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Histologisch-morphometrische, blutchemische
und réntgenologische Skeletverinderungen
bei Hyperthyreosen

M. DaMBACHER, H. P. ViTrani, P. Scriza*, P. BorrERMANN und K. SCHWARZ

Aus der [I. Med. Klinik der Universitat Miinchen (Direktor: Prof. Dr. Dr. (i. BODECHTEL)
und der Chirurgischen Universitdtsklinik Koéln-Merheim (Direktor: Prof. Dr. W. ScHINK)

Mit 2 Abbildungen

Von Skeletverdnderungen bei Schilddriisentiberfunktion sind nur wenige
histologische Befunde — meist aus den 30er Jahren — vorhanden. Es handelt
sich jedoch nicht um Biopsiematerial, sondern v. RECKLINGHAUSEN. ASKANAZY,
Huxrer und Forvrs untersuchten Préparate, die autoptisch gewonnen worden
waren. Das grofite Untersuchungsgut stammt von FoLLis, der Praparate, auch ent-
kalkte Priparate, aus den Jahren 1929 bis 1952 aufgearbeitet hat. Die erwdhnten
Autoren berichten insgesamt tiber 30 Autopsiefille. samtliche Protokolle be-
schreiben eine ,,Osteodystrophie” oder entsprechend dem Hyperthyreosefall von
v. RECKLINGHAUSEN aus dem Jahre 1891 eine ,,Ostitis fibrosa™, teilweise kombi-
niert mit malacischen Bildern. Andererseits fithren klinische Arbeiten. insbesondere
Ubersichtsarbeiten, die Hyperthyreose hiufig als Ursache eines Osteoporose an;
die Angaben iiber das Vorkommen einer rontgenologischen Osteoporose schwanken
nach KLEIN jedoch zwischen 2.4 und 509%,, wobei die Haufigkeit der hyperthyreoten
Osteoporose bei klimakterischen Frauen auffillt.

Um Einblick in Art und Ausmall der Skeletverdnderungen zu bekommen.
haben wir acht ménnliche und acht weibliche Patienten mit Hyperthyreosen
unterschiedlicher Schwere und Dauer untersucht; das Durchschnittsalter betrug
46 Jahre. Die Diagnose einer Schilddriiseniiberfunktion war in allen Féllen ge-
sichert; sie stiitzte sich auf die typischen klinischen Hyperthyreosesymptome,
auf die Bestimmung des proteingebundenen Jods (PBI) im Serum, auf den Radio-
jodspeicherungstest! und auf den Suppressionstest. In Einzelfillen haben wir
auch die Eiweiflbindungsverhiltnissc von Trijodthyronin im Serum untersucht
(SCRIBA).

Mehrere Rontgenologen beurteilten unabhingig voneinander die Réntgen-
aufnahmen von Lendenwirbelsiule, Oberschenkel. Calcaneus. Hand. Schidel und
Lamina dura der Schneidezéhne. Aufler den tblichen blutchemischen Routine-
untersuchungen bestimmten wir im Serum Calcium flammenphotometrisch und die
alkalische Phosphatase nach HuccIins-TAavarnay, ferner im 24-Std-Urin bei cal-
ciumarmer Didt Calcium, Phosphor und Kreatinin.

* Mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft.
! Herrn Dr. H. G. Hrinze (Rieder-Institut der Universitit Miinchen. Direktor Prof.
Dr. H. v. BRauxBeHRENS) danken wir fiir die Uberlassung der Befunde.
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Knochencylinder wurden nach der Methode von BURKHARDT aus dem Becken-
kamm gewonnen, in Methacrylat eingebettet und unentkalkt geschnitten®. Die
quantitative Bestimmung der einzelnen Parameter (der Osteoblasten, der Osteo-
klasten, des Osteoids und des Umfangs der Knochenbilkchen) erfolgte mit dem
von uns modifizierten Verfahren von HExNIG. Der Mittelwert des Osteoblasten/
Osteoklasten- Quotienten der bisher von uns ausgemessenen histologischen
Knochenpriparate betrug 0,75 (2 ¢ 0,47) (Abb. 1).

Eine herabgesetzte Schattendichte des Skelets fanden wir bei unseren 16
Patienten nur ein einziges Mal, und zwar bei einer 70jihrigen; trotz dieses Alters

b ¢

Abb. 1. @ Osteoklast, b Osteoblasten, e Osteoidsaum

waren die rontgenologischen Veranderungen nur ganz geringgradig ausgepragt.

Bei keinem Patienten lieBl sich auch bei mehrmaliger Bestimmung eine Er-
hohung des Serumcalciumspiegels erfassen. Auch beide Patienten, die das Bild
einer thyreotoxischen Krise boten, zeigten keine Hypercalcimie.

Die Calciumausscheidung in 24 Std haben wir bei zehn Patienten gemessen.
Nur ein Patient hatte auf 325 mg erhéhte Werte; die Calciumausscheidung aller
ubrigen Patienten schwankte um 100 mg in 24 Std.

Morphometrisch bestimmten wir das Verhiltnis Osteoblasten/Osteoklasten
als MaB3 der Knochenbilanz: da unser Patientengut — gemessen an dem klinischen

1 Unser besonderer Dank fiir die erfreuliche Zusammenarbeit gilt Herrn Dr. BURKHARDT
(I. Med. Klinik der Universitit Miinchen, Direktor Prof. Dr. H. SCHWIEGK).
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Bild und an der Héhe des PBI — alle Schweregrade der Hyperthyreose von
leichten bis zu den schwersten komatésen Formen umfaflte, haben wir bei der
Auswertung der histologischen Préparate auch keine einheitlichen morphometri-
schen Meflergebnisse erwartet (Abb. 2).

Unsere Patienten lassen sich in vier Gruppen einteilen.

Drei Patienten zeigten ein Osteoblasten/Osteoklastenverhaltnis, das dem von
uns errechneten Ruheumsatz entsprach. Der Knochenan- und -abbau war regel-
recht und die Bilanz somit ausgeglichen.

Bei der grofiten Gruppe mit sieben Patienten fanden wir einen gesteigerten
Abbau von Knochensubstanz, gemessen an der Zahl der Osteoklasten auf 100 mm
Bilkchenumfang. Entsprechend war jedoch der Aufbau von Knochensubstanz,

Zahl der Osleoklasten

L

Osfeoblastenbesatz in mm

Abb, 2, 51!0{:}1}‘_{135}}\21 hezogen auf 100 mm Bélkchenumfang bei 16 Hyperthyreosepatienten
Knochenabbau

gemessen am Osteoblastenbesatz des Osteoids, proportional gesteigert. So resul-
tierte bei dieser Gruppe, trotz eines bis auf das Siebenfache erhéhten Umsatzes,
ebenso wie bei der vorhergehenden Gruppe mit regelrechtem Umsatz, cine aus-
geglichene Bilanz, also keine Verminderung der Skeletmasse; rontgenologisch
war cbenfalls keine Osteopenie nachzuweisen. Bei einem dieser Patienten war eine
Doppelbiopsie durchgefithrt worden; die gute Ubereinstimmung beider Werte —
sie liegen dicht beieinander — zeigt ihre Unabhéingigkeit von Schnittrichtung und
tiefe. Diese morphometrischen Befunde stimmen sowohl mit den Stoffwechsel-
untersuchungen von Haas wie mit den Ergebnissen von FrasEr und KrANE
iiberein; KrANE konnte mit radioaktivem Ca® (ebenso wie wir mit morphometri-
schen Messungen) einen gesteigerten Knochenabbau und einen gesteigerten An-
bau nachweisen.

Nurfzwei Patienten zeigten einen Knochenabbau ohne entsprechenden Anbau,
so daf sich eine negative Skeletbilanz ergab. Beide Patienten hatten hohe PBI-
Werte und einer eine erhohte Ca-Ausscheidung im Urin.
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Die MeBwerte dieser drei referierten Gruppen konnten auf eine kontinuierliche
Zunahme der Hormonwirkung hinweisen: vom normalen Knochenab- und -anbau
mit ausgeglichener Bilanz (Gruppe 1) itber eine Steigerung des Umbaus bei eben-
falls ausgeglichener Bilanz (Gruppe 2) zam Uberwiegen des Abbaus mit ent-
sprechend negativer Bilanz (Gruppe 3). Als Endzustand sind dann die in den
30er Jahren von den eingangs erwahnten Autoren und spédter von FoLLis be-
schriebenen Autopsiefélle zu betrachten; diese zeigten histologisch vor allem aus-
geprigte Knochendestruktionen im Sinne einer Osteodystrophie.

Zuséatzlich haben wir bei allen unseren 16 histologischen Knochenschnitten
das Verhaltnis der aktiven Osteoblasten (als Gradmesser des Knochenaufbaus)
zu dem Gesamtosteoid bestimmt: zwei Félle zeigten einen erniedrigten Quotienten,
also eine verzogerte Verkalkung, eine Osteomalacie. Dieser Befund stimmt mit
Untersuchungen von CLERKIN, Haas u. Mitarb. iiberein. Diese Autoren konnten
mittels einer abgekiirzten Ca-Bilanz bei Hyperthyreosen eine osteomalacische
Komponente nachweisen.

Eine vierte Gruppe (vier Fille) laBt sich nicht in das eben skizzierte Bild
einordnen. Wir fanden bei diesen Patienten eine positive Bilanz bei normalem
oder gesteigertem Knochenanbau, jedoch ohne entsprechende Steigerung des
Abbaus; die Werte von drei dieser vier Patienten liegen jedoch sehr nahe an der
2 ¢-Grenze.

Neue Untersuchungen mit radioaktiven Isotopen und Calciumbilanzen weisen
darauf hin, dal bei Hyperthyreose ein erhéhter Knochenab- und -anbau besteht;
je nach dem Ausmal} dieser beiden Vorgange (also des Knochenab- und -anbaus)
resultiert eine ausgeglichene oder negative Bilanz. Diese Befunde, die an den
Hyperparathyreoidismus erinnern, konnten wir mittels morphometrischer Mes-
sungen an histologischen Knochenschnitten bestédtigen. Gleichartige Untersu-
chungen sind bisher nicht durchgefithrt worden.
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