Giinstige Beeinflussung schwerer postdiphtherischer Schluck-
und Atemlihmungen durch Hypophysenpriparate.

Von
Helene Morgenstern geb. Sehiifer.

(Aus der Universitits-Kinderklinik zu Straburg i. B. [Direktor: Prof. Dr. Salge].)

( Eingegangen am 8. Jun:, 1916.)

Wenn die Hypophysenpraparate heute eine stindig wachsende
Bedeutung in der Organtherapie gewonnen haben, so verdanken sie
dies in erster Linie zwei besonders hervortretenden Eigenschaften,
nir lich ihrer kontraktorischen Wirkung auf die Muskulatur des Uterus
und zweitens der Blutdrucksteigerung durch konstriktorische Wirkung
auf die GefaBmuskulatur. Im Verlauf spiterer Untersuchungen wurden
noch andere physiologische Eigenschaften der Hypophysenextrakte
bekannt, von denen noch weiter unten die Rede sein soll; es handelt
sich dabei vielfach um Ergebnisse experimenteller Forschung, die zum
Teil zu nicht ganz eindeutigen Resultaten gefithrt haben und noch der
Bestatigung durch die klinische Beobachtung bediirfen.

Wir hatten Gelegenheit, eine Wirkung der Hypophysenextrakte
kennenzulernen, die bisher unseres Wissens noch nicht bekannt ist
und zwecks weiterer Nachpriifung gewisse Beachtung verdient.

Uber die bisherigen Ergebnisse und Tatsachen der pharmakologischen
Hypophysenforschung sei in kurzer Zusammenfassung folgendes voraus-
geschickt:

Im Jahre 1895 entdeckten Oliver und Schifer, daB der Substanz
der Hypophyse eine blutdrucksteigernde Wirkung zukommt. Bald
stellte es sich heraus, daB die spezifische Wirkung von der Substanz des
Hinterlappens und der Pars intermedia der Hypophyse ausgeiibt wurde,
wihrend der Vorderlappen andersartig und nicht konstant wirksam
war. Die Versuche wurden frither mit getrockneten Organen oder
wassrigen Organextrakten gemacht; in neuerer Zeit verwendet man
meist die im Handel befindlichen Hypophysenpriparate: Pituitrin
(Parke, Davis & Co.), Pituglandol (Hoffmann -La Roche), Vaporole
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(Burroughs, Welcome & Co.) sind Extrakte aus dem Hinterlappen der
Hypophyse, Pituglandol 10%, die englischen Priiparate jetzt 209.
Durch genawe Dosierbarkeit zeichnet sich das aus den Hypophysen-
hinterlappen gewonnene deutsche Priparat Hypophysin (Hochster
Farbwerke) aus. Es wird als schwefelsaures Salz krystallisiert dargestellt
und kommt in 19/ -Lésung in den Handel. Dabei entspricht 1 ccm
der Losung an Wirksamkeit etwa 1cem der sonst gebriuchlichen
Extrakte. Darauf, daB die besonders wirksame Intermediapartie bei
der Abtrennung des Vorderlappens im Zusammenhang mit dem Hinter-
lappen bleibt, braucht praktisch kein besonderer Wert gelegt zu werden,
denn es ist bei den Hypophysen der verwendeten Tiere unméglich,
makroskopisch die Intermediasubstanz vom Hinterlappen vollstindig
zu trennen.

Die Steigerung des Blutdrucks wird durch Kontraktion peripherer
GefiBle und Verbesserung der Herztitigkeit hervorgerufen. Es wird
daneben auch eine voriibergehende depressorische Wirkung beoba,chtetf
Die Blutdruckwirkung ist von einer eigentiimlichen Atemwirkung
begleitet. Fiihner und Pankow injizierten emem mit Urethan nar-
kotisierten Kaninchen Pituitrin intravends. Die Blutdruck- und Atem-
bewegungen wurden graphisch registriert. Dabei ergab sich nach
Fithner folgendes: ,,Iiner anfinglichen Blutdrucksteigerung folgt eine
lingere Blutdrucksenkung, der sich eine erneute und nun lange wihrende
Blutdrucksteigerung anschlieft. Diesen Schwankungen des Blutdrucks
entspricht das Verhalten der Atmung. Dem anfinglichen Blutdruck-
anstieg parallel geht ein kurzer Atmungsstillstand; wihrend der Blut-
drucksenkung setzt die Atmung wieder ein, um nun erneut bei der Blut-
drucksteigerung auszusetzen, so daB bei der graphischen Registrierung
der Atmung eine eigentiimliche Spindelform zustande kommt.“ Dazu
fihrt Pankow aus, daB der zu zweit eintretende Atemstillstand in
seiner Dauer von der Tiefe der Narkose abhiingig sei. Eventuell trete
auch nur eine Verflachung und Verlangsamung der Atmung ein. Die
Tiere wurden dann im Kafig weiter beobachtet. Sie hatten entweder
auf Tage hinaus verlangsamte Atmung oder eine voriibergehende starke
Beschleunigung, so dafl die Atmung ,,fdrmlich jagend* wurde (Pankow).

Als man das Verhalten des Vagus bei der Atemwirkung priifte,
zeigte es sich, dafl nach Vaguslihmung durch Atropin sowie nach
Vagotomie der primire Atemstillstand (graphisch der spitze Anfang
der Spindelfigur) fehlte. Der ,sekundire’ Atemstillstand dagegen
erwies sich als unabhingig vom Vagus. Fiihner und Pankow be-
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obachteten, daB Adrenalin einen diesem analogen Stillstand hervorruft.
Sie halten ihn fiir bedingt durch eine Wirkung auf das Atemzentrum,
die ihrerseits mit der Drucksteigerung zusammenhingt.

Frohlich und Pick machten #hnliche Versuche, jedoch ohne
Narkose. Festgestellt wurde auch hier die sogenannte Spindeiform der
Atemkurve. Im Gegensatz zu Fithner und Pankow halten jedoch
diese Autoren den prim#ren Atemstillstand fiir den wesentlichen. Sie
sahen nach der intravendsen Injektion am Kaninchen bei vollig auf-
gehobenem Inspirium krampfhafte Exspirationsversuche (Abdominal-
und Flankenatmung), die im Wesen einem typischen Anfall von Bron-
chialasthma glichen. Noch deutlicher war die Wirkung an Meerschwein-
chen. Sie starben meist sofort an Bronchialmuskelkrampf mit Lungen-
blihung. Durch geniigende Atropingaben konnte diese Wirkung
behoben werden, durch Vagotomie nicht. Daraus schlieflen Fréhlich
und Pick, daB diese Stérung der Atmung durch Erregung der Vagus-
endigungen in der Bronchialmuskulatur entstiinde. Der sekundire
Stillstand ist auch nach ihrer Ansicht zentral bedingt.

Neben der Blutdruckt;virkung der Hypophysenextrakte trat bald.
die tonussteigernde und kontraktionsanregende Wirkung auf den
Uterus in den Vordergrund des Interesses, die von Dale 1906 zuerst
beschrieben wurde. Sie ist die am meisten charakteristische und hat
eine Eigentiimlichkeit, die simtlichen iibrigen Wirkungen nicht zu-
kommt: Sie kann beliebig oft wiederholt werden. Bei allen anderen
Organen, die auf Hypophysenextrakte reagieren, besteht namlich fir
eine Zeit lang nach dem Erfolg der ersten Injektion eine gewisse Im-
munitit gegen die folgenden Injektionen (Howell, Schifer und
Vincent, Fihner, Guggenheim u. a.).

Auf dasNierenparenchym wie auf die Milchdriise scheint Hypophysen-
substanz eine sekretionsanregende Wirkung zu haben. Die typische
Steigerung der Diurese kann aber auch als Funktion der GefaBwirkung
aufgefaBt werden (Magnus, Schiafer,-Herring u. a.). Eine Er-
regung der Muskulatur der Harnblase (Blair - Bell, Frankl, Hoch-
wart, Frohlich) sowie Einwirkung auf Tonus und Kontraktion der
Darmmuskulatur (G. Bayer und Peter) ist sicher beobachtet. Vielfach
wird angenommen, daB es sich hierbei und bei anderen Hypophysen-
extraktwirkungen um eine fordernde Wirkung auf das autonome Nerven-
system handelt (Frank!, Hochwart, Fréhlich).

Die experimentellen Ergebnisse der Hypophysenforschung fithrten
dazu, die Extrakte klinisch zu verwerten. Blair - Bell fiithrte sie 1909
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in England in die Therapie ein. In Deutschland haben Foges und
Hofstatter zuerst die Bekampfung der atonischen Nachblutungen
durch Pituitrin angegeben. Hofbauer gebrauchte dann Hypophysen-
extrakte als wehenverstirkendes Mittel, und seitdem hat die Anwendung
der Hypophysenpriparate in der Geburtshilfe bekanntlich weite Ver-
breitung gefunden.

In letzter Zeit haben Weil, Krause und Borchardt angegeben,
bei der Therapie des Asthma bronchiale gute Erfolge mit Hypophysen-
extrakten gehabt zu haben, Erfolge, die allerdings mit Fréhlich und
Picks experimentellen Ergebnissen schlecht iibereinstimmen.

Von besonderer Bedeutung ist ferner die Bekimpfung der patho-
logischen Blutdrucksenkungen durch Hypophysenpriparate, auf die
Klotz zuerst aufmerksam machte. Er fand, daBl gerade toxisch ent-
standene Blutdrucksenkungen gut auf Hypophysenmedikation zuriick-
gingen. Besonders erfolgreich ist dies bei den diphtherischen Zirku-
lationsstorungen versucht. Als einer der ersten verdffentlichte Wille-
brandt 20 Fille von schweren diphtherischen Kreislaufstérungen, die
-er mit Hypophysenpriparaten behandelte. Auch auf Grund unsever
Erfahrungen an der Strafiburger Kinderklinik kénnen wir die giinstigen
Resultate der Hypophysenextraktinjektionen - bei diphtherischer Zir-
kulationsschwiiche nur bestitigen.

Es ist uns jedoch noch eine andere Wirkung der Hypophysenextrakte
aufgefallen, die unseres Wissens bis jetzt noch nicht bekannt ist. Wir
konnten namlich in zwei Fillen von schwerer postdiphtherischer Schluck-
und Atemlihmung eine auBerordentlich giinstige Beeinflussung durch
Anwendung von Hypophysenpraparaten feststellen. Beide Falle waren
auf Grund der bisherigen klinischen Erfahrungen als absolut verloren
anzusehen. Die Krankengeschichten lauten folgendermaBen:

1. Martha B.; 51/, Jahre alt, am 29. IV, 1914 in die Kinderklinik aufgenommen.
Eltern und 3 Geschwister gesund. Das Kind soll frither Lungenentziindung gehabt
haben, sonst aber stets gesund gewesen sein. Vor 3 Tagen erkrankt mit Halsweh,
Fieber, Erbrechen; am 28. IV. 1914 vom Hausarzt 1500 I. E. Diphtherieserum
gespritzt; am 29. IV. in die Klinik eingewiesen.

Aufnahmebefund: Guter Emihrungszustand. Knochensystem und Musku-
latur dem Alter entsprechend entwickelt. Halsdriisen stark geschwollen und
druckempfindlich. Kein Exanthem; keine (Jdeme. Temperatur 38,1°

Augen und Ohren o. B.

Nase: etwas schleimige Sekretion.

Mundhéhle: starker Diphtheriegeruch!. Rachen, Tonsillen und Uvula von
dicken, griinlich-miBfarbigen Membranen bedeckt, die rechts bis auf den harten
Gaumen tiibergreifen. Zunge belegt.
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Thorax: symmetrisch, Atemexkursionen beiderseits gleichmifig und aus-
giebig. Lungen frei.

Herz: nicht vergréBert; Tone leise, rein. Radialpuls regulir, #qual, klein,

Abdomen: weich, nirgends auf Druck schmerzhaft. Leber und Milz nicht
vergrofert.

Reflexe normal auslosbar. — Urin: Alb. .

Im Rachenabstrich Diphtheriebacillen kulturell nachgewiesen.

Therapie: 8000 I, E. Diphtherieserum intramuskulir. Eiskrawatte. Tiglich
mehrmalige Mundspiilung mit 5 proz. Losung von Ammon. sulfo ichthyol. 3 mal
tiglich 15 Tropfen Coffein 1: 10. Dampf-Spray. Spiter 0,5 Adalin.

30. IV. 1914. Puls sehr weich, regelmifig. Das Kind ist sehr matt, bIaB
hat wiederholt erbrochen.

2mal 0,1 Digipurat.

2. V. Ein Teil des Belags hat sich abgestoBen, Tonsillen und Uvula sind aber
noch mit Membranen bedeckt; vielfach blutet die Schleimhaut. Die Ichthyol-
spiilungen scheinen von ginstiger Wirkung auf den lokalen ProzeB zu sein.

Das Gaumensegel ist bei der Phonation unbeweglich; Flissigkeit liuft beim
Trinken aus der Nase heraus. Nasale Sprache. Herz: systol. Geriusch iiber der
Spitze. -2. Pulm.-Ton akzentuiert. Keine Dilatation. — Puls regelmifig, von
leidlicher Fiillung. Urin: Alb. +. Im Sediment einzelne Cylinder. Esbach /4%,
Patellarreflexe . Bauchdeckenreflexe .

Therapie: salzfreie Kost; Coffein. Ichthyolspiilungen fortgesetzt.

7. V. Temperatur seit dem 30. IV. normal.

Der Belag hat sich bis auf einen minimalen Rest vollstindig abgestoBen.
Das Gaumensegel zeigt bei der Phonation wieder geringe Beweglichkeit. Fliissig-
keitsaufnahme ohne Storung. — Herz: 1. Ton an der Spitze etwas unrein; 2. Pulm.-
Ton akzentuiert. Keine Dilatation. Puls kriftig, regelmiBig. Die Halsdriisen-
schwellung ist ginzlich zuriickgegangen. Guter Allgemeinzustand. — Patellar-
reflexe 4. TUrin: Alb. ca. 1/3%. Esbach.

12" V. Temperatur dauernd normal.

Puls weich, zuweilen unregelmaBig.

Herzbefund unverandert.

Urin: Alb. +. Im Sediment Cylinder.

Digipurat. Coffein.

22. V. Urin enthilt noch Eiweil und vereinzelt Cylinder. Sonst leidlicher
Allgemeinzustand. :

Vorwiegend Milchdiat.. Schwitzpackungen.

3. VI. Seit gestern Abducensparese beiderseits; Gaumensegel wieder. un-
beweglich.

Patellarreflexe fehlen.

Urin: Alb. +.

Strychni'n 0,001 subcutan.

14. VI. Patellarreflexe nicht auslisbar.

Naselnde Sprache; Flissigkeit liuft zur Nase heraus. Beginnende Schluck-
ldhmung.

Das Kind ist sehr matt, etwas cyanotisch.

Strychnin ohne sichtbare Wirkung. — Puls klein.
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Therapie: Ernéhrung rectal durch Klysmen. (Sondenfiitterung absichtlich
vermieden wegen der damit verbundenen Aufregung des Kindes.) — Digipurat,
Coffein. ‘

15. VI. Die Schlucklahmung ist weiter fortgeschritten; das Kind nimmt keine
Nahrung mehr, da es die kleinsten Mengen Brei nicht mehr schlucken kann. Xs
ist sehr aufgeregt und hat bei der Inspiration ein dem Laryngospasmus dhnliches
ténendes ,,Einziehen‘. Asthenischer Husten. — Bauchdeckenreflexe fehlen.
Nachmittags beginnende Atemlihmung; das Kind ist cyanotisch, ringt nach
Luft, wirft sich hin und her; sehr aufgeregt. Pulg leidlich, Cor 0. B. Zwerchfell
unbeweglich.

Therapie: Sauerstoffinhalation; 2 X 0,001 Strychnin subcutan, ohne Erfolg.
Darauf Versuch mit Pituitrin (3 mal 1 Ampull€ zu 0,5 ccm = 0,1 Driisensubstanz)
subeutan; je frith 9 Uhr, 1 Uhr 30 Min. mittags und 10 Uhr abends. Abends wird
die Atmung sichtlich freier, das Kind ist ruhiger, schlift. Ernihrung ausschlieB-
lich rectal, keine Sonde. '

16. VI. Heute viel ruhiger; Atmung frei und tief. Schluckt noch nicht. Puls
leidlich gefiillt, regelmiBig. Lungen frei.

17. VI. Weitere Besserung! Schluckt wieder geringe Mengen von Brei mit
Somatose. Atmung dauernd frei. Lungen o. B. Stark nasale Sprache; Abducens-
parese noch vorhanden Patellarreflexe negativ.

Bekam gestern und heute noch 2mal téglich 0,5 cem Pituitrin subcutan,

20. VI. Nahrungsaufnahme per os wieder moglich bei breiiger Kost.

Herz o. B.

Munter! Lacht!

30. VI. Urin: Alb. = 0. — Abducenslihmung nur noch schwach angedeutet.
Gaumensegel noch unbeweglich; nasale Sprache. Nahrungsaufnahme ungestort.
Patellarreflexe negativ.

Lungen, Herz o. B. Guter Allgemeinzustand.

10. VII. Abducenslihmung nicht mehr nachweisbar; Gaumensegel etwas
beweglich. Fliissigkeit flieBt beim Trinken nicht mehr aus der Nase heraus. Pa-
tellarreflexe negativ. — Urin o. B.

Steht 1 Stunde vorsichtig auf. Gang taumelig, unsicher.

13. VII. Temperaturanstieg auf 38,7°

Rachen stark gerstet; hustet.

Lungen: diffus reichlich Rasseln.

Bettruhe, Brustwickel.

21. VII. Lungen noch etwas Rasseln; Temperatur leicht erhoht.. Urin o. B.
Patellarreflexe negativ. Guter Allgemeinzustand. Auf dringenden Wunsch der
Mutter in hiusliche Pflege entlassen.

Spiter ist das Kind dauvernd gesund geblieben.

2. Paul W., 21/; Jahre alt, am 7. XT. 1915 in die, Kinderklinik aufgenommen.,
Frither niemals krank gewesen. Seit 3 Tagen Schnupfen. Heute gebrochen.
Aufnahmebefund: Sehr kriftiges, dickes Kind; guter Allgemeinzustand.
Zunge belegt. Eitrige Rhinitis. Heiser; zieht etwas bei der Atmung. Rachen
geritet, beide Tonsillen geschwollen und mit diphtherischen Beligen bedeckt.
Halsdriisen geschwollen.
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Lungen frei.

Herz: in normalen Grenzen; Téne rein, keine Akzentuation.

Bauch: weich, nicht druckempfindlich.

Leber und Milz nicht vergriBert.

Reflexe: normal auslésbar.

Urin: Alb.-Spuren.

Temperatur 37,9°.

Im Rachenabstrich kulturell Diphtheriebacillen nachgewiesen.

Therapie: 10 000 I. E. Diphtherieserum, Halswickel.

9. XI. Heiserkeit geschwunden. Die Beldge stofien sich ab.

14. XI. Temperatur normal. Tonsillen nicht mehr geschwollen; die Belige
sind geschwunden., Etwas Ekzem im Gesicht.

Urin: Alb. = 0.

19. XI. Rachenabstrich negativ.

Sehr gutes Allgemeinbefinden.

Urin: Alb.-Spuren.

22. XT. Leichtes Serumexanthem.

26. XI. Sehr starke Rhinitis. Allgemeinbefinden gut.

29. XI. Fiebert.

Otitis media rechts; reichlich eitrige Sekretion.

Lungen: spiirlich bronchitische Gerdusche.

5. XII. Rechtes Ohr liuft noch.

Patellarreflexe -+

Lungen frei.

Urin: Alb.-Spuren.

7. XII. Gaumensegelparese.

Patellarreflexe negativ.

Strychnin subcutan.

10. XIL Gaumensegellihmung vollstindig. Mattes Allgemeinbefinden.

Bauchdeckenreflexe fehlen.

Herz o. B. Puls leidlich.

2mal tédglich 1 cem Pituglandol subeutan.

13. XII. Temperaturanstieg. Bronchitis.

Beginnende Zwerchfellihmung.

Schluckt sehr schlecht.

6mal tiglich 1 cem “Pituglandol subcutan. Sondenfiitterung.

15. XII. Schluckt etwas; Atmung wenig besser.

Hustet viel. Lungen: diffus Giemen, r. h. o. Rasseln.

17. XII. Gihnt viel, schluckt noch schlecht. Sondenfiitterung gut durch-
fithrbar.

18. XII. Noch sehr matt. Bricht nach der Sonde; verschluckt sich bei den
Fiitterungen weniger. Seit dem 14. XIL taglich 4 Spritzen Pituglandol.

21. XII. Pneumonie im rechten Unterlappen.

Allgemeinbefinden sonst besser. — Bauchdeckenreflexe -+

30. XII. Woeitere Besserung des Allgemeinbefindens. Temperatur normal.
Gute Nahrungsaufnahme. Sitzt im Bett, spricht, ist munter. Gaumensegel bewegt
sich wieder, Bauchdeckenreflexe . Patellarreflexe negativ.
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1. I. 1916. Bekommt seit gestern Salzbiider; wird elektrisiert.
Steht auf, macht Gehversuche.

Patellarreflexe negativ.

9. I Auffallende Besserung des Allgemeinbefindens.
1Bt alles, spricht, lacht; fingt an allein zu laufen.
Patellarreflexe negativ.

Urin o. B.

22. I. Gute Gewichtszunahme.

Gang ziemlich sicher. Patellarreflexe —

Organe o. B.

In héusliche Pflege entlassen.

DaB} die leichteren Fille von postdiphtherischen Lihmungen ohne
besondere Therapie von selbst in Heilung iibergehen, ist allgemein
bekannt. Wenn man daher nach Mitteln sucht, die postdiphtherischen
Lahmungen zu bekimpfen, so hat man dabei besonders die schweren
Zustédnde im Auge, bei denen die Lahmung anf bulbire Teile ibergeht
und Vagus- und Phrenicusgebiete betroffen sind. Die Schlucklihmung
in Verbindung mit der mangelhaften SchlieBung des Kehlkopfes beim
Schluckakt wird zur erhohten Gefahr dadurch, daB der Patient infolge
beginnender Atemlshmung nicht mehr kriftig auszuhusten vermag.
Auch werden die sensiblen Reize nicht mehr in geniigender Stirke
vermittelt, um den Reflex auszulésen. Hiufig sind Erstickung oder
Aspirationspneumonien das traurige Ende.

"~ Um eine geniigende Nahrungszufuhr zu erzielen, mu man zur
Sondenfutterung greifen — bei dem labilen Zustand des Herzens und
GefaBsystems kein harmloser Eingriff! Am haufigsten ist, wenn einmal
der ProzeB auf das hulbire Gebiet iibergegangen ist, der Tod infolge
Atemlihmung.

Bisher suchte man bei derartigen Zustinden durch die verschie-
densten Mittel die drohende Gefahr zu bekimpfen, ohne daB rhan bei
dem einen oder andern angesichts der negativen Resultate von einer
sichern Wirkung sprechen konnte. Erwihnt seien nur grofle Serum-
gaben von 30 000 I. E. und mehr, Strychnin innerlich 0,001—0,003 g
pro die oder subcutan etwa 0,001 g, Reizung mit faradischem oder
konstantem Strom, eventuell kiinstliche Atmung. Gelingt es, iber
das kritische Stadium der Atemldhmung hinwegzukommen, so ist der
Patient meist gerettet. _

In den oben geschilderten Fillen konnten wir eine augenscheinlich
giinstige Wirkung und relativ schnelle Wendung zum Guten nach
subcutaner Anwendung von Hypophysenpriparaten eintreten sehen,
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wie - wir eg frither in solchen Fillen mit anderer Therapie niemals be-
obachtet hatten. Fragen wir uns nun, wie wir uns die Wirkung der
Hypophysenextrakte auf die postdiphtherischen Lahmungen vorzu-
stellen haben. Wirkt es allen durch Diphtheriegift entstandenen Lah-
mungen direkt entgegen? Oder wirkt es nur anregend auf bestimmte
Nervengebiete? Wo sind die Angriffspunkte des Medikaments und
worin besteht das Wesen der Wirkung?

Vergegenwirtigen wir uns die oben geschilderten pharmakologischen
Eigenschaften der Hypophysenextrakte, insbesondere die Einwirkung
derselben -auf die Atmung. In den ausfithrlichen Versuchsreihen, die
Fihner und Pankow sowie Fréhlich und Pick iiber Atemwirkung
der Extrakte auf Kaninchen und Meerschweinchen verdffentlichten,
fanden wir nichts, was auf eine Forderung der Atmung durch diese
hinwies. Wohl tritt nach Pankow bei Kaninchen auf Pituitringaben
zuweilen eine Beschleunigung der Respiration ein, doch ist die tagelang
andauernde Verlangsamung das Haufigere. Fithner betont jedoch selbst,
daB bei verschiedenen Rassen in derselben Tierart schon quantitative
Unterschiede beziiglich der Injektionserfolge auftreten. Bei andern
Tieren (Fithner untersuchte noch Katzen) war auch die Qualitat der
Wirkung eine andere. Behrenroth sah im tagelang wihrenden Tier-
versuch nach wiederholten Hypophysenextraktgaben anfangs verlang-
samte, spiter beschleunigte Respiration. Er gibt an, dafl die Wirkung
auf Blutdruck und Atmung beim Menschen variabel sei.

Froéhlich und Pick betonen hauptsichlich die Wirkung auf die
Bronchialmuskulatur. Nun spielt zweifellos diese Muskulatur fiir das
Lungenvolumen eine nicht unwesentliche Rolle bei der Atmung (Borut-
tau). Aber physiologisch ist diese noch nicht ganz aufgeklirt; und
vorldufig konnte uns eine Beeinflussung der Bronchialmuskulatur, selbst
wenn sie in atmungférderndem Sinne gedacht wiirde, nicht zur Er-
klgrung des Einflusses auf die postdiphtherische Atemlahmung geniigen,
wo ja meist die Parese des Zwerchfells im Vordergrund der Lahmungs-
erscheinungen steht. Wie wir uns die Hypophysenextraktwirkung auf
die Funktion dieses Muskels zu denken haben, wagen wir auf Grund
der klinischen Beobachtungen allein nicht zu entscheiden. Wir neigen
aber der Annahme zu, daB wir den Angriffspunkt der Hypophysen-
extraktwirkung peripher — sei es im Muskel selbst oder in den Nerven-
endigungen — zu suchen haben.

Wenden wir uns nun zu der Beeinflussung der Schlucklahmung,
so finden wir hier keine Vergleichsmomente mit experimentellen Ergeb-
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nissen. Es ist nicht ganz auszuschlieBen, daf etwa im Sinne von Biedl
,autonomférdernd‘ auf die autonomversorgte Oesophagusmuskulatur
eingewirkt wird. '

Von einer Wirkung der Hypophysenpriparate auf die iibrigen
diphtherischen Lihmungen haben wir bisher nichts Sicheres beobachtet,
was zur Gentige dadurch erkliart ist, dal die Lihmungen der nicht
lebenswichtigen Funktionen auch ohne jede Therapie zuriickzugehen
pflegen.

Eine interessante Beleuchtung erfahrt die Frage der. Wirkung der
Hypophysenextrakte bei diphtherischen - Blutdrucksenkungen und
Lihmungen durch folgende Tatsache: Es sind wiederholt ganz spezi-
fische pathologisch-anatomische Verinderungen an Hypophysen bei
Diphtherie beobachtet worden.

So erwahnt Gierke im Lehrbuch der pathologischen Anatomie von
Aschoff toxische Nekrosen und Cystenbildungen in der Hypophyse
bei Diphtherie. Sie betrafen vor allem die Pars intermedia. Creutz-
feld und Koch fanden bei sieben von neun Diphtheriesektionen schwere
Hypophysenaffektionen, wie sie bei anderen Krankheiten nicht gefunden
werden. Wihrend im Vorderlappen keine wesentlichen Verinderungen
waren, war der Zwischenlappen schwer geschiadigt. Der Zellverband
war gelockert und Hohlriume entstanden. Das Protoplasma war ge-
schrumpft. Die Kerne zeigten unregelmiflige Formen und Chromatin-
verteilung. In den fortgeschrittensten Fallen fanden sich nar noch Proto-
plasmadetritus und zertriimmerte Kerne. Im Hinterlappen war das
Faserwerk kérnig zerfallen oder hyalin. Es zeigten sich Kerndegene-
rationen, erweiterte Lymphspalten und Hyperimie. An Meerschwein-
chen, die mit Diphtheriebacillenreinkulturen geimpft waren, traten
dieselben degenerativen Hypophysenverinderungen wie beim Menschen
auf. Abramow untersuchte Meerschweinchen, die bei der Diphtherie-
serumpriffung zugrunde gegangen waren. Bei den am 1. und 2. Tag
verstorbenen Tieren fand er in der Hypophyse nur starke Hyperimie.
Bei den am 3. bis 9. Tag verstorbenen Tieren fand er im driisigen Teil
der Hypophysen Abnahme der Fiarbbarkeit der chromophilen Zellen
in fortschreitendem MaBe mit der Zeitdauer nach der Vergiftung. Die
Kerne waren intensiv gefirbt, bisweilen geschrumpft, das Chromatin
»gewissermallen verdichtet”. Abramow deutet diese Befunde als
Zeichen abnorm gesteigerter Sekretionsvorginge. Auch Briining und
Schwalbe erwidhnen Kernverinderungen in der Hypophyse bei
Diphtherie.
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Nach Gierke und Creutzfeld - Koch sind die Verinderungen
besonders im Zwischenlappen bemerkbar. Sie werden von Creutzfeld-
Koch als Degenerationen nach besonders heftiger Inanspruchnahme
gedeutet infolge vikariierenden Eintretens fir die bekanntlich durch
Diphtherie schwer geschidigte Adrenalinsekretion. Ebenfalls gelten
sie als spezifisch. Danach hitte die lebende Hypophyse eine ihr eigen-
tiimliche Beziehung zur Diphtherievergiftung, deren Wesen noch nicht
aufgeklart ist. Wir kommen dadurch zu der Annshme, daB, wie die
lebende Driise, so auch die Drisenextrakte moglicherweise eine spe-
zifische Wirkung im diphtheriekranken Korper ausiiben konnen, und
es laBt sich vielleicht auf diesem Wege die rein klinisch-empirisch
festgestellte giinstige Beeinflussung der schweren postdiphtherischen
Schluck- und Atemlihmungen durch Hypophysenpriparate einer
Deutung niher bringen.

In zwei Fillen schwerer Schluck- und Atemlihmung, die beide
auf Grund der bisherigen klinischen Erfahrungen als prognostisch
duferst unginstig anzusehen waren, haben wir durch subcutane An-
wendung von Hypophysenpriparaten (Pituitrin und Pituglandol) eine
auffallend giinstige Wirkung beobachten kénnen. Wir sind uns dabei
wohl bewuBt, daB zwei Fille noch nichts beweisen. Aber — gliicklicher-
weise — sind ja diese schweren Zustinde von postdiphtherischer Lah-
mung selten, die Statistik ist mithin entsprechend klein; die vorliegende
Publikation der beiden Einzelfiille soll daher hauptsiichlich zur weiteren
allgemeineren Nachpriifung anregen, um auf Grund eines groleren
Materials eine Entscheidung in dieser Frage zu ermoglichen. Fir die
Praxis halten wir es dabei fiir wichtig, wegen der oben erwihnten
Immunitit nach wiederholten Hypophysenextraktinjektionen die An-
wendung dieser Priparate erst fir die schweren Zustéinde der Schluck-
und Atemlihmungen zu reservieren.
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