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ihrem klinischen Erscheinungsbild eine erschöpfende Darstellung gefunden 
hätte. Vielmehr hat das Wort von RössLE (1), daß die Diagnose der Wachs· 
tumsstörungen sich an den von Künstlerhand gestalteten Bildern, z. B. an 
der Maria Barbola von Velasquez, oft sicherer erkennen läßt als aus zahlreichen 
wissenschaftlich veröffentlichten Fällen sogar der Neuzeit, noch eine gewisse 
Gültigkeit. 

Die erste genaue anatomische Untersuchung eines Hypophysenzwerges hat 
PALTAUF 1891 angestellt, nachdem 1871 LORRAIN ein gleiches Krankheitsbild 
mit Zwergwuchs und Genitalunterentwicklung eingehend beschrieben hatte. 

Der P ALTAuF.Zwerg kommt normal groß zur Welt, erst in der Kindheit hört er auf 
zu wachsen, Körpergröße und Körperproportionen bleiben kindlich, während die Intelligenz 
dem wahren Alter entspricht. Auch die trockene, welke, oft runzlige Haut verrät das höhere 
Alter. Die Epiphysenfugen verknöchern sehr spät, daher ist in allen Fällen, oft in späteren 
Jahren, noch ein langsames Weiterwachsen möglich. Fast immer ist auch die Genital· 
entwicklung mangelhaft und die Ausprägung der sekundären Geschlechtsmerkmale fehlt. 



Der hypophysäre Zwergwuchs im Kindesalter. 295 

Die meisten ausführlichen Berichte über den hypophysären Zwergwuchs 
stammen von Zwergen jenseits des 3. Lebensjahrzehntes. So war die von 
ERDHEIM untersuchte Person 38 Jahre alt. PRIESEL sah einen 91jährigen Hypo
physenzwerg usw. Aus dem Kindesalter jedoch fehlen ausführliche Beschrei
bungen fast ganz. Wir verfügen zwar über ein größeres Material von Quer
schnitten aus den verschiedenen Altersperioden, aber es mangelt gewissermaßen 
an einem Längsschnitt, welcher das zwergwüchsige Individuum in seiner Ver
änderlichkeit durch die Zeit berücksichtigt. Da aber der Einblick in die patho
logischen Wachstumsvorgänge wesentlich mehr gefördert wird durch die Ver
folgung der Entwicklung über längere Zeit als durch eine Momentaufnahme, 
soll der Darstellung des kindlichen hypophysären Zwergwuchses die Kranken
geschichte eines Kindes zugrunde gelegt werden, das von uns während seines 
5.-14. Lebensjahres fortlaufend beobachtet wurde. Bei diesem Kinde fanden 
sich neben einer Fülle von für die hypophysäre Wachstumsstörung charakteri
stischen Symptomen auch mehrere zum Teil noch nicht beschriebene Merkmale, 
die unsere Kenntnis über den pituitären Zwergwuchs erweitern könnten. 

11. Krankengeschichte des Horst B., geb. am 15. 4. 1923. 
Vorgeschichte. Pat. ist das erste von 3 Kindern, die Eltern sind normal groß (Vater 

174 cm, Mutter 160 cm). Schwangerschaft und Geburt ~erliefen normal. Geburtsgewicht 
51/ 2 Pfund. Das Kind wurde 1 Jahr gestillt, ab 1/2 Jahr mit Beifütterung. Keine Zeichen 
von Rachitis. Die ersten Zähne bekam es mit 13 Wochen, konnte sich zeitig aufsetzen und 
lief schon mit 3/4 Jahr, hat dann aber aus unbekannten Gründen bald wieder ausgesetzt 
und mit 5/4 Jahren erneut laufen gelernt. Ab 3/4 Jahr ist den Eltern eine anfänglich geringe, 
später immer deutlicher werdende Rückständigkeit der körperlichen Entwicklung auf
gefallen, während sich das Kind geistig vollkommen altersgemäß verhielt. Ernsthafte 
Krankheiten hat der Junge als Säugling und Kleinkind nicht durchgemacht. 

Befund. Bei einer Untersuchung mit 53/ 4 Jahren sahen wir einen normal intelligenten 
Jungen in gutem Ernährungs- und Kräftezustand, nur war er kleiner als ein gleichaltriges 
Vergleichskind. Länge 98 cm (entspricht einem Kinde von 3 Jahren 10 Monaten; Alters
sollänge 108 cm). Sehr erheblich war das Längendefizit also nicht. 

Gewicht 15,65 kg, Längensollgewicht 16,2 kg, Alterssollgewicht 20,0 kg. Die Haut war 
sehr trocken, aber gut durchblutet und hatte ein normal verteiltes Unterhautfettgewebe. 
Das Gesicht ließ den Jungen wegen der etwas runzligen Haut älter erscheinen als er in 
Wirklichkeit war. Der Kopf war groß, aber nicht hydrocephal (Kopfumfang 51,5 cm; 
normal etwa 50 cm). Die große Fontanelle war 3 Querfinger, die kleine Fontanelle I Quer
finger weit offen. Sämtliche Schädelnähte klafften. Es bestand ein deutlicher Exophthalmus, 
sonst aber war ophthalmoskopisch weder am Augenhintergrund, noch im Gesichtsfeld, an 
der Augenbeweglichkeit usw. irgendein krankhafter Befund zu erheben. Die Schilddrüse 
war nicht palpabel. Der kurze Thorax war seitlich eingezogen, das kurze Sternum sprang 
stark nach vorn vor; Brustumfang 55 cm. Die neurologische Untersuchung ergab nichts 
Pathologisches, das Genitale zeigte normale Verhältnisse. Der rechte Radius war als Folge 
einer früher erlittenen Fraktur leicht verkrümmt; Crura vara. 

Die Röntgenuntersuchung der Extremitäten ergab eine gewisse, aber nicht sehr hoch
gradige Porosierung der Knochen, die im Verlauf der nächsten Jahre einer zunehmenden 
Osteosklerose Platz machte. Röntgenaufnahme des Schädels: Weit offene Nähte und Fonta
nellen, sehr dünne Schädelknochen mit fast völligem Fehlen der Spongiosa; Osteoporose 
der Scheitelbeine, die auffällig kontrastiert mit der anfangs normalen, während der Zeit 
der weiteren Beobachtung aber zunehmenden Verkalkung der Schädelbasis. Destruktion 
der Sella turcica. 

Über die weitere körperliche Entwicklung des Kindes geben die Tabelle 1 und die Abb. 7 
(8. S. 304) Aufschluß. 

Ohne wesentliche Wachstumsschübe oder Stillstände verläuft die Wachstumskurve 
wie bei einem normal sich entwickelnden Menschen. Sie setzt nur tiefer an und verläuft 
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Abb. 1. 6 Jahre. Abb. 2. 8 Jahre. 11 Monate. 

Abb.3. 10 Jahre, 9 Monate. Abb. 4 und 5. 14 Jahre, 8 Monate. 
Abb.I-5. Körperliche Entwicklung des Kindes H. B. 

etwas flacher, so daß die Rückständigkeit in der Körperlänge mit den Jahren zunimmt; 
141/ 2 jährig ist er, 1,38 m groß, etwa 3 Jahre im Wachstum zurück. 

Besser als eine Beschreibung zeigen die Abbildungen, in welcher Weise sich das Kind 
entwickelt. Immer ist der Junge körperlich kräftig, geistig rege; nur die Rückständigkeit 
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Ta belle 1. 

Zeit der Alter Länge Längellalter Alters- Gewicht IJängen- Alters· 
Untersuchung solIänge sollgewicht sollgewicht 

Jan. 1929 5 J. 9 Mon. 98 3 J. 10 Mon. 108 15,65 16,2 20,0 
April 1929 6 " 0 

" 
100 3 " 10 " 109 15,5 16,8 20,5 

Aug. 1929 6 " 4 
" 

100 4 " 7 
" 

III 21,4 
Nov. 1929 6 " 7 

" 
103 4 " 10 " 

ll3 16,4 17,7 22,2 
Juli 1930 7 " 3 

" 
105 5 " 2 

" 
ll6,5 

Febr. 1931 7 " 10 
" 

110 6 " 2 
" 

ll9 
Okt. 1931 8 " 6 

" 
lll,5 6 " 5 

" 
122,5 

März 1932 8 " II 
" 

114 6 " 10 " 
124 21,0 22,6 27,0 

Febr.1934 10 " 10 
" 

119 7 
" 

10 
" 

134 
Dez. 1937 14 " 8 

" 
138 ll" 7 

" 
155 

im Längenwachstum wird deutlicher. Stets findet sich ein starkes Überwiegen der Ober
länge, wie es für das Kleinkindesalter charakteristisch ist; die kindliche Proportionierung 
wird aber auch in den späteren Jahren beibehalten. Das Gesicht jedoch hat etwas Greisen
haftes an sich; die stark überalterten Gesichtszüge sind auf allen im Laufe der Jahre an
gefertigten Portraits erhalten und lassen das Kind älter erscheinen als den Jahren entspricht 
(Abb.I-5). Eine im Alter von 7 Jahren durchgeführte Kur mit Praephyson erzielte nur 
einen Anfangserfolg, die weitere Längenzunahme aber erfolgte sehr langsam. 

Mit 73/. Jahren brechen bei dem Kinde die ersten bleibenden Zähne durch und 143/ 4 jährig 
sind noch 2 Milchzähne erhalten. 

Schon seit früher Kindheit fanden wir die Hände auffällig klein, wesentliche Verände
rungen am Handskelet (Auffaserung der Knochen mit umschriebenen Aufhellungsbezirken 
an den Spitzen) zeigen sich ungefähr ab 9. Lebensjahr. Diese regressiven Knochenprozesse 
führen zu einer Verkürzung der Endphalangen (Akromikrie). Die Weichteile beteiligen 
sich nicht in gleichem Maße an dem Rückbildungsvorgang, so daß z. B. am Daumen der 
Xagel um das Endglied herumwächst. 

Im Gegensatz zu den kurzen Händen und Füßen sind Arme und Beine normal lang. 
Der Knochen ist nur ungewöhnlich brüchig und zeigt im Röntgenbild, nachdem in den 
ersten Jahren eine mäßig starke Osteoporose zu erkennen war, eine zunehmende Sklero
sierung, so daß an den langen Röhrenknochen jetzt röntgenologisch nur noch geringe Reste 
der Knochenstruktur zu sehen sind. 

Im Alter von 9 Jahren finden wir, ohne daß subjektive Beschwerden geklagt wurden, 
eine Osteof,hondropathia coxae, die ohne eine Behandlung in wenigen Jahren ausheilt. Der 
Kalk- und Phosphatgehalt des Blutes ist normal bis auf eine vorübergehende Erniedrigung 
des Blutkalkspiegels im Alter von 9 Jahren (6,8 mg- % Ca, 4,9 mg- % P). Zu dieser Zeit 
findet sich auch eine erhöhte elektrische Erregbarkeit, z. B. am 29. 3. 32 

KSZ. 2,2 I ASZ. 2,2 
KÖZ. 6,0 AÖZ. 4,0 mA. 

Xennenswerte Unregelmäßigkeiten der Blutzuckerregulation werden nicht beobachtet. 
Untersuchungen auf das Vorliegen einer Lipoidstoffwechselstörung verlaufen ergebnislos. 
Im Blutbild sind bis auf eine geringe Lymphocytose keine Abweichungen vom Normalen 
festzustellen. Blutdruck 90/60 R.R. mit 141/ 2 Jahren. 

Die sekundären Geschlechtsmerkmale sind mit 13 Jahren noch nicht, mit 143/ 4 Jahren 
aber deutlich ausgebildet; das Genitale ist nicht infantil, ja, es hat den Anschein, als ob es 
mit 14 Jahren stärker ausgeprägt ist als dieser Altersstufe sonst entspricht. 

Mit 141/ 2 Jahren haben wir das Kind aus unserer Beobachtung entlassen; der Junge 
fühlt sich vollkommen kräftig, hat keinerlei subjektive Beschwerden, ist geistig nicht in 
geringstem Maße rückständig und will einen kaufmännischen Beruf ergreifen. 

"!citere Einzelheiten des Befundes sollen im Verlauf der Abhandlung dargestellt werden. 

In. Das Skeletsystem. 
Anatomische Grundlagen des PALTAuFschen Zwerges. PALTAUF selbst hat 

dem Hirnanhang bei der Entstehung der nach ihm benannten Zwergwuchsform 
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eine wesentliche Bedeutung nicht beigemessen. Die Genese des PALTAUFsehen 
Zwergwuchses ist dann auch weiterhin umstritten geblieben. Von BREUS
KOLISKO und STOCCADA als hypothyreotisch angesehen, fanden FALTA (1) 
und BAUER (2) keinen Anhalt für das Vorliegen einer Erkrankung der inner
sekretorischen Drüsen; ERDHEIM (1) aber bewies in seinen grundlegenden 
Untersuchungen, daß diese Zwergwuchsform durch Hypophysengangsgeschwülste 
entstehen kann, und erbrachte damit den Beweis enger Beziehungen zwischen 
Körperwachstum und Hypophyse. Er bezeichnet danach den PALTAUFschen 
Zwergwuchs als Nanosomia pituitaria infantilis. 

Bei den Hypophysengangsgeschwülsten handelt es sich um versprengte, blastomatö3 
entartete Keime des Pflasterepithels, das den embryonalen Hypophysengang (Canalis 
craniopharyngeus) auskleidet. Diese Geschwülste treten in der Jugend auf und sind im 
Kindesalter gar nicht so selten. Sie wachsen langsam, verdrängend und schädigen dadurch 
das umliegende Gewebe, besonders die Hypophyse, deren inkretorische Leistung vermindert 
wird, während sie selbst keine hormonproduzierenden Zellen besitzen. 

Andere Entwicklungsstörungen des Hypophysenvorderlappens (Hypoplasien, 
Cysten) sind demgegenüber selten. Doch können auch embolisehe Prozesse 
und Entzündungen der Hypophyse [Tuberkulose, Lues (KATZENSTEIN, SCHÄFER), 
Encephalitis (CLEVELAND)], sowie Dystrophien des Hirnanhanges durch hohen 
intrakraniellen Druck oder etwa als Folge von Deformierungen der Schädel
basis (z. B. beim Turmschädel, der nach GÜNTHER in etwa der Hälfte der Fälle 
mit Kleinwuchs und Genitalhypoplasie einhergeht) zu einer Atrophie der inner
sekretorisch tätigen Substanz führen. Auch geburtstraumatische Schädigungen 
sollen möglich sein (BERBERICH). Unbekannt ist es dabei, ob möglicherweise 
bei manchen Individuen, die an einer primären konstitutionellen Anomalie 
der Entwicklung und des Wachstums leiden, die Hypophyse eine besondere 
Erkrankungsbereitschaft aufweist, so daß die pathologischen Veränderungen 
an der Hypophyse erst sekundär entstehen [BAUER (2)]. 

Tierexperimentelle Untersuchungen. Weitere wichtige Aufschlüsse erhielt 
die Zwergwuchsforschung durch den Tierversuch. 

Bei manchen Tieren (auch beim Hunde und bei der Ratte) läßt sich der Hypophysen
vorderlappen verhältnismäßig leicht vom Mittel- und Hinterlappen abtrennen und ohne allzu 
große Schädigung der benachbarten Hirnpartien entfernen. Die jungen Hunde bleiben, 
wenn sie 6-8 Wochen alt operiert werden, im Wachstum fast vollkommen stehen und haben 
nach einigen Monaten nur den 3. bis 4. Teil des Körpergewichtes der Kontrolltiere. Das 
Skelet zeigt kindliche Proportionen, die Epiphysenfugen der Röhrenknochen schließen 
sich nicht, der Aufbau der Knochensubstanz aber ist normal. Die zarte Haut hat Lanugo
behaarung und das Milchgebiß persistiert (ASCHNER, CUSHING). 

Diese Entwicklungsstörung ist mit Sicherheit auf den Ausfall der eosinophilen Zellen 
im Hypophysenvorderlappen zurückzuführen. Bewiesen wird das durch die anatomische 
Untersuchung von Zwergmäusen (dem Black-silver Stamm), bei denen die gleichen Merkmale 
wie bei den hypophysektomierten Hunden, ohne operativen Eingriff, recessiv erblich auf
treten [KEMP (2)]. Diese Tiere wachsen nicht mehr, wenn sie, etwa 5-6 g schwer, abgestillt 
werden und damit den protektiven Bereich des mütterlichen .Hormonschutzes verlassen. 
Als Grund dafür findet man ein fast völliges Fehlen der eosinophilen Zellen im Hypophysen
vorderlappen. Diese Zellen sind also die Stätte der Wachstumshormonproduktion, während 
die basophilen Zellen, die andere Form der chromophilen Zellen im Hypophysenvorderlappen, 
Beziehungen zur Keimdrüsenentwicklung haben und als die Bildungsstätte des gonado
tropen Hormons angesprochen werden. Bei hypophysektomierten Tieren fehlt, wenn die 
Tiere so lange am Leben bleiben und in das geschlechtsreife Alter kommen, die Sexual
entwicklung. Hier kommt es zum Ausfall sämtlicher Inkrete des Hypophysenvorderlappens, 
während bei alleinigem Fehlen der eosinophilen Zellen, wie dies bei den Zwergmäusen der 
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Fall ist, die Geschlechtsreife eintreten kann. Vollkommen durchsichtig sind die Verhältnisse 
aber nicht, denn den chromophilen Zellen wird ja auch die Produktion zahlreicher anderer 
\Virkstoffe zugeschrieben. Es erhebt sich die Frage, wo die vielen einzelnen Hormone, 
welche Beziehungen zu den anderen Drüsen mit innerer Sekretion haben (bisher sind 15 
nachgewiesen), in dem kleinen Organ mit nur 3 anatomisch unterschiedlichen Zellgruppen 
entstehen sollen. RIDDLE z. B. bezweifelt die Existenz eines besonderen Wachstumshormons 
der Hypophyse. Er läßt nur 3 Hormone gelten, das thyreotrope Hormon, das Prolaktin 
und das Follikelreifungshormon. Andererseits lokalisiert ERDHEIM (3) die Produktion des 
\Vachstumshormones in die von ihm beschriebenen Schwangerschaftszellen. Diese Zellen, 
in der Gravidität stark vermehrt und vielleicht von großer Bedeutung für das Wachsen des 
Embryo, sollen aber nicht von den eosinophilen Zellen abstammen. Der Gedanke gewinnt 
an Wahrscheinlichkeit, daß in der Hypophyse nur gewisse Grundstoffe gebildet werden, 
sozusagen Vorstufen der Hormone, deren Fertigstellung und Aktivierung erst in den Erfolgs. 
organen stattfinden (BAUER). FRANK sieht daher auch die acidophilen und basophilen 
Zellen nur als verschiedene Sekretions- und Funktionsstadien der gleichen, einheitlichen 
Y orderlappenzellen an. 

Die Situation wird dadurch noch komplizierter, daß wir nicht berechtigt 
sind, die innersekretorischen Drüsen (Hypophyse, Keimdrüsen, Schilddrüse) 
einzeln als Wachstumsdrüsen anzusprechen. Vielmehr müssen wir das gesamte 
Inkretsystem als einen eng verketteten und äußerst verwickelt ineinander
greifenden Regulationsapparat der Entwicklung und des Wachstums ansehen, 
dessen einzelne Teile zu bestimmten Lebenszeiten zwar eine gewisse Vorherr
schaft ausüben, ohne daß dadurch die funktionelle Harmonie wesentlich getrübt 
würde. Bei Erkrankungen der endokrinen Drüse bleibt daher die innersekre
torische Störung nicht auf dieses eine Organ beschränkt. Intraglanduläre Korre
lationen sorgen vielmehr dafür, daß die hormonale Dysfunktion kompensiert 
wird, eventuell aber auch nicht ausgeglichen werden kann. 

Innersekretorische Korrelationen. Die Tierversuche haben uns gewiß viele 
neue Erkenntnisse verschafft, zu einer Aufklärung dieser bisher zum Teil nur 
geahnten Zusammenhänge konnten sie aber nicht führen. Die Ergebnisse 
der endokrinologisch forschenden Physiologen und Biochemiker lassen sich 
nicht ohne gewisse Korrekturen und Ergänzungen mit den klinischen Erfah
rungen des ärztlichen Praktikers vereinbaren; denn der Mensch unterscheidet 
sich in vielem derart von den Versuchstieren, daß die Resultate der Labora
toriumsarbeit nur mit großer Zurückhaltung zur Erklärung unserer Beobach
tungen am Krankenbett herangezogen werden können. Selbst die reinrassigsten 
Ratten zeigen ja bedeutende Individualschwankungen und reagieren nicht 
gleich, wieviel weniger die menschlichen Lebewesen, deren "Idiotypus" auch 
die innersekretorischen Drüsen dienen (v. PFAUNDLER). 

Die Symptomatologie des menschlichen Hypophysenzwerges ist viel kom
plexer als das Bild beim hypophysektomierten Hunde. Störungen im Bereich 
des Hypophysenvorderlappens bewirken keine genau charakterisierten Ver
änderungen im Organismus; es gibt keine typisch hypophysären Zeichen, sondern 
zahlreiche Manifestationen des Hypophysenausfalles sind möglich. Hier sehen 
wir trophische Störungen in der mannigfachsten Vermischung, neurologische 
Schädigungen, Abweichungen des Stoffwechsels. Die FRÖHLICHsche Dystrophie, 
die SIMMONDssche Kachexie, Übergangsformen zu dieser, der reine Zwergwuchs 
und Fälle mit nur angedeuteten klinischen Symptomen, alle können die gleichen 
anatomischen Veränderungen im Bereich der Hypophyse haben. Als Erklä
rung dafür nimmt man wohl mit Recht an, daß außerhalb der Hypophyse ge
legene Faktoren wesentlich den Effekt der insuffizienten Vorderlappenfunktion 
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mitbestimmen. Diese entscheiden über die Art des sich entwickelnden Zu· 
standes, und viele Symptome, die dem Hypophysenvorderlappen zugeschrieben 
werden, entstehen vielleicht erst sekundär durch Beteiligung anderer Inkret. 
drüsen. Hypophysäre Wachstumsstörungen z. B. werden jeweils durch cere· 
brale, genitale, thyreogene usw. Einwirkungen beeinflußtl. So ist es möglich. 
daß bei Patienten mit anfänglich den gleichen Erscheinungen der Entwicklungs. 
störung, basierend auf dem gleichen pathologischen Geschehen, die Krankheit 
oft in verschiedener Richtung fortschreitet. Die verschiedensten zusätzlichen, 
der Hypophysenschädigung aufgelagerten Faktoren spielen also bei der Aus. 
bildung des Endresultates eine maßgebliche Rolle. 

Weiterhin ist zu bedenken, daß der Ausfall der Hypophysenfunktion in der 
menschlichen Pathologie sich während größerer Zeiträume, oft schon in frühester 
Kindheit beginnend, allmählich ausbildet, vornehmlich wenn es sich um die 
langsam wachsenden ERDHEIMsehen Tumoren handelt, die Tierversuche dagegen 
in einmaliger eingreifender Operation gewaltige Ausfälle und Störungen im 
endokrinen Gleichgewicht bewirken, noch dazu bei Individuen, die, wenn der 
Hypophysenvorderlappen entfernt wird, in der Entwicklung schon weit vor· 
geschritten sind, so daß meist nur noch die letzten Ausgestaltungsvorgänge 
des Körpers abwegig verlaufen. 

Zeitpunkt des Einsetzens der Funktionsstörung. Die Form der Entwick· 
lungsstörung ist also weitgehend abhängig vom Zeitpunkt, zu welchem die 
Schädigung des Wachstumsprozesses eintritt, vor oder nach Abschluß des 
Wachstumsalters, in den verschiedenen Stadien der Kindheit, eventuell schon 
intrauterin. Immer werden wir andere Symptomenbilder zu sehen bekommen. 
denn jede Altersperiode hat ihren Infantilismus (DI CASPERO). ERDHEIM (1) 
z. B. unterscheidet 

1. die Nanosomia pituitaria infantilis, d. h. ein Stehenbleiben auf infantiler 
Entwicklungsstufe bei frühzeitigem Hypophysenausfall, und 

2. die Nanosomia pituitaria tarda, wenn die Hypophysenschädigung sich 
erst später auswirkt; hierbei entsteht eine Entwicklungshemmung ohne wesent· 
lichen Kleinwuchs. 

Über die endokrinen Störungen des Fetallebens sind wir noch wenig unter· 
richtet. 

Nach HALPERN, der die Zellen im Hypophysenvorderlappen während der einzelnen 
Schwangerschaftsmonate ausgezählt hat, bestehen deutliche Beziehungen zwischen Körper. 
länge bzw. Körpergewicht und der Zahl der acidophilen Zellen. WOLFF fand bei einem 
während der Geburt abgestorbenen, übertragenen Riesenkind Anomalien der innersekre· 
torischen Drüsen des Feten, auch der Hypophyse, durch die er die vorzeitige Körper· 
entwicklung in utero erklären wollte; und nach KRAUSE (zit. THOMAS) bestanden bei einem 
Neugeborenen mit Schilddrüsenaplasie schon intrauterin reaktive Veränderungen der 

1 ENGELBACH und Mitarbeiter (1) haben unter Berücksichtigung dieser innersekretorischen 
Korrelationen die endokrinen Wachstumsstörungen eingeteilt in 

I. Aneoplastischen Hypopituitarismus. 
1. Hypopituithyreoidismus (d. h. anfänglich besteht eine Hypophysen., dann auch eine 

Schilddrüsenunterfunktion ). 
2. Hypothyreopituitarismus (d. h. erst im Anschluß an eine mangelhafte Schilddrüsen· 

funktion kommt es zu einem Hypophysenvorderlappenausfall). 
H. Neoplastischen Hypopituitarismus (Sellatumoren). 
Hr. Hypogenitalen, parathyreoiden, suprarenalen Zwergwuchs. 
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Hypophyse und Nebennieren im Sinne einer Vermehrung des Gewebes. Die erst post
fetal einsetzende Zellreifung in der Hypophyse widerspricht jedoch der Annahme einer 
wesentlichen Funktion dieses Organes im intrauterinen Leben. 

Jedenfalls glauben wir zu wissen, daß normalerweise das Wachstum der 
Hypophyse gegen Ende des 2. Lebensjahres einsetzt, mit dem 4. und 5. Jahr sein 
}faximum erreicht (NOBEL), und daß zu dieser Zeit, wo gelegentlich das Wachs
tumshormon auch im Urin gefunden wird (NEUMANN), das Organ schon endo
krine Funktionen ausübtl. Die Schwankungen im intrauterinen Körperwachs
tum dagegen beruhen auf diaplacentaren Einflüssen von der Mutter, deren 
qualitativ überragende Hormone das Gedeihen in utero bestimmen. Dank 
dieses protektiven Hormonschutzes werden die endokrin bedingten Zwerge als 
scheinbar normale Kinder geboren und bleiben nach einer gewissen Latenz 
erst später in der Entwicklung zurück, angeborene Zwergwüchsigkeit jedoch 
spricht gegen eine hormonale Genese der Entwicklungsstörung. 

Wachstumsfähigkeit. Das Wachstumshormon des Hypophysenvorderlappens 
ist nun nicht die Ursache des Körperwachstums, sondern ein Regulator dieser 
anlagemäßigen Potenz, zwar in förderndem Sinne, doch ist eine gewisse Ent
wicklung auch ohne die Inkrete der Hypophyse möglich. Die Zwergmäuse 
z. B. wachsen, so lange sie leben, wenn auch sehr langsam und mit verschiedener 
Geschwindigkeit [KEMP (1, 2)). Natürlich ist auf der anderen Seite niemals 
im Tierversuch und in der menschlichen Pathologie mit Sicherheit abzulehnen, 
daß nicht doch noch Reste funktionierenden Hypophysengewebes erhalten sind. 
Ein vollkommenes Sistieren der Größenzunahme beobachten wir also nicht; 
der Hypophysenzwerg wird, wie es ERD HEIM (1) ausgedrückt hat, von einem 
besonders kleinen Zwerg mit einer großen Varietegage zu einem schlecht be
zahlten Mitläufer einer Zwergtruppe, sozusagen eine gefallene Größe, ohnE' 
allerdings normale Körpergröße zu erreichen; er bleibt klein und behält kind
liche Proportionen. 

Diese Wachstumsfähigkeit behält der Hypophysenzwerg charakteristischer
weise länger als ein Mensch mit normaler Entwicklung. Bei ihm schließen 
sich die Epiphysenfugen verspätet oder gar nicht; und so lange diese offen sind, 
ist Wachstum möglich. So wurden mehrere Zwerge beschrieben, bei denen 
noch zu einer Zeit, wo der normale Mensch schon seinen ganzen Wachstums
gang durchlaufen hat, eine plötzliche Längenzunahme eintrat. Der Zwerg 
von NONNE fing mit 28 Jahren wieder zu wachsen an, und der berühmte eng
lische Zwerg Jeffery Hudson nach dem 30. Jahre. 

Epiphysenfugen. Der Epiphysenknorpel bleibt nachweislich bis ins 4. Dezennium 
jugendlich und fähig zu osteoplastischer Proliferation. Knorpelwucherung führt zum 
Längenwachstum nach ERDHEIM (3) in drei Phasen: 

1. durch Vermehrung der Knorpelzellen in der diaepiphysären Zone provisorischer Ver
kalkung; 

2. durch Auflösung des verkalkten Knorpels durch die von der Diaphyse aus hinein
wachsenden Gefäße; 

3. durch osteoplastischen Bau des Knochens. 
Fehlt nun der Anreiz zur Knorpelwucherung, dann wächst der Knochen nicht; und 

fehlt der Reiz zum vasculären Knochenanbau, dann kann die Epiphysenfuge unmöglich 
verschwinden. 

1 Normalmaße der innersekretorischen Drüsen im Kindes- und Erwachsenenalter finden 
sich bei RÖssLE-RouLET. 
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Am Epiphysenknorpel greift nun auch in bisher nicht bekannter Weise das Wachstums
hormon an, bis durch den knöchernen Schluß der Epiphysenfuge, gewöhnlich in der Pubertät. 
das weitere Wachstum unmöglich wird. Diese natürliche Hemmung der Längenzunahme 
wird mit dem Einsetzen der Keimdrüsenwirkung in Zusammenhang gebracht; die Keim
drüsen bestimmen die Dauer des Wachstums, die Hypophyse das Wachstum selbst in dem 
Sinne, daß in der Pubertät starke hormonale Reize von der Hypophyse und Schilddrüse 
ausgehen, die das Wachstum und die Genitalentwicklung gleich treffen, so daß es zu einer 
starken Längenzunahme, aber auch zu einer Reifung der Keimdrüsen kommt; letztere 
hemmt nun das von derselben Stelle aus angeregte Wachstum an den Epiphysenfugen 
[BIEDL (2)]. Langdauernde Verabreichung von Hypophysenvorderlappenextrakten kann 

Abb.6. Scbädel eines 14jährigen Hypophysenzwe.rges 
(offene Nähte nnd Fontanellen, destruierte Sella, 

Osteosklerose der Schädelbasis). 

so auch im Tierversuch eine vorzeitige 
Verknöcherung der Epiphysenfugen her
beiführen (KEMP-OKKELs), und bei Über
aktivität der Keimdrüsen resultiert nach an
fänglicher Wachstums beschleunigung eine 
unternormale Körpergröße durch vorzeiti
gen Epiphysenfugenschluß. 

Beim hypophysären Zwerg bleibt 
als Folge mangelnder Sexualhormone 
die Epiphysenfuge offen, wegen des 
fehlenden Wachstumshormons komm t 
aber dennoch keine Längenentwick
lung zustande. 

Die Verschmelzung der Epi- und 
Diaphysen verläuft bei normaler Ent
wicklung in einer höchst gleichartigen 
und typischen Weise. Nicht nur zur 
Zeit der Pubertät, sondern während 
der ganzen Wachstumsperiode, vor 
und auch geraume Zeit nach der 
Geschlechtsreüe schließen sich die 
Epiphysenfugen. Daten und Tabellen 
darüber sind von mehreren Autoren 

veröffllntlicht worden [ERDHEIM (3), SPALTEHOLZ, GRASHEY, RucHENsTEINERl 
die in Einzelheiten voneinander abweichen, letztlich aber die große Regel
mäßigkeit dieses Verknöcherungsprozesses darlegen. Wachstumshemmungen 
auf hypophysärer Basis lassen sich also durch den Nachweis des verzögerten 
Epiphysenschlusses, der durch die Röntgenuntersuchung erleichtert wird, ohne 
graBe Schwierigkeiten auffinden und mit einiger Sicherheit auch zeitlich festlegen. 

Die Epiphysen des Humeruskopfes und der Tuberositas major humeri, die bei unserem 
Patienten noch weit offen sind, schließen sich etwa im 6. Lebensjahr. Daraus können wir 
folgern, daß die beschriebene Wachstumsstörung vor dem 6. Lebensjahr begonnen hat. 
Die Synchondrosis intrasphenoidalis, die schon vor der Geburt, manchmal jedoch noch 
im ersten Jahr verknöchert (FARBEROW), ist nicht mehr nachweisbar. 

Das Sichtbarwerden der Knochenkerne im Röntgenbild ist im Gegensatz 
zum Epiphysenschluß nicht so regelmäßig verzögert; aber auch hier ist eine 
gewisse Rückständigkeit oft unverkennbar, allerdings nicht so ausgesprochen 
wie beim Myxödem. Bei unserem Patienten ist die Knochenkernentwicklung 
annähernd altersgemäß. 

Schädelnähte. Ein sicherer Beweis für ein sehr frühzeitiges Einsetzen einer 
Entwicklungsstörung liegt dann vor, wenn auch nach Ablauf des 1. Lebens-
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jahres die Schädelnähte und Fontanellen noch nicht geschlossen sind, wie es bei 
unserem Kinde der Fall ist. Hier sind die Schädelnähte und Fontanellen noch 
mit 143/ 4 Jahren weit offen, wohl aber haben sich mehrere Schaltknochen, 
besonders an der Hinterhauptnaht gebildet (Abb. 6). Diese Tatsache spricht 
dafür, daß schon in frühester Säuglingszeit die Wachstumshemmung begonnen 
hat, wahrscheinlich mit der Geburt, als dem kindlichen Organismus keine mütter
lichen Hormone mehr zugeführt werden konnten. 

Ähnliche Fälle sind vereinzelt mitgeteilt worden; so hatte der ERDHEIMSehe Zwerg 
mit 38 Jahren noch klaffende Schädelnähte. 

Löw-BEER berichtet über ein 17 jähriges Mädchen, das 125 cm lang und 161/ 2 kg schwer, 
etwa wie ein 6-7 Jahre altes Kind aussah; die Wachstumshemmung wurde mit 6 Jahren 
deutlich. Die Schädelnähte standen 3-4 cm auseinander. Als Ursache war röntgenologisch 
eine verkalkende Hypophysengeschwulst nachweisbar. 

Einen verzögerten Fontanellenschluß sah auch VOLLMER bei einem 2 Jahre alten Kinde, 
das kein Myxödem und keine Rachitis hatte; erst mit Praephyson wurde die Entwicklungs
störung beseitigt. Die offenen Schädelnähte sind aber kein ausschließlich auf die Hypophyse 
hinweisendes Symptom. Bei der thyreogenen Wachstumshemmung z. B. können selbst 
nach Jahrzehnten die Fontanellen noch nicht geschlossen sein (FRANGENHEIM), und bei 
der Progerie (s. S. 316) findet man auch nach der Pubertät offene Nähte und Fontanellen. 

Vor der Charakterisierung des Längenwachstums beim Hypophysenzwerge 
ist es erforderlich, die Wachstumskurve eines normalen Kindes zu betrachten. 
Diese verläuft fern jeder Gleichförmigkeit und variiert sehr stark in den ver
schiedenen Altersstadien. Im 1. Jahr und in der Präpubertät finden wir deut
liche Wachstumsbeschleunigungen, oft, aber nicht regelmäßig, auch im 6. bis 
7. Jahr, so daß 2-3 Perioden der Streckung gegenüber den Zeiten der Fülle 
unterschieden werden. Abgesehen von endogenen, konstitutionellen Faktoren 
kann dieser Wachstumsablauf durch Ernährungsänderungen, Umwelt und 
Krankheiten weitgehend beeinflußt und abgeändert werden. 

Auf die Wachstumswerte bei normaler Körperentwicklung soll in diesem Zusammen
hange nicht eingegangen werden. Wir wollen uns mit einigen Literaturhinweisen begnügen. 
Die Forscher, die sich mit diesen Fragen beschäftigt haben, betonen, wie schwierig es ist, 
einen Normalwert zu finden, der das Alter, die individuelle Körpergröße und das Körper
gewicht gleichzeitig umfaßt. KORNFELD hat die Methode von DRECHSLER aufgegriffen, der 
in einem Somatogramm Größe und Gewichtsbefund zur jeweiligen Altersstufe in Beziehung 
setzt, in welcher die vorgefundenen Werte normal, d. h. dem Durchschnitt entsprechend 
sind. Desgleichen hat KORNFELD Bewertungstabellen der Körpergröße nach dem Alter 
(Stammindex) und Tabellen über das Körpergewicht in Beziehung zur Körpergröße zu
sammengestellt. Aber auch die älteren Tabellen von CAMERER und PIRQUET erfüllen ihren 
Zweck, wenn es gilt, gröbere Abweichungen der körperlichen Entwicklung vom Normalen 
festzustellen. 

Die Wachstumskurve des Hypophysenzwerges dagegen ist gekennzeichnet 
durch eine starke Hemmung der Längenentwicklung ; wir finden Perioden fast 
völligen Stillstandes über viele Jahre, die jedoch durch gelegentliche Wachs
tumsschübe unterbrochen werden, so daß letztlich eine endgültige Körperlänge 
von 125-145 cm resultiert, d. h. die Länge geht über die von BOLLINGER und 
QUETELET mit 106 bzw. 112 cm festgelegte Grenze des Zwergwuchses hinaus 
in den Bereich des Klein- und Minderwuchses1 . Diese Wachstumsschübe sind 
als Folge spontaner zeitweiliger Druckentlastungen durch Nekrosen, Blutungen 
usw. der die Hypophyse komprimierenden Tumoren für den hypophysären 

1 NOBEL empfiehlt, ein Kind dann als zwergwüchsig zu bezeichnen, wenn seine Körper
größe mehr als 30% unter dem Altersdurchschnitt liegt. 
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Zwergwuchs recht charakteristisch, so daß die gleichmäßige Längenzunahme 
ohne Stillstände und Beschleunigungen, abgesehen von dem vermehrten Wachs
tum zu Beginn der Behandlung, wie sie bei unserem Patienten vorliegt, unge
wöhnlich und so zu erklären ist, daß trotz hochgradiger Hypophysenunter
funktion immer noch etwas sezernierendes Gewebe erhalten blieb (Abb.7). 

Proportionen. Viel mehr als eine allgemeine Makro- oder Mikrosomie fällt 
dem Beobachter ins Auge die Disproportion eines abnorm entwickelten Indi
viduums. Der hypophysäre Zwergwuchs ist nun nicht in dem Sinne dispro
portioniert, daß etwa ein groteskes Mißverhältnis zwischen Rumpf und Ex
tremitäten bestünde, sondern derart, daß sich das Alter des Zwerges und sein 
Körperbau nicht entsprechen; denn die Hypophyse nimmt auf die Ausbildung 
160 eines altersgemäßen SkeleteR 
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Ahb. 7. Wachstnmskurve des Kindes H. ß. (unten) im Vergleich zn der 
berechneten Kurve eines sich normal entwickelnden Kindes (oben). 

die hypophysäre Wachs-
tumsstörung tiefgreifende 
Änderungen des formalen 

Körperaufbaues. BALLMANN (2) bezeichnet die Hypophyse geradezu als die 
inkretorische Drüse für die Proportionalität des Wachstums_ 

Beim Neugeborenen liegt die Mitte des Körpers etwa in Nabelhöhe, beim 
Erwachsenen an der oberen Kante der Symphysis ossis pubis. Die größere 
Oberlänge bleibt bis zur 2. Dentition bestehen, dann setzt ein beschleunigtes 
Wachstum der Extremitäten ein [GARDINER-HILL (2), RÖSSLE (2)]. Ungefähr 
in die Zeit des 10. und 11. Lebensjahres müssen wir bei normaler Körperent
wicklung den Anfang der Erwachsenenproportionierung setzen, d. h. an Stelle 
der für das Kindesalters charakteristischen größeren Oberlänge tritt eine größere 
Unterlänge. Je frühzeitiger nun das Wachstum gehemmt ist, desto deutlicher 
bleibt die kindliche Dimensionierung erhalten. Die absolute Körperhöhe braucht 
dabei keineswegs fixiert zu sein, ein geringes Längenwachstum findet sehr wohl 
statt; aber die Proportionen des Alters, in dem der Ausfall der Hypophysen
vorderlappenfunktion begonnen hat, ändern sich nicht mehr und werden 
dauernd erhalten. 

Kenntlich wird das auch am Verhältnis der Kop/höhe zur KörperIänge, die 
beim Erwachsenen 1 : 8 beträgt, 
beim Säugling 1 : 4 und 
beim Hypophysenzwerg 1 : 5-7. 

Zahlenwerte darüber stammen von PALTAUF. Wenn die GesamtkörperIänge gleich 
1000 gesetzt und der Körper durch die Verbindungslinie der Cristae ossis iIei unterteilt wird. 
so besteht zwischen Ober- und Unterlänge 

bis zum 5. Lebensjahr das Verhältnis 415: 585 
bis zum 8. Lebensjahr das Verhältnis 397 : 603 
beim Erwachsenen das Verhältnis 382: 618 
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Der von PALTAUF beschriebene Zwerg bot ein Verhältnis von Ober· zu Unterlänge von 
401 : 599, d. h. bei diesem zwergwüchsigen Menschen bestand eine Entwicklungsstörung, 
die im Kleinkindesalter begonnen hatte. 

Untersuchungen über die Armspannweiten im Verhältnis zur Körperlänge (erniedrigt 
bei hypophysärem Zwergwuchs, erhöht bei der Akromegalie) hat BALLMANN (2) durch· 
geführt. 

Kiefer und Zähne. Charakteristisch für den hypophysären Zwergwuchs ist 
also das Stehenbleiben der Knochenentwicklung auf der Stufe des Bildungs. 
alters, die der Patient erreicht hatte, als der Hypophysenausfall eintrat. Augen. 
fällig wird das auch in der Ausbildung 
der Zähne und des Kiefers, denn zwischen 
der Dentition und der allgemeinen Skelet· 
entwicklung bestehen enge Beziehungen. 

Bei hypophysektomierten Hunden und 
Ratten sind nach dem Eingriff das Wachstum 
und die Ernährung der Zähne deutlich gestört. 
Die Zähne sind kleiner als normal, haben eine 
abnorme Form, eine hypoplastische Schmelz· 
bildung, Schmelzdefekte und Störungen in der 
Dentinverkalkung ; und schließlich hört das 
Zahnwachstum ganz auf (SCHOUR). Die Denti· 
tion ist derart verzögert, daß die Milchzähne per· 
sistieren. Gelegentlich brechen hinter dem Milch· 
gebiß die bleibenden Zähne durch, so daß dann 
zwei unregelmäßig hintereinander stehende 
Zahnreihen vorhanden sind (ASCHNER) 1. 

Ähnlich liegen die Verhältnisse beim 
hypophysären Zwergwuchs des Menschen. 
Auch hier ist die Dentition sehr ver· 
spätet; bei dem Zwerg von LUCKE (6) 
z. B. erschienen die ersten Zähne mit 
3 Jahren, und auch der Zahnwechsel, 
mit 10 Jahren beginnend, war erst im 
13. Lebensjahr abgeschlossen. Unser Pa· 
tient zeigt noch deutlichere Rückstän· 
digkeit der Zahnentwicklung (Abb. 8). 

Abb.8. Persistierende Milchzähne bei 14'1, .Tahr~ 
altem Hypophysenzwerg. Unterentwicl<lung 

der Kiefer. 

Mit 73/ 4 Jahren brechen die ersten bleibenden Zähne durch, das Milchgebiß aber ist mit 
8 Jahren noch vollständig erhalten. 143/ 4jährig entspricht die Zahnentwicklung etwa 
einem 111/2 Jahre alten Kinde. Die beiden unteren rechten Milchbackenzähne sind noch 
erhalten, dagegen sind nicht alle bleibenden Eck· und kleinen Backenzähne durchgebrochen. 
Wie die Röntgenuntersuchung zeigt, besteht eine echte Unterzahl anscheinend nicht, ab· 
gesehen von den Weisheitszähnen, deren Anlage röntgenologisch schon mit 8 Jahren sichtbar 
sein müßte. 

Die Kiefer, besonders die Mandibula des Hypophysenzwerges, behalten wie 
das gesamte Skelet ihre kindlichen Formen. Beim Neugeborenen beträgt der 

1 Zahnbildung und Zahnwechsel sind allerdings bei den verschiedenen Zwergwuchsarten 
verzögert, nicht nur beim hypophysären Zwergwuchs, sondern auch bei Kretinen, Mikro· 
cephalen usw. Bei der unbehandelten thyreogenen Wachstumsstörung z. B. fällt der Beginn 
der Zahnung gelegentlich erst in das 3. Lebensjahr, die Dentition verläuft vollkommen 
unregelmäßig, sowohl hinsichtlich des Auftretens und Ausfalles der Milchzähne als auch 
in bezug auf das Erscheinen der bleibenden Zähne; BOURNEVILLE und BRAMWELL (zit. 
FRANGENHEIM) fanden noch Milchzähne im 3. Jahrzehnt. Eine übersichtliche Darstellung 
des Einflusses der inneren Sekretion auf die Zahnbildung s. LOGAN und KORNFELD. 

Ergebnisse d. inn. Med. 58. 20 
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Angulus mandibulae 140°, beim normalen Erwachsenen ist er spitzer (1200); 
beim hypophysären Zwergwuchs dagegen findet sich ein dem Kinde ähnlicher 
gestreckter Verlauf des Unterkiefers. Weiterhin sind die Kiefer im Verhältnis 
zur Größe der Zähne zu klein, so daß diese sehr eng und unregelmäßig stehen. 

Bei unserem Kinde äußert sich die außerordentliche Unterentwicklung des ganzen 
Kieferapparates in einem sehr starken Raummangel insbesondere des Oberkiefers, in starker 
Kompression des ganzen Kiefers, Verkürzung des Alveolarbogens und sehr jugendlichem 
flachen Unterkieferastwinkel. 

Wir wollen erwähnen, daß ENGELBACH (3), im Gegensatz zu anderen Autoren, gerade 
weit auseinanderstehende zu kleine Zähne als verdächtig auf hypophysäre Wachstums· 
störung ansieht. Der von PALTAUF beschriebene 49 Jahre alte Zwerg hatte keinen flachen, 
sondern einen stark modellierten Unterkieferastwinkel. Auch waren bei ihm bis auf 2 Molaren 
sämtliche bleibenden Zähne durchgebrochen, er hatte kein Milchgebiß. 

Abb. 9. Akromikrie. 

Die Kleinheit der Nebenhöhlen ist beim hypophysären Zwerg· 
wuchs als ein charakteristisches Merkmal des jugendlichen Schä· 
dels anzusehen. 

Akromikrie. So wie die Kiefer, die als Extremitäten 
des Kopfes angesehen werden (OKEN), zu klein sind, 
um den Zähnen ausreichend Platz zu geben, sind auch 
die anderen gipfelnden Körperteile des Hypophysen. 
zwerges unternormal entwickelt. 

BRUGSCH war der erste (1927), der das Augenmerk 
auf diese Tatsache lenkte und die Kleinheit von Händen 
und Füßen, d. h. die Patschhand des Hypophysen. 
zwerges als durch Verkürzung der distalen Extremitäten· 
enden entstanden deutete; von ihm stammt die Bezeich· 
nung Akromikrie. 

Er beobachtete eine 23jährige Patientin (157 cm groß, 
47 kg schwer), die im Verlauf von 10 Jahren eine generali· 

sierte Tuberkulose durchgemacht hatte mit tuberkulöser Aussaat in das Auge, die Lungen, 
das Mesenterium, Halslymphdrüsen und Schädel (Kopfschmerzen, Ausfüllung der relativ 
kleinen Sella turcica mit einer schattengebenden Masse; lokalisierte Tuberkulose der Dura 
mater in der Gegend des Türkensattel 1). BRUGSCH vermutete einen intrakraniellen, 
die Hypophyse einengenden Prozeß und führte darauf den seit 3 Jahren sich entwickelnden 
Diabetes insipidus mit Amenorrhöe und Haarausfall zurück; keine Adipositas. 

Weiterhin aber beobachtete er Hypoplasien der Diploe und der Schädelbasis; auch die 
Knochenstruktur der Kiefer war regressiv verändert. Am auffälligsten jedoch war der 
Befund an den Händen und Füßen. Der Handrücken war leicht gedunsen und die Finger 
zeigten eine starke, schmerzhafte Akrocyanose. Mittel· und Grundphalangen hatten eine 
wurstförmige Gestalt und die Endphalangen waren besonders klein, die Nägel brüchig mit 
Längs. und Querrillen; an den Füßen bestand der gleiche, allerdings nicht so ausgesprochene 
Befund. Die Röntgenuntersuchung zeigte eine hochgradige Rarefizierung der Corticalis 
und der Markstruktur mit starker Entkalkung, so daß Lacunen entstanden. Auch die 
größeren Knochen waren kalkarm. 

Es handelt sich um eine Osteolyse, eine Knochendefektbildung, in welche 
die Compacta, die Corticalis und die Spongiosa einbezogen werden (BAENSCH). 
Als Antiskeletoplastik (Knochenabbau, Knochenumbau) bezeichnet BRUGSCH 
diesen Vorgang, der wegen der Substanzverluste an den Knochen und Weich
teilen auch Akrophthise genannt werden könnte (Abb.9). 

Die Akrocyanose ist nicht obligatorisch für die hypophysäre Akromikrie. Erklärt wird 
sie nach BRUGSCH durch die Beziehungen, die zwischen der Gefäßinnervation und den 
vegetativen Zentren des Zwischenhirns bestehen (KROGH); s. auch BALLMANN (1). 
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Die Beobachtung an hypophysektomierten Hunden gibt Hinweise, daß nach Ent
fernung des Hypophysenvorderlappens das Wachstum der Extremitäten (Pfoten und Kiefer) 
besonders zurückbleibt (KOSTER-GEESINK), so wie die langdauernden Versuche der Ameri
kaner gezeigt haben, daß durch Zufuhr des EVANsschen Hormons ein der Akromegalie 
gleiches Erscheinungsbild erzeugt werden kann. Beim Zwergwuchs durch experimentellen 
Kebennierenausfall [LUCKE (4)], der weitgehende Ähnlichkeit mit der hypophysären 
Wachstumsstörung hat, entsteht auch eine Akromikrie. 

Beim Menschen wurde die Akromikrie bisher nur in vereinzelten Fällen 
gesehen, und die pathologisch anatomischen Untersuchungen sind spärlich. 

Häufiger als beim reinen hypophysären Zwergwuchs ohne Adipositas bleibt bei der 
Dystrophia adiposo-genitalis das Wachstum der Hände und Füße im Gegensatz zur sonstigen 
Körperentwicklung auffallend zurück. Sie sind zart und klein, die Finger zugespitzt, auch 
der Unterkiefer ist kleiner als normal (HoSKINs, HECKER). An dieser Ausgestaltung der 
Finger sind aber mehr die Weichteile als die Knochen beteiligt, offenbar ist die Fetteinlage
rung in das subcutane Gewebe der Endphalangen geringer als an den Grundphalangen 
(Lipophilie nach BAUER, KESTNER). WIESEL (zit. ~EURATH) allerdings möchte die zeit
weilige Verminderung des Knochenwachstums an den Extremitätenenden bei der passageren 
Pubertätsfettsucht als hypophysäre Akromikrie deuten. 

Unser Patient hatte schon seit früher Kindheit auffällig kleine Hände; wesentliche 
Veränderungen an dem Handskelet werden aber erst seit ungefähr dem 9. Jahre deutlich, 
und zwar ist anfänglich nur eine immer stärker werdende Osteosklerose zu erkennen. Mit 
10 Jahren treten dazu an der Spitze der Endphalangen Knoehenprozesse auf, die wir als 
Rückbildung des Skeletes deuten. Der sehr dichte Knochen ist aufgefasert, kleinste um
schriebene Aufhellungsbezirke an den Spitzen sind zu erkennen, durch die der Verkürzungs
prozeß anscheinend eingeleitet wird. Während in 4 Jahren am Daumen die Epiphyse der 
Endphalange deutlich gewachsen ist, hat sich der Schaft nicht verlängert, ist vielmehr 
1,5 mm kürzer geworden. An den anderen Phalangen ist diese Verkürzung auch vor
handen, allerdings nicht so ausgesprochen. Sehr plump sind die Metakarpalknochen, 
besonders an den Gelenkflächen mit mehreren Aussparungen und Auswüchsen, auch an 
der Ulnaepiphyse. 

Der Vergleich mit der normalen Hand eines 13jährigen läßt den abnormen Prozeß beson
ders deutlich hervortreten. Die Verkürzung der Finger ist aber auch ohne Röntgenbild zu 
erkennen. Die Haut ist verdickt, runzlig und rissig, wie es als Geroderma bezeichnet wird, 
und die Finger sind kurz. Die Weichteile haben sich an den regressiven Knochenverände
rungen nicht in gleichem Maße beteiligt, daraus resultiert das eigenartige Bild, daß der Nagel 
um den Daumen herumwächst. 

Beim Fußskelet finden wir die gleichen, nur noch ausgeprägteren Veränderungen. Auch 
hier sind die Endphalangen kurz und der Knochen aufgefasert (Abb.IO-12). 

Über einen weiteren Fall von Akromikrie im Kindesalter berichtet OCHS. 
Es handelt sich um einen 15jährigen, 120 cm großen Jungen, der mit 6 Jahren einen 

Typhus abdominalis durchmachte. Das Kind war psychisch etwa 2 Jahre unter dem Alters
durchschnitt, hatte unterentwickelte Genitalien und eine sehr dünne Haut. Die Schädel
knochen waren atrophisch, besonders klein war das Kinn, und auch die Spitzen der Extremi
täten waren kurz. Röntgenologisch fand sich eine abgeflachte Sella turcica. Das ganze 
Krankheitsbild wird durch eine Funktionsstörung des Hypophysenvorderlappens erklärt. 

Eine pathologisch-anatomische Untersuchung liegt vor von dem Fall, den 
BERGONZI mitgeteilt hat (Nr.2 seiner Veröffentlichung über Akromikrie). 

Bei dem 60jährigen kleinwüchsigen Menschen mit kurzen Extremitätenenden, der nach 
geringfügigen Traumen Knochenbrüche erlitt, fand sich histologisch eine deutliche Reduktion 
der eosinophilen Zellen des Hypophysenvorderlappens, die zu einem kleinen Adenom zu
sammengehäuft waren. 

Eine charakteristische für Akromikrie sprechende Abbildung veröffent
lichen KEMP·OKKELs (Fall von CUSHING). 

Es wird ein 30jähriger hypophysärer Zwerg mit frühzeitigem Senium gezeigt, der ein 
cystisches Kraniopharyngeom hatte, mit Kompression der Hypophyse, der Region des Tuber 

20* 
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cinereum und des Infundibulum. Es bestanden ein leichter Diabetes insipidus, ein zurück· 
weichendes Kinn und sehr kurze Finger. 

Weitere Fälle, die als Akromikrie auf hypophysärer Basis gedeutet wurden, 
erscheinen uns recht fraglich, z. B. die zahlreichen kleinwüchsigen Mikrocephalen 

Abb.10. Abb. 11. 

Abb.12. 
Abb. 10- 12. Abb. 10, 12. Akromikrie und Osteosklerose des Hand- und Fußskelete. bei 13jährigem 
Hypophyenzwerg mit gleichaltrigem Handskelet (Abb. 11) eines normal entwickelten Kindes zum Vergleich. 

mit relativ zu kurzen Händen und Füßen [BERGONZI, BERTINOTTI, PARHON (1) , 
ROSENSTERN (1)]. 

ROSENSTERN berichtet über ein kleinwüchsiges Kind mit stark verzögerter Knochen
kernentwicklung (2 Handwurzelkerne statt dem Alter entsprechend 5) und rückständiger 
Zahnung, das mit 31/ 2 Jahren 15 cm zu klein war; Kopfumfang 6,5 cm kleiner als normal. 
Seine Hand- und Fußlänge entsprach etwa der eines Neugeborenen, auch die Unterarme 
waren zu kurz. Verf. glaubt, daß die Mikrocephalie Ausdruck einer frühzeitig abgelaufenen 
Gehirnerkrankung sein könnte, die der Akromikrie übergeordnet wäre; wahrscheinlicher 
ist mit THOMAS die Erklärung in einer kongenitalen Wachstumshemmung zu suchen. 
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Bei dem Fall von RosENsTERN ist der Zwergwuchs familiär, und auch sonst 
wurde mehrmals, familiär gehäuft, Kleinwuchs mit Akromikrie gesehen 
(PARHON, SCHACHTER). Einigermaßen verläßliche Hinweise für das Vorliegen 
einer Hypophysenerkrankung sind aber nicht angegeben, wahrscheinlich han
delte es sich bei diesen Personen um eine allgemeine heredo-familiäre Dege
neration 1. 

Weitere Veröffentlichungen sind so kurz gehalten, daß eine Beurteilung 
nicht möglich ist (ARTWINSKI, DECOURT, DEHN, DUNN, GOLDBERG, TROTOT). 
Die Akromikrie des Patienten von ROCH ist durch einen chronisch-deformie
renden Gelenkrheumatismus zu erklären. Bei den Fällen von STRUNZ und 
BALLMANN ist das Wesentliche eine Sklerodermie. Diese, der Morbus Raynaud 
und die Polyarthritis deformans führen auch zur Akroatrophie der Weich
teile und Knochen, die sicher nicht hypophysär bedingt ist [CURSCHMANN (I)]. 

Der Patient von BALLMANN (1) hatte eine ausgesprochene Glanzhaut mit häufigen Ulcera
tionen. An den Händen, weniger an den Füßen, bestand eine hochgradige schmerzhafte 
Cyanose. Die Weichteile und Knochen der Finger, besonders die Diaphysen der Phalangen 
waren atrophisch, so daß die Finger wie angespitzte Bleistifte aussahen. Die Hautatrophie 
hatte eine Beweglichkeitsbeschränkung der Finger zur Folge, die Fingernägel wuchsen nicht 
nach. Schlechtes Sehen, Schwindelanfälle und eine verminderte Libido könnten auf die 
Hypophyse als Krankheitsort hinweisen, aber weitere sichere Zeichen für eine Hypophysen
insuffizienz fehlen. 

Einen Patienten mit Sklerodermie und hypophysär gedeutetem Kleinwuchs 
hat HEIMANN beschrieben. 

Es handelt sich um einen 25jährigen Mann, der seit dem 2. Lebensjahre, langsam ein· 
setzend mit Atrophie an Händen, Füßen und Gesicht, unter sklerodermalen Hautverände· 
rungen zu leiden hatte, die letztlich den ganzen Körper befielen. Bei der Geburt war nichts 
Auffälliges an ihm gesehen worden. Seit dem 13. Jahre wächst er nicht mehr und ist jetzt 
146 cm lang (größere Oberlänge), 39 kg schwer. Es besteht ein starker Exophthalmus, zu 
dessen Erklärung eine mangelhafte Ausbildung der Orbita vermutet wird; weiterhin ein 
Hydrocephalus, eine große ausgebuchtete Sella, offene aber nicht weit klaffende Epiphysen
fugen, Hypogenitalismus. Eine Schwerhörigkeit wird durch Sklerodermie der Trommelfelle 
erklärt. Die Körperbehaarung ist spärlich, Finger und Nägel sind normal gebildet. Ins
gesamt also ein Befund, dessen hypophysäre Bedingtheit möglich ist. Wie weit allerdings 
die in früher Kindheit begonnene Sklerodermie als universelle Krankheit die Erscheinungen 
der körperlichen Rückständigkeit verursacht hat, läßt sich davon nicht abgrenzen. Gewöhn
lich sind die Patienten mit Sklerodermie normal groß. 

UMANSKI sah eine 25jährige Frau, die seit der Kindheit an Akrocyanose, Paraesthesien 
und Hautulcerationen litt; Länge 138 cm. Wahrscheinlich war sie seit dem 15. Lebensjahr 
im Wachstum zurückgeblieben. Das äußere Genitale war infantil; senile Gesichtszüge. 
Die Unterkiefer waren klein (engstehende Zähne) desgleichen Lippen, Nase und Ohren. 
Die kurzen Finger hatten eine Form wie angespitzte Bleistifte. Röntgenologisch zeigten 
sich die Köpfchen der Mittelhandknochen und der Phalangen atrophisch und rarefiziert. 
Die Fingernägel hatten nicht die normale Farbe, waren im distalen Teil verdichtet, verlängert 
und krallenartig nach unten gebogen. Nach einer antiluischen Behandlung besserte sich 
der Allgemeinzustand. 

Es ist zu vermuten, daß auch hier ein in das Gebiet der Sklerodermie fallendes 
Krankheitsbild das Wesentliche war. Beweise für eine hypophysäre Erkran
kung fehlen. 

1 Über eine Heredität des hypophysären Zwergwuchses ist bislang nichts bekannt ge
worden. Das Auffinden einer kleinen Sella turcica bei Angehörigen des Kranken, die 
sonst keine klinischen Zeichen bieten (DZIERZYNSKI) kann nicht als Beweis dafür ange
sehen werden; denn dieses Symptom ist zu uncharakteristisch. Der HANHARTsche Zwerg
wuchs ist nicht hypophysär bedingt. 
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Die Sklerodermie ist, nach allem, was wir von diesem Leiden wissen, kein 
hypophysäres Symptom. Unsere bisherigen Kenntnisse erlauben es nicht, 
zwischen der bei beiden Krankheiten zu beobachtenden Akromikrie nähere 
Beziehungen zu konstruieren. 

Das Nagelwachstum wird durch die Verkürzung der Finger und Zehen 
natürlich hochgradig gestört. Gelegentlich aber beteiligen sich die Nägel wenig
stens im Anfang an diesen regressiven Veränderungen nicht, so daß sie sich 
z. B. bei der Sklerodermie, wie bei dem Fall von UMANSKI, onychogryphotisch 
nach unten krümmen. Über Nagelveränderungen beim hypophysären Zwerg
wuchs ist sehr wenig bekannt; auch bei der FRÖHLICHschen Fettsucht sind 
trophische Störungen der Nägel selten [BAUER (2)]; überhaupt werden bei 
sicher vorhandenen innersekretorischen Krankheiten Erscheinungen an den 
Nägeln kaum jemals gesehen, und Störungen der Drüseninkretion sind nach 
HELLER als Ursache von Nagelerkrankungen ganz außerordentlich selten. 
Dem Befund an den Finger- und Zehennägeln unseres Patienten, die krallen
artig um die Fingerkuppen herumgewachsen sind, ist daher etwas Gleiches 
aus dem Schrifttum nicht gegenüberzustellen. 

Häufiger sind bei hypophysären Störungen Veränderungen der Körper
behaarung auffällig. Abgesehen von der Genitalbehaarung ist auch sonst das 
Haar dünn, weich, oft ist die Lanugobehaarung erhalten. Dies entspricht dem 
Befunde bei totalhypophysektomierten Tieren, die das wollige Nesthaar nicht 
verlieren. Unser Patient hatte eine normale Körperbehaarung, dichtes Kopf
haar. Die Haut war am ganzen Körper trocken und rauh. 

Osteoporose. Es sind aber nicht nur die Extremitätenenden, die beim hypo
physären Zwergwuchs klein bleiben, bzw. regressiven Veränderungen unter
worfen sind, sondern das ganze Skeletsystem zeigt einen deutlich juvenilen 
Charakter; d. h. der Knochen ist wegen der Hemmung des normalen Knochen
wachstums hypoplastisch und meist auch osteoporotisch. Diese pituitäre Osteo
porose bei Unterfunktion der eosinophilen Vorderlappenzellen1 entsteht im 
Gegensatz zum Hyperparathyreoidismus, bei dem der fertig gebildete Knochen 
durch vermehrte Osteoklastentätigkeit zerstört wird, durch Darniederliegen des 
Knochenanbaues bei normalem Abbau [RUTISHAUSER s. BAUER (2), CUSHING]. 
PALTAUF z. B. schilderte, daß bei seinem Zwerge die Spongiosa der Knochen 
zum Teil vollkommen fehlte, allerdings hatten diese Knochen eine dicke Corti
calis. Schon vor ihm war HIS die Kalkarmut des Skeletes zwergwüchsiger 
Personen aufgefallen. Die Knochen sind zarter, abnormen Verkrümmungen 
unterworfen und neigen zu Spontanfrakturen. Auch unser Patient hat bis zum 
13. Lebensjahr 5 Unterschenkelbrüche erlitten, die immer ohne große Verzöge
rung ausheilten. Durch die zahlreichen Frakturen kam es zu Verbiegungen der 
Tibien, auch beide Femura und der rechte Radius sind frakturiert. Die Bruch
linien verlaufen quer, Callus wird nur mäßig viel gebildet, Pseudarthrosen 
sind aber nicht entstanden. 

Das Röntgenbild zeigt einen dem Normalen gegenüber aufgehellten Knochen
schatten. Der Corticalismantel ist verdünnt, die Spongiosa ist grobmaschiger 

1 Besonders hochgradig ist die Osteoporose, wenn die basophilen Zellen des Hypophysen
vorderlappens das Übergewicht haben (RUTISHAUSER u. a.). Bei der pathologischen Ver
mehrung der basophilen Zellen (basophiles Adenom, Morbus Cushing) ist die zu multiplen 
Frakturen führende Osteoporose ein Hauptsymptom. 
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als in der Norm. Knochendefekte gehören nicht zum Bilde der Osteoporose 
(BAENSCH). An der Schädelkalotte, wo im Verein mit der hypophysären Ossi
fikationsstörung auch der durch den Tumor geschaffene hohe intrakranielle 
Druck den Knochen porös macht, kommen Bilder zustande wie bei einer Mond
landschaft oder wie "gehämmertes Silber" [GARDINER-HILL (2)] (Abb.13). 

Im Kindesalter sind Osteoporosen nicht selten. Von der Geburt bis zum 2. Lebensjahr 
besteht nach STETTNER eine deutliche Osteoporoseneigung, in den weiteren Lebensjahren 
dagegen eine Bereitschaft zur Festigung der Knochen, die dann aber wieder, als Begleit
erscheinung der Pubertät, einer gewissen Labilität der Osteogenese Platz machen kann. 
Auch anatomisch prägt sich das aus, wie schon SCHWALBE gefunden hat. Der bei der 
Geburt vorhandene Faserknochen wird bis Ende des 2. Lebensjahres in lamellären 
Knochen umgewandelt. Wäh
rend dieser Zeit unterbleibt 
das Dickenwachstum, das 
Längenwachstum aber ist be
sonders lebhaft. Infolge des 
Zurückbleibens der Knochen
apposition ist es dann mög
lich, daß die Resorptionsvor
gänge die Oberhand gewinnen 
und den Knochen vorüber
gehend porotisch machen. 

Dieser physiologische 
Umbau mit seiner gegen
seitigen Anpassung von 
Apposition und Resorp
tion untersteht wahr
scheinlich auch einer hor-

Abb. 13. Osteoporose des SchädelJaches. 

monalen Regulation, an der die Hypophyse wohl hauptsächlich beteiligt ist 
[BAUER (2, 3)]. Exogene Momente (Ernährung u. dgl.) und endogene Ein
flüsse (Konstitution, innere Sekretion) können dieses Stadium der Osteo
porose zur pathologischen Entgleisung bringen, und so finden wir bei inner
sekretorischen Störungen, besonders bei denen des Hypophysenvorderlappens, 
häufig Kalkarmut und bis zu Spontanfrakturen gesteigerte Weichheit der 
Knochen. 

Anhangsweise möchte ich erwähnen, daß außer der Osteoporose auch mehrere andere 
beim Kinde vorkommende Knochenerkrankungen gelegentlich als hypophysär bedingt 
angesehen werden. Um der auf diesem Gebiete anzutreffenden Unsicherheit abzuhelfen und 
eindeutige Befunde zu schaffen, hat CORYN für die DiagnosensteIlung endokriner Knochen
störungen mehrere Kriterien angeführt: 

l. Die Veränderungen müssen generalisiert sein. 
2. Hypofunktion macht die eine, Hyperfunktion der endokrinen Drüse verursacht die 

gegensätzliche Veränderung, die in annähernd 100% der Fälle gefunden werden soll. 
3. Die Veränderungen finden ihren Ausdruck in einer Beschleunigung oder Verlang

samung einer der Phasen der enchondralen Ossifikation. 
4. Klinisch machen die endokrinen Knochenstörungen oft komplexe Erscheinungen. 
5. Nachzuweisen sind sie durch die Röntgenuntersuchung, Prüfungen des Kalkstoff

wechsels (Blutkalk, Phosphorspiegel, Phosphatase, Urinkalk, Kalkbilanz), durch den patho
log sch-anatomischen Befund und 

6. finden ihre Bestätigung als endokrin ausgelöste Leiden durch die experimentelle 
Reproduktion der Krankheit im Tierversuch. 

Ich führe diese Aufstellung der Vollständigkeit wegen an, ohne auf die einzelnen Punkte 
besonders einzugehen. 
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Die Annahme einer hypophysären Genese der Osteopsathyrose und Osteogenesis imperfecta 
hält einer Prüfung nach diesen Richtlinien nicht stand. Für sie eine primäre inkretorische 
Anomalie als Ursache der Periostinsuffizienz anzunehmen, ist nach dem Urteil von BAUER. 
dem wir uns anschließen, unwahrscheinlich, denn die verschiedenartigsten, bei dieser Krank~ 
heit gesehenen Abweichungen der innersekretorischen Drüsenfunktion sind zu mannigfaltig 
und inkonstant, als daß sie ätiologisch für dieses wohlumschriebene Krankheitsbild in Frage 
kommen könnten. Vielmehr handelt es sich hier um den Ausdruck einer nicht nur am Skelet, 
sondern auch an anderen Teilen des Organismus sich äußernden Konstitutionsanomalie 
im Sinne eines Status degenerativus. Auch die Arachnodaktylie hat man durch eine Er
krankung der Hypophyse in der Embryonalzeit erklären wollen, ohne damit überzeugen zu 
können (SCHILLING). 

SCHtiLLER-CHRISTIANsches Syndrom. Das gilt auch für den von HAND-SCHÜLLER
CHRISTIAN beschriebenen Symptomenkomplex (Landkartenschädel, Exophthalmus, Diabe
tes insipidus), eine Krankheit, die im allgemeinen auf das jugendliche Alter (3. bis 16. Jahr) 
beschränkt ist. Dem Syndrom liegt eine Lipoidstoffwechselstörung zugrunde, die zu Chole
sterineinlagerung in die Knochen, vornehmlich der Theca cranii mit nachfolgender Zerstörung 
der Knochen führt. Auch die Schädelbasis kann in den Destruktionsprozeß einbezogen wer
den, aber es ist das xanthomatöse Knochemark und keine Hypophysenvergrößerung, die den 
Türkensattel zerstört. Falls das lipoidzellige hyperplastische Knochenmark auch die Hypo
physe und benachbarte Teile im Boden des 3. Ventrikels infiltriert, entsteht der Diabetes 
insipidus oder eine Dystrophia adiposo-genitalis, eventuell mit Kleinwuchs. Hypophysen
ausfallserscheinungen sind demnach als eine sekundäre Folge der konstitutionell bedingten 
Stoffwechselkrankheit anzusehen. Eine zusammenfassende Darstellung dieser Fragen 
findet sich bei R. WAGNER. 

Die gleichfalls von SCHÜLLER (l) beschriebene Osteoporosis circumscripta cranii, die oft 
das Bild einer ausgedehnten Entkalkung der Schädelkalotte bietet, hat Beziehungen zur 
Ostitis deformans PAGET und ist wie diese ätiologisch wenig geklärt. Eine Kombination 
mit hypophysären Störungen besteht nicht. 

Die aseptischen Knochennekrosen (PERTHES, KÖHLER-ScHLATTERsche Krank
heit) findet man nicht selten im Gefolge des endokrinen Zwergwuchses, auch 
bei der hypophysären Wachstumsstörung. Bei unserem Patienten fanden 
wir, ohne daß über Beschwerden geklagt wurde, im Alter von 9 Jahren (März 
1932) eine hochgradige Zerstörung und Abflachung des rechten Femurkopfes. 
Auch das Pfannendach und die benachbarten Partien hatten eine unregelmäßige 
Knochenzeichnung mit Aufhellungs- und Verdichtungsbezirken. Gegen den, 
bis auf eine starke Kalkarmut gesund erscheinenden Schaft sind diese als 
PERTHEssche Erkrankung zu deutenden Veränderungen durch einen Streifen 
besonders kalkhaltigen und strukturarmen Knochengewebes abgegrenzt. Auf 
der linken Seite ist kein pathologischer Befund zu erkennen (Abb. 14). Die 
Osteochondropathia coxae heilte ohne eine Behandlung in wenigen Jahren 
aus, mit 13 Jahren sind beide Femurköpfe gleichmäßig und regelrecht gebildet, 
abgesehen von der Sklerose ist ein krankhafter Befund nicht mehr zu erheben, 
sämtliche Epiphysenfugen sind offen (Abb. 15). Diese Knochendefekte werden, 
wie ENGELBACH und SCHÄFER berichten, durch Hypophysenvorderlappen
präparate gut beeinflußt. 

Nach W. MÜLLER stellt die endokrine Dysfunktion aber nur eine Teilkompo
nente im Entstehungsmechanismus dieser Krankheit dar. An sich bewirkt 
die hormonale Störung keine Knochendestruktionen, sie schafft nur eine Disposi
tion, eine Labilität der Knochenzellen, so daß andere noch hinzutretende Mo
mente, hauptsächlich mechanischer Art, nun die Krankheit auslösen, die auch 
in Kombination mit anderen Faktoren auftreten könnte. 

Auf die spärliche und recht ungeordnete Kasuistik möchte ich nicht eingehen; 
dagegen soll ein Befund erwähnt werden, den ENGELBACH (3) bei mehreren 
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seiner Fälle von hypophysärem Zwergwuchs im Kindesalter sah. Röntgeno
logisch beobachtete er ohne wesentliche klinische Erscheinungen an den Epi
physen der langen Röhrenknochen eine Zeichnung, die wie von Motten zerfressen, 
zerfasert und aufgerauht erschien. Nach Gaben von Hypophysenvorderlappen
extrakt verschwanden diese von ihm generalisierte Chondroepiphysitis genannten, 
nicht entzündlichen Knochenveränderungen. Die Vermutung, daß auch die 
PERTHEssche usw. Krankheit Beziehungen zu hypophysären Störungen haben 
könnte, gewinnt durch diese Befunde an Wahrscheinlichkeit. 

Die Prüfung des Blutkalkspiegels ergab in unserem Falle immer normale 
Werte, bis auf einmal, wo vorübergehend ein erniedrigter Calciumgehalt des 
Blutes und eine hohe elektrische Erreg
barkeit gefunden wurden. Auch sonst 
hat man bei hypophysären Knochen
erkrankungen gewöhnlich keine nennens
werten Abweichungen vom normalen 

Abb. 14. PERTHEsschc Erkrankung bei 9jährigem Auu.15. Ausheilung nach 4 Jahren. Osteosklerose. 
Hypophysenzwerg. 

Blutchemismus nachgewiesen. Beziehungen zwischen dem Wachstumshormon 
und dem Calciumstoffwechsel bestehen ja sicher, der Mechanismus aber ist 
gänzlich unklar. Wenn gelegentlich nach Hypophysenausfall ein herabgesetzter 
Blutkalkspiegel auftritt (GEESINK-KoSTER) oder nach Injektion von Vorder
lappenextrakten der Blutkalkspiegel sich erhöht [ANsELMINO und HOFFMANN (3), 
FRIEDGooD], besagen diese Ergebnisse mehr über die Wirkung des para
thyreotropen Hormons im Hypophysenvorderlappen als über die Beziehungen 
zwischen dem Wachstumshormon und dem Kalkstoffwechsel. 

Osteosklerose. Während die osteoporotischen Skeletveränderungen in der 
Symptomatik des hypophysären Zwergwuchses etwas Geläufiges sind, bereitet 
das Auftreten sklerotischer Knochen an Stelle der Osteoporose der Erklärung 
große Schwierigkeiten. 

An sich ist die Marmorknochenkrankheit (Osteosclerosis generalisata fragilis) eine typische 
Erkrankung der Wachstumsjahre, für deren Erklärung oft fehlerhafte Funktionen irgend
einer Drüse mit innerer Sekretion vermutet werden. In einer großen Zahl von Fällen sollen 
sich auch (nach ZWERG) sichere Hinweise für eine Erkrankung des endokrinen Drüsen
apparates haben finden lassen, wobei den röntgenologischen Befunden an der Sella turciea 
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besondere Aufmerksamkeit zuteil wurde. Allerdings ist bei diffusen Osteosklerosen wegen 
der Hyperostose der Schädelbasis der Türkensattel oft eingeengt oder erscheint wenigstens 
so durch die keulenförmige Auftreibung der Processus clinoidei 1). Abweichungen vom 
~ormalen in dieser Gegend können daher nicht als Ursache, müssen vielmehr als Folge der 
Knochenerkrankung angesehen werden. Die Tatsache aber, daß die Osteosklerose schon 
häufig intrauterin besteht, spricht gegen eine hormonale Genese. Es ist andererseits nicht 
unwahrscheinlich, daß durch die verkleinerte Sella die inkretorischen Funktionen der 
Hypophyse beeinträchtigt werden können, daß daher die Wachstumsrückständigkeit, die 
mit der Marmorknochenkrankheit gewöhnlich einhergeht, nicht nur durch die Knochen· 
erkrankung, sondern in der Folge auch hormonal bedingt ist. Eine frühzeitige Verknöcherung 
der Epiphysenfugen ist bei den kleinwüchsigen Osteosklerotikern niemals gefunden worden, 
vielmehr bleiben die Epiphysenfugenoft bis in das 3. Jahrzehnt offen (AssMANN ,BERNHARD (1), 
HARNAPp). Wenn dies auch endokrin bedingt sein kann, fehlen andere Ausfallserscheinungen 
doch gewöhnlich vollkommen. Der 25jährige Patient von AssMANN hatte allerdings eine 

Abb. 16. Osteosklerose und Spontanfrakturen bei 
SI/Jährigem Hypophysenzwerg. 

(hypophysäre ?) Hodenatrophie ; sonst wird 
über Sexualstörungen nichts berichtet. Bei 
einem Fall von LAUTERBURG zeigten die 
cyanotischen Finger eine an Akromikrie 
erinnernde zugespitzte Form. Die Annah· 
me, daß die Osteosklerose das Zeichen einer 
hypophysären Dysfunktion sei und durch 
diese verursacht würde, entbehrt der Wahr· 
ßcheinlichkeit; die Ätiologie der Marmor· 
knochenkrankheit muß als unbekannt ange· 
sehen werden. 

Insgesamt bestehen, abgesehen von 
der Wachstumsrückständigkeit, keine 
Analogien im SymptomenbiId der 
ALBERS- SCHÖNBERGschen Krankheit 

und dem hypophysären Zwergwuchs. Desto schwieriger fällt es, für den Übergang 
von Osteoporose in Sklerose, den wir bei unserem Patienten beobachten und 
der für das Skelet des Hypophysenzwerges etwas sehr Ungewöhnliches ist, 
eine Erklärung zu finden (Abb. 16). 

Nur GOLDZIEHER erwähnt, daß der Bau der Schädelkalotte abhängig ist von dem Zeit
punkt des Einsetzens der hypophysären Störung. Versagt die Hypophyse schon sehr früh, 
so unterbleibt die Entwicklung der Diploe; der Schädelknoehen besteht dann, wie in unserem 
Fall, nur aus der sehr dünnen Tabula interna und externa. Setzt die Hypofunktion aber 
später ein, so bildet sich eine sklerotische Diploe, und die Schädelkalotte wird in dicken 
kompakten Knochen umgewandelt. 

Auch in dem uns zugänglichen Schrifttum über Osteoporosen anderer Genese 
haben wir etwas ähnliches kaum gefunden. Wir können daher, ohne Beweise 
zu erbringen, nur die Vermutung äußern, daß diese Sklerosierung ehemals 
kalkarmer Knochen den Versuch einer Ausheilung der Osteoporose darstellt, 
wie das gelegentlich bei andersartigen Knochenerkrankungen gesehen wird. 
Die Schädeldefekte bei der SCHÜLLER-ÜHRISTIANschen Krankheit z. B. können 
vernarben und hinterlassen dann sklerotische Knochen (HÖFER s. BAENscH). 
Desgleichen zeigt BAENscH Abbildungen eines Knochens, der von Riesenzell
tumoren durchsetzt war und nach 5jähriger Behandlung mit Phosphorleber
tran und Quarzlampenbestrahlung vollkommen sklerosierte. Die Marmor
knochenkrankheit überhaupt als Ausheilungsstadium einer intrauterinen Osteo-

1 M. B. SCHMIDT fand bei einem Neugeborenen mit Marmorknochenkrankheit eine 
beträchtlich vergrößerte Hypophyse und bringt diesen Befund in Zusammenhang mit der 
Osteosklerose. 
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porose anzusehen (s. WINDROLZ), ist aber unberechtigt und widerspricht der 
Tatsache, daß oft schon vor der Geburt Sklerosen bestehen. 

Die experimentelle Forschung [SELYE (2)] kann vielleicht einen gewissen 
Hinweis geben, wie dieser Wechsel von Kalkarmut zu vermehrter Kalkeinlage
rung möglich ist. Das Hormon der Parathyreoidea bewirkt, wenn es in 
großen Gaben zugeführt wird, eine starke Knochenentkalkung. Kleinere 
Dosen jedoch machen nur geringe, allein histologisch festzustellende Verände
rungen, eine lacunäre Resorption des Knochens und eine Degeneration des 
Knochenmarkes. Parallel dazu gehen reparative Prozesse, die bei langdauern
dem Hyperparathyreoidismus gelegentlich die Über hand gewinnen können, 
so daß höhergradige Fibrosen und selbst Osteosklerose (ähnlich der Phosphor
sklerose) entstehen. Der Blutkalkspiegel bleibt dabei normal. Parathormon
überdosierung führt also bei Ratten nicht nur zu Knochenresorption, sondern 
auch zu Knochenapposition (SELYE). Es kommt zu einer Umkehr der 
Wirkung auf die Knochen, an Stelle einer Ostitis fibrosa cystica entstehen 
Marmorknochen. 

Aus der menschlichen Pathologie ist bisher nur ein Fall bekannt, wo ein 
Nebenschilddrüsenadenom keine Ostitis fibrosa sondern eine Osteosklerose 
bewirkte (Fall von PERu zit. HARNAPP). Hypophysenexstirpation hat aber 
bei Ratten keine Hypertrophie der Nebenschilddrüsen zur Folge, auch beim 
hypophysären Zwergwuchs des Menschen sind die Nebenschilddrüsen klein 
oder sie zeigen keinen von der Norm abweichenden Befund. Niemals jedoch 
fand sich bei Hypophysenvorderlappenausfall ein Anzeichen eines Hyperpara
thyreoidismus; auch bei dem von uns beschriebenen Kinde haben wir keine 
Veranlassung zur Annahme einer Nebenschilddrüsenüberfunktion. Die im 
ganzen noch so ungeklärten Wechselbeziehungen, die zwischen den einzelnen 
endokrinen Drüsen bestehen, gestatten es aber wohl, auf diese Tierversuche 
hinzuweisen, auch aus dem weiteren Grunde, weil SELYE bei den Ratten, denen 
er Einspritzungen mit Parathormon machte, neben den Kalkeinlagerungen 
in den Knochen Hautveränderungen fand, die der Sklerodermie des Menschen 
ähneln sollen. Er schließt daraus, daß Osteosklerose und Sklerodermie als durch 
Dysfunktion der Epithelkörperchen entstanden angesehen werden müssen, 
eine Folgerung, die für uns von Interesse ist wegen der destruktiven Verände
rungen an den Endphalangen unseres Patienten, die wir der Akromikrie bei 
Sklerodermie gegenübergestellt haben. 

Zusammenfassung. Das Ergebnis dieser Untersuchung zusammenfassend 
glauben wir uns zu dem Schluß berechtigt, daß 

1. die Rückständigkeit im Längenwachstum und das Erhaltenbleiben 
der kindlichen Proportionen, 

2. die offenen Epiphysenfugen und klaffenden Schädelnähte, die offenen 
Fontanellen, das persistierende Milchgebiß, 

3. die Akromikrie und generalisierte Osteoporose, 
4. und wahrscheinlich auch die Osteochondropathia coxae (PERTHES) durch 

Unterfunktion der eosinophilen Vorderlappenzellen verursacht werden. 
5. Die später auftretende Osteosklerose kann mit Vorbehalt als ein Aus

heilungsversuch der kalkarmen Knochen angesehen werden. 
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IV. Die Weichteile. 
Die :Form des Skeletes ist aber nur eine der Abweichungen vom Normalen, 

die den hypophysären Zwergwuchs charakterisieren. Die Knochen bleiben 
im großen und ganzen auf der Entwicklungsstufe stehen, die der Organismus 
erreicht hatte, als die Wachstumsstörung sich auszuwirken begann. Die Weich
teile jedoch wachsen und entwickeln sich weiter, so daß die kleinwüchsige Per
son trotz des kindlichen Habitus alt erscheint, sogar älter als den Lebensjahren 

Abb. 17. Hand eines 13jährigen Hypophysenzwerges. 
Akromikrie und Geroderma. 

entspricht. Diese beschleunigte
Involution bei verzögerter Entwick
lung ist aber eine Erscheinung, die 
allen Infantilismen eigen ist (BIEDL). 

Splanchnomikrie. Natürlich müs
sen sich die inneren Organe in der 
Größe den räumlichen Verhältnis
sen anpassen. Oft aber erscheinen 
sie bei dem hypophysären Zwerg
wuchs ähnlich wie bei der SIMMONDS
sehen Kachexie kleiner als der 
Körpergröße entspricht (Splanchno
mikrie). Histologisch sind an diesen 
Organen, soweit Untersuchungen 
vorliegen, abgesehen von den Drüsen 
mit innerer Sekretion, keine wesent
lichen Veränderungen aufgefallen: 
sie sind altersgemäß ausgebildet . 

Die trockene und abschilfernde 
Haut dagegen (Geroderma, siehe 
Abb. 17) gibt der zwergwüchsigen 
Person ein überaltertes Aussehen . 
Besonders sind es die Gesichts
züge, die schon in früher Kindheit 
etwas Greisenhaftes an sich haben 

können, wie es als Progerie bezeichnet wird (Abb. 18). Dem widersprechend 
findet GOLDZIEHER für den hypophysären Zwergwuchs ein schmales und zierlich
hübsches Gesicht mit "Schulkindteint" charakteristisch, das erst der begleitende 
Hypothyreoidismus breiter und unfeiner macht. Auch die Hände bekommen, 
obwohl sie der Form nach kindlich sind, wegen der runzligen Haut und der sicht
baren Venen ein sehr altes Aussehen. Das Geroderma ist aber nach BAUER (2) 
kein für die Hypophyseninsuffizienz allein charakteristischer Befund, sondern 
findet sich auch bei primärem Hypogenitalismus. 

Unter Progerie (GILFORD) im eigentlichen Sinne versteht man eine, von 
VARIOT "Nanisme senile" genannte, allgemeine Entwicklungshemmung, einen 
mit seniler Kachexie einhergehenden Kümmerwuchs . Es handelt sich um 
jugendliche Personen, auf die sich "wie Meltau ein vorzeitiges Alterswelken 
gesenkt hat" (HARROWER); sie sind zu gleicher Zeit infantil und senil. 

Diese bei der Geburt normal erscheinenden, zum Teil allerdings zu früh geborenen Kran
ken sehen sich alle mehr oder weniger ähnlich. Sie sind klein; trotz offener Epiphysenfugen 
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bleiben sie in früher Kindheit im Wachstum stehen. Die Haut ist runzlig, pergamentartig; 
oft besteht daneben eine Sklerodermie. Das Kopfhaar ist dünn, flaumartig, ergraut, es kann 
sogar vollkommen ausfallen. Die Nägel atrophieren bis zu dünnen bindegewebigen Häuten. 
Das Milchgebiß bleibt erhalten. Schädelnähte und Fontanellen schließen sich spät. Selbst 
im 2. Jahrzehnt ist die Schädelkalotte noch nicht vollständig verknöchert, vielmehr sind 
zum Teil große membranöse Defekte erhalten. Auffällig ist ein deutlicher Exophthalmus. 
Die Knochen sind schlank, haben im ganzen einen verminderten Kalkgehalt, jedoch finden 
sich neben den Entkalkungsbezirken auch Partien mit vermehrter Kalkeinlagerung. Auch 
wie entzündlich wirkende Veränderungen an den Epiphysen werden gesehen. Selbst Knochen
erosionen können vorkommen, sie sind besonders auffällig an den Endphalangen, wo rönt
genologisch Bilder entstehen, die der oben beschriebenen hypophysären Akromikrie völlig 
gleichen. Die Beweglichkeit in den Gelenken ist 
wegen bindegewebiger oder knöcherner Kontrak
turen herabgesetzt. Auch die inneren Organe zeigen 
hochgradige Altersveränderungen ; so sind die stark 
geschlängelten Gefäße wegen atheromatöser Ein
lagerungen als derbe Stränge zu tasten. Das Geni
tale ist unterentwickelt. Der Tod erfolgt vor dem 
20. Lebensjahr an Kachexie. Diese greisenhaften 
Kinder haben eine Intelligenz, die dem Alter an
nähernd entspricht. Sie suchen die Gesellschaft 
gleichaltriger und erwachsener Personen. Der eine 
Patient von GILFORD bekam 17jährig eine (senile ?) 
Demenz. 

Beobachtungen über Patienten mit Progerie 
sind veröffentlicht von HUTCHINSON, GILFORD, 
APERT, KEITH, RAND, NASSO, BRoc, SCHIFF, 
CURTIS, LEPEc. Bei dem Fall von STRUNZ und 
SAUPE stand eine Sklerodermie im Vordergrund. 
Die 41/ 2jährige Patientin von FINKELSTEIN hatte 
eine Coeliakie. Unklar ist der Fall von TALBOT, 
der ein normal großes, aber greisenhaft wirkendes 
.Mädchen mit arterieller Hypertonie als Progerie 
ansieht. HALLE vermutet bei einem altersgemäß Abb. 18. Progerle bei ,jährigem 
entwickelten Kinde, das an einer angeborenen Hypophysenzwerg. 

Haaragenesielitt, einen abortiven Fall vonProgerie. 
Die Ursache dieses Leidens ist bisher unbekannt geblieben. Symptome, die auf die pri

märe Erkrankung irgendeines Organes hinweisen, fehlen, und pathologisch-anatomische 
Befunde liegen nur spärlich vor. Bei dem einen Patienten von GILFORD fanden sich degene
rierte Nebennieren und ein persistierender Thymus; Schilddrüse, Hypophyse und Epiphyse 
schienen normal zu sein, wurden aber nicht histologisch untersucht. GILFORD glaubt, daß 
die Hypophyse als die das Wachstum steuernde Drüse diese Erkrankung verursacht. V ARIOT 
dagegen denkt an eine Unterfunktion der Nebennieren. Dieses Leiden als Äußerung einer 
pluriglandulären Insuffizienz anzusehen (HALLE), ist unbefriedigend, denn viel wahrschein
licher ist die Erklärung, daß die endokrinen Drüsen an dem schweren Senilitätsprozeß teil
nehmen, wie die anderen Organe auch (NASSO). Die Behandlung mit Hypophysenvorder
lappenextrakten hatte bei der 8jährigen Patientin von RAND keinen Einfluß auf die Erkran
kung. Unlängst hat ZEDER einen weiteren Fall von Progerie mit Sklerodermie veröffent
licht (s. dort weitere Schrifttumangaben). Es wird vermutet, daß die in diesem Fall vor
handene Hypercalcämie durch eine hypophysär bedingte Überfunktion der Nebenschild
drüse verursacht wird. 

Unter Ateleiosis (= Nichterreichen des Entwicklungsendes, nach GILFORD auf dysthy
reotischer Basis) versteht man einen Infantilismus, der im Gegensatz zur Progerie eine 
Langlebigkeit in sich schließt. BIEDL (1, 3) rechnet diese Form des Zwergwuchses den hypo
physären Störungen zu. Diese Patienten werden alt, ohne jemals Jünglinge und gereifte 
Männer gewesen zu sein, eine Beschreibung, die auch auf die hypophysären Zwerge zutrifft. 

Mehrere Symptome der Progerie finden sich auch bei unserem Patienten; 
die Ossifikationshemmung des Schädels, die regressiven Knochenprozesse an 
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den Akren, der greisenhafte Gesichtsausdruck, der Exophthalmus, auch das 
persistierende Milchgebiß ; aber keine Kachexie (Abb. 19). Das von uns be
schriebene Kind ist wie auch die anderen Hypophysenzwerge voll leistungs
fähig, und es ist nicht zu erwarten, daß in kürzerer Zeit hier ein Wandel ein
treten sollte; die Patienten mit Progerie aber sind sämtlich vor Erreichen des 
3. Jahrzehntes gestorben. 

Die hypophysäre Kachexie ist für den kindlichen hypophysären Zwergwuchs 
nicht charakteristisch. Die Anschauung aber, daß der Erwachsene eine hypo
physäre Kachexie erleidet, bei Kindern dagegen die gleiche Schädigung zum 
hypophysären Zwergwuchs führt [FRIESEL (1), KNOLL] , ist irrig, denn auch 

.\lJb.19. Ge.icht eines 11 Jahre alten 
Hypophysenzwerges. 

im Kindesalter gibt es allerdings nur wenige 
Fälle von SIMMONDsscher Krankheit. Eine 
Veröffentlichung stammt von SIMMONDS selbst 
und betrifft ein 9jähriges Kind, dessen Hypo
physenvorderlappen durch ein basophiles 
Adenom zerstört war. Weitere Fälle hat 
BEUMER zusammengestellt, denen noch der 
Patient von GOEBEL hinzugefügt werden 
könnte. Hier fand sich als Ursache des 
kachexie ähnlichen Krankheitsbildes, das die 
ersten Erscheinungen mit 1 Jahr gemacht 
hatte, ein vom Boden des 3. Ventrikels aus
gehendes cystisches Gliom; die Hypophyse 
war verdrängt, aber nicht zerstört. Unge
wöhnlich ist in diesem Fall, daß die Krank
heit nicht mit einer Wachstumshemmung, 
vielmehr sogar mit beschleunigtem Wachs
turn einherging, während ja die hypophysäre 

Kachexie, wenn sie durch einen Ausfall der ganzen Hypophyse verursacht 
wird, im Kindesalter mit Zwergwuchs kombiniert sein müßte (THoMAs). 

Experimentell führt die Zerstörung des Hypophysenvorderlappens bei jungen Tieren 
nur zu \Vachstumsstillstand, ältere erleiden auch Gewichtsverluste und werden kachektisch. 
Das spricht für eine verschiedene Reaktionsweise des jugendlichen und erwachsenen Organis
mus, die den Hormonmangel verschieden gut ausgleichen können. Möglicherweise spielt es 
auch eine Rolle, wieviel vom Vorderlappen ausfällt, und von Wichtigkeit wird es auch 
sein, ob der pathologische Prozeß auf den Hinterlappen und die subthalamischen Zen
tren übergegriffen hat. 

Bei einer Beteiligung dieser Partien entsteht ein Krankheitsbild, das nicht 
zum Erscheinungskreis des reinen hypophysären Zwergwuchses gehört. Zeichen, 
die auf eine Beeinträchtigung des Hypophysenvorderlappens hindeuten, können 
dann auch so zustande kommen, daß die Inkrete vom intakten Vorderlappen 
nicht in den Hypothalamus gelangen können, bzw. dieser die Reaktivität gegen
über den ihm adäquaten Hormonreizen verloren hat [RAAB (1)]. Von FOERsTER 
ausgeführte Versuche an Hunden haben diesen Weg der Hormone von der 
Hypophyse zu den sympathischen Stoffwechselzentren um den 3. Ventrikel 
nachgewiesen, denn die jungen Tiere, denen unter Schonung der Hypophyse 
eine Schädigung des Hypothalamus gesetzt wurde, wuchsen nicht mehr; einige 
wurden mager, bei anderen entwickelte sich eine Fettsucht. Die Ausbildung 
der Fettsucht nach Hypophysenexstirpation läßt sich so deuten, daß mit der 
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üblichen Technik niemals ganz sicher Verletzungen der angrenzenden Gehirn
partien vermieden werden. Ist die Läsion auf den Hypophysenvorderlappen 
beschränkt, so bleiben die Tiere mager. 

Die Adipositas, eventuell als Dystrophia adiposo-genitalis (FRÖHLICH) mit 
Zwergwuchs und Genitalunterentwicklung kombiniert, muß demnach als ein 
endokrin-cerebrales Symptom [ERD HEIM (2)] angesehen werden. Eine etwas 
andere Erklärungsmöglichkeit der Tatsache, daß der P ALTAUF-Zwerg nicht 
adipös ist, legt KRAUS (2) vor; der zur Magersucht führende Vorderlappenaus
fall soll nach seiner Ansicht dem Zustandekommen der Fettsucht entgegen
wirken und so in den meisten Fällen das volle Bild des Typus Fröhlich, in dem 
die Nanosomia pituitaria nur eine Teilerscheinung ist, nicht voll zur Entwick
lung kommen lassen. 

Das Syndrom von LAURENCE-BARDET-BIEDL (Kleinwuchs, Fettsucht, Retinitis pig
mentosa, Debilität, Polydaktylie) ist ein Spezialfall der Dystrophia adiposo-genitalis und 
beruht auf einer primär hereditären Gehirnschädigung bei fehlerhaftem Keimplasma; die 
Hypophyse scheint nicht mehr an der Entstehung des Morbus Biedl beteiligt zu sein als 
andere cerebrale Zentren auch. Pathologisch.anatomische Befunde fehlen bisher. 

Grundumsatzbestimmungen wurden bei hypophysären kindlichen Zwergen 
nur in geringem Umfange durchgeführt, weil eine das Wesen des kindlichen 
Zwergwuchses berücksichtigende Bewertung der Ergebnisse große Schwierig
keiten macht. Nach welcher Formel sollen die Werte bei zwergwüchsigen 
Kindern errechnet werden? ZONDEK vertritt die Ansicht, daß der Stoffwechsel 
abnorm kleiner Menschen im Prinzip nicht anders verläuft als der normal großer, 
aber nur, wenn es sich um Menschen mit abgeschlossenem Wachstum handelt. 
Andererseits hat das Kind, d. h. der wachsende kleine Mensch einen größeren 
Energieumsatz als der Erwachsene. Beim Zwerg ist die Wachstumstendenz 
zwar gering, er hat aber relativ höhere Grundumsatzwerte, weil seine Körper
oberfläche im Verhältnis zu seinem Volumen größer ist als bei einem größeren 
Menschen (BACHMANN, SCHAEFER, HERZFELD). 

Unter Berücksichtigung der skizzierten Schwierigkeiten ergaben die Gas
wechseluntersuchungen bei kindlichen Hypophysenzwergen keine Abweichungen 
von den Befunden, die bei älteren zwergwüchsigen Menschen gesehen werden, 
d. h. der Grundumsatz weicht nur wenig vom Normalen ab, die spezifisch
dynamische Eiweißwirkung jedoch kann fehlen oder nur gering sein (KEsTNER, 
PLAUT und KNIPPING, LIEBESNY). Dies sieht man aber auch bei gesunden 
Kindern häufig, wenigstens in der Pubertät (GÖTTCHE). 

Zur diagnostischen Klärung, inwieweit zusätzlich hypothyreotische Stö
rungen bei der hypophysären Entwicklungshemmung eines Kindes eine golle 
spielen, könnten Grundumsatzbestimmungen wertvoll sein und uns nach Ab
schluß der Behandlung durch Normalwerden anfänglich pathologisch ernied
rigter Werte davon überzeugen, daß die innersekretorische Störung durch die 
ergriffenen Maßnahmen beseitigt wurde. Der Zwerg von LucKE (6) z. B. zeigte 
anfangs einen etwas herabgesetzten Grundumsatz und eine stark verminderte 
spezifisch-dynamische Wirkung. Später war diese normal geworden. 

Die Blutzuckerregulation wird durch die Hypophysenentfernung beim Tier 
eingreifend geändert, nach LUCKE (2) in der Weise, daß das kontrainsuläre 
Vorderlappenhormon, welches vom Wachstumshormon nicht abzutrennen ist, 
nicht mehr produziert wird. Es kommt daher zu den Erscheinungen eine;.; 
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Hyperinsulinismus (Neigung zu niedrigen Blutzuckerwerten, alimentäre Hyper
glykämie, hohe Nierenschwelle, hohe Insulinempfindlichkeit, gute Kohlehydrat
toleranz), Erscheinungen, die auch beim jugendlichen Hypophysenzwerg auf
treten können. So hat das von LUCKE (6) beschriebene 121/ 2 Jahre alte Mäd
chen einen etwas erniedrigten Nüchternblutzucker; nach Belastung mit 50 g 
Glucose stieg dieser in einer Stunde auf 256 mg-% an; im Urin erschien kein 
Zucker. 

Nennenswerte Störungen der Blutzuckerregulation waren bei unserem 
Patienten nicht zu finden. 

Die Nüchternblutzuckerwerte sind normal. Nach Belastung mit Traubenzucker ver
läuft die Blutzuckerkurve regelrecht bis auf einmal (1936), wo 1 Stunde nach Zufuhr von 
50 g Glucose der Blutzucker auf 223 mg anstieg, aber bald wieder abfiel. Nach 1 mg Adrena
lin kam es zu einer Steigerung des Blutzuckers mit anschließender, langanhaltender hypo
glykämischer Phase_ Die Zuckertoleranz ist altersgemäß und nicht erhöht, nach Einnahme 
von 50 g Traubenzucker erscheinen in 11/2 Stunden insgesamt 5 g im Harn wieder. Die 
weiteren Urinproben sind zuckerfrei. Der Verdünnungs- und Konzentrationsversuch ver
läuft regelrecht. 

Das Blutbild zeigt keine wesentlichen Abweichungen vom Normalen, 
höchstens sind die Lymphocyten im Verhältnis zu den neutrophilen Granulo
cyten vermehrt (ARNETH, STODTMEISTER). Bei unserem Kinde waren es mit 
141/ 2 Jahren 43%. Die Lymphocytose jedoch gehört zu der großen Gruppe der 
degenerativen Stigmen und ist nicht charakteristisch für den hypophysären 
Zwergwuchs. Gelegentlich besteht eine Eosinophilie, die bei dem Fall von 
POPOFF sich nach Hypophysenvorderlappenpräparaten verminderte. 

Die Genitalentwicklung. Die enge Nachbarschaft der eosinophilen und 
basophilen Zellen im Hypophysenvorderlappen bringt es mit sich, daß bei einem 
Ausfall dieser innersekretorischen Drüse gewöhnlich nicht nur das Wachstum, 
sondern auch die Genitalentwicklung beeinträchtigt wird. Theof6tisch aber ist 
es denkbar, daß nur ein Hormon fehlt, daß also ein einseitiger Funktionsausfall 
besteht, denn das Wachstumshormon ist vom gonadotropen Hypophysenvorder
lappenhormon unabhängig [COLLIP (2)]. Über die Frage, ob nun auch in Wirk
lichkeit eine Dissoziation von Wachstum und Keimdrüsenentwicklung vor
kommt, oder ob der Hypogenitalismus ein obligates Zeichen des hypophysären 
Zwergwuchses ist, hat man recht viel diskutiert, und wir müssen das Problem 
schon deshalb aufrollen, weil in unserem Falle die Genitalentwicklung nicht 
gestört ist. 

Operative Entfernung nur der einen Zellart ist nicht möglich; daher kann der Tierver
such sehr wenig zur Klärung dieser Verhältnisse beitragen, bis auf die Beobachtungen an 
den Zwergmäusen (s. S. 298), die im wesentlichen nur eine Wachstumshemmung erleiden. 
Das gonadotrope Hormon wird bei den Tieren in ausreichender Menge gebildet, so daß sie 
die Geschlechtsreife erreichen, die durch Zufuhr von Wachstumshormon beschleunigt 
werden kann [KEMP (1)]. Ob bei den Versuchen immer reine Extrakte, d. h. Extrakte, die 
nur das Wachstumshormon enthielten, zur Verfügung standen, ist fraglich. Im allgemeinen 
hat das Wachstumshormon des Hypophysenvorderlappens keine fördernde Wirkung auf die 
Funktion der Keimdrüsen, im Gegenteil kann ein übermäßiges Angebot von Ev ANsschem 
Hormon die Funktion der Keimdrüse hemmen. Aber nicht nur durch ein Zuviel an eosino
philen Zellen werden die Gonaden geschädigt, auch beim Basophilismus (CUSHING) kommt 
es nach anfänglicher Steigerung später oder auch schon im Anfang zu einer Herabsetzung 
der Keimdrüsentätigkeit. Ein Überangebot von Prolan reizt das Ovar anscheinend bis zur 
völligen Erschöpfung (hormonale Sterilisierung nach ZONDER u. a.). Das gleiche sehen wir 
im Kindesalter, wo bei Hypophysenvergrößerungen, die zu Riesenwuchs und Akromegalie 
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führen, niemals verfrühte Reifungserscheinungen beobachtet werden [THoMAs, ROSEN
STERN (2)]. Andererseits läßt sich durch lang dauernde Verabfolgung von Follikelhormon 
experimentell ein Zwergwuchs erzeugen [ZONDEK (2)]. Die Umkehrung dieser Befunde, 
fehlende Inkretion von Wachstumshormon bewirke eine erhöhte Genitalentwicklung, ist 
allerdings nicht erlaubt und widerspricht der Wirklichkeit. 

Wie schon oben auseinandergesetzt, ist der endgültige Effekt einer hormo
nalen Störung nicht allein abhängig von der primären Läsion, sondern wird 
bestimmt von den zahlreichen Korrelationen, die zwischen den einzelnen endo
krinen Drüsen bestehen. Das trifft in besonderem Maße für die Hypophyse zu 
mit ihrer engen Nachbarschaft zu den hypothalamisehen Zentren, denen von 
KRAUS (2) und BALLMANN ein die Genitalfunktion regulierender Einfluß auf 
die Keimdrüsenstörung cerebro-pituitärer Erkrankungen beigemessen wird, 
obwohl natürlich in erster Linie die Funktion des Hypophysenvorderlappens 
entscheidet. Daher ist es erklärlich, daß über eines der sog. Kardinalsymptome 
des hypophysären Zwergwuchses, die Genitalunterentwicklung, noch Unklar
heit besteht. 

EVANs glaubt, daß eine hypophysäre Wachstumshemmung keineswegs 
mit Hypogenitalismus gekoppelt sein muß; bei hypophysär bedingtem mangel
haftem Wachstum kann ein sexueller Infantilismus vorliegen, braucht aber 
nicht zwangsläufig vorhanden zu sein [ähnlich RAAB (1)]. Desgleichen sieht 
STERN BERG eine Diskrepanz zwischen der genitalen und Wachstumsentwicklungs
störung in vielen Fällen für bewiesen an. Durch die gleiche Schädlichkeit kann 
seiner Ansicht nach zuerst die eine, dann die andere Zellart im Hypophysen
vorderlappen betroffen werden. PERITZ und WEYGANDT berichten über hypo
physäre Zwerge, die sexuell außerordentlich lebhaft waren; HOSKINS und 
KEMP-OKKELs halten es für erwiesen, daß der Hypophysenzwerg heiraten 
und gesunde Nachkommenschaft haben kann. Ihm fehlt eben nur das 
Wachstumshormon. 

CARNOT z. B. berichtet über eine 34jährige Frau, die anfänglich nur kleinwüchsig war 
(Statur einer l2jährigen) und mehrere Schwangerschaften durchmachte; erst mit 28 Jahren 
wurde sie amenorrhoisch und später adipös. Es bestanden Veränderungen an der SeHa 
turcica. 

CERAUKE sah eine 50jährige Frau, 129 cm groß, Gewicht 291/ 2 kg, mit auffallend greisen
haftem Gesicht, die vom 14. bis 48. Jahr menstruiert hatte; auch die sekundären Geschlechts
merkmale waren normal vorhanden. Anatomisch fand sich eine abnorme Kleinheit des 
Hypophysenvorderlappens mit derber bindegewebiger Kapsel, ein Überwiegen der Haupt
zellen und geringe Zahl der eosinophilen Zellen. 

LERI untersuchte einen Mann, der seit dem 12. Jahre, nachdem er einen Typhus durch
gemacht hatte, nicht mehr wuchs und mit 55 Jahren 138 cm groß war (entsprechend einem 
13jährigen Kinde). Häufige .Stirnkopfschmerzen, Exophthalmus, fast völlige Blindheit 
mit stark eingeengtem Gesichtsfeld deuten auf einen Hirntumor; rcntgenologisch lag eine 
beachtliche Erweiterung der Sella turcica vor. Sein Genitale war normal. Bei einem weiteren 
von ihm mitgeteilten Fall (18jähriges Mädchen 138 cm groß) war ebenfalls die Vita sexualis 
nicht vermindert. Kopfschmerzen und Gesichtsfeldeinschränkung könnten auf die Hypo
physe als Sitz der Erkrankung weisen. 

ZONDEK hat eine Patient in mit hypophysär gedeutetem infantilistischem Wuchs unter
sucht; ihre sekundären Geschlechtsmerkmale waren stark entwickelt. 

Entsprechende Fälle aus dem Kindesalter habe ich nicht gefunden. 
Einzuwenden ist gegen diese Fälle von hypophysärem Zwergwuchs ohne 

Genitalunterfunktion allerdings, daß die wenigsten autoptisch untersucht und 
bestätigt werden konnten, so daß vielleicht bei einigen eine andere ätiologische 

Ergebnisse d. inn. Med. 58. 21 
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Deutung möglich ist. Daher kann die strikte Ablehnung, die z. B. BAUER (6)1 
(desgleichen JAGIC und FELLINGER) der Möglichkeit einer Dissoziation von 
Wachstums- und Genitalhemmung erteilen, nicht völlig entkräftet werden. 
Doch neigen wir, veranlaßt durch den Befund bei unserem Patienten, der An
nahme zu, daß eine Trennung der beiden Hauptsymptome des Hypophysen
ausfalles möglich ist. 

Während wir bei Mädchen im Einsetzen der Menstruation ein verläßliches 
Zeichen für die sexuelle Reife haben, fällt bei Knaben die Wertung der Genital
entwicklung schwerer. Da sich die Größenverhältnisse des Hodens in den ersten 
Lebensjahren bis zur Pubertät fast gar nicht ändern, darf in dieser Zeit die 
Diagnose eines Hypogenitalismus nur mit größter Zurückhaltung gestellt werden 2. 

Gewöhnlich sind wir auf die Beurteilung der sekundären Geschlechtsmerkmale 
angewiesen, deren Ausprägung im allgemeinen dem Reifezustand der Keim
drüsen entspricht. Der Stimmwechsel tritt bei hypophysär zwergwüchsigen 
Kindern etwas später ein als normal. Unser Patient hat mit 13 Jahren eine tiefe 
männliche Stimme. 

Die Intelligenz. Zwischen der äußeren Gestaltung und der inneren Ver
anlagung des Menschen bestehen gesetzmäßige Beziehungen. Gerade bei den 
verschiedenen Formen des Zwergwuchses erlaubt die Beurteilung der Körper
lichkeit aufschlußreiche Einblicke in die psychische Natur des Patienten. Dabei 
ergibt sich, daß im Gegensatz zum Hypothyreoidismus die Intelligenz hypo
physärer Zwerge nicht nennenswert beeinträchtigt ist; diese entspricht viel
mehr dem wahren Alter der Kinder. Bei jungen Hunden bleibt nach Hypo
physektomie häufig das weitere Wachstum auch des Gehirnes aus. Doch kann 
natürlich beim jugendlichen Zwerge kein so starker Kontrast bestehen zwischen 
infantiler Figur und psychischer Reife wie in den späteren Jahren; denn die 
Psyche des gesunden Kindes ist ja auch kindlich. Höhergradige Intelligenz
defekte sprechen gegen eine hypophysäre Wachstumsstörung, können aber 
nach BAUER dann auftreten, wenn ein stärkerer Hydrocephalus die Entwicklung 
des Gehirns beeinträchtigt. Auch im Temperament und in der Stimmungslage 
dieser Patienten zeigen sich keine wesentlichen Abweichungen vom Normalen. 

Diese Ansicht ist allerdings nicht unwidersprochen geblieben. BACHMANN 
und SCHURZ z. B. glauben, daß die Hypophysenzwerge gewisse Abwegigkeiten 
doch niemals vermissen lassen; sie seien scheu, charakterlich verändert, in der 
Intelligenz unter dem Altersdurchschnitt und Erwachsenen gegenüber von 
Minderwertigkeitsgefühlen gequält. Natürlich ist dabei nicht zu vergessen, 
daß dies eine ganz natürliche Reaktion ist von Patienten, die gerade wegen 
der nicht gestörten Intelligenz ihre körperliche Rückständigkeit besonders 
deutlich empfinden. Sekundäre Hypothyreosen als Folge des Fehlens thyreo
troper Einflüsse des Hypophysenvorderlappens, die im körperlichen Gedeihen sich 
bemerkbar machen können, haben auf die Psyche anscheinend keinen Einfluß. 

Die bei Fürsorgezöglingen und bei Schwachsinnigen nicht selten beobachteten Wachs· 
tumshemmungen mäßig hohen Grades sind von manchen Autoren, besonders wenn röntgeno. 
logische Veränderungen an der Sella turcica bestanden, als hypophysär angesehen worden, 

1 BAUER hält es für möglich, daß bei Zwergwüchsigen anderer Genese, nicht auf hypo. 
physärer Basis, mit normaler Genitalentwicklung später eine Geschwulst der Hypophyse 
entstehen kann, vielleicht in gewissem kausalen Zusammenhang mit der Wachstumsstörung. 

2 Tabelle über Testikelgewichte s. THOMAS. 
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und auch die psychischen Defekte deutete man als Zeichen einer Hypofunktion der endo
krinen Drüse. Selbst therapeutische Konsequenzen hat man daraus gezogen, und WIESEN 

z. B. glaubt, durch Hypophysenpräparate die zurückgebliebenen Kinder "bessern" zu können. 
Dieser Schluß beruht gewiß auf falschen Voraussetzungen, denn hier sind die psychischen 
Defekte wie die mangelhafte körperliche Entwicklung Stigmata eines Status degenerativus. 

Zusammenfassung. Die inneren Organe des kindlichen Hypophysenzwerges 
entsprechen der Körpergröße. Seine überalterten Gesichtszüge stehen im 
Gegensatz zu dem infantilen Körperbau. Die Progerie als eigenes Krankheits
bild mit Kachexie einhergehend aber ist nicht hypophysär bedingt. Die Intelli
genz entspricht dem wahren Alter. 

Der Grundumsatz ist normal, die spezifisch-dynamische Eiweißwirkung 
dagegen herabgesetzt. In der Blutzuckerregulation sind Zeichen eines Hyper
insulinismus zu finden. 

Hypogenitalismus ist kein obligatorisches Symptom der hypophysären 
Wachstumsstörung. 

V. Lokale Veränderungen an der Sella turcica. 
Während wir bisher die Symptome beschrieben haben, deren Zusammen

treffen das Erscheinungsbild des hypophysären Zwergwuchses ausmacht, sollen 
im folgenden die lokalen Veränderungen besprochen werden, die am Schädel 
durch den pathologischen Prozeß entstehen. 

In der Röntgenuntersuchung haben wir ein wichtiges Hilfsmittel, krank
hafte Vorgänge an der Hypophyse aufzuzeigen, dessen häufige Anwendung 
aber mit größter Vorsicht und Zurückhaltung in der Bewertung der Befunde 
erfolgen muß, denn hochgradige Veränderungen an der Sella turcica, Exostosen, 
Spangenbildung, verdicktes Dorsum sellae finden sich so häufig bei endokrin 
völlig normalen Personen, daß sie keineswegs als Anzeichen für einen patho
logischen Prozeß an der Hypophyse zu werten sind. Auch bei gesunden Indi
viduen schwankt die Gestalt und Größe der Sella ganz außerordentlich. Nur 
etwa bei der Hälfte der Fälle ist ein sog. normales Sellabild erhalten (ENFIELD). 
So besteht nach F ARBEROW zwischen vorderen und hinteren Processus clinoidei 
in fast 10% aller Profilaufnahmen eine Brückenbildung. BAUER (2) sieht sie 
als eine degenerative Variante der Schädelbasis an, die keinerlei Schlußfolge
rungen auf eine gestörte Hypophysenfunktion zuläßt, allerdings häufiger bei 
auch sonst konstitutionell degenerierten Kindern anzutreffen ist. BOKELMANN 
fand sie bei etwa 50% der Personen, die an Störungen der Genitalfunktion 
litten und deren Genitale unterentwickelt war. Mehrfache Konturierung des 
Sellabodens soll immer pathologisch sein und für einen raumbeengenden Prozeß 
sprechen. 

Die Größe der Sella ist nur mit Vorbehalt als Beweis einer Hypophysen
störung anzusehen. Die Grenzen des Normalen sind hier sehr weit gesteckt, 
und das Ausmessen der medialen Sellaprofilfläche etwa nach Quadratmilli
metern [HAAS (1,2), SARTORIUS, BRILL] ist schon deshalb recht illusorisch, 
weil wir im Röntgenbild ja nur die vordere und hintere Begrenzung der Hypo
physe zu sehen bekommen, die Form des Türkensattels also nichts über das 
Volumen der Hypophyse aussagen kann. Bei abnorm kleinen Hypophysen 
wird gewöhnlich auch eine besonders kleine Sella anzutreffen sein, niemals 
aber ist eine unternormal große Sella ein Beweis für eine pathologisch verkleinerte 

21* 
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Hypophyse. Umgekehrt aber haben nach ENFIELD gesunde kleine Personen 
nicht selten eine auffällig groß erscheinende Sellaprofillinie. Bei Kindern ist 
weiterhin zu bedenken, daß sie wachsen und daß auch die Schädelbasis größer 
wird, also auch die Sella der gleichen Person im Laufe der Jahre ihre Größe 
und Form ändert. Verläßlicher soll es sein, die Sellagröße in Vergleich zu setzen 
mit der ganzen Schädelbasis, so, daß das Verhältnis der Vorderfläche der Schädel
basis zum Sagittaldurchmesser der Sella bestimmt wird (Löw-BEER). 

Erscheint das Cavum der Sella turcica ausgeweitet und sind die Fortsätze 
aus ihrer Stellung abgebogen, eventuell verkürzt und destruiert, so ist diesem 
Befund schon eine größere Bedeutung beizumessen. 

Sellabefund bei unserem Hypophysenzwerg : Während die vordere Begrenzung des 
im ganzen sehr weiten Türkensattels vollkommen geradlinig in den Schatten des Orbital
daches übergeht, ist eine Destruktion der hinteren Processus clinoidei nicht zu erkennen. 

Abb. 20. Erweiterte SelJa turcica bei hypophysärem 
Zwergwuchs. Offene Nähte der Schädelbasis. 

Unverändert ist die Osteoporose der 
Scheitelbeine; die Knochen der Theca 
cranii, denen die Spongiosa fast voll
kommen fehlt, sind sehr dünn. Unge· 
fähr ab 9. Lebensjahr macht sich aber, 
der allgemeinen Sklerose des Skeletes 
vorausgehend, an der Schädelbasis eine 
immer stärker werdende Sklerosierung 
bemerkbar. Der Knochen gibt einen 
sehr dichten Kalkschatten, der auffällig 
kontrastiert mit der Kalkarmut der 
Scheitelbeine (Abb. 20). 

Die Sellaerweiterung und die 
Deformierung des Processus kann 
für einen die knöchernen Grenzen 
auseinanderdrängenden Tumor der 
Hypophysengegend sprechen, auf 

jeden Fall aber beweist solche Knochenveränderung das Vorliegen eines 
hohen intrakraniellen Druckes, dessen Ursache natürlich auch außerhalb 
der Hypophyse gelegen sein kann, denn gelegentlich findet man auch beim 
Hydrocephalus internus derartige Destruktionen; die in ihrer inkretorischen 
Funktion schwer geschädigte Hypophyse liegt dann als dünne Scheibe auf 
dem Boden der großen aber leeren Sella. Bei einer vollständigen Zerstörung 
der Processus clinoidei soll nach ERDELYI weniger an eine Hypophysengeschwulst 
als an eine Hirndrucksteigerung anderer Ursache gedacht werden. Eine Kom
pression der Keilbeinhöhle ist im Kindesalter nicht zu erwarten, denn hier sind 
die Nebenhöhlen ja auch normalerweise wenig entwickelt. Der Kalkgehalt 
der Schädelbasis ist unwichtig, da er auch beim Gesunden schon weitgehend 
schwankt (F ARBEROW). 

Sichere röntgenologische Tumorsymptome sind nach SCHÜLLER (2, 3): 
1. Schattendifferenzen zwischen Luft und Tumorgewebe infolge Durch

bruches der Geschwulst in die Keilbeinhöhle ; 
2. Intrakranielle Ansammlung von Luft, die nach Zerstörung des Sella

bodens in den Gehirnschädelraum eindringen konnte; 
3. Kalkablagerung. Während die unter 1. und 2. angeführten Zeichen für 

Hypophysengeschwülste des Kindesalters ungewöhnlich sind, ist der Nachweis 
von wolkigen oder auch krümeligen und schalenförmigen Kalkschatten in einer 
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destruierten oder deformierten Sella turcica für einen Tumor beweisend. Be
sonders die ERDHEIMsehen Hypophysengangsgeschwülste verkalken häufig 1 

und werden so röntgenologisch sicher erkennbar. Beim Hydrocephalus findet 
man niemals kalkdichte Verschattungen. 

Ein Röntgenbild ohne krankhaften Befund jedoch spricht nicht gegen eine 
Geschwulst. Der Tumor kann klein sein oder an einer Stelle liegen, z. B. prä
sellär oder eventuell intrasellär sich erst nach der Seite ausbreiten, wo er keine 
Knochenveränderungen macht. 

Wenn so die Röntgenuntersuchung im Stich läßt, kann häufig der ophthalmo
logische Befund weiterhelfen, denn die suprasellären Geschwülste führen oft 
zu Sehnervenstörungen. Es kommt zu den verschiedenen Formen der Hemia
nopsie; Stauungspapillen werden bei Tumoren der Sellagegend jedoch seltener 
gesehen (FARBERow). Das Fehlen einer bitemporalen Hemianopsie schließt 
eine Hypophysengeschwulst aber nicht aus. 

Gelegentlich besteht ein Exophthalmus (HEINEMANN, STRUNZ, BAENscH). 
In unserem Falle wurde er im Laufe der Jahre immer stärker und betrug im 
Dezember 1937 mit dem Exophthalmometer von HÄRTEL gemessen, rechts 
28,5 mm, links 26,5 mm. Erklärlich wird das Hervortreten der Bulbi dadurch, 
daß die Orbita im Wachstum zurückbleibt und den Augäpfeln nicht mehr 
genügend Raum gewährt. Auch kann die Orbitalwand durch den hohen intra
kraniellen Druck vorgewölbt sein; nur selten kommt es zu einer Verkleinerung 
der Orbita durch Hereinwachsen des Tumors in die Augenhöhle. 

Die interferometrische Untersuchungsmethode gibt keine sicheren Ergeb
nisse; die Resultate sind umstritten (REICH). 

ROHMER glaubt aus der Menge des produzierten thyreotropen Hypophysen
vorderlappenhormons auf den Funktionszustand der Hypophyse schließen 
zu können, indem er Blut oder Urin der zu prüfenden Person Meerschweinchen 
injiziert und die Schilddrüsenreaktion dieser Tiere als Indicator benutzt (s. auch 
BOKELMANN) . 

VI. Hormonbehandlung. 
Die Erfolge der spezifischen Substitutionstherapie bei zahlreichen inner

sekretorischen Erkrankungen legen den Wunsch nahe, auch den Ausfall der 
Hypophysenvorderlappeninkretion durch Hormonzufuhr auszugleichen und auf 
diesem Wege den hypophysären Zwergwuchs zu heilen. Im Tierversuch ist 
man dazu sehr wohl in der Lage, und auch beim Menschen sind günstige Er
gebnisse mit der Hormonbehandlung der pituitären Entwicklungsstörungen 
gesehen worden. Allerdings scheitern diese Bemühungen noch sehr oft an der 
geringen Wirksamkeit und Reinheit der verwendeten Präparate. 

Die Reindarstellung des Inkretes der eosinophilen Vorderlappenzellen ist noch nicht 
restlos gelungen. Im EVANsschen Hormon besitzen wir aber ein Präparat, das im wesent
lichen nur den Wachstumsfaktor der Hypophyse enthält. Die Gewinnung erfolgt durch 
wäßrige alkalische Extraktion von Ochsenhypophysen, Natriumsulfatfällung der Auszüge 
und selektive Adsorptionsmethoden. Im Tierversuch hat sich nur die subcutane Applikation 
als wirksam erwiesen, während auf peroralem Wege die Hormone anscheinend zerstört werden. 
Beim Menschen dagegen sind auch durch stomachale Zufuhr gewisse Erfolge gesehen worden, 

1 Auch Osteome, Osteochondrome, Verkalkungen von Endotheliomen der Hirnhäute, 
Cholesteatome der Chiasmaregion, Aneurysmen der Carotis interna geben einen röntgenologi
schen Kalkschatten [SCHÜLLER (3)]. 
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so daß vielleicht ähnlich wie beim Thyroxin die im Kindesalter bei einer Dauerbehandlung 
sehr lästigen Injektionen vermieden werden können. 

Leider sind die Extrakte sehr unbeständig, und bei den im Handel befind
lichen Präparaten ist auch jetzt immer noch zu fürchten, daß sie eine wechselnd 
hohe, oft aber nur sehr geringe Menge des Wachstumshormons enthalten. An 
mehreren angeblich therapieresistenten Fällen von ENGELBACH zeigte sich, 
im Tierversuch später bestätigt, daß die Patienten einen vollkommen unwirk
samen Extrakt erhalten hatten. Testungsmethoden sind sehr schwierig, ge
wöhnlich wird nur die gonadotrope Wirkung des Vorderlappenextraktes bestimmt. 
Der Prüfungsausschuß der American Medical Association (Council on Pharmacy 
and Chemistry) hat daher noch keine der handelsüblichen Wachstumshormon
präparate als sicher wirksam anerkannt. Aus diesem Grunde empfehlen mehrere 
Forscher immer wieder die Drüsenimplantation, durch die dem Körper eine 
große Menge des gesamten in der Hypophyse vorhandenen, nicht chemisch 
bearbeiteten Hormongemisches zugeführt wird, und haben hiermit bessere 
Resultate gesehen als durch die Verabreichnung von Extrakten (KYLIN, ER
HARDT, SMITH). Die Präparate aus Schwangerenurin sollen nach RAAB (2) 
weniger erfolgsicher sein als die Drüsenextrakte. Welche Dosierung eine opti
male Wachstumsleistung erzielt, ist bisher noch unbekannt. 

Aber selbst ein biologisch vollwertiges Präparat wird die hypophysären 
Ausfallserscheinungen nicht beseitigen können, wenn der Receptor, auf den 
das Hormon wirken soll, nicht darauf anspricht (SZONDI). So reagieren nach 
EVANs die Tiere ganz verschieden auf das Wachstumshormon; bei Hunden 
z. B. gelingt es, sogar Uberdosierungserscheinungen bis zur Akromegalie zu 
erzielen [so auch LucKE und HÜCKEL (7), KmDLER], Ratten und Kaninchen 
dagegen verhalten sich refraktär; und über eine maximale Reaktion hinaus ist 
auch bei Hunden trotz Erhöhung der Dosis keine Wachstumssteigerung möglich. 

BRAILSFORD ROBERTSON hat bei der hypophysektomierten Maus nachge
wiesen, daß die Hypophysenvorderlappenfütterung verschieden stark wirkt 
je nach der Altersperiode, in der sich das Tier befindet. Ähnlich wie beim Men
schen verläuft auch bei den Mäusen die Körperentwicklung in drei Phasen, 
in der mittleren wird durch die Hormonzufuhr nur eine Gewichtszunahme, 
aber keine Wachstumssteigerung erzielt. Nach BIEDL (2) versagt die Hypo
physenvorderlappenbehandlung des Kindes in der sozusagen insensiblen Phase 
zwischen dem 8. und dem 13. Lebensjahr, während zur Zeit der Präpubertät 
und in der Periode der ersten Streckung prägnante Wirkungen gesehen werden 1. 

Die Zeit nach der Pubertät bietet für den therapeutischen Effekt eine ungünstige 
Prognose [ENGELBACH (3)], obwohl anfänglich auch dann zahlreiche Epiphysen
fugen noch nicht geschlossen sind. 

Im ganzen ist die Aussicht, mit Hypophysenvorderlappenextrakten die 
Wachstumshemmung vollkommen zu beseitigen und eine normale Statur zu 
erzielen, nicht sehr groß; das Hormon stimuliert wohl das Wachstum klein
wüchsiger Menschen während der Wachstumsperiode, reicht aber nicht aus, 
um auch nur 50% des Wachstumsrückstandes auszugleichen; den klassischen 
Hypophysenzwerg rehabilitiert es nicht (EvANs). Einzelne Symptome, z. B. 

1 Das gleiche beobachtete LEREBOULLET (2) mit der Thymustherapie der Entwicklungs
störungen. 
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die herabgesetzte spezifisch-dynamische Wirkung [SHELTON (2), PLAUT-LIE
BESNY) oder der Hypogenitalismus (CARNOT, JACOBSON) werden in selektiver 
Weise beeinflußt, das Gesamtbild der hypophysären Dystrophie aber bleibt 
oft ohne wesentliche Besserung bestehen [DuNLOP, BAUER (2)1]. Ja, es gibt 
Skeptiker, die unter Berücksichtigung der Tatsache, daß auch ohne ärztliches 
Zutun bei den verschiedenen Zwergwuchsformen sprunghafte Wachstums
schübe möglich sind, eine sog. "erfolgreiche Behandlung" leugnen [BAUER (2), 
NOBECOURT] . 

Da der hypophysäre Zwergwuchs große Ähnlichkeit mit dem durch Nebennierenausfall 
bedingten hat, ist es vielleicht möglich, durch Nebennierenrindenextrakte auch die Hypo
physeninsuffizienz auszugleichen; einzelne Symptome der hypophysären Kachexie z. B. 
sprechen sowohl auf Hypophysenvorderlappen- wie auf Nebennierenpräparate günstig 
an. Versuche in dieser Richtung liegen noch nicht vor [LucKE (3,4)]. 

Den ablehnenden Urteilen sind aber doch zahlreiche Fälle gegenüberzustellen, 
die trotz aller Kritik für eine Wirksamkeit der Wachstumspräparate sprechen. 
ENGELBACH (3, 4) und Mitarbeiter z. B., die auf dem Gebiete der Hormon
behandlung kindlicher Hypophysenzwerge eine große Erfahrung besitzen, 
treten für die Therapie der pituitären Wachstumsstörung mit Vorderlappen
hormon warm ein; allerdings ist es, wie auch die Tierversuche erweisen [KEMP (2)], 
im Sinne einer möglichst vollwertigen Substitution zweckmäßig, die reine 
Wachstumskomponente mit dem thyreotropen Hormon oder mit Schilddrüsen
präparaten im Alter von ll-13 Jahren mit dem gonadotropen Hormon zu 
kom binieren. 

Ev ANS selbst behandelte hypophysäre Entwicklungsstörungen oft erfolg
reich mit Vorderlappenextrakten. Weitere günstige Resultate werden berichtet 
von GOLD BERG , DORF, EBERHARDT, BLEULER, TURNER, FALTA-HöGLER (2). 

Bei unserem Patienten hatte eine 1929-30 ein Jahr lang durchgeführte Kur mit Prä
physon per os anfänglich einen deutlichen Einfluß auf seine körperliche Entwicklung: In 
3 Wochen wuchs er 3 cm; das bedeutet eine Längenzunahme, wie sie normalerweise in 8 Mo
naten geleistet wird. Weiterhin wuchs er aber nur sehr langsam, trotz fortgesetzter Verab
reichung von Präphyson. Vor der Präphysonkur hatte die Verabreichung von Thyreoidin 
keinen Einfluß auf das Längenwachstum. 

Einen großangelegten Rechenschaftsbericht über die mit Hypophysenvorderlappen
extrakt zu erzielenden Ergebnisse hat 1936 SHELTON (1) gegeben. In zahlreichen Fällen 
sah er bei Personen, die seit Jahren im Längenwachstum und in der Geschlechtsentwicklung 
zurückgeblieben waren, im Anschluß an die Injektion von Vorderlappenextrakten, kombi
niert mit Thyreoidin, die sexuelle Reife eintreten. Auch verschwand der kindliche Gesichts
ausdruck. Der Größenzuwachs war nicht in dem gleichen Maße überzeugend, doch über
schritt er wesentlich das Maß dessen, was auf Grund der bisherigen Wachstumsleistung 
berechnet, hätte erwartet werden können, 

z. B. bei seinem Fall 1 B. P., der 191/ 2 Monate lang 5mal in der Woche 5 ccm eines alkali
schen Extraktes des Hypophysenvorderlappens erhielt. In dieser Zeit wuchs der Patient 
7,8 cm (d. h. annähernd soviel wie auch ein normales Kind gewachsen wäre) und war mit 
15 Jahren 2 Mon. 141,7 cm lang; nach dem Verlauf der Wachstumskurve in den Jahren 
vorher wäre nur eine Längenzunahme von 5,6 cm zu erwarten gewesen; 

oder bei dem 151/ 2 Jahre alten Jungen F. O. (Fall 6), der 17 Monate, mit Hypophysen
(insgesamt 1300 ccm) und Schilddrüsenextrakten behandelt, 10,9 cm wuchs in einer Zeit, 
wo ein normal sich entwickelndes Kind etwa 8,3 cm länger geworden wäre, der Patient aber, 
eine gleiche Wachstumskurve wie bislang ohne Behandlung vorausgesetzt, nur 6,0 cm. 
Bei diesem Kinde ist auffällig, daß sein Genitale und die sekundären Geschlechtsmerkmale 
sich stärker entwickelten, als dem Alter entsprach, ähnlich vielleicht wie bei dem von uns 

1 Selbst bei Hypothyreosen ist ja die Wachstumshemmung durch Schilddrüsenmedika
tion am schwersten zu beseitigen. 
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beobachteten Kinde der Penis nicht infantil sondern recht stark ausgebildet ist, "probably 
excessive for the stature". Möglicherweise handelt es sich hier wie dort um eine in den 
Rahmen des Physiologischen fallende Variante. Es könnte aber auch, wie SHELTON denkt, 
eine Überdosierung des Hypophysenvorderlappenextraktes dies verursacht haben; die 
rückständige Sexualentwicklung ist ja, wie schon erwähnt, leichter zu korrigieren als der 
Zwergwuchs. 

Ein anfänglich deutlicher, später aber trotz Fortführung der Behandlung sehr verlang
samter Wachstumsanstieg war bei dem 14jährigen Kinde J. N. (Fall4) zu beobachten, das, 
109,2 cm groß, 4,7 cm wuchs in einer Zeit, in der normalerweise ein Kind etwa 5,3 cm ge
wachsen wäre; ohne Therapie jedoch wäre wohl nur eine Längenzunahme von ungefähr 
2,8 cm eingetreten. Letztlich hat in diesem wie in anderen Fällen die Verabfolgung von 
Wachstumshormon nur einen einige Zeit anhaltenden Wachstumsschub ausgelöst, den 
Zwergwuchs aber nicht beseitigen können. 

JACOBSEN sah ein Kind, das mit 6 Jahren 99 cm groß war, 10 kg wog und 81/ 2jährig 
die Länge von 102 cm und ein Gewicht von 14,5 kg hatte. Nach Verabfolgung von Hypo
physenvorderlappenextrakt und Thyreoidin wuchs das Kind in 6 Monaten 6,3 cm, und nach 
Aussetzen der Behandlung im folgenden halben Jahr noch 2,9 cm. Ein erneuter wesentlicher 
Wachstumsschub war aber mit Hypophysenvorderlappenextrakt allein in der darauf
folgenden Zeit nicht mehr zu erzielen; Gewichtszunahme über 5 kg. 

FALTA berichtet über einen Patienten, der seit dem 13. Jahr nicht mehr wesentlich 
gewachsen ist und mit 19 Jahren ohne Behandlung in einer Vorperiode von 32 Tagen 0,5 cm 
an Länge zunahm. Dann erhielt er Prähormon (ein aus Urin gewonnenes Wachstums
hormonpräparat) und wuchs in 22 Tagen 2,0 cm. Auch in der Kombination mit Prolan war 
aber, abgesehen von einem kurz dauernden Wachstumsschub (in 11 Tagen 2 cm), kein 
Erfolg mehr zu erzielen. 

Sichere auf die Hypophyse als Krankheitsherd hinweisende Symptome 
lagen bei diesem Patienten nicht vor. Auch andere Autoren haben Rückständig
keit der Körperentwicklung mit Hypophysenvorderlappenpräparaten und 
Schilddrüsenmedikation erfolgreich behandelt, obwohl wahrscheinlich bei ihren 
Kranken ein erheblicher Ausfall der Hypophyseninkretion nicht bestand. 

DUNLAP z. B. erreichte mit 15 Injektionen Hypophysenvorderlappenextrakt und 25 Ta
bletten Schilddrüsensubstanz die Beseitigung eines Hypogenitalismus und starker Unter
gewichtigkeit (Kachexie?) bei einem 171/ 2jährigen Jungen, der kaum kleiner war, als es der 
Norm entsprach (ähnliches berichten ENGELBACH, FERRANINI). 

Durch Zufuhr des Wachstumshormons versetzen wir bei derartigen gewiß 
innersekretorisch, aber nicht ausschließlich hypophysär bedingten Zuständen 
dem inkretorischen System anscheinend einen Stoß, der gar nicht die Stelle 
der primären Läsion trifft, sondern irgendwie in die hormonalen Korrelationen 
eingreift!. Die Organextraktbehandlung wird so nicht als spezifisch gerichtete 
Substitution angewandt, sondern als eine Art hormonale Reiztherapie, die in 
geeigneten Fällen schon nach kürzerer Zeit einen Ausgleich in den gestörten 
Beziehungen der Hormone untereinander herbeiführt. Es ist selbstverständlich, 
daß in einer solchen Situation viel eher eine Ausheilung zu erwarten ist, als 
wenn ein jährlich größer werdendes Defizit an Hypophysenvorderlappenhormon 
ersetzt werden muß. 

Andererseits gibt es aber auch Fälle von sicher hypophysärer Entwicklungs
störung, die auf einer nur temporären Unterfunktion der Hypophyse beruhen. 
Gelingt eS dann, durch die Hormonbehandlung das erschöpfte Organ für einige 
Zeit zu entlasten, so besteht die Möglichkeit, daß dieses sich vollkommen erholt 
und weiterhin normal funktioniert. Natürlich ist eS möglich, daß auch ohne 

1 Als Beispiel sei nur angeführt, daß nach EVANs die Hypothyreose entweder durch Ver
wendung von Schilddrüsensubstanz als Anregungsmittel für die Hypophyse oder durch 
Behandlung mit Hypophysenextrakten gebessert werden kann. 
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eine Therapie die Ausheilung eintritt, vornehmlich wenn der Körper die an die 
innersekretorischen Drüsen besondere Ansprüche stellende Zeit der Pubertät 
überstanden hat. 

So sah RosENsTERN (5) in der Zeit nach dem Weltkriege mehrfach abnorm kleine Kinder 
mit frühkindlichen Proportionen aber dem wahren Alter entsprechender geistiger Entwick
lung und Physiognomie. Im Laufe der Jahre verringerte sich bei guter Allgemeinpflege das 
Längendefizit und letztlich war den Patienten nicht mehr anzumerken, daß sie lange Zeit 
das typische Erscheinungsbild einer hypophysären Wachstumsstörung geboten hatten. 

Eine Substitutionstherapie wird geeignet sein, derartige passagere Hypo
physenunterfunktion schneller zu überwinden, wie das wohl bei dem von 
LUCKE (6) eingehend beschriebenen Hypophysenzwerg der Fall war. 

Das 12'/2 Jahre alte, geistig dem wahren Alter entsprechende Mädchen mit etwas an 
Myxödem erinnernder Physiognomie hatte vor der Behandlung die Statur einer 6jährigen 
(Länge 110 cm, Gewicht 26 kg). Sie erhielt 14 Tage lang Präphysoninjektionen und dann 
Präphyson per os. In 21/ 2 Jahren wurde ein großer Teil des Längendefizites eingeholt, das 
Kind war 28 cm gewachsen; 

Länge 138 cm (Alterssollänge 155 cm). 
Gewicht 43,3 kg (Alterssollgewicht 43-51 kg). Sie wirkt jetzt wie I2jährig, auch die 

sekundären Geschlechtsmerkmale sind erschienen. Weiterhin ist das Kind regelrecht 
gediehen. 

Einige von SHELTON (1) mitgeteilte Fälle, die auch nach Absetzen der Therapie sich 
weiterhin sehr gut entwickelten, möchten wir gleichfalls der Gruppe vorübergehender hypo
physärer Wachstumsstörungen zuordnen. 

Eine Operation der Hypophysengangsgeschwülste hat im Kindesalter bisher keine 
nennenswerte Besserung des Krankheitsgeschehens, geschweige denn eine Heilung ge
bracht. Der Versuch, durch Punktion eine Druckentlastung zu erzielen, ist etwas 
aussichtsreicher, eventuell auch die Röntgentiefenbestrahlung (Roussy, CARPENTER). 

Ungeklärt ist noch die Tatsache, warum in so vielen Fällen nur ein Anfangs
erfolg erzielt wird, so wie auch bei unserem Patienten in der ersten Zeit nach 
der Hormonzufuhr eine erhebliche Längenzunahme eingetreten ist, dann aber 
trotz konsequenter Fortführung der Therapie der Körper nicht mehr darauf 
anspricht. Daß es sich hier immer um spontane Wachstumsschübe unabhängig 
von der Behandlung gehandelt hat, ist wegen der Regelmäßigkeit, mit der diese 
Erscheinung zu beobachten ist, nicht wahrscheinlich. Besser läßt sie sich durch 
die von COLLIP (2), HOSKINS u. a. im Tierexperiment gesehene Wirkung erklären, 
die z. B. von der lange Zeit hindurch fortgesetzten Verabreichung von größeren 
Gaben gonadotropen Hormons ausgeht. Die Empfindlichkeit der Ovarien 
gegen das Hormon nimmt ab, und die Tiere verhalten sich später so, als ob 
ihnen das Hormon vollkommen fehlt; ihre Geschlechtsmerkmale bilden sich 
zurück. ANSELMINO (3) sah einen ähnlichen Effekt bei der langdauernden 
Zufuhr von Hypophysenvorderlappenextrakten auf die Epithelkörperchen, 
die später auch nicht mehr in der gleichen Weise ansprachen wie zu Beginn 
des Versuches. Als Ursache dafür die Wirkung einer hemmenden Substanz, 
eines Antihormons anzunehmen, das unter physiologischen Bedingungen nicht 
vorhanden ist, sondern erst wirksam wird nach längere Zeit fortgesetzter Zu
fuhr artfremder Drüsenextrakte, ist nicht ganz plausibel. Denn wir sehen ja 
auch bei der pathologisch vermehrten körpereigenen Inkretion des Hypophysen
vorderlappens beim basophilen und eosinophilen Adenom, daß die Erfolgs
organe nicht dauernd in übermäßiger Funktionssteigerung beharren können. 
Trotz der reichlich vorhandenen gonadotropen Hormone lassen z. B. beim 
CUsHINGschen Basophilismus die Sexualfunktionen nach und die Vermehrung 
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der Körpermasse bei der Akromegalie endet letztlich in Kachexie. Auch bei 
der künstlichen Zufuhr von Hypophysenvorderlappenhormon als Ersatz einer 
mangelhaften körpereigenen Inkretproduktion scheint eine derartige Über
reizung des Organismus denkbar. 

VII. Ergebnis. 
Im Gegensatz zu den mehrfach genauestens erforschten Hypophysenzwergen 

des Erwachsenenalters gibt es keine eingehende Beschreibung der kindlichen 
hypophysären Entwicklungsstörung. Daher wurde es unternommen, unter 
Benutzung der Krankengeschichte eines Patienten, der vom 5.-14. Lebens
jahr in unserer Beobachtung stand, das Symptomenbild des hypophysären 
Zwergwuchses im Kindesalter zu umreißen. 

Die unterschiedliche Ausdehnung des pathologischen Prozesses an der 
Hypophyse, sein Übergreifen auf benachbarte diencephale Zentren und das 
Eintreten interglandulärer Korrelationen machen es unmöglich, das Krank
heitsbild eindeutig festzulegen und erklären die geringen Erfolge der spezifi
schen Substitutionstherapie in den Fällen, in denen eine dauernde Minder
leistung des Hypophysenvorderlappens besteht. Weiterhin wird das Sym
ptomenbild dieser Erkrankung anders ausfallen, je nach dem Zeitpunkt, zu 
dem der Hormonmangel sich auszuwirken beginnt. Einen wichtigen Anhalts
punkt dafür bieten die Verknöcherungsverhältnisse des Schädels; offene Schädel
nähte sind ein sicheres Merkmal für frühzeitigen Beginn im Säuglingsalter, 
vielleicht von dem Zeitpunkt an, wo der Säugling mit der Geburt aus dem 
Bereich des protektiven mütterlichen Hormonschutzes entlassen ist. 

Neben der Schilderung der gewöhnlich bei den Hypophysenzwergen ge
sehenen körperlichen Veränderungen werden mehrere Symptome besprochen, 
deren Genese noch fraglich ist. Die Akromikrie wird als eine hypophysär be
dingte regressive Skeletveränderung angesehen; desgleichen die lokalisierten 
Knochendestruktionen (PERTHES) die man nicht selten im Gefolge des hypo
physären Zwergwuchses beobachtet. Die endokrine Dysfunktion stellt aber 
nur eine Teilkomponente im Entstehungsmechanismus dieser Krankheit dar, 
indem sie eine Disposition des Skeletes schafft, so daß andere noch hinzu
tretende Momente vornehmlich mechanischer Natur nun die Knochenverände
rungen auslösen können. Die bei dem beobachteten Patienten überraschend 
sich entwickelnde Knochensklerosierung ist mit Vorbehalt als ein Ausheilungs
versuch der anfänglich bestehenden Osteoporose zu deuten. 

Die überalterten Gesichtszüge des hypophysären Zwerges stehen im Gegen
satz zu seinem kindlich proportionierten Körperbau und finden sich auch bei 
der Progerie, die aber, mit Kachexie einhergehend, ein eigenes nicht rein hypo. 
physär bedingtes Krankheitsbild darstellt. 

Die Genitalentwicklung, die abhängig ist von der Funktion der basophilen 
Zellen des Hypophysenvorderlappens, kann beim Hypophysenzwerg ungestört 
sein. 
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