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1I.
Die Athyreosis,

unter besonderer Beriicksichtigung der dabei auftretenden
Skelettverinderungen, sowie der differential-diagnostisch
vornehmlich in Betracht kommenden Storungen des
Knochenwachstums.")
Untersuchungen iiber Thyreoaplasie, Chondrodystrophia
foetalis und Osteogenesis imperfecta.
(Aus der pathologisch-anatomischen Anstalt der Universitit Basel.)
Von
Theophil Dieterle,

fritherem Assistenten des Kinderspitals und der patholog.-anat. Anstalt
in Basel.
(Hierzu b Textfiguren und Tafeln II, ITI, IV.)

Einleitung.

Seit der Entdeckung der Tatsache, daB der Ausfall der
Schilddriisenfunktion bei jugendlichen Individuen zu schwerer
Hemmung des Wachstums fithrt, wird eine Anzahl von Ent-
wicklungsanomalien des intra- und extrauterinen Lebens einer
mangelnden Tatigkeit der Schilddriise zugeschrieben. Da mnicht
nur bei Kindern nach totaler Kropfexstirpation ein Stillstand der
korperlichen und geistigen Entwicklung beobachtet wurde,
sondern auch bei jungen Tieren durch Thyreoidektomie eine
Art Zwergwuchs sich erzeugen lieB, der an das Bild des
Kretinismus erinnerte, so hatte man allen Grund, diese De-
generationsform auf eine Insuffizienz der Schilddriisenfunktion
zuriickzufithren. Die anatomische Ursache fiir die Hemmung
des Wachstums fand Hofmeister bei seinen Tierexperimenten
in gewissen Verdnderungen des Knorpels, die er wegen ihrer
Ahnlichkeit mit der Chondrodystrophia foetalis (E. Kauf-
mann) als Chondrodystrophia thyreopriva bezeichnete
und geradezu mit jener identifizierte. Es lag dies um so néher,
als bereits 40 Jahre frither Virchow, allerdings von ganz

1 I. Tejl einer von der medizin. Fakultit zu Basel preisgekronten
Arbeit.
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anderen Erwigungen ausgehend, einen typischen Fall von sog.
foetaler Rachitis fiir Kretinismus erklirt hatte.

Mittlerweile kam aus England die Kenntnis des Myx-
oedems als einer thyreogenen Erkrankung und Kocher ver-
schaffte durch seine Theorie des endemischen Kretinismus dem
Gedanken Eingang, daB auch die Struma oft einen funktions-
losen Zustand der Schilddriise darstelle, was es teilweise er-
klarlich macht, warnm oft etwas leichthin zur Annahme eines
»funktionellen Schilddriisenaunsfalls“ gegriffen wurde, auch dann,
wenn sich anatomisch das Organ wenig oder gar nicht ver-
andert zeigte. So treffen wir auch in der neuesten Literatur
noch exquisite Beispiele von foetalen Skeletterkrankungen als
»foetalen Kretinismus“ oder ,foetales Myxoedem® (Stoltzner)
beschrieben und einzelne Beobachter stehen sogar, gestiitzt auf
ihre Erfolge mit der Organtherapie nicht an, auch andere
Wachstumsstorungen, wie echten Zwergwuchs, Infantilis-
mus, Mongolismus, ja sogar echte Rachitis als eine Folge
ungeniigender Schilddriisenfunktion aufzufassen, obgleich dabei
niemals eine Verinderung der Thyreoidea konstatiert wurde.

Daneben wurden allerdings immer wieder Stimmen laut,
welche auf die Unterschiede zwischen den einzelnen Wachstums-
anomalien hinwiesen; ganz besonders machten E. Kaufmann
(1892) und spéter unter seiner Leitung Sehwendener (1898)
auf die Unabhingigkeit der foetalen Skeletterkrankungen von
der Schilddriise aufmerksam; doch beweist das Studium der
Literatur, daB diese Stimmen nicht in der wiinschenswerten
Weise durchgedrungen sind, indem sich gewisse Verwechslungen
teils infolge alterer gewissermaBen durch ihr Alter geheiligter
Theorien, teils wegen der immer noch nicht einheitlichen
Nomenklatur und nicht zuletzt anch wegen der sehluderigen
Art, in welcher heutzutage viele die Arbeiten anderer zu
studieren und zu ecitieren pflegen, bis in die neuesten Dar-
stellungen dieses Gegenstandes erhalten haben.

Es scheint daher nicht iiberfliissiz, an neuem Material eine
vergleichende Untersuchung derjenigen Wachstumsanomalien
vorzunehmen, die durch namhafte Forscher von mangelnder
Schilddriisenfunktion abhingig gemacht werden. Bei der immer-
~ hin moglichen Annahme einer rein funktionellen Stérung miiBte
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natiirlich das Hauptgewicht weniger auf die anatomische oder
chemische Untersuchung der Schilddriise, als auf den im Orga-
nismus auftretenden Gesamteffekt, vor allem auf die Veridnde-
rungen am Skelett zu legen sein, d. h. die Entscheidung
der Frage nach dem Zusammenhang gewisser Entwicklungs-
storungen mit gestorter Schilddriisenfunktion ist Sache der
vergleichenden Pathologie des Knochenwachstums.

Den ersten Schritt in dieser Richtung hat Langhans
1897 getan, indem er das Skelett eines Kindes, dem die
Thyreoidea vollkommen fehlte, genau beschrieb und sowohl
mit Chondrodystrophie als auch mit Kretinismus verglich. Auf
diesem Wege weiterzugehen, verlangte offenbar die im Jahre
1904 von der medizinischen Fakultit in Basel auf Antrag von
Herrn Prof. E. Kaufmann gestellte Preisaufgabe. _

Den AnstoB zu den folgenden Untersuchungen gab ein im
Basler Kinderspital von mir beobachteter und von Herrn Prof.
Kaufmann sezierter Fall von kongenitalem Myxoedem.

Die klinische und anatomische Beschreibung desselben schien
eine geeignete Grundlage zu vergleichenden Untersuchungen iiber
die fraglichen Beziehungen der gestorten Schilddriisenfunktion
zu den frither als foetale Rachitis (resp. foetaler Kretinismus)
beschriebenen foetalen Skelettanomalien und somit zur Losung
der gestellten Aufgabe abgeben zu konnen.

Auf Grund der gewonnenen Resultate versuchte ich sodann
auch die eng damit zusammenhéngende Lehre vom endemischen
Kretinismus zu priifen, um den gegenwirtigen Stand unseres
tatséichlichen Wissens frei von theoretischen Spekulationen dar-
zustellen. Dieser zweite, mehr aunf klinischen Untersuchungen
gegriindete Teil soll an anderer Stelle') erscheinen.

Die vorliegenden Untersuchungen werden sich im 1. Kapitel
mit der Athyreosis, dem kongenitalen Myxoedem, beschiftigen.
Im 2. Kapitel werden wir fotale Skeletterkrankungen und zwar
A die Chondrodystrophia foetalis (Kaufmann) und B die
Osteogenesis imperfecta (Vrolik) an der Hand neuen
Materials mit den durch angeborenen Schilddriisenmangel be-
dingten Veriinderungen vergleichen.

1) Jahrbuch der Kinderheilkunde.
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I. Kapitel.
Die Athyreosis (kongenitales Myxoedem).

Um ein reines Bild derjenigen Krankheit zu erhalten,
welche die alleinige Folge fehlender Schilddriisentitigkeit ist,
mufl vor allem in der Wahl der verwertbaren Fille grofie
Vorsicht angewandt werden. Fiir unsern Zweck kommen selbst-
verstindlich nur Beobachtungen aus der Wachstumsperiode in
Betracht und unter diesen wiederum nur die durch den ana-
tomischen Nachweis des Schilddriisenmangels sichergestellten
Falle. Nur in nebensidchlichen Punkten konnen die Ansichten
derjenigen Autoren mitsprechen, welche sich auf den Palpations-
befund oder auf die Ergebnisse der Therapie stiitzen, und groBe
Zuriickhaltung ist bei der Beurteilung der Tierexperimente an-
gezeigt, die auch hier nicht immer zur Klarung der Frage
beigetragen haben. Bei einem solchen Vorgehen erfahrt zwar
die zu verwertende Literatur eine erstaunliche Reduktion, doch
gewinnt m. E. die Grundlage unserer Untersuchung dabei an
Festigkeit, was sie an Breite verliert.

Da leider bei dem anatomisch am griindlichsten unter-
suchten Fall von Langhans') kiinische Daten fehlen und
umgekehrt fiir die ausgezeichneten klinischen Beobachtungen
von Kassowitz?) die anatomische Kontrolle mangelt, so 1aBt
sich bei der Beschreibung des folgenden Falles von Athyreosis
eine gewisse Ausfiihrlichkeit wohl rechtfertigen, zumal es sich
um den jiingsten, mit einiger Vollstindigkeit beschriebenen Fall
dieser Art handelt.

Ohne auf die wenig ersprieflichen Differenzen in- der
Namengebung einzugehen, will iech mich der hergebrachten
Bezeichnungen in der Weise bedienen, daf ich unter Athy-
reosis immer nur die anatomische Abwesenheit von normalem
Schilddriisengewebe, unter Myxoedem dagegen die gesamten
Folgen der Athyreosis, also das klinische Krankheitshild, ver-
stehe, ohne damit ausschlieBlich die urspriingliche Vorstellung
einer schleimigen Durchtrinkung der Gewebe zn verbinden.

) Langhans, Anat. Beitrige zur Kenntn. d. Kretinen. Dieses Archiv
Bd. 149, 1897,

%) Kassowitz, Infant. Myxoedem, Mongolismus und Mikromelie. Wien.
med. Woch.,, 1902, Nr.22--25.
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A. Klinisches.

Krankengeschichte. Kind Frenzel Marie, geb. d. 25. 2, 1903 in
Luzern, am 26. 6. 1903 in die Basler Kinderklinik aufgenommen. Beide
Eltern sind koérperlich und geistiz normal, ohne Kropf. Ein Bruder ist
wohlgebildet und intelligent, ein Schwesterchen soll in den ersten Lebens-
monaten an Darmkatarrh gestorben sein. Patientin zeigte bei der Geburt

nach Aussage der Mutter keine Abnormitit, Gewicht 4000g. Vom ersten
Tage an ausschlieflich kiinstliche Ernihrung mit Kuhmileh und Mehl-
priparaten, in den ersten Wochen fiel die hariniickige Obstipation aui.
Im 2. Monat Bindehautentziindung und schuppender Ausschlag an Kopf
und Armen; im 8. Monat wurde wegen héufiger Krampfe der Arzt zu-
gezogen. Thm fiel der hochgradige Meteorismus und die eigentiimlich harten,
L ziegenkotihnlichen Stithle* auf. Olklystiere besserten kaum, seit 12 Tagen
sollen die Krimpfe aufgehort haben und das Kind soll sich “seither in
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einem apathischen Zustande befinden, bei dem die Ernfhrung wegen der
Schwierigkeit des Schluckens fast unmoglich ist.

Fig. 2.

Status beim Eintritt: Gewicht 8310. Temp. im Rectum 34,89,
Linge 50 em. Den' duBeren Habitus zeigen Textfig. 1 und 2. Haut kithl
und trocken, am Abdomen papierdiinn und gespannt, sonst iberall in



62

grofien Falten abhebbar, am Riicken- und 'an den Armen schuppend.
Paniculus adiposus scheint an den Extremititen vollig zu fehlen; nur in
beiden Supraclaviculargruben weiche subcutane Wiilste bemerkbar. Augen-
lider wulstig, bleiben meist geschlossen, leichte Conjunctivitis. Haare
borstig, trocken. Mund groB, Zunge breit und dick, driingt sich oft etwas
zwischen den Lippen vor. AuBeres Ohr normal, Ohrknorpel von gewothn-
licher Konsistenz. Nasenwurzel erscheint etwas eingezogen, Hals teigig
verdickt, Schilddriise nicht palpabel. Thorax gut gewdlbt, Umfang 36 cm,
kein Rosenkranz.” Musculi pectorales fest und massig, machen, wie auch
die iibrige Muskulatur, durch ihr plastisches Vortreten einen durchaus un-
kindlichen, fast athletenhaften Eindruck. Abdomen aufgetrieben, tympani-
tisch. Umfang 41 em, Nabel hernienartig vorspringend ohne reponiblen Inhalt,
keine Bruchpforte fithlbar. Der Nabel liegt 25 em iiber der FuBsohle,
entspricht also ziemlich genau, wie bei Neugeborenen, dem Halbierungs-
punkt der gesamten Kérperlinge. Das Becken erscheint im Verhaltnis zu
dem ballonartig aufgetriebenen Abdomen schmal; die duBeren Genitalien
sind normal, der Anus springt wegen Mangel des paraanalen Fettes und
wegen der erheblichen Verdickung der Rektalschleimhaut kegelformig vor,
ohne jedoch einen eigentlichen Prolaps zu bilden. Die Extremititen er-
scheinen etwas plump, Epiphysen niecht verdickt, Oecciput hart, grofie
Fontanelle weit offen mit harten Randern.

‘Bei der Rontgenaufnahme der Extremititen erweisen sich die
Rohrenknochen schlank und ohne Verbiegungen. Die Epiphysenkerne der
unteren Femurenden und der oberen Tibiaepiphysen fehlen vollstindig.
Talus und Calcaneus haben ungefihr die Gréfe wie bei Neugeborenen.
Die Diaphysen geben sehr intensiven Schatten und sind an den Enden
scharf konturiert, was ganz besonders im Vergleich mit Réntgenbildern
rachitiskranker Kinder anffallt. '

An den inneren Organen ist nichts Abnormes nachweisbar, Atmung
und Puls sind etwas verlangsamt, aber regelmifiig. Der Urin reagiert
sauer, enthilt weder Eiweil noch Zucker.

27.6. Temp. 33,80, Kind liegt apathisch da, offnet selten die
Augen, fixiert nicht. Sehlucken geht schlecht, Erndhrung mit Milch und
Schleim. Taglich 1 Thyreoideatablette & 0,05.

28. 6. Temp. 33,49 Stuhl weicher.

29. 6. Temp. 34,89 morgens, 34,70 abends. Abdomen etwas kleiner,
Pat. schluckt besser, Augen werden hiufiger gedffnet, leises, heiseres
‘Wimmern.

30.6. Temp. 34,99 morgens, 34,20 abends. Extremititen werden
besser bewegt, Stithle diion, Gewicht 3510.

2, 7. Temp. 34,00 morgens, 34,00 abends. Vorstellung in der Klinik
durch Herrn Prof. Hagenbach-Burckhardt mit der Diagnose: kon-
genitales Myxoedem.

3.7. Temp. 34,1° morgens, 34,0° abends. Trinkt schlechter, Stiihle
diinn, etwas blutig. Gewicht 3510.
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4. 7. 34,00 morgens, 34,00 abends. Zunehmende Kachexie, Brechen
von blutig-wésseriger Fliissigkeit.

5. 7. Exitus letalis. Bel der Sektion wird das Fehlen der Schild-
driise konstatiert.

Die Symptome sind vollkommen typisch fiir das Krankheits-
bild des sog. kongenitalen Myxoedems von Pineles?!). Das
Kind kam zur rechten Zeit und, abgesehen vom Schilddriisen-
defekt, wohlentwickelt zur Welt. Die deutlichen Zeichen der
Krankheit traten erst im dritten Monat auf: nur die hartnickige
Obstipation erregte schon frith die Besorgnis der Mutter.
Dasselbe wird von Erdheim?) berichtet, und bei dem Falle
von Maresch?®) fithrte ein groBer Rectumprolaps, der die
Folge von jahrelanger Obstipation war, das Kind in &rztliche
Behandlung.

Eine sehr regelmifige Erscheinung ist auch die Herab-
setzung der Temperatur als Ausdruck der von Magnus-
Levy*) nachgewiesenen Verlangsamung des Oxydationsprozesses;
doch ist sie in unserem Falle gemil der schweren Kachexie
ganz besonders hochgradig. Wie rasch nach der Geburt die
Temperaturerniedrigung eingetreten sei, lieB sich nicht ernieren;
nach Magnus-Levy erreicht die Verminderung der Oxydation
meist erst 2—3 Wochen nach Aussetzen der Schilddriisen-
medikation die frithere niedrige Stufe, eine Zeit, die auffallend
tibereinstimmt mit der, welche beim kongenitalen Myxoedem
von der Geburt bis zum Ausbruch der schweren Symptome
verstreicht. Interessant ist die Tatsache, daB die Temperatur durch
den Reiz von Infektionen auch ohne spezifische Therapie michtig
gesteigert werden kann. So erreichte z. B. der berithmte
wPaecha® von Bourneville®) bei Gelegenheit eines Erysipels
Temperaturen von 39 und 40° Mit der Verminderung des
Verbrennungsprozesses hingt wohl auch das Fehlen der

1) Pineles, Uber Thyreoaplasie. Wien. klin. Woeh., 1902, Nr. 43,

?) Erdheim, Beitrag z. Kenntnis der branchiogenen Organe. Wien.
klin. Woch., 1901, Nr. 41.

% Maresch, Kongenitaler Defekt der Schilddriise bei einem 11jihrig.
Midehen usw. Zeitschrift f. Heilkunde, Bd. 19, 1898.

Y Magnus-Levy, Uber Myxoedem. Ztschr. £, klin. Med., Bd. 52.

%) Bourneville et Brigon, De lidiotie compliquée de cachexie
pachydermique. Archives de neurologie, XII, 1886.
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SchweiBsekretion zusammen. Im ganzen zeichnete sich die
Haut mehr durch Trockenheit und Faltigkeit aus, als durch
myxoedematose Verdickung; diese fand sich eigentlich nur in
den Supraclaviculargruben. Das fast giinzliche Zuriicktreten
des subcutanen Fettgewebes gegeniiber der kriiftiz entwickelten
Muskulatur scheint mir die Hauptsache fiir jene eigentiimliche
Muskelzeichnung zu sein, die auch Langhans (dieses Archiv
149, 1897) bei seinem 14monatigen ,Kretinen“ besonders
betonte und die in unserm Fall geradezu an Pseudohypertrophie
erinnerte.

Mit der bedeutenden Schwellung der Schleimhiute
des Verdauungs- und Respirationstraktus diirfte sowohl die Stuhl-
tragheit, als auch die Atmungsbehinderung und die den Kindern
mit Myxoedem eigentiimliche Stimme zusammenhingen.

In bezug auf die Funktionsstorung der Nieren, die von
einzelnen Autoren angegeben wird, mufl bemerkt werden, daB
beim Menschen die reine Athyreosis, ob angeboren oder durch
Strumectomie erworben, niemals Albuminurie erzeugt; wenn
solche etwa bei ideopathischem Myxoedem angetroffen wird,
so ist sie also nicht die direkte Folge des Funktionsausfalls
der Schilddriise, sondern eine zufillige Komplikation.

Eine sehr schwere Schidigung dagegen erleidet das Blut
und das GefiaBsystem. AuBer einer bedeutenden, regel-
mibBig vorhandenen Verminderung der roten Blutkdrperchen
(de Quervain, Kassowitz u. a.) macht sich nicht selten eine
gewisse Neigung zu Blutungen geltend, besonders im Darm,
wie in unserm Falle; und v. Eiselsberg?l) sah sogar bei jungen
thyreoidektomierten Tieren typische Arteriosklerose entstehen.
Auf den noch wenig aufgeklirten Zusammenhang der Schild-
driise mit der Blutbildung werden wir bei der Beschreibung
des Knochenmarks zuriickkommen.

Noch niemals ist Athyreosis ohne schwere psychische
Storungen beobachtet worden; sthon bei dem 4monatigen
Kinde war eine hochgradige Apathie unverkennbar. Es -ist
leicht hegreiflich, daB eine so schwere Herabsetzung der

1) v.Eiselsberg, Uber vegetative Storungen im Wachstum bei Tieren

nach. friihzeitiger Schilddriisenexstirpation. = Langenbecks Archiv,
1894, 49. Band.
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gesamten Lebensenergie des Organismus sich auch am Zentral-
nervensystem manifestieren muB, und zwar ist bei jugendlichen
Individuen das hervorragendste psychische Symptom das Aus-
bleiben der Sprache; es wird in allen sicheren Fillen von
Athyreosis angegeben. Allerdings ist ja die Entscheidung, ob
nur Sprachmangel oder auch Taubstummbheit vorgelegen habe,
bei der Durchsicht der Literatur nicht immer leicht; nach der
Darstellung von Kassowitz!) und nach einigen eigenen Er-
fahrungen bei alteren Kindern mit Myxoedem scheint es sich
einfach um Entwicklungshemmung der Sprache bei gutem
Horvermégen zu handeln. Taubstummheit kann daher, wie ich
beim endemisehen Kretinismus noch genauer begriinden werde,
nicht als eine Folge der mangelnden Schilddriisentitigkeit an-
gesehen werden.?)

Ziemlich inkonstant scheint das Vorkommen von Tetanie
zu sein. Im vorliegenden Falle konnte es sich der Anamnese
nach wohl um solche gehandelt haben, allein im Spital haben
wir keine Anfille gesehen, was um so bedauerlicher ist, als in
neuerer Zeit gerade die Frage nach der Tetanie bei angeborener
Athyreos1s in den Vordergrund geriickt ist. Durch das Vor-
handensein der Epithelkorperchen soll nidmlich die Tetanie
verhindert werden konnen und da nun diese Gebilde, wie wir
spiter sehen werden, bei kongenitalem Myxoedem regelmiBig
angetroffen werden, so wire es wichtig, zu wissen, ob jene
von der: Mutter als ,,Gichter und vom Hausarzt als ,Konvul-
sionen“ bezeichneten Anfille vor Eintritt des kachektischen
Stadiums wirkliche Tetanie gewesen seien. Nachtraglich ist
die Entscheidung natiirlich unmaglich, doch halte ich es auf
Grund folgender seither gemachter Beobachtung fiir sehr wahr-
scheinlich:

Bei einem 14jahrigen Madchen mit ausgesprochenen Zeichen des
Myxoedems (Skelett anf der Stufe eines hdchstens 4 monatigen Kindes)
trat anldflich der Réntgenuntersuchung als unwillkommene Stérung ein

Anfall von Tetanie mit Steifigkeit der Extremititen und hochgradiger Cya-
nose auf. Nach Aussage der sorglos zusehenden Mutter kamen solche

1 Kassow1tz a.a. 0.1902. Vgl auch Diskussion zu seinem Vortrag
im Verein fur Psych. u. Neurologie in Wien. Wien. klin. Woch.,
Nr. 27, 1902,

2) Diese Arbeit wird im Jahrb. f. Kinderhikde. erscheinen.

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 184. Hit, 1. H
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Anfille seit den ersten Lebenswochen oft mehrmals tiglich vor. Gegen-
iiber der Tetanie, wie wir sie bei Rachitis hiufiz sahen, bestand der
Unterschied, daB kein eigentlicher Laryngospasmus vorkam, daB das
Chvosteksche und Trousseausche Phinomen nicht auslésbar waren und
daf die Hénde im Anfall gewdhnlich zur Faust geballt wurden. Wenige
Wochen nach Beginn der Schilddriisenmedikation verschwanden die An-
falle vollkommen und das Kind entwickelte sich ordentlich.

Obgleich nun gerade in diesem Falle der Nachweis der
Existenz von Epithelkiérperchen nicht erbracht werden kann,
so ist ihre Anwesenheit nach dem, was man jetzt iiber ihr
Verhalten bei der Thyreoaplasie wei, ziemlich sicher anzu-
nehmen, und es lifit diese Beobachtung den Zusammenhang
zwischen Tetanie und Epithelkdrperchen recht zweifelhaft er-
scheinen; jedenfalls steht fiir den Mensehen der Beweis noch
ginzlich aus, und es fehlt somit fiir solche Theorien, wie sie
Lundborg?l) jiingst vorgebracht hat, jegliche wissenschaftliche
Begriindung.

Die Lebensdauer ist bei Athyreosis sehr beschrinkt;
das alteste Individuum, das bis jetzt ohne Schilddriise gefunden
wurde, war 36 Jahre alt®). Die von Bernard?® und neuer-
dings wieder von Bayon beschriebene Barbara Pohl starb im
31. Jahre, der ,Pacha de Bicétre® im 24. Dabei ist in diesen
Fillen wegen fehlender histologischer Untersuchung die kon-
genitale Natur und die Vollstindigkeit des Schilddriisendefektes
nicht einmal erwiesen. Unter den ganz einwandsfrei unter-
suchten Fillen ist das von Maresch (a. a. 0.) beschriebene
Miadchen von 11 Jahren das &lteste, dann folgt ein 6jihriges
von Muratow?), ein 2jihriges von Peucker®), ein 15mona-
tiges von Erdheim (Fall 1) und ein 14 monatiges von Kocher-
Langhans. Unter einem Jahr starben 1 Fall von Aschoff®),
2 Fille von Erdheim”) und der vorliegende. Mithin ist die

1) Lundborg, Deutsche Zeitschr. f. Nervenheilk., 27. Bd., 1904.

2) Bourneville, Fin de l’histoire d'un idiot myxoedémateux. Archives
de neuroloéie, 1903.

3) Bernard, Die Kretine Pohl. Inaug.-Diss. Wiirzburg 1892.

4) Muratow, Zur Path. d. Myxoedems, Neurol. Ctrbl. X VIII, 8. 930, 1898.

5) Peucker, Zeitschr. {. Heilk. 20, Bd. 1899.

6) Aschoff, Deutsche med. Wochenschr. V. B. Nr. 33. 1899.

7) Erdheim, Uber Schilddriisenaplasie. Zieglers Beitr. Bd. 85, II. Heft,
1904,
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Prognose betreffs der Lebensdauer bei kongenitalem Myxoedem
recht ungiinstig, die Mehrzahl dieser Kinder geht in den ersten
Lebensjahren zugrunde, selten wird das dritte oder gar das
vierte Decennium erreicht. Auch die Erfolge der Organ-
therapie sind bei ginzlicher Athyreosis bei weitem nicht so
glanzend, wie beim sog. infantilen Myxoedem, das nach Pineles
auf geringen Graden von Insufficienz der Schilddriise beruhen
soll. Es ist auch wohl verstindlich, daB tierische Priiparate
ein so wichtiges Organ wie die Thyreoidea niemals vollig ersetzen
konnen, macht man doch auch bei Tierexperimenten hiufig
die Erfahrung, da8 thyreoidektomierte Tiere dureh Tabletten
nicht am Leben erhalten werden kénnen.

Die geographische Verbreitung der Athyreosis scheint
eine ziemlich gleichmiBige zu sein; die obduzierten Fille ver-
teilen sich nach der mir zugiinglichen Literatur auf die ein-
zelnen Liander wie folgt: 5 Fille in England, -7 in Frankreich,
4 in Deutschland, 2 in der Schweiz und 1 in RuBland (?).
Natiirlich ist damit ein genaues Bild von der Verbreitung der
Athyreosis nicht gegeben, aber es wird doch klar, daB die
Affektion nicht, wie etwa der endemische Kretinismus, an
bestimmte Bezirke der Erdoberfliche gebunden ist und jeden-
falls mit der Verbreitung des Kropfes nichts zu tun hat. Es
ist mir auch nicht bekannt, daf das Leiden je bei Geschwistern
beobachtet worden wire. Auffallend und unerklirlich ist noch
die Tatsache, daB Madchen 3- bis 4mal hiufiger davon betroffen
werden als Kunaben. :

B. Anatomisches.

1. Sektionsbericht mit Ausnahme der Halsorgane und des Ske-
lettes. (Obduzent: Herr Prof. E. Kaufmann.) Weibliche Kindesleiche
von 50O em Linge. Haut trocken, diinn, 1aBt sich am Riicken in 3 cm
hohen Falten abheben; Fettpolster fehlt an der Brust und am Bauch voll-
kommen. Kein Oedem der Haut. Muskalatur auffallend blaB. In den
Supraclaviculargruben rétliches, weiches, feuchtes Gewebe. Zwerchfell-
stand beiderseits 5. Rippe. Lungen sehr voluminds, bedecken den Herz-
bentel vollkommen. Pleurahohle ohne abmormen Inhalt. Herz von ent-
sprechender GroBe, Gewicht 17 g. Basis 3,4 cm breit, Basis bis Spitze
34 em. Klappen zart, normal. Herzmuskel blaB grauritlich, etwas triibe.
Umfang des Anfangsteils der Aorta 2,4 em.

Linke Lunge anf Druck knisternd, von rétlicher Farbe, rechte Lunge
in allen Lappen von Z#hnlicher Beschaffenheit. In den Bronchien etwas

5*
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triibe, gelbliche, mit Blasen' veriischte, -schleimige Fliissigkeit. . Im Bauch
dréingen sich die stark aufgetnebenen Diinndarmschlingen vor. Der Wurm-
fortsatz ist frei beweghch 6,5 cm lang. Die Milz. ist klein, 4, 7: 2,3 1,0 em;
Gewicht 7 g; auf dem Schnitt von braunhchroter Farbe, ziemlich glatt,
Follikel' eben ‘sichtbar es entleeren sich mur: wenige Bluttropfen von der
Schuittflache, . Im Diinndarm . triib: grauroter, schmutziger' Inhalt, im' Dick-
darm #hnliche Massen. . Die Schleimhaut des Jejunums ist sehr blaB, die -
Peyerschen Haufen klein und flach.. Diinndarmlinge, bis zum Ubergang
ins Duodenum 230 cm. chkdarmschlelmhaut blaB, glatt, einzelne Fol-
likel " vergroBert, gelbhch nagh unten zu dichter’ gruppiert, hellgrau.
Schleimhaut im ganzen grau und gewlstet. Linge des Dickdarms 55 ¢m.
Magenschleimhaut- postmortal angedaut. Aus der Papille entleert sich hell-
griine Galle. Pankreas o. B, Leber: Gewicht 87 g, Breite 11 em, r. L
in vertikaler Richtung 7 em. . Schnittfliche brdunlichrot, mabiger Blut-
reichtum. Nieren: Gewmht 28 g, gewohnllches Aussehen, Kapsel gut ab-
ziehbai, Oberfliche mit feinen, injicierten Venensternen. Zelchnung auf
dem Schnitt deutlich, Mark und Rinde blaB, letztere kium 2 mm breit;
geringe Fettkapsel. Uretéren normal.- Nebennieren o. B. Uterud 3,3 ¢cm lang,
Fundus 1 cm breit. Ovarien 2 ¢m lang, 4 mm breit. Das Gehirn wiegt
438 g, ist ziemlich blntreich, sonst ohne Besonderheiten; -die Hypophysis
ist von normaler Grofe und Beschatfenheit.

2. Beschreibung der Halsorgane. An der Leiche
erscheinen der Hals und 'die Supraclavicularwiilste bedeutend
weniger verdickt als am Lebenden. Die Wiilste bestehen aus
einem rotlichen, feuchten, mit feinen Fettlippchen durchsetzten
Gewebe. Die- Gegend unter- dem Kehlkopf ist eingesunken.
Nach Durchtrennung “der - Musculi - sternohyoidei und sterno-
thyreoidei liegt die Trachea in auffallender Weise frei, von der
Schilddriise ist nichis zu sehen. Beiderseits zieht sich der
Luftrohre entlang ein schmaler Streifen von feinlappigem Fett-
gewebe, wie es sich. gewohnlich zwischen Trachea und seit-
lichen Schilddriisenlappen findet. In der Hohe des 11. Tracheal-
ringes liegt fast genau in der Mittellinie ein stecknadelkopi-
grofes, lymphdrusenahnhches Knotchen der Vorderfliche  der
Trachea an, umgeben von feuchtem, rotlichem Fettgewebe.
Hier endigt von unten aufsteigend das schmale, mittlere  Horn
der gering entwickelten Thymus. An dem frischen; in Zu-
sammerihang herausgenommenen Halspriiparat ldssen sich fol-
gende Mafe feststellen:

groBte Breite der Zunge .. .. ... P35 em
5 . Dicke , . 3 T SR .20
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Linge von der Spitze bis zum For. coecum. . . 48 cm

Durchmesser der Trachea ... .......... 10 ,

Distanz vom Aditus laryngis bis zur Bifurkation 4,5 "
v Zum Zwecke der weiteren Untersuchung wurde das Pré-
parat- in Formol fixiert, nachher an der Basis des Zungenbeins
quer durchgeschnitten, die beiden Hilften in Celloidin einge-
bettet und in Serienschnitte zerlegt. Die Durchsuchung dex-
selben nach Schilddriisengewebe gab ein vollstindig
negatives Resultat. Dabei ist zu bemerken, daB nicht nur
an normaler Stelle und da, wo nach Streckeisen’) acces-
sorische Schilddriisen vorzukommen pflegen, jegliche Spur von
solchen fehlte, sondern daf auch nirgends Narbengewebe anzu-
treffen war, das etwa auf eine Atrophie oder Schrumpfung
einer in frilherer Entwicklungsperiode einmal vorhandenen
Driise hingedeutet hitte. — Der Gedanke, daB eine Entwicklungs-
anomalie -im . Sinne einer eigentlichen Agenesie des Organes
vorliegen kinnte, mufBlite zunichst die Aufmerksamkeit auf das
Verhalten der GefiBe lenken. Zwar unterliegt, wie aus den
Untersuchungen von .Streckeisen hervorgeht, die GefaBver-
teilung auch bei gut ausgebildeten Schilddriisen vielfachen
Variationen, doch zeigen wenigstens die vier Hauptarterien in
bezug auf Ursprung und Verlauf wohl :soviel Konstanz, daB
eventuelle grofere Abweichungen im Einzelfalle zu gewissen
Schliissen ' berechtigen. Die allerdings etwas komplizierte  Re-
konstruktion der Gefifie aus einer liickenlosen Schnittserie
ergab nun folgendes: Im ganzen Verlauf der rechten Carotis
communis findet sich keine GefiBabzweigung; erst etwa 2 mm
oberhalb der Teilungsstelle entspringt aus der Carotis externa
eine ganz feine Arterie, steigt dann nach oben und wendet
sich direkt gegen die Mittellinie, um sich auf der Vorderfliche
des Schildknorpels zu verteilen. Dasselbe Verhalten findet.
sich rechts. Das Gefif entspringt also genan an der Stelle,
wo in der Regel die Arteria thyreoidea superior aus der Carotis
externa abzweigt. Aus seinem geringen Kaliber und-aus dem
Verlauf ist aber leicht ersichtlich, daB es sich nicht um jene,
sondern nur um die Art. laryngea superior handeln kann, die

1) Streckeisen, A.; Beitriige zur Morphologie der Schilddriise. Dieses
Archiv. Bd. 103, 1886.
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normalerweise den ersten Ast der Art. thyrecidea superior
bildet und in diesem Falle wegen Abwesenheit der letzteren
selbstindig aus der Carotis externa entspringt. Etwa 4 mm
hoher oben gehen zwei starke Gefife von der Carotis ext.
ab, und zwar enfspricht das erste, nach innen oben verlanfende,
der Art. lingnalis, das zweite, mehr nach vorn ziehende der
Art. maxillaris externa. Es wird also beiderseits in dem unter-
suchten Carotisgebiet eine Arterie zu wenig gefunden, zweifel-
los sind es die oberen Schilddriisenarterien, die wir ver-
missen. Diese Erscheinung erinnert an die Beobachtungen hei
Aplasie der Nieren und diirfte mit eine Rechtfertigung sein fiir
die neuerdings von einzelnen Autoren gebrauchte Bezeichnung
der ,Thyreoaplasie“, denn sie beweist, daB die Schilddriise
als Organ niemals ausgebildet war.

Mit etwas weniger Bestimmtheit miissen wir uns iiber das
Fehlen der unteren Schilddriisenarterien duBern, denn die Orien-
tierung auf den Schnitten in der Gegend des Truncus thyreo-
cervicalis bot bedeutend mehr Schwierigkeiten. Immerhin konnte
anf keiner Seite ein GefiaB entdeckt werden, das an Grofe auch
nur anndhernd einer Art. thyreoidea entsprochen hitte. Ein
winziges GefiBchen, das aus dem Truncus thyreocervic. zu
kommen schien, miindete im Hilus des Epithelkorperchens IV.
Ubrigens ist die Abwesenheit der oberen Schilddriisenarterien
fiir unsere Auffassung von groBerer Beweiskraft als das Fehlen
der unteren, weil letztere nicht so konstant vorhanden sind,
wie die ersteren; so vermifite Streckeisen bhei 56 gut ent-
wickelten Schilddriisen 4mal eine Art. thyr. inf., wihrend die
oberen regelmiBig vorhanden waren.

Entlang der Trachea und besonders an Stelle der fehlen-
den Schilddriise findet ein aus Lippchen zusammengesetztes
Gewebe, dessen Zellen ziemlich grof und oft epitheldhnlich
aussehen, stellenweise aber durch Vaecuolenbildung im Proto-
plasma deutliche Uberginge in Fettzellen erkennen lassen. Im
Gegensatz zu dem Fettgewebe, das sich bei normalen Hals-
priparaten in der Nachbarschaft der Trachea findet, herrscht
hier bei der Thyreoaplasie der embryonale Charakter der
Zellen in auffallender Weise durchaus vor. In dieses Gewebe
sind die Epithelkdrperchen eingebettet. Diese Gebilde
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wurden schon 1880 von Sandstrom als ,Glandulae para-
thyreoideae“ beschrieben,!) erregten aber erst allgemeineres Inter-
esse, als Gley auf Grund von Tierexperimenten dieselben als
embryonale Schilddriisenkeime bezeichnete und ihnen die Fahig-
keit zuschrieb, fiir die Sechilddriise vikariierend zu funktionie-
ren. Seither hat sich eine ansehnliche Literatur iiber die
Glandulae parath. angesammelt, und es wurden eine Menge
Namen fiir sie in Vorschlag gebracht, unter denen die Kohn-
sche Bezeichnung ,Epithelkorperchen® mit Recht am gebriuch-
lichsten geworden ist. In Anlehnung an die ausgezeichnete
neuere Darstellung von Erdheim?) will ich mich der Ab-
kiirzung ,Epk.“ bedienen.

Die Frage nach dem genetischen Zusammenhang der
Thyreoidea und der Epithelkdrperchen verdankt dem Gedanken
von Maresch,3) bei Fillen von Thyreoaplasie die Epk zu unter-
suchen, einen bedeutenden Fortschritt. Trotz génzlicher Ab-
wesenheit der Schilddriise fand Maresch in seinem Falle die
Epithelkérperchen vor, dasselbe konnte bald darauf Peucker?)
in einem zweiten Falle und Erdheim®) an 3 weiteren Fillen
konstatieren. Da Erdheim in vollstindigen Serien sehr exakt
untersuchte, so sind seine Resultate durchaus einwandsfrei, be-
sonders auch in bezug auf die Topographie der Epk., und es
kann daher der Gang seiner Untersuchung fiir alle weiteren
Falle als vorbildlich gelten. Die Durchsicht unserer Serien
bestatigt im wesentlichen seine Angaben.

Es findet sich némlich rechts in der Hohe des dritten Tracheal-
ringes in der h. T.E.®) 2 mm auBerhalb der r. T.E. ein nieren-
formiges, mit bindegewebiger Kapsel umgebenes Knétchen, im
Fettgewebe eingelagert, von der Grofe von 1,9:1,2:1,1 mm.
Ein dhnliches, mehr kugelig gestaltetes Gebilde liegt links in
der Hohe des zweiten Trachealrings in der. . T.E. 1 mm

1) Nicht zu verwechseln mit den ,Glandulae accessoriae® von Streck-
eisen, welche aus echtem Schilddriisengewebe bestehen.

2) Erdheim, a. a. 0. 1904.

%) Maresch, a.a. 0. 1898,

4 Peucker, a.a. 0. 1899.

5) Erdheim a.a. 0. 1904.

6) T.E. == Tangentialebenen, welche man sich vorn, hinten, rechts und
links an der Trachea gezogen denkt (vgl. Erdheim, a. a. 0. 1904).
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hinter der h. T.E. und miBt 1,2:1,0:1,b mm?Y). Diese beiden
Epithelkoérperchen bezeichnen wir als rechtes und linkes Epk. IV,
weil sie, wie aus ihrer Lage ersichtlich ist, aus der 4. Kiementasche
abstammen, deren Derivate bekanntlich im Lauf der Entwicklung
hoher oben liegen bleiben -als: die' der 3. Kiementasche. In
der Hohe des elften und zwilften Trachealringes treffen wir
4 mm vor 'der v. T:E. und 2 mm medianwirts von der r. T.E.
ein ‘weiteres, ‘etwas grofleres Epk., day 2,6:2,0:1,0 mm milt.
Dieses ist ‘offenbar mit der- Thymus aus der 3. Kiementasche
entstanden  ynd nach unten gewandert, und wird als r. Epk. TII
bezeichnet. “Ein entsprechendes linkes Epk. III, kann nicht auf-
gefunden werden, dagegen liegt nahe dem r. Epk. III ein'ganz
kleines accessorischies Epk. Mehrere andere im- peritrachealen
Gewebe - vorkommende Zellenanhdufungen erweisen wsich bei
genauem Studium als ‘kleine Lymphknétchen; iibersinstimmend
epithelidlen Charakfer zeigen dagegen die beiden oberen; das
untere, und das accessorische Epk. Sie sind’ von einer Binde-
gewebskapsel umgeben, von- der aus reichliche Septa " das
Konglomerat von Epithelzellen in gréBere und kleinere Felder
teilen. ‘Besonders deutlich wird der gefelderte Bau bei Farbung
nach van Gieson. In den Septen verlaufen kleine GefiBle, die
meist an einer hilusartigen Einbuchtung an der medialen oder
vorderen Seite der Epk. eindringen; aunch die Kapsel enthilt
‘GefiaBle und sendet solche mit den Septen an mehreren Stellen
ins Innere des Kérperchens. Im Zentrum- des Epk. III fallt ein
besonders ‘reichlich entwickeltes Kapillarnetz auf, wéhrend im
1. Epk. IV ein stark -erweitertes Gefa zu Selien ‘ist. Bei allen
3 Epk.'ist das Zentrum dichter von Bindegewebsmaschen durch-
zogen (Typus IT nach Kohn), als die Randpartie, welche eine
mehr zusammenhiingende Zellmasse darstellt (Typus I) und
also mehr embryonalen Charakter?) zeigt, ein Verhalten, das
auch bei normalen.Neugeborenen hiufig gefunden wird. Die
einzelnen Epithelzellen sind - polyedrisch, -durch scharfe, rote

1) Diese Mafle haben nur relativen Wert, weil das Priparat- bei der
monatelang daunernden Celloidineinbettung etwas geschrumpft ist.

2) Vgl. Schreiber, Beitrige zur Kenntnis der Entwicklung und - des
Baues der Glandulae parathyréoideae des Memschen. Inaug.-Diss.
Konigsberg 1898.
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Linien (bei Fosinhimalaunfirbung) getrennt, und der dunkel-
blau tingierte, groBe runde Kern hebt sich deutlich vom durch-
sichtigen Protoplasma ab. Die an die Septen angrenzenden
Epithelzellen sind regelmiBiger angebrdnet und zeigen schonere
Kernfirbung, als die iibrigen. Es besteht nicht die geringste
Ahnlichkeit mit den Epithelien der Schilddriise, vielmehr 1aBt
sich eine vollkommene Ubereinstimmung elkennen mit den
Zellen normaler Epithelkorperchen, wie sie in neuerer Zeit
vor Kiirsteiner,!) Erdheim Petersen® u. A. ausgebildet
worden sind. »

Der histologische Bau und die GroBe der Epithel-
korperchen entsprechen in unserem Falle durchaus
der Norm und es liegt kein Grund zu der Annahme vieler
Autoren VOI’ daB die Epithelkdrperchen ‘bei mangelnder Schild-
driisenfunktion Vlkaruerend eintreten. Alle bisher in dieser
Richtung untersuchten Fille von Athyreosis bilden eher einen
Beweis gegen jene von Gley aufgestellie uud von Kishi?)
durch erneute Tierversuche wieder verteidigte Hypothese weil
niemals eine Hypertrophle der Epithelkorpeichen oder eine
Umwandlung in Schﬂddmsengewebe stattgefunden hat; selbst
die groBe Zahl von Epithelkorperchen in einer Beobaohtung von
Erdheim (a.a.0.) kann nicht im Sinne einer kompensatorischen
Vérmehru‘nggédéu‘cet werden, weil im vorliegenden Fall die Zahl
eher zu klein war und man hieraus nur schlieBen kann, da8
auch bei Thyreoaplasie die Menge der Epithelkﬁrperéheli ebenso
groBen zufalligen Schwankungen unterliege, wie bei ausgeblldetm
Schilddriise. Sicher ist somit fiir den Menschen zurzeit
nur, daB sich die Epithelkérperchen unabhingig von
der Thyreoidea entwickeln und daf sie weder in Schild-
driisengewebe @ibergehen, noch irgend eine Folge-
erscheinung der Thyreoaplasie verhindern kénnen.

Beilauflg wire noch zu bemerken, daﬁ auch die von Stieda?) frither
aus der 4. Kiementasche abgeleiteten Noduli carotici an normaler Stelle

1) Kiirsteiner, Die Epithelkorperchen des Menschen in ihrer Beziehung
zur Thyreoidea und Thymus. Anat. Hefte von Merkel u. Bonnet.  1898.

2) a. a: 0. 1904

3) Kishi, dieses Archiv Bd. 176, H. 2. 1904.

4) Stieda, Untersuchungen iiber die Eniwicklung der Gland. thymus.
Gland. thyr. und Gland. carot. Leipzig 1881.
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liegen; sie zeigen in ihrem histologischen Bau genau das Aussehen, wie
es z. B. von Marchand?) fir die Carotidendriisen der Neugeboremen
beschrieben wird, gleichen also in keiner Weise den Epithelkdrperchen.

Ferner verdienen die sogen. Thymusldppchen Be-
achtung, weil Erdheim in einem Falle von Thyreoaplasie das
beim Menschen sehr seltene Thymusmetamer 1V vorgefunden
hat. In unsern Préiparaten findet sich bei keinem Epk. Thymus-
gewebe in der Nachbarschaft, auch bei Epk. III, das ja meistens
mit der Thymus in Verbindung steht, finden sich nur einige
kleine Hiufchen adenoiden Gewebes, das wegen Abwesenheit
von Hassalschen Korperchen nicht sicher als Thymus erkannt
werden kann. Also auch das Auftreten von Thymuslippchen
bei fehlender Schilddriise ist inkonstant.

Grobere Bedeutung kommt zweifellos den Cysten zu, die
ziemlich symmetrisch oberhalb des rechten und linken Epk. IV
liegen. Links besteht namlich in der Héhe des ersten Tracheal-
ringes 2 mm vor der Carotis communis ein Komplex diinn-
wandiger kommunizierender Cysten mit homogenem, schwach
farbbarem Inhalt. Durchmesser der Hohlriume 0,5 bis 1,5 mm.
Das untere Ende des Cystenkomplexes reicht in die Hohe des
1. Epk. IV herab nnd ist noch auf 8 Schnitten neben diesem
verfolgbar, ohne daB irgend ein Zusammenhang besteht. Beide
Gebilde sind da, wo sie einander am nichsten liegen, noch
durch eine 1,2 mm breite Lage von Fett und Bindegewebe
getrennt. Die Wand der Cysten ist mit platten, epithelialen
Zellen ausgekleidet. Von oben und von der Seite miinden kleine
tubuldse, mit Zylinderepithel und deutlicher Membrana propria
ausgestattete Driischen in die Cysten ein. Letztere liegen auf
den obersten Schnitten getrennt, riicken aber nach unten zu
dichter zusammen, um schlieBlich zu einem gemeinsamen, viel-
buchtigen Hohlraum zusammen zu flieBen.

Ahnlich sind die Verhiltnisse rechts: die Cysten liegen
in der Hohe des zweiten Trachealringes 1 mm vor der Carotis,
reichen aber nicht ganz bis zum Epk. [V herab, sondern endigen
0,8 mm oberhalb; die folgenden Schnitte zeigen bis zum Er-
scheinen des r. Epk. IV nur Fett und Bindegewebe an der ent-
sprechenden Stelle. Der Cystenkomplex hat wie links driisige

1) Marchand, Internat. Beitriige, Festschrift £. Virchow, 1891, V., Fig. 9.
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“Anhiingsel und ist von einer bindegewebigen, diinnen Kapsel
umgeben. In der Nihe des Epk. IIl sind keine Cysten auf-
zufinden, auch im iibrigen von der Zungenwurzel bis zur
Bifurkation durchsuchten Gebiete kommt nichts Ahnliches vor.

Bei der Praparation normaler Halsorgane kleiner Kinder
gelang es mir nicht, solche Cysten zu entdecken, wohl aber
sind solche bereits in einigen Fillen von Athyreosis beschrieben
worden, wag natiirlich unsere Aufmerksamkeit besonders er-
regen muf. Zunichst kann ja der histologische Bau der Ge-
bilde mit ihren Driisenanhingen wohl keinen Zweifel. dariiber
aufkommen lassen, daf es sich um Derivate des Entoderms
handelt, und zwar spricht die symmetrische Lage in der Nach-
barschaft der Epithelkorperchen IV entschieden fiir die Ent-
stehung aus der 4. Kiementasche. Nun ist bekannt, daB neben
jedem Epk. (sogar neben accessorischen) aus dem unverbrauchten
Rest der, Kiementasche eine Cyste sich bilden kann. Kiir-
steiner?) fand solche in den ersten embyronalen Stadien sogar
ungemein hiufig, sah sie aber im Lauf der Entwicklung sich
zuriickbilden, so dafl sie nach der Geburt nur noch selten an-
zutreffen waren. Hauptsichlich kommen sie an den untern
Epk. vor und zwar am aboralen Pol oder in einer Art Hilus
gelegen, was dazu filhrte, sie als rudimentire Ausfiihrungs-
ginge zu deuten. Ieh konnte nun ebenfalls bei Neugeborenen
solche Cysten an den Epk. finden, fiberzeugte mich jedoch,
daB sie von denen bei Athyreosis ginzlich verschieden sind,
denn sie liegen den Epk. viel enger an, sind bedeutend kleiner,
einkammerig und mit hohem Zylinderepithel ausgekleidet. Mit-
hin entsprechen die fraglichen Cysten bei Athyreosis nicht
einfach jenen Resten der zu Epk. IV gehorigen Bucht der
4. Kiementasche, sondern miissen gemill ihrer selbstindigen
Entstehung aus jener besonderen hinteren Bucht der 4. Kiemen-
tasche abgeleitet werden, welche unter normalen Verhiltnissen
die laterale Schilddriisenanlage bildet.?) Da wir offenbar
bei Thyreoaplasie eine cystische Umwandlung der late-
ralen Schilddriisenanlage vor uns haben, so erhebt sich
von selbst die Frage, ob in diesem Verhalten vielleicht eine

1) Kiirsteiner, a. a. 0. 1898,
%) Vgl. das Schema von Groschuff bei Erdheim, a.a. 0. 1901.
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Erkldrung fiir die Aplasie ‘der Schilddriise zu erblicken sei.
Der. Gedanke an einen solchen Zusammenhang wird noch: ver-
stirkt durch die -interessanten Untersuchungen von Erdheim
(a. a. 0..1904) an zwei Fillen von halbseitiger Thyreoaplasw In
beiden Fillen waren' némlich' auf der Seite der :Aplasie die
Cysten vorhanden, wihrend sie auf der gesunden: Seite fehlten.
Bei totaler Aplasie sind sie bis jetzt gesehen -worden wvon
Maresch, Peucker, Aschoff!) und Erdheim (Fall -1 und
3); vermiBt-wurden sie bisher pur im Fall 2 von . Erdheim.
Die Tatsache, daB bei 7:genau untersuchten Fillen 6 mal an
Stelle der lateralen Schilddriisenanlagen Cysten gefunden - wurden,
die an normalen Halsorganen nie beschrieben worden sind, ver-
dient jedenfalls -eine besondere Aufmerksamkeit; vorldufig 145t
sich -erst sagen, ~daBl- zwischen -Aplasie der Schilddriise ‘und
cystischer ' Umwandlung der lateralen' Schilddriisenanlage (des
80g. postbranchialen Korpers) ein enger Zusammenhang existiert;
welche von beiden'-Erscheinungen die primére ist, bleibt zur-
zeit fraglich, Zumal iiber den: Anteil der lateralen-Schilddriisen-
anlage am Aufban der Schilddrise beim Menschen noch keine
sicheren Kenntnisse gewonnen wurden.

Wenden wir ung ‘der Untersuchung der medialen Schild-
dlusenanlage zu, 80 findén" wir im Zungengrund -ausgehend
vom Foramen coecum ‘einen kleinen, epithelialen Tumor,
der sich etwa 2 mm weit nach hinten in~ die Muskulatur der
Zunge erstreckt; erist 1 mm breit, 0,5 mm hoch. - Die Epithelien
liegen stellenweise in konzentrischen ' Haufen mit zentralem
Zerfall; Hornfarbung nach der Methode von Ernst fillt negativ
aus. Der Tumor ist scharf abgegrénzt und steht néch hinten
mit zahlreichen Schleimdriisen in Verbindung, die in ihn ein-
miinden; et enthilt jedoch kein Lumen, wie beim mnormalen
Kontrollpriiparat dér etwa gleich -grofie ‘Ductus ‘lingualis. Im
einzelnen erinnert das Bild so ‘sehr an die Textfigur 6 -bei
Erdheim,? daB der Hinweis auf jene treffliche 'Darstellung
eine weitere ‘Beschreibung iiberfliissig macht. - Von den - kaver-
nosen Raumen und den Cysten mit Flimmerzellen uw., wie sie
in einigen Fallen Erdheim sah, konnte ‘ich in meinen Pra-

1) Aschoff, a.a. 0. 1899.
2) Vel. Meixner, D. Zeitschr. f. Chir. 78, 1905.
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paraten nichts finden. Da groB8ere Zungengrundtumoren bei
Thyreoaplasie von Aschoff und Erdheim. beschrieben sind,
withrend im vorliegenden Fall nur eine kleine Andeutung
davon vorhanden ist, so gilt, wie fiir.die seitlichen, auch fiir
die mediale Schilddriisenanlage, dafi Cysten- nund Tumorbildun-
gen?) auffallend - hiufig neben Aplasie der Thyreoidea vor-
kommen, keineswegs aber konstant sind.

Kurz zusammengefafit wire also- das Resultat der histo-
logischen Untersuchung der Halsorgane: Totaler Mangel von
Schilddriisengewebe beruhend auf kongenitalerDefekt-
bildung;Vorhandenseinder Epithelkérperchen,Cysten-
bildung an Stelle der lateralen Schilddriisenanlagen,
kleiner, epithelialer tumorartiger Komplex im Zungen-
grund.

Fir die folgende Untersuchung ist vor allem der hiermit
gelieferte Nachweis von Bedeutung, daB der Schilddriisendefekt
kongenital ist, und daB also das Kind schon in der friihe-
sten Foetalzeit die eigene Schilddriise enthehrte.

3. Beschreibung des Skelettes, Esist zwar hinreichend
bekannt, dal die Athyreosis zu schweren Storungen des Knochen-
wachstums fihrt; doch scheinen noch sehr widersprechende
Meinungen iiber die Art der Wachstumsanomalie zu herrschen,
zumeist daritber, ob das Lingenwachstum in hoherem Grade
gestort sel als das Dickenwachstum der Knochen. Eine Ent-
scheidung dieser Frage kann selbstverstindlich nur durch ge-
naue Messungen herbeigefithrt werden und zwar scheint es von
Wichtigkeit, nicht nur das Skelett von gleichalten, sondern in
erster Linie auch von gleichgroBen normalen Kindern zur
Vergleichung heranzuziehen.

Da das ausgetragene Kind Frenzel im Alter von 4 Monaten
nur 50 em lang war, so ist ohne weiteres klar, daf das Lingen-
wachstum um etwa 8 bis 10 em' im Riickstand gebieben ist,?)
wihrend tiber die: Grofie der Verzdgerung im Dickenwachstum
erst eine genaue Messung der Knochen Aufschluf geben kann.
Ich will daher sowohl bei der makroskopischen, als auch bei

1) Erdheim, a.a. 0. 1904, S. 392,
2) Vgl. die MaBe von Camerer: Das Gewichis- und Lingenmal des

Menschen usw. Jahrb. f. Kinderheilk. 1901, LIII. S. 381 ff.
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der mikroskopischen Beschreibung des Skelettes immer Angaben
itber Vergleichspriparate beifiigen, die von einem genau 50 cm
langen, wohlentwickelten Midehen stammen, welches unter der
Geburt an Nabelschnurumschlingung starb. Die MaBe werden
in Klammern neben. die der Athyreosis gestellt.

a) Makroskopische Beschreibung: Der Schidel ist
dolichocephal gebaut, symmetrisch, Stirn etwas niedrig, Nasen-
wurzel nicht abnorm. MaBe:

horizontaler Umfang . . ... ... .. 35,0 cm (84,0
frontales Maf3 von Ohr zu Obr . .. 21,0 , (20,0)
vorderer Querdurchmesser . ... .. 9.0 ., 6,0
hinterer Querdurchmesser . .. ... 10,0 9,2)
Mento-occipital-Durchmesser . . . . . 125 ,  (18,5)
grofe Fontanelle, . ... ....... 3,5:4, (3,0:85).

Occiput und iibrige platte Schiidelknochen sehr hart.
Auf .dem Sagittalschnitt durch die Schiidelbasis sind die
Knorpellager des Os tribasilare erhalten, (vgl. Fig. 3 im Text)
es miBt, wie beim Neugeborenen, die Fissura spheno occipitalis
3,0 mm, die Fissura intersphenoidalis 1,5 mm.

Die Wirbelssiule ist gerade; in den obern Brustwirbel-
korpern finden sich scharf umgrenzte, sehr harte Knochenkerne
von 5,5 mm Hoéhe und 9 mm Sagittaldurchmesser, nirgends wird
eine Verschmelzung mit den Kernen der Wirbelbogen gefunden
(vgl. Fig. 3A., Taf. II). Der Wirbelkanal ist von normaler Weite.

Die Rippen sind fest, zeigen an der Knochenknopelgrenze
eine das physiologische MaB nicht iiberschreitende Anschwellung,
anf dem Durchschnitt einen leicht zackigen, gelben Saum. Das
Mark ist blutreich. Der Kern in Manubrium sterni ist
10,5 mm hoch, 5,3 mm dick. ’

Die langen Réhrenknochen sind schlank und gerade;
die Diaphysen beim Durchsigen sehr hart; die Epiphysen nicht
verdickt; der Knorpel ist von normaler Farbe und Konsistenz,
von einer auffallenden Weichheit!) ist nicht die Rede. Die
Epiphysenlinie ist scharf und regelmiBig; das Mark von blaB
rétlich-graner Farbe. Das Periost ist festhaftend. Male:

1) Kassowitz (a. a. 0. 1902) spricht S. 27 von einer ,Erweichung des

Knorpels®, welche nach seiner Meinung die Ursache der Gelenk-

schlaffheit ist; abgesehen davon, daB bei Myxoedem der Knorpel
iiberhaupt nicht erweicht ist, muB. diese Vorstellung schon darum
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Linkes Femur:

Lange. ... ...... ... ... ..... 10,7 em (10,6)
Umfang der Diaphysenmitte . . . . ... .. 25 2,5)
(durch umgelegten Seidenfaden gemessen)

Breite des unteren Epiphysenknorpels... 3,2 3,0)
Durchmesser des Femurkopfes . . ... .. 17 ., 1,7
Rechter Humerus:

Lange . .. .. ... o 90 em (9,0
Umfang der Diaphysenmitte . . ... ..... 20 , (@0
Umfang des Humeruskopfes . . . . ... ... 56 , (5D).

Die Messung ergibt also, daB diese Knochen in bezug auf
Linge und Dicke genau denen eines normalen Neugeborenen
entsprechen, woraus wir jetzt schon schliefen konnen, daf die
periostale und die endochondrale Ossifikation in gleichem Mafie
gehemmt worden sind. Noch anschaulicher als durch obige
Zahlen wird dieses Verhalten durch Fig. 1A, Taf. II. dargestellt.
Die von Weichteilen freipréparierten Oberschenkelknochen von
Athyreosis (A) und von dem normalen Neugeborenen (N) sind
hier gleichzeitig auf die Rontgenplatte projiziert. Die gewthn-
lichen Fehlerquellen bei Vergleichungen von Radiogrammen,
wie Unterschiede in der Dicke der Weichteile, Schwankungen
in der Harte der Rohre sind dabei ausgeschlossen, und so
konnen wir aus diesen Bildern folgendes lesen: Grofie und
Form von A und N sind genau gleich. Bei A fehlt, wie schon
im Leben konstatiert wurde, der untere Epiphysenkern (bei der
mikroskopischen Untersuchung fand sich nur ein kleiner Ver-
kalkungspunkt im Knorpel ohne eigentliche Knochen- und Mark-
raumbildung). Der Schatten ist bei A bedeutend dunkler, d. h.
der Knochen ist dichter und die Markhohle enger als bei N.
Die Struktur der Diaphysenenden ist bei A grobmaschiger und
an der Grenze gegen den Epiphysenknorpel fallt eine dunklere,
schmale Linie auf. Diese Merkmale finden sich an allen
Rohrenknochen von Athyreosis, an der Tibia ist die Sklerose
noch deutlicher ausgesprochen.

wenig einleuchten, weil fiir die Exkursionsfihigkeit der Gelenke
weniger der Knorpel als der Tonus der Muskulatur bestimmend ist.
Vgl. hieriiber Hagenbach-Burckhardt, Klin. Beob. iiber die Mus-
kulatur der Rachitischen. Jahrb. f. Kinderh. H. 3, 1904.
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Auch das Becken 1aBt, was die duBere Form angeht,
genau die Verhiltnisse wie beim Neugeborenen erkennen. Da
das kretinische und chondrodystrophische Becken in der Peliko-
logie eine gewisse Rolle spielen, so scheint es angezeigt, diese
Behauptung durch genauére Angaben zu begriinden. Dabei
will ich der Fehlingschen') Darstellung der Beckenform bei Neu-
geborenen folgen und auBer meinem eigenen Vergleichsmaterial
auch die NormalmaBe jener Fille beriicksichtigen welche in
bezug auf die Korperlinge unserer Athyreosis entsprechen
(Fall 41 und 113 jener Abhandlung). Den Ossifikationszustand
des Beckens zeigt Fig. 5 Taf. 1L o

- Die -Héhe des Beckens betrigt 6,5 em (6,0). Die Darm-
beinschaufeln sind 4,8 ¢m (4,6) lang und tragen einen durch-
schnittlich 0,7 em hohen Knorpelsaum. Die Knorpelfuge zwischen
Darmbein und horizontalem Schambeinast ist 0,6 em breit, der
Y formige Knorpel groB und fest,” die Hiftgelenkspfanne von
normalér Tiefe und Rundung, Durchmesser, 1,7 cm (1,7).

Hthe der Symphyse . S 1,3 em (1,26)
Breite der Symphyse . .. ... ... L.l 1,860, (1,68)
Breite des 1. Kreuzwirbelkdrpers.. . . . . e e 19 ., (1,75)
Breite des. 2. Kreuzwirbelkérpers . . ... . ...... 1,3, (1,25)

Hohe des 5. Lendenwirbels an der Vorderseite . 06 , (0,60).
Das Promontorium liegt 0,9 (1,0) em iiber der Becken-
eingangsebene. - Die Lingskriimmung und Querstreckung des
Os sacrum sind genau ebenso ausgesprochen, wie beim normalen

Neugeborenen,
Linge der Pars sacralis ilei . ... .. 2,1 em +(2,1)
Linge der Pars pelvina ilei . .. ... 1,6 , (1,5)
Distantia spin. il. ant. sup. ... ... 2, (102
Distantia spin. il. post. . . . .. .. .. 26 , (2 6),
Distantia spin. os ischii. ... ... oL 25, (25).

Der Umfang deés Beckeneingangs betrigt 10,4 em (11,1);
daran beteiligen sich: ‘

das Os sacrum mit 3,2‘ .... ... 32ecm (35)
jedes Os ileum mit 16 . ....... 382 , (@8
jedes Os pubis mit 2,0 . . ... ... 40 , &8

104 , (LD

) Fehling, Die Form des Beckens beim Foetus und Neugeborenen
und ihre Beziehung zu der beim Erwachsenen. Archiv f. Gynék., X, 1876.
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Durchmesser des Beckeneingangs:
Conjugata vera . . ............. 3,0 (8,25)
Conjugata transversa . . .......... 3.4 (3,5)
Das Querspannungsverhiltnis ist somit 1:1,13 (1:1,19).
Durchmesser in der Beckenmitte:

Diameter rectus . . ............. 3.2 (29
Diameter transversus . ........... 32 3,0
Distantia spin. ischii. .. .......... 25 (2,5)

Durchmesser des Beckenausgangs:

Diameter rectus. . ... ... ........ 2,7 (2,7
Dist. tub. ischii. . . ... ... ... ..., 3,1 (29).

Die Unterschiede zwischen dem Becken bei Athyreosis und
beim normalen Neugeborenen sind so klein, daBl sie entweder
in die Grenze des Messungsfehlers oder der individuellen
physiologischen Schwankung fallen. Das Becken entspricht
also, wie auch das tibrige Skelett, nach Grofe und Form dem
eines wohlentwickelten neugeborenen Mi#dchens, d. h. die
Wachstumshemmung hat offenbar zur Zeit der Geburt ein-
gesetzt und simtliche Teile des Skelettes in gleicher
Weise betroffen. Ob nun der erste Beginn der Stérung
gleich nach der Geburt, oder, wie Langhans?!) annimmt, am
Ende des Foetallebens sich bemerkbar macht, kann natiirlich
auch an diesem Falle nicht mit Sicherheit entschieden werden;
denn die Abwesenheit des untern Femurkernes ist ja bei reifen
Kindern, wie schon Hartmann?) gefunden hat, keineswegs
eine enorme Seltenheit. Auch von der histologischen Unter-
suchung konnen wir in unserem Falle eine Entscheidung dieser
fiir die Schilddriisenphysiologie nicht unwichtigen Frage kaum
erwarten, vielmehr bleibt sie demjenigen Forscher vorbehalten,
der zuerst in die Lage kommen wird, einen noch jiingeren
Fall, womdglich gleich nach der Geburt anatomisch zu unter-
suchen. Allerdings wird diese Beobachtung bei der ungeheuren
Seltenheit von totaler Thyreoaplasie vielleicht noch lange auf
sich warten lassen. Immerhin geniigt uns fiir den vorliegenden

1) Langhans, a.a. Q. 1897, S. 164.

%) Hartmann, Beitrige zur Osteologie der Neugeborenen. Inaug.-
Diss., Tiibingen 1869, S. 19.

Virchows Archiv i pathol. Anat. Bd. 184. Hft. 1, 6
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Zweck die GewiBheit, daB der Beginn der Skelettverinde-
rung unter keinen Umstdinden in der ersten Foetal-
periode zu suchen ist, wie etwa bei der sog. foetalen
Rachitis (Chondrodystrophia foetalis, Kaufmann).

b) Mikroskopische Beschreibung. Methode: Die
meisten Knochen wurden in alkoholischer Salpetersiure ent-
kalkt und in Celloidin eingebettet. Die Fiarbung geschah in
‘Hamalaun-Eosin, daneben fanden Verwendung die van Gieson-
Farbung, die Versilberungsmethede von Salge und Stéltzner?)
und Sudanfirbung an Gefrierschnitten nach Entkalkung in
wissriger Pikrinsaurelosung. - Fiir das Studium der Verkalkungs-
verhéltnisse wurde nach dem von Pommer fiir die Rachitis
empfohlenen Verfahren in Miillerscher Fliissigkeit teilweise ent-
kalkt, da wegen der erheblichen Osteosklerose nicht ) unentkalkt
geschnitten werden konnte. An Stelle von Knochenschliffen
dienten. Schnitte mit der Priizisionssige von Arndt,2) dem ich
an dieser Stelle fiir die personliche Anleitung meinen besten
Dank ausspreche. Sie gaben in Glyzerin wertvolle Bilder von
der Knochenstruktur. Mit diesen Methoden wurden unter-
sucht: Stiicke aus den Epiphysen von Humerus, Femur, Tibia
und Rippen, und aus den Diaphysen von Humerus und Femur;
von den kurzen Knochen einzelne Wirbelkorper, das Manubrinm
sterni und das Os tribasilare. In genau gleicher Weise wurden
Praparate hergestellt aus korrespondierenden Knochen von
Chondrodystrophie, Osteogenesis imperfecta und normalen neu-
geborenen Kindern; im Lauf der Untersuchung wurde es not-
wendig, normale Epiphysen aus verschiedenen Altersperioden
bis zum AbschluB des Knochenwachstums zu vergleichen.

- Beginnen wir mit der Beschreibung des Humerus welcher
in (Fig. 1 und 2 Taf. III) dargestellt ist. Der Knorpel zeigt
ungefihr normalen GefiBreichtum, die Zellen sind gut farbbar,
die hyaline Grundsubstanz ist dicht und homogen, in der Néhe des
Perichondriums etwas fibrillir gestrelft Die Zellen im ruhen-

1) Salge und Stdltzner, Berliner klin. Wochenschr. 1900, Nr. 14.

2) Arndt, Prizisionssige zur Herstellung mikroskop. Préparate harter
Substanzen. Zeitschr. f. wissenschaftl. Mikroskopie 1901, . und Bei-
trage zur Technik und Methodik der mikroskop. Doppelsige. Ebenda
1905, Bd. XXII, S. 104—113.
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den. Knorpel sind etwas sparlicher, bei Zahlung ungefihr
um-*/s vermindert -und haben -hiufig -mehr randliche Gestalt
als beim- normalen Neugeborenen. Die Zellmembran ist deut-
lich, der Durchmesser der Zelle 10 bis 13 p, der Kern-intensiv
gefirbt, ziemlich selten liegen 2 und mehr Zellen-in einer
Kapsel. Entsprechend der geringeren Zahl von Knorpelzellen er-
scheint die Grundsubstanz vermehrt.

- Die. Knorpelwucherungszone ist -halb so - breit wie
in der Norm, : die Zellen stehen  weniger dicht und lassen
seltener Teilungsfignren erkennen, sie sind meist quer zur
Lingsachse - des -Knochens- orientiert. Die Richtungszone ist
ebenfalls verschmilert, die Kapseln haben mehr rundliche oder
elliptische Gestalt und enthalten weniger Zellen als in der
normalen Richtungszone. Noch grofer ist der Unterschied in
der' Zone der hyperplastischen Zellen; sie ist nur 70 p
breit. (230 v} und ihre " vermehrte- Grundsubstanz ist an der
Diaphysengrenze intensiv verkalkt. Dieser verkalkte Knorpel-
saum setzt sich vom iibrigen Knorpel durch eine scharfe,
gerade Linie ab; die nur von einzelnen grofen Knorpelkapseln
unterbrochen wird. (Fig. 2 Taf. Il v. K. S.). Die hyper-
plastischen Zellen sind rundlich, messen durchschnittlich 27w
{25) und besitzen gut farbbare Kerne. Sie werden nur an
wenigen, oft weit auseinander liegenden Stellen von Mark-
sprossen aufgebrochen (in Fig. 1 Taf. IIl nur zweimal), die
dann nicht selten durch die ganze Breite des verkalkten Knorpel-
saumes vordringen, sich aber niemals in den unverkalkten
Knorpel hineinerstrecken. An diese Zone grenzt die Diaphyse
mit einem lamellir gebanten Querbalken (Fig. 1 und 2
Taf. T Q), welcher zweifellos jener im Roéntgenbild sehon be-
merkten dunklen Linie am Diaphysenende- entspricht (Fig. 1A,
Taf. 1I) und eigentlich den Querschnitt einer, die ganze Diaphyse
gegen den Knorpel abschlieBenden durch die Markpapillen
siebformig- durchbohrten Knochenplatte darstellt. Gegen die
Epiphyse hinist er durch unregelm#Bige Zacken, diaphysenwirts
durch einen glatten, oft mit Osteoblasten besetzten Saum be-
grenzt und wird nur. in grofen Abstinden von: einzelnen seht
plumpen, primitiven Markriiumen durchbrochen. Letztere halten
selten eine axiale Richtung inne, sondern verlaufen meist

6*
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schrag, oft sogar direkt quer in dem verkalkten Knorpel-
saum weiter. Haufig liegen mitten zwischen den hyperplasti-
schen Knorpelzellen innerhalb dieses Saumes einzelne Knochen-
korperchen, als ob sie durch Metaplasie aus jenen entstanden
wiren; verfolgt man aber solche Stellen auf Serien, so 148t sich
regelmidBig ein Zusammenhang mit schrig oder quer ver-
laufenden primitiven Markriumen erkennen, deren meist mit
ziemlich dickem Knochenbelag besetzte Kuppen durch den
Schnitt gekappt wurden. Auf Grund solcher Bilder muf ge-
folgert ‘werden, daB bei Athyreosis keine echte Metaplasie vor-
kommt; wo der endochondrale Ossifikationsprozef iiberhaupt
noch fortschreitet, vollzieht er sich nach dem neoplastischen
Typus.

Die an den Querbalken angrenzenden Markriume sind
auffallend weit, sie haben ungefihr die Breite von 4 bis b
normalen und werden durch dicke Knochenbéilkchen ge-
trennt. Diese enthalten im Zentrum Reste verkalkter Knorpel-
grundsubstanz und bestehen im iibrigen - aus schon lamellir
gebauter Knochensubstanz. Knorpelreste im Innern der Balk-
chen lassen sich, wie beim Neugeborenen bis in die Mitte der
Diaphyse verfolgen, aber nur die der Ossifikationsgrenze zu-
nichst gelegenen enthalten ab und zu Einschliisse von unver-
brauchten Knorpelzellen. Die Oberfliche der Knochenbilkchen
ist meist glatt, mit spindelférmigen Osteoblasten besetzt, nur
sehr selten werden Lakunen mit Osteoklasten angetroffen. In
den #lteren Teilen der Diaphyse konnen oft an den Knochen-
balkehen zwei Schichten von Knochengewebe unterschieden
werden, eine #uBere, allseitiz glatt begrenzte mit lamelldrer
Struktur und eine innere, mehr geflechtartige, welche von der
auBern, also jiingern Schicht durch deutliche lakunire Kitt-
linien getrennt ist. Ks ist dies ein sicherer Beweis, daf in
einer fritheren Entwicklungszeit eine lebhafte lakunire Resorp-
tion stattgefunden haben muB, die nun in der letzten Wachs-
tumsperiode fast ganz aufgehort hat. Dafiir spricht auch der
Umstand, daB die verkalkten Knorpelreste bei Athyreosis viel
mehr im Zentrum der Knochenbilkchen liegen, als beim nor-
malen Vergleichsobjekt, wo sie oft durch die Tatigkeit der
Osteoklasten auf der einen, und die der Osteoblasten auf der
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entgegengesetzten Seite ganz an die Peripherie des Knochen-
balkchens riicken, um schlieBlich freigelegt und selbt resorbiert
zu werden.

Diese nach ganz bestimmten Gesetzen?) sich vollziehende
Umlagerung des Knochengewebes hat bei Athyreosis fast voll-
kommen aufgehdrt, was bei der Vergleichung mit Priparaten
eines viermonatigen normalen Kindes besonders in die Augen
fallt. Hier finden sich z. B. im Humerus nur innerhalb der
vordersten Knochenbilkehen noch Knorpeleinschliisse und schon
5 mm hinter der Ossifikationslinie sind sie verschwunden und
durch kompakten, lamelliren Knochen ersetzt. Auch die
Appositionsvorginge sind bei Athyreosis verringert, jedoch
nicht in demselben MaBe wie die Resorption, woraus ein ge-
wisser Grad von Osteosklerose resultiert. Auf Querschnitten
durch die Diaphysenmitte (Fig. 3, Taf. ITI) &uBlert sich dieselbe
durch eine erhebliche Einengung der Markhohle im Vergleich
mit entsprechenden Stellen des normalen, neugeborenen Knochens;
offenbar ist die Markhohle nicht etwa nur von frither her eng
geblieben, sondern seit dem Bestehen der Athyreosis infolge
der gleichméfligen Anlagerung neuer Lamellen an die bei der
Geburt schon vorhandenen Knochenbilkchen aktiv eingeengt
worden, denn die Masse des endochondral gebildeten Knochens
ist auf dem Querschnitt breiter als beim normalen Neugeborenen.
Auffallend scharf ist sie vom periostalen Knochen abgegrenzt,
welcher ebenfalls etwas breiter ist. In der Mitte der Humerus-
diaphyse mifit die Corticalis an der dicksten Stelle 2,0 mm
(1,3). Das Periost ist durchschnittlich 0,3 mm (0,25) dick,
doch macht dabei die Cambiumschicht nur /s statt der Hilfte
der ganzen Dicke aus und ist sehr zellarm gegeniiber der
Norm. Eine Ausnahme hiervon machen die Muskelansatz-
stellen, wo sowohl das Periost mit der Cambiumsehicht als
auch die Corticalis bedeutend breiter sind; trotz der Athyreosis
scheint der Reiz des Muskelzuges eine gewisse Titigkeit des
Periosts angeregt zu haben. Daf iibrigens auch sonst in der

1) Vgl. hieriiber Matschinsky: Uber das normale Wachstum der
Rohrenknochen des Menschen, sowie einige Tatsachen betreffend
den normalen Bau des Knochengewebes. Archiv . mikr. Anat. Bd.
39, 1892 §. 1824t
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letzten Zeit noch eine geringfiigige periostale Knoehenneubildung
stattgefunden - hat, zeigt: eine!  schmale Knochenschicht . von
0,03 mm unter dem Periost, die sich von der ilteren Corticalis
durch eine wellige -Linie - absetzt und etwas kompakter aus-
sieht; sie enthilt:spérlichere und kiirzere. Sharpeysche Fasern,
als die tibrige Corticalis' und ‘ihre -Haversischen : Kanile sind
enger; Volkmannsche Kanéle werden nur in der dlteren Schicht
beobachtet. - Die- Knochenkorperchen zeigen mnormale Gestalt
und GroBe, die - Struktur: 'des Knochengewebes 'ist exquisit
lamelldr. . Mit Ausnahme . der duBersten Zone verhilt sich alse
die Corticalis ‘genau, wie beim- normalen Neugeborenen; der
seit der Geburt neugebildete Periostknochen dagegen :ist aunBer-
ordentlich spirlich nnd trégt alle Zeichen einer sehr langsamen
Entstehung an sich, indem seine Struktur an die der erwachsenen
Knochen -erinnert.

Das Knochenmark. fallt- durch seinen reichen. Fettgehalt
auf. In einem faserigen Maschenwerk liegen massenhaft groBere
und kleinere Fettkugeln, und zwar h#ufen- sie sich gegen die
Ossifikationsgrenze und die Peripherie des Schaftes, -withrend
sie gegen die Diaphysenmitte hin einem mehr lymphoiden
Mark Platz. machen. Beim Neugeborenen finden -sich nur in
den #lteren Markriumen der-Diaphyse einzelne Fettkiigelchen,
in .der Nihe der Epiphyse lassen sich auch mit Sudanfirbung
keine solche nachweisen, - vielmehr sind hier die Markhéhlen
so dicht mit Zellen -erfiillt, daB nur die diinnsten Schnitte fir
das Studium des  Markes- verwendbar - sind. Diesen Bildern
gegeniiber sehen nun die Markriume bei Athyreosis wie. ver-
odet aus; neben einzelnen dickwandigen Gefillen liegen kleine
Haufchen von Myelocyten, und den-Winden entlang ziehen  oft
Ziige von zellarmem, fibrillirem Fasermark, so daB der Unter-
schied zwischen dem eigentlichen ,splenoiden® Mark und dem
., Endost“ (inneren Periost), worauf Ziegler®) gelegentlich auf-
merksam gemacht hat, - deutlicher - wird, rals ‘beinr - normalen
Neugeborenen. Die Trennung dieser.beideir Anteile des Knochen-
marks ist zwar in den Priparaten des viermonatigen Knochens
zweifellos deutlicher sichtbar, doch fillt bei Athyreosis die

1y Ziegler, Osteotabes infantum. Zentralblatt f. Allg. Path. Bd. XII.



87

Zellarmut des splenoiden Markes, das in kleinen oft anastomo-
sierenden Haufchen im fibrilliren Gewebe iiberall -verteilt ist,
und oft direkt an die Bilkchen anstoBt, auf, und viel seltener
trifft man darin freie rote Blutkiorperchen oder Himatoblasten.
Auch Riesenzellen sind duBerst sparlich und enthalten selten
mehr -als 5-bis: 10 Kerne; sie liegen frei im Mark, und nur
an der. Peripherie der Diaphysenenden, wo ja gemiB der
fortwihrenden Verjingung des Knochens auch unter normalen
Verhiltnissen die lebhafteste Resorption stattfindet, liegen in
eigentlichen Lakunen vielkernige Myeloplaxen. Am meisten
sind neben den Myelocyten einkernige Leukocyten und granu-
lierte, eosinophile Zellen mit kleinen.gut tingierten Kernen ver-
treten. Bei gewissen Einstellungen. sieht man uwm den Kern
einen hellen Hof, der die gekdrnte Zone des Protoplasmas vom
Kerne trennt. - Die Osteoblasten bilden nirgends epithelihnliche
Beldge, sondern zeigen Spindelform; man sieht auch hier, daf
Yasermark, wie M. B. Schmidt!) bei anderer Gelegenheit
hervorgehoben hat, unter Umsténden ein guter Knochenbildner
sein kann. Soviel fiber die histologischen Verhiltnisse des
Humerus.

Die iibrigen Rohrenknochen bieten ganz #hnliche Bilder.
Nur im Femur findet an der distalen Ossifikationszone etwas
lebhaftere Wucherung von Marksprossen statt; der Querbalken
ist zwar auch ziemlich breit, aber doch etwas hiufiger von
breiten, meist schrig gestellten primitiven Markriumen unter-
brochen. Das Mark ist ebenfalls stark fetthaltig. An Stelle
des unteren Epiphysenkernes befindet sich ein Verkalkungs-
punkt, in dessen Bereich die Knorpelkapseln aufgetrieben sind.

In den Kernen der Wirbelkdrper, des Sternums, des
Zungenbeins und des Os tribasilare sind die Knochenbilk-
chen ebenfalls viel plumper als in den Vergleichspriparaten;
die Kerne sind von einem intensiv verkalkten Knochensaum
umgeben, was auch in den Rontgenbildern (z. B. Taf. I,
Fig. 3A.) durch die scharfe Grenzlinie zum Ausdruck kommt.

Das Mark ist viel zellreicher als in den Réhrenknochen,
und die Differenzierung einer lamelliren, den Bilkchen

) M. B. Schmidt, Ref. iiber Knochenpathologie, Ergebn. der allg Path
v. Lubarsch und Ostertag 1896, S. 616.. ;
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aufliegenden Schicht von Endost gegeniiber dem lymphoiden
Anteil vielfach deutlicher.

Einige Abweichungen bieten die Rippen dar. Zunichst
sieht der Knorpel fast ganz normal aus. Die Knorpelwuche-
rungszone ist deutlich vom ruhenden Knorpel abgesetzt. Die
Richtungszone und die Zone der hyperplastischen Zellen be-
stehen aus fast normal langen Reihen; der Querbalken ist
nicht ausgebildet, nur stellenweise lagert sich in den vordersten
Kuppen der primitiven Markriume osteoide Substanz und
Knochen an, so daf zwischen den ziemlich unregelmiBig vor-
dringenden Marksprossen quer- und schriiggestellte, gebogene
Knochenbilkchen erscheinen. Daneben sind oft ziemlich breite
Knorpelmassen samt unererdffneten Knorpelkapseln ausgespart.

Im allgemeinen sind die Knochenbélkchen schlanker als in
den langen Rohrenknochen, jedoch immer noch dicker als beim
Neugeborenen. Das Mark ist sehr zellreich und ohne Fett-
tropfen. Dieser Befund erinnert an die Verhiltnisse bei Er-
wachsenen, wo bekanntlich auch Lymphoidmark in den Rippen
persistiert, wenn in den Extremititenknochen lingst Fettmark
gebildet ist. Besonders im Gegensatz zur Rachitis ist inter-
essant, dafl bei Athyreosis die Rippen die geringfiigigsten mikro-
skopischen Verinderungen zeigen. .

Wihrend bei der makroskopischen Betrachtung das Skelett
genau dem eines gleichgroBen, gesunden Kindes zu entsprechen
schien, haben sich bei der mikroskopischen Untersuchung so
erhebliche Abweichungen herausgestellt, daB sich daraus viel-
leicht einige Anhaltspunkte fiir das Verstindnis der myxoede-
matosen Wachstumsstorung gewinnen lassen.

Uber das Zustandekommen dieser Art von Zwergwuchs
herrschen zurzeit noch recht verschiedenartige und wider-
sprechende Vorstellungen: ,

Kassowitz') glaubt, daB die ,Hemmung nur auf einem
langsameren Tempo der normalen Wachstumsvorgiinge“ beruhe,
weil ihn die Geringfiigigkeit der histologischen Verinderungen
iiberraschte. Nach unserer Untersuchung kann es sich aber
nicht einfach um eine quantitative Verinderung des physio-

1) Kassowitz, a. a. 0. 1902, 8. 23..
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logischen Wachstumsprozesses handeln, weil der Knochen eine
derartige Umwandlung seiner Struktur erfahrt, daBl er mit keinem
normalen, aus irgend einer Entwicklungsperiode stammenden
verwechselt werden kann; (nebenbei bemerkt ein Umstand, der
vielleicht auch einmal gerichtsirztliche Bedeutung haben konnte).

v. Eiselsberg?) spricht von einer ,Knochenquellung® und
»Festigkeitsabnahme®, was sich am vorliegenden Falle durch-
aus nicht bestiatigen 146t, der im Gegenteil eine Festigkeits-
zunahme, eine deutliche Osteosklerose aufweist; auch von einer
Quellung des Knorpels kann keine Rede sein.

Bayon?) nimmt eine ,,Stoffwechselerkrankung® mit wesent-
licher Anderung des Kalkumsatzes® an; in letzter Zeit haben
Hougardy und Langstein® durch Stoffwechselversuche an
einem Fall von infantilem Myxoedem nachgewiesen, dafi die
Zahl des retinierten Kalkes nur /s der Norm resp. der Thyreoi-
dinfiitterungsperiode betrigt, was also ein ,Darniederliegen
des Kalkstoffwechsels“ bedeutet. Natiirlich kann diese Ande-
rung der Kalkretention nicht als die direkte Ursache der Wachs-
tumshemmung angesehen werden, denn es ist ja bekannt, daB
durch kalkarme Fiitterung im Gegenteil eine gewisse Osteo-
porose*) zustande kommt; viel eher ist sie eine Folge des
verlangsamten Knochenaufbaus und kommt daher auch bei
einer Krankheit vor, die dem Myxoedem ihrem ganzen Wesen
nach geradezu diametral entgegengesetzt erscheint, nimlich bei
der Rachitis. Bei beiden Affektionen ist der Kalkverbrauch
herabgesetzt, doch ist der Grund dafiir ein géinzlich verschiede-
ner: bei der Rachitis ist es die Unfihigkeit des neuapponierten
osteoiden Gewebes, sich mit Kalksalzen zu imprignieren, bei
der Athyreosis dagegen die Verlangsamung des gesamten Ossi-
fikationsprozesses; was bei letzterem an neuem Knochengewebe

1) v. Eiselsberg, Deutsche Chir. Lief. 38, 1901.

2) Bayon, Erneute Versuche iiber den Einflu des Schilddriisenver-
lustes auf d. Heilg. v. Knochenbriichen. Verhandlg. v. Wiirzhurg N.
F. 34, 85, 1903.

% Hougardy und Langstein: Jahrb. f. Kinderh. Bd. 61, H. 4; 1905.

%) Miva und Stéltzner, Uber die bei jungen Hunden durch kalk-
arme Fiitterung entstehende Knochenerkrankung. Zieglers Beitr. z.
path. Anatomie und allg. Pathologie Bd. 24, 1898.
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noch gebildet wird, verkalkt sogar sehr vollstindig. . Die Herab-
setzung . des . Kalkstoffwechsels ist offenbar. nur.der rohe Aus-
druck fiir irgend. eine sehwere Hemmung des Knochenwachs-
tums und kann daher kaum zur Erklirung der athyreotischen
Wachstumsverinderung -herangezogen - werden..

Hofmeister?) konnte bei seinen thyreoidektomierten Tlelen
Verénderungen in der- Zone der hyperplastischen Zellen beob-
achten, die ihn an.die Chondrodystrophia foetalis erinnerten,
und er schrieb daher die Verzigerung -des Lingenwachstums
einer mangelhaften Knorpelbildung zu. -Seither begegnet man
in der Literatur nicht. selten der Vorstellung, daB dem Schild-
driisensekret eine besondere Wichtigkeit fir die. Proliferation
des Knorpels. znkomme, und dafl die Thyreoidea gleichsam die
Vorsteherin des endochondralen Ossifikationsprozesses sei.

Zweifel an der Richtigkeit dieser -Auffassung muB - vor
allem die zur Geniige hervorgehobene Tatsache erwecken, da
die periostale. Knochenbildung ebenso sehr darniederliegt, wie
die endochondrale. Im-folgenden Kapitel werden wir auBer-
dem sehen; daB die athyreotische - Knorpelverinderung - mit
der chondrodystrophischen- nicht das geringste gemein hat.
Weder die blasige Auftreibung der Zellen, die Hofmeister
betont, noch -die Verinderungen der Knorpelgrundsubstanz, auf
die Kassowitz?) das Hauptgewicht legt, kinnen das Anhalten
der Marksprossung erkliren, weil sie im Beginn der Storung,
wie die Rippen zeigen und wie wir noch beim Tierexperiment
sehen werden; gar nicht vorhanden sind; man muB sie- daher
als secundire Veriinderungen infolge des unvollstéindigen Ver-
brauchs der zur Ossifikation vorbereiteten Zone ‘ansehen.

Da letztere durch einen ', Querbalken“ von der: Diaphyse
oft weithin abgesperrt ist, ‘so erhebt' sich -die Frage, ob viel-
leicht dadurch das Vordringen der Markkapillaren verhindert
werde. Auf das regelmiBige Vorkommen desselben bei Kreti-
nismus hat zuerst Langhans?) aufmerksam. gemacht und zwar
fithrte er ihn auf die mangelnde Bewegung der - Glieder zuriick.

1) Hofmeister, Brans Beitr. z. klin. Chir. 11. Bd. 1894,
2y Kassowitz a. a. 0..1902, S. 27.
3 a. a. 0. S, 158.
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Bei thyreoidektomierten Tieren sah Steinlin') ebenfalis eine
yKnochenplatte an der Epiphysengrenze persistieren®.

Da der Balken im Rontgenbild leicht erkennbar ist, so
kann' ich nach Durchsicht unseres. Plattenmaterials sagen, daB
er beim infantilen Myxoedem und bei der Cachexia thyreopriva
regelmifig vorhanden ist, aber auch beim Paltaufschen Zwerg-
wuchs, worauf wir an anderer Stelle zuriickkommen werden,
sowie:mehr oder weniger deutlich auch bei normalen: Individuen
gegen Ende. der Wachstumsperiode - beobachtet wird. In den
gut reproduzierten Radiogrammen von infantilem Myxoedem
der Literatur- traf ich ihn ebenfalls an und zwar ist eine Beob-
achtung aus . der Brunsschen Klinik in diesem Punkte von
ganz besonderem: Interesse, weil sie zeigt; dal dieser Quer-
balken fiir die Wiederaufnahme des Langenwachstums durch-
aus kein Hindernis ist, sondern héochstens als ein ‘Symptom
des Wachstumstillstandes angesehen werden kann. In
dem Rontgenbild des Falles Marta Mayer?) sieht man namlich
eine dunkle Linie 1 cm hinter der Ossifikationsgrenze quer
durch das untere Femurende. ziehen; sie ist auch Hofmeister
aufgefallen und auf der Originalplatte war offenbar auch am
unteren Ende der Tibia eine Andeuntung davon vorhanden (a. a. O.
S. 6). Der Querbalken liegt in diesem Falle merkwiirdiger-
weise hinter der Epiphysenlinie, was erst erklirlich erscheint,
wenn man im Text erfihrt, daB die Rintgenaufnahme vier
Monate . nach Beginn der Schilddriisentherapie - stattgefunden
hat; wihrend welcher Zeit das Kind um fast 4 cm gewachsen
war.. Oftenbar braucht also der Knochenbalken gar nicht erst
resorbiert zu werden, damit das Lingenwachstum wieder einsetzen
kann, und folglich kann er ebenso wenig wie die Knorpelver-
anderung am Stillstand der Marksprossung. unmittelbar Schuld
sein.

Nun bleibt uns nur noch tibrig, im Mark die primire
Storung zu vermuten, Dieses zeigt ja zweifellos sehr auf-
fallende Verinderungen, die wohl nicht zufillig sein kénnen,

1) Steinlin, Einflul des Schilddriisenverlustes auf die Heilung von
Knochenbriichen, Archiv f.: klin. Chir. Bd. 60,1900, S. 257.

2} Hofmeister: Uber Stérungen des Knochenwachstums bei Cretinis-
mus, Fortschritte auf dem Gebiet der Rontgenstr. Bd. 1,. 1897.
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‘weil sie bereits von Langhans, Maresch und Aschoff ge-
sehen wurden; die Umwandlung in Fettmark bedeutet ja zu-
nichst nichts anderes, als eine Abnahme der Marktitigkeit;
ob dieselbe aber die niichste Folge der Athyreosis sei oder
erst durch die mangelhafte Knorpelwucherung bedingt werde,
kann vorlidufig nicht entschieden werden. Vorausgreifend muB
ich nur darauf hinweisen, daB bei Chondrodystrophie, wo die
Proliferationszone oft vollstindig fehlt oder doch stark ver-
sndert ist, das Mark niemals in Verfettung iibergeht, sondern
vielmehr eine lebhafte Tétigkeit in Form von Resorption und
Apposition entfaltet. Es ist daher a priori wahrseheinlich, daf
bei Athyreosis das Mark ebenso direkt, vielleicht sogar noch
frither unter der allgemeinen Schiidlichkeit leidet, als der
Knorpel. Selbstverstindlich kann diese Frage nur durch das
Studium der allerersten Anfinge der thyreopriven Wachstums-
storung erledigt werden, da unser viermonat. congen. Myxoedem
bereits in einem zu weit vorgeschrittenen Stadium zur Unter-
suchung gelangte, um in dieser Frage entscheiden zu kénnen.
Da uns also menschliches Material vorliufig fehlt, so suchten
wir die Liicke durch das Tierexperiment auszufillen.
Nun konnte ich in der Literatur, obgleich sie schon itber mehr
als 2000 Thyreoidektomien berichtet, durchaus keine Angaben
iiber die frithesten histologischen Verinderungen des Skelettes
auffinden und so scheint es am Platz, iiber einen eigenen Ver-
such kurz zu berichten, der zu dem unerwarteten Resultat fiihrte,
daB schon in den ersten Tagen nach der Totalexstirpation
der Thyreoidea bei der Katze erhebliche Stérungen in der
Epiphysenlinie sichtbar werden.?)
~ Tierexperiment.

Weibliche Katze am dritten Lebenstag in Chloroformnarkose thyreoi-
dektomiert (wobei die in der Driise eingeschlossenen Epithelkérperchen
mit entfernt werden). Die exstirpierten Lappen lassen bei der mikro-
skopischen Untersuchung typisches Schilddriisengewebe erkennen. Am
zweiten Tag nach der Operation deutliche Zeichen der Kachexie, trockene

Schleimhiute, struppiges Haar, Abmagerung; zugleich fallt ein eigentiim-
liches Zittern am ganzen Korper aunf (Tetanie?). Am fiinften' Tage ist

1) Das interessante Ergebnis forderte den Unterzeichneten auf, im
Verein mit Prof. Enderlen diese Versuche fortzusetzen, woriiber
spiter berichtet werden wird. E.Kaufmann.
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der Unterschied gegeniiber dem normalen Kontrolltier vom gleichen Wurf un-
verkennbar. Die Augen sind geschlossen, die Lider durch eitriges Sekret
verklebt, die Eckzihne noch nicht durchgestofien, die Temperatur im
Rektum 35° (86,8° beim Normalen). '

Im Rontgenbild, das am sechsten Tag nach der Thyreoidektomie von
beiden Tieren in Chloroformnarkose angefertigt wurde, ist beim normalen
Kiatzchen bereits ein deutlicher Kern in der oberen Tibiaepiphyse sicht-
bar, der beim operierten Tier noch fehlt, auch der Kern der unteren
Femurepiphyse ist betrichtlich groBer. Am siebenten Tag wird das
kranke Tierchen, das noch mehr Zuckungen zeigt, von der Alten aus dem
Nest verschleppt und tot anfgefunden. Die Untersuchung derKnochen
ergab nun folgendes:

Beim Herauspriparieren fillt auf, daB der Epiphysenknorpel sich
aulBlerordentlich leicht von der Diaphyse ablost, was beim Kontrolltier
nicht im selben MaBe der Fall ist. Die mikroskopische Untersuchung,
nach denselben Methoden wie beim Myxoedem durchgefiihrt, zeigte voll-
kommen normalen Epiphysenknorpel. Die Zellrethen der Richtungszone
sind parallel zur Knochenachse gerichtet, die hyperplastischen Knorpel-
zellen stehen ebenso dicht und regelméBig, wie beim normalen Vergleichs-
préparat. GroBe und Gestalt der Zellen, Knorpelgrundsubstanz und
priaparatorische Verkalkung zeigen nur geringe Abweichungen indem
einzelne Knorpelkapseln wie plattgedriickt aussehen, Dabei hat das Vor-
dringen der primitiven Markriume Halt gemacht; an der Ossifikationslinie
etabliert sich ein deutlicher querer Streifen von osteoidem, teils schon in
echten Knochen iibergehendem Gewebe nach Art des oben beschriebenen
Querbalkens (Fig. 4a, Taf. IIT) der die vordersten Markriume von den vor-
bereiteten Knorpelkapseln trennt. Die primitiven Markriume sind mit
grofen knochenihnlichen Zellen ausgekleidet, ja sogar stellenweise ganz
verstopft. Man gewinnt den Eindruck, als ob sich die Osteoblasten am
der Ossifikationsgrenze anstauten, weil keine mneuen Knorpelgebiete er-
offnet werden. Weiter riickwiirts zeigt das Mark noch keine erheblichen
Veréinderungen, da und dort finden sich einige Spindelzellen, aber kein
Fettmark. Die Verhaltnisse in den Enden der Diaphysen kehren an allen
langen Rohrenknochen in so charakteristischer Weise wieder, daB es un-
mbglich wire, Priparate vom thyreoidektomierten Tier mit denen des ge-
sunden (Fig. 4b;, Taf. III) zu verwechseln.

Kommen wir nun auf die oben gestellte Frage zuriick, so
146t sich tiber das Zustandekommen des thyreopriven Zwerg-

wuchses folgendes sagen: Die ersten Verinderungen am wach-
senden Knochen nach Aufhoren der Schilddriisenfunktion treten

1) Steinlin, a. a. 0., 1900.
2) Vgl. Fig. 51 bei Béhm u. Davidoff, Lehrb. d. Histologie des Men-
schen, Wiesbaden 1898,
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an den Enden der Diaphysen in Form eines gegen den'Knorpel
zu gleichsam den AbschluB bildenden Saumes von Osteoblasten
auf, der dann zu einem knochernen Querbalken sich ausbildet.
Dieses erste Symptom des Wachstumsstillstandes erscheint vor
jenen - Knorpelveréinderungen, welche Hofmeister bei seinen
Kaninchen ‘als ,, Chondrodystrophia thyreopriva“ bezeichnet hat,
und hingt mit dem Aufhéren der Marksprossung zusammen.
~ Als nichste Ursache dafiir kann daher weniger die erst
spiter sichtbare Verschmilerung der hyperplastischen Knorpel-
zone als eine schwere Schidigung der Markzellen selbst
angenommen werden, die-sich zuerst in -der Unfihigkeit, neue
Knorpelkapseln aufzubrechen und in der Langsrichtung vorzu-
dringen, #ufert.
DaB sich die allgemeine Herabsetzung der Lebensenergie
bei der Athyreoris im Mark friher bemerkbar macht als im
Knorpel, hingt vielleicht mit der hoheren physiologischen Wer-
tigkeit “des “ersteren, ‘die wir auch aus den Erfahrungen der
Knochentransplantion kennen, zusammen. TUbrigens scheinen
mir die Beobachtungen von Steinlin?') iiber die Frakturheilung
bei thyreopriven Tieren . ebenfalls dafiir zu- sprechen, daf die
Knorpelproliferation von dem Vorhandensein -der Schilddriise
weit weniger abhingig ist, als die T4tigkeit des Markes; denn
in den ersten 14 Tagen nach der Knochenverletzung bildete
sich beim thyreoidektomierten Tier ein knorpeliger Callus wie
beim gesunden mit durchaus normalen Knorpelzellen aus, und
erst die Riickbildung des Callus, d."h. das Vordringen der
Markzellen erlitt eine erhebliche Storung. Also nicht das
Substrat des Ossifikationsprozesses, der Knorpel, sondern die
aktiven Tréger desselben, die sog. osteogenen Zellen, welche
urspriinglich mit den Blutgefifen vom Periost her eingewandert
sind?) und als Hauptinhalt der primitiven Markrdume sich zu
Osteoblasten und. Osteoklasten differenzieren, werden haupt-
;sﬁchlich von der athyreotischen Schidlichkeit ‘lbetroﬁen. Dabei
158t zuerst die, resorbierende Titigkeit nach, was -sich
natiirlich da, wo sie physiolbgischerweise den hichsten Grad
erreicht, nimlich an den Epiphysenlinien der langen. Réhren-
knochen, zuerst durch ein Anhalten der Marksprossung bemerk-
bar machen muB.
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Etwas weniger schwer liegt-der Appositionsprozel
danieder, woraus ' bei ungestorter Verkalkung, wie wir
sahen, eine gewisse Osteosklerose resultiert. - DaB die Verkal-
kung des neuapponierten Gewebes sich in auffallend vollkom-
mener Weise vollzieht, hingt vielleicht gerade mit der Ver-
langsamung- des Knochenumbaues zusammen, sehen wir doch
auch auf andern Gebieten der Pathologie, daBl der Verkalkungs-
prozeB an eine gewisse Abnahme der Lebensenergie der Gewebe
gebunden erscheint, dhnlich etwa wie die Verfettung.

Auch diese’ nimmt ja im athyreotischen Knochenmark
einen Umfang an, wie er bei gleich altem normalem Mark
niemals angetroffen wird.. Diese zuerst von Langhans?)
gemachte Beobachtung spricht wie die Abnahme des Ossifika-
tionsprozesses fir eine Herabsetzung der Zelltitigkeit im Kno-
chenmark; ob sich aber hieraus die Animie der Thyreopriven
erklaren 1iBt, wie Langhans glaubt, erscheint schon darum
fraglich, “weil  auch beim . physiologischen Wachstumsstillstand
eine Umwandlung in Fettmark stattfindet, ohne dal dort eine
so schwere Blutverinderung hervorgerufen wird und weil iibri-
gens diese Umwandlung nur in den langen Rohrenknochen
_stattfindet. Man konnte vielleicht mit ebenso grofem Rechte
die Fettmarkbilder und damit die Sistierung  des Knochen-
wachstums als eine Folge der myxoedematisen Blutbeschaffen-
heit ansehen, und letztere nicht erst von der Markverinderung,
sondern direkt von der Athyreosis abhingig machen. — Wie
dem -auch sei — interessant und fiir weitere Untersuchungen
fiberaus wichtig erscheint jedenfalls die Tatsache, daf sich
beim Myxoedem: eine sehr nahe Beziehung zwischen Blut-
bildang und Knochenwachstum offenbart, -die vieileicht auch
unter physiologischen Verhiltnissen eine grofere Rolle spielt,
als wir vorliufig wissen.

Was endlich die Aunffassung des gesamten durch den
totalen Schilddriisenmangel erzeugten Krankheitsbildes betrifft,
so stoBt man in der Literatur nicht selten (Hertoghe, Bayon
u. a.) auf die Definition eines ,mit Schwachsinn verbundenen
Infantilismus®. Allerdings behilt das Skelett infantile GroBe

1) Langhans, a. a. 0., 1897.
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und Proportionen bei, fassen wir aber das Verhalten der ein-
zelnen Zellen ins Auge, so werden wir viel eher an eine ge-
wisse Senilitait der Gewebe erinnert. Vom physiologischen
Standpunkt erscheint ja als die wichtigste kindliche Eigenschaft
die Fahigkeit der Entwicklung, die in korperlicher Beziehung
im Lingenwachstum ihren hochsten (auch histologisch an der
Epiphysengrenze sichtbaren) Ausdruck findet. Beim Myxoedemn
vermissen wir aber gerade dieses wichtigste kindliche Merkmal:
das Wachstum. Beim echten Infantilismus dagegen, der auf
einer Hypoplasie der Keimdriisen beruht, bleibt die Wachstums-
energie erhalten, ja dehnt sich sogar nicht selten iiber die
normale Zeit aus, so daB der sog. ,Hochwachstypus der Ka-
straten“ entsteht.!)

In solchen Fillen persistiert der Intermedifirknorpel aller-
dings auch fiiber die gewdhnliche Wachstumsperiode hinaus,
allein mikroskopisch findet sich dann gegen die Epiphyse zu
kein Abschlul durch einen Knochenbalken, wie bei Athyreosis,
sondern die Marksprossung ist in normalem, wenn auch quanti-
tativ. vermindertem Fortschreiten begriffen. Man muB sich
daher hiiten, den echten Infantilismus mit dem Myxoedem zu
verwechseln, wie das neuerdings bei Spiegelberg-Hertoghe?
und Hegar®) geschieht. Will man iiberhaupt den athyreoti-
schen Symptomenkomplex mit einem bekannten Allgemein-
zustand vergleichen, so ist noch eher die vor 30 Jahren schon
von Klebs*) gebranchte Bezeichnung einer ,primaturen Sene-
scenz“ am Platze. Zu #hnlicher Auffassung ist auch v. Eisels-
berg gelangt, wenn er bei seinen thyreoidektomierten Tieren
von einem frithzeitigen senilen Marasmus“ spricht.

Keineswegs soll natiirlich damit gesagt werden, daf seniler
Marasmus und Athyreosis verwandte Zustinde seien, es soll

1) Vel. Kaufmann. Lehrb. d. spez. path. Anatomie, 1901, S. 620.

2) Spiegelberg-Hertoghe, Die Rolle der Schilddriise bei Stillstand
und Hemmung d. Wachstums u. d. Entwicklung u. d. chronische
gutartige Hypothyreoidismus. Miinchen 1900.

3) Hegar, Entwicklungsstérungen, Foetalismus n. Infantilismus, Miinch.
med. Wochenschr. 1905, Nr. 16. )

4 Klebs, Beobachtungen u. Versuche iiber Kretinismus. Archiv f.
exp. Path. Bd. 2.
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eben nur im Gegensatz zum Infantilismus“ speziell fiir die
Art der Wachstumsstornng angedeutet werden, dal die Hem-
mung des Knochenwachstums auf einer allgemeinen Abnahme
der Lebensenergie samtlicher Teile beruhe und sich unter &hn-
lichen histologischen Verinderungen vollziehe, wie etwa beim
physiologischen Altern des Organismus.

Damit ist eben auch der wesentliche Gegensatz zu den im fol-
genden Kapitel zu beschreibenden Wachstumsstorungen gegeben.

Zusammenfassung des 1. Kapitels.

1. Die kindliche Schilddriise ist fiir die Entwicklung des
Skeletts wihrend des Foetallebens enthehrlich.

2. Die Folgen des angeborenen Schilddriisenmangels fiir
das Knochenwachstum treten ungefihr zur Zeit der Geburt auf
und konnen durch die Anwesenheit der Epithelkorperchen nicht
verhindert werden.

3. Die Wachstumshemmung beruht auf einer gleichm#Bigen
Verziogerung der endochondralen und periostalen Ossifikation
und fithrt zu proportioniertem Zwergwuchs.

4, Die Form- und GroBenverhiltnisse des Skeletts ent-
sprechen ungefihr denen eines gleich langen, normalen Kindes; die
feinere Strukiur dagegen nihert sich der des erwachsenen Skeletts.

5. Die Storung des Knochenwachstums ist eine der ersten
und = regelmiBigsten Teilerscheinungen der athyreotischen
Kachexie, d. h. einer dem ,senilen Marasmus“ #hnlichen all-
gemeinen Ernihrungsstorung und beruht auf einem Nachlassen
der blut- und knochenbildenden Tatigkeit des Markes.

6. Die Knorpelverinderungen sind nicht privalierend, son-
dern nur mit ein Ausdruck der Schidigung simtlicher am
Knochenwachstum beteiligter Gewebe; sie spielen also mnicht
die maBgebende Rolle bei der Wachstumshemmung, die jhunen
die Hofmeistersche Theorie zuschreibt.

II. Kapitel.
Die foetalen Skeletterkrankungen.
(Foetale Rachitis, foetaler Kretinismus der Autoren.)
Wihrend die Kinder mit kongenitalem Defekt der Schild-
driise bei der Geburt noch keine Zeichen einer Wachstums-

storung erkennen lassen, kommen die frither allgemein als
Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 184. Hft. 1. i
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»foetale Rachitis“ resp. ,foetaler Kretinismus“ bezeichneten
Fille mit ausgesprochenem Zwergwuchs zur Welt, den man wegen
der anffallenden Kiirze der Extremititen als Mikromelie bezeich-
net.l) Trotz einer gewissen Gleichformigkeit des Habitus liegt
nicht immer derselbe pathologisch-anatomische Prozef zugrunde
und man unterscheidet danach zwei Hauptgruppen: die Chon-
drodystrophia foetalis? - (Kaufmann) und die Osteo-
genesis imperfecta®) (Vrolik). Beide Affektionen sind in
den letzten Jahren Gegenstand griindlicher anatomischer Unter-
suchungen gewesen und es geniigt daher kurz diejenigen Merk-
male anzufithren und zn vergleichen, die bis in die jiingste
Zeit zn Verwechslungen mit Myxoedem und auch Kretinismus
Anlall gegeben haben, also vor allem die histologischen
Knochenverdnderungen. -Eine solche Vergleichung ist mnicht
nur fiir die Aufstellung der Differenzialdiagnose wichtig, son-
dern erdfinet auch manchen Einblick in die physiologische
Bedeutung jener komplizierten Vorgéinge, als deren Resultat
die definitive Form des Skeletts anzusehen ist.

A. Chondrodystrophia foetalis.

Uber die klinischen Erscheinungen der Chondrodystro-
phie in den ersten Lebensmonaten sind die Berichte spérlich,
weil die Affektion in der Regel nur in den leichteren Graden
mit dem Leben vereinbar ist; die meisten Fille kommen tot
zur Welt. Die wertvollste Krankengeschichte eines durch die
Autopsie sichergestellten Falles von Chondrodystrophie ver-
danken wir Johannessen.%) Das Madchen blieb einen Monat
am Leben und wurde mit schwerer Enteritis, Tetanie und

1) Beobachtungen iiber das Vorkommen unproportionierter, kurzgliedriger
Zwerge wurden schon im Altertum gemacht, so weist P ernet (The Anti-
quity of Achondroplasia, British Journal of the Diseases of Children,
April 1904) wieder darauf hin, daB der egyptische Gott ,Phtha“ eine
Nachbildung typischer Mikromelie sei, eine Auffassung, der wir in
der franz. Literatur {ibrigens lingst begegnen.

2) Kaufmann, E. Untersuchungen iiber die sog. foetale Rachitis
(Chondrodystrophia foet.), Berlin 1892 u. Ziegl. Beitr. Bd. 13.

8) Vrolik, Tabulae ad illustrandam embryogenesin etc. Amsterdam 1849.

%) Johannessen, Chondrodyst. foet. hyperplast. - Zieglers Beitriige,
Bd. 23 H. 2 1898. )
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Laryngospasmus in die Klinik gebracht. Der ZuBere Habitus
(a. a. 0. Taf. XIV) hat nicht die geringste Ahnlichkeit mit
unserer Yig. 1 u. 2 des Textes. Die Temperatur hielt sich
meist fiber 36° und sank nie auf die niedrigen Werte, wie
beim Myxoedem; auch das Verhalten der Haut und Schleim-
hiute ist ein ganz anderes und es fehlt die fir das kongeni-
tale Myxoedem so typische, hartnickige Obstipation. Die
Sektion ergab alle Merkmale der Chondrodystrophia hyper-
plastica; die Schilddriise war vorhanden, die chemische Unter-
suchung lieB das Jod vermissen, was aber auch bei normalen
Schilddriisen Neugeborener vorkommt.

Ein anschauliches, klinisches Bild der Mikromelie haben
an Hand eines groBeren Beobachtungsmaterials Kassowitz?)
und Nathan? entworfen, und es sind hochstwahrscheinlich
alle diese Falle mit der Chondrodystrophie identiseh, obgleich
der histologische Nachweis nicht geliefert ist. Dasselbe gilt
fiir die in Frankreich als ,Achondroplasie“ durch Parrot,
Porak, Marie, Apert, Cestau, Peloquin u. a. beschriebene
Form des Zwergwuchses. Aus all diesen Beschreibungen geht
iibereinstimmend hervor, daB die langen Rohrenknochen viel
starker verkiirzt sind als das Rumpfskelett,®) daf die Intelli-
genz ungestért und das Temperament dieser Zwerge ein leb-
haftes ist, und daf die korperliche Entwicklung, abgesehen vom
Knochensystem, ihren normalen Gang geht, indem die Geschlechts-
reife mit den secundiren Sexualcharakteren zur normalen Zeit
eintritt. Darin liegt auch der Grund, warum das chondrodystro-
phische Zwergbecken bei den Geburtshelfern eine Rolle spielt.

Die klinischen Unterschiede gegeniiber der Athyreosis
sind also grof genug, um den Gedanken an eine Identitiit
beider Prozesse von der Hand zu weisen.

Nach den anatomischen Merkmalen pflegt man seit
Kaufmann im Hinblick auf die verschiedenen Knorpelver-

1) Kassowitz, 1902 a. a. O.

2) Nathan, Chondrodystrophia Foetalis. The American Journal of the
Medical Sciences, April 1904.

3) Vgl. die instruktive Fig. 2 bei Swoboda, Ein Fall von chondro-
dystrophischem Zwergwuchs (Achondroplasie). Wien. klin. Wochen-
schrift, Nr. 23, 1903,

7*
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dnderungen eine Chondrodystrophia hypoplastica, malacica
und hyperplastica zu unterscheiden. Fiir die Vergleichung mit
Athyreosis kommt jedoch hauptsiehlich, wie schon Lang-
hans?) bemerkte, die hypoplastische Form in Betracht, weil
sie weitaus die hiufigste ist und jetzt noch von Hofmeister,
Stoltzner, Siegert? u. a. mit dem  Myxoedem identifiziert
wird. Ich gehe daher zur Beschreibung eines exquisiten Falles
von Chondrodystrophia hypoplastica iiber und will die ent-
sprechenden Befunde bei Athyreosis jeweilen in Klammern
beifiigen. Die genane #duBere Beschreibung findet sich in der
unter E. Kaufmanns Leitung verfaBten Dissertation von
Schwendener?) S. 7. Fiir den mikromelen (Fig. 3 des Textes)
Habitus bezeichnend ist vor allem die Angabe, daf der Nabel
7 ecm unterhalb des Korpermittelpunktes liegt, wihrend er bei
Athyreosis wie beim normalen Neugeborenen mit ihm zusam-
menfillt.

Die auberordentliche Verkiirzung der Rohrenknochen driickt
sich in folgenden MaBen aus:

Linkes Femur:

Lange . ... ... ... . ..., 4,3 em (10,7)
Umfang der Mitte der Diaphyse . ... 26 , (2,5)
Durchmesser des Femurkopfes . . .. . 14, @9

Breite des distalen Epiphysenknorpels. 24 , (3,2)
Rechter Humerus:

Tange . . . ... ... AP 39 , 90
Diaphysenumfang . . .. ... ...... 21, ©0
Umfang des Kopfes. . . .. ... .... 52 ., (5,6).

Wihrend also die Dicke der Diaphyse ungefihr normal
ist, bleibt das Lingenwachstum um mehr -als die Halfte zuriick
und es resultiert hieraus die plumpe Gestalt der Knochen, die
in Fig. 1¢ Taf. Il besonders anschaulich ist. Dieses Rontgen-

) Langhans, 1897 a. a. 0. S. 170.

2) Siegert, Le prétendu rachitisme dans I'idiotie myxoedémateuse. Ar-
chives de Médecine des Enfaits, 1900 Nr. 12, pag. 737: ,Les lésions
osseuses de l'idiotie myxoedémateuse sont de nature specifique, dues
4 la chondrodystrophie hypoplastique.“

8) Schwendener, Untersuchungen iiber Chondrodystr. foet. Inaug.—
Diss., Basel 1899.
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Fig. 3. Chondrodystrophia foetalis. (Samml. d. path.-anat. Anstal: Basel.)
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bild zeigt auch das zackenartige Herausragen des Periost-
knochens,(x) wie es Kaufmann?!) beschreibt; ferner ist die
Struktur der Spongiosa_bedeutend grobmaschiger als bei A und
N; in der distalen Femurepiphyse fehlt der Knochenkern noch,
die Epiphysenlinie ist sehr verwischt, was zum Teil daher
rithrt, daB infolge der starken Kriimmung der Diaphyse nach
hinten die Epiphysenebene schief und nicht wie bei A und N
senkrecht zur photographischen Platte zu stehen kam. (Die

Fig. 4.

Einkerbung bei xx auf dem Rontgenbild ist Kunstprodukt, weil
zum Zweck der mikroskopischen Untersuchung ein Probestiick
- herausgeséigt worden war.)

Die iibrigen Rohrenknochen zeigen &hnliche Verkiirzungen
und Verkriimmungen; nur die Clavicula ist gracil und normal
geschweift.

Von besonderem Interesse ist die Schidelbasis, denn es
findet sich hier die beriihmte, von Virchow entdeekte und
von ihm mit dem Kretinismus in Beziehung gebrachte pré-
mature Synostose des Os tribasilare. Sie kommt, wie
wir jetzt bestimmt wissen, nur bei der Chondrodystrophie vor
und ist anch da, wie Kaufmann gezeigt hat, nicht die
alleinige Ursache der ,kretinistischen“ Einziehung der Nasen-
wurzel. Ich gebe in Fig. 4 des Textes die Sagittalschnitte
durch das Os tribasilare beim normalen Neugeborenen (N), bei

1) Kaufmann 1892, a. a. O. Fig. D d. P. Taf. VL.
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Athyreosis (A) bei Chondrodystrophie (C) und bei Osteogenesis
imperfecta (O) in natiirlicher Grofe wieder. Man sieht bei C die
groBere Steilheit des Clivus, die sog. Kyphose des Tribasilare
und das Fehlen der Fissura spheno-occipitalis; Sphenoid
und Oceipitale haben einen gemeinsamen, unregelmiBigen
Knochenkern. _

Breus und Kolisko fanden ein analoges Verhalten in
den Wirbeln, wo die Verschmelzung der Kerne des Wirbel-
bogens und des Wirbelkdrpers zu einer bedeuteiden Stenose
des Riickenmarkkanals fiihren kann. Dies ist auch im vor-
liegenden Fall von Chondrodystrophie zu beobachten, nicht
aber beim Myxoedem. Fig. 3 Taf. I zeigt die miteinander
radiographierten 8. Lendenwirbel vom normalen Neugeborenen,
von Athyreosis und ven Chondrodystrophie. Die Verengerung
des Wirbelkanals durch den geschlossenen kndchernen Ring
bei C ist eklatant, wéihrend bei A nur die grobmaschigere
Struktur und schirfere Umgrenzung der Knochenkerne auffillt,
Die sog. Frontalstenose des Wirbelkanals ist aber, wie die
Verkiirzung der Schidelbasis auch bei Chondrodystrophia nicht
immer durch primature Synostose bedingt, sondern oft durch
einfache Hypoplasie des Knorpels. So sieht man z. B. in
einem Fall von Lampe!) eine enorme Stenose des Wirbel-
kanals mit Abplattung des Riickenmarks, obgleich der Wirbel-
bogen des Atlas noch ganz knorpelig ist. Es spricht das.
entschieden fiir die Annahme, daf die chondrodystrophische
Wachstumsstorung schon bei der Bildung der ersten knorpeligen
Skelettanlage und nicht erst beim Auftreten des Ossifikations-
prozesses eingesetzt habe.

Weitgehende Formverinderungen zeigt auch das Becken;
da sich sehr ausfithrliche Beschreibungen bei Kaufmann,?)
Breus und Kolisko®) und Simmonds*) finden, so will ich

1) Lampe, Uber zwei Fille von sog. foetaler Rachitis, Inaug.-Diss.
Marburg 1895.

% Kaufmann, Zieglers Beitrige Bd. XIII, Taf. II Fig. 8.

%) Breus und Kolisko, Die path. Beckenformen, I. Bd. 1900.

4) Simmonds, Untersuchungen von MiBbildungen mit Hilfe des Ront-
genverfahrens. Fortschr. a. d. Gebiet d. Réntz. Bd. IV 1901,
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die Unterschiede gegenitber dem Becken von Athyreosis nur
durch die hauptsichlichsten MaBle andeuten:

Hohe des chondrodystr. Beckens. . . . . 4,7 ecm (6,5)
Linge der Darmbeinschaufel . . . . . .. 33 ., (4,6
Durchmesser der Hiiftgelenkspfanne. .. 1,6 , (1,7)
Distantia spinarum il. ant. . .. ... .. 6,3 , (7.2)
Umfang des Beckeneingangs .. ... .. 6,2 , (10,4)
Conjugata vera . . ............. 1,0, 30

» transversa . .. ... ..... 2,6 , (34).

Das Querspannungsverhiltnis im Beckeneingang betrigt
somit 1:2,6 (1:1,3). Die zackige Form der Knochenkerne
zeigt das Rontgenbild des ausgeschnittenen Beckens. Ein Blick
auf Fig. 6 Taf. IT lehrt alsbald, daf hier wie auch beim iibri-
gen Skelett eine von der Athyreosis total verschiedene Wachs-
tumsanomalie vorliegt.

Bei der Vergleichung der mikroskopischen Priparate
erweist sich der Knorpel bedeutend zellreicher und von mehr
GefaBliicken durchzogen. Die Grundsubstanz ist hyalin, die
Zellen des ruhenden Knorpels haben durchweg mehr Spindel-
form und sind oft in langen Ketten angeordnet. Die Knorpel-
wucherungszone findet sich nur in den axialen Teilen andeu-
tungsweise und ist gegen die Peripherie dureh einen Binde-
gewebsstreifen, die sog. Periostlamelle, ersetzt. An Stellen,
wo -eine Richtungszone vorhanden ist, sind die Zellkolonnen
langer als bei Athyreosis und aus mehr rundlichen Zellen zu-
sammengesetzt. In der Zone der hypertrophischen Knorpel-
zellen liegen blasige Knorpelkapseln unregelmiBig umher, ihr
Durchmesser betriigt darchschnittlich 20 p (27), doch stehen
sie etwas dichter und es erscheint die Zwischensubstanz daher
weniger reichlich als bei Athyreosis (vgl. Fig. 5 Taf. IV).

Die priparatorische Verkalkungszone ist schmiler, etwa
50 1 (70) und sehr ungleichmiBig; dicht an der Ossifikations-
grenze sind inselformig kriimelige Kalkeinschliisse in der
Knorpelgrundsubstanz eingestreut. Die Winde der Knorpel-
kapseln und die Knorpelzellen selbst sind meist stark verkalkt.
Stellenweise sieht man ganze Haufen von groBblasigen Knor-
pelzellen mit ausgesprochener priparatorischer Verkalkung
durch den vom Perjost her eindringenden Bindegewebsstreifen
formlich von der Ossifikationslinie abgedringt werden. '
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Das Vorkommen des Bindegewebsstreifens ist lingst be-
kannt und hat zu verschiedenen Erkliarungsversuchen Anlaf}
gegeben. Nach der Einklemmungstheorie von Eberth?') soll
er Periost darstellen, das in einer {ritheren Entwicklungs-
periode durch Vorbeiwachsen des Knochens am Knorpel passiv
in die Ossifikationslinie eingezwingt wurde; eine dhnliche Auf-
fassung scheint Nathan?) gewonnen zu haben. Bei Betrachtung
der Rippen unseres Falles lieBe sich diese Auffassung zwar
rechtfertigen, indem hier stellenweise nicht nur Periost, son-
dern sogar Muskulatur eingeklemmt erscheint, an den Extremi-
tatenknochen dagegen hat man eher den Eindruck, dal eine
active Wucherung des Periosts stattfinde, wie sie von Kauf-
mann auf Grund des Verhaltens der Gefile angenommen
wird. Dafiir spricht ferner der Umstand, daf das Bindegewebe
ausnahmslos von der Stelle aus in den Knorpel eindringt, die
von Ranvier als ,encoche d'ossification® bezeichnet wird, und
von der ja auch wunter normalen Verhiiltnissen eine active
Zellproliferation stattfindet, indem von da aus die Knorpel-
wucherungszone bestindig Zuwachs erhilt. Es ist nun bei der
Chondrodystrophie auch eine Teilerscheinung der mangelhaften
Differenzierung des Knorpels, wenn diese einwuchernden Zellen
des Periostperichondriums, statt sich zur Richtungszone auszu-
bilden, ihren bindegewebigen Charakter beibehalten und dann
wie ejne Barriere das Fortschreiten der enchondralen Ossi-
fikation hindern, wodurch dann seeundiir nach den interessanten
Ausfithrungen, die bei Kaufmann?®) nachzulesen sind, die ver- -
schiedenen Verbiegungen zustande kommen.

Bayon?), der neuerdings den alten Virchowschen Fall
von sog. foetalen Kretinismus histologisch untersucht hat, ,ge-
wann den Kindruck, es handle sich um einen abgelaufenen
entziindlichen Prozel an den Synchondrosen“, doch kann ich
diese Ansicht schon darum nicht teilen, weil dieser Binde-

1) Eberth, Die foetale Rachitis und ihre Beziehungen zu dem Kreti-
nismus, Festschr. Leipzig 1878.

2) Nathan, a.a. 0. 1904, S.8.

3) Kaufmann, a. a. 0. 1892, 8. 57, s- Fig. D.

4) Bayon, Uber angebl. verfriihte Synostose bei Kretinen. Zieglers
Beitr. 1904, Bd. 36, S. 130.
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gewebsstreifen durchaus nicht narbenartig aussieht, sondern
stellenweise geradezu eine gewisse knochen- und knorpel-
bildende Titigkeit entwickelt, wodurch er. seine Natur als
Periostperichondrium offenbart. Wie dem itbrigens anch sei,
wichtig ist dabei vor allen Dingen, daf der Bindegewebs-
streifen beim Virchowschen ,,Cretin étalon“ (wie Kirchberg-
Marchand?) sich ausdriicken), vorhanden ist, wodurch seine
Zugehorigkeit zur Chondrodystrophia foetalis fast zum Uberfluf
noch einmal definitiv festgestellt ist. In meinen Préparaten
finde ich den Bindegewebsstreifen in Humerus, Femur, Tibia
und Rippen, wahrend er bei der Athyreosis durchweg ver-
miBt wird. Auch Langhans, der auf diesen Punkt seine be-
sondere Aufmerksamkeit richtete, sagt a.a. 0. 1897, S.172:
,In meinen Priparaten fehlt er vollstindig, sowohl beim Kinde
wie bei den Erwachsenen“. Hofmeister selbst konnte ihn
auch bei thyreoidektomierten Tieren nicht nachweisen und griff
daher zu der Hilfshypothese, daf der ,Perioststreifen“ nur bei
geniigend frithzeitiger Einwirkung der Athyreosis zustande
komme. Nun haben wir aber beim congenitalen Myxoedem
gerade dieses Postulat, nfimlich einen Ausfall der Schilddriise
wahrend des frithesten Foetallebens, erfiillt und dennoch kommt
es nicht zur Ausbildung des Perioststreifens, folglich muB anch
diese Hilfshypothese fallengelassen werden?). Ja, der Periost-
streifen mochte sogar, wie die praemature Tribasilarsynotose,
direkt als ein differential diagnostisches Merkmal der Chondro-
dystrophia hypoplastica gegeniiber Myxoedem und Kretinismus
verwendet werden konnen.

" Aber nicht nur der Knorpel, sondern auch die feinere
Struktur der  Diaphysen zeigt bei der Chondrodystrophie ein
ganz anderes Verhalten als bei der Athyreosis. Zundchst ist
die Ossifikationsgrenze dusserst unregelmiflig (s. Fig. b, Taf.1V),
in den axialen Teilen, wo vorbereitete Knorpelzellen vorhanden
sind, dringen die Markriume in groBer Zahl vor, die Knochen-
bilkehen sind zwar plumper, als normalerweise, verlanfen aber

1) Kirchberg-Marchand, Uber die sog. foetale Rachitis (Mikromelia
chondromalacica). Zieglers Beitr. Bd. 5, 1889,

2) Vgl. hierzu die durchaus berechtigte Kritik von Bayon a. a. 0. 1904,
S. 1256—126.
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doch in der Langsachse des Knochens und strahlen oft geweih-
artig gegen den Knorpel aus, nur da, wo durch den beschrie-
benen Perioststreifen das Lingenwachstum ganz abgeschnitten
ist, aber meist in den peripherischen Teilen der Ossifikationszone,
etabliert sich eine Andeutung des Querbalkens?!), indem durch
Anlagerung von Osteoblasten vom Mark her lamellsirer Knochen
gebildet wird, der vom Perioststreifen durch eine schmale Ver-
kalkungszone getrennt ist. Auch hier markiert also ein Quer-
balken die Sistierung des Lingenwachstums, nur kommt er
nicht in jener Ausdehnung zustande, wie bei der Athyreosis,
weil die Marksprossung bei Chondrodystrophie niemals in der
ganzen Epiphysenlinie aufhort.

Die Knochenbilkchen enthalten weniger Einschliisse ver-
kalkter Knorpelgrundsubstanz und zeigen weniger deutlich
lamelldre Struktur als bei Athyreosis; ihre Rénder sind oft
dicht mit Resorptionslacunen und Osteoklasten besetzt, in der
ganzen Diaphyse scheint ein recht lebhafter Knochenumbau
vor sich zn gehen, was am deutlichsten auf Querschnitten
durch die Diaphysenmitte zu sehen ist. Diese von Kaufmann
als Osteoporosis interna bezeichnete Struktur zeigt Fig. 6,
Taf. IV; man vergleiche den Querschnitt des sklerotischen Femur
bei Athyreosis (Fig. 3, Taf. III). Durch reichliche Mark-
raumbildung und Neuapposition vom Periost her erhilt der
Querschnitt des Knochens bei LupenvergroBerung ein maschen-
artiges Aussehen, wobei die Grenze zwischen endochondral
und periostal gebildetem Knochen ganz verschwindet. Dabei
ist aber die Diaphyse bei Chondrodystrophie doch sehr hart,
und man darf diese Osteoporosis interna nicht verwechseln mit
der Osteoporosis congenita von Kundrat, der darunter die Osteo-
genesis imperfecta versteht (s. Fig. 8, Taf. IV) und im Gegen-
satz dazu die Chondrodystrophie als Osteosclerosis congenita
bezeichnet. Am besten wird man von diesen verwirrenden
Bezeichnungen ganz absehen, indem ja die Vergleichung un-
serer Strukturbilder deutlich zeigt, daB von einer echten Skle-
rose eigentlich nur bei der Athyreosis die Rede sein kann.

1) Derselbe ist auch sehr schon zu sehen in Tafel 8 bei Stoltzner
und Salge: Beitrige zur Pathologic des Knochenwachstums, Bexlin
1901.  Er verlduft dort etwas schrig in der Ecke rechts unten.
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Bei starker VergroBerung erweist sich das Periost sehr
viel zellreicher und die Knochenkérperchen, besonders in den
jungsten Lamellen, reichlicher als bei Athyreosis. Die Bildung
von Haversischen Kanilen und Volkmannschen Kanilen
geht sehr lebbaft vor sich, auch Einschlisse von Sharpey-
schen Fasern sind hiufig, lauter Erscheinungen also, die fiir
eine lebhafte periostale Knochenbildung charakteristisch sind.

Endlich ist auch im Mark der Zellreichtum weit grofer,
als bei Athyreosis; nirgends zeigt sich Fettmark. Riesen-
zellen werden hiufig gesehen, teils frei im Mark, teils in den
Resorptionslacunen, die Osteoblasten sind im Allgemeinen
normal, bilden schéne, aus kubischen Zellen bestehende, epithel-
dhnliche Siume und nehmen selten Spindelform an. Coll-
mann?') fand ebenfalls gewdhnliches lymphoides Mark und
nur an der Oberfliche Fasermark. Appositions- und Resorp-
tionsprozesse spielen sich in solchem Umfange ab, daB es be-
greiflich erscheint, wenn Kaufmann den Eindruck gewann,
daf Periost und Endost zn einer Art kompensatorischen Tétig-
keit ,in dem wegen der mangelnden Knorpelwucherung eng
gebliebenen Gebiet“ angeregt wiirden.?) Gerade in diesem
Verhalten liegt der groBe Gegensatz der Chondrodystrophie
zur Athyreosis, wo ja das Mark, wie wir sahen, geradezu der
Atrophie verfillt; und so kommen wir denn durch die ver-
gleichende Knochenhistologie zu dem Resultat, -dal die
Wachstumshemmung bei beiden Affektionen auf ginz-
lieh verschiedenen Storungen der knochenbildenden Ele-
mente beruht.

1) Collmann B., Beitrag zur Kenntnis der Chondrodystrophia foetalis.
dieses Archiv Bd. 166, 1901. (Diese Arbeit hat einen HuBerst
heftigen Angriff Virchows (d. Archiv Bd. 166, 1901) iiber sich er-
gehen lassen miissen. Eigentlich hétte ich daranf antworten miissen.
Doch verhinderte mich daran einmal die Riicksicht auf den ehr-
wiirdigen Altmeister und eine Aversion gegeniiber einem voraus-
sichtlich doch ganz unfruchtbaren Streit — hatte doch Virchow die
Arbeit von Schwendener, in welcher ich seine in der Zeitschr. f.
Ethnologie 1898 geduBerten Einwinde mit Tatsachen widerlegte [val.
unten Anhang] offenbar ganz iibersehen — und schlieflich der Vorsatz,
bei einer, Gelegenheit, die sich nun in vorliegender Arbeit bietet,
sachlich auf die Angelegenheit wieder einzugehen. E.Kaufmann).

2y Kaufmann a. a. 0., 8, 52.
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In dem einen Fall tritt eine Verlangsamung des Knochen-
umbaues (Apposition und Resorption) ein, so daBl der Epiphysen-
knorpel iber die normale Zeit hinaus unverbraucht liegen
bleibt (Athyreosis); im andern Falle dagegen schreitet der
Ossifikationsprozel fort und verbraucht den Knorpel zu frith,
weil dieser nicht fihig ist, durch bestindige Regeneration und
vorbereitende Wucherung sich zu vermehren (Chondrodystrophie).
Im ersteren Falle trifft die Schadlichkeit die allgemeine
Entwicklungsenergie der Gewebe, von der wir vorliufig
nichts wissen, als daf} sie an eine gewisse Jugendlichkeit des
Organismus gebunden ist; im zweiten Falle dagegen trifit die
Storung eine bestimmte Gewebsart, den Knorpel; wahrschein-
lich handelt es sich dabei um eine embryonale MiBbildung
dieses Gewebes, die sich schon im 2. Foetalmonat (Kaufmann
a.a.0) oder noch friher (Lampe a.a. 0.) bemerkbar machen
kann, und daher aumch zu viel hochgradigeren Skelettverinde-
rungen fihrt, als die Athyreosis.

FaBt man die Chondrodystrophie gleichsam als ein ,vitium
primae formationis“ des Knorpel auf, dann hat auch die Tat-
sache nichts Befremdendes, daf dabei nicht selten andere
Bildungsanomalien vorkommen, wie Polydactylie, Situs inversus,
Septumdefekte, Cystenniere, Sacklunge usw., worauf schon u. a.
von Kaufmann hingewiesen wurde. Zu diesen gelegentlichen
Begleiterscheinungen mochte ich auch die Struma congenita
rechnen, die frithere Autoren zu der irrigen Annahme verleitet
hat, daf eine ,primare Vernichtung!) oder doch hochgradige
Beeintrachtigung der Schilddriisenfunktion“ an dieser Wachs-
tumsstorung schuld sei.

Fiur den eben untersuchten Fall, wie fiir die iibrigen
Chondrodystrophien der Basler Sammlung, hat Schwendener?)
den mikroskopischen Nachweis der Integritdt der Schild-
driise -erbracht; unter den franzosischen Autoren bemerkt
neuerdings Peloquin?®): ,toujours le corps thyroide est sain®.
In der deutschen Literatur geben Kaufmann, Simmonds,

1) Hofmeister, a.a. 0., S. b17.

2) Schwendener, a.a. 0.

%) Peloguin, De I’Achondroplasie chez I'homme et les animaux. Thise
de Lyon 1902, 8. 6.
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Bayon und viele andere makroskopisch und mikroskopisch
normales Verhalten der Schilddriise an, ja bei genauem Zu-
sehen ist auch bei den Fillen, wo Abnormititen der Thyreo-
dea beschrieben werden, nicht der geringste Beweis fiir eine
Funktionsstorung erbracht worden. So ist die Abwesenheit
von Jod, die im Falle von Johannessen?) konstatiert wurde,
auch bei normalen Schilddriisen Neugeborener nichts Seltenes.

Der ,desquamative Katarrh“ im Fall von Symington
und Thomson?) ist wohl nur eine postmortale Verinderung
der Schilddriise, da das Priparat erst sehr spit in die Hinde
der Untersucher kam. Noch weniger Gewicht konnen wir den
Argumenten von Stdéltzner®) zuerkennen, der bei seinem
Fall I eine um das 6fache vergroBerte Thyreoidea fand und
daraus den Beweis fiir die thyreogene Natur der Chondrodys-
trophie ableitete.

Durch die -eben durchgefiihrte vergleichend-anatomische
Untersuchung erweist sich nicht nur dieser Schlul, sondern
alle spiter von Stoltzner darauf gegriindeten Anschauungen
iiber die Wichtigkeit der foetalen Schilddriise*) als unrichtig
und es hat somit die von fhm eingefithrte Bezeichnung ,foe-
tales Myxoedem®, die bereits in die Lehrbiicher®) iiberzngehen
droht, ebensowenig Berechtigung, wie der alte Name ,foetale
Rachitis“.

Anhang. Nachdem Virchow, durch den bekanntlich
die Frage nach den Beziehungen der sog. foetalen Rachitis
zum Kretinismus ins Leben gerufen worden war, erkannt hatte,
dafl bei der Chondrodystrophie eine eigentliche MiBhildung vor-
liege, stellte er sie in eine Reihe mit der Phokomelie, in-
dem er diese, durch Defektzustinde ganzer Extremititen oder

1) Johannessen, a.a. 0., S. 361.

2) Johnson Symington & H. A. Thomson, A case of Defective En-
dochondral ossification in a Human Foetus, so called Cretinoid.
Proceedings of the royal Society of Edinburg 1891, S. 273.

3) Stoltzner, Jahrb. f. Kinderheilkunde 1899, S. 107.

4) Stoltzner u. Salge, 1901, a.a. 0., 8. 26.

5) Hecker u. Trumpp, Atlas u. GrundriB der Kinderheilkunde.
Miinchen 1905.
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einzelner Segmente charakterisierten MiBgeburten als die
schwersten Formen von Mikromelie, speziell Chondrodystrophie
ansah.?)

Es scheint wenig bekannt geworden zu sein, dal diese
Frage in der auf die Anregung wund unter der speziellen
Leitung von Kaufmann entstandenen Arbeit von Schwen-
dener (a.a. 0., S. 46f) durch die histologische Untersuchung
zweier Falle von Phokomelie aus der hiesigen Sammlung er-
ledigt worden ist. Er fand namlich "iiberall normales Ver-
halten des Knorpels und des Ossifikationsprozesses. In einem
Falle kam die Verkiirzung der Extremitiiten durch einfaches
Kleinbleiben der ersten Anlage ohne pathologische Knochen-
veranderungen zustande, im andern dagegen durch Fehlen
eines Zwischensegmentes, wie es Vrolik schon frither abge-
bildet?) und als ,formatio imperfecta extremitatum® bezeichnet
hatte. Von einem der Chondrodystrophie auch nur dhnlichen
ProzeB fand sich aber keine Spur.

Daraus geht wiedernm hervor, wie wenig sich aus der
Ahnlichkeit des #uBern Habitus, auf welche Virchows Argu-
mente sich offenbar beschrinkten, auf Gleichheit des patho-
logisch-anatomischen Verhaltens der Knochen schliefen 1:8t.

Jede Hemmung des Knochenwachstums kann eben einen
mikromelen Habitus hervorbringen, falls sie in die fritheste
Embryonalzeit falit, wo ja physiologischerweise der Habitus
ein mikromeler ist. Auch der allen jenen Fillen gemeinsame,
von Virchow, Klebs, Kassowitz usw. als cretinoid be-
zeichnete Gesichtsausdruck mit der eingezogenen Nasenwurzel
erinnert mindestens so sehr an die Physiognomie der
Embryonen, als an die der Kretinen.

B. Osteogenesis imperfecta,
(Osteopsathyrosis, Mikromelia annularis, Osteoporosis eongenita.)
Eine zweite Gruppe von foetalen Skelettanomalien, die

ebenfalls in der ilteren Literatur unter dem Namen foetale
Rachitis aufgefithrt werden, ist durch eine auBerordentliche

1) Verhandlungen d. Berliner Anthropolog. Gesellschaft 15, I, 1898.
%) Vrolik a.a. 0. 1849, Fig. 1 u. 2, Taf. LXXIL
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Briichigkeit der Knochen ausgezeichnet. Man hat sich gliick-
licherweise in den letzten Jahren ziemlich allgemein fiir die
Bezeichnung ,Osteogenesis imperfecta“ entschieden, welche
meines Wissens zmerst bei Vrolik') in den ,Tabulae ad illu-
strandam embryogenesin usw.“ vorkommt, wo es von einem in
der 91. Tafel abgehildeten Fall von ,gebrekkige Beenwording®
heifit: ,sine ullo dubio singularis haec sceleti conditio est
derivanda ex imperfecta osteogenesi, et quoad formam et
quoad contextum osseum®. Ein Zusammenhang mit gestorter
Schilddriisenfunktion ist erst spiter von solchen Autoren an-
genommen worden, welche diese Affektion mit der Chondro-
dystrophie in eine Reihe- gestellt und damit in den Bereich
der Hofmeisterschen Hypothese gezogen haben. Nachdem
wir die Unrichtigkeit derselben oben dargetan haben, kann die
Vergleichung mit Athyreosis und Chondrodystrophie ziemlich
kurz gefafit werden. '

Klinische Erfahrungen iiber die Osteogenesis imperfecta
sind bis jetzt duBlerst spirlich. Buday? beschrieb einen Fall,
der sechs Wochen alt wurde, Scheib?® sah einen, der sogar
drei Monate am Leben blieb; aus der Krankengeschichte eines
finf Wochen alten Falles von S. Miiller®) ist die Angabe
interessant, daB die Temperatur sich durchschnittlich auf
36,5 © hielt; Hohlfeld?) beschreibt neuerdings ein sechs Tage
altes Kind mit Osteog. imperfecta als zappelis und lebhaft
mit rosiger Gesichtsfarbe, lauter Momente, die nicht fir
eine Storung der Schilddriisenfunktion sprechen. M.B. Schmidt®)
machte 1897 die Bemerkung, daB moglicherweise die idiopathi-
sche Osteopsathyrosis auf Osteogenesis imperfecta zuriickzufiihren

1) Vrolik, a. a. 0. 1849,

?) Buday, Beitrige z Lehre v. d. Osteog. imp. Wiener Sitzungsb.
Bd. 104, 1895. :

3) Scheib, Bruns Beitrige, Bd. 26, 1900.

4) Sigfried Miller, Periostale Aplasie mit Osteopsathyrosis unter d.
Bilde d. sog. foetalen Rachitis. Miinch. med. Abt.,, II. Reihe, 7. Heft
1893,

5 Hohlfeld, Miinch. med. Woch. Febr. 1905.

6) M. B. Schmidt, Allg. Pathologie u. patholog. Anatomie der Knochen.
In Lubarsch & Ostertag Ergebnisse 1897, IV. Jahrgang, S. 576.
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seil); Nathan?) glaubt neuerdings zwei Beobachtungen von Osteo-
psathyrosis aus dem ,Hospital for the Ruptared and Crippled“
in New York zur Osteogenesis imperfecta rechnen zu miissen,
weil in beiden Fillen schon bei der Geburt eine gewisse
Briichigkeit der Knochen bestanden hatte. Da jedoch in diesen
Fallen weder radiographische, noch anatomische Untersuchungen
des Skeletts vorliegen, so konnen vorliufig keine sicheren
Schliisse tiber die Beziehungen von Osteopsathyrosis und Osteo-
gesis imperfecta gezogen werden, zumal durch Enderlen?)
nachgewiesen ist, daf Osteopsathyrosis auch ohne sichtbare
anatomische Veranderung des Skeletts vorkommen kann.

Die anatomischen Merkmale der Osteogenesis imperfecta
sind sehr charakteristisch. KEs soll dies an einem exquisiten
Falle gezeigt werden, der im Sommer 1904 dem hiesigen In-
stitut von Dr. Giesler in Basel eingeliefert wurde und der mir
damals, als ich eben mit der vergleichenden Knochenhistologie
beschiftigt war, wie gerufen kam. Ieh bin daher Herrn Prof.
Kaufmann zu ganz besonderem Dank verpflichtet, daf er
mir die Untersuchung auch dieses Falles iiberlieB4).

Neugeborenes Miédchen mit Osteogenesis imperfecta.

Anamnese: Das Kind soll etwa 3 Wochen zu frith in FuBlage ge-
boren worden sein. Die Mutter ist 35 Jahr alt und gesund, Vater und
sechs Geschwister sind ebenfalls gesund und von normalem Wuchs, Das
Kind hat etwa 1 Stunde lang gelebt und starb an Asphyxie.

Beschreibung: Der #duBere Habitus 146t auf den ersten Blick den
mikromelen Typus erkennen (s. Textfig. 5). Die Haut ist in grofien
Falten abhebbar; die Nasenwurzel leicht eingezogen, jedoch nicht mehr
als gewohnlich bei Neugeborenen. Die Zunge dringt sich etwas zum
Munde heraus. Der #nBere Gehorgang ist verschlossen und eingezogen.
Der Schidel stellt einen schlaffen Sack vor, der sich der Unterlage wie

1) Eine nach AbschluB vorliegender Arbeit erschienene Mitteilung von
Looser (Mitt. a. d. Grenzgeb. 1905) identifiziert gleichfalls die Osteo-
psathyrosis und Osteogenesis imperfecta. Auf Einzelheiten dieser
Arbeit konnten wir nicht mehr eingehen.

2) Nathan: Osteogenesis imperfecta (so called Fragilites ossium) The
american journal of the medical sciences Jan. 1905.

%) Enderlen dieses Archiv Bd. 131, 1893. '

4} Ein #hnlicher, kurz vorher von Herrn Prof. Kaufmann becbachteter
Fall ist in Fig. 364 der IIl. Auflage des Lehrbuchs d. spez. path.
Anatomie v. Kaufmann 1904 abgebildet.

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 184, Hit. 1. 8
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Fig. 5.

ein mit Fliissigkeit unvoll-
stindig gefiillter Gummi-
ballon anschmiegt. Der
Umfang des Kopfes be-
trigt 28 em, die {ibrigen
MaBe lassen sich bei der
wechselnden Form des
Schidels nichtbestimmen.
Gesamtlinge = 40 cm,
der Nabel liegt 5 cm unter
dem Mittelpunkt, die Ver-
kiirzung der Extremititen
ist also nicht so hoch-
gradig wie bei der Chon-
drodystrophie (vgl.Fig. 3).
Linge der oberen
Extremititen 10 cm
Lénge der unteren
Extremitaten 10
Brustumfang .. . 23
Bauchumfang . . . 256

Arme und Beine sind sehr
schlaff und krepitieren bei
jeder Bewegung. Die Sek-
tion der inneren Organe
ergab nichts Abnormes,
insonderheit war die
Schilddriise an GroBe,
Lage und mikroskopi-
sehem Bau durchaus nor-
mal. Die Untersuchung
des Skeletts zeigte zu-
nichst, daB der Schéadel
aus unzihligen papier-
ditnnen Plittchen besteht,
die bei jeder Beriihrung
fast wie angebranntes
Papier weiter zerfallen.
Die Knochenkerne des Os
tribasilare sind  duxch
breite Knorpellager ge-
trennt (vgl. Textfigur 40)
und zerbriockeln beim

Durchsehneiden; der Clivus ist auffallend flach, man konnte fast von einer
Lordose des Tribasilare sprechen. In den Wirbelkérpern sind die Knochen-
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kerne ebenfalls brockelig, kleiner als normal, zeigen aber nirgends eine Ver-
schimelzung mit den Kernen der Wirbelbogen. Die Rippen sind so biegsam,
als ob sie nur aus Knorpel bestinden, auch der knorpelige Teil ist bedeu-
tend weicher als bei Nemngeborenen. Die langen Réhremknochen lassen
sich trotz aller Vorsicht nicht ohne zahlreiche Infraktionen herauspri-
parieren; sie sehen plump aus und zeigen in der Diaphyse abwechselnd
Auftreibungen und Einschniirungen, wie aus.dem Radiogramm des rechten
Femur deutlich hervorgeht (vgl. Fig. 2, Taf. II). In der distalen Femur-
epiphyse ist bereits ein Knochenkern sichtbar. Die Struktur der Diaphyse
hat nicht die geringste Ahnlichkeit mit der bei Athyreosis oder Chondro-
dystrophie (Fig. 1, Taf. II) und auch das Verhiltnis zwischen Linge und
Umfang der Rohrenknochen ist ein ganz eigenartiges, nimlich:

Femur: Lange .. ........... 54 em
Umfang der Diaphysenmitte 3,8
Humerus: Linge ............. 4.2 em
Umfang der Diaphyse . . .. 25

Die Herausnahme des Beckens verlangte wegen der grofien Briichigkeit
duBerste Vorsicht, doch gelang es, dasselbe nach lingerem Aufenthalt in
Formol ohne wesentliche Schédigung seiner Form zu priparieren. Den
Ossifikationszustand zeigt das Rontgenbild (Fig.7, Taf II). Seinen Halt
verdankt das Becken einzig dem Umstand, dafl es griBtenteils aus Knorpel
besteht; so bilden vor allem die knorpeligen Kimme und die beiden
Y-formigen Knorpellager fiir das weiche, fast fluctuierende Darmbein eine
Stiitze.

Die GriBe des Beckens ist weit hinter der Norm zuriick, anch die
Form stimmt mit keinem der bisher beschriebenen Becken iiberein. Die
MaBe sind im Vergleich zum athyreotischen Becken folgende:

Héohe des Beckens .. ......... 4.9 (6,b)
Linge der Darmbeinschanfel . . . . . 3,6 (4,6)
Durchmesser der Hiiftgelenkspfanne . 1,0 (1,7)
Héhe der Symphyse . ... ...... 0,9 (1,3)
Breite ,, m e e e e 1,0 (1,6)

» des 1. Kreuzbeinwirbelkérpers . 1,1 (1,9)
Hohe des b. Lendenwirbelkérpers . . 0,6 (0,6)
Promontorium {iber den Beckeneingang 0,5 (0,9)

Langskrimmung des Sacrums . ... (fehlt)
Linge des Pars sacralis ilei . .. .. 1,4 2,1)
" s » pelvina , ..... 1,3 1,8)
Distantia spinarum il. ant. sup. . .. 5,6 (7,2)
” » s post. . ... 1,6 (2,6)

" ” os. ischii .. ... 2,5 (2,5)
Umfang des Beckeneingangs .. ... 7,5 (104)
Conjug. vera . . ... ... ....... 2,0 (3,0)
5  transversa ... ........ 2,5 (3,4).

8*
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Das Querspannungsverhiltnis des Beckeneingangs ist somit 1:1,25
(1:1,3). Im Gegensatz zu den Rohrenknochen ist also.das Becken sehr
schlank gebaut, was auch im Vergleich. mit dem chondrodystrophischen
auffallt, von welchem es sich auBerdem durch das normale Querspannungs-
verhiltnis unterscheidet.

Der mikroskopischen Untersuchung wurden dieselben Teile
des Skeletts unterzogen, wie bei den anderen Wachstum sstorungen. Dabei
findet sich der ruhende Knorpel bedeutend zellreicher und die einzelnen
Zellen mehr spindelférmig als bei Athyreosis. Im Gegensatz zur Chondro-
dystrophie fehlt der Perioststreifen, die Wucherungszone ist fast normal
breit, in der Richtungszone verlaufen parallel der Lingsachse dichte
Kolonnen mit regelmafBigen Knorpelzellen. Auch die Zone der hyper-
plastischen Zellen ist gut ausgebildet und Iifit in krassem Gegensatz
zur Chondrodystrophie die gewdhnlichen Vorbereitungserscheinungen er-
kennen; die priparatorische Verkalkung ist sogar sehr intensiv vorhanden
und die Zellen dieser etwa 180 p. breiten Zone enthalten selbst oft Kalk-
ablagerungen.

Der Einbruch der Markkapillaren in die Knorpelkapseln erfolgt sehr
regelmifig, so daB die Epiphysenlinie fast ganz gerade verlduft, wihrend
sie bei Athyreosis leicht, bei Chondrodystrophie stark nach vorn konvex
ist (vgl. Fig. 7, Taf. IV).

Die primitiven Markrdume stehen dicht beieinander, so daB nur
schmale Bilkehen von verkalkter Knorpelgrundsubstanz ausgespart werden,
und entsprechend dem regen Fortschreiten der Marksprossung feblt jede
Andeutung eines Querbalkens (s. Fig. 7, Taf. IV).

In der Diaphyse fillt auf, daB an den Winden der Markrdume, also
an den Resten verkalkter Knorpelgrundsubstanz die Anbildung von Knochen-
gewebe auBerordentlich mangelhaft ist. Auch in den &lteren Bezirken
d. h. gegen die Mitte der Diaphyse zu treten nur ganz schmale Knochen-
siume. auf ohne ein zusammenhingendes Geriist von Knochenbilkchen zu
bilden (Fig. 8, Taf.IV); die strukturlosen Knorpelreste werden durch schmale
Siume von Osteoblasten nur unférmlich verdickt, oder verschwinden durch
"die lebhafte lakunire Resorption oft anf weite Strecken vollstindig. Das
Verhiiltnis zwischen Apposition und Resorption ist also in ganz anderem
Sinne gestort, als bei Athyreosis; dort fanden wir fast génzliches Aufhoren
der Resorption bei noch fortdauernder Apposition, hier Mangel an Appo-
sitionsvorgingen bei lebhafter Resorption, woraus eine aufBlerordentliche
Porositit und Briichigkeit entsteht. Dies zeigen am schonsten die Quer-
schnittsbilder (z. B. Fig. 8, Taf. IV).

Bei der Osteogenesis imperfecta wird die Corticalis fast
vollig vermiBt; stellenweise liegen dicht unter dem Periost
knorpelige Massen, die offenbar aus demselben als ein Versuch
zur Callusbildung entstanden sind, denn es liegt durchaus kein
Grund vor zur Annahme, daB sie etwa als unverbrauchte Reste



117

des Epiphysenknorpels konnten liegen geblieben sein. In diesen
knorpeligen Callus verliert sich sowohl das Mark, als auch das
zellreiche Periostgewebe. Doch ist dabei die Knochenanlagerung
suBerst mangelhaft; die schmalen Siume von jungem Knochen-
gewebe zeigen nur selten lamelldre Struktur und ihre Knochen-
korperchen haben wenig typische Gestalt, so daB oft geradezn
der Eindruck erweckt wird, als ob sie direkt durch Metaplasie
aus Knorpelzellen entstanden seien.

Einige Autoren, wie Scheib und Harbitz') schreiben auch
der Metaplasie eine besondere Bedeutung bei der Osteogenesis
imperfecta zu. So glaubt Scheib,? dal die metaplastische
Ossifikation gleichsam kompensatorisch wegen Osteoblasten-
mangels fiir die neoplastische eintrete. In der Tat erwecken
viele Bilder aus den Diaphysen der Réhrenknochen auch in
unserem Falle diesen Eindruck, indem oft unordentliche Haufen
von Osteoblasten, Knorpelzellen und osteoidem Gewebe mit
Knochenkorperchen auftreten, ohne daf es zu einem lamelléiren
Knochenaufbau kiime. Solche oft schwer zu deutende, méglicher-
weise in Metaplasie begriffene Zellhaufen sieht man jedoch
nur an Stellen fritherer Frakturen und Infraktionen, wihrend
man sie in den kurzen Knochen wie z. B. in Wirbelkérpern
vollstindig vermifit. Wo hier tiberhaupt eine Neubildung von
Knochen stattfindet, treten Osteoblasten von kubischer Gestalt
auf und dringen sich in zahnraddhnlichen Reihen oder in ganzen
Klumpen an die unférmlichen, aber intensiv verkalkten Knorpel-
reste heran. Da also an den, mechanischen Schidigungen
weniger ausgesetzten Teilen des Skeletts metaplastische Vorginge
ganz vermifit werden, so scheint uns das Vorkommen von echter
Metaplasie im Schaft der Rohrenknochen eher die Folge einer
abnormen Reizung des osteogenen Gewebes durch die Frakturen,
als eine dem Wesen der Osteogenesis imperfecta eigentiimliche
Erscheinung zu sein.

Sehr aunffallend ist das Verhalten des Knochenmarks, worin
neuerdings Lindemann?® die Ursache der ganzen Affektion
sieht. Das Mark ist nimlich auBerordentlich zellreich, von

1) Harbitz, Uber Osteogenesis imperfecta. Zieglers Beitriige Bd. 30, 1901,
2) Scheib, a.a. 0. 8. 116.
%) Lindemann, Uber Osteog. imp. Inaug.-Diss., Berlin 1903.
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faserigem Charakter und enthilt stellenweise Anhiufungen von
lymphoiden Zellen; Fettmark, wie Scheib sah, findet sich im
vorliegenden Fall nicht; auffallend ist groBer Reichtum an
Riesenzellen, von denen einzelne bis zu 20 Kernen einschliefen.
Sie liegen teils in den Buchten der rudimentéiren unschonen
Knochenbilkehen, teils frei im Mark umher. Die BlutgefiBe
sind spirlicher und zarter als bei Athyreosis, die Myelocyten
reichlicher. Die spindelférmigen Zellen des Fasermarks sehen
denen bei Athyreosis nicht unihnlich, sind aber viel zahlreicher
und werden nicht als Knochenbildner getroffen, sondern scheinen
eher sogar am ResorptionsprozeB sich zu beteiligen. Dasselbe
ist auch bei den Zellen der Cambiumschicht des Periosts der
Fall, welche da, wo die Corticalis ganz fehlt, ohne Grenze in
das Fasermark iibergehen. Die physiologische Gleichwertigkeit
von Periost und Endost (osteogenem Markgewebe), die sich in
entwicklungsgeschichtlicher und morphologischer Beziehung
nachweisen 14Bt, kommt hier auch unter pathologischen Ver-
hiltnissen sehr deutlich zum Vorschein, indem bei Osteogenesis
imperfecta beide Teile unter teilweiser Einbulle ihrer Knochenbild-
fahigkeit in Wucherung geraten und eine vermehrte Resorp-
tion ausiiben. '

Die wesentliche Stérung liegt also bei der Osteogenesis
imperfecta in einer gewissen periostalen Dysplasie und setzt
daher nicht wie bei der Chondrodystrophie schon bei der
Bildung des knorpeligen Skelettes, sondern erst mit dem Auftreten
des Ossificationsprozesses, der bekanntlich mit dem Einwachsen
von Periostknospen beginnt, ein. Natiirlich ist damit iiber die
eigentliche Ursache der Affektion gar nichts gesagt. Es ist am
‘ehesten anzunehmen, daB eine embryonale MiBbildung einer
Gewebgart, nimlich des Periots und Endosts vorliege. Beweisen
146t sich dagegen durch die Vergleichung mit der Athyreosis,
daB der von Michell) jiingst wieder vermutete Zusammen-
hang mit gestorter Schilddriisenfunktion nicht besteht.

Die Differentialdiagnose gegeniiber Chondrodystrophie macht
in der Regel keine Schwierigkeit, denn einerseits erreicht dort
die Osteoporose kaum einen solchen Grad, daB Frakturen zustande

1) Michel, Uber Osteogenesis imp., Dieses Archiv Bd. 173, 1903, S.32.
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kommen, andrerseits erinnern die geringen Knorpelveranderungen
bei Osteogenesis imperfecta durchaus nicht an die fir Chondrodys-
trophie charakteristischen Verhsltnisse; es gilt dies fir alle
drei von Kaufmann unterschiedenen Gruppen:

Bei der hypoplastischen Form ist die Diaphyse immer
sehr hart, und in der Epiphysenlinie tritt der vielbesprochene
Perioststreifen auf, der bei der Osteogenesis imperfecta gewdhnlich
nicht vorkommt. Nur von Harbitz und Michel wurde ein
zwischen ruhenden und wuchernden Knorpel -eindringender
Bindegewebszug beschrieben, doch ist er, wie die Abbildung
zeigt, dem bei Chondrodystrophie durchaus unéhnlich und auch
die ibrigen Verinderungen sind gerade in diesen zwei Fillen fiir
Osteogenesis imperfecta so typisch, daB nicht einmal der Gedanke
an eine Ubergangsform zur Chondrodystrophie sich recht-
fertigen lieSe.

Die Unterschiede gegeniiber der Chondrodystrophia
malacica sind ebenfalls sehr bedeutend und finden sich bereits
bei S. Miiller?) auf einer schonen Tafel dargestellt.

Nur diein zweisicheren Fillen (Kaufmann, Johannessen)
beobachtete hyperplastisehe Form, bei der nach Kaufmann
der Perioststreifen durchweg .fehlt, konnte etwa einmal zu Ver-
wechslung Anlal geben, doch haben sich bei der Durchsicht
der Literatur alle mikroskopisch beschriebenen Fille leicht von
der Osteogenesis imperfecta abtrennen lassen; nur bei dem Fall
der Grifin v. Geldern-Egmond?) kann ich mir wegen fehlender
Abbildungen ein sicheres Urteil nicht erlauben, immerhin vermute
ich mit Sehmorl?®), daf er zur Osteogenesis imperfecta gehort;
um eine reine Chondrodystrophie, wie Nauwerck anzunehmen
scheint, handelt es sich kaum. Ubrigens kam auch Harbitz,
der Gelegenheit hatte, die histologischen Priparate seiner
Osteogenesis imp. mit der Chondrodystrophia hyperplastica von
Johannessen zu vergleichen, zu dem Resultat, daB zwei génzlich
voneinander verschiedene pathologische Prozesse vorliegen.

1) S. Miiller, a.a. 0. 1893, Fig. 6 u. 9.

2) Geldern-Egmond, Beitrag z. Kenntn. d. sog. foet. Rachitis. Tnang.-
Diss., Ziirich 1897,

3) Schmorl, zur patholog. Anatomie der Basedowschen Krankheit. Zieglers
Beitriige Bd. 30, 1901. S. 263.
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Da sich nun alle frither unter dem Namen , foetale Rachitis“
resp. foetaler Kretinismus beschriebenen Formen von foetalen
Skeletterkrankungen in irgend einer Gruppe von Chondrodys-
trophie oder bei der Osteogenesis imperfecta einordnen lassen, so
haben wir gar keinen Grund, jene alten Bezeichnungen, die so
leicht zu verwirrenden Vorstellungen fithren, linger aufrecht
zu halten?).

Echte Rachitis kommt ja, wie Kaufmann (a.a. O 1893
'S. 2b) aunsdriicklich hervorhebt, im foetalen Leben nicht vor;
wegen der Knochenbriichigkeit konnte vielleicht einmal Osteo-
genesis imperfecta damit verwechselt werden, doch ist anatomisch
die - Differentialdiagnose einfach. Niher darauf einzugehen,
erspart uns eine sehr iibersichtliche Tabelle, die Lindemann?)
am Schlufe seiner Abhandlung zusammengestellt hat. Nur
noch eine Frage méchte ich kurz berithren, nimlich die ana-
tomisehe Ahnlichkeit ‘der Osteogenesis imperfecta mit der bei
Basedowscher Krankheit vorkommenden Osteotabesinfantum
(Ziegler), welche darin besteht, daB bei beiden, wie Nigeli®)
zuerst hervorgehoben hat, ,vor allem die so ungemein schlechte
Ausbildung ‘des Trabekularsystems, die Spérlichkeit und Unregel-
mifigkeit der Osteoblasten auffillt“. Eine gewisse Uberein-
stimmung in der Knochenstruktur gibt sich auch darin kund,
daB die Frakturen bei beiden Affektionen mit Vorliebe bestimmte

1) Wenn sich Michel in seiner in Ribberts Institut verfaBiten Arbeit
(a. a. 0. 1903) wieder der Ansicht von Virchow anschlieBt, der 1901
(d. A. Bd.166. X) der alten Bezeichnung ,foetale Rachitis* nochmals
das Wort geredet und gegen die ,,Chondrodystrophie” Stellung
genommon hat, weil durch diesen Namen ,.eine einzige Lokalaffection
ungebiihrlich in den Vordergrund geriickt werde, so muB ich dazu
bemerken, dal auch dann, wenn die Knorpelverinderungen nur eine
Teilerscheinung einer Allgemeinerkrankung wiren, dieselben gerade
im Gegensatz zu Athyreosis und Osteogenesis imp. so sehr im Vorder-
grund ‘stehen, daB eine auf exakte anatomische Basis gestellte
Namengebung unbedingt auf sie Riicksicht nehmen muB. Wie sehr
fibrigens die Einbiirgerung der ,,Chondrodystrophie” die allgemeine
Verstindignng und somit die ganze Forschung auf diesem. Gebiet
erleichtert hat, davon hitte sich Herr Michel bei nur einigermaBen
griindlichem Studium der Literatur leicht tiberzeugen kénnen.

2) a.a. 0. 1903, 8. 25.

%) Niageli, Centralblatt fiir allg. Pathologie 1897, 8. 694.
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Stellen treffen. So sitzt die Bruchlinie bei den sog. Epiphysen-
losungen der Basedowschen Krankheit nach Nigeliund Sehmorl
regelmifig in den vordersten Teilen der Diaphyse; auch bei
Osteogenesis imperfecta sah ich hiufig Einbriiche der
vordersten Diaphysenabschnitte etwa 1 mm hinter der Ossi-
fikationsgrenze durch die Spongiosa verlaufen, niemals
aber, wie bei den Knochen von kongenitaler Lues oder der
thyreoidektomierten Tiere, genau in der Epiphysenlinie, d. h.
zwischen Knorpel und vordersten Markriumen. Es ist das bei
beiden Affektionen der Ausdruck mangelhafter osteoplastischer
Tatigkeit des osteogenen Gewebes bei fortdauernder Resorption,
der sich naturgem#f zuerst an den jiingsten und zartesten
Knochenbilkchen durch Festigkeitsabnahme bemerkbar macht.
Nun ist aber offenbar die Atiologie keine gemeinschaftliche,
denn bei der Osteotabes infantum tritt die Storung des Osteo-
blasten als Begleiterscheinung einer schweren Allgemeinerkran-
kung (hamorhagische' Diathese?) auf, wihrend bei Osteogenesis
imperfecta die Strukturanomalien durch angeborene Dysplasie
derselben Gewebselemente zustande kommen und es lehrt diese
Beobachtung wieder, wie wenig die auBere Ahnlichkeit von
Skelettverinderungen Schliisse auf #tiologische Verwandtschaft
erlaubt.

Zusammenfassung des II. Kapitels.

1. Keine Form von foetaler Skeletterkrankung kann auf
Storung der Schilddriisenfunktion zuriickgefithrt werden.

2. Die Wachstumshemmung betrifft nicht, wie bei der
Athyreosis, alle am Aufbau des Knochensystems beteiligten
Gewebe gleichmifig, sondern es liegt:

a) bei der Chondrodystrophie eine priméire Verinderung
des Knorpels,

b) beider Osteogenesisimperfecta eine Funktionsstorung
des Periosts und Endosts vor.

3. Der aus beiden pathologischen Prozessen (a und b) resul-
tierende Zwergwuchs stellt den mehr oder weniger ausgeprigten
Typus der Mikromelie dar.
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Zum Schlusse gestatte ich mir auch an dieser Stelle
meinem hochverehrten Lehrer Herrn Professor E. Kaufmann,
in dessen Institut diese Untersuchungen gemaeht wurden, fiir
die Anregung zu dieser Arbeit und seinen tatkriiftigen Beistand
bei der Abfassung derselben herzlichst zu danken. Desgleichen
bin ich Herrn Professor E. Hagenbach fiir die giitige Uber-
lassung der Krankengeschichte des Falles von kongenitalem
Myxoedem zu Dank verpflichtet.

Erklarung der Abbildungen auf Taf. II, III, 1V.

@
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Tafel II. Roéntgenanfnahmen.

Femur: A Fall von Athyreosis, N normales Neugeborenes, C Fall
von Chondrodystrophia foetalis.
Femur von Osteogenesis imperfecta.
Wirbel (3. Lendenwirbel): A Fall von Athyreosis, N normaler
Neugeborener, C Fall von Chondrodystrophia foetalis.
Becken. Normales Neugeborenes.

” Fall von Athyreosis.

” » » Chondrodystrophia foetalis.

” » 5 Osteogenesis imperfecta.

Tafel IIL

1. Epiphysengrenze bei Athyreosis. Schwache Vergr.

ot

-3

Fig. 8

” Stérkere Vergr. vSK (sollheifien
vKS) verkalkter Knorpelsaum, Q lamelldr gebauter Querbalken.
Querschnitt durch die Mitte der Femurdiaphyse bei Athyreosis.
Lupenvergr.

a Epiphysengrenze der thyreoidektomierten Katze,
b . einer gleichalten normalen Katze.

Tafel IV.

Epiphysengrenze bei Chondrodystrophia foetalis.

Querschnitt durch die Mitte der Femurdiaphyse bei Chondro-
dystrophie. Lupenvergr.

Epiphysengrenze bei Osteogenesis imperfecta.

Querschnitt durch die Mitte der Femurdiaphyse bei Osteogenesis
imperfecta. Lupenvergr.
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