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[Direktor: Prof. Dr. R. Réssle].)

Anatomische Untersuchungen iiber den angeborenen
Ausfall von Schilddriisenhormon®.

Von
Karl-Giinther Ober.
Mit 12 Abbildungen im Text.
( Eingegangen am 7. Oktober 1941.)

Auch heute noch bedient sich die Hormonforschung zur Beantwortung
der Frage nach der Wirkung der Driisen mit innerer Sekretion des Ex-
perimentes, der Dauerausschaltung des Organes durch Operation oder
Rontgenbestrahlung oder der kiinstlichen Uberfunktion durch Implan-
tation von Driisengewebe oder Zufiihrung seines Wirkstoffes. (Ganz selten
macht uns nun die Natur ein solches Experiment selbst vor und zwar
in einer Vollendung, wie wir sie aus technischen Griinden im Labora-
torium nie erzeugen konnen, dadurch, daB Kinder geboren werden, denen
eine Blutdriise ganz oder zum gréBten Teil fehlt. Wegen der groBen
Seltenheit dieser Fille einmal und andererseits wegen der Reinheit mit
der hier die Ausfallserscheinungen zu beobachten waren, erscheint es
angebracht, zwei hierhergehérende Fille zu verdffentlichen.

Fall 1.

Helmut P. wurde am 20. 1. 41. 3 Wochen vor dem errechneten Zeitpunkt, mit
zum Teil mangelnden Reifezeichen, leicht mongoloiden Ziigen, 52 em Linge und
2550 g Gewicht, sowie einem Kopfumfang von 34 cm als Kind gesunder Eltern
geboren. Zunachst gute Gewichtszunahme (Brustkind). Am 23. 5. 41 Krankenhaus-
aufnahme. Nach Angabe der Mutter atmete und trank er in letzter Zeit schlecht,
er wurde noch gestillt, bekam aber seit einiger Zeit zusitzlich dreimal Flaschen-
halbmileh. Klinisch bot der Knabe das volle Bild des Myxédems, daneben wies
ein lautes systolisches Geriusch iiber samtlichen Ostien, bei starker Cyanose, vor-
wiegend von Nase, Mund und Schleimbauten, auf einen Herzfehler hin. Starker
Schnupfen behinderte die Nahrungsaufnahme. Am 26. 5. trat ein mit starker
Cyanose verbundener Atemstillstand auf, der zunéchst mit Suprarenin durchbrochen
wurde, aber nach zwet weiteren Anfillen starb das Kind trotz Lobelin- und Cardiazol-
injektion. Wahrend des kurzen Krankenhausaufenthaltes konnte keine spezifische
Behandlung durchgefithrt werden. Die Réntgenaufnahmen von Thorax und Skelet
zeigten ein deutlich vergrofBertes Herz, eine offenbar durch Stauung bedingte Ver-
schattung der rechten Lunge, besonders hilusnah, eine Verbreiterung fast aller dar-
gestellten Metaphysen, sowie eine Storung der Knochenkernentwicklung. Die
Werte fiir Phosphor und Calcium wurden mit 5,70 mg-% bzw. 9.70 mg-% im
Serum ermittelt, der Cholesteringehalt betrug 300,0 mg-%.

Blutbild. Hb. 60,3%. Eryth. 3.5 Mill., Leuk. 10800, groBe Lympho. 2, kleine
Lympho. 35, Segmentk. 36, Stabk.9, Jugendl. 1, Monocyt. 2.
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Mit der Diagnose Myxodem und Vitium cordis congenitum kam das Kind am
27. 5. zur Sektion.

Kurzer Auszug aus dem Sektionsprotokoll (691/41):

4 Monate alter Knabe in ausreichendem E.Z., 53,5 cm lang, 4315 g schwer. Haut
sehr blaB, trocken, etwas schilfernd, teigig anzufithlen. Sparliche, struppige Kopi-
behaarung, tiefliegende Augen, stark geschwollene, schwer zu 6ffnende Lider, stark
eingezogene Nasenwurzel, aufgeworfene Nasenlocher, wulstige Lippen, grofie dicke,
in die Mundspalte reichende Zunge. Kurzer, dicker Hals, kleiner Brustkorb, grofer,
seitlich ausladender Bauch, Nabel etwas vorgewsibt. Hoden im Scrotum, kurze
plumpe Glieder.

Bauchsitus: 3/—1 cm blaBgelbes Unterhautfettgewebe, sehr blasse, feuchte
Muskulatur., Darmschlingen gebliht. Leber {iberragt den Rippenbogen um 2 Quer-
finger. Zwerchfellstand: links unterer Rand der 4. Rippe, rechts 3. Intercostalraum.

‘Brustsitus: Samtliche Knorpelknochengrenzen der Rippen zeigen knotige Aui-
treibungen, besonders im knorpeligen Teil, im ganzen an einen Rosenkranz erinnernd.
Cezackte Knorpelknochengrenzen. Das Gebiet des wuchernden Knorpels ist stark
verbreitert, bldulich-glasig mit eingestreuten, kleinen graugelblichen Flecken und
deutlich sichtbaren Gefdaflen. Knochen eher schwer schneidbar.

Thymus befindet sich mit 9%/, g im unteren Bereich des Sollgewichtes.

Herz gleichmaBig stark vergrofert (39 g — Sollgewicht etwa 25g). In der
rechten Kammer und A. pulmonalis nur fliissiges Blut, Kammern richtig weit, ihre
Wand zu dick, Endocard und Klappenapparat zart und intakt. For. ovale weit
offen, Duct. Botalli geschlossen. Herzfleisch sehr blaB und feucht. Lungen richtig
gelappt, gehérig groB, zu schwer, Pleura spiegelnd, vordere Teile gnt lufthaltig,
hintere Abschnitte verinehri saft- und bluthaltig.

Halsorgane: Zunge grofl und plump, Zungengrund glatt, For. coecum nicht sicht-
bar. Bei vorsichtiger Priaparation Schilddriise nicht auffindbar. Die Halsorgane
werden im Zusammenhang in Formalin gehirtet.

Bauchorgane. Pankreas und Milz (14%/, g) 0. B. Leber (159 g) richtig gestaltet,
entsprechend groB, ihre Oberfliche braunrot und glatt. A. d. 8. vermehrt safthaltig,
Schnittfliche gleichmaBig.

Nebennieren: Eher etwas klein, Rinde stark fetthaltig, Mark graurstlich. Nieren
(zusammen 34 g), Beckenorgane und Magen-Darm ohne Besonderheiten. Die grofien
Fefiifie sind richtig weit, ihre Intima zart. Untere Femurepiphyse zu plump; Epi-
physenlinie etwas gezackt, wuchernder Knorpel etwa 4 mm breit, von gleicher
Beschaffenheit wie an den Rippen. Knochenmark rot.

Schiidel : Fontanellen offen, grofie Fontanelle dmal 5 cm, Schadelknochen hart,
Pachy- und Leptomeninx intakt. Das Gehirn (640 g) zeigh sehr gntes Furchungs-
relief sowie auf allen Schnitten regelrechte Zeichnung. Epiphyse o. B. Die Hypo-
physe ragt aus der maBig erweiterten Sella in Gréfie eines halben Kirschkernes
heraus. Sie mifit 14 mm in der Breite, 8 mm in der Hohe und 8 mm im sagittalen
Durchmesser.

Histologische Untersuchung: Halsorgane. Auf Stufenschnitten von 10 u Dicke
in 50 u Abstand dwrch die gesamien Halsorgane zwischen Zungenbein und 8. Luft-
rohrenknorpelring Lift sich keinerlei Schilddriisengewebe finden. In Hohe des Ring-
knorpels, in der Mitte 2wischen den groBen HalsgefaBen und der Speisershre, findet
sich in lockeres Bindegewebe eingelagert auf der rechten Seite eine Gruppe von
dichtliegenden, diinnwandigen, teilweise in Verbindung stehenden cystischen
Riumen, deren Durchmesser zwischen 50 u und 2 mm schwankt; sie sind mi
plattem bis kubischem Epithel ausgekleidet und enthalten fadige, schleierartige
Massen, offenbar Schleim. Dicht neben und zwischen ihnen liegen Gruppen von
kleinen, gewundenen, drisenartigen Gangen, die mit kubischem bis zylindrischem
Epithel ausgekleidet sind und stellenweise Schleimdriisen gleichen. Sie miinden
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zum Teil in die Cysten, wobel sie wie Speicheldriisenansfithrunusgange aussehen.
Die hier reichlich vorhandenen Gefifie sind strotzend mit Blut gefiilit. Dieser
Cystengruppe liegt hinten medial ein hanfkorngroBes Epithelkdrperchen, vorn ein
etwa kirschkerngroBes, aus mehreren Lappchen bestehendes Thymusmetamer an.
Weiter findet sich je ein reiskorngrofles Kpithelkorperchen links in Hohe des 3.,
rechts in Hobe des 4. Trachealringes, etwa in der Mitte zwischen Trachea und A. carot.
com. Abgesprengte Thymuslippehen finden sich beiderseits der Luftréhre bis
hinunter zum Thymus. Die Epithelkorperchen zeigen trabekuliren Autbau, poly-
gonale Zellen wit lichtem Protoplasma. ihre GefiBle sind prall blutgefiillt. Alle

AbL, 1. Masson-Wirbung, Vergre, totfach,  Herzmuskelfasern mit grofen, spindelisen
Hohlriumen mn die Kerne herum.

Hulsgefife, inshesondere die Arterien, zeigen richtige Wanddicke und zarte Intima.
Die Nerven zeigen vereinzelt innerhalb ihrer Scheiden eine deutliche Auflockeruny,
als wenn sich hier ein kolloidaler Stoff befunden hitte. Aber weder mit Mucikarmnin
uoch mit Kresylechtviolett lassen sich hier und auch nicht in anderen Abschnitten
der Halsorgane pathologische Schleimkérper anfarben. Die Ganglien des (renz-
stranges zeigen regelrechten Bau. Die Lymplknoten zeigen sparlich Keimzentren
und sind verhiltnismiBig arm an Lymphocvten. Lufi- und Speiserihre bieten
keinerlet Besonderheiten. Das Fettgewebs ist noch unreif, reich an Lipoblasten, die
Fettzellen haben zentralen Kern und trauhiges Protoplasma.

Der Zungengrund wurde in sagittaler Richtung vom Beginn der ersten Papillae
circumvallatae bis zum Zungenbein einschliefllich in einem Ausschnitt beiderseits
3/, em von der Mittellinie in Stufen von 50 Abstand, das Gebiet jederseits 2 mm
der Mittellinie in Serien geschnitten. Es wurden kein For. coecunt, keine Uberreste
des Duet. thyreoglossus und keinerlei Schilddrisengewebe gefunden. XNur die
iblichen Schleimdriisen mit einigen Ausfiihrungsgingen sind vorhanden. Das
Zungenbein ist rein knorpelig, die Muskelfasern sind im H.E.-Schnitt gehirig, Nio
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zeigen keinerlei Schleimablagerungen. Mit Best-Carmin lafit sich trotz tagelanger
Formalinfixierung noch reichlich (ilykogen nachweisen.

Herzmuskel: Die gut begrenzten, verhaltnismaBig gleichgrofien, dichten Kerne
der Herzmuskelfasern liegen in 60100 p langen, etwa 15 p breiten, spindeligen
Hohlraumen, an denen nur wenige Myofibrillen vorbeiziehen, die sich gegen dag
Ende der Fasern vereinigen, wobei die Fasern selbst sich bis zu einer Breite von
etwa 8 o verjiingen. Die Querstreifung ist sehr deutlich. Auf den ersten Blick
macht das Gewebe den Eindruek, als ob es aus Schliuchen bestinde, die um die
Kerne herum aufgetrieben sind (Abb. 1). Auf Querschnitten entsprechen den Fasern
groftenteils Ringe aus Myofibrillen, die gelegentlich einen Kern enthalten, daneben

sicht man auBerordentlich diinne, volle Querschnitte, die den Faserenden ent-
sprechen. Der GefaBbindegewebsapparat bietet keine Besonderheiten, mit Schar-
lachrot und Mucicarmin lassen sich keine krankhaften Fett- bzw. Schleimablage-
rungennachweisen. Best-Carmin firbt reichliche Mengen fein- bis mitteltropfigen
Glykogens, das gleichmaflig im ganzen Schnitt verteilt und nicht genauer lokali-
sierbar ist. Im ganzen entspricht das Bild etwa dem Herzmuskel eines 35—40 em
langen Feten.

Skeletmuskel: Untersucht wurden M. glutaeus, M. vastus lat., Zwerchfell und
Halsmuskeln. Schon bei der Bearbeitung fiel auf, dafl sich die Gewebsstiicke im
70%igem Alkohol mit einem diinnen, weiBlichen Film tiberzogen und in der Flissig-
keit kleine, weiBliche Flocken ausfielen. Die H.E..Schnitte zeigen auBer einer leich-
ten, offenbar durch starken Saftgehalt bedingten Auflockerung des Fasergefiiges
keine Besonderheiten, die Kerne stellen sich gut dar, die Querstreifung ist deutlich,
das Myoplasma farbt sich gleichmiBig blaBirot. Mucicarmin- und Kresylechtviolett-
farbung negativ, dagegen mit Best-Carmin reichlich Glykogen nachwdisbar (be-
statigt durch die Speichelprobe), das wegen der Formalinfixierung und langsamen
Entwisserung des Materiales zu einem grofien Teil zwischen den Fasern liegt, teils
in groben Schollen, teils in feinen Tropfen (Abb. 2).
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Die Leber zeigt bei der Bearbeitung das gleiche Verhalten wie die Maskelstiick-
chen. Im HLE.-Schnitt ist das Bild vecht einténig. Die Zellen Hegen iitberall sebhr dicht,
sind polygonal mit groflem. deutlichem Kern, wabigem Plasina und sehr deatlichen
Zellgrenzen. dadurch etwas an Pflanzenzellen erinnernd (Abh. 3). Zellbalken, Capil-
taren und Digsesche Raume sind wegen der dichten Zellage nur selten abzugrenzen.
Vereinzelte Bluthildungsherde vorhanden. Glissonsche Dreiecke o. B. Mit Scharlach-
rot spirliche, zentrale. feintropfige Verfettung nachweishar. Brst-Carmin stellt
auBervrdentlich groBe Glvkogenmengen dar, die gréftenteils in tyvpischer Weise
an einer Zellseite licgen. zum Teil aber durch die ungeeignete Bearheitnng schon
in die Ciefalle abgewandert sind.
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Abb. . Ham.-Fosc-Firbnug, Vergr, 100fach, Gl kogenose der Leler,

Die Milz ist sehr hintreich, sonst zeigt sie durchaus normalen Aufbau. Keine
Ablagerungen.

Niere: Der glomernlire und der Kandlchenapparat zeigen, von einer maglicher-
weise postmortalen Verquellung der Tubulusepithelien abgesehen, keine Besonder-
heiten. Starker Blutgehalt, cinzelne Glykogentripfehen im Epithel der Henleschen
Schleifen (Formalinfixierung).

Hant: Das Epithel. die Haarbilge und Driisen bieten normales Verhalten. Da-
gegen zeigen die subeutanen Bindegewehsbiindel ein sehr lockeres Gefiige, das zu-
samumen mit einer wenig dichten Lage der groBen. ansgereiften Unterhautfett-
gewehszellen den Schlull nahelegt. dafBl sich ein filissiger oder kolloidaler Korper
dazwischen befindet. Allein mit farberischen Mitteln war er nicht darzustellen.

Knochen: Untersucht wurden Rippen, eine untere Femurhilfte und das Manu-
brium sterni. Rippen: Die schon makroskopisch beobachtete Verbreiterung der
Knorpelknochengrenze gehért vorwiegend der Schicht der hypertrophischen
Knorpelzellen an (Abh. 4). die sehr unregelméaBig gelagert sind, kaum klare Sdulen
bilden, sich mit einer dicken Kapsel umgeben und im H.E..Schnitt einen blau
granulierten Inhalt um den Kern herum zeigen. Auch die Zone des wuchernden
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Knorpels ist entschieden zu breit. wihrend der ruhende Knorpel keineriei Besonder-
heiten bietet. Die Grenze gegen den Knochen ist etwas gelappt, offenbar dadurch

Abb. 4. Him,-¥os-Firbung. Mit Sajperersiiure entkalkt, Vergr, Jofach. Rippe:
Auftreibung des Knorpels an der Kpochengrenze,

Abb. 5. Unentkalktes Material. Kosesas Kalkreaktion. Ierncchtrot. Vergr. 12fach.
Kalkablagerung iim Knorpel.

bedingt, daB sich vom Mark her nur wenig (refille. vor allem in unregelmiBiger
Dichte, gegen den Knorpel vorschieben. so daB einzelne nicht verbrauchte Knorpel-

Virchows Archiv. Bd. 308, 47
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zungen etwas in das Knochenmark vorspringen. Auffallend sind die sehr reichlichen,
fleckig angeordneten Kalkablagerungen im Knorpel (Abb. 5), vorwiegend in der
Gegend besonders grofler Zellen und
meist in einer yewissen Entfernug
der kaum vermehrten Knorpelmark-
kanile. Sie sind auch mit Réntgen-
strahlen darzustellen (Abb, 6). Merk-
wiirdig ist ferner, dafBd sich der sonst
iiherall basophile Knorpel kurz vor
der Knochengrenze und um  die
Knorpelinarkkanile herum in einem
schmalen  Saum  im  H.I.-Sehnirt
plotzlich rot farbt (Abb. 7). Dieser
Streifen eosinophilen Knorpels, der
gleichfalls  herdférmige Verkalkun-
gen. besonders der Knorpelzeltkap-
seln aufweist, grenzt direkt an das
Abb. 6. Rontzenbild von Rippen, Mark, von dessen Zellen einzelne
seiner Knorpelkapseln aufgebrochen

werden (Abb. 7). Osteoblasten lagern auf ihn gut verkalkten Knochen ab und
zwar an der Knochengrenze geringe Mengen, in den Knorpelmarkkanilen reichliche

2
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Abb, 7. Ausschnitt aus Abb. . Vergr. 10tfach. Bei of Grenze des basophilen gegen den
eosinophilen Wnorpel. Eindringen von Markzellen in die Zellkapseln des eosinophilen
Knorypels,

Massen. In einem der Rippenpriaparate findet sich zwischen den hypertrophischen
Knorpelzellen eine kleine, ctwa 800 1 messende, gut abgesetzte ruhende Knorpel-
ingel (Abb. 8), vielleicht wie eine Enchondromanlage aussehend. Der Knochen zeigt
sehr schmale Balkchen, die ganz selten sparlichen Osteoidbelay zeigen, die Corticalis
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hietet ein dhnliches Verhalten. Die Osteoblasten- und vor allem Osteoclasten-
titigkeit ist eingeschrankt. Bis weit in den Knochen hinein finden sich zentral
in den Spongiosabilkchen Knorpelreste. Duas Knochenmark ist rein zellig und
ohne Besonderheiten, die bei Athvreose gelegentlich beobachtete Eosinophilie fehit,
Fiir die vorhandene Animie findet sich histologisch keine Erklarung. ¥emur unid
Manubrium sterni zeigen grundsitzlich die gleichen, nar weniger stark aus-
gehildeten Veranderungen.

Hypophyse: Die hochgradige Massenzunahme des Organes ist ausschlieBlich
durch VergroSerung des Vorderlappens bedingt. Der Hinterlappen hat iibliche

AbLo s, Ham.-Fos-Fabung,  Verse, 2ootach, Ruhende Knovpelinsel zwisconen
hypertrophischen Knorpelzellen.

Grade und normalen histologischen Aufbau. [m Vorderlappen sind die chrono-
philen Zellen verhiltnismaBie in der Minderzahl, aber an Vergletchspriiparaten
semessen doch ausreichend vorhanden. Die Fosinophilen liegen verstreut, nic in
Lkompakten Massen, sie sind etwas klein, sehr gut begrenzt. ihre Kerne rund und =eby
dichr, die Basophilen liegen gelegentlich in dichteren Gruppen. sie sind groBer,
gleichfalls scharf begrenzt mit deutlich abgesetztem. gut farbbarem Kern. Besonders
hei der modifizierten Mallory-Farbung nach Farkas kann man unter ihnen zwei
Tvpen unterscheiden, einen kieineren Teil, dessen Granula sich blauviolett farben
und den groBeren, dessen Granuls intensiv blau erscheinen. Beherrseht wird das
ganze Bild jedoch von Zellen, die die Chromophilen an Grole weit ithertretfen. der
Zahl nach weitauy an erster Stelle stehen nnd die besonders in den Seiten- und
Randteilen fast auvsschlieBlich zu finden sind, wo sie ganz selbstandige Balken
bilden. Wenn sie mit Chromophilen zusammenliegen, nehmen sie oft das Zentrum
eines Alveolus ein, was unter anderem dafiir spricht, daB sie von den Hauptzellen
abstammen. Sie sind sehr undeutlich begrenzt. benachbarte Zellen sind kaum
voneinander zu trennen, ihr Plasma, das stellenweise — wahrscheinlich durch die
Hirtung bedingt — Vakuolen zeigt, ist fein gekornt. Im H.E.-Schnitt erscheinen
dicge Ciranula rot, bei Hasson- und Farkas-Fiarbung zart blaulich. Mit Heiderhains

47*
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Fisenhimatoxilin, das die eosinophilen Granmila schwarzblau farbt. firben sich in
diesen Zellen nur vereinzelte Kornchen. Kresofuchsin, das die Basophilen elektiv
darstellt, nehmen sie nicht an. Thre Kcrne sind verschieden groB. bei weitem die
grofBten im Priparat, von ovaler bis bohnenférmiger Gestalt, hell und blasig, mit
scharfem, chromatinreichem Saum und ein bis zwei deutlichen Kernksrperchen.
Daneben finden sich aber auch pyknotische Ierne, oft in zusammenliegenden
Zellen., Damit gleichen diese Zellen stark den menschlichen Schwangerschaftszellen,
wie sie von Erdheim und Stumme beschrichen wurden, ja bei Anwendung der be-
kannten Hypophysenfirbungen lassen sie sich worphologiseh von Schwanger-
schaftszellen nicht untevscheiden (Abb. 9), wenn man zu den Vergleichspriaparaten

Abb, U Masson-Fitrbung, Vergr, t00fach, fIypophysc: Bei o1 Aus Hauptzellen cutstandene
schwangereschaftsgleiche Zellen, Bei 7 cosinophile, hel € basophite Zellen,

das iibliche Sektionsmaterial nimmt. das 24--36 Stunden nach dem Tode gewonnen
und in Formalin fixiert wurde, wie das vorliegende Organ. Die an frischer und ge-
eigneter fixierten Hypophysen nachweishare Jeichte Eosinophilie der Schwanger-
schaftszellen scheint wenig bestandig zu sein. In unseren Priparaten sind typische
Hauptzellen mit kleinerem, dichteren Kern und an formalinfixiertem Material
meist nur schwer erkennbarem Plasmaleib nur mit groBer Mithe aufzufinden. Der
Kolloidgehalt ist im ganzen spirlich, nur vereinzelt findet es sich im Zentrum
eines Acinus oder als kleines Trépfchen in den reichlich Wutgefiillten GefidBen.

Der Thymus und die am Hals gefundenen akzessorischen Thymusteile zeigen
normalen Lappchenbau mit gut entwickelter Rinde und zablreichen, deutlichen
Hassalsehen Kérperchen im Mark.

Pankrens: Das Organ macht cinen recht unreifen Eindruck. An Vergleichs-
priaparaten gemessen sind noch viel zu wenig Acini entwickelt. dadurch erscheint
das Gewebe schr locker. lm untersuchten Schnitt aus dem Mittelstiick des Organes
sind reichlich, aber groBtenteils kleine Inseln vorhanden, deren Aussprossung aus
den Driisengingen noch an vielen Stellen zu beobachten ist (Abb. 10).
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Nebenniers: Die einzeluen Schichten der Rinde sind gut ansgebildet.  Auf die
innerste Schicht folgt eine schmale Lage lockeren Bindegewebes. gegen die sich das
Mark deutlich absetzt. Letzteres ist gut entwickelt und veich an Rundzellen. Ein-
zelne akzessorische Rindenkérperchen auBerhalb der Kapsel.

Die Hoden sind dem Alter entsprechend. In den Ranidlchen Spermatogonien
und  Sesioll-Zellen.

Full 2.

Hans Joachim R, Am 21, 12. 40 im 10. Schwangerschaftsimonat ducel Kaiser-
schnitt entwickelt. Seit der Geburt fast taglich Schreikrimpfe mit Cranose und

Abb. 10, Tlam.-Ens,-Firbung, Vergr. 150fach. Pankreas; Starke Unreife. Bei o1 in der
Entwicklung begritfene Inseln,

Luftmangel. Leib stets anfeetrieben, Stuhlgang jeden 2. Tag. Schon immer eine
grofle Zunge. Wird wegen Erkaltung einem Arzt gezeigt und von diesem weuen
Hypothyreos: in das Krankenhaus zur Thyreoidinbehandlung eingewiesen (22. 5. 41).
Hier typisches Bild des Mxyédems. Eingesunkene Naseuwurzel, struppiges Haar,
auffallend rauhe Stimme, grofler Mund. grofle breite Zunge, kurzer Nacken und
Hals, trockene Haut, aber guter Turgor, grofier Bauch mit Nabelbruch. Deutliche
Peristaltik sichthar, Korperlinge 61 em, Clewicht 6350 g. Rontgenologisch fehlen
die beiden zu erwartenden Knochenkerne in der Handwurzel. Serumwerte fir
Phosphor 3,20 mg-%, Ca 7,85 mg-% und Cholesterin 156,0 mg-%. Rest-N 23,53 mg-
%, CGesamteiwelfl 5,063%, Albumin 3,244%, Globulin 1,819%.

Blatbild: Hb. 68,3%, Erythroc. 3,4 Mill., Leukoe. 8000, gro8e Lymphocy. 2,
kleine Lymphoe. 74, Segmentkernige 18, Stabkernige 4, Monocyten 2.

Vom 26. 5. his 28. 5. taglich Y, Tablette Thyreoidin 0,1. Dann anldBlich eines
Racheninfektes Erbrechen. Gewichtssturz, diinne Stithle. Wasserverlust nicht
ausgleichbar. Plasmabehandlung. Anurie. Rest-N 147,10 mg-%. Im toxischen
Zustand tritt der Tod ein (11. 6. 41).
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Rurzer duszng aus dem Sektionsprotokoll (755/41) des pathologischen Institutes
der Universitit Berlin. 6 Monate alter, 61 em langer, 4 kg schwerer Knabhe. All-
gemeine Austrocknung, Haut dinn, faltig. Nasenwurzel eingesunken, groBe Zunge,
grofler, geblahter Bauch, Nabelbruch, sonst ist das Bild des Mvxddems durch die
Austrocknung verwischt. Bauchsitus: 1| em trockenes Unterhautfettgewebe, Musku-
latur blaB, Darmschlingen gebliht, sehr blafl. Leber und Milz nicht vergroBert,
Brustsitus: Rippenknorpelknochengrenzen scharf, nicht verbreitert, deuntliche gelhe
Kalkzone im Knorpel. Z'hymus (3 g) Kleinfingergliedgro8l. sehr hlaB. Die Lungen
zeigen paravertebral vermehrten Saft- und Blutgehalt sowie einzelne graurote,
festere Knoten. Herz: Iher zu groB (35 g). In der A. pulinonalis und der rechten
Kammer Speckhautgerinnsel und gestocktes Blut. Rechte Kammer zu weit. Endo-
kard und Klappenapparat zart und intakt. Herzfleisch saftreich und blaBl. Hals-
argane: Zunge zu groB. Zungengrund gehorig. Bel vorsichtiger Priparation am
richtigen Ort keine Schilddriise auffindbar, Hirtung der Halsorgane in Formalin.
Punkveus, Leber (170 g), Milz (13,53 g) und Nebennieren sehr blutreich, sonst o. B.
Nieren (zusammen 54 g): Deutliche Renkulifurchung. Schnittfliche sehr tritbe.
Rinde blaB, etwas verquollen. Becken- und Geschlechisorgane dem Alter entsprechend.
Magen-Darm: Faltenrelief verstrichen, Schleimhaut sehr blaB, seifig. Diinndarm-
inhalt fliseig, Dickdarminhalt formbar. Femurepiphysenlinie scharf, kleiner
Knochenkern vorhanden. — Schidelsektion: Fontanellen offen, Hirn (890 )
makroskopisch o. B. Hypophyse vergroflert (380 my). sie mit 7 mm im sagittalen
Durchmesser. 12 mm in der Breite und 6 mm in der Héhe.

Histoloyische Untersuchung: Halsorgane: Untersucht wurde wie im ersten Fall.
Zwischen Zungenbein und 10. Luftréhrenknorpeiring keinerlei Schilddriisengewebe.
Auch hier in Hohe des Ringknorpels beiderseits cystische Gebilde und driisenartige
(iinge vom gleichen Ausschen wie im ersten Ifall. Auch hier in den Hohlriumen
cin schleimiger, schwach basophiler Inhalt. dem sich stellenweise einzelne grofie
Zellen mit schaumigem Plasma und kleinem Kern, offenbar abgeschilferte 1ipi-
thelien, anlagern. Keiner der Driisengiinge erinnert an Schilddriisenfollikel. Rechts
legt sich von hinten her ein etwa reiskorngrofies Epithelkérperchen den Cysten an.
Thymusgewebe fehlt auf beiden Seiten, fibrigens in simtlichen Schnitten. Je ein
weiteres Epithelkorperchen liegt in Hohe des 4. Trachealringes links zwischen
Speiserchre und A. carot. com. und in Hobe des 7. Trachealringes in der Mitte
vor der Luftrohre. Simtliche E. K. bestehen aus Nestern und Strangen von kleinen
Zellen, die auBenliegenden haben wasserklares, die innenliegenden blaBrotes
Plasma, sie sind stark durchblutet, in einem finden sich feinkérnige Ablagerungen
eines eisenhaltigen Pigmentes. Liymphknoten, GefdBe, Nerven und Ganglien zeigen
regelrechtes Verhalten, an Speise- und Luftrohre keinerlei Veranderungen. Das
Fettgewebe ist reif, die Muskulatur gut entwickelt und frei von krankhaften Ab-
lagerungen. Zungengrund: Das 21, mm tiefe, von Plattenepithel ausgekleidete
For. coecum wird von Schleimdriisen umgeben. Von unten her springt ein kleines.
etwa 1 mm hohes, mit Plattenepithel bedecktes Wirzchen in das Foramen vor.
das den obersten Pol eines im Zungengrund gelegenen tumordhnlichen Gebildes
darstellt, welches folgende Elemente enthilt: einzelne Plattenepithelstrange.
-inseln und -perlen innerhalb und unterhalb des Wirzchens, zahlreiche dichtliegende.
verschieden groBe, teils runde, teils gebuchtete Schilddriisenfollikel mit niedrigemn
Epithel und gut rot firbbarem Kolloid sowie am unteren Pol einige groBere kavernsse
Riaume mit schwer erkennbarem, sehr flachem Epithel und schleierartigem, schwach
basophilem Inhalt. Dazwischen Bindegewehe und am Rand einzelne Muskelfasern.
Die AusmaBe dieser Bildung betragen 5 : 6 : 6 mm. Die Zungenmuskulatur selbst
zeigt normales Verhalten, sie ist frei von Ablagerungen. Im Zungenbein ein Knochen-
kern. — Herz: Das Bild erinnert stark an Fall 1, ist aber nicht so deutlich aus-
gepritgt. Auch hier zeigen die Muskelfasern um die Kerne herum einen sehr groBen,
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spindelférmigen Hoblraum, an dem nur einige Myofibrillen vorbeiziehen, die sich
gegen das diinne Faserende vercinigen. Querstreifung gut erkennbar, Glyvkogen-
gehalt bei Alk.-Fixierung nicht besonders reichlich. Tin ganzen entsteht auch hier
der Eindruck einer Reifungshemmung. — Skeletmuskulatur: Untersuchte Stucke
von Zwerchfell, M. vast. lat. und M. glut. max., sowie Zungen- und Halsmuskulatur
zeigen keinerlel krankbafte Verinderungen oder auffallende Ablagerungen. Leber:
Aufler einer geringen, vorwiegend peripheren Verfettung, regelrechter Bau. Trotz

Alkoholfixierung kein Glvkogen nachweishar. — Pankreas und Milz hyperamisch,
sanst o. B. — Nieren: Als Zeichen einer Nephrose finden sich eiweiBartige Ab-

sonderungen in den Glomeruluskapseln und in der Lichtung der Tubuli contorti

Abh. 11, Fiarbung mit WWeigerts Hamatoxylin, Vergr, 400fack, Hypophyse: Schweres Odem,

mit Trithung und Verquellung des Epithels der letzteren, Sonst normaler Aufbau.
Huut o. B. Keine Ablagerungen. — Hypophyse: Die Vergroflernng ist sicher zu
einem groBen Teil bedingt durch strotzende Fillung aller GefaBle und ein auBer-
ordentlich starkes Odem (Abb. 11), besonders in den zentralen Abschnitten des
Vorderlappens. Der regelrecht gebaute Hinterlappen ist vom Vorderlappen durch
einen langen, spaltformigen, etwas Kolloid enthaltenden Raum fast villig getrennt,
nur am Rand bestehen schmale Verbindungen. Durch Silberimprignation lassen
sich im Odem zarte, gewellte Fasern darstellen, von denen sich aber nicht sagen
l1aft, ob sie neu entstanden sind. Der zellige Aufbau des Vorderlappens erinnert
stark an den des ersten Falles. Auch hier sind die Hauptzellen vermehrt, aber nur
zu einem Teil auch vergréBert, wobei der Zelleib nicht die GroBe erlangt, wie sie
im ersten Fall iiblich ist. Sonst gleicht aber das Kernbild und das Plasma der hyper-
trophischen Zellen durchaus denen des Fall 1 und damit auch Schwangerschafts-
zellen, Der iibrige Teil der Hauptzellen zeigt jedoch das Bild, wie wir es aus der
normalen. formalinfixierten Hypophyse gewohnt sind, mit kleinerem, dichterem
Kern und sehr sparlichem Plasmaleib. Eosinophile und Baseophile sind in gewghn-
licher Menge vorhanden und zeigen keinerlei Besonderheiten. — Thymus: Als
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Zeichen der akzidentellen Involution sicht man sehr reichlich Bindegewebe zwischen
den Liappchen, deren Rinde hochgradig yeschwunden ist, wihrend das Mark mit
zahlreichen Hassalschen Korperchen gut entwickelt ist, — Pankiens: Zwischen den
Liappchen verhiltnismaBig viel Bindegewebe, Mittlerer Insclgehalt, einige Inseln
in der Entwicklung., {m ganzen etwas unveif. — Nebennieren: Gute Ausbildung
der sufleren Rindenschichten. Die innerste Schicht ist undeutlich begrenzt. vom
spitrlich entwickelten Mark durch einen mehr oder minder breiten Streifen lockeren
Bindegewehes getrennt. in dem zahlreiche Zellen mit eisenbaltigem Pigment liegen.

Mehrere extracapsulire Rindenkeime, -— Hoden: Dem Alter entsprechend. Ein
reiskorngroBes Stiick Nebennierenrinde neben dem Nebenhodenkopf. — Knochen:

Jippen und untere Femurhilfte zeigen durchaus normales Verhalten der Knorpel-
knochengrenzen. Das Knochenmark ist zellig und hat das dem Alter entsprechende
Ausschen.

Besprechung.

Das vollstandige Fehlen von Schilddriisengewebe am Hals und im
Zungengrund des ersten Falles sichert die Diagnose totale Thyreoaplasie,
withrend die geringe Schilddriisenmenge im Zungengrund des zweiten
Falles diesen zwuin dystopischen Hypothyreoidismus (Thomas) zihlen
lifBt. Man versteht darunter, daf sich beim Fehlen der Schilddriise am
richtigen Ort im Verlauf des Duct. thyreoglossus, meist am Zungengrund,
mehr oder minder groBe aber nicht ausreichende Mengen von Schild-
drilsengewebe entwickeln. Wihrend der dystopische Hypothyreoidismus
bisher verhaltnismafBig hiufig beobachtet wurde, ist der vollkommene
Schilddriisenmangel duflerst selten.  Als anatomisch und vor allem
histologisch sicher nachgewiesen sind aus dem Schrifttum nur 11 Fille
anzuerkennen (3 Falle von Erdheim und je 1 voun Maresch, Preucker,
Dieterle, Schilder, Rissle, Wegelin, Kraus und Hoelzer). Die gelegentlich
dazugerechneten Falle von Muratow und A. Schyltz sind nicht eindeutig.
Es ist wichtig, diese beiden Formen zu unterscheiden, weil die totale
Aplasie auch die Verinderungen deutlich zeigen wird, die schon ganz
geringe Hormonmengen verhindern konnen, wahrend der dvstopische
Hypothyreoidismus wie die experimentelle Schilddriisenentfernung wohl
immer nur eine hochgradige Hypothyreose zeigen wird.

Als Ursache dieser Krankheitsbilder wird heute allgemein ein mangel-
hafter Descensus mit einer Entwickiungshemmung der Schilddriisen-
anlage angenommen, Storungen, die sich schon im frithesten Fetalleben
abspielen miissen, dtiologisch aber noch véllig unklar sind. Dafiir, daBl
die Schilddriise beim Feten angelegt war, spricht, daB bisher in allengut
untersuchten Fillen von Schilddriisenmangel am Hals Reste des Duct.
thyreoglossus bzw. von ihm ausgehende Bildungen gefunden wurden,
fast immer am Zungengrund. Als solche sind anzusprechen: das For.
coecum, indifferente Cystenbildungen, Schilddriisenfollikel und die erst-
malig von Erdheim eingehend beschriebenen uud wohl mit Unrecht als
Tumor angesprochenen epithelialen Wucherungen in Form von Platten-
epithelperlen und -stringen, verbunden mit kavernésen,von einschichtigem
Epithel ausgekleideten Raumen; dieser ,,Tumor” drangt sich charakte-
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tistiseh in das For. coecum vor. Das For. coecum war bisher regelmaliy
vorhanden, dazu kamen bei den Fillen mit totaler Aplasic nur die epi-
thelialen Wucherungen und beim dystopischen Hypothyreoidisinus ent-
weder nur Schilddriisenfollikel oder in der iiberwiegenden Mehrzahl
Schilddriisengewebe und epitheliale Wucherungen, wic auch im vor-
liegenden zweiten Fall.

Unser erster Fall [d8t nun erstmalig alle diese Bildungen mit Sicher-
heit vermissen, was dafiic spricht, dafl hier entweder die entscheidende
Storung ganz besonders frith im Embryonalleben in die Entwicklung
eingritf, oder aber, dall hier méglicherweise einmal ein vollstandiger
Mangel auch in der Anlage der Schilddriise, cine Agenesie, vorliegt.

Die in unseren beiden Fallen in Hohe des Kehlkopfes gefundenen
cvstischen und driisigen Gebilde, zum Teil von einem Epithelksrperchen
und Thymusgewebe begleitet, entsprechen dem postbranchialen Kéorper,
wie er letztinalig eingehend von Getzowa beschrieben wurde. Er ist fast
bei allen Fiallen von Athyreosis, aber auch bei vorhandener Schilddriise
und bei endemischem Kretinismus gefunden worden. Er entspricht
offenbar einem selbstdndigen Rest der letzten Kiementasche, der fiir
vewshnlich von der Schilddrise umwachsen, bei ihrem Fehlen deshalb
leichter beobachtet wird. Die besonders frither gelegentlich vertretene
Ansicht, dall er die laterale Schilddriisenanlage darstellt und auch bei
Athyreose Schilddvisenfollikel ausbildet, ist gerade durch die Unter-
suchungen von (fetzowa sehr unwahrscheinlich geworden. Auch in unseren
beiden Fallen fanden sich keine an Schilddritsenfollikel erinnernde Bil-
dungen.

Der Ausfall des Schilddriisenhormones in der Wachstumszeit bedingt
bekanntlich hochgradigen Zwergwuchs mit einem kennzeichnenden Aus-
sehen, das diese armseligen Lebewesen eindeutig als Urbild des Kretins
festlegt. Bei der angeborenen Athyreose kommen die Kinder dank des
miitterlichen Brustdriseninkietes in der Regel ausgereift und ohne das
den Schilddrisenmangel spéter so einformig hifilich machende Aussehen
zur Welt. Nur ganz vereinzelt (dbels und unser erster Fall) fielen schon
bei der Geburt kretinoide Ziige auf, was man sich nur durch eine Schwiche
der miitterlichen Schilddriise erkldren kann. Im Fall von bels hatte die
Mutter eine Struma. Gewohnlich werden im dritten bis vierten Monat,
auch bei gestillten Kindern, die Mangelerscheinungen selbst bei ober-
flichlicher Betrachtung offenbar und die Kinder arztlicher Behandlung
zugefiithrt. Diese Erscheinungen pflegen dann schon so deutlich zu sein,
daBl man annehmen muB, dal} sie sich schon vom Tag der Geburt an
zunehmend entwickelt haben und nur dem ungeiibten Blick der kindlichen
Umgebung so lange entgangen sind. Dafir spricht auch, daB die Wachs-
tumszunahme in dieger Zeit stets nur ganz unbedeutend war, was (ent-
vegen anderen Ansichten) dafiir spricht, daB mit der Muttermilch dem
Séugling wohl nur unbedeutende Hormonmengen zugefiihrt werden. Ob
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bei diesem geringen Wachstum in den ersten Monaten itberhaupt Schild-
dritsenhormon eine Rolle spielt, eracheint sehr fraglich, denn der Kretin
wichst auch nachdem er abgestillt ist, regelmiflig noch etwas weiter,
die dlteste, von Rdissle beobachtete Zwergin wurde in 28 Jahren 99 em
lang (iibrigens der am dltesten gewordene Fall totaler Thyreoaplasie).
Dieses geringe Wachstum ist sicher auf andere Ursachen zurickzufiihren,
wohl in erster Linie auf Hypophysenwirkung, vielleicht auch auf einen
Thymuswirkstoff. Auch unsere beiden Fille zeigen die Wachstums-
hemmung, der zweite Fall in sehr geringem Malle und ohne absonder-
lichen histologischen Knochenbefund, — offenbar konnte das im Zungen-
grund entwickelte Schilddriisengewebe schwerere  Storungen  hintan-
halten — dagegen der erste Fall mit grofer Deutlichkeit. In 4 Monaten
ist der Knabe nur um 1Y, cm gewachsen, wobel die Wachstumsgebicte
des Skelets zur Zeit des Todes ein auffallendes, bisher noch nicht beob-
achtetes Bild boten.

Auf den ersten Blick erinnern die Verdnderungen an Rachitis, aber
bei genauerer Betrachtung sind doch eine Reihe von Einzelheiten zu
heobachten, die keineswegs zu dieser Krankheit passen. Die Frage, ob
Rachitis bei Schilddriisenausfall vorkommen kann oder ob Athyreose
diese ausschlieBt, ist oft gestellt worden und gerade in neuerer Zeit wird
sie in der Form wieder aufgeworfen, ob Schilddriissenunterfunktion im
Krankheitsgeschehen und in der Atiologie der Rachitis eine Rolle spielt.
Nachdem schon Quincke Rachitis bei Myxddem gesehen hatte, beschrieb
Bernheim-Karrer einen Fall, wo bei cinema 17 Monate alten Midchen, das
einer Tuberkulose erlag, klinisch Myxddem mit schwerer Rachitis bestand.
Anatomisch fand sich keinerlei Schilddriisengewebe am richtigen Ort,
sondern an seiner Stelle zum Teil verkiste Lymphknoten. Rippen und
Radius boten histologisch ein rachitisgleiches Bild. Dieser Fall, bei dem
ein angeborener Schilddriisenmangel nicht sicher feststeht, wurde von
Siegert als Myxotdem nicht anerkannt, da dieses, ob angeboren oder er-
worben, nach der mehrfach vertretenen Ansicht Siegerts und spiter
Fricks und Uffenheimers den Eintritt einer Rachitis grundsitzlich aus-
schlieBt. Wegelin hilt dagegen dieses Zusammentreffen durchaus fir
moglich, das tat zunachst auch Wieland, der sich aber spiter dann doch
der Ansicht Siegerts anschlo. Auch Bessau betont, daB stirkere Hypo-
thyreose und Rachitis sich ausschlieBen. Im Tierversuch beobachteten
Cllaude und Rowillard an den Nachkommen thyreocktomierter Kaninchen,
nachdem sie sich zunichst 5 Wochen gut entwickelten, einen bemerkens-
werten Wachstumsstillstand gegeniiber Vergleichstieren. Am Knochen-
apparat fand sich bei einem Wurf ein rachitisgleiches Bild, bei einem
zweiten eines, das mehr an Chondrodystrophie erinnerte. Die Verfasser
erblickten darin die Moglichkeit, die Rachitis als Hypothyreose zu er-
kldren. Gegen diese Ansicht ist aber einzuwenden, daf die auffillige Ver-
schiedenheit der Ergebnisse genau auf die einzelnen Wiirfe beschrankt
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war, was sehr stark den Verdacht nahelegt, dafl dabei dullere Einfliisse
von entscheidender Bedeutung waren. Kunde und Mitarbeiter entfernten
bei mehr als 400 Kaninchen in der zweiten und dritten Lebenswoche unter
Schonung der Epithelkorperchen die Schilddriise. Die Tiere bekamen
cine Nahrung, die einen UberschuB3 von Vitamin D enthielt, wurden
aber nicht dem Sonnenlicht ausgesetzt. Es entwickelte sich eine chroni-
sche Kachexie und ein rintgenologisch und histologisch rachitisgleiches
Bild, daneben eine schwere Andmie. Im Serum gesenkter Phosphor- bei
normalem Calciumspiegel. Durch Schilddriisenhormon war diese Rachitis
heilbar. Kunde vertritt die Ansicht, daB die schilddriisenlosen Tiere nicht
in der Lage sind, dic wichtigen, rachitisverhiitenden Stoffe aus der
Nahrung zu verwerten. Ubrigens heilt diese Rachitis spontan, sobald
die Tiere ausgewachsen sind. Abnliche Ergebnisse wurden an schild-
driisenlosen Ratten erzielt. Gegen die Befunde von Kunde ist einzuwenden,
daB die Tiere sorgfiltig vor Sonnenstrablen geschiitzt wurden. Zweifel-
los vermag auch bei ausreichender Didt der Mangel an Sonnenlicht eine
Rachitix auszulésen (Lobeck). Wichtig in diesem Zusammenhang sind
in neverer Zeit dic Arbeiten von Nitschke, der anf Grund ansgedehnter
Tierversuche mit anatomischer Kontrolle sowle klinischer Erfahrung die
Ansicht vertrite, daBl die Schilddrisentitigkeit im Krankheitsbild der
Rachitis eine fithrende Rolle spielt, kraft ihrer zentralen Stellung im
Phosphorstoffwechsel. Bel Hypothvreose tritt eine Storung im Mineral-
haushalt cin, die wesentlich zur Entstehung der Rachitis beitragt. Dabei
soll das Vitamin D cinen wichtigen EinfluB auf die Tdtigkeit der Schild-
driise haben, dergestalt, dafl bei D-Avitaminose unzureichende, bei
D-Vergiftung {ibermaBlige Schilddriisentatigkeit besteht. Entsprechend
ist bei Ratten trotz rachitogener Kost durch Thyroxingaben eine Rachitis
zu vermeiden. Zu widersprechenden Befunden gelangten aber Thoenes
und Hease. Hierin gehdren auch die Arbeiten von Breithbarth und Lands-
berger, die, ahnlich wie Kunde im Tierexperiment, bei Myxddem klinisch
die Serumwerte fiir anorganischen Phosphor stark erniedrigt fanden,
dagegen nach Thyreoidinzufuhr zur Norm ansteigen sahen. Awub dagegen
beobachtete bei Myxddem ecine positive Phosphor- und Caleiumbilanz.
Gerade unser erster Fall mit totaler Thyreoaplasie und durchaus nor-
malem P- und Ca-Wert im Serum und der kiirzlich versffentlichte Fall
von Hoelzer (totale Thyreocaplasie mit allerschwerster verkalkender
Arteriosklerose) sprechen dafiir, dal3 eher die Beobachtungen von dub
richtig sind und die bei Myxédem gelegentlich beobachtete Senkung des
P. und Ca-Spiegels im Serum andere Ursachen hat.

Bei Beriicksichtigung dieser Arbeiten erschien es nun ganz besonders
wichtig, in unserem Fall mit gréfBtméglichster Sicherheit zu erklaren, ob
Rachitis vorliegt oder nicht. Wir haben aus diesem Grund unsere Pri.-
parate Herrn Prof. M. B. Schmidt vorgelegt. Fiir die grofle Freundlichkeit,
it der sich Herr Prof. Schmidi zu den Schnitten in einem eingehenden
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kritischen Bericht geduflert hat, méchte ich thm an dieser Stelle hioflichst
danken.

Auszug aus dem Bericht von Prof. 3. B. Schmidt:

.Die Verbreiterung der Knorpelwucherungszone gleicht im allgemeinen der-
jenigen hei Rachitis, sie gehirt der hypertrophischen Zellschicht an; etwas unge-
wohnlich ist die Bildung dicker Zellkapseln um die ,.hvpertrophischen™ Zellen,
auch der an vielen solchen Zellen im H.-E.-Priiparat blau granulierte Inhalt um den
Kern herum. Mit Rachitis lieBe sich auch das fast vollstandige Fehlen der Mark-
raumbildung vom Knochen her erkliren. Dagegen 1afBt sich meiner Meinung nach
das Ubrige kaum mit Rachitis in Einklang bringen.

Zunichst nicht die immerhin reichlichen Kalkablagerungen in der Interecllular.
subgtanz: ferner das Verhalten der Kuoorpelmarkkandle: sie sind kaum vermehrt
und verbreitert und deshalb fehlen auch die gegen den Knochen sich vorschiebenden
Knorpelzungen, vielmehr bleibt die wuchernde Knorpelschicht bis an den Knochen
heran recht kompakt. Zwischen heiden fehlt die eigentliche ,,rachitische™* Zone,
die aus osteoidem Knochengewebe besteht, welches teils aus direkter Umwandlung
des Isnorpelgewebes in kalklosen Knochen besteht, teils aus kalkloser Apposition
auf die Knorpelpfeiler hervorgeht. An ibrer Stelle liegt im H.-E.-Priparat cine
cosinophile Knorpelschicht mit herdférmigen Verkalkungen, die besonders die
Knorpelzellkapseln hetreffen, und diese bei der Rachitis gerade die Umwandlung
zu QOstevid einleitende eosinophile Beschaffenheit des Knorpels grenzt direkt an
das Zellmark des Knochens, dessen Zellen stellenweise in die Hohlen der Knorpel-
zellen eingetreten sind; normal und, soweit vorhanden, auch bei der Rachitis erfolgt
diese Eroffnung der Kunorpelzellhohlen im basophil gefarbten Knorpel und die
cosinophile Umwandlung tritt an dieser Stelle nur im Zusammenhang mit der
rachitischen Metaplasie zu Osteoid ein. — In den Knorpelmarkkanilen findet sich
eine ausgesprochene Apposition verkatkten Knochens auf den eosinophilen Knorpel
in langen Linien, ebenso nur auf kiirzere Strecken beschrankt, auf den eosino-
philen Knorpelgrenzen gegen die Markraume des Rippenknochens.

Also kalkloses Knochengewehe fehlt im Bereich der endochondralen Ossifi-
kation ganz. Am spongidsen und dem kompakten Rindenknochen iiherschreitet
das Osteoid ebenfalls kaum die Norm. Die subchondrale Spongiosa ist sehr atro-
phisch, ebenso die Knochenrinde. lch witrde nach den vorliegenden Praparaten
die Verinderung nicht der Rachitis gleichstellen, am Knochen ist das Wesentliche
eine starke Atrophie durch mangelhafte Apposition, am Knorpel eine fortdauernde
Whucherung, die nicht zur Umwandlung in Knochen fithrt, mit den genannten Ab-
weichungen der Knorpelstruktur in den Grenzzonen. Ob man beides auf eine
mangelhafte Titigkeit des Knochenmarks, speziell des Indosts, zuriickfithren
darf?™

Ein kurzer Uberblick iiber die bisher bei Schilddriisenausfall beob-
achteten Skeletverdnderungen soll nun zeigen, wodurch sich unser Fall
grundsitzlich von den bisher erhobenen Befunden unterscheidet:

Die erste eingehende Knochenuntersuchung in einem Fall histologisch
einwandfrei nachgewiesener totaler Thyreoaplasie bei einem 4 Monate
alten Miadchen stammt von Dieferle, der das Wesen des thyreogenen
Zwergwuchses vorwiegend in einer Schwiche des Knochenmarkes er-
blickt, das nicht die nétige Kraft aufbringt, den zur Verknécherung vor-
bereiteten Knorpel aufzuschlieen. Dieser zeigt im ruhenden Teil eine
geringe Zellverarmung, eine Verschmilerung seiner Wucherungszone
um die Halfte sowle sehr stark eingeschrinkte Saulenbildung, aber sehr
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starke Verkalkung der reichlichen Gruudsubstanz, wobel der verkalkte
Knorpelsaum gegen den tibrigen Knorpel durch eine gerade, scharfe
Linie abgesetzt ist. Das Mark besteht als Ausdruck seiner eingeschrankten
Vitalitat an den Diaphysengrenzen aus Fettmark und bildet als Zeichen
des Wachstumsstillstandes eine Platte aus lamelliremm Knochen als
Abschlufl gegen den Knorpel, die nur ganz vereinzelt von schmalen
Marksprossen sicbartig durchbrochen wird, die dann durch den ganzen
verkalkten Knorpel vordringen kénnen, jedoch nie in den unverkalkten
Knorpel eindringen. (Diese Ahschlulplatte, die dibrigens schon von
Langhans bel endemischen Kretinisinus sowie in einem Fall von Athyre-
osis gesehen wurde und auf mangelnde Bewegung der Glieder zurtick-
geflihrt wurde, ist auch rontgenologisch als Balken nachweisbar.) Die
Spongiosabilkchen enthalten bis weit in die Diaphyse hinein im Zentrum
verkalkte Knorpelgrundsubstanz, sind plump und in einem gewissen
Grade osteosklerotisch, da der Abbau mehr als der Anbau eingeschrinkt
ist, die Markriume sind dadurch eingeengt. Am Periost findet sich eine
starke Verschméilerung der Kambiumschicht. Makroskopisch zeigen die
Knochen keine Verinderungen, ihre Proportionen entpsechen denen eines
gleichgroBen, gesunden Kindes. Im wesentlichen die gleichen Befunde
erhoben spiter Hoelzer bei totaler Aplasie sowie Wegelin und Stoecada
bei dystopischer Hypoplasie und endemischem Kretinismus, den sie in
Bezug auf die Wachstumshemmung -als der Thyreoaplasie wesensgleich
betrachten. Dabei betont Horlzer, dall die Knorpelwucherung stark
eingeschrinkt ist und das die knorpelig vorgebildeten Knochen gegentiber
den aus Bindegewebe entstehenden stacker im Wachstum gehemmt sind.
Im Falle Mareschs fanden sich makroskopisch allgemein schr plumpe
Knochen, die Tibiacpiphyse seines 11 jahrigen Midehens zeigte histo-
logisch verminderte Knorpelproliferation sowie einen  bohnengroBen
Knochenkern, wie er etwa im zweiten Lebensjahr gefunden wird; in
der Diaphyse Fettmark. Die iibrigen Fille mit cinwandfrei totaler
Thyreoaplasie sind leider nicht genauer untersucht, wenn man von dem
Neugeborenen von Kraus und dem 20tdgigen Kind von Wegelin, die
keinen abweichenden Befund boten, absieht; nur bei einigen finden sich
makroskopische Befunde. So wurde im Falle Peunckers aus dem klinischen
Bild und den verdickten Knorpelknochengrenzen Rachitis diagnostiziert,
die Knochen waren dabel nicht leichter brechbar. Bei Schilder fand sich
nichts Auffallendes, nur rontgenologisch fehlten bei seinem 3%, Monate
alten Knaben die Knochenkerne, bei der 28jihrigen Zwergin von Rissle
entpsrachen die GréBe und die guten Proportionen einem 4jihrigen
Kinde, bedingt durch eine gleichmaflige, allgemeine Hemmung des
endochondralen und periostalen Wachstums. Die Knochensubstanz war
hart und spréde, die Markriume eng, das Mark gemischt, sdmtliche
Fugen erhalten (Abb.12). Beim dystopischen Hypothyreoidismus sind
die Befunde gleichfalls nicht einheitlich. So sah .dschoff makroskopisch
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eine leichte Verbreiterung der Knorpelwucherungszone, A.Schuliz sah
kolbig aufgetriebene Epiphysen bei unverhiltnismaflig dinnen Diaphysen,
Schilder fand makro- und mikroskopisch keine Verdnderungen, Wegelin
dagegen in 2 Fillen wieder ein Bild, das dem von Dieierle beschriebenen
dhnelt.

Die ersten Tierversuche zur Beurteilung der
Wachstumsverhiltoisse im  Zustand des Schild-
driisenmangels wurden 1894 von Hofmeister an
jungen Kaninchen vorgenommen. Die thyreoekto-
mierten Tiere, die das Bild einer chronischen Ka-
chexie boten, zeigten gegeniiber Vergleichstieren
aus dem gleichen Wurfe eine dentliche Hemmung
des Knochenwachstums mit Persistenz der Fugen,
die nach Ansicht des Verfassers bedingt ist durch
eine primire Erkrankung des das Wachstum ver-
mittelnden  Epiphysenknorpels, eine Chondrodys-
trophia thyreopriva, die sich histologisch &duflert
in einer Herabsetzung der normalen Zellwucherung,
Quellung und Zerkliaftung der Grundsubstanz, bei
ganz jungen Tieren verbunden mit blasiger Auf-
treibung der Knorpelhohlen und Schrumpfung, ja
sogar teilweisem Untergang der Zellen. Zu ahn-
lichen Ergebnissen kam ». Eiselsberg bei Schafen
und Ziegen. Dieterle sah Dei einer sofort nach der
Geburt thyreoektomierten Katze nach 4 Tagen,
dafl im Vergleich zu einem Geschwistertier das
Vordringen der primitiven Markraume halt gemacht
hatte. Vor dem in allen Zonen normalen Knorpel
lag ein sehon zum Teil verknéchernder Querstreifen
osteoiden (iewebes, vor dem sich Osteoblasten in
den primitiven Markraumen ,.anstanten™, weil kein
neuer Knorpel aufgeschlossen wurde.

Wenn man von den im Zusammenhang
mit der Rachitis besprochenen Befunden ab-
Abb. 12. Skelet eiver 28jaheigen  gieht, erscheint also zusammengefalt die

Zwergin mit totaler . . b .

Thyreonplasic. (Nuch Rossle).  vvachstumshemmung bei Athyreose in der

egel ausgezeichnet zu sein durch eine Ein-

Regel ausgezeichnet z durch eine E

schrinkung der Knorpelwucherung, reichliche Kalkablagerung in. die
Grundsubstanz, Umwandlung des Knochenmarks in Fettmark, Ein-
schrankung der Markraumbildung und einen den Stillstand kennzeichnen-
den Querbalken, wobel einige nicht so eingehend untersuchte Falle tibrig
bleiben, bei denen die Knorpelwucherung vermehrt war (Peucker,
Aschoff) und im Falle Peuckers Rachitis auf Grund des makroskopischen
Bildes diagnostiziert wurde.

Unser Fall ist nun der erste, bei dem histologisch eine auBerordentlich
breite Knorpelwucherungszone einwandirei beobachtet wurde, die nicht
durch Rachitis bedingt ist und die durch den vélligen Ausfall des Schild-
driisenhormons allein nicht erklirt werden kann. Da zum Zustande-
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kommen eines geregelten Wachstums auBer richtiger Schilddritsen-
tatigkeit auch noch eine Reihe anderer Bedingungen erfiillt werden miissen,
liegt ¢s nahe zu fragen, ob andere Faktoren dieses abweichende Bild ver-
ursachen konnen. Hier mufl man in erster Linie an die Wirkstoffe anderer
Blutdriisen denken.

DaB die Hypophyse einen hervorragenden EinfluB auf das Wachstum
ausiibt, steht auller Frage, gleichfalls ein solcher der Keimdrisen, einc
Wirkung des Thymus ist noch unischer.

Der frithzeitige Epiphysenschlufl bei der Pubertas praecox fiihrt regel-
miBig zu Kleinwuchs mit untersetzter Gestalt und plumpen Knochen,
wihrend wir beim Eunuchoidismus einen ganz charakteristischen Hoch-
wuchs (Uberwiegen der GliedmaBenlinge gegeniiber der des Rumpfes)
beobachten, der sich zwanglos durch den verzigerten EpiphysenschluBl
erklirt. Man nimmt an, daB die erwachende Keimdrisenfunktion den
Einflu der Schilddrise auf dic Knorpelwucherung hemmt. Dadurch
schlicBen sich die Epiphysenfugen und das Wachstum hért auf. In den
Fillen von Thyreoaplasic, Kachexia thyreopriva und von Myxddem der
Erwachsenen von W. H. Schultze, Marchand, Wegelin, Veil, Curschmann
sowie in den Tierversuchen von Hofmeister und v. Eiselsberg fanden sich
Bilder, die fiir eine unzureichende Keimdrisentitigkeit sprachen. Zeichen
einer Uberfunktion oder gar vorzeitige Geschlechtsreife wurden nie
gesehen, In den vorliegenden Féllen: zeigten die Hoden keinerlei Be-
sonderheiten. Somit 1alt sich aus diesen Befanden nur der verspitet
oder gar nicht eintretende Epiphysenschlull bei Schilddriisenmangel er-
klaren, fir die Verschiedenheit der beschricbenen Bilder geben sie aber
keinen Anbalt.

Uber die Absonderung cines Thymusinkretes gehen die Ansichten
noch stark auseinander. Eine im Zusammenhang mit dem AbschluB des
Wachstums cintretende Rickbildung des Organes 1aBt aber dic Bildung
eines fir das Wachstum wichtigen Hormones vermuten. Allein die klini-
schen Beobachtungen und zabllosen experimentellen Untersuchungen
in dieser Frage fihrten zu so entgegengesetzten Befunden, dall ein
ndheres Kingehen darauf an dieser Stelle weit iber die Grenzen dieser
Betrachtungen hinausgehen wiirde. Ich verweise deshalb nur auf die ein-
gehende Darstellung bei Lenart. VerhdltnismiBig gleichsinnig lauten
aber die Befunde bei menschlichem Schilddriisenmangel. Meist wurde
eine dentliche, mebr oder minder hochgradige Rickbildung des Organes,
hauptsichlich auf Kosten der Rinde beobachtet, entsprechend deni Bild
der akzidentellen Tuvolution (Erdheimn, Schilder, Zuckermann, Bernheim-
Karrer, Schultz, Rossle, Muratow, Hoelzer, Kraus, zweiter vorliegender
Fall). Maresch fand den Thymus dem Alter entsprechend klein, nur bei
Peucker und in unserem ersten Fall fand sich ausreichende GréSe. (Ohne
die akzessorischen Teile wog der Hauptthymus 9%/, g.) Durch die Schwere
der Grundkrankheit und durch die den Tod schlieBlich auslésende
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Ursache, —es fand sich fast stets ein Infekt oder eine Erndhrungsstérung —
ist die Involution erklarbar, vielleicht kann man aus der so hiufig anzu-
treffenden ThymusvergréBerung bei Hyperthyreose auch noch auf eine
Entwicklungshemmung bei Fortfall des Schilddriisenhormones schlieen,
datiir wiirde besonders die hochgradige Hypoplasie sprechen, die Krauws
bei einem Neugeborenen wmit totaler Thyreoaplasie fand. Auffallend ist
aber, daf} in den beiden Fillen mit ausreichender ThyvmusgriBe die Knor-
pelknochengrenzen so verdickt sind. Pewcker spricht von Rachitis, leider
fehlt in seinem wichtigen Fall die mikroskopische Untersuchung. Die
Knochen seines Kindes waren uicht leichter zu brechen. Dafl im vor-
liegenden Fall ein relatives Uberwiegen eines Thymushormones die auf-
fallende Veranderung in Epiphysenknorpel bewirkt hat, it sich nicht
ausschlieBen, es erscheint aber unwahrscheinlich, da weder klinisch noch
experimentell dhnliche Bilder beobachtet worden sind. Es ist zu hoffen,
daB sich diese Frage einmal beantworten 1aBt, wenn wir itber den Thymus
mehr wissen.

Es steht auBer Zweifel, dafl eine normale Hypophysentitigkeit fiw
das Wachstum unerlaBlich ist. Zerstérung des Hypophysenvorderlappens
oder seine Trennung vom Hinterlappen und Zwischenhirn in frither
Kindheit fiithrt zum Zwergwuchs. Die endochondrale Ossifikation kommt
zum Stillstand, die Fugen bleiben unverbraucht, oft zeitlebens erhalten.
Im Tierexperiment konnte Aschner durch Entfernung der Hypophyse
bei jungen Hunden Wachstumsstillstand erzeugen, was spiter auch bei
anderen Ticren vielfach wiederholt wurde. Andererseits wissen wir, daf
ein eosinophiles Adenom gegenteilige Wirkung ausiibt. Es steigert dic
endochondrale Ossifikation, und sofern dic Fugen noch offen sind, ist
Riesenwuchs die Folge, sonst, was meist der Fall ist, Akromegalie, wobei
an den Stellen, wo auch beim Erwachsenen noch Knorpel an Knochen
grenzt (Rippen, Wirbelbandscheiben), das schon zur Ruhe gekommene
Wachstum neu belebt wird. So wird bel Akromegalie vom Rippen-
knorpel eine neue, sehr breite Knorpelwncherungszone gebildet, die auch
vom Mark ossifiziert wird (£rdheim). Dureh Zufuhr von Hypophysen-
vorderlappenextrakten kounte zuerst H. M. Evans bei Ratten Gigantis-
mus und bei Hunden Akromegalie erzeugen.

Nun ist bekannt, daf Schilddriisenmangel eingreifende Riickwirkungen
auf die Hypophyse haben kann. Rogowitsch, Stieda und Gley fanden
nach Thyreoektomie beim Tier wesentliche Verdnderungen und zwar
VergroBerung bedingt durch Vermehrung und Hypertrophie der Haupt-
zellen, spater beobachteten zahlreiche andere Untersucher Veranderungen
des Vorderlappens hinsichtlich seiner Gréfle und seines Zellbildes, aber
mit im einzelnen stark voneinander abweichenden Befunden. Dagegen
sind die Befunde beim menschlichen Schilddriisenaustall viel einheitlicher.
Bei totaler Thyreoaplasie und bei dystopischem Hypothyreoidismus
fanden eine deutliche Vergroflerung des Hypophysenvorderlappens
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Raissle, Wegelin, Kraus, Aschoff. Merkel, Schilder und Zuckermann. Das
Gleiche  beobachteten bel Kachexia thyreopriva und  endemischem
Kretinismus Wegelin und Berblinger. Dabei war das histologische Bild
stets ausgezeichnet durch eine VergroBerung und VYermehrung der
Hauptzellen, die bei Schilder, Zuckermann, Berblinger und Rissle sturk
Schwangerschaftszellen glichen, bei Kraus und Wegelin an die Kransschen
chrgungszellen erinnerten, wobel die Moglichkeit besteht. dafi diesc
Verschiedenheit durch postmortale Veranderungen und verschiedenc
Fixierungsmittel zu erkliren ist. Diesen positiven Befunden stehen
volliy negative gegentiber (Dieterle, Hoelzer, Zuckermann, Maresch,
AL Schultz).

Nun dringt sich in den Fallen mit Hypertrophie der Hauptzellen die
Frage nach dem Warum anf. Die chemals geanflerte Vermutung, dafl
exs sich einfach um eine vikariicrende Hypertrophie handele mit dem Ziel,
den ganzen Schilddriisenmangel auszugleichen, ist heute hochst unwahr-
scheinlich. Nun kdnnte man annehmen, dafl der Schilddriisenmangel
in der Hypephyse eine Uberproduktion von thyreotropem Hormon
anregt mit vermehrter Ausbildung der Zellen, die dieses schilddriisen-
anrcgende Hormon liefern, analog den stark erhihten Werten von gonado-
tropem Hormon in Blut und Harn nach der Kastration, die ja auch mit
HypophysenvergréBerung einhergehen kann, — man spricht sogar von
Kastrationszellen, die aber sehr verschieden beschrieben werden. — Aron
hat tatsichlich in den Korperflitssigkeiten von Myxddemkranken enorme
Mengen von thyreotropem Hormon nachweisen konnen, doch werden
seine Ergebnisse von Nachuntersuchern abgelehnt ( Krogh, Okkels Giedosz ) .
Es erscheint auch wahrscheinlicher, da8 die Bildung vou thyreotropem
Hormon eingeschrankt ist, denn gerade die Fille von dystopischemn
Hypothyreoidismus, bei denen eine primire funktionelle Insuffizienz des
Schilddriisengewebes nicht vorliegt, — wie zahlreiche Félle zeigen, bet
denen die Ausfallserscheinungen nur gering und allein durch die unzu-
reichende Menge Schilddrisengewebes erklarbar waren, — zeigen regel-
miBig grofie Follikel mit niedrigem Epithel und gut fairbbarem Kolloid-
gehalt. Da solche Fille gelegentlich auch vergréferte Hypophysen mit
Hauptzellenhypertrophic aufweisen (Zuckermenn, Schilder, Merkel ), miiBte
man erwarten, wenn die VergroBerung durch Uberproduktion von thyreo-
tropem Hormon bedingt wire, dall das vorhandene Schilddriisengewebe
ein hochaktives Bild zeigt. Dennoch wire es wiinschenswert, wenn ein-
mal beim angeborenen Myxdédem die Werte fiir thyreotropes Hormon
bestimmt wiirden. Die Annahme, dafl sich das ruhige Bild der Schild-
driisenfollikel durch eine iberreichliche Bildung von antithyreotropem
Hormon erkliren kinnte, entsprechend der von Collip vertretenen An-
sicht, daB alle Hormone mit Antihormonen gepuffert sind, erscheint
sehr gezwungen, zumal durch Eickhoff und Sunder- Plassmann die Existenz
eines solchen Hormones aus guten Griinden stark bezweifelt wird.

Virchows Archiv. Bd, 308. 43
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Eine andere Moglichkeit, die Hypophysenverinderung im vorliegenden
ersten Fall zu erkliren, wire vielleicht die, anzuenhmen, daf3 die vor-
handene Glyvkogenose durch Uberproduktion des sog. ketogenen Hov-
mones bedingt ist, fiir dessen Entstehungsort man wieder die vergréfBerten
Hauptzellen verantwortlich machen mifite. Da aber einerseits die Ab-
sonderung dieses ketogenen Wirkstoffes noch unsicher ist und wir iiber
seine Entstehung in bestimmten Zellen garnichts wissen, andererseits,
wie wir noch spiter sehen werden, die Glykogenose viel leichter anders
zu erkldren ist (sie ist auBerdem noch nie mit abweichendem Hypo-
physenbefund vereint vorgekommen), erscheint diese Moglichkeit sehr
unwahrscheinlich.

Wegen der schon mehrfach beobachteten und auch in unseren Fillen
vorhandenen verbliiffenden Ahnlichkeit der vergroferten Hauptzellen
mit denen, die wir in der Hypophyse der schwangeren Frau finden,
erhebt sich nun die Frage nach der Bestimmung der echten Schwanger-
schaftszellen, da ja dem gleichen histologischen Bild auch die gleiche
Funktion entsprechen kann. Es ist heute sicher, dafBi die Schwanger-
schaftszellen mit der vermehrten Prolanbildung wihrend der Sehwanger-
schaft nichts zu tun haben, dieses wird anscheinend ausschlieBlich durch
die Placenta gebildet. Philipp kounte nimlich zeigen, dafl die Implan-
tation einer Schwangerschaftshypophwse in eine infantile Maus keine
Follikelreifung und -luteinisierung zur Folge hat und auch der Einwand,
daB damit nur etwas iber den augenblicklichen Hormongehalt gesagt
ist, die Driise aber dennoch sehr aktiv sein konnte (Zondeck), wird ent-
kréiftigt durch einen seltencn, von Philipp mitgeteilten Fall von Blasen-
mole, in dessen Kérperfliissigkeiten das gonadotrope Hormon fehlte. Die
Erklarung dafiir war die, dafl die Mole vom miitterlichen Kreislauf durch
eine massive, fibrinoide Grenzzone abgeschlossen war, die den Ubertritt
des im Molengewebe tatsdchlich vorhandenen Heormones verhinderte.
Auch in Fallen von teratogenem Chorionepitheliom der Frau und des
Mannes, wo histologisch die schwangerschaftsartige Hypophysenverinde-
rung auftritt, sofern das Choriongewebe selbst hormonal aktiv ist, was
die positive Schwangerschaftsreaktion beweist, wurde spater die Unféhig-
keit der Hypophyse Prolan zu bilden, bewiesen.

Nun hat Erdheim versucht eine andere Erklarung fiir die Funktion
der Schwangerschaftszellen und der ihnen morphologisch véllig gleichen
Zelen bei Athyreose zu geben, und zwar sieht er ihre Aufgabe in der
zusétzlichen Bildung von Wachstumshormon, die bei der Graviditit dem
Feten zukommt und bei der Thyreoaplasie den Versuch der Hypophyse
zeigt, mit den ihr gegebenen Mitteln diese auszugleichen, was ihr als
Wachstumsorgan in gewissern Male gelingen kann. Bel teratogenem
Chorionepitheliom im Kindesalter und dadurch ausgeldster Pubertas
praecox wurde stark beschleunigtes Wachstum beobachtet, und zwar
in einem Grade, der den Wachstumsanstieg, den wir auch sonst im Beginn
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der Pubertiit sehen, weit tbertrifft. Die Hypophyse zeigte dabei Schwan-
gerschaftszellen und war im Implantationsversuch frei von Prolan. Ferner
ist seit langem bekannt, daf} sehr jung geschwingerte Madchen in der
Graviditit rasch wachsen und daf bei der ausgewachsenen Schwangeren
hiufig akromegale Ziige auftreten, die sich nach der Geburt rasch zuritck-
bilden. Andererseits soll das auch bei totaler Thyreoaplasie immer vor-
handene geringe Wachstum durch Hypophysenhormon unterhalten
werden.

Dafiir, daB dabei tatsichlich eine zuséitzliche Bildung von Wachs-
tumshormon eine Rolle spielt, gaben aber die bisher beobachteten Fille
keinen Anhalt, mit Ausnahme des Falles von dschoff, wo sich makro-
skopisch ncben einer stark vergrsBerten Hypophyse eine Verbreiterung
der Knorpelwucherungszone fand. Im Falle Peuckers, wo die verbreiterte
Knorpelknochengrenze zur Diagnose Rachitis veranlaBte, fehlt der Hypo-
physenbefund. Dagegen zeigen die Falle von Dieferle und Hoelzer die
am eindrucksvollsten das lehrbuchmifBige Skeletbild des thyreogenen
Zwergwuchses zeigen, einen negativen Hypophysenbefund. Die Fille
mit starker HypophysenvergroBerung und einem der Schwangerschaft
gleichen Bild (Schilder, Zuckermann) sind ohne Knochenbefund. Einzig
in seinem Fall, den mic Herr Prof. Réssle freundlicherweise zur Einsicht
iberlieB, zeigte die 28jdahrige, 99 em lange Zwergin eine 725 myg schwere
Hypophyse mit zwei kleinen Adenomen, von denen eines einem sog. fetalen
Adenom (Kraus) gleicht, wihrend das andere uncharakteristisch ist,
daneben viele grollc Hauptzellen, die an Schwangerschaftszellen erinnern.
Die Epiphysen bieten ein Bild, wie man es dbnlich beim 4jihrigen Kinde
sieht, die Knorpelproliferation ist nur mafig gesteigert. Nun ist diese
HypophysenvergréBerung im Vergleich zur KérpergroBe betrachtlich,
aber tiir das Alter nicht auffallend und im Vergleich zu unserem ersten
Fall nur gering. Da auBlerdem Gebirmutter und Eierstock von der Grifle

eines erwachsenen Weibes waren, — das Ovar zeigt histologisch auch
einige Ovulationsnarben, — kann man annehmen, dafl von den Keim-

driisen ein der Hypophyse entgegengesetzter Einflufll ausgegangen ist,
der eine stirkere Knorpelwucherung verhinderte. AuBerdem pflegt an
sich beim Athyreotiker im Alter von 28 Jahren kein Wachstum mehr
festatellbar zu sein.

Dagegen zeigt nun unser Fall erstmalig schr deutlich eine Hypo-
physenvergréferung mit dem Auftreten von Schwangerschaftszellen und
dabei die starke Verbreiterung der Knorpelwucherung im histologischen
Bild. Er diirfte somit am ehesten fiir die Uberproduktion von Wachstums-
hormon seitens der Hypophyse bei totaler Thyreoaplasie sprechen. An-
scheinend greift dieser Wirkstoff im Gegensatz zum Schilddriiseninkret
vorwiegend im Bereich des wuchernden Knorpels an, wo er in unserem
Fall diese anBerordentlich starke Proliferation verursacht. Da anderer-
seits dieser Knorpel wegen der geringen Fihigkeit des Knochenmarks
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ihn aufzuschlieBen. wenig verbraucht wird, wirkt diese Verbreiterung der
Knorpelwucherangszone noch eindrucksvoller.

Es erscheint durchaus berechtigt, die Knochenveranderung auf ver-
mehrt gebildetes Wachstumshormon der Hypophyse zuriickzufiibren, die
in ihrer Aufgabe als Wachstumsorgan vikariierend hypertrophisch ge-
worden ist.

Es ist ferner denkbar, daBl auch andere Zeichen des angeborenen
Myxodems dadurch zu crkliren sind, wie z. B. die starke Zungenver-
groferung, fir die sich histologisch meist keine rechte Erklarung findet,
allein durch Odem oder Schleimablagerungen ist sie sicher micht zu
erkldren, das zeigt unser zweiter Fall, wo sie vorhanden war bei hoch-
gradiger allgemeiner Austrocknung des Kindes. Auf das Vorkommen
von Akromegalic mit myxddematdsen Ziigen und umgekehrt hat Pineles
hingewiesen und Pierre Marie hat die Wichtigkeit der Differentialdiagnose
zwischen Myxédem und Akromegalie betont.

Der zweite Fall zeigt nun auch eine Hypophysenvergrolerung. Sie
ist nicht so stark, wie im ersten Fall, vorwiegend durch Hyperamie und
Odem bedingt, zum Teil aber auch auf Hypertrophie der Hauptzellen
zuriickzufithren, mit dem gleichen, nur nicht so deutlich ausgeprigten
Bild. Die Knorpelknochengrenzen zeigen dabel keine Reaktion, was so
zu erkldren ist, daB bei dem fiir einen Athyreotiker noch recht betricht-
lichen Wachstum die Hypophysenmehrleistung sich im histologischen
Bild noch nicht auswirkt. Méglicherweise spielt in diesem Fall noch ein
zweiter Umstand eine Rolle. Bemerkenswert ist das hochgradige Odem
der Hypophyse, das in diesem Organ anscheinend sehr selten vorkommt
(Kraus). Einfach mechanisch ist es kaum erklirbar. Fir eine hochgradige
kardiale Stauung oder gesteigerten Schidelinnendruck ergab die Sektion
keinen Anhalt, héchstens die auffallend lockere Verbindung von Vorder-
und Hinterlappen konnte eine Zirkulationsstérung erkliaren. Vielleicht
wiire es aber auch denkbar, daB im Blutdrisensystem bei einer so schwer-
wiegenden Verinderung, wie sie der hochgradige Schilddriisenausfall
darstellt, gelegentlich einmal noch andere, vorlaufig unbekaunte und
nicht erklarbare Wechselwirkungen auftreten kinnen, die in der Hypo-
physe zu einem Odem fithren mit Beeintrachtigung der Funktion als
Einleitung einer bindegewebigen Verhirtung und daB vielleicht dhnliche
Vorgénge sich abspielen kénnen, wie wir sie bei der multiplen Blutdriisen-
sklerose annehmen (Rdssle 1934). In unserem Falle ist die Frage, ob eine
Faserbildung in diesem Sinne schon vorhanden ist, nicht eindeutig zu
beantworten. Da bei Myxodem aber schon sehr selten dhnliche Bilder
beobachtet wurden (Ponfick, Borberg) und da eine Sklerose der Zona
glomerulosa der Nebennierenrinde, die vielleicht die gleiche Ursache hat,
bei der Athyreose zur Regel gehort, scheint es berechtigt, diese Erwiagung
anzustellen.
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Eine weitere Besonderheit des ersten Falles stellen die ausgedehuten
Glykogenablagerungen dar, die dadurch ausgezeichnet sind, daB sie an-
scheinend nur in geringem MaBe dem postmortalen Abbau ausgesetzt
sind. Dafiir spricht der Umstand, daB sie trotz Leichendffnung etwa
15 Stunden nach dem Tode und zum Teil 8tagiger Formalinfixierung in
den betreffenden Organen mit Best-Carmin in grofier Menge nachzuweisen
sind. Die Loslichkeit durch Speichel beweist, daB es sich dabei tatsich-
lich um Glykogen handelt. Leider ist das Glykogen durch die seiner
Darstellung wenig giinstige Entwisserung mit langsam steigender Al-
koholkonzentration groBtenteils aus seiner urspriinglichen Lage ver-
driangt. Ob die groBen spindeligen Hohlriume in den Herzmuskelfasern
nur durch Glykogenablagerung zu erkldren sind, ist schwer zu sagen, im
Priparat war die Glykogenmenge lingst nicht mehr gro3 genug, um diese
Raume auszufiillen. Es ist aber zu beriicksichtigen, daB gerade der Herz-
muskel nach dem Tode im Vergleich zur Leber sein Glykogen schneller
verliert ( Berblinger).

Ahnliche Glykogenablagerungen wurden selbst bei totalem Schild-
driisenmangel bisher noch nicht beobachtet, wobei aber beriicksichtigt
werden muB, daB bei der Art der Auswertung in vielen Fillen letzteres
ithersehen werden konnte. Durch den Ausfall des katabiotischen Schild-
driiseninkretes und der damit verbundenen Herabsetzung des Tonus im
vegetativen Nervensystem mit relativem Uberwiegen der Pankreas-
wirkung ist nun eine Glykogenspeicherung durchaus zu erkléren, so wie
sie aus dhnlichen Ursachen in geringerem MaBe auch bei winterschlafen-
den Tieren zustande kommt (Adler), deren Glykogen postmortal auch
nicht abgebaut wird (ZLesser). Dafiir sprechen auch die Untersuchungen
von Eppinger, Falta und Rudinger, die an schilddrisenlosen Hunden
eine auffallende ErhShung der Assimilationsgrenze fir Traubenzucker
nachweisen konnten und die ferner das Ausbleiben einer Glykosurie selbst
nach der beim normalen Hund sonst regelmaBig glykosurisch wirkenden
subkutanen Adrenalininjektion beobachteten. Die gleiche Stérung im
Kohlehydratstoffwechsel mit Erhohung der Toleranz fiir Traubenzucker
wurde bei menschlicher Athyreose klinisch mehrfach bestitigt (Lit. bet
Wieland). Umgekebrt ist es bekannt, daB sich mit kleinsten Insulin-
mengen beim myxddematdsen Sdugling schwerste hypoglykimische
Erscheinungen auslésen lassen (Bewmer). In gleicher Weise ist auch die
Erhéhung des Blutcholesterinspiegels zu versteben, der mit 300 mg-%
stark iiber dem Mittelwert liegt; sie ist héufig beobachtet worden und
hat diagnostischen Wert (Linneweh und Doziades). In unserem zweiten
Fall bestanden dagegen, von geringen Mengen im Herzmuskel abgesehen,
keine Glykogenablagerungen und auch keine Erhshung des Cholesterin-
spiegels. Das kann eine Folge der schweren Ernihrungsstérung in den
beiden letzten Lebenswochen sein, an der das Xind schlieBlich auch
zugrunde ging, kann aber auch auf eine nicht ndher faBbare Kompen-
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sationserscheinung zuriickzufiihren sein oder auch auf das spérlich vor-
handene Schilddriisengewebe, denn der Cholesterinwert wurde schon vor
Eintritt der Erndhrungsstérung bestimmt.

Auf jeden Fall erscheint aber der Schilddriisenausfall schwerwiegend
genug, um eine vorkommende Glykogenspeicherung zu erkldren, wobei
bei der Thyreoaplasiec im Gegensatz zum Schilddriisenverlust beim aus-
gewachsenen Individuum sicherlich noch ein weiterer Gesichtspunkt eine
Rolle spielt, und zwar der, daBB der Kohlehydratstoffwechsel ohne Schild.-
driisenhormon sich nicht tiber die fetalen Verhdltnisse hinaus entwickeln
konnte, unter denen er an sich schon im Sinne einer gesteigerten Assi-
milation bel geringerer Dissimilation eingestellt ist, wofiir spricht, dafl
die fetalen Organe sehr glykogenreich sind. Eine auBerordentlich starke
Resistenz des fetalen Leberglykogens gegen postmortalen Abbau wurde
von Fopp beschriebeu. Man mul also von einer Reifungshemmung des
Kohlehydratstoffwechsels sprechen und sich im Stoffwechselgeschehen
die entgegengesetzte Krscheinung vorstellen, wie sie morphologisch bei
gesteigerter Hormonwirksamkeit seit langem bekannt ist. So zeigte Gun-
dernatsch in seinen klassischen Versuchen, dafl mit Schilddriise gefiitterte
Kaulquappen beschleunigt die Metamorphose zum Frosch durchmachen.

In unseren Fillen sprechen die histologischen Bilder einiger Organe
durchaus dafiir, daB Schilddriisenausfall beim Neugeborenen eine Rei-
fungshemmung zur Folge haben kann. Beide Herzmuskeln zeigen ein
Bild, wie man es beim Feten am Ende der Schwangerschaft sieht, einer
Zeit wo das fetale Herz auch sehr glykogenreich ist und seine Fasern im
Bereich der Kerne fast wie leere Schlduche aussehen mit einigen rand-
stindigen Myofibrillen. Die starke gewichtsmaBige VergréBerung im
ersten Fall diirfte eher Folge der Glykogenablagerung sein. Ferner zeigt
das Pankreas des ersten Falles ein durchaus fetales Bild, den gleichen
Eindruck macht das Fettgewebe des Halses und im gleichen Sinne sind
die Blutbildungsherde der Leber zu bewerten.

Es ist somit das ganze Bild der Glykogenspeicherung durch den Aus-
fall des Schilddriisenhormones als katabiotisches und die Ausreifung
forderndes Ferment zu erkliren. Der verzogerte postmortale Abbau ist
kennzeichnend fiir jede Glykogenspeicherung und findet sich bei allen
iiber das normale Mafl hinausgehenden Ablagerungen dieses Kohle-
hydrates (Siegmund).

In Bezug auf die Kohlehydratstoffwechselstérung ist es noch von
Interesse auf die Ahnlichkeit hinzuweisen, die unser erster Fall mit einer
Gruppe von Fillen hat, die der Glykogenspeicherungskrankheit zugerech-
net werden, die erstmalig 1929 durch ». Gierke an Hand von 2 Fillen
eingehend beschrieben wurde. Eine klare Atiologie dieses Leidens war
nicht erkennbar. In der folgenden Zeit wurden dann eine Reihe von Fallen
beschrieben und der Glykogenspeicherungskrankheit zugerechnet, die
zum Teil groBe Ahnlichkeit mit den v. Gierkeschen Fillen aufwiesen, zum
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Teil sich aber von diesen und auch untereinander stark unterschieden,
vorwiegend in der Ausdehnung und Lokalisation der Ablagerungen.
Stegmund unterscheidet in seinem Referat auf der Stuttgarter Patho-
logentagung 5 Gruppen.

TUnser Fall dhnelt nun stark denen der 4. Gruppe (bevorzugte Spei-
cherung in Herz, Zunge und Skeletmuskulatur, geringere der Leber, von
myxddematosen Ziigen begleitet: Fille von Hertz und Jeckeln, Wolff)
besonders dadurch, daB er mit seinem volligen Schilddriisenmangel die
bei diesen klinisch beobachteten myxddematdsen Ziige in reinster Form
zeigt. Der Fall von Hertz und Jeckeln bot histologisch sicher das Bild
einer Schilddriissenunterfunktion, die Thyreoidea im Falle Wolff hatte
hohes, helles Zylinderepithel, jedoch in den Follikeln auffallend einge-
dicktes Kolloid. Es ist sehr fraglich, ob man alle die zur Zeit unter dem
Begriff der Glykogenspeicherungskrankheit zusammengefaliten Fille
als eine pathogenetische Einbeit betrachten darf. Unser Fall hat mit
der durch v. Gierke beschriebenen Form wohl sicher atiologisch nichts
gemeinsam, es ist aber durchaus wahrscheinlich, daBl die Falle von Hertz
und Jeckeln sowie Wolff als Hypothyreosen unserem Falle sehr nahe
stehen.

Riickblickend ergibt sich, daB unsere Fille eine Reihe von Erschel-
nungen aufweisen, die bisher noch nicht beobachtet worden sind und
daB weiter die bisher veréffentlichten Fille, auch die mit einwandfrei
totaler Thyreoaplasie, sich in verschiedenen Dingen unterscheiden, von
denen im Rahmen dieser Arbeit nur einzelne betrachtet werden konnten.
Es ist nicht anzunehmen, dafB alle diese Abweichungen nur auf dullere
Einfliisse zuriickzufiihren sind, viel wahrscheinlicher gind sie erbbedingt.
Man kann sagen, daB der Schilddriisenausfall, der den Betroffenen bei
fliichtiger Betrachtung ein so gleichformiges Aussehen verleiht, dennoch
durch endogene Faktoren derart modifiziert wird, daf letzten Endes
auch jeder Athyreotiker wieder ein Individuum ist. Durch Beriicksichti-
gung dieser Tatsache, die sicher genauso fiir die anderen Blutdriisen gilt,
lassen sich viele Widerspriiche, besonders in der experimentellen Hormon-
forschung erkléiren, die sicher nur auf das gerade verwendete Tiermaterial
zuritckzufithren sind. Dieser Ansicht hat bereits Rossle in seiner Arbeit
iiber Wachstum und Altern treffend Ausdruck verliehen, wenn er sagt:
,,Nirgends prigt sich beim Menschen oder selbst beim Sidugetier die
individuelle Reaktionsweise schirfer aus als im Gebiet der hormonalen
Wirkungen und der regulatorischen Funktionen des Nervensystems®.

Zusammentassung.
Berichtet wurde iiber einen Fall totaler Thyreoaplasie und einen Fall
mit dystopischem Hypothyreoidismus. Dabei ergab sich fiir die totale
Aplasie:
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1. Beim vorliegenden Fall liegt wohl eine Agenesie der Schilddriise
vor, da keinerlei Reste einer Schilddriisenanlage nachweisbar sind.

2. Eine hochgradige VergroBerung des Hypophysenvorderlappens, in
dem ein Zelltyp das Bild beherrscht, der sich von den Hauptzellen ab-
leitet und sich weder morphologisch noch firberisch von Schwangerschafts-
zellen unterscheidet. Diese Verdnderung stellt offenbar den Versuch der
Hypophyse dar, mit den ihr als Wachstumsorgan gegebenen Mitteln fiir
den Schilddriisenausfall einzutreten durch vermehrte Bildung wvon
Wachstumshormon.

3. Als Ausdruck dieser vermehrten Bildung von Wachstumshormon
seitens der Hypophyse fand sich eine auffallende Veranderung der
Wachstumszonen des Skelets, ausgezeichnet durch eine grofie Ausdeh-
nung des Knorpelwucherungsgebietes, die sich deutlich von Rachitis
unterscheidet.

4. Eine starke Glykogenspeicherung in Leber, Herz und Skeletmus-
kulatur von der Art, wie sie Falle zeigen, die der Glykogenspeicherungs-
krankheit zugerechnet werden, die aber im vorliegenden Fall allein durch
Schilddriisenausfall zu erkldren ist.

Bei dem Fall mit dystopischem Hypothyreoidismus findet sich eine
VergroBerung des Hypophysenvorderlappens mit dem gleichen, nur
weniger deutlich ausgeprigten Zellbild wie bei der totalen Aplasie und
mit Hyperimie sowie stirkstem Odem, das méglicherweise als Beginn
einer Sklerose zu deuten ist.

Fiir beide Fille ergaben die histologischen Bilder einzelner Organe
den Anhalt, daf Mangel an Schilddriisenhormon neben Wachstums-
hemmung auch eine Reifungshemmung zur Folge hat.
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