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I. Einleitung. 
:Die wicht igs ten  Erkenn tn i s se  de r  le tz ten  J a h r e  auf  dem Gebie t  der  

exper imente l l en  Pa thologie  und  K l i n i k  der  Sch i lddr i i senerkrankungen  
wurden  durch  die Einf i ihrung der  an t i t hy reo ida l en  Subs tanzen  und  des 
r ad ioak t iven  Jods  ermSglicht .  Sie bezogen sich e inmai  auf  den  Wir -  
kungsmechan i smus  der  Th iove rb indungen  in d e r  Schilddri ise selbst,  
die v ie l fach noch ungekl~r ten  F r a g e n  des Jodstoffwechsels  und  zum 
andern  auf  eine kor re la t ive  B e t r a c h t u n g  yon  Schilddri ise und  anderen  
innersekre tor ischen Dri isen,  vor  ~llem des Hypophysenvorde r l appens .  

Die  im Tie rexper imen t  gewonnenen Ergebnisse  ges t a t t e t en  zwar  eine 
wei tgehende Kl~rung  physiologischer  und  pa thologischer  Funk t ions -  
zust~nde,  t r o t z d e m  fehl te  ein geeignetes Tiermater ia l ,  bei  dem sich 

* Die Arbeit wurde mit Unterstiitzung der Chemisehen Fabrik Promonta, 
Hamburg, durehgeffihrt, der wir aueh an dieser Ste]le danken. 
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ohne gr6Bere Einwirkung eine Ityperthyreose oder Thyreotoxikose mi t  
Sicherheit ~usl6sen lie]. Diese Lficke muBte bei den fiblichen L~bor~- 
toriumstieren durch Thyroxin odor thyreotropes Hormon geschlossen 
werden und hatte den Nachteil fiberschieBender endokriner Gegenregula- 
tionen. D~mit entfiel die M6glichkeit, experimentell vergleichbare 
Parallelen zur mensehliehen Thyreotoxikose zu erhalten und auf 
klinische Verh/iltnisse iibertragbare therapeutische Untersuchungen im 
Tierversuch anzustellen. 

EICY~OFF gelang es, am vegetativ-labilen und konstitutionell dis- 
ponierten Wildkaninchen durch Sehreckeinwirkung eine BAs~Dowsche 
Krankheit zu erzielen, die sich als regelm/il]ig reproduzierbar erwies. 
Als Beweis hierffir konn~en neben der objektiven Symptomatik 
(Muskelschwiiehe, Exophth~lmus, Gewichtsabnahme usw.) und dem 
histologisch aktivierten Schilddriisenbild als Gegenproben P~estitution 
durch Thyreoidektomien und antithyreoid~le Therapie bzw. Plum- 
merung angesehen werden. 

In  Anlehnung an diese Befunde haben wir vergleiehende' Unter- 
suchungen zur Therapie der Schreckthyreotoxikose des Wfldkaninchens 
begonnen, wobei es uns such wesentlich schien, die zellkinetischen 
Effekte yon antithyreoidalen Substanzen und Jod auf die Fo]likel- 
epithelhShe zu unt, ersuchen, um die Diskussion fiber ihre histologische 
Spezifit~t einer auch statistisch gesicherten Entscheidung zuzuffihren. 
Der Schwerpunkt unserer Fragestellung bezieht sich somit in Weiter- 
entwicklung der EIcK~OFFschen Arbeiten auf die ther~peutische 
Seite der experimentellen Thyreotoxikose mi~ dem Zie], tierexperimen- 
telle Ergebnisse mit klinischen Erfahrungen zu vergleichen und sie 
nach MSgliehkeit aufeinander abzustimmen, um dadurch zu einer 
engeren Verkniipfung yon P~thologie und Klinik der Thyreotoxikose zu 
kommen. 

II. Material und Methodik. 
Oas uns zur Verfiigung stehende Tiermaterial yon 100 Wfldkaninehen 

wurde in den Monaten November 1950 bis M~trz 1951 fret~iert. Jahres- 
zeitliehe Kontrollen wurden unmittelbar nach dem Fang getStet, w/ihrend 
das iibrige Versuchsmaterial wenige Stunden danach lebend bei uns 
eintrM. Es gliedert sich im einzelnen in: 

Tabelle 1. Au/gliederung des Tiermaterials. 

Jahreszeitkontrollen . . . . .  9 
Schreckkontrollen . . . . . .  2 
Methylthiouracil (MTU) . . . 13 
MTU + LvooLsche L6sung. .  10 
LvcoLsche LSsung . . . . .  10 
Thiothyr . . . . . . . . . .  ! 11 

i 73 

Thiothyr-~ LuGoLsche LSsung . 
ATh21 . . . . . . . . . . . .  
Vitamin A Emulsion Merck . . 
Vitamin A Emulsion 

La Roche . . . . . . . . .  
Vitamin A ~ MTU . . . . . . .  

3 
3 
9 

8 
4 

27 
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Die Beobachtungsreihen vergrSfiern sieh indirekt dureh halbseitige 
oder subtotale Thyreo-Parathyreoidektomien vor Beginn bzw. w~hrend 
der Therapie. Die durch Resektion oder nach TStung der Tiere (Luft- 
embolie) frisch gewonnenen Schflddriisen wurden gewogen und in der 
Regel in BovI~scher Flfissigkeit fixiert. 5 # dicke Paraffinschnitte 
wurden mit H~matoxylin-Eosin, Azan und zur gleichzeitigen kontrast- 
reichen Darste]lung des Epithels und Differenzierung des Kolloids nach 
GOLDZ~E~ gef~rbt. Fettf~rbungen wurden mit Seharlachrot am formalin- 
i]xierten Material vorgenommen; zum histochemischen Peroxydase- 
nachweis m i t  Benzidin und HeO 2 dienten 50--100 # dicke Gefrier- 
schnitte des unfixierten Materials. Die Technik entspricht hierbei der 
yon DE RO~ERTIS und GRASSO, nachdem sich die Methoden yon 
McJu~KI~ wie I~ITTEI~ nnd OLESON fiir den Paraffinschnitt als nn- 
zureiehend erwiesen hatten (s. auch KRAC~T und K~AC~T). Einzelne 
Sehilddriisen einer jeden Gruppe wurden zur Darstellung argyrophfler 
Elemente nach BODIAI~s Protargolmethode bzw. nach BIELSCHOWSKY 
in BOD'IA~scher oder in ZE:NKERscher Flfissigkeit fixiert. Die fibrigen 
innersekretorischen nnd die groBen parenehymatSsen Organe, Gehirn 
und Grenzstrang wurden in neutralem Formol, zum Tell in BovINseher 
Flfissigkeit eingelegt. 

III. Zusammenfassende Darstellung der Beiunde. 
1. Anmerlcungen zur normalen Histologie der Wildlcaninchenschilddri~se. 

Es zeigt sieh, da~ normalerweise erhebliche histologische Schwan- 
kungen der Schilddriisenaktivitiit bestehen, nnd z. B. am gleichen Tage 
im gleiehen l~evier gefangene Tiere unabh~ngig vom Geschleeht absolut 
extreme Funktionszust~nde neben allen ~bergi~ngen aufweisen k6nnen. 
In ]Jbereinstimmung mit EmKHOF~ wurde ein eyclischer Sommer-Win- 
terdimorphismus nieht beobaehtet; wit sahen in den k~iltesten Wochen 
des Winters 1951 mehr morphologisch ruhiggestellte Driisen bei hSherem 
K5rpergewicht und aktiviertere bei durchweg niedrigerem Gewieht 
der Tiere im Spatherbst ]950. EICK~OFF k0rmte normalerweise einen 
aktivierten Schilddriisentonus bei mindestens 50% der Fi~lle beob- 
aehten. Zusi~tzliehe Variationen ergaben sich im Sinne einer Aktivi- 
t~tszunahme im Sommer und -abnahme im Winter. Dies war insofern 
bedeutungsvoll, als seine Befunde im Gegensatz zu den Angaben der 
Literatur stehen, w0nach gerade fiir freilebende Warmbliiter eine Ge- 
wichtszuaahme der Sehilddriise im Winter als geli~ufig angenommen 
wird. FoIglich konnte unter den gegebenen Umst~nden kein einheitliches 
Schilddrfisenmateri~t als Ausgangsbasis vorausgesetzt werden, ein Naeh- 
tell, der aueh den Laboratoriumstieren - -  am wenigsten dem Meer- 
sehweinehen - -  wegen der unterschiedliehen thyreotropen Aktivitiit 
des Itypophysenverderlappens (HVL) anhaftet. 
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Zur Kenn~nis der normMen Ifistologie des Wildkaninchens isb in diesem 
Zusammenhang zu erw/~hnen, daft im allgemeinen zwisehen Peripherie und Zentrum 
unterschieden werden runS. Peripher finder sich eine 2--3 t~ollikel tiefe Lage 
welter Follikel mi~ flachem Epithel und nach GoLDman und AzA~ rotem basophilen 
und vaeuolenarmen Ruhekolloid, wahrend das Zentrum kleinfollikul/ir trod bei 
vaeuolenreichem aeidophilem Kolloid und kubisehem his hoehkubisehem Epithel 
morphologisch aktivierter is~. Randvaeuolen des I(olloids, die yon den einen 
(A~D~so_~, U ~ N ~  u. a.) als Sekre~ion ehromophoben Kolloids, yon anderen 
(A~ox, S~v~ni~a~vs) als Riickresorptionsvaeuolen gedeutet wurden, s~ellen sich 
bei Anwendung verschiedener Fixierungsmittel quantitativ untersehiedlich dar 
(Bvc~E~) und konnten in vivo iiberhaupt nicht beobachtet werden (W]~IA~S, 
~]~ I%O~E~IS). Letzterer konnte die artit]zielle fixationsbedingte Entstehung der 
follikuli~ren Vacuolen nachweisen. Bei Anwendung der GetMer-Trockentechnik 
naeh AL~sr -GE~s~ fehlen sie ganz; ebenso bleib~ die DifferentiMfN'bung des 
Koiloids mit Tricbrommethoden aus. Wit fiberzeugten uns davon mittels freezing- 
drying am ttoehwkuum in Zusammenarbeit mit J. MnlSS)r~ und beobachteten, 
dab selbst das sehaumige Kolloid ak~ivierter Driisen nach dieser Methode keine 
Randvacuolen mehr aufweist. Der diagnostische Weft eines positiven Befundes 
bei den l~outinemethoden der pathologisehen ttistologie wird dadureh in keiner 
Weise geschm~ler~. 

2. Die Schreckthyreotoxikose des Wildkaninchens. 

Grunds~ttzlich kSnnen wir die Befunde EIC~OFFs fiber den experi- 
mentellen Schreckbasedow am frettierten ~i ldkaninchen best~tigen. 
Einem Vorschlag BO~ELEnS folgend, m6chten wir die Bezeichnung 
,,Basedow" fallen lassen, in erster Linie aus Grfinden der Variabilit~t 
des mikroskopischen Brides, welche uns yon der mensch]ichen Thyreo- 
toxikose her zur Genfige bekannt ist; dariiber hinaus fehlt yon der 
klassischen Trias die Struma. Es waren deshalb im Experiment yon 
vornherein nur gewisse prinzipielle histologische Ver~nderungen zu er- 
warren. Wenn wir den Begriff der Schreckthyreotoxikose w~h]en, glauben 
wir treffender der Symptoma~ik, dem objektiven Verlauf und dem mor- 
pho]ogischen Bild gerecht zu werden und zum Ausd~'uck zu bringen, dag 
die Schilddriise als Erfolgsorgan iibergeordneter Reize pathogenetisch im 
Mittelpunkt steht. 

Der initiMe Schreck beim bzw. kurz nach dem Fang setzt beim vege- 
tativ labilen und scheuen Wfldkaninchen einen derartigen Schock, da~ 
die Tiere daran sterben k6nnen; er ist in jedem Fa]le groB genug, um 
bestimmte reproduzierbare Symptome auszulSsen. Dazu gehSren anfangs 
neben beschleunigtem Puls, erh6h~er Atemfrequenz und allgemeinem 
Tremor vor allem eine Adynamie, die soweit gehen kann, dab jegliche 
Fluch~reaktion ausbleibt. Gleichzeitig kommt es zum Exophthalmus 
mit einer echten Protusio bulbi (Abb. 1), die verst~rkt beim Hochheben 
des Tieres sowie kurz nach halbseitiger Thyreoidektomie innerhMb der 
ersten Tage nach dem Fang auftritK Dieser Zustand wird naeh kurzer 
Zeit durch eine erhebliche Unruhe abgelSst, wobei Ausbrechversuche im 

Virchows Archly, Bd. 325. 17 
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Vordergrund stehen. Kombinierte Schreckversuche durch Hund (Jagen, 
Anbellen) und Mensch ffihrem erneut, wenn auch in abgeschw~chter 
Form, zu den beschriebenen Symptomen, so daG ein GewShnungsfaktor 
n i t  zu berficksichtigen, aber hinsichtlich des Verlaufs zu vernachl~ssigen 
ist. Quoad vitam bestehen keine deutlichen Unterschiede zwischen nur 
initial erschreckten Tieren und solchen n i t  t~glicher intensiver Schreck- 
einwirkung; lediglich die Gewichtsabnahme ist bei entsprechender Mus- 
kelbeanspruchung grSl~er. Dies legt nahe, dal~ der prim~tre Schreck und 
seine Fixierung in den. Stunden nach den  Fang als entscheidendes aus- 
15sondes Moment ffir die beschriebenen Symptome angesehen werden muB. 

Abb .  1. XVt~ 3850, E x o p h t h a l m u s  n a c h  3 S c h r e c k t a g e n  u n d  anschl ie l$ender  ha lbse i t ige r  
T h y r e o i d e k t o m i e  i m  Vergle ich  zu  W K  3812 n a c h  30 T a g e n  MTU.  

Eindrucksvo]l ist die hochgradige Muskelschw~che bei Belastung, 
wie z.B. beim Jagen dutch einen Hund, wobci die Tiere innerhalb 
einiger hundert Meter erschSpfen und zusammenbrechen. Sehr auf- 
fallend ist in den ersten Tagen die verminderte Narkosebreite (1 cm a je 
1500 g Gewicht Iqumal i.v., Hoffmann La Roche), woran wir noch vet 
der Thyreoidektomie einigo Tiere verloren. Dagegen sind Toleranzdosis 
und ~arkosebreite w~hrend bzw. nach einer Therapie n i t  antithyreo- 
idalen Substanzen wesentlich grSBer, so daG zu diesem Zeitpunkt eine 
halb- odor beidseitige Thyreoidektomie ]eicht durchgefiihrt werden kann. 

Unbehandelt sterben die Tiere unter Gewichtsabnahme bis zu 60% 
des Ausgangswertes innerhalb yon sp~testens 3 Wochen. Ein Hungertod 
kann ausgeschlossen werden, da die Tiere fressen und in bezug auf das 
KSrpergewicht quantitativ sogar mehr Nahrung zu sich nehmen als die 
domestizierten Versuchs- oder Zuchtkaninchen. Durchf~lle beobachteten 
wir selten. Interkurrente Infekte sahen wir kaum, vereinzelte gering- 
fiigige Coccidiosen miissen als Nebenbefund gedeutet werden u n d  
kommen als ~Todesursache nieht in Frage. Bestimmungen des Chol- 
esterins im Serum erwiesen sich in Analogie zur Klinik des menschlichen 
Basedow (BAssi) als unsieher und ffir eine zusgtzliche diagnostische 
Verwertung ungeeignet. 
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Histologisch komm~ es Ms erstes morphologisches Kriterium zu einer deutlichen 
Kolloidausschtittung, die EIcI~OF~ - berei~s nach 30 min, wir selbs~ aus Grfinden 
der Materialbeschaffung 1--11/2 Std nach dem Fang Ms fl'fihstm6glichen Zeitpunkt 
beobachte~en. Zur Untersuchungstechnik yon EICKHo~ ist Mlerdings zu bemerken, 
dab eine sichere Beurteilung des Kolloidgehaltes nicht am h~matoxylin-eosin- 
gef~rbten Geffierschnitt, sondern nur am eingebetteten Material unter Anwendung 
einer Trichrommethode m6glich is~. Der Kolloidausschii~tung unmittelbar voraus 
geht eine Verfliissigung des Ruheko]loids mit geh~uftem Auftreten chromophober 
t~andvacuolen. Das Follikelepithel zeig~ d~bei zun~tchst lediglich eine geringe Auf- 
]ockerung des Cytoplasmas, w~hrend die Kerne zur Basis riicken und Mnen Verlust 
ihres Chromatingehaltes aufweisen. In der Folge kommt es dunn zur Aktivierung 
des Epithels mit Vacuolisierung des Protoplasmas, Kernstreckungen und einer 
HShenzun~hme mi~ Proliferationsknospen bei allm~hlicher Wiederanreicherung 
einos dfinnfliissigen, schaumigen, vorwiegend acidophilen Kolloids. Im Epi~hels~um 
gelegene helle Zellen treten vermehr~ auf. 

Die Schreckreaktion fiihrt also fiber die Kolloidausschfit~ung in einer 
zweiten Phase zur Epithelaktivierung, so dab letzten Endes das Bild 
der aktivierten Schilddrfise entsteht, in der sich Unterschiede zwischen 
Peripherie und Zentrum mehr und mehr verwischen, obgleieh das in der 
Ausgangslage gegenfiber der Peripherie meis~ h6here Epithel des Zentrums 
auch jetzt  noch im Durchschnitt  h6here Werte aufweist. Der Einwand, es 
k6nnte sich in Anbetracht  der erheblichen jahreszeitlichen Schwan- 
kungen im Ruhe-Aktivit~tsbild der Sehilddrfise auch bier um uncharak- 
teristische Ver~nderungen handein, kann ffir die Kolloidausschfittung 
bei Schreekeinwirkung als widerlegt gelten, da derartige Bilder bei 
Jahreszeitkontrollen nicht beobachtet  wurden. Ffir das Epithel liegen 
die Verh~tltnisse insofern komplizierter, Ms selbst hochzylindrisches 
Epithel unter den Kontrollen vorkommt,  jedoch nie die Epithelunruhe 
basedowizierter Schilddriisen erreicht, da besonders Proliferations- 
knospen, Protoplasmavacuolisierungen und eine Zunahme heller Zellen 
fehlen. Wir werten deshalb die Kolloidaussehfittung und die nachfolgende 
Epithelaktivierung als zweizeitiges morphologisches Substrat  der sehreck- 
bedingten Thyreotoxikose des Wildkaninchens, die damit  zwingende 
klinische und morphologische Parailelen zum g!eichen Krankheitsbild 
des Menschen aufweist. Die AuslSsung einer echten Thyreotoxikose 
am Wfldkaninehen ist deshalb bedeutungsvoll, weft ein ,,Basedow" mi t  
Regelm~Bigkeit experimentell noeh nicht erzeugt werden konnte. Ent- 
sprechende Beobachtungen beim Tier sind mehr zuf~lliger Natur ;  An- 
strengungen Ms ,,stress" ffihren nur zur transitorischen Hyperthyreose,  
da auf Grund gegenregulatorischer Faktoren meist eine schnelle Norma- 
lisierung des Zustandes eintritt. Wesentlich erscheint dabei die dem 
Wildkaninchen anhaftende Scheu und Nervosit~t, die dutch Schreck 
und Angst intensiviert werden und die Schilddrfise in den Mittel- 
punkt  des Krankheitsbildes stellen, ohne dab gegenregulas 

17" 
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Momente eintreten. Damit finder die Erfahrung aus zoologisehen Gir ten 
eine Erklirung, wonach Wildkaninehen dort nieht gehalten werden 
kSnnen. 

3. Operative und interne Therapie der Sehreckthyreotoxikose. 
Als Gegenprobe f fir die Annahme einer echten Thyreotoxikose k5nnen 

Ergebnisse gewertet werden, die wir mit halbseitigen oder subtotalen 
Resektionen der Schilddrfise erzielten. Es zeigt sich dabei, daG die 
Lebensdauer eindeutig verl~ngert und der Gewichtsverlust aufgehalten 
wird, was am eindrucksvollsten an beidseitig thyreoidektomierten Myx- 
5demtieren, die sogar an Gewicht zunehmen und fiber Mon~te hi~aus 
bei entsprechender Substitutionstherapie mit Calcium am Leben bleiben, 
belegt werden kann. Letztere erweist sich als notwendig, well die unteren 
EpithelkSrperchen im Schilddrfisenparenchym eingebettet sind und die 
Schonung der oberen nicht immer gelingt. In Analogie zur Klinik 
mSchten wir, obgleich der Schwerpunkt unserer Versuehe auf der Chemo- 
therapie lag, gerade auch die gfinstigen t~esultate einer operativen 
Reduzierung funktionstfichtigen Schilddriisenparenchyms unterstreichen. 

a) Methylthiouraeil (M TU) , Thiothyr. Der operativen Ausschaltung 
der Schilddrfise ist die chemische Blockade der Thyroxinsynthese an 
die Seite zu stellen. Beide Methoden stehen gleichberechtigt neben- 
einander. Unsere Versuchsergebnisse gestatten nicht, der operativen 
oder internen Therapie den Vorzug zu geben. Fiir die mit dem Behand- 
lungserfolg zu identifizierenden Lebensverl~ngerung ist entseheidend, die 
therapeutischen Eingriffe gbsolut hemmend ~uf die Schilddriisenfunktion 
zu gestalten. 

Wir benutz~en Mezil-l~ordmark (MTU) 1 in der Dosierung yon anfgngs 
0,1g/kg nnd Thiothyr  (5,5-Digthyl-2-thiobarbitursiiure, ]?romonta) 
0,05 g/kg taglich oral pipettier~ nnd gingen so vor, daG wir mit der 
Therapie nuch durchschnittlich 3 Schreektagen begannen und auch 
w~hrend der Behandlungszeit die Tiere wiederholten Sehreekeinwir- 
kungen, besonders durch Jagen und Anbellen, aussetzten. 

Die Dosierung yon 0,1 g/kg MTU erwies sich als zu toxisch, so daG 
wir sp~ter auf 0,07--0,08 g/kg heruntergingen. Blutbild- und vor allem 
Leukoeytenkontro]len ergaber~ keine besonderen Abweiehungen yon den 
sehon normalerweise stark sehwankenden Werten (JAFs~), lediglich ein 
Tier starb n~ch einer Therapie yon 38 Tage~ an einer ~llgemeinen 
An~mie. - -  Es zeigte sich, dal~ MTU die Lebensdauer der Tiere eindeutig 
verl~ngert, den Gewichtsver]ust hemmt, und daG sogar temporgre 
Gewiehtszunahmen erzielt werden, die das Ausgangsgewicht trotz der 
gnf~nglieher~ Abnahme wghrend der Schreektgge iibersteigen kSnnen. 

i Wir danken den I%rdmark-Werken ffir die ~berlassung yon Mezil~bletSen. 
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Einige Tiere hielten wir nach chirurgisehem Eingriff bzw. MTU-Therapie 
maximal 9 Monate lang am Leben, wonach wir den Versueh beendeten. 
Das physische Verhalten wechselt und geht fiber ein Stadium der all- 
m~hlichen Beruhigung in ein Zustandsbfld fiber, in dem die Tiere als 
domestiziert gelten kSnnen und sich nicht vom beidseitig thyreoidekto- 
mierten MyxSdemtier unterscheiden. Nach einer gewissen Zeit folgt ein 
Stadium gesteigerter Vitalit~t, das jedoch in keinem Vergleieh zu dem 
nach dem Fang steht und therapeutisch durch eine hShere Dosierung 
kupiert wird. 

Makroskopisch wird die bekannte hyper~mische MTU-Struma mit 
dem 4--5fachen Gewicht gegenfiber der Norm beobaehtet, wobei die 
Schilddriise proportional der Behandlungsdauer und Dosierung an GrSl3e 
zunimmt. Das histologische Bild ist wiederholt beschrieben worden, so 
dal] wir uns in diesem Zusammenhang darauf beschr~nken, lediglich 
die wesentlichen Ver~nderungen herauszustellen. Insbesondere unter- 
streichen wir die Spezifit~t der Thiouracilwirkung auf die histologische 
Struktur der Sehilddrfise, die fiber rein visuelle Eindrficke hinaus in der 
statistischen Auswertung der EpithelhShenmessungen (s. unten) auch 
eine mathematische Sieherung fiir die mensehliche und S~ugetierschild- 
drfise erfahren hat (I%Awso~, ME~s,  DoBY~s, U. KRAC~T und BAssi). 
Gegenteilige Befunde anderer Beobachter ( W E ~ )  fiir die mensehliche 
Schilddrfise werden mit der variablen Ausgangslage, dem uneinheit- 
lichen morphologischen Bild menschlieher Thyreotoxikosen und mSg- 
lieherweise zus~zlichen regionalen Sehwankungen erkl~rt. Sie beruhen 
aber unseres Erachtens im wesentliehen auf einer zu kurzen oder 
uneinheitlichen Therapie, da die gebr~uchliche preoperative Plummerung 
nach vorausgeg~ngener MTU-Therapie wiederum einen epithelernied- 
rigenden Effekt hervorruft. Nach unseren Erfahrungen fiihrt jede nur 
lange genug mit geeigneter Dosierung durchgefiihrte Ther~pie mit anti- 
thyreoid~len Substanzen einerseits oder Jod andererseits bei geringen 
physiologischen Schwankungen unabh~ngig yon der Ausgangslage zur 
histologischen Normung der Schilddriise in t~ichtung der Hyperaktivit~t 
oder l%uhigstellung. 

Eine Abgrenzung der mit MTU oder Thiothyr behandelten Schild- 
drfisen gegenfiber denen der Schreckkontrollen gelingt regelm~l]ig dureh 
den Nachweis eines noch hSheren irregul~ren Epithels mit erhShter 
Mitosenrate, Kolloidschwund, Zunahme heller Zellen und allgemeiner 
Hyper~mie, auf die wir besonders hinweisen. Sie gestattet besonders 
im Sp~tstadium bei nahezu ebenm~Big hochzylindrisehen Zellen im 
fast soliden parenchymatSsen Organ ohne Follikelliehtungen auch bei 
menschlichen Sehilddrfisen noch eine Unterscheidung gegenfiber der 
Struma parenehymatosa. 
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Abb. 2. W]~ 3816, links, 23 T~ge MTU. Aktivierte Schilddrtise mit  zylindrisehem 
p~pflli~r-proUferiertem Epithel. Weitgehender Kolloidsehwund. 

Abb. 3. WE: 3804, 37 T~ge 1V[TU-~ Lugol (100"~ Jcid). Aktivi0rte Sehildflviise mi t  starker 
Vermehrung heller Zellen. Geringer Kolloidgebalt. 

Abb. 4. WK 3770~ Kleinfollikull~re Struma nach 26t~giger MTU-Therapie. 
Follikelneubfld~mgen. Kolloidarmut. Nester proliferierter heller Zellen. 
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Am Wildkaninehen sahen wir in der Regel das Bild der hoehgradig aktivierten 
Sehilddriise mit zylindrisehem oder papill~irem, wellig verlaufendem und gefaltetem, 
vielfach durchsichtig wABrigem Epithel mit zahlreiehen Proliferationsknospen nach 
Art der SA~I)m~so~schen Polster, so dab auch infolge einer unterschiedliehen 
Kernausrichtung im Epithelsaum ein besonders ,,unruhiger" Eindruek entsteht, 
der noeh dadureh untersttitzt wird, dab Epithelien verschiedenster tIShen un- 
mittelbar oder in iJberg~ngen nebeneinanderliegen (Abb. 2). Dunkle Zellen, sog. 
Thyreocyten, sind vermindert oder fehlen weitgehend und sind ersetzt dutch helle 
Zellen mi~ leerem, plump aufgetriebenem, durehsichtigem Protoplasma nnd wabig 
aufgelockerten oder dunklen pyknotischen Kernen (Abb. 3). Sie liegen in der 
Regel einzeln oder reihenfSrmig angeordnet im Epithelsaum selbs~ und bilden im 
hyperplastischen, nahezu soliden Organ nach lAngerer MTU-Applikation sogar 
kleinste, auch parafollikul~r gelegene adenomartige HAufchen yon etwa 5--10 Zellen 
im Verband (Abb. 4). 

Die Vermehrung heller, yon  v. BAKAY jr. als M~krothyreoeyten 
bezeiehneter Zellen in akt ivier ten Schreck- oder mi t  ant i thyreoidalen 
Substanzen behandelten Sehilddrfisen erlaubt  in Analogie zu ~hnlichen 
Befunden an mensehlichen Schilddrtisen Aussagen fiber Herkunf t  und 
Funk t ion  dieses umst r i t tenen  Zelltyps. Uns bot  sich kein Anhal t  fiir 
eine systematisehe Zweiteilung zwischen Thyreoeyten  und  hellen Zellen 
(ScNDEn-PLASSMA~N), noeh rechnen wir sie zum diffusen endokrinen 
System FEYI~TERS. Wi t  konnten  vielmehr unter  MTU eine direkte Um- 
wandlung yon Thyreocyten  in wasserhelle Zellen in der Foll ikelwand 
beobachten und  deuten sie als Anpassungsvorgang an erhShte physio- 
logische Erfordernisse. Kernmessungen yon v. BAKAy jr. zeigten, dalt 
die Kerne  he]ler Zellen variationsstatist isch yon  GAlJsssehen Verteilungen 
abweiehen. Dies maeh t  eine regelm~iBig potenzierte Volumenzun~hme 
unwahrscheinlich und  sprieht ffir Schwellungsprozesse bei akt iver  Mit- 
wirkung der hellen Zellen am Kolloidhaush~lt  der Sehilddrtise. 

Vereinzelt beobachteten wir nach einer MTU-Therapie yon etwa 2 Monaten 
morphologiseh regressive Ver~nderungen in Richtung einer zunehmenden Ruhig- 
stellung mit Abflachung des Epithels und Wiederauftreten yon Kolloid. Die 
Erkl~ruug hierfiir kSnnte in einer Ersch~pfung der hormonproduzierenden Zellen 
des HVL liegen, naheliegender ist jedoch in Analogie zu gleichen Beobachtungen 
nach Zufiihrung thyreotropen Hormons (OKKELS) die Annahme eines ,antithyreo- 
tropen" Prinzips (EITEL und LOESER), dessen Auswirkungen jedoeh dutch Dosis- 
steigerung kompensiert werden. Epitheldesquamationen sahen wit am lebens~riseh 
nach BovIN fixierten Material nie; entspreehende positive Befunde kommen keinem 
parenchymsch~digenden spezifisehen MTU-Effekt zu, sondern sind erste Zeichen 
der Autolyse. Dagegen fund sich eine vermehrte Mitosenrate (Abb. 5), in besonders 
geeigneten F~llen ohne Arretierung durch Colchicin sogar bis zu 4 je Fo]likel- 
auskleidung. Das vaeuolige Kolloid f/~rbt sich schwaeh oder fehlt weitgehend bzw. 
ganz. Als spezifisch werten wir noeh die allgemeine Hyperamie mit anfanglich 
prall gefiillten Capillaren, die sich sparer perlschmtrartig aneurysmatiseh aus- 
buchten, sehlieBlich peristatisch dilatieren, um dann in seenartige Ektasien 
fiberzugehen. 

In Spi~ts~adien werden rein parenchymatSse kolloidfreie Strukturen beobaehtet, 
die in Verbindung mit den Capillarektasien nut noch andeutungsweise die Diagnose 
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yon Schilddriisengewebe gestatten. Grunds~tzlich die gleichen histologischen Bilder 
wie nach MTU sahen wit bei besserer Vertr~glichkeit und grSl]erer symptomatischer 
und gewichtsstabilisierender Wirksamkeit unter Thiothyr. Dieses Pr~parat diirfte 
auch klinisch yon Bedeutung sein, weft die strumigene Wirkung im Vergleich zu 
MTU nut halb so grol~ ist und auch histologisch auf Grund der niedrigeren Epithel- 
h6he auf einen geringeren thyreotropen Reiz geschlossen werden darf. Die Organ- 
hyper~imie ist demgegenfiber nicht sicher herabgesetzt, so da[3 mit einer Blutungs- 
bereitschaft bei chirurgischen Eingriffen wie nach MTU gerechnet werden muir. 

In  diesem Zusammenhang sei erwahnt, dab wir ~hnliche histologische 
Schilddrfisenver~nderungen bei nur geringer strumigener Wirkung unter 

Abb. 5. WK 3854, links, 20 Tage Thiothyr. Mitosen des Follikelepithels. 

Conteben (TB 1/698) am Hauskaninchen im l~ahmen anderer Versuche 
beobachteten und fiihren zur ErklErung der histologisch gleichgerichteten 
Wirkung die chemische Ahnlichkeit (C = S-Gruppe) beider Substanzen an. 

TB I, Conteben: 

S 
NH--C--CH S 

Methylthiouracil: S--~ ~H 
i i 
N=C--OH 

W~ihrend I-IErL~IEYER zum Wirkungsmechanismus der Thiosemicar- 
bazone einen Cortison- oder ACTI-I-ahnlichen Effekt diskutiert, deuten 
aueh die histologisehen Sehilddrfisenbefunde unter TB I auf morpho- 
logisch fal3bare Beziehungen der Tebene zum inkretorischen System 
hin. Sie wKren neben der direkten Einwirkung auf den Erreger in 
eine gr6•ere Gruppe indirekter Wirkungsmechanismen einzuordnen 
(F~EE~XSE~). 

Neubildungen nach MTU wurden innerhalb yon maximal 9 Mon~ten 
(etwa 22 g) nicht beobachtet. Eine mSgliche maligne Entartung schreiben 
wir mit BUTENA~DT keinem cancerogenen MTU-Effekt zu, sondem in 
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erster Linie der hyperplastisehen Wirkung des thyreotropen Hormons. 
Dafiir spreehen aueh Untersuehungen an der Rat te  yon MoNE~ und 
l~awso~, die naeh Applikation yon Thiouraeil bis zur Dauer yon 
einem Jahr  lediglieh Adenome aller Typen erzeugen konnten. Es er- 
seheint bereehtigt, derartige Ver/inderungen nieht den eehten Geschwiil- 
sten, sondern u den kompensatorisehen I-Iyperplasien (Bt?~GELER) 
zuzureehnen, was um so naheliegender ist, als in diesem Fall als ur- 
s/iehlieher Faktor  das thyreotrope Hypophysenvorderlappenhormon 
hemngezogen werden kann. 

Die bedingt eaneerogene Wirkung yon Thioharnstoffderivaten wiih- 
rend einer Aloplikationsdauer von 3 bzw. 3 Jahren und 10 Monaten 
wurde neuerdings in 2 F/~llen vort H~RMA~ mitgeteilt; eine weitere 
Beobaehtung mi~ Lungenmetastasen stammt yon MorRIs und Mit- 
arbeitern. Im Tierexperiment wurden entsloreehende Versuehe yon 
BIELSCHOWSKY mit Allylthioharnstoff und 2-Aeteylaminofluoren dahin- 
gehend erweiter~, dug eine 18monatige Applikation der kropferzeu- 
genden Noxe bereits fiir sieh, d.h. ohne zus~ttzliche eaneerogene Substanz, 
zur Maligni~g~t fiihren kann (HALL und BI~LSC~OWSKu Als Parallele 
zum Dosis-Zeitgesetz der Buttergelbtumoren seheint bier ein ~thnlieher 
dureh Einschaltung des thyreotropen Hormorts jedoeh vorwiegend 
endogen gesteuerter Meehanismus gegeben zu sein. 

b) Jod. Wildkaninehen dieser Serie wurden naeh den iiblichen 
3 Sehreektagen und laufenden neuen Sehreekeinwirkungen w~hrend der 
Therapie tgglich his zur Dauer yon 29 Tagen mit 1 ema/kg Gewieht einer 
oral pipettierten Jod-Jodkalil6sung behandelt, die freies Jod in 0,01% 
= 100 y bzw. 0,05% --~ 500 )~ enthielt. Es zeigte sieh aueh hier eine ein- 
deutige Verliingerung der Lebenserwartung gegeniiber den Sehreek- 
kont,rollen; die Tiere wurden ruhiger, wenn aueh nieht in dem Mage 
wie naeh MTU oder Thiothyr. Ungiinstiger gestaltete sieh die Gewiehts- 
bilanz, da eine Zunahme gegeniiber dem Fanggewieht oder dem Beginn 
der Behandlung in keinem Fall beobaehtet wurde, sondern im Gegenteil 
Abnahmen yon durehsehnittlieh 200 g, maximal 400 g bei der Serie mit 
100 y Jod, um durehsehnittlieh 100 g bei den mit 500 7 Behandelten. Eine 
gewisse ~berlegenheit der operativen Aussehaltung yon Sehilddriisen- 
substanz gegen/iber der Chemotherapie zeigte sieh an denjenigen 500-y- 
Jodtieren, denen wir vor bzw. wahrend der Behandlung einen Sehild- 
driisenlappen zum Zweek vergleiehender histologiseher Untersuehungen 
herausnahmen. Damit wurden die giinstigst,en Resultate hinsiehtlieh 
der mit der Lebenserwartung zu identifizierenden Gewiehtsbilanz unter 
den Tieren dieser Gruppe erziel~. 

Dus Gewieht der makroskopisch unauffalligen Sehilddriisen fund sieh gegen- 
fiber der Norm gering erhSht, wobei Werte nueh hulbseitiger Thyreoidektomie 
kompensutoriseh erkl/~rlieh und deshulb nieht bertieksiehtigt sind. Mikroskopiseh 
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zeigte sich in jedem Fall gegenfiber den Schreckkontrollen oder der Ausgangslage 
(Thyreoidektomie vor der Therapie) eine eindeutige Ruhigstellung der mittelweit 
bis weitfollikul~ren Schilddrfisen bei fiberwiegend regelm~Bigem flaehkubischem 
bis endothelartigem Epithel und diinnfliissigem, nach GOLDNER griinem oder 
seholligem Misehkolloid mit nur vereinzelten Randvacuolen. Geringe Unterschiede 
beziiglich der EpithelhShe zwischen 100-und 500-y-Jodtieren waren nicht so 
signifikant, um daraus eindeutige Sehliisse zu ziehen, doch diirfte das etwas h6here 
Epithelniveau bei hSherer godapplikation bereits einem gegenregulatorischen 
Prinzip des HVL zukommen. Sichere jodbedingte Basedowifizierungen sahen wir 
indessen nieht. Die Normung der histologischen Struktur unter Jod verwischte 
- -  wie MTU in gegenteiliger l~ichtung - -  periphere und zentrale Aktivitatsunter- 
sehiede. 

Schon bier mSchten wir ausdrficklich unterstreichen, dag wir die 
epi the le rn iedr igende  J o d w i r k u n g  im Sinne eines thyroxin~hnl ichen  
Effektes  als charak te r i s t i sch  und  typ i sch  ansehen.  

c) M T  U ~ Jod. Die kombin ie r t e  orale Therap ie  yon MTU (0,08 g/kg) 
~- J o d - J o d k a ] i  (1 cma/kg m i t  100 y bzw. 500 y ffeiem Jod)  h a t t e  erwar-  
tungsgemgg eine e indeut ige  lebensver l~ngernde und  gewiehtss tabi l i -  
s ierende W i r k u n g  auf  das  basedowifizier te  Wi ldkan inchen  und  war  
deshalb  in te ressant ,  als hierbei  zwei in ihrem Wirkungsmechan i smus  
entgegengese tz te  Pr inz ip ien  zur Anwendung  kamen.  Die en tspreehenden  
Schi lddrf isengewichte  lagen grSi~enordnungsm~Big zwischen denen der  
MTU und  Thiothyrser ie ,  waren  also makroskop i sch  u m  gu t  das  Doppe l t e  
gegenfiber der  N o r m  vergrSBert  und  von  hyper~mischer  Beschaffenhei t .  

Auffallende histologisehe Unterschiede ergaben sieh bei unterschiedlieh hohen 
Dosierungen freien Jods. MTU -~ Lugol mit 0,01% freien Jods ffibrte im Durch- 
schnitt zu einer Aktivierung der Sehilddriise und ist in vielem dem beschriebenen 
MTU-Bild vergleichbar. Typisch ist jedoch eine stets inaktivere Peripherie 
gegenfiber dem Zentrum mit wiederangereiehertem Kolloid. Der Zusatz yon 500 y 
freien Jods veranderte die Schilddriise dagegen in Richtung eines inaktiven Brides 
und kommt dem Jodeffekt nahe. Dabel werden in Abhangigkeit yon der Behand- 
lungsdauer alle Ubergange vom gef~lteten hochzylindrischen, papill~r proliferierten 
Epithel zum regelm~Bigen, kubiseh bis flaehkubischen oder endothelartigen Epithel 
neben dfinnflfissigem oder Mischkolloid beobachtet (Abb. 6 und 7), so dab histo- 
]ogisch aus einer derartig behandelten Sehilddrfise eine MTU-Wirkung nur schwer- 
lich abgelesen werden kann. Lediglich die Hyper~mie deutet auf gewisse Unter- 
schiede zur ausgeplummerten Ruhesehilddrfise bin. Es erscheint histogenetisch 
der ScbluB gerechtfertigt, dal~ im Wirkungsmeehanismus beider Substanzen MTU 
anf~nglich die ~iihrung iibernimmt und sie nach einer gewissen Zeit an das Jod 
abtritt. Entscheidend ist dabei nicht die Jodidmenge, sondern die zugeffihrte 
Dosis yon elementarem Jod. Dieser Befund wird bei der Kombinationstherapie 
deut]icher als nach alleiniger Jodapplikation, wo wir durchschnittlich hShere Epithel- 
werte nach 500 y Jod gegenfiber 100 y Jod beobachteten und diesen Befund als 
Reizwirkung fiber den HVL deuten. Grunds~tzlich gleiche Befunde ergab die 
Kombinationstherapie yon Thiothyr ~- Jod. 

Schemat isch  zeigen wir  die d i sku t i e r t en  his tologischen Befunde  
zusammengefal~t  in Abb.  8. MTU fi ihr t  fiber die t h y r e o t r o p  bed ing te  
Epithelaktiv~ierung mi t  den beschr iebenen Kr i t e r i en  (I) zu einer  klein- 
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Iollikul~ren fast parenchymat6sen Umwandlung der Follikel bei starker 
allgemeiner Hyper~mie der Schilddrfise (II), die sich durch Ausbildung 
eines ,,antithyreotropen" Prinzips wieder entfaltet und die l~eversibilitiit 
der Ver~nderungen unterstreieht (III). Es sei hinzugefiigt, dab dieser 

Abb. 6. W E  3802, 23 Tage+:SITU § Lugol  (500 r Jod).  Zunehmende  D~mpf lmg  des thyreo-  
t ropen Reizes durch  Jod  und  Ruhigste l lung der  Sehilddrtise. Foll ikelentfaltung.  ~Vieder- 

an re icherung  won Kolloid. Progressive Epi the labf laehuug.  

Abb. 7. W K  3872, rechts,  29 Tage  MTU § Lugol  (500 y Jod) ,  nach  Thyreo idek tomie l inks  
i m  Ansehlu~ an  die Schreektage.  Mittelweit-  und  weitfolliku]~re l~uheschilddriise m i t  

regelm~i~igem knbisehen Epi the l  u n d  vorwiegend  basophi lem Kolloid. 

Effekt dureh Steigerung der Dosis thyreotropen Hormons oder einer 
antithyreoidalen Substanz wiederum kompensiert wird. Unter MTU q- 
Jod zeigt sieh naeh anfiinglich dominierender MTU-Wirkung (I) in der 
Folge eine zunehmende Jodwirkung, die fiber ein Zwisehenstadium (II) 
zur Ruhesehilddrfise ffihrt (III). Jod allein hat eine absolute l~uhig- 
stellung der Sehilddrfise ( I I )mi t  groBen weiten Follikeln, endothel- 
artigem EpithelundRuhekolloidzur Folge. Dieses Stadium k6rmte jedoch 
bei progredienten Jodgaben in einen Jodbasedow umschlagen (III). 
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d) Vitamin A, Vitamin A + MTU, A.Th. 21. Ausgehend yon 
den Arbeitea und therapeutischcn Effolgen I-IAUBOLDS und dem bekann- 
ten Thyroxin-Vi tamin-A-Antagonismus  sowie der Wechselwirkung 
zwischen Carotinoidmangel und Schilddrfisenfiberfunktion verwandten 
wir Vitamin-A-Emulsionen (Merck, Hoffmann-La Roche 1), um fiber den 

Abb.  8. Sehemat ische ~ b e r s i c h t  der  hisgologische~ -vVirku.ug yon  MTU,  M T U  + Jod  
u n 4  Jod.  

therapeutischen Vitamin-A-Einflul~ auf die Schreckthyreotoxikose des 
Wildkaninchens urtcilen zu kSnnen. Die Tiere erhielten tKglich 5000 bis 
7000 IE/kg der t~ghch frisch bereiteten Emulsion oral. Die emulgierte 
Form erwies sich deshalb als wiinschenswert, weft die optimale Re- 
sorption des Vitamins an die der ~et te  gebunden ist. Zur Herstellung 
der Emulsion mSchten wir die praktischen Vorteile yon Arovit-Tropfen- 

1 Der Firma Merck-Darmstad~ danken wir ftir die ~berlassung yon Vitamin-A- 
Konzentrat und das Versuchspr~parat A.Th. 21, der Firma Hoffmann-La Roche 
ftir die entsprechenden Versuchsmengen Arovit-TropfenlSsung. 
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15sung (Hoffmann-La ]%che) erw~hnen, das in Wasser sofort emulgiert 
und die zeitraubende iibliche Emulsionszubereitung nach dem DAB. 6 
erspart. Zur Krit ik dieser Versuchsserie ffihren wir an, daft Wild- 
kaninchen als Herbivoren wohl kaum unter einem Vitamin-A-Defizit 
stehen und Darmmotilit~tsstSrungen in ~'orm yon Durchf~tllen nur selten 
beobachtet wurden, also tier Einwand gemacht werden kSnnte, da$ das 
TJermaterial nngeeignet gewesen wgre. Auf Grund einer einwandfrei 
nachgewiesenen Vitamin-A-Resorption aus dem Darm halten wit jedoch 
die Mitteilung unserer Befunde fiir notwendig, mSchten sie aber nur mit 
Einschr~nkung auf menschliche Verh/~ltnisse iibertragen wissen. Eine 
lebensverl~tngernde oder gewichtsstabflisierende Wirkung sahen wit 
in keinem Fall; die Tiere nahmen ab und starben innerhalb yon 
3 Wochen. Mit halbseitig vor tier Therapie thyreoidektomierten Tieren 
erzielten wir giinstigere Ergebnisse, die hier nicht dem Vitamin A, sondern 
- -  als Parallele zu der Jodserie - -  der Parenchymverminderung zukom- 
men. Erst  wenn nach 2--3wSchiger Vitamin-A-Therapie die Medikation 
durch Thiothyr abgelSst wurde, sistierte der Gewichtssturz; tier 
weitere Verlauf entsprach dem bei MTU oder Thiothyr. - -  Makroskopisch 
und gewichtsm~ftig unterscheiden sich die Vitamin-A-Schilddriisen weder 
yon den jahreszeitlichen noch yon den Schreckkontrollen. Histologisch 
bestehen weitgehende Parallelen zu den aktivierten Driisen thyreo- 
toxischer unbehandelter Wildkaninchen: kubisch bis zylindrisches oder 
hochzylindrisches, unregelm~ftiges Epithel mit vermehrten hel]en Zellen 
und Kernstreckungen, wahrend der Kolloidbefund stark variiert und 
alle T3berggnge yon diinnfliissigem, schaumigem bis zum Mischkolloid 
zeigt. 

Die Kombination yon Vitamin A d- MTU (5000--7000 IE/kg Vit- 
amin-A-Emulsion und 0,08 g/kg MTU tgglich) schien uns deswegen 
wesentlich, weil SADI~V und B~ODY b c i d e r  Rat te  eine antistrumigene 
Wirkung des Vitamin A beschrieben und als wahrscheinlichste Erkl~trung 
fiir den Chemismus annehmen, daft das Thyroxinjod durch die Doppel- 
bindung des Vitamin A iibernommen wird. Damit komme es zu einer 
verminderten Thyroxinwirkung. Gleichzeitig soll das jodierte Vitamin A 
die Sekretion des thyreotropen Hormons und damit auch die Schilddriisen- 
grSfte vermindern. In der angewandten Dosierung konnten wit keinen 
Antikropfeffekt des Vitamin A beobachten, sondern sahen bei sympto- 
matisch MTU-bedingter ruhigstellender Wirkung auch makroskopisch 
das Bild der hypergmischen Thiouracilstruma, die sich auch histologisch 
nicht v0n der MTU-Schilddriise unterscheidet und beziiglich der 
EpithelhShe mit ihr auffallend iibereinstimmt. Zeichen einer Ruhig- 
stellung der Schilddriise waren also weder durch Vitamin A allein noch 
bei der kombinierten Vitamin A d- MTU-Behandlung/~hnlich der kombi- 
nierten MTU d-Jod-Therapie nachweisbar. 
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Ein uns yon der Firma Merck-Darmstadt zur Verffigung gestelltes schwefel- 
haltiges Thyreostaticum A.Th. 21 zeigte in der Dosierung yon 0,2 g/kg keinen 
therapeutisehen EinfluB auf die Thyreotoxikose des Wfldkaninchens. Makroskopiseh 
wurde eine normal grol]e unveranderte Sehilddrtise beobachtet, ein Kriterium, 
das ffir die weitere Entwieklung antithyreoidaler Substanzen yon praktisch wieh- 
tiger Bedeutung sein dtirfte, ttistologisch wurden keine Abweichungen yon den 
Schreekkontrollen weder im Sinne einer Ruhigstellung noch einer paradoxen 
Aktivierung beobaehtet. Auch die klinische Prtifung yon A.Th. 21 war wenig 
befriedigend, womit das Ergebnis des Tierexperimentes zweifellos an Weft gewinnt. 

Fassen wir die Ergebnisse der einzelnen Behandlungsgruppen zusammen, 
so ergibt s ich--abgesehen yon geringffigigen physio]ogischen Abwei- 
chungen - -  eine zufriedenstellende Einheitlichkeit der Befunde innerhalb 
jeder Gruppe. Insgesamt zeigt sich als wesentliche Gegenprobe und 
Stfitze ffir die Konzeption einer echten Schreckthyreotoxikose, daf~ die 
chemische l~uhigstellung dureh antithyreoidale Substanzen (MTU, Thio- 
thyr) als auch Jod und die Kombination beider das gleiche Endresultat  
ergibt wie die subtot~le l~esektion der Schilddrfise. Fiir Vitamin A und 
das Versuchspr/iparat A.Th. 21 waren entsprechende Ergebnisse auch 
andeutungsweise nicht festzustellen. 

In Erweiterung dieser Befunde schlagen wir zur Prfifung neuer anti- 
thyreoidaler Pr/s vor ihrer klinischen Anwendung einen Therapie- 
test a m  thyreotoxischen Wfldk~ninehen vor, der naeh unseren Erfah- 
rungen iiberzeugende Purallelen zur Therapie der menschlichen Thyreo- 
toxikose liefert. Es w~re dabei zweckm~l~ig so vorzugehen, dal~ nach 
3 Schrecktagen mit der Therapie begormen Und diese mindestens 4 Wochen 
lang unter laufender Gewichtskontrolle und zus~tz]icher t~glicher 
Schreckeinwirkung durchgeffihrt wird. Ausgehend yon dem Gewicht 
zu Beginn der Therapie darf eine Gewichtsstabilit/~t oder -abnahme bis 
zu 200 g unter Beriicksiehtigung des Allgemeinzustandes mit dem 
therapeutischen Wef t  identifiziert werden, so dal~ eine positive oder 
negative Entscheidung in jedem Falle mSglich ist. Dariiber hinaus 
sind SchilddriisengrS•e und -gewicht sowie die FollikelepithelhShe hin- 
sichtlich einer paradoxen strumigenen Wirkung zu beurteflen. Nach 
unseren Erfahrungen gibt das Schilddriisengewicht bei allen physiologi- 
schen Variationen doch einen I-Iinweis fiir das Verhalten des Epithels, 
da einem hohen Sehilddriisengewicht nach Verabreichung einer anti- 
thyreoidalen Substanz auch hohe Epithelwerte zukommen. Diese 
Korrelationen verlieren an Giiltigkeit bei der kombinierten Applikation 
einer antithyreoidalen Substanz mit Jod, bei der eine strumigene Wir- 
kung zwar noeh vdrhanden, das Epithelbild aber in l~iehtung tier Ruhe- 
sehilddriise verschoben ist. Wit  haben diese Verh~ltnisse fiir das 
Sehilddriisengewicht unter Beriicksichtigung individueller Schwan- 
kungen und yon Dosis--Zeit abh/~ngigen Faktoren fiir je 2 Beispiele 
einer jeden Therapiegruppe in Tabelle 2 festgehalten. 
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Tabelle 2. Die Variatiou des Schilddriisengewichtes unbehandelter und behandelter 
W ildkaninchen. 

Yr. 

VII 3 
IX $ 

3818 9 
3823 

3815 
3813 $ 

3805 
3806 9 
3807 
3810 $ 

3817 
3819 

3866 
3863 

3857 
3869 

3895 
3896 

3908 
3909 

Art tier Behamdlung 

Jahreszeitkontrolle 
Jahreszeitkontrolie 

Schreckkontrolle 
Schreckkontrolle 

MTU 
MTU 

MTU+Lugol (100 y J) 
MTU+Lugol (100 y J) 

MTU + Lugol (500 7 J) 
I T U  -t- Lugol (500 7 J) 

Lugol (100 7 J) 
Lugol (100 7 J) 
Lugol (500 y J) 
Lugol (500 y J) 

Thiothyr 
Thiothyr 

Vitamin A 
Emulsion 

Vitamin-A-Emulsion 
MTU 

Dauer 
Ta~e 

10 
10 

24 
51 

22 
19 

23 
19 

22 
23 

22 
26 

24 
20 

21 
25 

21 
18 

End- 
gewicht 

g 

1660 
1310 
1200 
1290 

1600 
1340 

I305 
1320 

1000 
93O 

1150 
1220 

1180 
1060 

1330 
1350 

1130 
1030 

1050 
1060 

Schilddriisengewicht 

mg rag/1000 g 

76 45,7 
58,6 44,7 

58,4 48,7 
60,2 46,6 

187,7 116,8 
217,9 162,6 

169,5 129,8 
149,4 113,1 

112,1 112,1 
97,2 104,5 

61,7 53,6 
89,1 73,0 

60,7 51,4 
59,2 55,8 

105,5 79,3 
92,0 68,1 
57,8 51,1 
49,2 47,7 

138,2 131,6 
145,3 137,1 

IV. Die morphologisch-funktionelle Bedeutung der Follikelepithelhiihe. 
u Darstellung yon MeBergebnissen. 

Als morphologisch feinster Indicator und zugMch objektivste Grund- 
lage fiir den Funktionszustand der Schilddriise kann die Follikelepithel- 
hShe gelten, deren Messung in der experimentellen Pathologie zur Auf- 
kliirung des Wirkungsmechanismus der Thioverbindungen und des Jod 
beigetragen hat  und zum Teil bereits als l~outineverfahren im Rahmen 
bioehemiseher Fragestellungen angewandt wird (MEANS, RAWSOS und 
STAIR, DOBYSS). U. KRACHT und BAssi konnten mikrohistometrisch 
am mensehliehen Basedow die gewebsspezifisehe Wirkung yon MTU in 
Form einer Erh6hung des Follikelepighels im Sinne einer aueh statistiseh 
gesieherten ,,l~eehtsversehiebung" gegenfiber der Norm naehweisen, 
w~hrend sieh naeh Anwendung yon LuGoLseher LSsung eine ;,Links- 
versehiebung", d. h. eine Epitheierniedrigung ergab. MTU+Lugo l -  
behandelte Sehilddriisen lagen wie nnbehandelte Thyreotoxik0sen im 
Epithelbild verteilungsm~13ig zwisehen dieSen gegens~tzliehen Zustands- 
bildern. 

In Analogie zu den Befunden am Mensehen beschgftigten wir uns mit 
Epithelh6henmessungen an schreckthyreogoxisehen und antithyreoidM 
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behande l t en  Schilddri isen.  Die h is tomet r i sche  Teehnik  wurde  in anderem 
Zusammenhang  mi tge te i l t  (U. KRAcI~m und  BANSI). H ie r  begni ig ten  
wir  uns  m i t  der  Ausmessung yon  300 Ep i the l i en  je Schilddri ise,  was sich 
in i , )bere ins t immung m i t  Gt~IESBAOIt und  P u ~ v ~ s  als auch  RAWSON als 
abso lu t  ausre ichend erwies, u m  zuverli~ssige W e r t e  zu erhal ten .  Aus  
dem er rechneten  Mi t t e lwer t  M und  der  mi t t l e r en  Abweichung  d wurden  
nach  KOLLER auf  Grund  der  H~uf igkei t sver te i lung zun~chst  GAgsssche 
K u r v e n  bereehne t  und  mi t  den  gemessenen g e s u l t a t e n  vergl ichen 1. Vor 

30 

]~ \ ~ . . . .  //: 1Tg.Schrec~ 
/1 \ ~ . . . .  ,,~.z~rg.vi/.,4+i+m 

20 

0 2,5 $ 7,~ 10 12,5 15 7U 20 23,5 25 27,5D 
Abb. 9. Wig: 3905, links 1 Tag Sehreck; reehts 21 Tage Vitamin A + 3/ITU. Epithel- 

erhShlmg durch kompensatorisehe ttypertrophie nnd_ MTU-Wirkung reohts nach 
Thyreoidektomie links. 

e iner  zusammenfassenden  Auswer tung  der  MeBergebnisse der  einzelnen 
Therap ieg ruppen  br ingen wir  als Erg/ inzung zu den histologischen 
Bi ldern  nach  halbse i t iger  Schf lddr i isenresekt ion vor,  w~hrend oder  nach  
AbschluB der  Therap ie  einige Einzelbeispiele  fiir die ep i the ]dynamischen  
Vorg~nge bei  verschiedenen und  hier wil lki ir l ich herausgegriffenen 
Behandlungsar ten .  Darges te l l t  s ind die gemessenen W e r t e  sowie au~ 
Grund  der  H/~ufigkeitsvertei lungen berechnete  GA~ssssche K urve n .  

In Abb. 9 sind die Epithelwerte beider Schilddrfisenlappen f/Jr WK 3905 ein- 
getragen. Nach einem Schrecktag wurde links thyreoidektomiert und anschlieBend 
3 Woehen lang mit Vitamin A -~ MTU weiterbehandelt. Auffallend ist gegeniiber 
der spitzwinkligen Kurve der linken Seite mit hohem Maximum eine abgeflachte 
weir nach reehts verschobene Epithelkurve mit nie~'igerem Maximum des rechten 
Schilddriisenlappens. Es isg naheliegend, auch unter Berficksichtigung kompen- 
satoriseh hypertropher Vorg~nge, eine spezifische MTU-bedingte Epithel- 
erhShung anzunehmen, da Vergleiehsun~ersuchungen an unbehandelten Tieren eine 

1 Herrn Dr. J. MEISSNEn-Borstel, danken wit fiir Ratschlage bei der mathe- 
matisch-statistischen Auswertung. 
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weir geringere Rechtsverschiebung der Epithelwerte ~ufwiesen. Die Annahme 
einer spezifisch-epi~helerhShenden Wirkung des MTU gewinn~ an W~hrsehein- 
]ichkeit durch Abb, 10 (WK 3816), wo erst n~ch den Schrecktagen und 23tagiger 
~W]TU-Behgndlung der linke Sehilddrfisenl~ploen herausgenommen and das Tier 
~nsehliel~end noch 28 T~ge l~ng unbeh~ndelt am Leben gel~ssen wurde. Hier zeig~ 
sich, d~l~ kompensatorische Effekte nicht nur nicht vorhanden sind, sondern im 
Gegenteil eine eindeutige Epithelerniedrigung nuch Fortf~ll des Thyreostaticums 
trotz Thyreoidektomie auftritt. Dieser Effekt wird nuch Ant~gonisierung des 
thyreotropen Reizes durch freies Jod noch deutlicher. D~s l~esult~t ist eine Mare 

so I -  

20 

I 
Wk' 381# 

il: q Tg. Sc'kr'eck + R3 Tg. i~, TU-  
. . . .  re.s Tg.#n~ekande/! 

o 45"--<---~--'-7 ;7 1o 145 z 17,s~o,~ 
Abb. 10. ~VlI: 3816, links ~ Tage Sehreck -F 23 Tage MTU; rechts, 28 T~ge nnbehandelt. 

Epithelerniedrignng nach Thyreoidektomie links nnd Fortfa]l des durch MTU 
ausgelSsten thyreotropen l~eizes. 

Linksverschiebung in l%ichtung der l~uheschilddrfise und in Abb. 11 (WK 3854) 
d~rgeste]l~, t{ier wurde n~ch 4t~giger Schreckeinwirkung und 20t~giger Thio- 
thyrtherapie die linke Seite exstirpier~ und anschliel~end 10 T~ge lgng mit 
Thiothyr d- LvGoT,seher LSsung (500 7 Jod) weiterbehandelt. 

Die K u r v e n  der  Einzelbeispie]e demons t r i e rea  ohne Zah lennennungen  
d ie  mel]baren Schwgnkungen der  Fol l ike lep i the lhShe  innerhglb  vcr-  
schiedener  Funk t ionszus t~nde  der  Schilddri ise.  Deut l ich  zeichnell  sich 
rein kompensg tor i sch  hyper t rophe ,  an t i thy reo id~ l  bed ingte  und  
Jodef fek te  ab.  Dabe i  hgnde l t  es sich n ich t  u m  besonders  e i n d e u t i g e  
K u r v e n ;  die Beispiele kSnnten  beliebig v e r m e h r t  werden.  I n  Tabel le  3 
s ind  erg~nzend die Einzelbeispiele  un t e r  :Beriicksichtigung des 
e r rechne ten  Mi t te lwer tes  M nnd  des Schi lddr i isengewichtes ,  un t e r t e i l t  
in l inke und  rechte  Seite, zus~mmengefgl~t.  )/Iit den gezeigten K u r v e n  

Virchows Archiv. :Bd. 321. 18 
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ordnen  sich h ie r  die  M i t t e l w e r t e  u n d  Soh i ldd r i i s engewich te  in  die  ein-  

ze lnen  V e r s u c h s g r u p p e n  ein. Bei  Verg le i ch  y o n  Tabe l l e  3 u n d  E i n z e l -  

k u r v e n  (Abb.  9--1] . )  ze ig t  sich, dab  h o h e  M i t t e l w e r t e  e iner  k o m b i n i e r t  

k o m p e n s a t o r i s c h - a n t i t h y r e o i d a l  ausge lSs ten  l ~ e c h t s v e r s c h i e b u n g  (Epi -  

t he l e rhShung)  u n d  e inem h 6 h e r e n  Sch i ldd r f i s engewich t  z u k o m m e n ,  w~h-  

r e n d  der  Zusa t z  y o n  J o d  zu e iner  a n t i t h y r e o i d a l e n  S u b s t a n z  ep i the l -  

e rn i ed r igend  u n d  s c h i l d d r i i s e n g e w i c h t s s e n k e n d  wi rk t .  

% 

20 

\ 
i 

I \  
�9 I , - 4 ,  

I /  \', 

/; \ t  
i;' \; l/ V 

l I I %' 

/ i  t 

. ~ o  d I 

IZ ~ Tg.,5'chz'ech +20 Tg. Thl~thyz 
. . . .  re so Tg, Th, ;tkyl" + Lucol (SogyJ) 

i 

;,s s 7,5 1o lz, s 15 17,5 ;g z;,s 2.~ 

Abb. 11. ~VK 3854, links 4 Tage Schreck § 20 Tage Thiothyr; rechts 10 Tage Thiothyr 
§ (500 7 J). Epithelabflachung rechts nach Thyreoidektomie links dutch kombinierte 

Thiothyrtherapie mit Jod. 

Zur v~ri~tionsstatistischen Auswertung aller Schilddrfisen innerhalb einer jeden 
Versuchsgruppe erwies es slch ~ls zweckm~i~ig, die Sehreckserie mit  ihrem histo- 
logisch weniger schwankenden und eher einheitlieh aktivierten Bfld als Ausgangs- 
1age zu w~hlen, um Aufschlfisse fiber Variationsbreite und morphokinetische 
Effekte innerhalb der einzelnen Versuchsgruppen zu erhalten. Jahreszeitkontrollen 
konnten dagegen keine brauchbare Grundlage liefern, weft ihr vielgestaltiges Aus- 
sehen innerhalb der einzeinen Monate kaum in Richtung einer der Kritik stand- 

Nr. 

3905 
3816 

3854 

Tabelle 3. Wirkung verschiedener Behandlungsarten au] lVollilceIepithelhShe 
und Schilddri~sengewicht vor und nach halbseitiger Thyreoidektomie. 

Art tier Behandhmg 
links 

1 Tag Schreck . . . 
4 Tage Sehreck 

23 Tage M T U . . .  
4 Tage Schreck~  

20 Tage Thiothyr . 

(Tabelle zu den Einzelkurven.) 

links 

6,65 

11,10 

12,25 

Schilddrfi- ! 
sengewich~ Art der Behandlung 

links rechts nach l~esektion 
je 1000 g links 

nag 

21,0 21 Tage Vitamin A-~ 
M T U  . . . . . . .  

37,5 28 T~ge unbehandelt 
10 T~ge Thiothyr ~- 

36,5 i Lugol (500 7 Jod) 

Schilddrii~ 
sengewicht 

rechts rechts je 1000 g 

t~ mg 

14,14 48,7 
8,49 30,1 
7,19 35,2 
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Tabelle 4. Klasse gr6flter Besetzungszahl (I)  und erreo~hneter Mittelwert ( I I )  rail 
prozentualem Anteil und Angabe des Medians ( I I I )  /iir aIle Versuchsgruppen. 

I [ II I I I  

/ Klasse  grSBter ~[ = erreelme~er 
Besetzungszahl | Mittelwert der Median 

and prozentualer [ GaussseheJ1 Vet- oder 
~-knteil (Klassen- | teilung trod pro- Zentral- 

breiten yon 1,25.u)/ zentualer Anteil weft 
i 

Schreck . . . . . . . . . . .  
Vitamin A . . . . . . . . . .  
~TU . . . . . . . . . . . .  
Vitamin A 4- MTU . . . . . .  
MTU4-Lugol (t00y Jod) . . . 
Thiothyr . . . . . . . . . . .  
Thiothyr 4- Lugol (500 y J o d ) . .  
MTU4-Lugol (500y Jod) . . . 
Lugol (100 y Jod) . . . . . . .  
Lugol (500 y Jod) . . . . . . .  

7,5 
75 

10,0 
10,0 
10,0 
7,5 
7,5 
5,0 
5,0 
5,0 

% 
21,9 7,98 
23,5 8,13 
22,1 11,67 
19,6 11,98 
18,6 10,38 
25,3 9,35 
24,8 7,09 
26,4 6,98 
33,0 5,73 
28,5 6,18 

% 
21,45 
18,9 
14,0 
14,5 
16,0 
17,i 
19,3 
21,9 
23,5 
26,7 

7,08 
7,22 

10,52 
10,78 
9,06 
8,21 
6,49 
6,04 
4,87 
5,32 

haltenden Mittelwertsbestimmung und als Basis fiir eine statistische Verteilung 
zu verwerten is~. 

In Tabelle 4 sind in Spalte I diejenigen Klassen, die sieh bei der 
Ausz~ihlung als am h/~ufigsten besetzt gezeigt haben sowie ihr lorozen - 
tualer Antefl an der Gesamtzellzahl eingetragen. Sie ergeben in groBen 
Zfige~l jeweils einen AnhMtslounkt fiber die zu diskutierenden Ergebnisse 
einer Rechtsverschiebung der Maxima gegeniiber der gew~hlten Aus- 
gangslage ffir MTU, Vitamin A + M T U  und MTU@Lugol (100 7 Jod), 
w~hrend sieh ffir MTU-~-Lugol (500 7 Jod) sowie LvGoLsche LSsung 
mit 0,01% bzw. 0,05% freien Jods eine Linksverschiebung (Epithel- 
abflaehung) abzeichnet. Ffir Vitamin A, Thiothyr oder Thio~hyr @Lugol 
kSnnen jedoeh keine eindeutigen Aussagen fiber das Verhal~en der 
Zellh5he gemacht werden. E s  ist zu betonen, dab diesen Werten 
nur eine prinzipielle Bedeutung zukommt, da die Ausmessung in Klassen- 
breiten vorL 1,25~z bei einer Fehlerbreite yon ~0,625 ~z erfolgte. Dies 
bedeutet, dab die gemessenen Verteilungen nut ein schematisehes Bild 
der vorhandenen Zellh6hen abgeben, zumal besonders im Maximum- 
bereieh eine Zuordnung der MeBwerte zu einer h6heren oder niedrigeren 
Klassenbreite sehwieriger und damig die Fehlerquelle gr6Ber wird. Eine 
deutliehere sta~istisehe Spezifit~t komm~ den erreehnetenMittelwerten M, 
den Maxima der GA~ssschen Verteilungen, in Spalte I I  yon Tabelle 4 
zu, da in diese alle gemessenen Werte eingehen. Die erreehneten Werte 
entspreehen im wesentliehen dem histologisehen Eindruek der einzelnen 
Versuchsgruppen und zeigen mig allen Abstufungen die dutch anti- 
thyreoidale Substanzen bedingte Epithelerh6hung einerseits und die 
zelldepressorisehe Jodwirkung andererseits. Besonders angenfS31ig ist 
hierbei der zellerniedrigende Effekt der MTU + Lugol-(500 7 Jod) Serie 
gegenfiber der gleiehen Behandlungsgruppe mit nur 0,01% ~reien Jods. 
Dagegen findet sich bei Therapie mig L~GoLscher LSsung (500 7 Jod) 

18" 
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Gin hShereS Maximum als nach Zusatz yon 100 y freien Jods. Diesen 
EffGkt bewerten wir nieht zu hoeh, deuten ihn aber Ms erstes Kriterium 
eines Jodreizeffektes tiber die t typophyse,  wenn aueh night im Sinne 
des Jodbasedow. Der VergMch des erreehneten Mittelwertes mit der 
am st~rksten besetzten Klasse ergibt ffir die Sehreekkontrollen unter 
Zugrundelegung des dreifaehen mittleren Fehlers yon 2,5 ~ als signi- 
fikante Differenz eine zufriedenstellende Ubereinstimmung zwisehen den 
berechneten und gemesseneti Werten. Dies bedeutet, dag die gemessenen 

3 0  ,, 
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Abb.  12. MTU-Ser i e ;  V i t amin -A-Se r i e ;  Schreekser ie .  We i tgehende  Identit~fG gemessene r  
u n d  be ree lme te r  Ver t e i lungen  ffir  die Fol l ikeleDi thelh6hen l m b e h a n d e l t e r  l ind  V i t~min -A-  
behande l~er  W E .  A b w e i e h u n g  tier gemessenen  y o n  tier Gx~zsssehen Ver t~ i l tmg u n t ~ r  

MTU-The rap io .  

Kurvenwerte in erster N~herung einer Normalverteilung folgen (Abb.12). 
Nut  unwesentliGhe Abweichungen der gemessenen Werte yon der GAvss- 
sehen Verteilung ergeben sigh ffir die Epithelh5hen der Vitamin-A-Serie, 
die aueh im Maximum mit dGr Sehreekserie nahezu fibereinstimmt und 
kurvenm~Big mit ihr identifiziert werden kann. Dadureh wird die 
Wirkungslosigkeit der Vitamin-A-Therapie unterstriehen und gezeigt, 
dab offenbar in keinem Punkt  iiberzeugende AbweiGhungen gegenfiber 
der unbehandelten Sehreekthyreotoxikose bestehen. 

Es war naheliegend, nunmehr aueh fiir dig einzelnen Therapiegruppen 
mindestens in erster Ni~herung BinominMkurven anzunehmen, die zu- 
sammengefaBt in Abb. 13 dargestellt sind und die besehriebenen histo- 
metrisehen Befunde der versehiedenen Behandlungsarten auf die Epithel- 
hShe veransehauliehen. Benutzt  man als Kri terium fiir dig wahrsehein- 
liehe Zellh6he das arythmetisehe Mittel aller gemessenen ZellhShen, so 
setzt man voraus, dab diese einer Gavsssehen Verteilung unterliegen, 
d .h .  vom Mittelwert als Maximum der Verteilungskurve f~llt diese 
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naeh oben und unten symmetriseh ab. Dies triff&, wie z. B. ftir MTU 
in Abb. ]2 miteingezeichnet, unter Darstellung yon binominalen und 
gemessenen Kurven fi)r die Werte behandelter Schilddriisen nicht, zu. 
Vielmehr komm& es in allen Gruppen zu Abweichungen der gemessenen 
Statistik yon den konstruierten GAlTssschen Verteilungen. Das heiBt, 
dab die zelldynamischeWirkung einer Epithelerh5hung oder -abflaehung 
sieh nicht proportional der AusgangshShe aller Zellen vollzieht, weft 
im Falle einer gleiehmaBigen Zellerh5hung z. B. die Maxima. zwar 
kleiner und versehoben sein~ der Charakter einer GAlyssschen Verteilung 

% 

/ 
/ 

,o / / h  
z t t;:' 
i4"A 
///k 

o 4s 

20 
.o... 

7,5 

. . . . .  k//Y 

. . . .  MTLI + looy J 

Schreck 
. . . . .  Th io thy r  

. . . . . . . . . . . . .  Th io thyr  § 5OO T J - -  

- -  700 7J  
. . . .  5007J | 

1o 12,5 i~ 17,5 2o 22,5 25 

Abb .  13. GAusssche  V e r t e i h m g e n  de r  E p i t h e l h 6 h e n  a l ler  Versuchsser ien .  

aber gewahrt bleiben miiBte. Die Asymmetrie der gemessenen Werte 
gegeniiber der Binominalkurve deutet vielmehr darauf bin, dab die 
Vergnderungen der EpithelhShe ungleiehmgBig erfolgen. Die Gacsssohe 
Verteilung wird hierdureh zugunsten der h6ehsten Zellen gestSrt, was 
am eindruekvollsten fiir die MTU. und MTU + Vitamin-A-Serie belegt 
worden ist. Auch unter Thiothyr und der kombinierten Therapie yon 
MTU+Lugol  (100 Y Jod) kommt es zu der gleiehen Epitheler- 
h6hung, wghrend die Kurven fOr LlJGoLsehe LSsung, MTU-}-Lugol 
(500 ? Jod) und Thiothyr-}-Lugol (500 ? Jod) statistisch gesehen links 
yon der gewiihlten Ausgangslage liegen und damit die Epithelabflaohung 
Ms Linksversehiebung demonstrieren. Damit stehen sieh zwei mor- 
phologiseh en*gegengesetzte Prinzipien gegeniiber (Tabelle 5). Der Grund 
fiir die Abweiehung der yon der Ausgangslage naeh reohts verschobenen 
Kurven muB in erster Linie dem ungleieh angreifenden thyreotropen 
l%eiz zugesprochen werden, entsprechend der histologisch bekannten 
Epithelunruhe mit Prolifera~ionsknospen und allen 13berggngen zwisehen 
noeh flachem und bereits proliferiertem Epithel. Die Zunahme heller 
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Tabelle 5. Rechts- und Linksverschiebung der Epithelhi~he bei verschiedenen 
Behandlungsarten. (M ~ errechneter Mittelwert.) 

Schreck 2r = 7,98 

Epithelabflachung 1~ EpithelerhShung 1~ 
Linksverschieblmg Rechtsverschiebnng 

Lugol (100 7 Jod) . . . . . .  
Lugol (500 7 Jod) . . . . .  
MTU-t- Lngol (500 7 Jod) . 
Thi0thyr -4- Lugol (500 7 Jod) 

5,73 
6,18 
6,98 
7,09 

L 
MTU . . . . . . . . . .  I 11,67 
Vitamin A -4- MTU 11,98 
MTU+L~gol (1007"Jodi : i 10,38 
Thiothyr . . . . . . . . .  ~ 9,35 

hoher Zellen unter antithyreoidaler Therapie ist unverkennbar,  eine 
Entscheidung fiber ihren Einflug auf die gemessene St~tistik jedoch 
unsieher, zum~l such alle ~dberg~nge proliferierter Thyreoeyten in helle 
Zellen zu beobachten sin& Die Kombinat ion yon MTUd-Lugol  zeigt 
eindeutige Unterschiede hinsichtlich der Dosis yon freiem Jod. Der 
Zusatz yon 100 ~ Jod  hat  nur eine geringe epithelerniedrigende Wirkung 
gegeniiber der MTU-Therapie - -  die Verteilung liegt no eh immer ,,rechts" 
der Sehreckkurve - -  dagegen n~hert sieh die MTU d- Lugol- (500 y Jod) 
Kurve  bei deutlich epithelerniedrigender Wirkung der der reinen Jod- 
therapie. Die Epithelh6he n~ch Thiothyr n immt eine Mittelstellung 
entsprechend der zwar vorhandenen abet relativ geringen strumigenen 
Wirkung ein. 

Die Linksverschiebung ist umgekehrt  durch eine allmiihliche un- 
proportionale Abflaehung des Epithels mit  zunehmend depressorischer 
Tendenz gekennzeichnet. Dies ist besonders bei Zusatz von 500 7 freien 
Jods zu einer antithyreoidalen Substanz der Fall, wghrend Jod  allein 
das Epithel noch stgrker abflacht. I m  Gegensatz zur kombinierten 
Ther~pie ist jedoch bei steigender Dosierung fre[en Jods  (500 y) eine 
leichte EpithelerhShung die Folge. 

Wi~hrend die GAcssschen Kurven somR in erster Ngherung die 
generelle l~ichtung der ZellhShenver~nderung im Vergleich zur gewghlten 
Ausgangslage veransehaulichen, zeigen die gemessenen Kurven,  wie 
bereits erwi~hnt, doch systematische asymmetrische Abweichungen (mit 
Ausn~hme der Sehreck- und Vitamin-A-Serie), die bei alleiniger D~r- 
stellung der GAvsssehen Kurven unerfM?t bleiben. 

Wir wghlten desh~lb die graphische Integrat ion der einzelnen Ver- 
teilungskurven zu Summationskurven (Abb. 14), die d~mit unabhiingig 
yon IdeMisierungen werden. In  der Ordinate ist prozentual angegeben, 
mit  welcher Wahrseheinliehkeit die Epithelh6he einen bestimmten 
Abszissenwert unter- oder iiberschreitet; z. B. ]iegen be[ einer Epithel- 
hShe yon 12,5 ix praktisch alle Zellen der jodbehandelten Schilddriisen 
unter diesem Wert, wghrend fiir das andere Ext rem (MTU) noeh etwa 
25% aller Zellen hSher Ms 12,5 ~ sind. Die schon diskutierte gruppen- 
m~tBig untersehiedliehe Reehts- and  Linksversehiebung wird aueh hier 
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eindrucksvoll  dargestellt, zumal die gr6gere Neigung der Therapiekurven 
gegeniiber der Sehreckkurve ebenfalls die Asymmetr ie  der gemessenen 
Werte  gegeniiber den GAcssschen Verteilungen darlegt. Diese Neigung 
k o m m t  zahlenm~Big dureh die Angabe des Medians in Spalte I I I  der 
Tabelle ~ zum Ausdruck  und ergibt sich als diejenige ZellhShe, die in 
der Summat ionskurve  der Ordinate 50 % zuzuordnen ist. Dieser Wer t  
ist dadurch  ausgezeichnet,  dab die Zah] der h6heren gleich der Zahl 
der flacheren Epithelien ist. Es zeigt sich dabei dasselbe Ergebnis, 
welches bereits fiir die Mittelwerte M (Tabe]le 4) angegeben wurde. 
W~hrend die S c h r e e k - n n d  Vitamin-A-Serien -r nicht  ab- 
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Abb. 14. Summationskurven der EpithelhShen ~ller Versuchsserien. 

weichen, variieren die I~eehts- und Linkswerte in dem in Tabelle 4 
und 5 diskutierten Sinne. 

Z~r statistisehen Sieherung der teils offensichtliehen, teils weniger deutliehen 
Kurvenunterschiede wurde in einigen Fallen die Haufigkeitsverteilung der Zell- 
hShen nach der z2/m-Methode nach P~A~so~ berechnet. - -  Dabei is~ Z 2 eine 
Wertungsziffer, dutch die sich die Wahrseheinlichkeit angeben l~Bt, mit der bei 
zwei gefundenen Verteilungen ein bestimmtes, gegebenes g2 iibersehritten wird. 
Setzt man diese Wahrseheinlichkeit gleieh dem in der Statistik ftir Identit/~t 
festgesetzten Abgrenzungswert yon 0,0027, so laBt sioh in Abh~ngigkeit yon der 
Zahl der eingeriehteten Klassen ein Grenz-z ~ bestimmen, das bei fibereinstimmenden 
H~ufigkeitsverteilungen nicht tiberschritten werden daft. Umgekehrt ist die Uber- 
sehreitung dieses bei KOLLE~ tabellariseh angegebenen Grenz-)Q der Beweis ftir 
die Untersehiedliehkeit beider StatisNken. - -  Tabelle 6 enth~l~ in Spalte I den 
bereehneten %2/m-Weft, in Spalte I I  die MindesggrSge yon z2 /m,  die bei unter- 
sehiedliehen Verteilungskurven fibersehritten werden muB, um eine sta~istische 
Unterscheidung zu sichern. 

Es zeigt sieh, dab fiir die Vertei lungskurven yon  MTU und Vitamin A 
+ MTU kein statistiseh gesieherter Unterschied gegeben ist, ein Beweis 
mehr  fiir die Beobaehtung,  dag Vitamin A den thyreot ropen  MTU- 
P~eiz nieht  antagonisiert .  Fiir alle fibrigen willkiirlieh gew~hlten Bei- 
spiele ist ersiehtlieh, dab die in der gralohischen Darstel lung anschaulichen 
Kurvenuntersehiede  auch mathemat iseh  gesiehert sind, und zwar wird 
das Grenz-z e um so starker iibersehritten, je weiter die zur Diskussion 
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Tabelle 6. Statistische Unterschiedlichlceit der Epithellcurven einzelner Behandlungs- 
artennach der z~/m-Methode. 

I II 

0,86 2,26 

34,98 2,37 

10,4 2i69 

61,9 2,3I 

1 Vergleich yon: 
MTU and Vitamin A @ NTU . . . . . . . . .  

2 Vergleich yon: 
Schreck und MTU-j- Lugol (500 y Jod) . . . . .  

3 Vergleich yon: 
Lugol (100 y Jod) und Lugol (500y Jod) . . . .  

4 Vergleich yon: 
Schreck und MTU-l-Lugol (100 y Jod) . . . . .  

5 Verg]eich yon: 
MTU + Lugol (500 y Jod) und Thiothyr ~ Lugol 
(500 y Jod) . . . . . . . . . . . . . . . . . .  I7,02 2,44 

stehenden Kurven  voneinander entfernt sind. - -  Ira  Gegensatz zu 
WEBER glauben wir mit  diesen Ergebnissen den Beweis fiir eine spe- 
zifisch epithelerhShende Wirkung yon MTU und einen spezifisch zell- 
erniedrigenden Jodeffekt erbracht zu haben. Zwischen beide Extreme 
ordnen sich in einer der Erwartung entsprechenden Reihenfo]ge alle 
iibrigen Behandlungsarten, vor a]lera auch kombinierte Verfahren ein. 
Die yon U. KnAc~T und BAssi ffir die raensehlichen Thyreotoxikosen 
mitgeteilten Befunde werden hierdureh erweitert und best~tigt. Um- 
gekehrt steigt darait die Bedeutung des Tierexperimentes. 

V. Zum Wirkungsmechanismus von thyreotropem IIormon und Jod. 

I m  Wirkungsmechanismus antithyreoidaler Substanzen sind zwei 
Gruppen mit  verschiedenem Angriffspunkt zu unterscheiden. Thiocy.~nat- 
und Nitrilverbindungen blocMeren die Jodaufnahme und -anreicherung 
in der Schilddrfise - -  der Stop liegt also bereits vor der Schilddriise - -  
w~hrend Thioharnstoffverbindungen Jod  zwar eintreten lassen, abet  
die Jodierung des Tyrosins hemmen. ~ b e r  den Thyroxinmangel im 
Blur kommt  es kompensatoriseh zu einer vermehrten Aussehiittung 
thyreotropen t tormons (TSH) mit  seiner morphol0gisch aktivierendenWir- 
kung bei funktioneller l~uhigstellung, also einer Divergenz von Gestalt und 
Funktion, die H A G ~  und Sc~i~EYV.~ als paradoxe Basedowifizierung 
gekennzeichnet haben. Thyroxingaben und Hypophysektomie ver- 
bindern die Hyperplasie der Sehilddriise, Was einerseits Beweis ffir die 
Annahme ist, dab erst tier Thyroxinmangel im Blur den adiiquaten 
l~eiz ffir die Thyreotropinsekretion abgibt, zum anderen aber auch zeigt, 
dab das thyreotrope t Iormon tats~chlich den hyperplasieauslSsenden 
Faktor  darstellt. Diese Auffassung finder eine weitere Stiitze in den 
aueh yon uns mit  der Chromh/imatoxylin-Phloxinmethode nach GoMoRI 
nachgewiesenen cytologisehen Veri~nderungen des HVL. Wit  beob- 
achteten naeh MTU-Therapie oder subtotaler beidseitiger Thyreoid- 
ektomie eine Degranulation der Acidophilen bei Aktivierung der Baso- 
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phflen. Letztere werden yon GRIESBACtt und PURVES als Produktions- 
err des TSI-I, die aeidophilen Granula Ms mSglicherweise gespeicher~es 
Thyreotropin aufgefs ttAL~I unterscheidet zwischen ~- und ~-Baso- 
philen und glaubt den fl-Zellen die TSH-Bildung zusprechen zu kSnnen. 
Absolut sichere Aussagen fiber die trope tIormonproduktion verschie- 
dener Ze]ltypen des HVL kSnnen indessen noeh nieht gemacht werden. 
Es sei hervorgehoben, dal~ die Zellveranderungen unter Thyroxinmangel- 
zust~tnden mhldestens 2 Zelltypen betreffen und dabei auch eine Beein- 
ftussung anderer troper Hormone in l%chnung gestellt werden mu•. 
So ist aus der Atrophie der Z. faseieulata der Nebennierenrinde bei 
Verminderung ihres Ketosteroidgehaltes nach Thyreoidektomie oder 
Thiouracilgaben auf eine verminderte Abgabe des ACTH zu schliei~en, 
die wiederum gewisse eytologische Ver~inderungen im HVL zur Folge 
hat. Desha]b diirfen unseres Erachtens Aussagen fiber bestimmte zell- 
gebundene Produktionsorte troper Hormone nur mit Einschr~inkung und 
unt.er Berficksichtigung gegenregulatorischer Faktoren sowie exaktester 
I41assifizierung der einze]nen Zelltypen gemaeht werden. 

Die yon ASTWOOD diskutierte MSglichkeit, die Hyperplasie der Schilddriise 
naeh MTU - -  wie z. B. beim endemisehen Kropf - -  kausM einem Jodmangel und 
damit Thyroxindefizi~ zuzuschreiben, muB im Wirkungsmechanismus der kropf- 
erzeugenden Substanzen beriicksichtigt werden, doch lieg~ der hyperplasieaus- 
15sende Faktor im Hinblick auf die experimentellen Ergebnisse mit TSI{ und den 
cy~ologischen Ver~nderungen des I-IVL vet allem ira hypophys~iren gegenregu- 
latorisehen Prinzip. DaB au~erdem noch ein iibergeordneter neurohormonMer 
Mechanismus mitbeteiligt ist, zeigen die Versuche yon RE~ORZO-ME~BRIWS, wonaeh 
die Durehtrennung des Hypophysenstiels bei intaktem HVL zu einer nut geringen 
I-Iyperplasie der Sehilddriise under Thiouraeil gegeniiber gleiehbehandelten Kon- 
trollen mit intaktem Hypophysenstiel fiihrt. Wenn auch der Sehwerpunkt der 
Sehilddriisenhyperplasie nach MTU in einer kompensatoriseh-bedingten TStt- 
Wirkung zu suehen ist, so sind hierbei diejenigen MTU-Effekte anzufiihren, die 
auf eine direkte Einwirkung entweder auf das Follikelepithel selbst oder eine 
zusatzliche aktivierende Wirkung auf das TSI-I hinweisen. ALBERT und Mitarbeiter 
zeigten n~mlieh, dab die Sehilddriisengewichte junger FIhhne naeh MTU d- TSH 
9,1 rag, naeh TStI allein 6,5 rag, naeh inaktiviertem TSH 3,7 mg und naeh in- 
aktivier~em TSI-I d- MTU5,8 mg betr~g~. CORTELL sah ebenfalls naeh MTUd-TSK 
an hypophysektomierten Tieren 30 % hShere Epithelien als naeh TStt allein und 
deutet diesen Befund Ms ,,augmenting effect" des MTU auf das TSH. 

Als physiologischer l~egula~ionsmeehanismus zwischen Schilddriise 
und HVL darf angenommen werden, daI~ ein Thyroxindefizit im Blut 
eine vermehrte Abgabe und Produktion yon TSH auslSst, und umgekehrt 
ein Anstieg des Thyroxinspiegels im Blut die TSH-Ausschfittung hemmt. 
Die Wirkung des T S I t  in der Sehilddrfise ist naeh RAWSON in mehrere 
Stadien einzuteilen. Primgr kommt es bei gesteigerter proteolytischer 
Aktivit~t mit ttydrolyse des Ttiyreoglobulins zu einer Ausschfittung 
intrafol]ikul~r gespeicherten I-Iormons, die in einer zweiten Phase die 
Epithelreaktion in Form der ZellerhShung naeh sich zieht. I)iesen 
initiMen auch histologisch deutlichen Kriterien folgt eine mit erhShter 
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Jodaufnahme verbundene Mehrproduktion yon Schilddriisenhormon. 
Darauf sell die Inaktivierung des TSH an der Follikelepithelzelle durch 
elementares Jod, wahrseheinlich in Form eines oxydativen Vorgangs 
einsetzen. In  vitro-Untersuehungen ergaben, dab auBer der Sehilddriise 
auch Thymus und Lymphknoten,  wenn aueh in geringerem Mage, das 
schilddriisenwirksame Prinzip yon Hypophysenext rakten  bei unver- 
~nderter gonadotroper Aktivi tat  hemmen (RAwso~ und Mitarbeiter). 
Die These einer oxydativ bedingten chemischen Abwandlung wird da- 
durch gestiitzt, dab in vitro auch andere an0fganische Verbindungen 
mit  hohem Redoxpotential  die TSH-Akt iv i tg t  hemmen und umgekehrt  
ihre l~eaktivierung durch reduzierende Substanzen wie Thiouracil, Pro- 
pylthiouracil, Aminothiazol u. a. aber aueh Ascorbins~ure gelingt. Die 
chemischen Einzelheiten bMben dabei in Anbetracht  der ungeklgrten 
ehemischen Identifizierung des TSI t  und der unterschiedlichen Reinigung 
der Pr~parate often. 

Zeiehen einer histologisehen Ruhigstellung bei erhaltener Hyperplasie der 
Sehilddrfise, die wir in einigen F~llen naeh etwa zweimonatiger MTU-Applikation 
beobaehteten, kommen dem yon ]~ITEL und LOESER beschriebenen ,,antithyreo- 
tropen" Wirkstoff zu, der bei IIyperthyreosen vermehrt auftritt (Colmre). Experi- 
mentell sah man, dab das Serum gegen thyreotropes Hormon resistent gewordener 
Batten normale Tiere ebenfalls gegen Injektionen wirksamer Mengen yon Thyreo- 
tropin immunisiert. Das Refrakt~rwerden der Sehilddrfise kann jedoeh mit 
steigender Dosierung yon Thyreotropin odor einer sehwefelhaltigen antithyreoidalen 
Substanz kompensiert werden, was Mr auch an den NTU behandelten Wild- 
kaninehen beobaehteten, deren Schilddriisen naeh l~ngerer Therapie mit kleinen 
Dosen eine Reversibilit/~t in Riehtung des Ruhebildes zeigten. Das antithyreotrope 
Prinzip hat sein Analogon in der ebenfMls gegenregulatorischen-Antijodwirkung, 
die bei therapeutisehem JodtibersehuB als hypophys~rer Thyreotropinreiz fiir 
den Umsehlag in den Jodbasedow verantwortlieh gemaeht wird. 

Zur ehemisehen Reaktion zwisehen TSH und Jod  ist flit in vivo-Ver- 
hiittnisse zu bet0nen, dag Jod  normalerweise keinen Hypothyreoidismus 
auslSst. Es kann daraus abgeleitet werden, dab die thyreotrope Aktivitgt  
ihrerseits nicht unter den kritisehen Spiegel senkbar ist, der zur Erhaltung 
der Funktion einer normal reagierenden Sehilddrfise notwendig ist. 

Andererseits unterdriiekt Jod  aueh in r ive  die sehilddriisenstimu- 
lierende Wirkung des TSH und iibt eine involvierende Wirkung auf 
spontane odor induzierte hyperplastisehe Kr6pfe aus. So k0nnte DVOSKI~ 
zeigen, dab injiziertes freies Jod  die Hypertrophie und Hyperplasie der 
Sehilddr/ise unter Thiouraeil verhindert, w~hrend Jodide nur einen 
leiehten Hemmungseffekt zeigen, und die orale Applikation yon Jod  
odor Jodider~ ebenfalls nur wenig wirksam ist. Unsere kombiniert  
oral MTU-~Lugol  (500 y Jod) behandelten Sehilddriisen zeigtert eine 
histologiseh deutliehere l~uhigstellung gegeniiber der MTU@Lugol-  
(100 Y Jod) Serie, w~hrend fiir das Sehilddriisengewieht mit  
steigender Dosierung yon freiem Jod  ebenfalls eine fallende Tendenz zu 
verzeiehnen war (Tabelle 2). Die zunehmende Ruhigstellung unter 
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MTU+Lugol  nach anf~inglicher Aktivierung mul3 derart aufgefaBt 
werden, dM3 die MTU-Wirkung anf~inglich im Vordergrund steht und 
fiber die Thyroxinverarmung den HVL zur erhShten Ausschiittung yon 
TSH reizt und darauf schlieBlich die TSI-I-inaktivierende Wirkung des 
Jods folgt, das je nach Dosis und Applikationsart zu einem Gleich- 
gewiehtszustand zwischen Thyroxinhemmung und -bildung ffihrt. Uber- 
steigt jedoch der Jodidgehalt des Blutes eine kritische Schwelle, so wird 
die weitere Jodspeicherung in der Sehilddriise und damit die Bildung 
toxischer Thyroxinmengen gehemmt (WOLFF und C~tAII~OFF). Auch 
dieser blockierende Wirkungsmeehanismus des Blutjodids muI~ ebenso 
Tie die sehon besprochenen gegenregulatorischen Faktoren (antithyreo- 
tropes Prinzip, Jodreizeffekt mit ~bergang in Jodbasedow) a]s homeo- 
statiseher l%gulationsmeehanismus betraehtet werden, dessen feinste 
Impulse sieherlieh erst in Umrissen bekannt sind. 

Bereits yon LOESER wurde die Vermutung ge~uBert, dM~ die Jod- 
wirkung fiber eine hypophysi~re Sekretionshemmung des TSH erfolge. 
Dies war insofern nahe]iegend, als die Hypophyse das jodreichste Organ 
nach der Schilddrfise ist, und auch neuere Untersuchungen yon IVIoCLE~- 
DO~ und FOSTER zeigten, dal3 die Hfihnerhypophyse nach physiologisehen 
Jodgaben 133% mehr Jod enth~lt als die unbehandelter Kontrollen. 
Andererseits wird ein h~imatogen-hypophys~rer Steuerungsmechanismus 
des thyreotropen Prinzips durch den Blutjodspiegel diskutiert. Als dritte 
MSgliehkeit mu{~ in Anlehnung an die Versuche yon t~AWSOX und Mit- 
arbeitern fiber die inaktivierende Wirkung yon Jod auf das TSH auch 
ein direkter intrathyreoidaler epithe]gebundener Hemmungseffekt dis- 
kutiert werden. Fiir die Jodwirkung kommen dan~ch 3 Angriffspunkte 
in Betraeht : die direkte Sekretionshemmung des thyreotropen I-Iormons 
in der ttypophyse, seine Inaktivierung im Blut oder die an das Follikel- 
epithel gebundene TSH-Jodreaktion in der Schilddrfise selbst. Das zur 
Zeit vorliegende Tatsaehenmaterial erlaubt indessen keine sichere 
Entscheidung ffir die eine oder andere Theorie. Unsere Untersuchungen 
zu dieser ]?rage beziehen sich auf vergleichende histologische Unter- 
suchungen yon Hypophyse und Sehilddrfise der mit M T U + J o d  als 
aueh allein mit Jod behandelten Tiere; vielleicht erlauben eigene Ver- 
suehe am hypophysektomierten Tier in Verbindung mit TSH und Jod 
diese prhlzipiell wichtige Frage zu entscheiden. 

YI. Histochemische Untersuchungen zur Peroxydaseaktivit~t der Follikel- 
epithelzelle. Beitrag zur Wirkung antithyreoidaler Substanzen 

in der Schilddriise. 
Zur Frage der Thyroxiuhemmung durch Thioharnstoffderivate in 

der Schilddrfise selbst sind verschiedene Deutungen gegeben worden, 
unter denen die einer Blockade oxydativ wirkender Fermente als am 
wahrscheinlichsten angenommen werden kann. 
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KESTO~ gelang der 1Wachweis einer Beschleunigung der Jodierung yon Pro- 
teinen durch H202 und Peroxydase in vitro. Se~ACH~E~ und ~Mitarbeiter zeigten 
mit j131 als Indicator, dab die in vitro-Bildung des Dijodtyrosins und Thyroxins 
durch Thiouracil und andere Oxydationsinhibitoren gehemmt wird und schlossen 
dareus auf eine Beeinflussung des Cytochrom-Cytochromoxydasesystems, lieBen 
aber die M6glichkeit der Betefligung anderer Enzyme wie besonders der Peroxydase 
often, deren in vi tro-t temmung durch Thioharnstoff yon S v ~ E ~  und So~Ens 
beschrieben wurde. DE~PSEu erbrachte mit der Benzidinblausynthese am un- 
fixierten Gefrierschnitt den his/0ochemisehen 1Wachweis und damit die anatomische 
Basis ffir eine Peroxydaseaktivitiit der Follikele!oithelzelle, die in vitro bei Zusatz 
yon Thiouracil zum H~O2-Benzidingemiseh bis zu einer Verdfinnung yon 1 : 10 000 
unterdriickt wird. Er entwickelte hieraus die Theorie einer Peroxydasehemmung 
antithyreoidaler Substanzen in der Sehilddrtise, lieB abet die aueh yon ihm 
beobaehteten benzidinpositiven Granula im Follikelepithel thiouracilbehandelter 
Tiere unberiicksichtigt. Seine Befunde wurden yon DE ROB]~RTIS und G~Asso 
best~tig~ und dahingehend erweitert, dab die durch Peroxydase katalysierte 
Oxydation des Jodids zum freien Jod und damit die Jodierung des Tyrosins zum 
3,5-Dijodtyrosin unterbunden wird, womit der Schwerpunkt der Wirkung enzym- 
blockierender antithyreoidaler Substanzen in der ersten HAgI~GTO~schen Phase 
der Hormonbildung 1/ige. Andere lehnen indessen eine Antiperoxydaseaktivit/~t 
ab, deuten den Nachweis yon Peroxydasegranula teils als unspezifischen tt~mo- 
globineffekt (GLoc~:) oder fiihren d~s Ausbleiben entspreehender Farbreak~ionen 
oder ihre sekund~re Entfi~rbung zur Leukoverbindung auf die reduzieremden 
Eigensehaften sehilddrfisenwirksamer Substanzen zurfick (I~AlqDALL). 

Histoehemiseh wiesen aueh wir an unfixierten Schilddriisenschnitten 
feinste benzidinblaue Granula im Cytoplasma des Fol]ikelepithels mit 
geringer perinuelegrer Verdiehtung nach. Braungefgrbte eisenneg~tive 
grSbere Granula als Bestand~eile eines bisweilen physiologisch vor- 
kommenden autochtonen braunen Pigments blieben d~bei unberiiek- 
siehtigt und diirfen unseres Eraehtens entgegen EIC~a~OFF nieht als 
intraepitheliales Kolloid aufgefaBt werden. 

Der Peroxydasenachweis fiel in den unbehandelten Sehreek- wie in 
den MTU-behandelten Schilddriisen einheitlich positiv aus, w~hrend 
die Beurteilung des endothelartigen l~uheepithels nach Jodther~pie 
naturgem/~B Sehwierigkeiten bereitete. Im Kolloid wurden dagegen nur 
vereinzelt blaue Granula in aktivierten Sehreckschilddrfisen beobacktet. 
Es ist festzuhalten, dab histoehemische Untersehiede der Peroxydase- 
aktivit~t zwischen aktivierten antithyreoidal behandelten und unbe- 
handelten Schreckschilddriisen nieht ~estgestellt werden konnten, was 
um so bemerkenswerter erscheint, a]s nach den Untersuchungen yon 
SCHV~A~ und K ] ~ T r ~  eine Affinit~t und Konzentration yon l~adio- 

Tabelle 7. In vitro-Wirkung des Thioharnsto/# au] die PeroxydaseaIctivit~it 
der Schilddri~.~e unbehandelter und MTU.behandelter Wildlcaninchen. 

Unbehandelt aktiviert  
MTU-behandelt . . . 

Ohne Zusatz 
yon Thio- 
harnstoff 

- - §  
+ §  

tool. tool. 
0,01 0,005 

tool. tool. 
0,0025 0,002 

- -  + 

- -  ] - -  

ic/lol. 
0,001 

tool 
0,0001 

§ 2 4 7  
§ 2 4 7  
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schwefel-Thioharnstoff und damit auch anderer antithyreoidaler Sub- 
stanzen in der Schilddriise gesiehert ist. Der in vitro-Zusatz yon Thio- 
harnstoff verschiedener molarer Verdfinnungen ffihrte ghnlieh den 
Ergebnissen yon DE t~OSEnTIS und GRASSO zu einer Hemmung der 
Peroxydase bis zu 0,0025 molar ffir die aktivierte unbehandelte Sehild- 
drfise, fiir die in vivo MTU-behandelte bis 0,002 molar. Schw~ehere 
Verdiinnungen ergaben wiederum eindeutig positive Reaktionen in beiden 
Gruppen (Tabe]le 7). Der Theorie einer Peroxydasehemmung steht also 
das gleichartige Verhalten unbehandelter wie MTU-behandelter Sehild- 
driisen ohne und mit in vitro-Zusatz yon Thioh~rnstoff entgegen. 
Gerade nach den Untersuchungen mit SSS-Thioharnstoff ware zu er- 
warren, dab die MTU-Konzentration in der Wildkaninchenschi]ddrfise 
bei einer fast 20fachen Dosierung des Medikamentes im Verg]eieh zur 
Therapie der menschlichen Thyreotoxikose groB genug sein miiBte, um 
eine Fermenthemmung auszul6sen. Diese Ergebnisse zeigen indessen, 
dab in vitro-Befunde n~eht in jedem Fal]e auf die Verhgltnisse im 
lebenden Organismus iibertragen werden diirfen und die histoehemisehe 
Peroxydasehemmung durch in vitro-Zusatz antithyreoidaler Substanzen 
auf einer T~usehung beruht. Wir konnten weiterhin in Ubereinstimmung 
mit RANDALL an Farbstoffreaktionen (Zink-Leukofuehsin, Pyrogallol) 
mit Meerrettichperoxydase naeh K~rLI~-M_ASS farbstoffreduzierende 
Eigensehaften antithyreoidaler Substanzen nachweisen und fiihren 
darauf aueh die Hemmung der Benzidinblaureaktion im Schnitt unter 
den genannten Bedingungen zuriick. RANDALL zeigte auBerdem, dab 
es in der Warburg-Apparatur zu einer meBbaren Reaktion zwisehen 
Thioverbindungen und H202 kommt, die durch Peroxydase besehleunigt 
wird, woraus hervorgeht, dab eine Hemmung nicht vorliegt, sondern 
die Thioverbindungen als reduzierende Substrate in das Peroxyd- 
Peroxydasesystem eingreifen. 

Zum Wirkungsmechanismus ergibt sieh die Hypothese, dab die 
Thioverbindungen als Reduktionsmittel und Substrate mit anderen 
Substraten konkurrieren, diese verdrangen und entsprechende Farb- 
reaktionen des Peroxydasesystems hemmen. Auf in vivo-Verh~ltnisse 
iibertragen wiirde dies die Verdrangung oder Reduktion yon intracellul~r 
aus Flavoprotein- (K~sTo~) oder Oxydasesystemen (P~A~DALL) eatstan- 
denem tt20 e bedeuten, das somit aus dem Enzym-Peroxydkomplex 
beseitigt oder unwirksam gemaeht wird und fiir die peroxydativ kataly- 
s~erte Oxydation des Jodids zum elementaren Jod nieht mehr zur Ver- 
ffigung steht. Als gesichert darf angenommen werden, dab eine direkte 
ttemmung der Peroxydase selbst nicht vorliegt, dab vielmehr das 
Substrat des Enzymsystems verdrgngt oder reduziert und dami~ aueh 
der wirksame Peroxyd-Peroxydasekomplex inaktiviert wird. Der gegen- 
sgtzliche Befund eines positiven Peroxydasenaehweises in der MTU- 
behandelten Sehi]ddrfise und eines negativen Ausfalls der Reaktion 
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nach in vitro Zusatz yon Thioharnstoff ist in der Weise vorstellbar, 
dab im ersten Fall zweifellos noeh ein UbersehuB yon H202 vorhanden 
ist, der ffir die Darstellung peroxydativer  Granula entseheidend ist, 
w~hrend die grSBere Reduktionswirkung des Thioharnstoffes in vitro irt 
Abh~ngigkeit yon der Xonzentrat ion den zur Verffigung stehenden 
H20 z verbraueht,  den wirksamen Enzymkomplex sprengt und damit  
unwirksam macht. Man muB folgern, dab die reduzierenden Eigensehaften 
antithyreoidaler Substanzen den oxydat~v wirkenden Peroxydasekom- 
plex inaktivieren, und damit  der Sehwerpunkt des Wirkungsmeehanismus 
infolge des Ausbleibens einer Oxydation des Jodids zum freier~ J o d  in 
der ersten Phase der Hormonbildung liegt. 

Die ursprfingliche Annahme yon ASTWOOD, dab die Thioharnstoffverbindungen 
in der Schilddriise durch freies Jod zu den entsprechenden Disulfiden oxydiert 
wiirden, ist nach den Untersuchungen yon Sc~L~A~ mit SSS/Thioharnstoff un- 
wahrscheinlich, wonach in der Schilddriise der Thioharnstoff vorwiegend in 
Form yon Sulfat vorliegt, l~ach WoJAI~ kann nur Thioharnstoff mit freiem Jod 
das Disulfid bilden; MTU und Thiothyr reagieren dagegen in neutraler oder saurer 
LSsung mit freiem Jod tiberhaupt nicht. Im alkalis chen Medium werden indessen 
alle Thyreostatica dutch I-I202 zum Sulfat oxydiert, Woffir in vivo das zun~chst 
vom Peroxydasekomplex verdrgng~e H202 ursachlich in Frage k~me. 

Die Beteiligung anderer Enzymsys teme stellen wit nieht in Abrede 
und halten es fiir wahrseheinlich, nur einen wesentlichen Faktor  
aus einem komplexen Geschehen herausgegriffen zu haben. Von KESTO~ 
wurde in diesem Zusammenhang auf die Tyrosinase hingewiesen, 
w~hrend yon GLOOK die Aufmerksamkeit  auf die Polyphenoloxydase 
und ihre in vi t ro-Hemmung durch antithyreoidale Substanzen gelenkt 
wurde. Andererseits wird besonders die Bedeutung der Cytochrom-c- 
Peroxydase diskutiert (GLOOK), woriiber jedoeh unseres Wissens noeh 
keine Untersuchungen vorliegen. 

VII. Ergebnisse. 
An 100 Wildkaninehen wurden vergleichende Untersuchungen zur 

Histopathologie und Therapie der Schreckthyreotoxikose vorgenommen, 
um an einem gegeniiber den iibliehen Laboratoriumstieren besser 
geeigneten Tiermaterial Parallelen zu kliniseh-therapentischen Er- 
fahrungen der mensehliehen Thyreotoxikose herauszuarbeiten und damit  
zum Wirkungsmechanismus antithyreoidaler Substanzen sowie zum 
Jodstoffweehsel beizutragen. 

1. Die Befunde EIeK~OFFs fiber den zentralnerv6sen Sehreekbasedow 
des Wiidkaninehens werden an Hand  der 0bjektivert Symptomatik,  
des Verlaufs u~d dem Mangel anderweitiger Todesursachen best/~tigt. 
Aussqhlaggebend sind dabei, initiale Sehreekeinwirkungen w/~hrend des 
Fangs, die dureh Angst intensiviert ihren krankheitsauslSsendert Nieder- 
schlag in der Schilddrfise linden. Morphologisch kommt  es fiber eine 
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Kolloidaussehiittung zweizeitig zur Epithelaktivierung der Sehilddriise 
und einer lorogredienten Basedowifizierung, welehe die Schilddriise als 
Erfolgsorgan tibergeordneter Dysregulationen in den Mittelpunkt des 
Krankheitsgesehehens stellen. Als stiehhaltiger Beweis dafiir diirfen die 
Ergebnisse gelten, die mit Thyreoidektomien, antithyreoidMen Sub- 
stanzen oder Jod erzielt wurden. Sie fiihren unter Gewiehtsstabilisierung 
zu einer eindeutigen Verl~ngerung der Lebenserwartung gegeniiber un- 
behandelten Kontrollen, die naeh maximal 2--3 Woehen unter erheb- 
lieher Gewiehtsabnahme sterben. Mit dem Resultat einer stets reprodu- 
zierbaren dureh Sehreek ausgelSsten Thyreotoxikose wird das Wild- 
kanine}len zu einem klassisehen Versuchstier fiir alle Fragen der experi- 
mentellen Sehilddriisenforschung, zumM ,,stress"-artige Thyroxindosen 
oder Aloplikation yon thyreotropem ttormon mit tiberschieBenden naeh- 
teiligen Gegenregulationen iiberfliissig werden und in allen bisherigen 
Untersuehungen derartig transitorisehe IIyperthyreosen nur partiell 
giiltige ParMlelen zur mensehliehen Thyreotoxikose boten. 

2. Theraloeutiseh sind der operativen Aussehaltung yon Schilddriisen- 
parenehym dutch hMbseitige oder besser subtotale l%esektion erfolgs- 
mal~ig die Ergebnisse der internen Behandlung mit Thioharnstoff- 
derivater~ oder Jod bzw. der Kombination beider an die Seite zu stellen. 
Die starkste strumigene Wirkung kam dem MTU zu, w~hrend Thiothyr 
bei geringerer Dosierung und besserer Vertr~gliehkeit eine grSl~ere 
symptomatisehe, gewiehtsstabilisierende und geringere kropferzeugende 
Wirkung aufwies. Das mikroskoloische Bild naeh MTU oder Thiothyr 
entsprieht dem in der Literatur wiederholt besehriebenen und zeigt eine 
augenseheinliehe Divergenz zwischen morphologischer Aktivitat und 
funktioneller ]%uhigstellung. Gleiehe histologisehe Veranderungen wurden 
in anderem Zusammenhang yon Conteben (TB 1/698) beobachtet, wobei 
die ehemisehe Ahnliehkeit yon Tebenen und Thioharnstoffverbindungen 
(C=S-Gruppe) fiir die histologiseh gleiehgerichtete Wirkung heran- 
gezogen wird. Die kombinierte orale Therapie yon MTU oder Thiothyr 
mit Jod fiihrte bei gleieher symptomatiseher Wirkungsbreite und 
verringertem strumigenem Effekt in Abhangigkeit yon dem Anteil 
freien Jods zu einer zunehmenden histologischen lguhigstellung der 
Sehilddriise, die dem naeh Mleiniger Jodbehandlung bekannten Bild 
nahe kommt. Ausgehend yon der Weehselwirkung zwisehen Carotinoid- 
mangel and Sehilddriiseniiberfunktion und dem Antagonismus zwisehen 
Thyroxin und Vitamin A wurde der Versueh einer Vitamin-A-Therapie 
der Sehreekthyreotoxikose ungernommen. Es wurden trotz einwand- 
freier Resorptionsverh~ltnisse keine gewiehtsstabilisierenden oder lebens- 
verliingernden Wirkungen beobaehtet. Eine antistrumigene Wir- 
kung des Vitamin A gegeniiber MTU wurde bei kombinierter Therapie 
in der angewandten Dosierung nieht festgestellt. Das thyreostatisehe 
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Versuchsprgparat A.Th. 21 - -  M e r c k  - -  erwies sich im Tierversuch als 
unwirksam; in Analogie dazu fiel auch die klinische Prfifung des Prg- 
parates unbefriedigend aus. 

3. EpithelhShenmessungen erg~nzten die histologischen Befunde in 
der Weise, dal~ fiber rein visuelle Eindrfieke hinaus die zelldynamischen 
therapeutisehen Effekte objektiviert wurden. Neben Einzelbeispielen 
nach halbseitiger Thyreoidektomie vor, wghrend oder nach der Therapie 
zeigt die zusammenfassende Darstellung der histometrischen Unter- 
suchungen, dab die a]s Ausgangslage gew~hlten Sehilddrfisen der un- 
behandelten Schreekserie eine kurvenm~$ige ~bereinstimmung ge- 
messener und erreehneter Werte aufweisen. Alle Behandlungsserien 
zeigen dagegen deutliche Abweiehungen der gemessenen Werte yon 
berechneten Binominalkurven, was in epithelerhShender oder -ernied: 
rigender t~iehtung ffir ungleiehmg$ig angreifende zelldynamisehe l~eize 
analog dem histologischen Bild spricht. EpithelerhShend wirken MTU, 
die Kombination yon MTU-~ Vitamin A und in schwgeherem MaBe 
MTU d- Lugol (100 ? Jod) wie auch Thiothyr. Die Kombination von MTU 
oder Thiothyr mit 500 y freien Jods in LvGoLscher LSsung und eine 
ausschlieBliehe Jodtherapie haben eine Epithelabflaehung zur Folge. 
Die Vitamin-A-behandelten Sehilddrfisen lassen indessen keine wesent- 
liche Abweichung yon der aktivierten unbehandelten Sehilddrfise 
erkennen. 

Diese Befnnde beweisen entgegen widerspreehenden Angaben in der 
Literatur, da6 MTU spezifisch epithelerhShenct und Jod spezifiseh 
epithelabflachend wirkt. Zwischen beide Extreme ordnen sieh alle 
fibrigen auch kombinierten Behandlungsverfahren in einer zu erwar- 
tenden Reihenfolge ein. 

Es werden damit an einem grSBeren Tiermaterial gleichartige histo- 
metrische Untersuehungen yon U. K~AC~T und BASSI an Schilddrfisen 
behandelter menschlicher Thyreotoxikosen erweitert und bestgtigt; um- 
gekehrt gewinnen dadureh die experimentell-therapeutischen Ergebnisse 
am Wildkaninehen an Bedeutung and erweisen sich auf menschliche 
Verhgltnisse iibertragbar. Es wird deshalb vorgeschlagen, vor der 
klinischen Anwendung neuer antithyreoidaler Pr~parate einen Therapie- 
test am thyreotoxischen Wildk~ninchen einzuffihren. 

4. Zur Frage des Wirkungsmechanismus der Thioharnstoffderivate 
wird auf die kompens~torisch vermehrte Ausschiittung yon thyreotropem 
Hormon eingegangen und seine Inaktiviernng durch Jod diskutiert. 
Das derzeit vorliegende Beobachtungsmaterial gestattet keine sichere 
Entscheidung fiber den Oft der Jod-Thyreotropinreaktion. Als Angriffs- 
punkte der Jodwirkung k~tme a) die Sekretionshemmung des thyreo- 
tropen ttormons im HVL, b) die Thyreotropininaktivierung im Blur 
und c) eine direkte intrathyreoidal epithelgebundene Thyreotropin- 
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Jodreaktion in Frage. - -  Histochemisch werden sowohl in unbehandelten 
aktivierten Sehilddriisen als aueh in MTU-Strumen mit der Benzidin- 
blausyntbese Peroxydasegranula im Cytoplasma des Follikelepithels 
naehgewiesen. Der in vitro-Zusatz von Thioharnstoff zum Benzidin- 
Peroxydgemiseh ffihrt jedoeh zu einer Hemmung der t/eaktion, die bei 
Verdiinmmgen unterhMb yon 0,002 molar wieder positiv ausfgllt. Diese 
Befunde spreehen gegen die yon DE~PSE'~ vertretene direkte Per- 
oxydasehemmung antithyreoidMer Substanzer~ in der Sehilddriise. Die 
Hemmung der Benzidinblausynthese im Sehnitt als aueh die l~ber- 
fiihrung versehiedener Ms Substrate dienender Farbkomponertten in die 
Leukoverbindung bei entspreehenden Versuehen mit Meerrettiehper- 
oxydase beruht vielmehr auf den reduzierenden Eigensehaften der Thio- 
verbindungen. W~hrend eille direkte Peroxydasehemmung somit un- 
wahrseheinlieh ist, gewinnt die Annabme einer unmittelbaren Reduktion 
yon intraeellul~r gebildetem H20 ~ an Bedeutung, da die Thioverbin- 
dungen als Substrate im Sinne eines Verdr~ngungsmeehanismus redu- 
zierend in den Peroxydasekomplex eingreifen und damit die Oxydation 
des Jodids zum elementaren Jod hemmen. Sie inaktivieren den Enzym- 
komplex und werden selbst zum Sulfat oxydiert. 

Zusamme~/assung. 
Histopathologisehe und therapeutisehe Untersuehungen zur Sehreek- 

thyreotoxikose des Wildkaninebens werden an einem Material yon 
100 Tieren durehgeffihrt. Unbehandelt fiihrt diese zum Tode; eine Ver- 
1/ingerung der Lebenserwartung wird durch Thyreoidektomie oder interne 
Therapie mit antithyreoidalen Substanzen (Methylthiouraeil, Thiothyr), 
Jod oder einer Kombination beider Prinzipien erzielt. Histometrisehe 
Ergebnisse erbringen den statistiseh gesieherten Beweis einer morpho- 
logiseh-spezifiseh epithelerhShenden Wirkung ffir MTU oder Thiothyr 
und einer dureh Jod bedingten Abflachung des Follikelepithels. Die 
kombinierte Therapie eines Thioharnstoffderivates mit Jod fiith't in 
Abhgngigkeit vom Anteil elementaren Jods zu einer zunehmenden histo- 
logischen Ruhigstellung der Schilddrfise. 

Ein therapeutiseher  Einflug yon VitamimA-Emulsionen auf die 
Sehreekthyreotoxikose des ~Vildkaninehens wurde nieht testgeste]lt. 

Zum Wirkungsmeehanismus der Thioharnstoffverbindungen wird 
naehgewiesen, dab sie als Substrate in den Peroxyd-Peroxydasekomplex 
eingreifen und fiber eine Reduktion yon H20 ~ zur Inaktivierung des 
Enzymsystems ffihren. Dadurch unterbleibt die peroxydativ katalysierte 
Oxydation des Jodids zum freien Jod und sein organiseher Einbau im 
Rahmen der Thyroxinsynthese. 

Die therapeutisehen Versuche ergeben deutliehe Parallelen zu den 
Ergebnissen kliniseher Behandlungsmethoden und unterstreiehen die 

Virchows Archly. ]~d. 321. 19 
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B e d e u t u n g  e ines  f i i r  d ie  e x p e r i m e n t e l l e  S c h i l d d r i i s e n f o r s c h u n g  u n e n t -  

b e h r l i e h e n  T i e r m a t e r i a l s ,  g n  d e m  m i t  lgege lm/ iBigke i t  u n d  o h n e  e x o g e n  

h o r m o n a l e  B e e i n f l u s s u n g  e ine  T h y r e o t o x i k o s e  a u s z u l L s e n  is t .  
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