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E s  w u rd e  eine rön tgeno log ische  Ä h n lich k e it der K n o c h e n v e rä n d e ­
ru n g en  b e id e r  Säug lingsatroph ie , u n d  be i d e r  n ach  n eona ta le r T h y m ek to m ie  
e n ts te h e n d e n  ex perim en te llen  A tro p h ie , d ie  w asting  disease fe s tg e s te llt. 
D e r Z u sam m en h an g  zw ischen den  b e o b a c h te te n  V eränderungen  u n d  d e r  
T h y m u sfu n k tio n  w ird  besprochen.

Die Säuglingsatrophie ist ein kom­
plexer Krankheitszustand, in dem zahl­
reiche bekannte und unbekannte 
Wechselwirkungen zur Geltung kom­
men. In der einschlägigen Literatur 
trifft man diesbezüglich mehrere un­
entschiedene Fragen an [9]. In vor­
liegender Arbeit möchten wir uns 
von den Wechselwirkungen mit jenen 
Knochenveränderungen und deren ex­
perimentellen Beziehungen befassen, 
die der Atrophie zugeschrieben bzw. 
mit dieser in Zusammenhang ge­
bracht werden können [1 4, 6, 15].

Im Laufe deçexperimenteilen Beob­
achtung immunbiologischer Antwor­
ten kann man an Mäusen, die neonatal 
thymektomiert wurden und vom da­
rauffolgenden wasting Syndrom be­
fallen ivarén, außer der Entwicklungs­
störung des Immunmechanismus be­
achtenswerte makro- und mikromor­

phologische Veränderungen beobach­
ten [1 — 4, 10 — 12, 15]. Aufgrund die­
ser Beobachtung vermuteten wir eine 
Ähnlichkeit zwischen dem atrophi­
schen Zustand, der sich nach Infek­
tionen bei Früh- und Neugeborenen 
entwickelt, und dem wasting Syn­
drom [1, 2, 3, 15, 16]. Es tauchte 
zugleich der Gedanke auf, daß die 
beim wasting Syndrom beobachteten 
[1, 2, 4] und auch bei der Säuglings- 
atropliie gefundene Knochenverän­
derungen [6] eine gewisse Parallelität 
annehmen lassen [1, 2, 3]. Die Erfor­
schung dieser Parallelität kann zu­
gleich den widersprechenden Zusam­
menhang zwischen Thymus und 
Knochensystem erklären [7].

Unser Untersuchungsmaterial bil­
deten 45 an Atrophie leidende Säug­
linge, im Alter von 2 bis 20 Monaten, 
deren Entwicklungsquotient zwischen

4* Acta Paediatrica Academiae Scientiarum Hungaricae 11, 1970



52 L. Berek et al.: Knochenveränderungen bei Säuglingsatrophie

50 und 80 war. Die an den Knochen 
dieser atrophischen Säuglinge vorlie­
genden bedeutendsten röntgenmorpho­
logischen Veränderungen bezogen sich 
auf das Längenwachstum der Kno­
chen, die Spongiosastruktur, die Aus­
dehnung der Kortikalis und der 
Epiphysenlinie, den Kalziumgehalt 
der Knochen und schließlich auf den

Struktur und ihre Verdünnung auf. 
Auch eine periosteale Auflagerung 
ist mitunter vorhanden. Die Epi­
physenlinie erhält einen Eindruck, 
ist verbreitert, ungleichmäßig und 
verläuft nicht glatt. Wir konnten 
auch eine dermaßen verbreiterte Ossi­
fikationslinie beobachten, wie sie bei 
der C-Hypovitaminose vorkommt, ob-

A b b . 1 /A . K n ieg e len k au fn ah m e  eines g e su n d en  Säuglings. K n o c h e n s tru k tu r  und  
K o rtik a lis  n o rm a l; no rm ale  W eich te ilm asse  un d  H a u tfa lte n  

A b b . 1 /B . K n ieg e len k au fn ah m e  eines a tro p h isc h e n  Säuglings. A tro p h isch e  K n o c h e n - 
S tr u k tu r ,  d ü n n e re  K o rtik a lis , v erringerte  F e ttp o ls te rm a sse  u n d  M usk e lsch a tten ,

zah lre iche  H a u tf a l te n

Erscheinungszeitpunkt der Knochen­
kerne.

Das Längenwachstum der Röhren­
knochen atrophischer Säuglinge war 
im Vergleich zu den normalen fast 
immer retardiert, mitunter konnte 
man sogar einen völligen Stillstand 
beobachten. Die Spongiosastruktur 
ist ungeordnet, verschwommen, schwer 
entnehmbar, besonders in den Kno­
chen der unteren Extremität. Die 
Kortikalis weist oft eine inhomogene

wohl skorbutähnliche klinische Symp­
tome nicht anwesend waren. Die Ver­
ringerung des Kalziumgehaltes konn­
ten wir an sämtlichen Knochen wahr­
nehmen, während sich in anderen 
Fällen die Intensitätsverringerung des 
Kalziumschattens auf Rippen und 
Wirbel lokalisierte. Die Ossifikations­
kerne erschienen im allgemeinen spä­
ter. Diese schweren Veränderungen 
konstatierten wir hauptsächlich bei 
atrophischen Säuglingen, die schon
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seit langer Zeit in Pflege genommen 
waren. (Abb. l /а, 1/b.)

Die Atrophisierung des Thymus 
während der Säuglingsatrophie, ist 
wohlbekannt [9]. Laut unseren ßeob-

schenThymusfunktion und Wachstum 
bzw. Knochensystem ein Zusammen­
hang bestehen müsse. Diese Frage 
beschäftigt seit langem die Forscher; 
die Mitteilung der widersprechenden

A b b . 2. T h o rax au fn ah m e  e ines 4 .M onate a lten  Säuglings. T h y m u sreg ress io n  (A tro ­
p h ie ) w äh ren d  d e r B ronchopneum on ie  be id e r O b erlappen  (B ild 2/A , 2 /B ) »N orm ali­

sierung« des T h y m u ssch a tten s  w äh ren d  d e r  R ekonvaleszenz  (B ild 2/C , 2 /D )

achtungen weist der Thymus in 
Fällen infektiöser Erkrankung eine 
Regression auf [3] und »normalisiert« 
sich während der Rekonvaleszenz 
(Abb. 2).

Die gleichzeitige Beobachtung der 
beschriebenen Knochenveränderungen 
und der Thymusatrophie erweckte 
mit Recht den Gedanken, daß zwi-

Daten greift bis zum Anfang unseres 
Jahrhunderts zurück.

Ebenfalls seit langem wird es ver­
mutet, daß des Thymus in der Ent­
wicklung des Immunmechanismus ei­
ne wichtige Rolle spielt. Die Thymek- 
tomie verursachte dagegen keine oder 
nur geringe Veränderungen der Im­
munantworten [7].
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Was den Beweis der immunologi­
schen Funktion des Thymus anbe­
langt, bedeuteten M i l l e r s  Untersu­
chungen [11, 12] eine grundlegende 
Wendung; er fand, daß sich nach 
neonataler Thymektomie ein immu­
nologischer Areaktivitätszustand ein­
stellt und ein eigenartiger atrophischer 
Zustand, die »wasting disease« ent-

chondralen bzw. endochondralen Ossi­
fikation beobachtet werden kann [1 
4, 15].

Auf den Röntgenaufnahmen thy- 
mektomierter und sham-thymekto- 
mierter Tiere wurde beobachtet, daß 
die Röhrenknochen der thymekto- 
mierten Tiere auffallend kürzer wa­
ren. Die Durchmesser dieser Röhren -

A b b . 3. R ö n tg en au fn a h m en  e in e r  7 W ochen a l t e n  p seu d o -ek to m ie rten  in b red  
M aus (3/a) u n d  ih re r  th y m ek to m ie r ten  B ru ts e h w e s te r  (3/b)

wickelt. Die Maus bleibt in der Ent­
wicklung zurück, ihr Fell wird strup­
pig, die Haut dermatitisartig, sie 
nimmt eine charakteristische bucke­
lige Körperhaltung ein, leidet an 
Diarrhoe und geht innerhalb 2 bis 3 
Wochen ein. Bei der Sektion findet 
man eine Atrophie des Lymphappara- 
tes, der Milz und der Lymphknoten, 
unter dem Mikroskop sieht man 
keine Follikelzeichnung [11, 12].

Vorangehend berichteten wir dar­
über, daß im wasting Syndrom, im 
Zustand der ausgeprägtesten Atrophie 
eine schwere generalisierte Knochen­
atrophie mit Retardation der en-

knochen sind kleiner, die Kortikalis 
auffallend dünner, die Spongiosa­
struktur ungeordnet und verschwom­
men, die Kalziumintensität bedeutend 
verringert (Abb. 3.). Diese Beobach­
tungen wurden auch mit Radiomi­
krometrie bestätigt. Es konnte auch 
festgestellt werden, daß diese Tiere, 
im Vergleich zu ihren gleichaltrigen 
sham-thymektomierten Brutgeschwi­
stern, in der 6. bis 7. postoperativen 
Woche eine 22%ige longitudinale, 
eine 16%ige diametrische und eine 
45%ige kortikale Retardation auf­
wiesen. Eine ähnliche osseale Retar­
dation kann man bei Mäusen mit
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A b b . 6 . H isto log isches B ild  d e r  d is ta len  E p ip h y se  d e s  F em ura  e iner 7 W oehen  a lten , 
n eo n a ta l th y m e k to m ie r te n  C 3H  inb red  M aus vo n  derse lben  B ru t. H E , 25 X
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wasting Syndrom schon in der 3. 
postoperativen Woche beobachten.

In der distalen Epiphyse des 
Femurs wo das Wachstum am 
raschesten vor sich geht — waren bei 
den Mäusen mit wasting Syndrom in 
der Epiphyse nur 2 bis 3 unregel­
mäßige, verdünnte Knochenbalken­
fragmente vorhanden. Der Gelenk­
knorpel war verschmälert, seine Struk­
tur unregelmäßig, an der Wachstums­
knorpelscheibe war keine oder nur 
eine geringe Ossifikation zu beobach­
ten. In der Knochensubstanz der 
Metaphyse sind die Knochenbalken 
auch ausdrücklich dünner, mit der 
extremen Verringerung ihrer Zahl. 
Die Richtungsbalken verweilen mei­
stens im knorpeligen Zustand, an 
den Rändern sieht man keine, oder 
nur eine geringe osteoblastische Akti­
vität. Die Kortikalis der Diaphysen 
ist auffallend verdünnt (Abb. 4, 5).

Aufgrund unserer Beobachtungen 
besteht zwischen den Knochenver­
änderungen bei Säuglingsatrophie und 
bei wasting disease eine röntgenolo­
gische Ähnlichkeit.

Die Sektions- und experimentellen 
Beobachtungen ergaben, daß zur Zeit 
der Atrophie auch in den endokrinen 
Drüsen Veränderungen vorhanden 
sind. K a i s e r  und F ü l ö p  beobachte­
ten in der Adenohypophyse atrophi­
scher Säuglinge eine verringerte Zahl 
von Azidophilzellen bei gleichzeitiger 
Atrophie anderer Endokrinorgane. 
Gleichzeitig stellten sie die Volumen­
verringerung dieser Zellkerne fest 
[8, 5]. L a w  und Mitarbeiter fanden 
bei Mäusen mit wasting Syndrom 
eine Verringerung des Kern- und

Zytoplasmavolumens der Zellen der 
Adenohypophyse [10]. P i e r p a o l i  und 
S o r k i n  beobachteten bei neonatal 
thymektomierten Mäusen eine De- 
granulation der Azidophilzellen der 
Hypophyse. Nach Injizierung von 
Anti - Maus - Hypophysis - Hasenserum 
in Mäuse sowie nach Verabreichung 
von ASTH (Antisomatotrophormon ) 
entwickelte sich das wasting Syn­
drom [13, 14].

Diese Beobachtungen weisen darauf 
hin, daß für die Störung der ver­
schiedenen hormonalen Einwirkun­
gen das Fehlen der Thvmusfunk- 
tion verantwortlich gemacht werden 
kann.

Vergleichen wir unsere klinische 
und experimentelle Beobachtungen 
miteinander und mit den Angaben der 
Literatur, so scheint eine beachtens­
werte Ähnlichkeit zwischen dem kli­
nischen Bild der Säuglingsatrophie 
und den Symptomen des wasting 
Syndroms, ferner zwischen den Kno­
chenveränderungen beider Zustände zu 
bestehen. Es dürfte angenommen wer­
den, daß das Fehlen der Thymusfunk­
tion außer den Entwicklungsstörun­
gen des Immunmechanismus auch 
für die Ossifikationsstörungen verant­
wortlich ist. Der Thymus spielt 
wahrscheinlich auch in der Produk­
tion des STH eine Rolle. Aufgrund 
unserer Beobachtungen können wir 
noch hinzufügen, daß zur Erforschung 
des Zusammenhanges zwischen Thy­
mus und Knochensystem die neona- 
tale Thymektomie geeignet ist.

W ir d an k en  F rl. Á dám fia , F r i .  M. 
B a rb ie  u n d  F ra u  B . K o zm a f ü r  ih re  w e r t­
volle tech n isch e  M itw irkung .
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