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(Eingegungen am 14. Februar 1911.)

Die Beziehuny der pathologisch-anatomischen Veranderungen inner-
sekretorischer Organe zu ihrem klinischen Ausdruck birgt noch immer
so viel Unklarheiten, dall die Aufzeigung einschligiger Fille notwendig
und bereehtigt erscheint.

In vorliegendem Fall handelt es sich um eine 33jahrige Frau.

Die klinischen Daten, die mir dankenswerterweise von der Med. Universitits-
klinik Kiel {Direktor: Prof. Dr. Hanns Lohr) zur Verfugung gestellt wurden, lassen
in der Familicnanamnese keine Besonderheiten ersehen. Menarche mit 18 Jahren,
unregelmiBig. Fehlgeburt mit 22 Jahren, kurze Zeit spiter soll cine Blasenmole
ohne Operation abgegangen sein. Seit dieser Zeit Sistieren der Menses. Eine
venerische Infektion ist nicht bekannt, Seit ctwa 20 Jahren zeitweilig auftretende
Schwellungen an Hinden, Gesicht, besonders unter dem Auge: es wurde der Kranken
wesagt, daB ,,ihre Schilddriise und Speicheldriise niche richtig funktionierten, Seit
1936 wurde sie verschiedentlich mit Thyroxin behandelt, doch hat sie sich nie recht
woh! gefithlt. Sie klagt seit kurzem iiher Schmerzen am Brustbein. Adus dem
klinischen Untersuchungsbe fund ist zu erwahmnen: Trockene teigige Haut. Reflexe
und Pupillenreaktionen richtig. Die serologischen Reaktionen auf Lues sind alle
positiv. An den inneren Organen findet sich eine Linksverbreiterung des Herzens
und eine Vergroferung und Verhirtung der Leber. Verlauf: Nach einer Injektion
von Jod-Tetragnost tritt ein Kollaps auf, der trotz ausgiebiger Kreislauftherapie
in etwa 14 Stunden zi Exitus fithet. (Die naberen klinischen Befunde sollen in einer
gesonderten Arbeit dargestellt werden.)

Sckt.-Nr. 493735 (Sekant: Dr. Dietrich). Hochgradige Schwellung der fahl
welblich-grauen Haut. Viele zarte Faltchen im Gesicht, typischer Gesichtsausdruck
des Myxddems. Fehlende Schambehaarung, Ausfall der Kopfhaare. Hochgradiges
Odem des Bindegewecbes des Brust- und Bauchraumes. Sebr feuchte grau-rotliche
Muskulatur. Brustdrise in reichlich Fettgewebe, derbweiBlich-grau, Lippchen klein
und sparlich. Das ausflieBende Blut gerinnt eigenartig gallertig-gelblich.

Die Sehiddricse (6,6 g) liegt an richtiger Stelle, makroskopisch keine Zungen-
grundstruma. Sie ist duBerst klein, derbschwielig und liegt der Trachea fest an.
In der Farbe ist sie von Fettgewebe kaum zu unterscheiden, Drisengewebe mit
Kolloid ist makroskopisch nicht erkennbar. Oesophagus und Trachea lassen keine
Verdnderungen erkennen. Die Epithelkérperchen sind nicht eindeutig zu finden. als
solche angesprochene Gebilde kénnen auch kleine Lymphknétchen sein. Das Herz
(1) : 9,5 cm) liegt in glattem Herzbeutel, die Ventrikel enthalten dickfliissiges.
zum Tei) gallertig geronnenes Blut. Die Klappen zeigen keine Besonderheiten. Das
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Herzfleisch des rechtenVentrikels und der dufleren Schichten des linken ist triibe-
grau-braun, feucht. Die inneren Schichten des ganzen linken Ventrikels sind mehr
gelblich. Die CoronargefaBe zeigen derbe, zum Teil kalkige Finlagerungen der ver-
dickten Wand. Thre Abginge sind eingeengt. Mehrere subepikardiale Blutungen
an der Hinterwand des linken Ventrikels. An Stelle der Thymus findet sich Fett-
gewebe. Die Lungen sind maflig geblaht, schlaff, auf dem Schnitt wenig schaumige
Flissigkeit und viel Blut; in den groBeren LungengefiBen gallertig geronnenes Blut.
Die Leber ist derb und zeigt vergréberte Lippchenzeichnung mit angedeuteter
peripherer Verfettung. Die LymphgefaBe der Leberkapsel sind weit, stellenweise
finden sich flottierende Auflagerungen auf ihr. Nieren derb, feinhockerig, Rinden-
markgrenze ist deutlich. Nebennieren sind etwas klein, sie haben feste Konsistenz;

Abb. 1. Adenomatiser Schilddriisenrest inmitten von atrophisch-sklerotischem Gewebe.

es finden sich mehrfach gelbe Knotchen in der Rinde und relativ breites grau-weif3-
liches Mark. Ouvarien sehr klein, derb, schrumpelig, keine Blutungen oder gelbe
Kovper erkennbar. Ulerus klein, hart, infantil. Cervix: Fundus fast wie 1 : 1.
Magen-Darmkanal ohne wesentlichen Befund, Pylorusmuskulatur kriftig, auf dem
Schnitt etwas glasig. Das Gehirn zeigt richtige Zeichnung und Struktur, geringes
Odem, feste Konsistenz. In den Sinus dickfliissiges Blut. Die Hypophyse ist stark
eingesunken und platt bei recht flacher Sella. Die Knochen zeigen makroskopisch
keine Besonderheiten. Alle grofien GefiBe zeigen starke Intimaverdickungen und
kalkige Einlagerungen zum Teil mit starken Ulcerationen, besonders in der Aorta
descendens. Keine Aneurvsmen, keine Aortitis luica.

Die mikroskopische Untersuchung ergibt zuniéichst an den inkretorischen
Organen folgendes:

Schilddrise. In vielen Schnitten aus verschiedenen Stellen des Organes findet
sich iiberhaupt kein Driisengewebe, sondern nur ein mehr oder minder derbes Binde-
gewebe, Lediglich in einigen Schnitten sieht man ein kleines umgebautes Lappchen



568 W. Dietrich: Pluriglanduldre Sklerose bei Myxodem

aus etwa 10—15 engen Driisenblischen bestehend. Kolloid fehlt. Bei Kresylecht-
Violettfirbung zeigt sich eine fadige geronnene Masse in einzelnen Blaschen. Das
Epithel ist ganz flach, ein Lumen ist meist nicht zu erkennen. meist liegen die Zellen
mit pvknotischen Kernen zu kleineren Zellhidufchen beisammen. Das interlobulire
Bindegewebe erscheint gequollen und reichlich, zwischen den einzelnen Blischen
weite Zwischenrdume schaffend. Auch finden sich gelegentlich graBere Zellhaufen
vorwiegend aus einkernigen Rundzellen bestehend, in deren Zentrum in angedeutet
blischenartigem Verband einige Epithelzellen liegen. Dazwischen liegen nur selten
einige gelappte Leukocyten. Im ganzen entsteht der Eindruck als ob der Epithel-
verband durch die Zellen gleichsam aufgesprengt wiirde. Innerhalb solcher Zell-
haufen liegen gelegentlich Gruppen von 3—4 groeren epithelialen Zellen mit stark

Abb. 2. Schilddritse. GroBzellige Infiltration im Bereich eines untergehenden
Schilddriisenlappehens (s, Text).

ensinophilem Plasma und kleinen dichten Kernen, villig ohne epithelartigen Zu-
sammenhang. Sonst bestcht das Organ aus zellarmen kollagenem, stellenweise
fibrésem Bindegewebe, in das reichlichst eosinophile Zellen eingestreut sind. Ein
richtiges Granulationsgewebe findet sich nicht. GefaBe sind reichlich vorhanden,
besonders an cinem Pol des aufgeschnittenen Blockes. Starke Veranderungen der
Arterien bestehen in Zerfall und Verkalkung der Elastica interna, herdférmigen
Medianekrosen und starken Sdematosen Auflockerungen der Gefafiwand mit
leichter Metachromasie. Intimaproliferationen sind maflig ausgebildet. Auch die
Venenwandungen zeigen lockeren ddematdsen Bau, bei Aresyl-Firbung nimmt dieses
Odem eine leicht rotliche Fiarbung an. Fiur eine Endarteriitis findet sich kein Anhalt.
Dic erwiahnten Parenchymreste finden sich nahe an Gefillen etwas stirkeren
Kalibers.

Nebenniere. Die Befunde an beiden Organen sind die gleichen. Sie zeigen eine
dicke derbe fibrose Kapsel. die stellenweise durch tiefer gehende Septen einzelne
Partien der schmalen Rinde gleichsam abschniirt. So ist der normale gleichmaBige
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Aufbau der Rinde vielfach aufgehoben durch runde adenomartige Abgrenzungen.
Von den Rindenpartien ist die Zona fasciculata stets deutlich, die Zona reticularis
und glomerulosa oft nur undeutlich ausgeprigt. Geringe Lympbocytenansamm-
lungen sind hin und wieder vorhanden. Der Lipoidgebalt der Rinde ist geniigend,
in den adenomatisen Bezirken grobtropfiger als in den abrigen Teilen. Dag Mark
zeigt gute Chromierbarkeit, regelrechte Zeliformen. Lymphocytenhaufen sind selten,
ste verandern die Markstruktur nicht wesentlich. Bei v. Gieson-Farbung ist in den
Organen bis auf die verdickte Kapsel und die Septen der Rinde keine wesentliche
Vermehrung des Bindegewebes feststellbar.

Ovurien. Wechselnd fibroses und hyalines gefaBreiches Bindegewebe das nur
an einigen Stellen das typische zellreiche Ovarialstroma zeigt. Dagegen finden
sich in den untersuchten reichlichen Schnitten keine Follikel oder Follikelreste.

Abb. 3. IIypophyse. Atrophic des Vorderlappens mit Uhergang in sklernsicrung.

Keine Corp. candicantia oder albicantia erkennbar. Reichliche Hyalinisierung von
GefaBwinden.

Hypophyse. Die vorderen Teile des Vorderlappens zeigen richtige Zellbalken
aus cosinophilen und Hauptzellen. Basophile Zellen finden sich nicht. In einigen
Zellhaufen findet sich homogenes cosinophiles Kolloid. Nach hinten zu werden die
Zellbalken unregelmaBiger, wirrer; es tritt reichlich feinfaseriges Bindegewebe
dazwischen. so dall die Dichte der Zellbalken und -gruppen wesentlich abnimmt.
Cegen die Marksubstanz (Krousj zu findet sich zunehmende kolloidale Einschmel-
zung des Parenchyms { Kraus) und es entstehen reichlich kleinere und gréere Cvsten
mit geschrumpftem vakuolisiertem und sehr wechselnd mit Fosin tingierbarem
Kolloid. Neben gut gebildeten eosinophilen und Hauptzellen liegen noch kleinere
Zellen mit stark pyknotischen dunklen oft sichelférmigen Kernen. Gegen den
Hinterlappen zu finden sich diese degenerierten Zellen in kleinen Gruppen und fast
in jedem Zellbalken. Die Capillaren des Organs sind nur maBig mit Blut gefillt.

Der Hinterlappen stellt sich in verschiedenen Schnitten nur als kernarmes
faseriges Gewebe dar mit wenig BlutgefiBlen. Am Hypophysenstiel eine kleine
Gruppe neuroglidrer Zellen. Basophile und Pigmentzellen fehlen véllig. Finmal
findet sich auch eine Erdheimsche Plattenepithelinsel im Stiel.

Zirbel. Die auf einem Schnitt des Gehirns mitgetroffene Zirbel zeigt keine Ab-
weichungen von dem iblichen Bau.

Virchuws Archiv. Bd. 307, 37
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Thymus. In dem Fettgewebe an Stelle der Thymus findet sich histologisch
kein Drisengewebe mehr, nur einige Lymphknétehen.

Epithelkorperchen. Die makroskopisch als solche erachteten (lebilde erweisen
sich aly kleine Lymphknotehen.

Pankreas. Die Inseln sind reichlich und grof, vereinzelt groBe syneytiale Zell-
haufen bildend. Geringe Bindegewebsvermchrung zwischen Lappchen uwnd um
groBere Gefale und Aunsfihrungsginge.

Sonstige Organe. Die Leber bietet starke Veranderungen. wenn auch die grobere
Struktur erhalten ist. Die Leberbalken sind im Ham.-Fosinschnitt schmal. un-
scharf, oft auch zackig begrenzt, die Zellkerne sind teils chromatinarm, manchmal
hohl. teils klein pyknotisch. Die Endothelmembran ist stark abgehoben. In den
stark  verbreiterten  Disseschen
Raunmen finden sich feinwolkige,
selten fadige Ausfallungen, die
sich  eigenartigerweise  bel  der
Berlinerblau-Reaktion auf Eisen
feindiffus blau anfarhen. Starke
Eisenreaktion in Leberzellen und
auch Glissonschen Scheiden, sel-
ten in Sternzellen. Im 7. Gieson-
Schnitt sind die Capillarhiutchen
als breite gequollene Binder er-
kennbar, eine geringe feinfaserige
Bindegewebsvermehrung  findet
sich um Zentralvenen und im
Zentrum atropher Lippehen. Im
Fettschnitt grobtropfige Verfet-
tung der Lappchenzentren neben
feiner perinukleirer Fetthestiu-
bung (Lipofuscin). Die Media
kleiner Leberarterien zeigt ge-
AL 4. Mugoide Degeneration in Skeletmuskel-  ringe Verfettung ohne Intima-

fasern mit ho;:inmq_nl('r Bildang von groben prl)liforationen. Im ganzen findet
basophilen 3chollen. . . . =
sich eine Atrophie der Lippchen-
zentren mit angedeutetem Kollaps
und Stauungsstralen. Die Leberkapsel ist gering verdickt, fiir die malkrosgkopischen
weiten Lymphgefille findet sich histologisch kein Aquivalent.

Nieren. Mehrfach finden sich hyaline Glomeruli sowie starke Verdickungen und
Verquellungen der Bawmannschen Kapsel, vereinzelt auch hyaline Schlingen und
Schlingenverquellungen.  Geringe Arteriosklerose, an gréBeren Gefalen geringe
Intimaproliferation. Chronisches Odem des Marks mit geringer feinfaseriger Sklero-
sicrung, weite Lymphspalten und in der Nibe der Vas. rencul. und medull. Schwach
cosinophiler wolkiger Einhalt in Tubuli und Schleifen. Inihnen liegt ein eigenartiges,
braun-gelbes korneliges Pigment, das keine Fettfarbung oder Lisenreaktion gibt.
Im Markteil liegt es vorwiegend in den diinnen Teilen der Henleschen Schleifen,
nicht nur im Lumen, sondern auch in den Parenchymzellen. Besonders deutlich
ist es in den erweiterten Schleifen unter verddeten Glomeruli erkennbar, wo es das
gelb-braun kornelige Zentrum von homogenen EiweiBzylindern bildet. Es gibt
keine Doppelbrechung i polarisierten Licht.

Herz. Im Herzmuskel, der an den verschiedensten Stellen untersucht wurde,
besteht cine ziemlich ausgedehnte fein- bis mitteltropfige Verfettung der Herz-
muskelfasern, besonders in den tiefen Schichten der Muskulatur des linken Ven-
trikels. Auflerdem finden sich tiberall im Herzmuskel verteilt schon im Hamatoxy-
lin-FKosinpraparat auffallende mehr blaulich gefirbte Bezirke in einzelnen Herz-
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muskelfasern, die leicht spindelig aufgetrieben erscheinen und in deren Bereich
die Struktur, insbesondere die Querstreifung undeutlich ist. Vielfach ist in solchen
Stellen das Sarkoplasma wolkig und flockig, oft auch kornelig, daneben finden
kleinere und groBere vakuolenartige Hohlraume ohne erkennbaren Inhalt. Eine
besondere Bevorzugung bestimmter Herzmuskelabschnitte hinsichtlich des Auf-
tretens dieser ,,basophilen™ Degenerationen ist nicht festzustellen. Bei Fiarbungen
mit Bestschem Carmin werden dicse Stellen rot, zusatzliche Behandlung mit Speichel
bringt dic Anfirbung nicht zum Verschwinden. Mit Methylviolett firben sie sich
blaBviolettrot. lhre Umgebung ist stets vollig reaktionslos, an den Sarkolemmn-
kernen keine Verinderungen. Sonst besteht ein leichtes Odem in allen Herzmuskel-
abschnitten ohne deutliche Vermehrung der feinen Bindegewebsfasern. Auch bei

W

Abb. 5. Ausgedebnte Schollentilidung und verschiedene Phasen des Degencrationsprozesscs
Skeletiuskulatur.

van GGieson-Firbung ist das kollagene Gewebe nicht vermehrt. Um die Kerne herum
vielfach braunes Lipofuscinpigment. An den Muskelasten der KranzgefiBe ge-
legentlich eine leichte Auflockerung in den inneren Abschnitten und geringe Binde-
gewebspolater der Intima. Das Endokard im Bereich des linken Ventrikels ist etwas
verdickt, aber ohne Zellpolster.

Geiéfie. Hochgradige einengende Atheromatose an Aorta desc., Carotiden und
linkem Kranzgefifl. Besonders an der Carotis finden sich auffallend viele und dichte
Rundzelleninfiltrate, die an der Grenze von Media-Intima liegen sowie besonders
um die Vas. vas. der Adventitia. Auch in der Aorta finden sich solche leukocyten-
lose Infiltrate. Dagegen keine eindeutigen Medianekrosen bzw. -narben der Aorta
asc. An den kleinen Arterien in Schilddriise und Muskeln sieht man ein betricht-
liches Odem der aufgelockerten Wand, das sich meist als helle Hofe um die Muskel-
kerne der Media darstellt.

(Gehirn. An Schnitten von Rinde und zentralen Stammganglien 1afit sich an
der Struktur nichts Pathologisches erkennen. Bei Eisenreaktion ist eine geringe
kornelige Blauspeicherung in der Néhe von kleinen Gefiflen in der Glia und in

A7*
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Adventitiazellen zu sehen. ganz vereinzelt auch in Ganglienzellen. Diese er-
seheinen i Stirnbirn etwas gequollen mit groben, wenig ausgeprigten und nur
kurz verfolgbaren Fortsitzen. Die Glia ist recht zellreich, aber ohne eindeutige
Nenronophagie. Eigenartig ist der Befund bei Scharlachrotfarbung: in fast allen
kleineren Gefiflen und Capillaren des Gehirns und der Pia fiarbt sich das Blut-
serum gelb-braun bis gold-rot an, was auch schon in geringeremn MaBe in Leber,
Nieren und Herz zu heobachten war. Daneben aber sicht man eine rote Fett-
speicherung in der Adventitia, nicht selten erscheint die Fettfirbung auch in
Endothelzellen positiv. Im Gehirngewebe selbst finden sich keine Fettkérnchen-
zellen, auch Reste alterer Degenerationen sind nicht zu finden. Verfettung von
Ganglienzellen ist nicht einwandfrei.
Einmal liegt «ine gréfiere Zelle mit
feinen Fetttropfehen beladen in einer

#  kleinen Vene (Leukocyt ?).
# Die Huut (von Oberschenkel und
- . "‘:y f Brust) zeigt hochgradige Atrophic
) T T A des LEpithels, das stellenweise bis auf
‘ Y ‘ 2—3 Zellagen reduziert ist, cent-
'?' - sprechen(} kznfm ausgepragte 'P_npil-
I < len, hf‘tra(-htlnchv hyperkeratotische
<! ”/ \ Abschilferung.  Das  Corium  ist
“ V., Ky, 8- locker, 6dematos mit weiten  Saft-
< rs r" . spalten und ziemlich zellarm. Inder
¢ = i Subcutis grobe breite verquollene
- - kollagene Bindegewebsfasern. Mit
“ " Schleim firbenden Farbstoffen ge-
. - lingt keine Darstellung pathologi-

y scher Stoffe.

" In  samtlichen untersuchten
- Stucken der Skelet- wnd Zungen-
muskulatur liegen ausgedehnte eigen-
artige Verinderungen vor, die sich
iiberall sowohl in der Waden-, Hals-,
Psoas- und Zungenmuskulatur in
Abb. 6. Mucoid degenerierter Muskelherd  ziemlich  glelicher  Stirke  finden.
bei Fivbung nach Feyrier. Schon hei schwacher Vergrofleruny
fallen die veranderten Bezirke durch
starke Unterschiede in der Anfirbbarkeit mit Himatoxylin auf. Neben hellroten
Fasern mit deutlicher Quer- und Langsstreifung liegen unvermittelt in normale Be-
zirke ibergehend leicht aufgetrichene dunkler gefirbte, stellenweise ansgesprochen
bluu tingierte Faserabschnitte, die ein mehr homogenes Aussehen haben und eine
deutliche Querstreifung meist vermissen lassen. Bei stiarkerer Vergroflerung stellen
sich die so verinderten Teile als meist scharf abgegrenzte spindelig- his lingsovale
Fascrabschnitte dar, wobei die Verdnderung nicht immer den ganzen Querschnitt
einer Muskelfaser einnimmt. Die mit Hamatoxylin blau sich firbende Substanz
ist gelegentlich netzartig und flockig, langs und quer zu den Fibrillen und zwischen
ihnen gelagert. Die Intensitat der Blaufarbung wechselt, ist aber immer sehr stark,
wenn die verdichtete Substanz kommaartig oder sichelférmig geformt und von
kleinen Héfen umgeben erscheint. Oft ist in dem gleichen Herd ein besonders
stark farbbarer Bezirk vorhanden. An den Enden der meist spindeligen Herde
sind die Myofibrillen etwas auseinandergedringt, zeigen aber gute Querstreifung.
Am deutlichsten auf Querschnitten lat sich noch folgendes beobachten: zwischen
den noch eben erkennbaren ¥ibrillen bildet sich eine wolkige rosettenartige Ver-
dichtung der Grundsubstanz aus, von blaulich-roter zarter Farle bei H.E.-Farbuny.
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In anderen Fasern finden sich um solche Verdichtungen helle ungefirbte Hofe,
wodurch diese zunichst diffuse Verdichtungen etwas schirfer umrissen werden.
SchlieBlich geht das feingekornte gleichméBige Bild der quergetroffenen Muskel-
fagsern ganz verloren, eine dicht blau-violett gefirbte Masse liegt in der Faser, in
der sich die rotgefarhbten Fibrillen und die contractile Substanz nur mehr in ungleich-
méBig geformten Stringen finden. Doch liegen diese Massen fast nie kontinuiertich
zusammen, sondern teilen sich schollig auf und nehmen cine mondsichelartige Form
an. Seltener scheinen die dichthlau gefirbten sicheligen Schollen in einer Art fadig-
vacunlirer, mehr blan-violett gefirbter Grundsubstanz eingebettet. Diese Schollen
kénnen nun ganz verschieden zahlreich sein und auch eine unterschiedliche Lage
aufweisen: bald liegen sic mehr unter dem Sarkolemm und umfassen das rotgefarbte
Zentrum der erhaltenen Faserreste, bald liegen sie im Zeutrum, so daB die Muskel-
reste wice cin Kranz um das schollig blaue Fascrzentrum liegen, auch bilden sich
gelegentlich bizarre Strukturen zwischen den roten Stringen und den blauen
Schollen aus. Figenartig ist nun, dafB diese im Paraffinschnitt recht haufigen und
auffallenden Gebilde im Gefrierschnitt viel schwerer zu finden sind (allerdings sind
nicht dieselben Muskeln untersucht). Die kleinsten Herde liegen mitten im Sarko-
plasma. Die wolkigen Netzbildungen stellen offenbar das jiingste Stadium, die
schollenformigen Verklumpungen, die oft von deutlichen Hofbildungen umgeben
sind, das alteste Stadium der Verinderungen dar. Zellige Reaktionen in der Um-
gebung der Herde werden stets vermiBt. Das Sarkolemm erscheint leicht aufgelockert
Die Feulgensche Nuklearreaktion fallt negativ aus. Mallory-Farbungen ergeben
cine leicht blaue Anfirbung gegentber der sonst rotbraun erscheinenden Muskulatur.
Basische Anilinfarbstoffe, wie Methylviolett und Kresylviolett firben leicht meta-
chromatisch, dagegen ergibt die Firbung mit weinsteinsaurerm Thionin nach Feyrter
cine geradezu elektive Darstellung sowohl der wolkigen Massen als auch hesonders
der groben Schollen in tiefroter Farbe. IEbenso werden sie durch Besisches Carmin
ausgezeichnet zur Darstellung gebracht. Im Gegensatz zum Glykogen der Mus-
kulatur sind sic aber speichel- und diastaseresistent. Lugolsche Losung farbt blaB-
braungelb. viel heller als das sonst vorhandene Glykogen. Die Methode von Buauer
zur Darstellung des Glykogens fithrt zu ciner violettroten Anfirbung, die nach
Verspeichelung abblaBt. Fibrinreaktion nach Weigert ist deutlich positiv. In der
Umgehung der Kerne im Bereich so verdnderter Muskelbezirke ist meist die Ab-
lagerung eines feinkdrnigen brannen Pigmentes zu erkennen. Mit Scharlacbrot und
anderen Fettfarbstoffen ist eine Anfiarbung nicht zu erzielen, auch die iibrigen
Lipoidreaktionen, insbesondere die Farbung nach Swith-Dietrich sind negativ.
Mucicarmin und Bismarckbraun farben nicht.

Es kann sich in dieser Darstellung nicht darum handeln, einen liicken-
losen Uherblick der Literatur zu den verschiedenen Befunden des Falles
zu geben. Es soll nur kurz einiges beleuchtet werden.

Seitdem von franzosischer Seite (Claude-Gougerot) der Begriff der
pluriglanduliren Insuffizienz fir die Klinik bestimmter inkretorischen
Stérungen geschaffen warde, sind durch Falta, Lindemann, B. M. Schmidt
u. a. die morphologischen Grundlagen hierflir umrissen worden. Falte
glaubt, die pluriglandulire Insuffizienz in einer ,,multiplen Blutdriizen-
sklerose™ begriindet zu sehen, wihrend Lindemann und spater Teutsch-
linder mit Nachdruck darauf hinwiesen, da auch eine cinfache Atrophie
zu den klinischen Bildern einer vielfachen inkretorischen Mangelkrankheit
fithren kénnten, wobeil gerade Lindemann den Begriff der Sklerose auch
nur fiir die primére absolute Bindegewebsvermehrung reserviert wissen
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wollte. Die Diskussion, inwieweit sich nun das ,.pluri” und ,,multipel”
der obigen Begrifte durch den gleichartigen Befund an mehreren inkretori-
schen Drisen decken, oder inwiewelt sich der Befall einer dominierenden
Drise auf die anderen auswirkt ( Rissle), scheint noch nicht abgeschlossen.
Rissle hat 1914 in seinem Bericht iiber gleichzeitige dddisonsche und
Basedowsche Erkrankung als erster Kritik an dem Begriff der pluri-
glanduldren Erkrankung geiibt und die Frage nach der dominant fithren-
den Drise im Krankheitsgeschehen erdrtert. Er bilt es fiir notwendig
eine pluriglanduldre Erkrankung nur dann als solche anzuerkennen, wenn
auch der anatomische Beweis fiir die Haufigkeit von Lisionen an Blut-
driisen erbracht ist, wobei es zundchst auller acht gelassen werden kinne,
ob sich eine Rangordnung in den vorgefundenen miteinander kombi-
nierten Lokalerkrankungen aufstellen 1a8t. Dabei wird es vorerst eine im
allgemeinen noch nicht zu entscheidende Frage sein, welches die primadr,
welches die sekundir erkrankten Driisen sind. In manchen Fillen wird
es sich auch nicht um gesetzinaflig voneinander abhingige Erkrankungen,
sondern um eine zufillige Vergesellschaftung zweier oder mehrerer uni-
glandularer Krankheiten bandeln. Eine pluriglandulire Erkrankung
wird dann am sichersten anzunehmen sein, wenn sich klinisech und ana-
tomisch eine Begriindung fiir gehauft beobachtete hormonale Stérungen
in einem Fall nachweisen lassen, wie in dem von thm mitgeteilten Fall,
wo ¢in Morbus Addison mit etnem Morbus Basedow klinisch und anato-
misch vergesellschaftet waren. In einer spiteren Mitteilung (1934} weist
Réssle im Rahmen seiner Untersuchungen itber Organsklerosen auf das
bemerkenswerte Vorkommen von gleichzeitigen Sklerosen an mehreren
Driisen mit innerer Sekretion hin. Er it es dabel vorerst offen, ob diese
Veranderungen aus multiplen schwachen (serésen) Entziindungen ab-
zuleiten sind, oder durch Entlastung infolge primirer langsamer toxischer
Atrophie der Parenchymzellen entstehen. Der gemeinsame pathogeneti-
sche Faktor dirfte aber fiir beide Entstehungsarten der bindegewebigen
Neubildung in exsudativem oder transsudativem Odem gegeben sein.
Uber einen Fall von Addison (Verkalkung der Nebennieren) mit skleroti-
scher Schilddriisenatrophie berichtet im Anschlufl an die erste Mitteilung
Réssles auch Sternberg, iiber eine Kombination von Basedow und Diabetes
Ghon, in dessen Fall gleichzeitig Verdinderungen der Hypophyse be-
standen. Lindemann wertet, den Franzosen folgend ((ley-Quinguand:
humorale funktionelle Korrelation) die verschiedenen Driisen nicht
gleich, sondern teilt seinen Einzelsystemen als dominierende Driisen die
Schilddriise und die Nebennieren zu. Eine Erkrankung einer dieser Driisen
kann durch Fortdauer der Schadlichkeit (Lues!) zu einem Mithefall anderer
Driisen fithren, so dafl schlieBlich fiir die klinische .,pluriglandulire In-
suffizienz® der anatomische Begriff einer ,,polyglanduléaren Erkrankunyg™
gewahrt bleibt. Es erscheint berechtigt, wenn Lindemann scharf trennt:
eine polyglandulire Erkrankung als Deutung der ,insufficiance pluri-
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glandulaire™ kann nur bei Verdnderungen mehrerer Driisen vorliegen,
die multiple Blutdriisensklerose ist ein maglicher Ausdruck dieser poly-
glanduldren Erkrankung; ein zweiter kann die einfache Atrophie sein.
Somit ist auch der Fall von Landsteiner-Edelinann, der nur eine sklero-
tische Atrophie der Schilddriise zeigte, hierbei auszuschalten. Feit
zeigte aber, dall auch die Hypophyse eine stark dominierende Rolle im
inkretorischen System spielen kann, er méchte die sklerotische Atrophie
vieler inkretorischer Driisen in seinem Fall auf die starken Verande-
rungen der Hypophyse zuriickgefiihrt sehen. In diesem Zusammenhang
schreibt er auch der Simmondschen Kachexic als primdrer fibriser
Atrophie der Hypophyse mit sckundiren Verinderungen anderer Driisen
eine Verwandtschaft mit der multiplen Blutdriisensklerose zu.

Einen weiteren Formenkreis konnte, nachdem bereits Rissle das
Zusammenfassen an Basedowscher und .dddisonscher Krankheit be-
schrieben hatte, M. B. Schmidt (1926) aus den polyglanduliren Erkran-
kungen abspalten, indem er auf den gemeinsamen Befall von Schilddrise
und Nebennieren als einen thyreosuprarenalen Symptomenkomplex hin-
wies. Es erscheint dabei der Ersatz des untergegangenen Parenchyms durch
lymphoides Gewebe recht charakteristisch. Auch Miiller konnte diese
Kombination von sklerotischer Atrophie der Schilddriise und der Neben-
nieren durch eigene Beobachtungen bestatigen. Die Unsicherheit und
das Dunkel in der Kenntnis dieser Zusammenhénge ist daraus zu erschen,
daB zur Klirung die Disposition konstitutionelle Schwiche oder eine
konstitutionelle Empfindlichkeit des Epithels herangezogen werden, wie
es z. B. de Basteni firr die unichteitrige Thyreoiditis tut. Auch nach Sté-
rung iibergeordneter trophischer Zentren wird gefahndet, um so die
hiufige Splanchnomikrie miterkliren zu koénnen (Teutschlinder).

Fir den vorliegenden Fall ware kurz folgendes zu sagen: die Schild-
drisenveranderungen sind wohl, Wegelin folgend, den nichtentziind-
lichen (toxischen) Sklerosen zuzuordnen. Wenn auch die Parenchym-
verinderungen der Beschreibung de Quervuins von der akuten. nicht-
eitrigen Thyreoiditis, und zwar der parenchymatssen Form, sehr dhneln
(AbstoBung von Epithelien, Kolloidschwund, groBler-zellige Elemente
bis zu Riesenzellen), so sind sie doch nicht ohne weiteres hierher einzu-
reihen. Die Schilddriise hat eben, wic alle gestaltlichen Systeme (Sieg-
mund), nur einc beschrinkte Zahl morphologisch sich auspragender
Reaktionsméglichkeiten (Quervain). Eine bestimmte, klare Atiologie kann
aus solch grotesken Endstadien wie den vorliegenden nicht mehr ab-
gelesen werden, doch ist wohl der bestehenden Lues eine entscheidende
Rolle zuzusprechen. Bel Zusammenfassung aller Befunde der innersekre-
torischen Organe handelt es sich sicher um eine ,,polyglandulire Erkran-
kung'*; aus den ausgedehnten Parenchymverinderungen der dominieren-
den Schilddriise und der Ovarien und den (erst ?) geringen Verdanderungen
der Nebennieren und der Hypophyse lassen sich fiir diese zeitliche
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Abhingigkeiten und der Charakter sekundérer Veranderungen erkennen.
Auf Grund der histologischen Befunde ist man auch mehr zur Auffassung
einer sklerosierenden Atrophie als zu einer primidren entziindlichen
Sklerose ( Rissle) geneigt. Die Verdnderungen sind also zu deuten als
hochgradige Atrophie von Schilddriise und Ovarien mit folgender Sklero-
sicrung dieser selbst und der Hypophyse und Nebennieren, als auslosend
ist wohl die bestehende und nicht behandelte Lues anzusehen. Die
klinischen Erscheinungen des Ausfalles der Schilddriise als einer domi-
nierenden Driise beherrschten das Bild dieser schlieBlich doch poly-
glanduldaren Erkrankung im Sinne eines klinischen Myxddems.

Die Verdnderungen der ibrigen innercen Organe sind im wesentlichen
als Kollapsverinderungen héchstwahrscheinlich als Folge der intravenosen
Tetragnosteinverleibung zu deuten. Die fast infarktahnlichen Verfet-
tungen der inneren Herzmuskelschichten des linken Ventrikels machen
auf die verschiedenartige Reaktion der dulleren und inneren Ventrikel-
schichten aufmerksam. Sie sind wohl im Zusammenhang mit einer be-
sonderen Capillarisierung zu bringen, dhnlich wie es fiir die Verdnderungen
bei der Diphtherie der inneren Muskelabschnitte zu beobachten ist. Auch
die Leberverinderungen gehoren in das Gebiet der serdsen Verdnderungen
beim Kollaps (Rissle, Eppinger), die geringe Bindegewebsneubildung
spricht jedenfalls fiir einen noch frischen Vorgang, der vielleicht zusatz-
lich die infolge des Myxédem schon vorhandenen Verdnderungen poten-
ziert. Dagegen ist die feine Sklerosierung des Nierenmarks auf ein
chronisches Odem zu beziehen, das mit der allgemeinen Odembereitschaft
des Myxddem zusammenhdngt. Schleimfarbungen sind aber auch hier
negativ. Das in den Epithelien und Lumina der Henleschen Schleifen
gefundene Pigment ist in die sonst bekannten Pigmente nicht recht
einzureihen und es mull daran gedacht werden, ob das Jod-Tetragnost
hier nicht eine Ausscheidung erfihrt bzw. erfahren hat. Ein Versuch, das
Jod eventuell als Jodstirke darzustellen, millang. Andere Methoden
(Hintzelmann) waren leider an den fixierten Organen nicht mehr durch-
fithrbar. Réntgenaufnahmen der isolierten Organe (Herz, Leber, Milz) er-
gaben keine verwertbaren Befunde.

Wichtiger sind aber die Muskelverdnderungen. Bisher hat nur Schultz
solche Befunde in der Skeletmuskulatur bei kindlichem Myxddem infolge
Athyrcose beschrieben und dhnliche Befunde aus der Literatur zu-
sammengestellt. Er kommt za dem Schluf}, daf} diese Verinderungen
1. hervorgehen aus Kernverinderungen und 2. dal} sie fiir Myxddem ty-
pisch und charakteristisch sind. Die letztere Annahme wird durch vor-
liegenden Fall gestiitzt, der ersteren Meinung ist aber zu widersprechen.
Schultz hilt die Schollen in der quergestreiften Muskulatur fir ausge-
laufenes Chromatin, das bei der Degeneration der Sarkolemmkerne frei
werden soll und sich mit der Grundsubstanz der Muskelfasern mische
bzw. in diesc hineindiffundiere; die Schollen entspriachen aber nicht
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cinzelnen Kernindividuen. Eine nihere morphologische Beschreibung der
Veranderungen wie sie Schultz sah, erlibrigt sich hier, da sie genau mit
den vorliegenden iibereinstimmen. Der Ansicht von Schultz ist aber
unser firberischer Befund entgegenzuhalten, der keinen Anhalt gibt,
diese Massen dem Chromatin dhnlich zu halten. Auch Schultz findet keine
Farbbarkeit mit anderen Kernfarbstoffen, z. B. Lithioncarmin, Methvlen-
blau, Saffranin. Der negative Ausfall der Nuklealrcaktion und der Aus-
fall der Farbung nach Feyrter beweisen, dal} es sich nicht um Chromatin
handelt. Die Kerne fiarben sich mit Thionin blau und die Schollen rot.
Auch um Glykogen kann es sich nicht handeln. Zugehdrigkeit der Schollen
zu Fettsubstanzen ist auszuschlieflen, wie auch Sehultz angibt. Vielmehr
halten wir auf Grund von anderweitigen Untersuchungen. insbesondere
auch an odematisen Gehirnen, bel dencen sich unter bestimmten Be-
dingungen eine schr ihnliche Reaktionen gebende Substanz zur Dar-
stellung bringen li8t, die auftretenden Stoffe fiir cinen (mit Schwefelsaure-
estern gepaarten ) glucosidartigen Korper, der der Galaktose nahesteht.
Er entstammt fiic den Fall der Muskulatur moglicherweise deren Poly-
sacchariden, wihrend er im Gehirn Beziehungen zu den Cerebrosiden
haben dirfte. Daneben bestehen Beziehungen zum Plasmalogen Feulgens.
(Siegmund wird demnichst ausfiihrlicher dariiber berichten, nachdem er
in seinen Untersuchungen tiber die Glvkogenspeicherkrankheit bereits
kurz darauf hingewiesen hat.) Damit ergeben sich Beziehungen zu man-
chen schleimartigen  Substanzen (.\fucoiden), die ein ganz ahnliches
farberisches Verhalten zeigen und deren Zusammenhang mit dem Plas-
malogen gleichfalls Gegenstand von Untersuchungen ist. Die endgiltige
Differenzierung dieser Substanzen im Muskel ist aber noch offen und
ungeklart. Vielleicht geben bei weiteren Beobachtungen die Stoffwechsel-
untersuchungen von Schittenhelm-Eisler einen Fingerzeig; diese fanden
bei Myxodem eine schwere Stérung des Mineralhaushaltes und vor allem
des Schwefelumsatzes, woraus sie auf eine qualitative Storung des Eiweif3-
stoffwechsels schlossen, dies ist auch durch den hohen N-Gehalt der Odem-
flissigkeit bei Myxdodem (2% nach Boothby) zu unterstreichen. Jeden-
falls 1aBt das farberische Verhalten die Vorstellung, dall es sich dabei
um ein aldehydhaltiges Glykosid handelt, nicht unbegriindet erscheinen.
Weitere Untersuchungen, die in die Wege geleitet sind, miissen zeigen
ob gleichgerichtete Verinderungen der an Plasmalogen besonders reichen
Skeletmuskulatur auch sonst vorkommen. In der bei Myxddem beob-
achteten Grollartigkeit und Ausdehnung finden sie sich sonst aber sicher-
lich nicht. Nach unserem Wissen hat bisher lediglich Zinck bei Ver-
brennungen Skeletmuskelveranderungen als | basophile” Degeneration
beschrieben, die in einer Beziehung zu dem von uns erhobenen Befunde
zu stehen scheinen. ohne allerdings mit ihm, zum mindesten nicht der
Quantitiat nach, villig identisch zu sein. Besser bekannt sind dhnliche
Verinderungen im Herzmuskel, wo sie von Haumeder, Liebegott und
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Hewitt, neuerdings auch Umeda als basophile Degeneration beschrieben
sind, ohne dal3 {iber ihre Entstehung, Natur und Bedeutung bisher etwas
Sicheres ausgesagt werden kann. Umeda, dessen Arbeit erst nach Ab-
schlul} unserer Untersuchungen erschienen ist, spricht von einer ,,mucoi-
den’” Degeneration, die in iiber 80% aller Herzen zu finden ist und keine
erkennbaren Bezichungen zu bestimmten Erkrankungen besitzt. Auch
in unserem Fall bestehen solche Verdnderungen am Herzmuskel im er-
heblichen Ausmafe, ohne aber an Ausdehnung und Intensitit die GrofB-
artigkeit der Verdnderungen in der Skeletmuskulatur zu erreichen.
Soweit es sich bisher iibersehen laBt, ist lediglich das Myxédem durch
die besondere Intensitdt der in Rede stehenden Verinderungen ausge-
zeichnet.
Zusammenfassung.

1. Bei einer 35jihrigen Frau mit Myxodem wird eine hochgradige
Atrophie mit Sklerose der Schilddriise und der Ovarien festgestellt,
daneben ein geringer sklerosierender Umbau der Hypophyse und der
Nebennieren.

2. Die Befunde an den innersekretorischen Organen berechtigen zu
der Annahme einer polyglanduliren Erkrankung mit Uberwiegen der
Ausfallserscheinungen der dominierenden Schilddriise, die anatomisch
ganz im Vordergrund der Verdnderungen steht.

3. Es werden charakteristische Verdnderungen der Skelet- und
Zungenmuskulatur in abgeschwichtem MafBle auch in der Herzmuskulatur
im Sinne einer scholligen mucoiden Degeneration beschrieben. Das Wesen
der in die Fasern eingelagerten scholligen Substanzen ist unklar, es handelt
sich aber nicht um Chromatin, Glykogen oder Fettgemische, sondern
wohl um einen aldehydhaltigen glucosidartigen Stoff. In der gefundenen
GroBartigkeit sind diese Verinderungen dem Myxaodem eigentiimlich.
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