfieber wissen
wir, daB sich die Ubertragung durch verschiedene Arten von Ornitho-
dorus vollzieht. Diese Zecken besitzen einen ziemlich begrenzten
l}ewegungsraum, und daher ist auch die Verbreitung der durch sie
tibertragenen Krankheit auf ihr ,,Habitat beschiinkt; so erklirt sich
warum bei dieser Krankheit die schweren ausgedehnten Epidemien,
fehlen, die fiir die durch Liuse tibertragenen Recurrensfille so be-
kar{nt sind. Diese Fieber sind besonders im tropischen Afrika ver-
breitet, wo sie sich manchmal, wie zum Beispiel in Abessinien, mit
der Léuserecurrens vermengen. :

. In Nordafrika scheint die Zeckenrecurrens nicht zu bestehen
weil. hier der Zwischenwirt fehlt. Eine Ausnahme bildet die marok-’
kanische Gegend, wo es ein durch die Sp. hispanica verursachtes
Recurrensfieber gibt, das anscheinend sowohl durch die Zecken als
auc.h durch die Laus iibertragbar ist. Die Prophylaxe des uns am
meisten interessierenden kosmopolitischen Recurrensfichers besteht
wesentlich in der Entlausung. Man soll jedenfalls die, besonders
unter den Kindern hiufigen, Keimtriger im Auge behalten, die manch-

mal Spll‘ochﬁten im Blut aufweisen, ohne klare Krankheitssymptome
zu zeigen. :

Fiir die Therapie besitzen wir in den Salvarsanpriparaten Mit-
tel' von groBer Wirksamkeit; ich erinnere daran, daB diese frither
belm. Recurrensfieber als bei der Syphilis angewandt worden sind.
Es glbt' aber auch arsenresistente Spirochitenstimme. In diesen Fiil-
len erzielt man gute Erfolge mit Goldpraparaten.

Nun gehe ich auf eine andere Spirochéitosengruppe iiber: auf die
sogenannten Leptospirosen.

; Die Leptospiren, wie sie NOGUCHI benannt hat, sind schmichtige
mit zahlreichen feinen, nahe beieinanderliegenden Windungen er-,
sehene Spirochiiten, mit einem hakenférmigen Endstiick. ’\D?Vie das
Elektronenmikroskop bestéitigt hat, fehlt ihnen eine undulierende
Membran. Dagegen besitzen sie manchmal eine lange, feine GeiBel
I‘n vielen Gewissern, und sogar im Trinkwasser vieler groBler Stﬁdte.
fl.nc.iet man gar nicht so selten nichtpathogene Leptospiren. Wiej
einige, besonders deutsche Forscher behaupten, soll es nicht unmog-
¥1c11 sein, daB sich solche Leptospiren unter bestimmten Umstdnden
In pathogene Keime verwandeln kénnen; dies scheint aber nicht sehr
\Y&hl‘SChQiIﬂiCh zu sein. Die bisher beschriebenen pathogenen Typen
sind ziemlich zahlreich, und nicht bei allen ist die Autonomie sicher
Ich méchte mich mit diesem so sehr umstrittenen Thema nicht nz'ihe1:
be_fassen und begniige mich mit der Einteilung der wichtigsten Lepto-
spiren in folgende 4 groBe Gruppen, gemiB ihrer Epidemiologie:
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I — Leptospirosen durch Leptospira icterohaemorrhagiae,
Lept. icterogenes,
II — Schlammfieber oder Feldfieber,
III — Italienische Reisfelder-Leptospirosen,
IV — kurzfristige Leptospirosen des Fernen Ostens.

I. Infektionen durch Leptospira icterohaemor-
rhagiae (L. icterogenes).’

Diese 1915 fast gleichzeitig von INADA, IDO und Mitarbeitern in
Japan und von UHLENHUTH und FROMME sowie von HUBENER und
REITERZ) an der deutschen Westfront entdeckte Parasitenart ist uni-
versell verbreitet, und das ist wohl verstindlich, wenn man sich vor
Augen hilt, daB ihr Haupttréiger die Ratte ist, die alle Teile der Erde
verseucht. AuBer den Ratten (Mus alexandrinus und Mus decumanus)
konnen auch die Nagetiere der Gruppe Epymis und einige Feld-
méuse (Microtus) Parasitentriiger sein. Diese Tiere, die oft zu einem
hohen Prozentsatz infiziert sind, weisen keine Krankheitssymptome
auf, beherbergen jedoch dabei sehr lange Zeit hindurch in ihren
Nieren die Leptospiren und scheiden sie durch den Urin aus. Wenn
die Leptospire ins Wasser dringt, verbleibt sie dort lebend und viru-
lent fiir lange Zeit, anscheinend bis zu einem Monat.

Beim Menschen wird die Infektion fast immer durch Wasser
verursacht und trifft diejenigen, die aus Arbeitsgriinden oder der-
gleichen mit infiziertem Wasser in Beriihrung kommen (Arbeiter der
Ableitungswerke, SiiBwasserfischer, Menschen, die in Sumpfgegenden
in gewissen Bergwerken arbeiten, Leute, die in Fliissen oder Seen
baden, deren Ufer durch Ratten verseucht sind). Vom epidemi-
ologischen Gesichtspunkt aus ist die chemische Reaktion des Was-
sers von groBer Bedeutung. Die Leptospire kann tatsichlich nur in
Woasser, das neutral oder schwach alkalisch reagiert, leben. Anschei-
nend besitzt die Leptospire die Fiahigkeit, die gesunde Haut zu durch-
dringen; jedenfalls ist sie imstande, die gesunde Schleimhaut zu
durchdringen, besonders die der Conjunktiva und der Atmungswege.
So erkliart man sich die charakteristische Beobachtung, daB bei den-
jenigen Personen, die auch in infizierten Gewissern baden, die In-
fektion ziemlich selten ist, wihrend sie bei Schwimmern, die ,,crawl*
ausiiben, hiufiger vorkommt; dieser Stil besteht bekanntlich darin,
das Gesicht unter Wasser zu halten. Sie soll auch haufig bei Men-
schen vorkommen, die schwimmen lernen oder die zufélligerweise
ins Wasser fallen, und die daher fast immer eine gewisse Menge Fliis-
sigkeit in die Luftwege einfithren. Nicht selten kommt die Infektion
bei denen vor, die auf sumpfigem Boden arbeiten: und diese Infek-
tionsart ist bei den Landarbeitern und den Bergminnern in Japan
besonders haufig.

9) Vgl. Z. Hyg. Bd. 82, 1916.
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Im allgemeinen f(reten die Infektionsfiille sporadisch auf: nur
selten wurden kleine Epidemien beschrieben, die meistens durch
Trinkwasserverunreinigung verursacht wurden (Lissabon und in
Griechenland). ‘

Das klinische Bild der Leptospirosen ist sehr mannigfaltig und
unterscheidet sich oft stark von dem, was bis vor kurzem als das
klassische Bild der Weilschen Krankheit betrachtet wurde, die durch
Gelbsucht und Blutungen charakterisiert ist. Die klassische Weilsche
Krankheit ist nichts anderes als das Bild einer schweren Leptospiren-
infektion.  Neben ihr existiert eine groBe Anzahl anderer, leichterer
Fille, in denen Gelbsucht und Blutungen fehlen. Oft werden solche
Félle vom Arzt nicht erkannt und fallen unter ganz andere Diagnosen.
Bei den meisten Fillen zeigt die Infektion folgenden Verlauf: nach
7- bis 8tagiger Inkubationszeit beginnt die Krankheit plotzlich mit
Fieber, das betrichtliche Héhen erreichen kann (39,5° bis 409, mit
starkem Kopfschmerz, Muskelschmerzen, die besonders in der Sakral-
gegend und am Nacken groBe Intensitiit erreichen; an letzterem be-
obachtet man oft eine gewisse Steifheit; seltener sind Knochenschmer-
zen. Der Kranke zeigt tiefe Niedergeschlagenheit, der Puls ist fre-
quent, klein, hypotonisch. Bei manchen Fillen erscheint zu Beginn
der Krankheit ein diffuses, meistens masernformiges, manchmal
scharlachartiges Exanthem: ziemlich hiufig ist der Herpes labialis.
Die Conjunktiven sind injiziert, es besteht Lichtscheu. Bei schweren
Fillen kann am 4., 5. T age Gelbsucht auftreten. Sie kann sehr stark
ausgepragt sein und ist von besonderer chromatischer Tonalitit: es
handelt sich um die sogenannte ,,Orangengelbsucht.

Bei gutartigen Fillen erfihrt die Gelbsucht eine allméhliche Ab-
schwichung und verschwindet in 20 bis 30 Tagen. Man beobachtet
fast immer eine Nierenschidigung, die mit Oligurie, Albuminurie und
Hamaturie auftritt. Die Azotimie ist erhoht, ihre Hohe besitzt einen
wichtigen prognostischen Wert.

4 bis 7 Tage nach Beginn der Krankheit und bei den von Ikterus
begleiteten Fillen in dem Augenblick, wo die Gelbsucht auftritt, fallt
das Fieber plotzlich ab. Gleichzeitig beobachtet man eine starke
Urinausscheidung, und der Allgemeinzustand des Patienten bessert
sich. Nach 4 bis 7 Tagen erscheint das Fieber jedoch von neuem,
aber dann meistens von kurzer Dauer. Die Rekonvaleszenz dauert
lange und ist durch erhebliche Schwiche und Animie gekennzeich-
net, die nur langsam verschwinden.

Bei besonders schweren Fillen tritt die Gelbsucht sehr frih-
zeitig, schon am 2. Tage, auf, und ihre Intensitit ist sehr hoch. Die
Nierenschédigungen verschlimmern sich rasch, die Azotdmie steigt an,
und der Patient féllt in Koma und stirbt 7 bis 12 Tage nach Beginn
der Krankheit. Seltener tritt der Tod spater ein und ist durch die
schweren Nierenschidigungen verursacht. Manchmal sind die selten
fehlenden meningealen Symptome sehr ausgepragt, und man hat
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Jenes Bild vor sich, das die Franzosen ,,meningitis spirochitica® ge-
nannt haben.

Es ist nicht ausgeschlossen, daB viele jener Fille, die allgemein
,,meningitis lymphocytaria benigna‘ genannt werden, und die meistens
mit Heilung enden, in Wirklichkeit nichts anderes als Leptospiren-
infektionen sind. Die Arzte denken jedoch hoéchst selten an diese
Moglichkeit.

In den letzten Jahren sind, besonders in Frankreich, viele Be-
obachtungen bekannt gemacht worden, die die Leptospiren fiir einige
schwer auslegbare Krankheitserscheinungen verantwortlich machen.
Unter diesen erinnere ich an Augenschidigungen, an periphere und
zentrale Nervenschidigungen, an Erscheinungen im GefaBsystem, in
den Nieren, in der Leber. Wie ich schon erwidhnt habe, sind die
durch die Leptospira icterohaemorrhagiae verursachten Infektionen
in der ganzen Welt verbreitet, aber man begegnet ihnen mit beson-
derer Haufigkeit in Japan, wo sie eine nicht unbetrichtliche Krank-
heits- und Sterblichkeitsziffer erreichen.

Im vorigen Krieg sind Félle von Icterus spirochaeticus unter den
Soldaten sehr haufig gewesen, besonders dort, wo die Schiitzengriben
durch Ratten verseucht waren. So erwihne ich, daB nach MORESCHI
17,5% der kranken italienischen Soldaten an der Isonzofront aus Gelb-
suchtsfillen bestand. ;

Obgleich es im jetzigen Krieg nicht an Infektionsfillen geman-
gelt hat, waren sie weit weniger zahlreich als damals. Das héngt be-
sonders von dem Umstand ab, daB der gegenwirtige Krieg meistens
ein Bewegungskrieg gewesen ist, und daher haben die Bedingungen
gefehlt (Aufenthalt in von Ratten verseuchten Schiitzengriben), die
im vorigen Krieg die Verbreitung der Krankheit begiinstigt haben.

AuBerdem sind im vorigen Weltkrieg, in dem die Entdeckung
des Erregers der Weilschen Krankheit erfolgt ist, viele Gelbsucht-
falle oft der Leptospire zugeschrieben worden, die in Wirklichkeit
ganz andern Ursprung gehabt haben. Auch in diesem Krieg, besonders
in Stiditalien und in der Cyrenaica, sind bei italienischen und auch bei
deutschen Soldaten zahlreiche kleine Gelbsuchtsepidemien in Er-
scheinung getreten. Auch hier haben einige Beobachter an eine
Spirochétenéatiologie gedacht, jedoch kann man diese mit Sicherheit
ausschlieBen. Statt dessen handelte es sich und handelt sigh auch
derzeitig um jene sogenannte epidemische Gelbsucht, deren Atiologie
noch unbekannt jst, die in jedem Krieg in Erscheinung getreten ist,
und die auch in Friedenszeiten kleine epidemische Episoden, beson-
ders in nordischen Lindern, verursacht. Im abessinischen Krieg
sind die Leptospireninfektionen wenig zahlreich gewesen. Ich mochte
Jedoch eine Episode erwihnen, die in Siidaethiopien, in der Néhe der
somalischen Grenze, vorgekommen ist. In einem dort gebauten und
von vorwiegend farbigen Truppen besetzten Blockhaus brach eine
Epidemie aus, deren Falle alle charakteristischen Merkmale der
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Weilschen Krankheit aufwiesen. Einige der Kranken starben. Die
Krankheit nahm einen so besorgniserregenden Verlauf an, daB die
Spirochéten das erreichen konnten, was den Abessiniern nicht ge-
lungen war: das Blockhaus muBte gerdumt werden. Mit serologischen
Untersuchungen habe ich beweisen konnen, daB die Krankheit mit
groBiter Wahrscheinlichkeit durch Leptospiren verursacht war. Ich
erwihne noch, daB die dortigen Eingeborenen die Ursache der Krank-
heit den dort sehr zahlreichen Fledermiusen zuschrieben. Man soll
nicht iiber diese Hypothese licheln. Erinnern wir uns daran, da8
noch vor Ross und GrASsI die afrikanischen Eingeborenen den
zwischen Malaria und Miicken bestehenden Zusammenhang richtig er-
kannt haben. Ubrigens sind neuerdings in Holldndisch-Indien patho-
gene Leptospiren aus dem Gehirn zweier Fledermiiuse isoliert worden.

Neben die durch die Leptospira icterohaemorrhagiae verursach-
ten Infektionen stelle ich diejenigen, die durch die Leptospira ca-
nicola bedingt sind, die einige Forscher nur fiir eine Abart der ersteren
halten. Die Canicola infiziert die Hunde, bei denen sie die sogenannte
Stuttgarter Seuche verursacht, aber sie kann auch den Menschen
treffen. Héufig bei den Hunden der nordischen Léander, ist sie jedoch
in Italien selten, wo die Hunde 6fter an Leptospira icterohaemor-
rhagiae erkranken.

II. Schlammfieberoder Feldfieber,

So wurde eine Krankheit genannt, die schon seit langem in
manchen Gebieten RuBlands und Deutschlands bekannt ist. In diesem
letzteren Lande ist sie besonders langs des obern Laufs der Donau
und der Oder verbreitet, aber sie fehlt auch nicht in anderen Ge-
bieten. Es ist wahrscheinlich, daB auch das sogenannte ,,Friesldn-
dische Marsch-Fieber” die gleiche Atiologie hat. Die Ursache dieser
Krankheit ist eine Leptospire, die TARASSOFF in RuBland entdeckt
hat und die Leptospira grippotyphosa benannt ist. Die Entdeckung
wurde bestatigt, und die Krankheit ist in Deutschland, besonders von
KATHE und RIMPAU sowie von SCHLOSSBERGER, eingehend studiert
worden. '

Das klinische Bild der Krankheit erinnert in seinen groflen Ziigen
an dasjenige, das ich bei den Infektionen durch Leptospira ictero-
haemorrhagiae beschrieben habe. Der Krankheitsverlauf ist jedoch
fast immer giinstig; die Gelbsucht ist sehr selten. und duBerst selten
sind Todesféille. Dagegen ist das epidemiologische Bild verschieden.
Neben einzelnen, isolierten Fillen treten manchmal, besonders im
Sommer, Epidemien von hilufig bemerkenswertem AusmaB auf, wie
diejenige im Jahr 1926 bis 1927 und Jene beriihmte im Jahr 1891.
Oft folgen diese Epidemien auf grof3e U})erschwemmungen, und
wenn man an die Rolle denkt, die dem Wasser bei der Verbrei-
tung der Leptospiren zukommt, so ist das verstindlich: manchmal
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ist jedoch, besonders in Bayern, die Krankheit auch in nicht iiber-
schwemmten noch wasserreichen Gebieten aufgetreten. Die Feld-
maus beherbergt die Spirochite mit gewisser Héufigkeit in den Nieren
und verbreitet so die Krankheit.

II. Reisfelder-Leptospirosen.

So habe ich ein Krankheitsbild genannt, das seit 1937, besonders
dank MiNoOS’ und meiner Untersuchungen, in Italien nur auf die
Reisfelder im Valle Padana beschrinkt ist. Dieses Krankheitsbild
besitzt keine einheitliche Atiologie. Es kann durch mindestens secas
Arten von Leptospiren verursacht werden, von denen zwei bisher
nur im Fernen Osten und in Australien bekannt sind.

Das Reisfeld, mit seinen groBlen, lauwarmen, fast stehenden, an
organischen Substanzen reichen Wasserflachen, bildet, wie man auch
im Fernen Osten sieht, das wahre Paradies der Leptospiren. Und
wéhrend der Umpflanzungs- und Verlesearbeiten, die jihrlich meh-
rere. Wochen dauern, bleibt ein ganzes Arbeiterheer (tiber 200 000
Menschen) durch lange Stunden hindurch mit den Beinen im Was-
ser und im Schlamm. Man versteht, wie Leptospiren durch kleine
Verletzungen oder in die aufgeweichte Haut in den Organismus ein-
zudringen vermogen.

Die Zahl der Erkrankungen erreicht jedes Jahr eine betrichtliche
Héhe, auch wenn der groBte Teil der IFdlle einen leichten Verlauf
hat, und wird meistens falsch diagnostiziert. Serologische Unter-
suchungen, die ich bei 500 Arbeitern ausgefiihrt habe, gestatten mir
zu behaupten, daB von denen, die seit iiber 20 Jahren in Reisfeldern
arbeiten, mindestens 80 von 100 die Krankheit bekommen haben.

Die Leptospirose der Reisfelder hat einen Saison-Verlauf. Sie
erscheint im Sommer und im Herbst und fillt mit der Periode der
groBen Arbeiten auf den Reisfeldern zusammen. Die Zahl der Be-
troffenen ist in den verschiedenen Jahren, auch in bezug auf klima-
tische und meteorologische Bedingungen, mehr oder weniger hoch.

Das klinische Bild erinnert an das der andern Leptospirosen.
Auch hier ist die Gelbsucht selten, und der Verlauf ist meistens glin-
stig. Héufig sind die Darmstérungen (Koliken, Durchfalle), selten,
nur in gewissen Fillen (Infektion durch die Leptospira pomonae),
die Nierenschiddigungen.

Auf den Reisfeldern ist ein winziges Méuschen (Micromys mi-
nutus sorimus) héufig, das sehr oft Triger der Leptospiren ist. Seine
Rolle bei der Verbreitung der Krankheit ist jedoch noch nicht be-
wiesen.

IV. Kurzfristige Léptospirosen des Fernen Osten.

Im Fernen Osten, besonders in Japan und in Holldndisch-Indien,
sind mehrere Typen der Leptospiren beschrieben worden, die In-
fektionen beim Menschen verursachen. Einige von diesen verlaufen
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in schwerer Form, andere wiederum leicht und erinnern klinisch
und epidemiologisch an das, was tiber das Schlammfieber und die
Reisfelder-Leptospirosen gesagt wurde.

So wie in Italien, so ist auch im Fernen Osten das Reisfeld das
wahre Sammelbecken der Leptospiren, und es ist seltsam, wie man
trotz der grofen Entfernung, die zwischen den beiden Gebieten liegt,
den gleichen Typ der Leptospire (Leptospira bataviae) auf den Reis-
feldern Javas wie auf denjenigen Italiens finden kann. Wiéhrend
jedoch dieser Typ in Java eine schwere, oft todliche Krankheit ver-
ursacht, ist die Infektion in Italien fast immer von gutartigem Verlauf.

Es bleibt mir nun noch etwas iiber die Epidemiologie dieser In-
fektionen zu sagen. DaB die Ratten eine grundlegende Bedeutung
bei der Verbreitung der L. icterohaemorrhagiae und die Hunde bei
der der L. canicola haben, ist auBer Zweifel; ob aber auch die Nage-
tiere bei der Verbreitung der deutsch-italienischen Leptospirosen und
der des Fernen Ostens ebensolche Bedeutung haben, ist zweifelhaft.
In den Gebieten, wo die Krankheit endemisch ist, erweisen sich diese
Tiere oft als infiziert und kénnen sicherlich als Reservoir des Virus
betrachtet werden. Hat dies jedoch eine groBe Bedeutung? Mancher
bejaht es, aber ich stelle es in Zweifel.

Mit groBer Hiufigkeit hat man im Fernen Osten und auch in
Italien direkt aus dem Wasser pathogene Leptospiren isoliert, auch
dort, wo Méuse fehlen oder nur spirlich vorkamen. Manchmal erwies
sich das Wasser eines Reisfeldes als: hochgradig infiziert, das eines
Nachbarfeldes als unschédlich. Das Wasser der beiden Reisfelder war
zwar von verschiedener Herkunft, aber die Miuse konnten mit Leich-
tigkeit vom einen ins andere iibergehen. Das fithrt zu der Annahme,
daB die von der L. icterohaemorrhagiae verschiedenartigen Lepto-
spiren unter giinstigen Umstinden im Wasser und Schlamm lange
leben und sich vermehren kénnen. Da es bewiesen ist, daB die Lep-
tospiren die Temperatur der fliissigen Luft ertragen und bei —25° C
mindestens 40 Tage am Leben bleiben, hindert uns nichts daran zu
glauben, dafi sie auch die Strenge des Winters ertragen kénnen. In
diesem Fall wiirden diese Leptospiren wahre Bodeninfektionen dat-
stellen. :

Vom diagnostischen Gesichtspunkt aus ist der erste Schritt der-
Jenige, bei verdachtigen Fillen an die Moglichkeit dieser Krankheiten
zu denken. Leider sind sie noch wenig unter den Arzten bekannt,
und, besonders leichte Fille, werden nur selten diagnostiziert. Erst
seit wenigen Jahren beginnt die Kenntnis von diesen Krankheiten
sich durchzusetzen, und Infektionsfille von verschiedenen Lepto-
spirentypen werden in Frankreich, Bohmen und in andern Gebieten
Europas bekanntgegeben, wo diese Infektionen bisher nicht erkannt
worden waren. '

Die Diagnose kann mit Leichtigkeit auf Grund serologischer Un-
tersuchungen gestellt werden, unter denen die der Agglutination und
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der Lysis grundlegende Bedeutung haben. Betreffs der Therapie muf
man betonen, daB die Salvarsanpréiparate bei den Leptospireninfek-
tionen vollig unwirksam, ja sogar schéadlich sind. Wenn es moglich
ist, soll man zur Serotherapie und zu Gaben in groflen Dosen greifen.
In Deutschland stellt man ein Anti-Weil-Serum her. Ein polyvalentes
Serum gegen verschiedene Leptospirentypen wird in Italien hergestelit,
und es ist mit gutem Erfolg angewandt worden.

Bevor wir das Kapitel der Leptospirosen schlieBen, mochte ich
die sogenannte ,,Feldnephritis“ erwéihnen, die im vorigen Krieg be-
schrieben worden ist, und die auch im jetzigeni Krieg eine grofle
Zahl von Opfern gefordert hat. Auch bei dieser Krankheit, die manch-
mal einen epidemischen Verlauf anzunehmen scheint, haben einige
Verfasser die Leptospire als Ursache herangezogen. Vielleicht ist in
manchen Fillen die Annahme richtig, aber es scheint mir nicht, daf§
man sie verallgemeinern kann. Meinerseits habe ich in Ostafrika
Gelegenheit gehabt, zahlreiche Fille dieser Krankheit beobachten zu
konnen, aber in keinem Fall ist es mir gelungen, Leptospiren oder
sich auf diese beziehbare Antikdrper nachzuweisen. Wahrscheinlich
besitzt die Kriegsnephritis eine mannigfaltige Atiologie.

Somit habe ich die Spirochétosen erwédhnt, die fiir uns gréBeres
Interesse besitzen. Ich habe jedoch viele andere vernachlissigt, und
unter diesen die Framboesie, die unter den Tropen eine bemerkens-
werte Bedeutung annimmt. Ich moéchte jedoch noch an eine Krank-
heitsform erinnern, da sie von vielen noch zu Unrecht als eine Tropen-
krankheit betrachtet wird, wihrend sie in Wirklichkeit auch in Stid-

" europa vorkommt, und es ist nicht ausgeschlossen, daf sie auch hier,

in Deutschland, existiert: ich meine die Bronchospirochétosis Castel-
lanii. Das ist eine Krankheit, die durch eine sehr polymorphe
Spirochéte verursacht wird: die Spirochéta bronchalis.

Die Krankheit kann mit den Symptomen einer akuten Bron-
chitis rasch verlaufen und in weniger als einer Woche abklingen,
oder sie kann einen chronischen Verlauf annehmen, der die Lungen-
tuberkulose stark vortauscht und auch Kavernenbildung verursachen
kann. Charakteristisch fiir diese Krankheit ist die hiufige Hamoptoe.
Im Expektorat findet man sehr zahlreiche Spirochiten, und dieser
Umstand kann zur richtigen Diagnose fithren, die sonst besondere
Schwierigkeiten macht. Die Krankheit kommt wahrscheinlich weniger
selten vor, als man glaubt, aber sie wird meistens mit Tuberkulose
verwechselt. Ich selbst kann mich erinnern, einen solchen Fall in Siid-
italien dagnostiziert zu haben, der seit Jahren irrtiimlicherweise als
Tuberkulose behandelt wurde. In diesen Fillen geben die Salvarsan-
praparate, vorsichtig angewandt, um die Gefahr der Hamorrhagie zu
vermeiden, gute Resultate.

Ich erwiahne noch, dafl Spirochiaten im Verein mit andern Er-
regern beim Verlauf chronischer Infektionen und gangrianoser Pro-
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zesse, besonders des Rachens und der Fiile (ulcus tropicum), sehr
oft beschrieben wurden.

Wieder andere werden fiir die Enteritiden verantwortlich ge-
macht. Es bleibt jedoch in Wirklichkeit immer fraglich, ob sie die
wahren und hauptsichlichen Erreger solcher Infektionen sind.

Meine Damen und Herren! In diesem kurzen Uberblick iiber die
durch Spirochéten verursachten Krankheiten habe ich mich nur auf
das beschrinken konnen, was bisher unser Wissen ausmacht; viele
Probleme sind noch dunkel, vieles bleibt noch zu entdecken: die
durch Spirochéten verursachten Infektionen sind im Rahmen der
Infektionskrankheiten eines der noch am wenigsten erforschten Ge-
biete. Denken' Sie bitte daran, daBl das Gebiet der Leptospirosen erst
in diesen letzten Jahren seine ungeahnte Weite gezeigt hat. Es ist
fiir uns ein erfreulicher Grund festzustellen, daB in diesen neuen For-
schungen deutsche und italienische Wissenschaftler die Vorhut bilden.

Der venerischen Kriegsseuche (Syphilis) Herkunft
und Wandlung’).

Von Erich Hoffmann, Bonn

ausw. Mitglied des Forschungsinstituts fiir Chemotherapie
zu Frankfurt a. M.

Die Syphilis, die wohl als die vielgestaltigste und wandlungs-
reichste unter allen Krankheiten des Menschengeschlechts gelten darf,
verdient in der heutigen Zeit wieder unser besonderes Interesse, da
4% Jahrhunderte seit ihrem Zuge iiber die Kulturwelt verstrichen sind
und neuerdings diese kosmopolitische Volks- und Kriegsseuche nach
starker Einddmmung wieder verbreiteter und heftiger auftritt. Ihre
Geschichte, die durch verhiangnisvolle, oft wiederholte Irrungen aus-
gezeichnet ist, ward in den letzten vier Jahrzehnten auch durch neue
umwiélzende Erkenntnisse ungemein bereichert; hat doch die Ent-
deckung ihrer Ubertragbarkeit auf Tiere (1903) und die endliche
Auffindung ihres Erregers (1905) ungeahnte Fortschritte wie die
serologische Diagnostik und die zielende Chemotherapie
zur Folge gehabt. Keine Krankheit, selbst die schwerste Form der
Pest (schwarzer Tod) nicht ausgenommen, erfiillte die Menschheit mit
solchem Jammer, keine hinterlieB so heimtiickische und schwere Fol-
gen fiir das Nerven- und GeféaBisystem und keine gefihrdete die
Menschensaat im Mutterleibe so morderisch wie diese den Franzosen
zugeschobene Landsknechtplage, die kurz nach dem Bekanntwerden
der die Neuzeit einleitenden Entdeckung des CHRISTOPH KOLUMBUS
die alte Welt von Neapel aus iiber Europa und bis Ostasien und Afrika
iiberflutete, iiberall ungeheures Grausen erregend.

. Der Streit um ihre Herkunft, ob sie als Neuweltplage einge-
schleppt oder als altweltliches Leiden nur seuchenhaft aufgeflammt
sei, will seit dem Beginn des 16. Jahrhunderts nicht verstummen. Un-
flitiges Geschimpfe der Amerikanisten und ihrer Gegner, welche die
vornehme Denkungsart des HIPPOKRATES auBler acht lieen, war oft
an der Tagesordnung. In Leipzig nahm eine Fehde zwischen zwei
Professoren, von denen der eine Leibarzt des sidchsischen, der andere
des brandenburgischen Kurfiirsten war, unter Teilnahme der Stu-
dierenden solche Formen an, daB eine Trennung der Kampfhihne

1) Nach einem in Tiibingen am 3. 3. 43 vor Studierenden der Marineirzt-
lichen Akademie gehaltenen Vortrag.
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notig schien und deshalb die Universititen Wittenberg und Frank-
furt a. O. neu gegriindet wurden?). Auch der verstorbene SUDHOFI
und sein getreuer Kimpe G. STICKER pflegten Anhénger der amerika-
nischen Herkunft der Lustseuche mit Spott und Hobn zu iiberhaufen.
Spiter hat der nun auch schon heimgegangene LUDWIG ASCHOFF diese
Frage objektiv behandelt und dabei den Wert neuer, sicher prakolum-
bischer Knochenfunde an Indianerleichen in USA. auf Grund eigener
Untersuchungen als sehr beachtenswert anerkannt. Im Schrifttum und
an Gebeinen der alten Welt vermochte ASCHOFF mit seinen Schiilern
sichere Zeichen der , Franzosenkrankheit“ nicht aufzufinden. Sehr
eingehend wurde von KARL WILMANNS, der mir seine umfangreichen
Manuskripte zur Verfiigung stellte, die Herkunft der Syphilis noch-
mals untersucht; seine und eigene Studien haben mich zu dem
gleichen Ergebnis wie R. VIRcHOW und L. ASCHOFF gefiihrt. Die
Lehre von der ,,Altertumssyphilis® ist danach eine unbegriindete An-
nahme, die aber G. STICKER und andere Medikohistoriker noch auf-
rechtzuerhalten suchen, obwohl die meisten Kliniker und Kenner der
Lustseuche aus zwingenden Griinden davon abgertickt sind.

Nicht nur fiir Europa kann nach der Einschleppung in Spanien
und Neapel die Wanderung von Land zu Land durch die sich zer-
streuenden Séldnerscharen verfolgt werden, sondern von dem: Be-
griinder der japanischen Dermatologie K. DOHI wurde auch ihre
Verbreitung durch portugiesische Matrosen in ostasiatische Hafen von
Vorderindien, China und Japan aufgeklirt. Wéhrend die mit groSer
Literaturkenntnis von SUDHOFF zusammengesuchten ,elf Stiitz-
punkte’ von ASCHOFF und WILMANNS auch textkritisch widerlegt
oder entkriftet und selbst seine Zuverlissigkeit in Frage gestellt®)
wurden, hat AscHOFF die durch Lichtbilder erlduterten Knochen-
funde, die in USA. an verschiedenen Stellen gemacht worden sind,
zwar noch nicht fiir entscheidend, aber doch fiir sehr bedeu-
tungsvoll erklirt. Auch Kunstgegenstinde, Gebriuche und Bezeich-
nungen der Indios aus vorkolumbischer Zeit sind in diesem Sinne ge-
deutet worden. Infolge des groBen Krieges sind mir weitere Bestéitigun-
gen der sehr wichtigen Ausgrabungen von U. WiILLIAMS (1932) und
seiner Schiiler HALTOM und SHANDS (1938) nicht mehr bekannt ge-
worden, wohl aber hat der Baseler Anatom WERTHEMANN am Skelett
des 1536 verstorbenen ERASMUS VON ROTTERDAM, den PARACELSUS be-
handelte, unzweifelhafte Erscheinungen von Knochenlues festgestellt
und abgebildet. Ob ASCHOFFs Anregung, bei alten Mumien auch nach
Aortensyphilis zu fahnden, Aussicht auf Erfiillung hat, bleibt zwel-
felhaft.

2) S. Miinch. Med. Wochenschr. 1938, 1554; H. KRAUSS nennt die Professoren
POLLICH und PISTOR.

3) S. Arch. f. Derm. und Syph. 161, 255 (H. HAUSTEIN, Die Friihgeschichte
der Syphilis 1495—98).
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GewiB erscheint die Forderung berechtigt, daB hiufigerer Nach-
W.eis eindeutiger syphilitischer Verdinderungen in sicher prikolum-
bischen Grabstétten der neuen Welt, auch unter Beriicksichtigung der
tropischen Framboesie, notwendig ist, ehe solchen Funden entschei-
dende Bedeutung zugemessen werden darf; die Existenz der ,,Fran-
zosenkrankheit in der alten Welt aber ist vor der Heimkehr des Ko-
lumbus (3. Méarz 1493) durch keinen einzigen untriiglichen Beweis
oder Knochenfund beglaubigt. Deshalb geht es nicht an, das auffillige
Zusammentreffen der Verbreitung dieser venerischen Seuche mit der
Entdeckung der neuen Welt leichthin als Zufall hinzustellerr;

' Schon als Stabsarzt an der Charité (1900) hat mich diese Frage
ll?te‘ressiert und seit der Entdeckung der Syphilisspirochite (1905)
nicht wieder losgelassen. Nach meiner Berufung als auswirtiges Mit-
glied an das Forschungsinstitut fiir Chemotherapie in Frankfuri a. M.
(1934) habe ich auch auf Reisen in vier Kontinente mich nochmals
mit‘diesem Problem befaft und auf Grund langer Erfahrung die ‘gem
meinsame Herkunft der tropischen Framboesie und kos-
mopolitischen Syphilis in mehreren Arbeiten zu begrﬁnden ver-
?ucht. Ehe ich darauf eingehe, sei eine Tatsache betont, die mir gegen-
tuber textkritischen Untersuchungen und der Arbeit meines ehemaligen
Schiilers F. S. NOHARA (Basel) 4) besonders wichtig, aber nicht immer
geniigend gewiirdigt zu sein scheint.

Die meisten Kliniker, welche das erste Auftreten der Syphilis
und auch die spétere Einschleppung sog. endemischer Lues am
Pesten kennen, sind von der Neuheit der ,,Franzosenkrankheit® fest
tiberzeugt. Der Umstand, daB jede Nation die Krankheit der benach-
}lJarten zuschob, und daB der spanische Militirarzt MONTEJO die an-
féangliche Verbreitung in spanischen Hifen und Uberpflanzung durch
spanische Soldner nach Neapel z. T. aufklirte, legt diese Auffassung
nahe. Noch bedeutsamer erscheint es, daB seit 1495 in und uI;l
Neapel mit einemmal eine unbekannte Krankheit als unerhértes,
mit Borkenschwiren und heftigsten Knochenschmerzen verbundenes,
stark entstellendes neues Leiden furchtgebietend hervortrat; nicht
nu‘r Laien, sondern auch Arzte waren zunichst vollig ratlos, bis die
bei Hautleiden schon lange gebrauchte Quecksilbersalbe durch den
zu Unrecht als Charlatan bezeichneten Chirurgen DIAz DE ISLA in
Spanien als Heilmittel erprobt und durch spanische Arzte auch in
Italien und anderwérts eingefiithrt wurde. Die Ubertragung auf die
Nachkommenschaft im Mutterleibe wurde ebenfalls schon friih er-
kannt; vor PARACELSUS, der davon wohl in Ferrara etwa 1512—14
horte, hat der 1502 verstorbene A. BENIVIENI sie bereits erwiahnt. An
der'Geburtenfolge der beriihmten, aber auch viel gescholtenen Her-
zogin von Ferrara, LUCREZIA BORGIA, 148t sich der unheimliche Ein-
fluB der Lues auf die Nachkommenschaft nach MARIA BELLONCIs

4) Schweiz. 'Med. Wochenschr. 1942, 1230.
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neuem, auf ortliche Quellenstudien in den Familienarchiven gestiitz-
tem Buch erweisen®). Ihr Gatte ALFONSO VON FERRARA war vor der
Ehe mit LUCREZIA arg franzosenkrank; sie aber hatte zuvor mit dem
Herzog von BICZEGLIE einem gesund gebliebenen Knaben das Leben
geschenkt. Bezeichnend sind die ersten drei Friihgeburten, die eine
tote 7-Monats-Frucht (1502), einen schwerkranken, bald sterbenden
Sohn (1505, ,.er sah so aus®) und nochmals eine Totgeburt (1506) be-
trafen. Erst 1508 ward der Erbe, ein Knabe mit eingedriickter Nase,
aber vom Vater betonter ,,reiner Haut* geboren; dann folgten auf
einen gesunden Sohn (1509) und eine Tochter (1515) wieder ein
krankes, friih sterbendes Kind (1514) und nach einem gesunden
Sohn (1516) nochmals ein schwerkrankes 7-Monats-Kind, das den
Tod der wieder siech gewordenen Mutter schnell nach sich zog
(15619). Unter neun Schwangerschaften finden sich mithin zwei
frithe Totgeburten, drei zu friih geborene kranke Kinder, von
denen zwei bald, eins mit abnormem Schidel nach 2 Jahren starben,
wihrend vier am Leben blieben, darunter das alteste mit einem
Kennzeichen angeborener Syphilis.  Bei den gesund erscheinenden
Nachkommen fallt ferner das geringere Lebensalter (51 bis hochstens
62 Jahre) gegeniiber dem der Vorfahren auf.

Der berithmte Kliniker U. MANTEGAZZA, Professor in Pavia und
Haupt der gréBten italienischen Dermatologenschule, hat auf Grund
eingehender Quellenstudien die amerikanische Herkunft der Lues
neuerdings wieder als sicher hingestellt, worin ihm neben seinen
Schiilern M. TRUFFI, G. MARIANI u. a. auch der erfahrene Maildnder
Kliniker A. PASINI beistimmt. Vortreffliche Kenner der Lues, wie die
verstorbenen Professoren E. JEANSELME in Paris, WILLIAM ALLEN
PuUsEY in Chicago und K. DoHI in Tokio, halten nach einheimischen
Funden und Quellen diese Auffassung fiir allein berechtigt. Aus Ge-
sprichen, welche ich mit ihnen auf meinen Reisen fiihrte, entnahm
ich, daB im Ausland die Altertumssyphilis kaum noch beachtenswerte
Anhanger findet. Neuerdings habe ich selbst versucht, der Losung
dieser viel umstrittenen Frage eine einfache, zunichst iiberraschende
Wendung zu geben.

Die Auswechselung von ansteckenden Krankheiten
zwischen der neuen und alten Welt darf als notwendige Folge der
umwilzenden Entdeckung des KOLUMBUS angesehen werden. DaB in
Zentralamerika die tropische Framboesie seit langer Zeit herrschte
und mit andern Leiden zu uns gelangte, ist anzunehmen und oben-
drein von dem Hollander W. F. R. ESSED in einem alle zugénglichen
Quellen beriicksichtigenden Buch nochmals gut belegt worden. Als
Gegengabe haben die Indianer von uns die Lepra, die Pocken, die
Pest und wohl auch die epidemische Genickstarre empfangen, wih-
rend das Gelbfieber aus Amerika nach Afrika verschleppt wurde.

5) Die Umschau 1943, Nr. 12, S. 176 und Acta Medica 1944, 532 (span.).
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Seit dem Jahre der Entdeckung der Syphilisspirochéiate aber
ist erwiesen, dal die Framboesie durch ein morphologisch von ihr
nicht unterscheidbares Schriubchen bedingt ist ¢). DaB aber ohne ur-
sichlichen, oder wie ich sage nosogenetischen Zusammen-
hang ) einmal in den Tropen, ein andermal unabhéngig in der alten
Welt die gleiche korkzieherfoérmige Spirochite als pathogenes Agens
entstanden sein soll, erscheint doch als ein allzu merkwiirdiges Er-
eignis, das zudem einfacher durch Verschleppung erklirt werden
kann. Dazu kommt, daf treffliche Tropenkenner Framboesie und
Lues bis in die jiingste Zeit nicht nur fiir Schwesterkrankheiten,
sondern sogar fiir identisch gehalten haben, und daB es vieler Miihe
bedurfte, um die menschliche und experimentelle Erkrankung ganz
sicher zu unterscheiden. Zu diesem Fortschritt haben auch Zoglinge
der Berliner militirdrztlichen Akademie beigetragen, unter andern
meine Schiiler, 'die Professoren LOHE und RODENWALDT, von denen
der letztere fiir mich in Batavia noch 1931 einen neuen Kaninchen-
stamm {iiberimpft hat. An siidamerikanischen Seideniffchen konnte
ich bereits 1908 in Berlin die Unterschiede zwischen beiden so dhn-
lichen Leiden nachweisen, an Kaninchen nach 1931 in meiner Bonner
Klinik sowie im Frankfurter und Miinchener Forschungsinstitut mit
JAHNEL endgiiltig klarlegen. Framboesie und Lues sind also zwar
dhnliche, aber klinisch und experimentell wohl unterscheidbare
Krankheiten; nur die Syphilis geht insbesondere auBerhalb der Tro-
pen auf die Nachkommenschaft iiber und erzeugt zumal in der ge-
maBigten Zone auch die gefiirchteten spiten Nervenleiden Tabes und
Paralyse; nach WILMANNS diirfte dabei der chronischen Quecksilber-
behandlung eine férdernde Rolle zukommen. Meine Hypothese 8
leitet nun beide Leiden aus der gleichen Wurzel her, indem ich an-
nehme, daB die in Zentralamerika einheimische Framboesie, die dort
mit Guajakholztee bekéampft wurde, durch die Mannschaft des Ko-
LUMBUS in spanische Héfen gelangte und, zunichst durch Matrosen-
dirnen in der Bevolkerung verbreitet, bald nach Neapel, noch heute
einer der Brutstitten der Lues, verschleppt: worden ist. Tm Schof
der Hafendirnen vermochte das tropische Leiden damals ausnahms-
weise zu haften und sich aus einem mehr epidermoidalen in einen

6) Am 3. 3. 05 entdeckte F. SCHAUDINN bei gemeinschaftlichen Untersuchun-
gen mit NEUFELD und mir, wie ich dies niher in meinen ,,Vortrigen und Urkun-
den zur 25jihr. Wiederkehr der Erforschung des Syphiliserregers (Spirochaeta
pallida)™ geschildert habe, in dem Gewebssaft einer von mir sorgsam priparier-
ten syphilitischen Papel bei frischer Untersuchung eine ungemein feine
Spirochite, die er uns sogleich zeigte. Dafi diese Entdeckung gerade am 3. 3.
erfolgte, ist ein merkwiirdiger Zufall, da 412 Jahre frither, am 3. 3. 1493, die
Riickkehr des KOLUMBUS von seiner Entdeckungsfahrt erfolgt ist.

. 7) S. E. HOFFMANN, Uber die Entstehung von Krankheitsarten (Nosogenetik),
Med. Klin. 1943, 80. : : - 5

8) Miinch. Med. Wochenschr. 1939; 1512 u. 1940, 362, ferner Klin. Wochenschr.

1940, 768.
!
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auch mesodermalen Krankheitskeim umzuwandeln. Auch spater ist
wohl stirkere Ausbreitung fremd anmutender endemischer Lues,
die als dithmarsische Krankheit, Sibbens, Skerlievo, Radezyge usw.
bezeichnet und nicht gleich erkannt wurde, eher auf wieder einge-
schleppte Framboesie als auf Tropenlues zuriickzufiihren, wie beson-
ders ESSED nachzuweisen sucht. Im {iibrigen haftet das Tropenleiden
wohl stellenweise in der subtropischen, gewohnlich aber nicht in der
geméfBigten, schon mit Syphilis durchseuchten Zone. DaB die Fram-
boesie von Amerika erst ins tropische Afrika und nach Asien durch
portugiesische Matrosen verschleppt wurde, diirfte wohl nicht mehr
zu bezweifeln sein.

GewiB ist es verstindlich, daB meine Auffassung zunichst fremd-
artig wirkt und auf Widerstand stoBen muBte: indessen ist eine Art
Mutation bei der feinen membranlosen Spirochiite, die eine grofle,
allen Wirkungen der AuBenwelt stark ausgesetzte Oberflache bietet,
wohl noch wahrscheinlicher als bei Bazillen der Coli- und Para-
typhusgruppe; ein ,,Bacterium coli mutabile® ist zudem den Mikro-
biologen als verdnderliches Kleinlebewesen bekannt. Bei einer be-
sonderen Spirochitengruppe, den Leptospiren, kann die Wandlung
von der Wasserspirochite (L. aquatilis) iiber die Ratte zur menschen-
pathogenen Weilschen Leptospira icterogenes gewiB angenommen
werden. Die Entdeckung des KOLUMBUS aber ist ein einmaliges histo-
risches Ereignis, das zwei fremdartige Rassen in ganz ungewohnter
Umwelt und bei vollie abweichendem Klima in erstmalige Beriihrung
brachte. Daraus erkldrt sich die iiberraschende Heftigkeit des Lei-
dens, daraus auch die Erschiitterung der Konstanz des an tropisch
feuchte Haut gewohnten Krankheitserregers und nach Ablenkung auf
den venerischen Weg die mutationsiihnliche Wandlung desselben.
Hierzu kommen noch andere wichtige Gesichtspunkte. Das oft schon
im kindlichen Alter iibertragene Tropenleiden macht Haut- und
Knochenerscheinungen, wie sie auch bei der Franzosenkrankheit an-
fangs ungemein stark und quilend hervortraten, um sich allméhlich
zu mildern. Bei dem Feldzug KARLs VIIL. von Frankreich nach Neapel
trat diese Krankheit zuerst als Kriegsseuche auf und war Arzten,
Feldchirurgen und Laien véllig unbekannt. Seitdem aber blieb sie
immer wieder der Kriege treue Begleiterin, und auch jetzt ist sie trotz
aller diagnostischen und therapeutischen Fortschritte wieder als solche
aufgeflammt. Bei ihrer leichten Ubertragbarkeit und den oft unge-
ziigelten Ausschweifungen der damaligen Soldateska ist das ohne
weiteres einleuchtend, wihrend das Fehlen der so offenkundigen
Kriegsplage vor 1495 nicht auf den geringen Stand des irztlichen
Wissens zuriickgefiihrt werden kann. HIPPOKRATES und seine Schii-
ler, die romischen und mittelalterlichen Arzte hitten ein solches Lei-
den, das in Kriegen so sichtbar wird und Haut, Knochen und Ge-
schlechtsteile, abgesehen von der Nachkommenschaft, so schwer schi-
digt, gewiB wahrnehmen miissen.

Der venerischen Kriegsseuche (Syphilis) Herkunft und Wandlung 51+

Weiter ist aber eine Begleiterscheinung ungemein auffallend.
Warum wurden hohe weltliche und geistliche Fiirsten?) und groBe
Humanisten plotzlich Opfer einer solchen Plage und wehrten sich
nicht gegen Bekanntgabe? Vor 1493 ist nichts dergleichen zu finden,
und alle Versuche, die Nase des SOKRATES, mancherlei Gesichts- und
Schiidelentstellungen usw. ‘auf verborgen schwelende, nie deutlich
aufschwellende Lues zuriickzufiihren, sind gescheitert. Dafiir gibt es
nur eine plausible Erklarung: die Krankheit war neu, unbekannt und
ihre sexuelle Beziehung, wie bereits HERDER bemerkt, noch nicht so
offenkundig, daB sie schon irztliche Geheimhaltung verlangte. Auch
diirfte die Infektion nicht ganz selten auf ungeschlechtlichem Wege
erfolgt sein.

Wihbrend der Gebrauch von Quecksilbersalben bereits den ara-
bischen Arzten wohl bekannt war und der Ausdruck ,,mal francoso‘‘,
wo er vereinzelt vorher vorkommt, nichts beweist, ist die Anwendung
des Guajakholzes, das V. HUTTEN empfahl, PARACELSUS aber scharf
ablehnte, hinweisend auf die tropische Heimat der Syphilis. Aus der
Genealogie der vornehmen Geschlechter wird sich wohl auch bei an-
dern als den BORGIA der EinfluB auf die Geburtenfolge und Verkiir-
zung der Lebenszeit, wie ich ihn geschildert habe, noch hiufiger
nachweisen lassen.

In 10 Punkten?®) habe ich frither die Griinde, die fiir die
amerikanische Herkunft der Lustseuche iiber die tropische
Framboesie sprechen, zusammengefaBt. Neben der morphologischen
Gleichheit des Erregers sind die klinische Ahnlichkeit, das Abklingen
der ersten Einschleppungswelle dhnlich spiteren als endemische Lues
erkannten und die auffallende Wandlung des Krankheitsbildes der
Lues wéihrend knapp 450 Jahren, also in nur 15 Generationen, wich-

tige Stiitzen meiner Auffassung. Auch die strengen, bis zur Aus-
weisung und Androhung der Todesstrafe gehenden Bestimmungen
gegen die selbst von Leprakranken verabscheuten Franzosenkranken
und die SchlieBung der auch dem Freudenleben dienenden mittel-
alterlichen Badstuben, welche selbst die Pest iiberstanden hatten,
sprechen im gleichen Sinne, ebenso das schnelle Nachlassen der fiirch-
terlichen Hautausschlige und qualvollen Knochenschmerzen wohl in-
folge der Durchseuchung der anfangs jungfriaulichen weiBen und gel-
ben Rasse. Dabei- iiberschattete die entsetzliche Neuweltplage auf
Grund langwieriger Mischinfektion die harmloseren Geschlechts-
leiden der alten Welt in solcher Weise, daB schlimme Irrungen die
Folge waren. Zunichst entstand die unheilschwangere Identitétslehre,
die ein einheitliches venerisches Gift annahm und spiiter von dem
beriihmten englischen Chirurgen JOHN HUNTER nach einem falsch ge-
deuteten Experiment am eigenen Leibe vertreten wurde. Erst zu Be-

9) S. Umschau 1. c., ausfiihrlicher Acta Med. 1. c.
10) S. Anm. 8.
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ginn des 19. Jahrhunderts gelang es PH. RICORD in Paris, den Tripper
von der Syphilis durch viele Konfrontationen und Impfungen an
Menschen wieder sicher zu trennen, aber erst seine Schiiler, darunter
der groBe Syphilidologe A. FOURNIER, vermochten an Stelle dieses
Unitiitsdogmas die Dualititslehre zur Geltung zu bringen, wonach
auch der weiche Schanker ein von der Lues ganz verschiedenes Lei-
den ist. Durch die Entdeckung der Erreger der drei klassischen
venerischen Krankheiten (1879, 1889, 1905) wurden die omindsen
Impfungen am Menschen iiberfliissig und deren wichtige Ergebnisse
auch durch Tierversuche endgiiltig bestétigt.

Noch eine zweite Hypothese!!) ist im Verlauf meiner fort-
laufenden Syphilisstudien erwachsen. Der vielerfahrene A. FOURNIER
hatte auf Grund seiner groBen Klientel in Paris spdtinfektiose
Sekundirpapeln und Plaques beschrieben, die entgegen der sonst giil-
tigen Heiratsregel noch nach 5 bis 12 Jahren eine Ubertragung der
Syphilis ausnahmsweise zulassen, zumal ohne oder mit zu schwacher
Quecksilberbehandlung. Von Prostituierten dieser Art hat man ab
und zu Gruppeninfektionen von 3 bis 10 Méannern beobachtet, die
fast alle oder gar simtlich an Tabes und Paralyse erkrankten. Daraus
habe ich gefolgert, daB eine biologische Allotropie, und zwar
eine neurotrop gerichtete tibertraghare Wandlung durch die Ab-
wehrkrifte des Organismus bereits eingetreten sei, und daff zwischen
FOURNIERs spitinfektioser Lues, die auch ich ofters sah, und der Ge-
nese der Metasyphilis somit ein Zusammenhang bestehe. Wihrend
das Vorkommen besonderer neurotroper Stimme des Erregers abge-
lehnt wird oder doch unbewiesen ist (trotz der Experimente von
SCHLOSSBERGER und RA1Ziss an M#usen), darf diese neue Auffassung
von einer im Koérper nach Jahren sich anbahnenden neurotropen
Abwandlung, die besonders nach zu schwachen Quecksilberkuren
aufzutreten scheint, als besser gestiitzt gelten. So ist fiir die Patho-
genese der Metalues eine plausible Erklirung gegeben. Ubrigens
sind Paralyse und Tabes im Schrifttum erst seit.etwas mehr als einem
Jahrhundert sicher nachweisbar; auch daraus darf auf eine Wand-
lung der Lues zur immer chronischeren, ins Nervensystem fliehenden
Erkrankungsform im Sinne WILMANNS geschlossen werden.

Nach diesen Ausfithrungen seien die Fortschritte, die in der
Diagnose, Therapie und Prophylaxe erzielt worden sind, kurz geschil-
dert. Seit der Entdeckung der Syphilisspirochéate (1905) ist die
Fritherkennung durch meine Reizserum-, Gewebssaft- und Lymph-
driisenpunktionsmethode bei erworbener Lues leicht, bei angeborener
schwerer zu erreichen. Untersuchungen der Schleimhaute, Lymph-
driisen, Plazenta und auch der Nabelschnurnervenwand helfen dem
eifrigen Sucher aber doch oft selbst bei latenter Erkrankung. Die
Kultur ist trotz eifrigster Bemiihungen noch immer nur ein Wunsch-

11) S. Anm. 8. Dieser Wandlung ist keine mutative, sondern eine riickgangs-
fihige Modifikation.
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traum. Von der 6. Woche an sind die serologischen Reaktionen,
deren erste 1906 gefunden wurde, von groBter Bedeutung. Sie sind
entgegen einer zeitweise herrschenden Anschauung als echte Antigen-
Antikérperreaktionen anzusehen. Freilich bezeugen alle serologischen
Reaktionen nur allgemein das Bestehen der Krankheit, nicht aber den
nur durch die Spirochite moglichen Nachweis, daBl eine bestimmte
Erscheinung syphilitischer Natur ist. Voraussetzung ist ferner kri-
tische Beurteilung mehrerer Reaktionen und mehrfache Priifung im
Zweifelsfalle. Flockungs- und Triibungsreaktionen (MEINICKE, KAHN
usw.) zeigen den Beginn der Lues und Rezidive oft friiher an als die
Wa.R., sind aber auch unsicherer; die SCHREUSsche verfeinerte Wa.R.
darf in solchen Fillen als entscheidend gelten. Die Untersuchung
des Nervenwassers, das am: besten durch Zisternenpunktion ge-
wonnen wird, ist fiir die Erkennung der Neurolues auch im friih-
latenten Stadium, ferner fiir ihre erfolgreiche Frithbehandlung und
besonders auch fiir die Feststellung der Heilung neben der Blut-
prifung von groBter Bedeutung. .

Die Salvarsanpriparate, die 1909/10. im Frankfurter For-
schungsinstitut fiic Chemotherapie im Gefolge der Spirochétenent-
deckung und vorausgegangener Atoxylexperimente an unserer Ber-
liner Hautklinik (mit P. UHLENHUTH) gefunden worden sind, haben
die so chronische, einst lebenslingliche Syphilis zu einer im Friih-.
stadium fast regelmiBig schnell heilbaren Krankheit gemacht. Die
anfinglich versuchte Blitzheilung mit einer, besser zwei starken Alt-
salvarsangaben ist zuweilen, aber doch recht selten, gelungen. Bes-
sere Dauererfolge hat die von mir bereits 1910 in Bonn eingefiihrte
Kombination des schnell wirkenden Salvarsans mit dem lange im
Organismus verweilenden Quecksilber, spiter noch besser mit Wis-
mut, fast regelmiBig gezeitigt. Allméhlich wurde auf diese Weise
unter fortlaufender Beobachtung des Abfalls der serologischen Re-
aktion (Wassermannkurve) das sog. Bonner maximale Kur-
system ausgebaut, das auch von der Marine erprobt und bei rich-
tiger Anwendung iiberall hoch wirksam befunden worden ist. Tiir
ganz frische primére Syphilis geniigt nach meiner jahrzehntelangen
Erfahrung eine starke Kur mit je 12.Salvarsan- tund Wismutinjek-
tionen am gleichen Tage, so daff mit 12 Besuchen das Ziel der Friih-
heilung erreicht ist. Indessen ziehen viele Arzte eine zweite ebenso
starke Sicherheitskur vor, um noch besser gegen das seltene MiB-
lingen der Friihheilung gefeit zu sein.

Bei nicht mehr ganz frischer priméarer Syphilis, die schon vor-
iibergehend positive serologische Reaktionen zeigt, sind zwei starke
kombinierte Kuren die Regel, wobei eine kurze Pause von 5, aller-
hochstens bis 6 Wochen wesentlich ist.

Bei frischer sekundéirer Lues wird nach 5 bis 6 Wochen Inter-
vall eine dritte Kur gleicher Art angeschlossen. Altere Sekundir-
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syphilis erfordert oft noch eine bis zwei weitere, um volle Heilung
auch dann noch, und zwar nicht ganz selten zu erzwingen.

Voraussetzung bei diesem Ein- bis Dreikurensystem der
frischeren Luesstadien ist, daB wenigstens eine Kur bei stets nega-
tiver Seroreaktion durchgefiihrt wird. Wo solche Feststellung nicht
moglich war, ist zu groBerer Sicherheit lieber eine Kur mehr zu
machen.

Der chronisch intermittierende Kurplan, wie er frither fiir Queck-
silberbehandlung galt, ist iiberfliissig geworden. Statt solcher sche-
matischer Sechskurenfolge ist nun bei primérer Lues das individuali-
sierende Ein- bis Zwei- und fiir Sekundérsyphilis das Dreikuren-
system die Regel; trotz meiner eindeutigen Dauererfolge habe ich
mich grundsitzlich mit dem Zweikurensystem auch fiir frischeste In-
fektion einverstanden erklirt, weil damit den Befiirchtungen &ngst-
licher Kranker und vorsichtiger Arzte besser Rechnung getragen und
auch Erschwerungen von seiten der Krankenkassen und Kostentréger
vorgebeugt wird. In meiner Privatpraxis habe ich auf diese Weise
fast 100% von iiber 2 bis 3 Jahrzehnte verfolgten Dauerheilungen er-
zielt; bei meinen Schiilern und Nachfolgern lauten die Zahlen auf
etwa 95—98% 12). Das bedeutet ein Ergebnis, wie es bei einem so
chronischen Leiden kaum erwartet werden konnte.

Die Frage, wie die Heilung geniigend sicher erwiesen werden
kann, habe ich in meinem nun in 9. Auflage erscheinenden Lehrbuch
in einer Tabelle klargestellt. Neben klinischer und Roéntgenunter-
suchung bleiben Blut- und Liquorproben zu rechter Zeit von aus-
schlaggebender Bedeutung. Die RegelméBigkeit, mit welcher dies Er-
gebnis erzielt wurde, beweist die endgiiltige Heilung und Vernichtung
der letzten Spirochiite, da iibriggebliehene Keime sich sonst nach
einiger Zeit im Serum- und Liquorbefund und anderswie bemerkbar
machen wiirden.

Altere Sekundéirsyphilis und solche, die der Frithheilung ent-
gangen ist, sowie tertiire Erkrankungsformen sind schonender zu
behandeln. Mag in frischeren Fillen auch die schlagartige kombi-
nierte Kur versucht werden, in veralteten und besonders latenten ge-
niigen Jodkali- und Wismutkuren. Bei Neurolues aber ist die von
WAGNER-JAUREGG gefundene Malariafieberbehandlung allen an-
dern Methoden vorzuziehen; ihr folgt am besten gleich die kombi-
nierte Salvarsan-Wismut-Therapie. Die Erfolge bei der einst todlichen
Paralyse sind erstaunlich und stellen oft die Arbeitsfihigkeit wieder
her, wenn auch von voller Heilung nicht die Rede sein sollte.

Wie bei Neurolues ist auch bei angeborener Syphilis nicht
nur besser Heilung, sondern durch unser kombiniertes Kursystem
wihrend der Schwangerschaft eine recht sichere Vorbeugung gelungen.

12) 98% erzielte z. B. mein verstorbener Oberarzt Prof. W. HEUCK, der mit’

mir die serologische Kurve friithzeitig verfolgte (1911).

Der venerischen Kriegsseuche (Syphilis) Herkunft und Wandlung 1553
Auch hier muBte mit alten Irrlehren, die sich tief in das Denken
der Arzte und Laien eingeprigt hatten, erst griindlich aufgerdumt
werden. Seit langer Zeit, besonders infolge der Arbeiten von JONA-
THAN HUTCHINSON, ALFRED FOURNIER und bedeutenden Kinderirzten
sprach man von ,hereditdrer® Syphilis und nahm eine ,,Vererbung*
an. Die Lehre von der paternen Ubertragung des Erregers durch
das Sperma auf das Ovulum und der Riickansteckung der zunéchst
gesund gebliebenen Mutter durch den von der Befruchtung her er-
krankten Fotus (choc en retour) war eine ausgekliigelte Doktrin, die
ich schon als Unter- und Stabsarzt an der Charité als mit dem ge-
sunden Menschenverstand unvereinbar ansprach. MATZENAUER hat
ihr dann 1903 den TodesstoB gegeben und die Regel ,,ohne kranke
Mutter kein krankes Kind“ mit guten Griinden belegt. Nach der
Spirochitenentdeckung wurde die schon lange bekannte Erkrankung
der Plazenta und Nabelschnur aufgekliart. Die geburtshilfliche Friih-
diagnose ist auf diese Weise vom 5. his 9. Schwangerschaftsmonat an
moglich geworden, freilich oft schwer zu erbringen, da Schabe-
priparate der Nabelvenenwand im Dunkelfeldpraparat spérliche Pal-
lidae 6fters nur schwer finden lassen. Auch die sofortige Erkennung
nach der Geburt stoBt bei lebenden Kindern, zumal wenn die Mutter
spezifisch behandelt wurde, auf Schwierigkeiten, da Seroreaktionen,
Spirochiiten- und Réntgenbefund nicht immer zum Ziel fiihren; selbst
meine Gewebesaftmethode und Driisenpunktion versagen leider nicht
ganz selten.

Eine groBe Errungenschaft bedeutet aber die Moglichkeit der
Verhiitung der angeborenen Syphilis durch geniigende Behand-
lung wihrend der Graviditit mittels unseres Kursystems. Die Er-
kenntnis, daB die Spirochiiten die Plazentaschranke frithestens im 4.
bis 5., meist aber erst in einem spiteren Schwangerschaftsmonat
durchbrechen, daf die Frucht nur auf diaplazentarem Wege gewthn-
lich erst in der zweiten Hélfte der Graviditit gefdhrdet ist, erlaubt eine
giinstige Prognose. Die Erfahrung hat auch gelehrt, daB8 vom 4. bis
5. Monat ab zwei mit iiblicher kurzer Pause gemachte Kuren die
meisten Kinder vor Erkrankung bewahren. Bei sofort als syphilitisci
erkannten Schwangeren wird man natiirlich schon frither beginnen
und drei kombinierte Kuren bis kurz vor der Geburt durchfiihren.
Da es sich meist um seropositive und oft éltere Lues handelt, ist
dieses BehandlungsmaB im Interesse der Mutter evtl. iiber das
Wochenbett hinaus zu vollenden. Zugleich ist auch eine priventive
Behandlung bei gesund erscheinenden Kindern als sicherste MaB-
nahme zu empfehlen und wird gut vertragen. An Stelle der kombi-
nierten Wismut-Salvarsan-Injektionen wird dafiir die Spirocid-
Tablettenkur bei Siduglingen jetzt meist angewandt und als aus-
reichend, wenn auch nicht ebenso sicher, erklart.

Das Hauptziel zur Vorbeugung der angeborenen Syphilis ist aber
die mit allen Mitteln anzustrebende Verhiitung der ehelichen
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Ubertragung; haben noch ansteckungsgefihrliche Minner mit
ihrer Frau oder Partnerin einmal oder gar mehrfach verkehrt, so
wird statt langen Abwartens unter hiufig wiederholter Untersuchung
manchmal die priaventive Kur mit einem oder zwei kombinierten
Schlidgen vorzuziehen sein, um dem ganzen Elend der familidren
Lues wirksam zu begegnen. In solchen Féllen ist Konsultation
eines sehr erfahrenen Syphilidologen 2) stets dringend anzuraten, wie
denn iiberhaupt auf diese”Weise nicht wieder gut zu machende Ver-
saumnisse bei Syphilis besser vermeidbar erscheinen.

Die Ansicht, daB eine ,,Depravation®, also Schiadigung des
Erbguts auch ohne Ubergang von Spirochiaten moglich sei, wird
noch heute z. B. in Frankreich gemiB der Fournierschen Lehre be-
sonders von Kinderirzten vertreten. Ich lehne sie ab und halte Hin-
einspielen von anderen familifren erblichen Leiden und Schwéchen
fiir stets beachtenswert. Die Erfahrung, daB Paralytiker und alte
Syphilitische, wenn sie gemd8 der Heiratsregel geniigend lange ge-
wartet haben, oft sehr gesunde Kinder zeugen, spricht in diesem
Sinne.

So ist die Syphilis, die einst eine grausige und heimtiickische
Kriegsseuche und der Schrecken der Menschheit war, eine in
wenigen Monaten heilbare Krankheit geworden; auch die ge-
fiirchteten Folgen fiir das GefiB8- und Nervensystem und die Nach-
kommenschaft sind heute vermeidbar. Die Gefahren des Salvarsans'?)
sind in abnormen Zeiten wie im Kriege gewiB noch mehr als sonst
zu beachten; vorausgehende Wismutgabe und abwechselnde Verabfol-
gung beider Mittel statt gleichzeitiger Einspritzung am némlichen
Tage, genaueste Kontrolle des Befindens, Gewichts und aller Zeichen
von Uberempfindlichkeit ist doppelt geboten in Zeiten eingeschrénkter
Ernahrung, bei leiblicher und seelischer Belastung und Uberbiirdung
der behandelnden Arzte. Durch geniigende Vorsicht bei ausreichen-
dem KurmaB muB auch jetzt Hochstes erreichbar sein, und wenn
auch die Prophezeiung, die Syphilis sei eine sterbende oder doch all-
mihlich ausrottbare Krankheit, noch unerfiillbar scheint, des gewal-
tigen Sieges iiber das Neuweltleiden und die schlimmste Liebesplage
der Menschheit diirfen wir uns doch freuen.

Die vom Atoxyl und UHLENHUTHs und meinen Experimenten
ausgegangene Erfindung der zielenden Chemotherapie, die im
Arsenobenzol ihren ersten Triumph erlebte, ist bei weiterem Fort-
schreiten auf diesem Wege gekront worden durch die Entdeckung
der metallfreien Chemotherapeutika, die als Sulfonamide auch
bei den andern venerischen Leiden erstaunlich wirken. So hat der
3. Mirz, der uns vor 4% Jahrhunderten die Syphilis als erstes Ge-
schenk der neuen Welt brachte und vor 39 Jahren die erste blasse

13) Ich verweise auf die 7. und 8. Auflage meines Lehrbuchs: die 9. ver-
bhrannte.
14) Miinch. Med. Wochenschr. 1942, S. 678.
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Spirochiite erblicken lief, eine besondere Bedeutung und auch AnlaB
zu diesem Vortrag vor den Studierenden der Marinedrztlichen Aka-
demie in Tiibingen und Freiburg gegeben. Die groBartigen Schnell-
und gar Blitzheilungen, wie sie uns bei Eiter- und Pneumokokken nicht
ganz so prompt wie bei Meningo- und Gonokokken beschert wur-
den, muteten zuerst fast wie ein Wunder an. Ferner miissen sie uns
immer wieder anspornen, einen nosogenetischen Zusammen-
hang von verschiedenen Erkrankungen mit morphologisch gleichem
Erreger, die zudem auf das ndmliche Chemotherapeutikum ganz &hn-
lich reagieren, zu suchen und zu finden. Das gilt nicht nur fiir die
Leptospirosen und Spirochédtosen, sondern, auch fiur so ver-
schiedene Infektionskrankheiten wie Gonorrhoe und Meningitis epi-
demica, wie ich zu meinem, R. OTTO gewidmeten Aufsatz iiber Noso-
genetik ergiinzend hinzufiigen mochte *%).

15) Die Erfahrung, daf resistente Gonokokkenstimme (20—30% statt
3—5% anfangs) die Schnellheilung der Gonorrhoe bedenklich storen, mufl Anlafl
geben, auch bei Lues, zumal im Kriege, solche ,Resistenz* zu beachten. Indessen
ist in mehr als 30 Jahren das kombinierte energische KurmaB etwa
gleich wirksam geblieben. Da bei Gonorrhoe schon nach wenigen Jahren die
reine Sulfonamidbehandlung zu versagen beginnt, wiire zu versuchen, ob auch
hier eine brauchbare Kombination helfen kann. Bei Lues stehen, falls Neo-
salvarsan versagt, Natrium- und schlieBlich das wirksamste Altsalvarsan
zur Verfiigung. Auf diese Weise konnte bei gleichzeitiger Wismuttherapie jede
Resistenz nach meiner personlichen Erfahrung iiberwunden werden. Auch bei
Gonorrhoe ist durch Olobintin oder dreitigigen starken Pyriferstofl neben
Sulfonamid in hoher Dosis die Brechung der Resistenz oft moglich, selbst
ohne heiBe Spiilungen mit Kaliumpermanganat, Albargin usw. (Zusatz bei der
Korrektur am 29. 10. 1944). :
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Veréffentlichungen aus der Konstitutions- und Wehrpatholdgie

Heraunsgegeben von

W. Koch W. Ceelen F. Biichner
Berlin Bonn Freiburg i. Br.

geleitet' von W. Koch, Berlin
Heft 53:

Vergleichend anatomische Untersuchungen
der Hypophysen von niederen und Menschen-Affen
mit besonderer Beriicksichtigung der Zona intermedia

Von Dr. med. habil. Gisbert Kohne

Mit 21 Abbildungen im Text
V, 78 S. gr.8° 1944 RM 6.—

Bei dem grofien Interesse, das der Morphologie der Hypophyse entgegengebracht
wird, ist es iberraschend, daB die Hypophysen der Affen verhiltnismaBig wenig Be-
riicksichtigung gefunden haben. Der Materialmangel kann bei den niederen bis zu den
Menschenaffen nicht allein die Ursache sein. Bei den Menschenaffen liegt der Fall
naturgemif anders, weil ihre Zahl in den Zoologischen Giirten ziemlich klein ist.

Fiir den Verfasser war es von groBem Wert, daB der bekannte friihere Leiter
des Zoologischen Gartens in Berlin, Geheimrat Heck, und in den letzten Jahren Pro-
fessor Lutz Heck, die Leichen der in Berlin verstorbenen Affen zur Untersuchung
tiberlassen haben. Hierbei zeigten sich aufschluBreiche Ergebnisse iiber die vergleichende
Pathologie. Der zahlenm#fig beachtliche Anteil an Affensektionen bei den verschie-
denen Familien erlaubte es, eine systematische Beriicksichtigung der Hypophysen von
den Platyrrhinen ab vorzunehmen, withrend Halbaffen nicht zur Verfiigung standen.
Es konnten die Hypophysen von 33 sezierten Affen und dazu Einzelschnitte von
Menschenaffen untersucht werden.

Heft 54:

Uber das Fleckfieber

Von Prof. Dr. E. Dormanns,
Oberstabsarzt d. R., beratender Pathologe einer Heeresgruppe

Mit 8 Abbildungen im Text

Die Histopathologie des Fleckfiebers

(nach vergleichenden Untersuchungen von Fleckfiebermaterial
aus zwei Weltkriegen)

Von Dozent Dr. med. habil. F. Roth,
Stabsarzt d. R.

Mit 17 Abbildungen im Text
V, 62 S. gr.8° 1944 RM. 6.—

Die Erfahrungea bei Fleckfieber der deutschen Wehrmachtsangehérigen im
Winter 1941 und im Frithjahr 1942 im Bereich einer Armee im Raum von Kiew-
Charkow wurden allgemeiniirztlich unter Zngrundelegung der Ausziige aus Krankheits-
geschichten aller todlich verlaufenen Fille, die einer Obduktion unterzogen werden
konnten und unter Auswertung der grob- und feinanatomischen Untersuchungs-
befunde, soweit sie in der pathologisch-anatomischen Untersuchungsstelle der Armee
festgestellt wurden, als historisch-geographisch-histopathologische Studie niedergelegt.

Die beiden Arbeiten sollen dem besonderen Zwecke dienen, ein Material zu
liefern, das zu Vergleichszwecken mit den Untersuchungsergebnissen bei értlich oder
zeitlich anderen Fleckfieberepidemien geeignet ist.

VERLAG VON GUSTAV FISCHER IN JENA
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