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XX.

Untersuchungen iiber das Verhalten des Hirnanhangs bei
chronischem Hydrocephalus und iiber den Ursprung der

Pigmentgranulationen in der Neurohypophyse.
(Aus dem Pathologischen Institute der Universitit Breslau.)

Von
Privatdozent Dr. Stumpf.

In seinem vor 2 Jahren erschienenen Buche: ,,Hypophysis, Akromegalie und
Fettsucht“ hat Bernhard Fischer die Auffassung durchzufiihren versucht,
daB die sogenannte Dystrophia adiposo-genitalis auf einer Schadigung des hinteren
Anteils oder des Infundibulums der Hypophyse beruhe. Er hat damit den bisher
vertretenen Theorien iiber das Zustandekommen jenes Symptomenkomplexes eine
neue hinzugefiigt, die ohne Zweifel manches fiir sich hat und geeignet erscheinen
kann, das Bild der eigenartigen Erkrankung unserem Verstéindnisse niher zu
bringen.

Aber wenn auch die Moglichkeit vorhanden ist, daf der Druckwirkung auf
Hinterlappen und Infundibulirteil fiir die Entstehung der hypophyséren Fett-
sucht eine wichtige Bedeutung zukommt, so sehe ich doch keinen Grund zur An-
nahme eines besonderen, in einem dieser Teile gelegenen Zentrums, dessen Be-

_eintrdchtigung oder vollige Zerstérung die Erscheinungen einer Atrophie der
Genitalorgane, des Auftretens heterosexualer Merkmale und der Wachstums-
hemmung bei jugendlichen Individuen neben itberméBiger Fettgewebsentwick-
lung mnach sich zoge. Es scheint mir vielmehr, daf man bei dieser Erkrankung
mit groBerer Berechtigung an einen Ausfall bestimmter, sekretorischer Funktionen
des Vorderlappens zu denken hat, der allerdings gelegentlich nur durch einen Druck
auf den Stiel der Hypophyse zustande kommen miifte.

Bernhard Fischer hat eine Reihe von Kklinischen und experimen-
tellen Erfahrungen zusammengestellt, um den Nachweis zu fiihren, daB allein die
Beeintréichtigung des hinteren Anteils fiir das Auftreten der hypophyséren Fett-
sucht verantwortlich zu machen sei. Er will sogar in der Lage sein, die pathologisch-
anatomischen Veréinderungen in diesem Lappen zu erkennen, welche der Ausdruck
der Gewebsschidigungen sein sollen, wobei er allerdings auch die Moglichkeit
einer dadurch bedingten Riickwirkung auf den driisigen Anteil des Hirnanhangs
bestehen 14Bt.

Nicht gegen die Schliisse, welche Bernhard Fischer aus den eigenen
Beobachtungen und denjenigen anderer Autoren zieht, richten sich meine Be-
denken, sondern vornehmlich gegen die Art seiner Beweisfilhrung, weleche mir
die Stellung einer an sich berechtigten Theorie eher zu schwichen als zu stiitzen
scheint.

22*
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Mit Recht erblickt er in dem Nachweise greitbarer histologischer Veranderun-
gen den sichersten Beweis einer Organschiidigung und erwartet selbst von der
mikroskopischen Untersuchung der Hypophyse, insbesondere ihres hinteren An-
teiles, die Bestitigung seiner oben erwihnten Hypothese.

Im Anschluf an frither vorgenommene Untersuchungen hatte ich bereits
Zweifel, ob die pathologisch-anatomischen Grundlagen, auf welche sich Bern -
hard Fischer stiitzt, bestétigt werden konnen, und komme auch jetzt nach
weiteren Beobachtungen zu einer in dieser Hinsicht ablehnenden Stellung.

Zundchst schien es mir erforderlich, dariiber Aufkldrung zu erhalten, wie
sich der Hirnanhang bei einem lingere Zeit auf ihn und den Tiirkensattel ausge-
iibten Drucke zu verhalten pflegt, wobei ich nicht nur solche Félle in den Kreis
meiner Untersuchungen zog, welche die sicheren Zeichen einer genital-dystrophi-
schen Erkrankung geboten haben, sondern mit ihnen das makroskopische und
mikroskopische Verhalten der Hypophyse verglich, wenn zwar Kompression dieses
Organes vorhanden war, dystrophische Erscheinungen der gedachten Art aber
fehlten.

Es standen mir zu diesem Zwecke zwei Fille sicherer Dystrophia adiposo-
genitalis zur Verfiigung, die beide jugendliche, weibliche Individuen betrafen.

In einem von ihnen bestand eine Zyste des Kleinhirns, die zu starker Er-
weiterung der Ventrikel gefithrt hatte. Bei hochgradiger allgemeiner Fettgewebs-
entwicklung waren die Genitalien stark in der Entwicklung zuriickgeblieben.

Im zweiten Falle, dessen Einzelheiten weiter unten berithrt werden sollen,
handelte es sich um einen hochgradigen chronischen Hydrocephalus unbekannter
Ursache bei einem 17 jihrigen Midchen.

Ob sich bei der hypophysiren Fettsucht in einem Abschnitte des Organes
irgendwelche charakteristischen Verdnderungen nachweisen lassen und ob damit
die morphologische Forschung etwas zur Lisung dieser Frage beitragen kann,
wird man hier, wo die rdumlichen Bedingungen leicht zu iibersehen sind, am besten
untersuchen kinnen.

Wenn es auch langst bekannt ist, dafl es zum Eintritte jenes Syndroms lediglich
irgend eines raumbeengenden Vorganges im Gebiete des Tiirkensattels bedarf, der
keineswegs seinen Ausgang von der Hypophyse zu nehmen braucht, so ist ja
damit die Frage noch keineswegs erledigt, ob ein solches Ereignis bestimmte Ver-
dnderungen im Bau der Hypophyse bewirken mufl, damit die Erscheinungen der
Genitalatrophie und der Fettsucht auftreten. Leichtere Grade einer vermehrten
Fliissigkeitsansammlung im Raume der Ventrikelh¢hlen und in den Spalten der
weichen Hirnhdute trifft man bei Personen mit lange wihrenden, konsumierenden
Krankheiten nicht ganz selten, und findet in solchem Falle manchmal eine recht
ansehnliche Erweiterung des Tiirkensattels, verkniipft mit starker Kompression
der Hypophyse.

Starkere Vorbuchtung des 3. Ventrikels sehen wir in besonders hohem Mafe
dann, wenn die AbfluBbahnen der Ventrikelfliissigkeit im Bereiche des 3. oder
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4. Ventrikels verengt oder verlegt sind. Fille dieser Art gehen zuweilen mit mehr
oder weniger deutlichen dystrophischen Erscheinungen im Gebiete der Geschlechts-
organe einher. Goldstein?®) hat verschiedentlich klinische Beobachtungen
mitgeteilt, aus denen zu entnehmen war, daf auch Meningitis serosa und chroni-
scher Hydrocephalus ohne Geschwulstbildung, wie anzunehmen, durch die dabei
vorhandene Erweiterung des Tiirkensattels, einen derartigen Einflu auf den
Genitalapparat auszuiiben imstande sind.

Von pathologisch-anatomischer Seite ist dem Verhalten der Hypophyse bei
solchen Zustéinden bisher weniger Aufmerksamkeit geschenkt worden, trotzdem
gerade derartige Fille von Dystrophia adiposo-genitalis eine etwa vorhandene
RegelmaBigkeit der Strukturinderung im Bau der Hypophyse am deutlichsten
zeigen miiliten.

Bernhard Fischer argumentiert in seinen Darlegungen des ofteren
mit der Annahme, dafl durch den bei einfachem Hydrocephalus auf den Hirn-
anhang ausgeiibten Druek zunéchst und ganz besonders der hintere Teil dieses
Organes geschidigt werde.

Die Unzulassigkeit eines solchen verallgemeinernden Schlusses muB sich
meines Erachtens aus der genauen Betrachtung des Verhaltens der Hypophyse
bei gesteigertem Hirndrucke ergeben. Es sei daran erinnert, daB der hintere
Anteil dieses Organes in einer oftmals recht tiefen Ausbuchtung der hinteren
Sattellehne liegt, so daB er in seiner Hauptmasse gegen einen von oben auf den
Hirnanhang ausgeiibten Druck sehr gut geschiitzt ist.

Betrachtet man nunmehr die Formveréinderung, welche der Tiirkensattel bei
geringeren Graden von Hirndruck zu erleiden pflegt, so stellt man unschwer fest,
dal} dabei hiufig zunschst seine vordere Wand ausgebuchtet wird, indem die schon
in der Norm zu findende, nach vorn konvexe Biegung der vorderen Sattellehne
vermehrt wird. Dabel kann aber der urspriingliche Abstand zwischen dem oberen
Rande der beiden Lehnen zunichst noch bestehen bleiben. Die vordere Wand
der Sella, welche das Schidelinnere gegen die Keilbeinhshle begrenzt, ist ja so
diinn, daB ihre Nachgiebigkeit leicht verstindlich wird.

Die zustande gekommene Aushihlung des Knochens ist die Folge einer Vor-
treibung der diinnen Lamina terminalis der vorderen Ventrikelwand und der ver-
mehrten Hliissigkeitsansammlung in dem vor dem Hypophysenstiele liegenden
Recessus nervi optiei. Bei weiterer Zunahme des Druckes flacht sich in der Regel
die vordere Lehne mehr und mehr ab, so daf die vorderen und hinteren Processus
clinoidei auseinanderriicken. Der Hirnanhang selbst kann auf diese Weise zu-
sehends in den hinteren Teil des erweiterten Sattelraumes zu liegen kommen,
wobei er schon friihzeitig inter Zunahme des queren Durchmessers eine Abplattung
seines vorderen Anteiles exfahrt. Sehr héufig sieht man eine schiisselférmige Aus-
hohlung seiner oberen Fliche, in deren Tiefe die Einmiindung des Stieles in das

) Goldstein, D. med. Wschr. 1910.



342

Driisengewebe liegt. Bei anderen Beobachtungen fehlt die Vorwoéibung der vorde-
Ten Umgrenzung nahezu ganz. Wir sehen nur eine Vertiefung des Bodens, in
welche sich die abgeplattete, nach oben konkave Hypophyse hineinlegt.

Der Hinterlappen — dieser Umstand verdient besondere Beriicksichtigung —
wird durch die bisher geschilderte Verinderung der riumlichen Bezichungen in
seiner Form makroskopisch nicht beeintriichtigt.

Ein wesentlich anderes Bild bietet die Glandula pituitaria dar, wenn die Vor-
buchtung des Ventrikelbodens sehr hohe Grade erreicht. Dieser selbst besteht
dann nur noch aus einer diinnen, durchscheinenden Blase, die sich in den ausge-
weiteten Sattelboden hineinpreBt und eine miichtige Gestaltsversinderung des
ganzen Organes herbeifiihrt,

Sein vorderer Anteil prisentiert sich unter solchen Verhaltnissen als ein
breites, ganz plattes Gebilde, dessen Dicke nicht mehr als 1 mm betragen kann.
. Jetzt sehen wir auch den neuralen Anteil in seiner Form erheblich alteriert. Wih-
rend sein hinterer Umfang unter normalen Bedingungen beinahe Kugelform
besitzt, wird nunmehr der ganze Lappen zu einem schmalen Bande ausgezogen,
das mit bloBem Auge kaum mehr sichtbar sein kann.

Selbst bei auBerordentlich starker Vortreibung der Ventrikelwand habe ich
niemals den sogenannten Aditus infundibuli so erweitert gesehen, daf der Hypo-
physenstiel dadurch etwa eine zystische Form angenommen hiitte.

In dieser Reihenfolge vollzieht sich fiir unser Auge die Einwirkung eines lange
Zeit anhaltenden gesteigerten Druckes auf die Hypophyse. Zunschst wird der
Vorderlappen in seiner Form und Lage beeinfluBt, erst spater der geschiitzt hegende
hintere Anteil.

Damit sind natiirlich unsere Kenntnisse iiber eine etwaige funktionelle Schidi-
gung noch micht vermehrt. Nur werden wir auf Grund solcher Feststellungen
Zweifel &uflern diirfen, ob tatséichlich der neurale Anteil der Hypophyse bei chroni-
schem Hydrocephalus so frithzeitig und so ganz besonders leicht in Mitleidenschaft
gezogen wird, wie es Bernhard Fischer als feststehend annimmt,

Er griindet seine theoretische Vorstellung iiber das Zustandekommen der
Dystrophia adiposo-genitalis auf anatomische, experimentelle und klinische Be-
weise. Die erstgenannten sieht er einmal in solchen Beobachtungen, bei welchen
Tumoren der Infundibularregion oder eine aus irgendwelcher Ursache erfolgte
Fliissigkeitsansammlung im 3. Ventrikel zu Fettsucht und Genitalatrophie gefiihrt
haben.

DaB bei Vortreibung des Ventrikelbodens durch einen Hydrocephalus internus
nicht ausschlieflich der hintere Anteil der Hypophyse zusammengedriickt wird,
sondern im Gegenteil eher der Vorderlappen eine Kompression erfahrt, habe ich
soeben erortert.

Geschwiilste, welche in der Gegend des Infundibulums wachsen, vermigen
aber natiirlich nach den verschiedensten Richtungen schédlich zu wirken. Aus
ihren topographischen Beziehungen 148t sich wohl iiberhaupt kein Schluf darauf
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ziehen, welcher der gedriickten oder verdréngten Teile als Ausgangspunkt fiir das
Krankheitshild betrachtet werden muS.

Ebensowenig beweisend scheint mir die Tatsache des friihzeitigen Erloschens
der sexuellen Funktionen bei Akromegalie fiir die Hypothese, daB es zum Eintritt
eines solchen Geschehnisses stets der Schidigung des Hinterlappens oder des
Infundibularteiles bediirfe. Mit dem n#mlichen Rechte 1iBt sich die Anschauung
vertreten, daB durch die geschwulstméBige Entwicklung der eosinophilen Zellen
die Produkte anderer Zellelemente entweder iiberhaupt nicht oder nicht in richtiger
Weise produziert werden oder auch vielleicht dem Gesamtorganismus nicht zu-
gefiihrt werden konnen. Wissen wir doch aus den Erfahrungen der Anderung
des Zellbildes bei Graviditsit und nach Wegnahme der Schilddriise, dall den baso-
philen Elementen und Hauptzellen wichtige Beziehungen zu anderen innersekre-
torischen Driisen eigen sind.

Wihrend somit die Verhéiltnisse bei Geschwulstbildung in der Gegend der
Hypophyse keineswegs eindeutige genannt werden konmen und sich fiir jede der
aufgestellten Theorien verwerten lassen, ergibt die Untersuchung der Hypophyse
bei gesteigertem Hirndrucke mit einem geniigenden Grade von Wahrscheinlich-
keit, daB hier der hintere Lappen erst in zweiter Linie eine Beeintrichtigung erfahrt
und daB die Annahme nicht geniigend begriindet erscheinen mub, welche diesen
Teil des Hirnanhanges durch einen auf den Tiirkensattel erfolgenden Druck vor-
zugsweise geschadigt glaubt.

Andererseits habe auch ich keinen Anhaltspunkt dafiir, da8 alleiniger Druck
auf den driisigen Teil schon geniigt, um jene Erscheinungen auszulosen. Sie treten
vielmehr, wie ich annehmen méchte, erst auf, wenn unter Zunahme des von oben
ausgetibten Druckes auch der Infundibularteil notleidet, dessen Kompression wie
die des eigentlich neuralen Teiles aber in der Regel zu einer spiteren Zeit erfolgt
als diejenige des vorderen Gebietes. '

Auch die experimentellen Erfahrungen lassen eine andere als die von Bern -
hard Fischer gegebene Deutung zu. Bisher ist Hypoplasie der Genitalien
und Fettsucht niemals durch alleinige Fortnahme des Hinterlappens erzeugt
worden, sondern stets durch Entfernung der ganzen Hypophyse (Aschner,
Cushing, Ascoli und Legnani), ja der erstgenannte gibt sogar aus-
driicklich an, da er bei Entfernung der Hypophyse den Infundibularteil geschont
hat:

Wenn man solche in ihrer Wirkung auf die umgebenden Teile immerhin un-
berechenbaren Experimente fiir unsere Frage verwerten will, so kann dies nur in
dem Sinne geschehen, daB sie eine unmittelbare Bedeutung des Hinterlappens
fiir die Genitalsphéire geradezu unwahrscheinlich machen, wihrend auf der andern
Seite durch Erdheim, Stumme und andere Autoren ein enger Zusammen-
hang zwischen dem vorderen Anteil und den Verénderungen des Genitalapparates
erwiesen ist.

Eine besonders kraftige Stiitze erblickt Bernhard Fischer in den
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operativen Erfolgen bei hypophysirer Fettsucht, bei welchen zuweilen schon
egine druckentlastende Operation zum Riickgang der Erscheinungen gefithrt hat.

Zwar stimme ich mit ihm iiberein, wenn er sagt, dal dadurch die Entstehung
der Dystrophie auf Grund einer vermehrten Sekretion der Hypophyse unwahr-
scheinlich wird; aber warum spricht diese Erfahrung der Chirurgie nicht fiir eine
durch die Geschwulst- oder Zystenbildung verminderte Sekretion des driisigen
Anteiles? Ist doch oft genug dessen Gewebe zwar komprimiert, aber noch wohl
erhalten neben den Tumoren gefunden worden, so da durch ein operatives Ein-
greifen die Sekretion wieder in Gang gebracht werden kann.

Auch die Ergebnisse der mikroskopischen Untersuchung haben unsere Kennt-
nisse in dieser Richtung nicht zu fordern vermocht.

Meist trifft man nur die Angabe, daf die durch eine Geschwulst zur Seite
gedringte und komprimierte Hypophyse normal gewesen sei.

Bei Kon?) finde ich unter anderem einige detaillierte Ausfilhrungen, wie
sich die noch erhaltene Hypophyse bei Geschwulsthildungen der Nachbarschaft
histologisch verhalten hat.

Er beschreibt ein Teratom, das am Stiele der Hypophyse sa8 und diese stark zusammenge-
driickt hatte. In dem abgeplatteten Organ fand er chromophile Zellen. Wihrend aber die Eosino-
philen nicht redugiert erschienen, waren Zyanophile nur spirlich vorhanden. Die Reduktion
war slso in der Hauptsache nur anf Kosten der letzfgenannten Zellart gegangen.

Bei einem Peritheliom in der Chiasmagegend waren die Driisen der Hypophyse auferordent-
lich verschmilert. Sie bestanden fast ausschlieSlich aus kleinen, dicht aneinander liegenden,
rundlichen, protoplasmaarmen Zellen mit einem kleinen und chromatinreichen. Kern. Eosinophile
Elemente waren spérlich, zyanophile aber iiberhaupt nicht zu finden.

Tn einem Falle eines hiimorrhagischen Sarkoms fand er gleichfalls die Driisenschliuehe
sehr verschmilert und fast ausschlieBlich aus sogenannten kleinen Kernhauten mit undeutlichem
Protoplasma bestehend.

Weiterhin sah Pick?) bel einem zyanophilen Adenom der Hypophyse eines 64 jéhrigen
Patienten mit sebr ansgesprochenen Erscheinungen der Dystrophia adiposo-genitalis in dem noch
erhaltenen kleinen Vorderlappenteil basophile Zellen nur spérlich, reichlich dagegen eosinophile
Elemente. Die ersteren nahmen gegen die Neubildung an Masse zu und gingen ohne scharfe Grenzen
in das Geschwulstparenchym iiber, so daB ,,eine Zone entstand, von der iiberhaupt nicht zu sagen
war, ob hier die normale driisige Substanz authért oder das Neoplasma bereits beginnt®.

Solche Befunde lassen eine eindeutige Beurteilung nicht zu. Auch ich habe
kein gleichmaBig wiederkehrendes mikreskopisches Bild der Hypophyse in dem
Zustande starker Kompression gesehen.

Die histologischen Befunde des driisigen Anteiles sind vom gewthnlichen Bilde
nur wenig verschieden, und das Wenige, was sich feststellen 1:5t, ist nicht konstant,
so daB auf eine durch den Druck bewirkte, stets gleichméBige Beeintrichtigung
oder Anderung der Funktion jedenfalls nicht mit volliger Bestimmtheit geschlossen
werden kann.

1y Ken, Hypophysenstudien. Zieglers Beitr. Bd. 44, S. 233.
2) Pick, Uber Dystrophia adiposo-genitalis bei Neubildungen im Hypophysengebiet usw.
D. med. Wschr. 1911, Nr. 44, S. 2036.
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Man sieht wohl, daB die Driisenalveolen im allgemeinen zwischen den prall
mit Blut gefiillten GefaBen eingeengt und zusammengedriickt werden, und daB
die Kolloidproduktion keine besonders reichliche ist; damit es aber zu einer schweren
Strukturverinderung des driisigen Gewebes kommt, bedarf es offensichtlich eines
langdauernden und schweren Druckes auf den Tiirkensattel. Dann allerdings
fehlt es nicht an sehr bedeutenden Abweichungen von dem normalen Bau, welche
den Gedanken an eine auf solche Weise erzeugte Funktionsstorung nicht allzu
unwahrscheinlich machen. Unter totalem Schwunde der Driisenalveolen liegen
die Zellen alsdann reihenweise hintereinander, von 6dematoser Fliissigkeit umgeben
oder zwischen den blutvollen Gef#flen eingekeilt.

Natiirlich 148t sich auch bei diesem Zustande nichts Sicheres iiber die Funk-
tionswertigkeit des Driisenteiles aussagen, da wir die verschiedenen Zellformen
unter solchen Umsténden immer noch antreffen. Doch kann das Bestehen einer
nicht unerheblichen Verminderung der Masse des driisigen Parenchyms mit Be-
stimmtheit angenommen werden.

Trotzdem kénnen die Erscheinungen der Dystrophie auch jetzt noch véllig
fehlen, was darauf hindeuten diirfte, daB das komplexe System der innersekreto-
rischen Funktionen an dieser Stelle meist mit grofier Zahigkeit aufrecht erhalten wird.

Fiir die Beurteilung der Rolle, welche der Verbindung des Hirnanhanges mit
dem Zentralnervensystem in andern Féllen zuzukommen scheint, ist eine Beob-
achtung von grofem Interesse, die zeigt, daB ein starker Druck auf das Infun-
dibulum schon geniigt, um das Krankheitsbild hervorzurufen.

Es handelt sich um den Fall einer charakteristischen Dystrophia adlposo-
genitalis bei einem 17 jahrigen Madchen, das mit den Zeichen einer spastischen
Parese der unteren Extremititen erkrankt war. Die Patientin war bedeutend
im Wachstum zuriickgeblicben, wies aber cin erhebliches Fettpolster anf. Die
Sektion ergab im Gehirn nichts als einen sehr starken Hydrocephalus, infolge-
dessen die Lamina terminalis blasenartig vorgewdlbt war. Auffallender Weise war
aber der Tirkensattel nicht erweitert und die Hypophyse nur in sehr unerheb-
lichem Grade komprimiert. Trotzdem befanden sich die inneren und HduBeren
Genitalien in einem Zustande so hochgradiger Atrophie, dafl sie in ihrer Grife
denjenigen eines etwa 8- bis 10 jéhrigen Kindes entsprachen. Das Fettpolster
hatte im Unterhautzellgewebe eine auffallend starke Entwicklung erfahren.
Der rechte Ventrikel des Herzens war von starken Fettmassen umgebefl,
seine Muskulatur beinahe vollstéindig von Fett durchsetzt.

Man konnte eine solche Beobachtung fiir die von Erdheim vertretene
Annahme der Schédigung eines am Boden des dritten Ventrikels gelegenen
Zentrums verwerten, wenn nicht zahlreiche andere Griinde gegen die Richtigkeit
dieser Hypothese sprechen wiirden. Jedenfalls kann hier- von einem Druck auf
den eigentlichen Hinterlappen keine Rede sein und nur eine Kompression des
Stieles in Frage gezogen werden.

In den von Kon und Pick gegebenen Beschreibungen des Vorderlappens
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f4llt durchweg die Angabe auf, daf die eosinophilen Elemente an Menge erheblich
die basophilen Zellen iibertrafen. Da man aber ein solches Verhiltnis nicht
selten schon unter normalen Umsténden antrifft, méchte ich daraus irgendwelche
weiteren Schliisse nicht ziehen, wie ich in meinen eigenen Beobachtungen in dieser
Hinsicht keine Konstanz der Erscheinungen festzustellen vermocht habe.

Zwar ist die morphologische Betrachtungsweise immer nur im Stande, recht
grobe Verénderungen aufzudecken, und niemand diirfte den Versuch wagen, sich
bei der endgiiltigen Entscheidung solcher Fragen auf sie allein zu stiitzen; aber man
wird beim Fehlen eines einheitlichen histologischen Bildes doch zweifelhaft sein
miissen, ob der Dystrophia adiposo-genitalis eine durch Druck auf den driisigen
Teil des Hirnanhangs bedingte Anderung der Sekretion (Dyspituitarismus) zu-
grunde liegt,

Ich wende mich den Strukturverhéltnissen des Hinterlappens zu.

Er besteht in der Norm aus Bindegewebe und Neuroglia, die sich anscheinend
regellos durchflechten. Zwischen den Maschen dieses Gewebes sieht man ver-
schiedenartige Zellen, deren Deutung im Einzelfalle oft groBe Schwierigkeiten
bereitet. Ein Teil von ihnen 16t nach Gestalt, GroBe und firberischem Verhalten
unschwer die Herkunft aus dem driisigen Anteile erkennen. Daneben enthilt
der Hinterlappen bei der Mehrzahl der Menschen ein braunes Pigment, iiber dessen
Herkunft bisher wenig Sicheres bekannt ist. K ohn hat ihm eine besondere
Untersuchung gewidmet, ohne zu einem endgiiltigen Schlusse iiber seine Natur
zu gelangen.

Ich selbst habe mir seinerzeit auf Grund meiner eigenen Wahrnehmungen
die Ansicht gebildet, daf es seine Entstehung der Einwanderung basophiler Zellen
verdanke, und erneut den Versuch gemacht, dieser Anschauung weitere Stiitzen
zu geben. Die Frage nach der Genese der braun gefirbten Granulationen ist
deshalb so schwer zu beantworten, weil es nicht ohne weiteres gelingt, die un-
mittelbaren Vorstufen des Pigmentes im histologischen Bilde zu erfassen.

Auch Tellol), der neuestens die pigmentierten Zellen aus dem Zerfall
nervoser Elemente ableitet und sie als ,,Abraumzellen® auffafit, sieht sich diesen
Schwierigkeiten gegeniiber.

Bringt man, wie ich es tue den braunen Farbstoff mit dem Zerfall der im-
migrierten Vorderlappenzellen in Zusammenhang, so wird man zunéichst zeigen
miissen, welches das Schicksal jener Zellen ist, wenn sie in den neuralen Teil ein-
gewandert sind.

Sie treten zum groBten Teile vom Vorderlappen aus zwischen den Zysten
des mittleren Anteils durch, indem sie sich in dem hier befindlichen Bindegewebe
einzeln oder in Gruppen vorwirts schieben, auBerdem wandern sie auch zuweilen
der duBeren Peripherie des Hinterlappens entlang, eine Strecke weiter, um dann
in diesen an beliebiger Stelle einzudringen.

1) Tello, Algunas Observaziones sobre la histologia de la hipéfisis humana. Arbeiten aus
dem Biol. Laboratorium der Universitit Madrid 1912, Bd. 10.
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Es lafit sich nun feststellen, da8 sie hier tiber kurz oder lang zugrunde gehen.
Allerdings vermag man die verschiedenen Arten dieses Unterganges nur dort in
einer geniigend klaren Weise zu verfolgen, wo eine reichliche Immigration vor-
handen ist, wo man also an vielen Zellen zu gleicher Zeit die einzelnen Stadien
des Absterbens tibersehen kann, da sich die Zellen offenbar lingere Zeit am Leben
erhalten und nur ganz allmihlich dem Tode verfallen.

Unter solchen Umstinden sehen wir an vielen dieser aus ihrem urspriinglichen
Verbande gelosten Epithelien die verschiedenen Phasen des Kernzerfalls, neben
Pyknose eigenartige Konfigurationen der Kerne, die an Stelle der bis dahin runden
Form oftmals eine lang ausgezogene und gewundene Gestalt darbieten konnen,
ferner Kernwandsprossungen und Austritt von Kernsubstanz aus dem Protoplasma.

Zu gleicher Zeit kann die Protoplasmasubstanz sich in wechselnder Weise
verdndern, indem sie sich so verdichtet, dall statt einer grofien Zelle eine solche
von weit kleinerem Umfange entsteht, die in ihrem Innern einen pyknotischen
Kern beherbergt. Oder man sieht eine Aufhellung des Protoplasmas unter all-
méhlichem Verschwinden der Granulationen. Dabei kann die Zellmembran er-
halten bleiben, die dann eine blasse, kaum granulierte Inhaltsmasse einschlieBt.
In andern Fillen scheint sie zugrunde zu gehen, so daB die Zellbestandteile frei
in die Umgebung austreten. Nicht selten findet man auch eine Verschmelzung
benachbarter Zellen.

Wihrend die Mehrzahl der Epithelien bei ihrem langsam fortschreitenden
Untergange die urspriingliche runde Form ganz oder anndhernd vollstindig bei-
behilt, nehmen einzelne von ihnen hochst bizarre Gestalten mit pseudopodien-
artigen Fortsitzen an.

Aus allem 146t sich mit hinreichender Sicherheit feststellen, daf die in das
neurale Gebiet eingewanderten Zellelemente des Vorderlappens hier ihrer Auf-
losung entgegengehen.

Die Verfolgung des weiteren Schicksals der Bestandteile dieser Zellen, ins-
besondere ihrer granuldren Teile, stoft aber auf groBe Schwierigkeiten, da sie wohl
infolge Anderung ihrer chemischen Beschaffenheit die Fihigkeit verlieren, Farb-
stoffe bestimmter Reaktion aufzunehmen und festzuhalten.

Man gelangt immer wieder zu der Wahrnehmung, daf der Hinterlappen an
denjenigen Stellen, wo epitheliale Elemente in ihn eingedrungen sind, eine stérkere
Anhiufung jener pigmentierten granuliren Massen aufweist, die teils frei liegen,
tells in Glia und Bindegewebe eingeschlossen erscheinen.

Der SchluB einer engeren Bezichung dieses Pigmentes zu den genannten Zellen
liegt sumit nahe.

Tello (a a. O.)ist der Ansicht, daB die nervosen Bestandteile, unter dem
Drucke der einwandernden Epithelien notleidend, zugrunde gehen und damit zur
Entstehung des Pigmentes Veranlassung geben.

Gegen eine solche Auffassung 146t sich geltend machen, daf wir bei starker
Kompression des neuralen Anteils oftmals nur ganz spirliche Pigmententwicklung
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finden kénnen und auch dann nur dort, wo Vorderlappenzellen inihmliegen, trotz-
dem ein solch starker Druck weit eher imstande sein miifte, die nerviésen Elemente
zu schadigen, als jene nicht selten in geringer Anzahl vorhandenen, in den freien
Maschenrdumen liegenden Epithelien.

Weniger stichhaltig ist der gegen Tello’s Auffassung zu erhebende Ein-
wand, daB man das Pigment auch aullerhalb des neuralen Anteils im Bindegewebe
des Mittellappens und in der duralen Scheide des neuralen Gebietes finden kann.
Immerhin ist die Vorstellung etwas schwierig, dall, wenn sich Tello im Rechte
befinde, hier zwei gegeneinander gerichtete Stromungen vorhanden sein miifiten,
die eine vom vorderen zum hinteren Anteil, welcher die Epithelzellen folgen, und
eine zweite, durch welche die pigmentierten Granulationen oder ihre Vorstufen
in der Richtung von hinten nach vorn transportiert wiirden.

Aus weiteren Beobachtungen scheint mir vielmehr mit groBerer Wahrschein-
lichkeit hervorzugehen, daB dem Auftreten der pigmentierten Granulationen an
diesen Stellen in letzter Linie der Zerfall der epithelialen Elemente zugrunde liegt
und daf dieses Pigment in seiner Entstehung nicht identisch ist mit an deren im
Zentralnervensystem unter normalen und pathologischen Bedingungen in die
Erscheinung tretenden braungefdrbten Kérnchen, wobei natiirlich die Frage einer
etwa bestehenden Ubereinstimmung der chemischen Natur beider unentschieden
bleibt.

Piir eine solche Auffassung spricht einmal die Tatsache, da in jenen oben
erwihnten, unter Verdichtung des Protoplasmas klein gewordenen Epithelzellen
oftmals eine diffuse Braunfirbung der gesamten protoplasmatischen Substanz
auftritt. Man sieht, wie diese Zellen dann in einzelne Bruchstiicke anseinander-
fallen, die zum Teil noch aus runden, braunen Kiigelchen, zum Teil aber schon
aus unregelmiBig eckigen Kornchen bestehen.

Wo die Zellen unter Beibehaltung ihrer urspriinglichen Grofie zerfallen, konnen
sie gleichfalls in diesem Zustande schon zahlreiche braune Granula enthalten, und
gerade derartige Elemente sieht man des ofteren in Gruppen zusammenliegen,
die ohne Zweifel als frither eingewanderte Epithelzellhaufen anzusprechen sind.
Sie bestehen manchmal nur noch aus einer scholligen, braungekdrnten Masse in
einem gleichermaBen zerfallenden, nur schwach gefirbten Protoplasma, das nech
einzelne Kernreste enthalten kann.

In der Regel besitzen diejenigen Zellen, welche noch die urspriingliche, meist
basophile Farbreaktion bewahrt haben, keine Pigmentkérnchen. Aber vereinzelt
sieht man unter ihnen doch solche, bei denen das Protoplasma basophile Granula-
tionen und mehr oder weniger reichliches Pigment enthalt. Meist ist dann der
Kern pyknotisch und weist damit auf den regressiven Zustand der ganzen Zelle hin.
Vielleicht handelt es sich unter solchen Umstinden um ein zunéchst isoliertes
Absterben einzelner Protoplasmateile.

‘Wenn wir zu diesen Angaben noch die weitere hinzufiigen, dafl man aueh aufier-
halb des neuralen Gewebes solche emigrierten Zellen antrifft, welche braunen Farb-
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stoff enthalten, so gewinnt unsere Auffassung eines engeren Zusammenhanges
zwischen jenem Epithelzellenuntergang und der Pigmentierung des Hinterlappens
noch weiter an Wahrscheinlichkeit und Berechtigung.

Die bisherige Darstellung stiitzt sich vorzugsweise auf den Befund bei einem
45 jahrigen, an Nephritis parenchymatosa verstorbenen Manne, dessen Hypophyse
bemerkenswerte Besonderheiten bot, trotzdem sie an Grofe und Gestalt in keiner
Weise vom Gewdhnlichen abwich. ; -

Ein horizontaler Schnitt durch das Organ lieB sogleich erkennen, dal der
Hinterlappen auBerordentlich viel Pigment enthalten mubBte, denn er war bei
normaler GroBe in ganzer Ausdehnung tief dunkelbraun gefirbt. Die mikro-
skopische Untersuchung ergab das Vorhandensein so dichter Pigmentmassen, wie
ich sie sonst niemals angetroffen habe. AuBerdem aber hatte eine Einwanderung -
von Zellen des Vorderlappens in einer selten zu beobachtenden Ausdehnung
stattgefunden.

Unléngst ist von Nothdurft?) iiber ein basophiles Adenom der Neuro-
hypophyse berichtet worden, bei dem sich ebenfalls grofie Pigmentmengen im
Hinterlappen gefunden haben. Die Anzahl der basophilen Zellen im neuralen
Teile meines oben erwihnten Falles war kaum geringer als bei dieser von Noth -
durft mit dem Namen des Adenoms belegten Zelleinwanderung.

‘Weit weniger klar ist das Schicksal der Vorderlappenzellen dann zu iibersehen,
wenn sich gleichzeitig nur wenige von ihnen im hinteren Anteile auffinden lassen,
da die kontiniuerliche Reihe der einzelnen Phasen des Untergangs in diesem Falle
nicht so bequem vor Augen liegt.

Auch darf man nicht auBer acht lassen, daf die zerfallenden Bestandteile
der epithelialen Elemente erst nach ihrer Aufnahme in Glia und Bindegewebe -
pigmentiert werden kénnen und auf dem Wege von der noch lebenden, im neuralen
Gebiete liegenden Vorderlappenzelle bis zu jenen Gewebsteilen nicht gut verfolgt
werden konnen, da sie ihre Basophilie verlieren.

Eine recht instruktive Darstellung der besprochenen Verhiltnisse wird durch
eine sogleich zu erwihnende Farbungsmethode erzielt, welche zeigt, daB in den
Epithelzellen wie in den Pigmentmassen Substanzen vorhanden sind, welche sich
in ihrer Affinitit zu einzelnen Farbstoffen gleichsinnig verhalten. Natiirlich ist
eine solche Ubereinstimmung noch kein sicherer Beweis eines genetischen Zu-
sammenhangs, aber er wird dadurch auch nicht unwahrscheinlich gemacht.

Firbt man die Hypophyse nach einem von Alzheimer fiir die Darstellung der Abbau-
produkte im Zentralnervensystem angegebenen Methode mit Séurefuchsin und Lichtgriin, -so
findet man in gut gelungenen Priparaten die azidophilen Zellen villig angefiillt mit kleinsten
fuchsingefsirbten, runden Kiigelchen, wihrend die basophilen Granula den griinen Farbstoff an-
genommen haben. Eine Reihe von Zellen besitzt einen schmutzigvioletten oder griinvioletten
Ton des Protoplasmas, das zuweilen auch einzelne rote Granula enthélt. Im Hinterlappen erkennt

1y Nothdurft, Ein Fall von basovhilem Adenom in der Neurohvpophyse. Frankf. Ztschr.
i. Path. Bd. 10.
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man den Charakter der einzelnen eingewanderten Zellarten bei dieser Firbung leicht wieder, und
man ist erstaunt, welch grofe Mengen von Vorderlappenzellen sich oftmals hier nachweisen lassen.

Man sieht Zellen mit zahlreichen leuchtend roten Kornchen, daneben andere mit griiner
Tinktion ihres Protoplasmas oder auch besonders hiufig jene Elemente, die in dunkelviolettem
Grunde keine oder nur spirliche rote oder griime Granula besitzen.

Die frei, das heifit nicht in Glia oder Bindegewebe eingeschlossenen Pigmentmassen sind
bei dieser Fiirbung entweder ganz refraktir gegen Rot und Griin oder sie firben sich villig rot,
wobei unentschieden bleiben mu8, ob die rot gefirbten Kornchen schon Pigment enthalten. Andere
zeigen vereinzelte rote und griine Partikel, neben braun pigmentierten Kérnchen, endlich trifit
man oft sehr zahlreich granuldre Massen von rein griiner Férbung. Besonders deutlich wird es
bei dieser Methode auch, daB im hinteren Anteile der Hypophyse nicht selten grofere Mengen
zerfallender Protoplasmabestandteile von Vorderlappenzellen liegen, die aber zunichst noch nicht
pigmentiert sind.

Die angegebenen Befunde geben, wie ich glaube, die Berechtigung, das Auf-
treten der pigmentierten Granulationen in der Neurohypophyse mit der Ein-
wanderung der epithelialen Elemente in direkten Zusammenhang zu bringen.

Sie sind ferner ein Hinweis darauf, da wohl dauernd Produkte des driisigen
Anteils im Hinterlappen vorhanden sind und fiir die Beurteilung der Wirkungen
dieses Teiles in Betracht gezogen werden miissen.

Wenn es richtig ist, dall die Exstirpation des driisigen Anteiles so folgen-
schwer, die Wegnahme des Hinterlappens dagegen belanglos ist, wird man wohl
zu der Frage berechtigt sein, ob die Substanzen, welche aus diesem letzteren ge-
wonnen werden und im Experimente wie in der praktischen Anwendung beim
Menschen so méchtige und vielseitige Wirkungen entfalten, nicht doch dem vorde-
ren Anteile entstammen konnen. Auf diese Moglichkeit weist auch Strada?)
im Anschluff an andere Autoren hin.

Wie verhilt sich nun der Hinterlappen bei Ausweitung des Tiirkensattels?
Uber seine makroskopische Gestaltverinderung habe ich oben berichtet. Aus den
dort gemachten Angaben geht hervor, dal eine direkte Kompression dieses Teiles
erst bei recht erheblicher Verbreiterung des Tiirkensattels einzutreten braucht.
Dementsprechend sehen wir ihn in GroBe und Gestalt noch kaum verindert, wenn
der Vorderlappen schon stark abgeplattet ist. Auch mikroskopisch sind Glia und
Bindegewebe nicht alteriert; erst wenn auch er flach ausgezogen wird, scheint
seine Masse ebenfalls eine Reduktion zu erfahren, ohne daB sich dann aber Struktur-
dnderungen besonderer Art nachweisen lassen. Die Zahl der von der Lappen-
grenze in ihn einwachsenden Zellen ist bei den von mir beobachteten Féllen sicherer
Dystrophia adiposo-genitalis gering gewesen. An ihrer Stelle sehe ich zuweilen
in den Grenzbezirken eine groBere Menge kleiner, runder Zellen, deren Herkunft
nicht zu deuten war. Entsprechend dem Fehlen einer erheblichen Zellimmigration
ist das Pigment recht spérlich vertreten.

Nach meinen diesbeziiglichen Beobachtungen miifite ich geradeswegs zu dem
Schlusse gelangen, dem Mangel an Pigment eine wichtigere Bedeutung zuzusprechen,

1) Strada, Beitrige zur Kenntnis der Geschwiilste der. Hypophyse nsw. Virch. Arch,
Bd. 203, 8. 1
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und mich damit in direkten Gegensatz zu B. Fischer stellen, der aus dem
reichlichen Vorhandensein von Pigment auf eine krankhafte, durch die Kom-
pression entstandene Verdnderung des Hinterlappens zu schlieBen geneigt ist, ja
gerade darin einen besonders wichtigen Beweis seiner Annahme sehen méchte.

Die Pigmentarmut und die geringe Zahl von basophilen Zellen als Folge
eines Druckes auf den neuralen Teil zu betrachten, scheint mir nicht berechtigt,
da solche Befunde grofien Zufalligkeiten ausgesetzt sind und B. Fischer wie
Pick tatséichlich in stark komprimierten Hypophysen viel Pigment gefunden
haben. Ebensowenig diirfte Mangel oder Reichtum an Pigment irgendwelchen
Zusammenhang mit der Entstehung der Dystrophia adiposo-genitalis haben.

Wohl in Ubereinstimmung mit Pick zeigen meine Beobachtungen ein-
wandfrei, dafl sich B. Fischers Anschanung von der pathologischen Be-
deutung der Pigmentansammlung nicht halten 1it. Was er als schwer patho-
logisch abbildet, ist ein recht haufiger Befund, der sich im Rahmen des téglich
Festzustellenden bewegt. Selbst bei noch jungen Individuen kann man gelegent-
lich eine solche Stelle auffinden, wie sie B. Fischer vom Hinterlappen eines
18 jahrigen, an hypophysérer Fettsucht erkrankten Miadchens abbildet. _

Ebenso wie die Verinderungen im Vorder- und Hinterlappen bei starkem Hirn-
drucke mikroskopisch keine Konstanz aufweisen, vermissen wir auch bei der
Untersuchung der intermedidren Zone jede RegelmiBigkeit des Befundes. Zwar
kann es bei starker Kompression zu ihrem volligen Verschwinden kommen, in
andern Fallen ist sie aber trotz erheblichen Druckes wohl erhalten.

Trotzdem meine Beobachtimgen keine sichere Erklérung fiir das Zustande-
kommen der Dystrophia adiposo-genitalis bei chronischem Hydrocephalus zu geben
vermogen, haben sie doch in einigen Punkten Resultate, die fiir unsere theoretische
Anschanung von Interesse sind.

1. Bei dem Drucke, welchen eine vermehrte Fliissigkeitsansammlung im dritten
Ventrikel oder in den Maschen der weichen Hirnhaute auf den Tiirkensattel aus-
iibt, wird der vordere Anteil weit frither komprimiert als das neurale Gebiet.

2. Auch bei sehr erheblichem Drucke sehen wir die histologische Struktur
des Hirnanhangs in weitgehendem MaBe erhalten. Dabei besteht kein nachweis-
_barer Unterschied in seinem Baue, ob die Erscheinungen der Dystrophia adiposo-
genitalis vorhanden sind, oder ob sie fehlen.

3. Hochgradige Atrophie der Genitalorgane, verbunden mit starker Fett-
gewebsentwicklung, kann bei chronischem Hydrocephalus auftreten, ohne da8
der Tiirkensattel erweitert ist und die Hypophyse erheblich komprimiert erscheint.

4. Da aber dieErfahrungen des Experiments zwingend fiir die Bedeutung der
Hypophyse bei dem Zustandekommen jenes Symptomkomplexes sprechen (A s -
coli und Legnani), mull der SchluB gerechtfertigt erscheinen, daf3 der
wesentliche Punkt fiir seine Entstehung bei einfachem chronischem Hydrocephalus
in einer Beeintrichtigung der Beziehungen zu suchen ist, welche zwischen Hypo-
physe und Gehirn bestehen. 'Diese Stérungen kommen zustande entweder nur
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durch Druck auf den Infundibularteil oder durch Kompression des ganzen Or-
ganes und konnen bestehen in einer Unterbrechung der nervisen Bahnen oder in
ungeniigendem oder fehlendem Ubertritt von Sekretionsprodukten des vorderen
Lappens in Stiel und neuralen Teil (Hypopituitarismus).

Tiir einen solchen Zusammenhang spricht auch, daB alleinige Kompression
des driisigen Anteils die Erscheinungen nicht auslost, die vielmehr erst dann auf-
treten, wenn Stiel und hinterer Anteil entweder allein oder zusammen mit jenen
durch Druck beeintriichtigt werden.

Ich komme damit, wenn auch auf anderem Wege, zu dem némlichen Schlusse
wie B. Fischer, daB die Kompression von Infundibulum und Hinterlappen
fiir die Entstehung der hypophysiéiren Fettsucht von Bedeutung ist.

6. Die Ansammlung von braunen Pigmentgranulationen in der Neurohypo-
physe steht in einem genetischen Zusammenhange mit dem Zerfall der vom vorde-
ren Anteil in jene eingedrungenen Epithelzellen.

XXI.
Multiple Endotheliome der Blutkapillaren.

(Aus dem Pathologisch-anatomischen Institute der Universitit Bern.)

Von
Bernhard Miiller, Arzt

aus Thun.
(Hierzu 6 Textfiguren.)

Die folgende Arbeit enthilt die Beschreibung eines Falles von starker Wuche-
rung der Endothelien von Blutkapillaren in versehiedenen Organen, im Zahn-
fleisch, der Pleura, den Lungen, im Darm, im Knochenmark des Femur und in
einem Strumaknoten. Die Endothelien schwellen an, ballen sich zu protoplasma-
reichen, kugeligen Zellen um, die sich loslgsen und jedenfalls mit dem Blutstrom
weiter verschleppt werden.

Der 64 jiihrige Johann Fankhauser wirde auf Grund eines frztlichen Zeugnisses, lautend
anf hochgradige Anéimie, am 29. April 1907 in der medizinischen Klinik von Bern (Prof Sahli)
aufgenommen. Die Erkrankung begann Mitte Januar mit Schwiche, Frosteln, Blafwerden und
Appetitlosigkeit, gleichzeitig magerte Pat. sehr rasch ab. Schmerzen und Erbrechen waren nicht
vorhanden; erst seit Anfang Februar bemerkte er, daB am Zahnfleische Wucherungen auitraten,
die sehr miirbe waren und oft bluteten, Oftere Entleerung eines Mund voll Blutes. Bei der Aut-
natme wurde folgender Befund erhoben:

Am Zahnfleiseh des rechten oberen Eckzahnes findet sich ein etwa kirschgrofier, brauner
papillomatdser Tumor, dessen Oberfliche hickerig und morsch ist, von brauner Farbe und von
der Unterlage schari abgehoben. Xhnliche Wucherungen finden sich in geringerer GrofBe (etwa
Erbsengrofe) in den Zahulticken des linken Oberkiefers und sind diffus zerstreut. Starker Foetor
ex ore. Am Thorax hinten auskultatorisch gelegentlich nur etwas Sehnurren; der Hamoglobin-



