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YIII. 

Uber Veriinderungen in der Hypophysis cerebri bei 
Diphtherie. 

(Aus dem Neurologischen Institut in Frankfurt a. M. und der Medizinischen Klinik des St~dtischen 
Krankenhauses Frankfurt a. M.-Sachsenhausen). 

Von 

H a n s  G e r h a r d  C r e u t z f e l d t  und R i c h a r d  K o c h .  
(Hierzu Tar. I I I . )  

Bei Kranken, die im Frtihstadium der Diphtherie an einem Versagen des 
Zirkulationsapparates zugrunde gehen, treten krankhafte Erseheinungen am Ge- 
f/~system friiher auf als kliniseh nachweisbare Ver/~nderungen am Herzen. R o m - 
b e r g 1) und P a e s s 1 e r 2) haben experimentell den ~Nachweis gefiihrt, da~ die 
Funktionstiichtigkeit des Gefi~13systems der ]nsuffizienz des Herzens vorausgeht 
und sind zu der Ansehauung gekommen, da~ alas Diphtheriegift eine Liihmung 
des Vasomotorenzentrums im verli~ngerten l~ark verursaeht. Von F r i e d e -  
m a n n a) wurde zuerst die Blutdrucksenkung gemessen, die den t~id]ichen Aus- 
gang der schwert0xisehen Diphtherief/~lle einzuleiten pflegt. Als man den Ein- 
flu]] der Sekretion des 1Nebennierenmarks auf den Blutdruek kennen gelernt hatte, 
sehien die Ver/inderung der 1Xebenniere bei Diphtherie, die bei dem diphtherie- 
infizierten 1V[eerschweinehen die chrarakteristischste Organveri~nderung darstellt, 
bedeutungsvoll. I~aehdem man eine dem Adrenalin a hnliche Wirkung des Ex- 
trakts aus dem Infundibularantefl der Hypophysis eerebri auf den Blutdruek ge- 
funden hatte ( v o n C y o n ) empfahl K 1 o t z ~) den Hypophysenextrakt als 
Heilmittel bei tier diphtherischen Blutdrueksenkung, well Versuche ihm gezeigt 
batten, dal~ gerade bei toxisehen Hypotonien das Mittel eine einma]ige !ang- 
dauernde BlutdruckerhShung bewirkt. Am Menschen hat v o n W i 11 e b r a n d 5) 
das Pituitrin in 20 Fi~llen sehwerer Diphtherie erfolgreieh angewendet. 

Die therapeutischen Erfolge und oben angeftihrten Erwi~gungen fiihrten uns 
zu der Vermutung, dab den bei der Diphtherie bekannten Vergnderungen im 
INebennierenmark mSglicherweise Veri~nderungen in der Hypophysis cerebri ent- 
spritchen. 

Der Teil der Hypophysis, der uns ftir diese Untersuehungen am meisten Be- 
deutung zu haben sehien, war der Zwisehenlappen, Epithelsaum ( L o t h r i n g e r ), 
die Pars interraedia ( H e r r i n g ). Bekannt ist ]a, dab das blutdrucksteigernde 

1) V e r o n e s e ,  Die postdiphtherische HerzlShmung. (Wien. ldin. Wschr. 1893, Nr. 17--22.) 
2) Yerhandlungen des XIV. Kongresses f. inn. Medizin. Wiesbaden 1896. 
a) Jahrbuch fiir Kinderheilkunde, Bd. 36 (1893). 
a) Miinch. med. Wschr. Nr. 21, S. 1119, 1912. 
~) Finska l~karesi~llskapets handlingar Bd. 54, S. 776--781 (Kongre~zentralblat~ 3 S. 123, 

191~). 
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Sekret der Hypophysis aus dem I-Iinterlappen, der Pars nervosa (Neurohypophyse). 
gewonnen wird. Daher neigen einige Forscher zu der Ansicht, da~ in diesem Organ 
das Sekret bereitet wfirde. I~un spricht aber die Entwicklungsgesehiehte und der 
histologische Aufbau der ~eurohypophyse durehaus gegen diese Annahme, w~hrend 
andererseits die Ansicht, dal3 sie das Hypophysensekret zum Boden des dritten 
Ventrikels und den dort liegenden sympathisehen Zentren leitet, in ihrem Aufbau 
aus maschigem, gliogenem Faserwerk and in der Richtung dieses Systems eine starke 
Stiitze findet ( E d i n g e r ). Dazu kommt, da~ die Pars intermedia bei der Zer- 
teilung der Hypophysis stets mit der Pars nervosa im Zusammenhang bleibt, 
w~hrend sie yon der Pars anterior durch einen Spalt, die Hypophysenh~hle, ~bge- 
trennt ist. Wit sehen dann bei S~ugern und beim Menschen, wie yon dem Zwischen- 
lappen [iberall Zellstr~nge in das Gewebe des Hinterlappens vordringen, und dal~ 
dadurch die beiden heterogenen Organe in engste Beziehung treten, die eine schaffe 
mechanische Trennung praktisch unmSglich macht. Wir betrachten daher den 
Zwischenlappen als die Bereitungsstelle, den Hinterlappen im wesentlichen als die 
Abfuhrbahn des blutdrucksteigernden Sekrets. Dabei daft nicht aul3er Acht 
gelassen werden, da~ Zwischenlappenelemente weit in den Hinteflappen au[ den- 
selben Lymphbahnen wie das Sekret vordringen kSnnen ( H e r r i n g,  C u s - 
h i n g u. a.). Das Material ~fir unsere Untersuchungen stammte yon neun Kindern, 
die an Diphtherie in der Infektionsabteilung der medizinisehen Klinik des St~dti- 
schen I(rankenhauses in Sachsenhausen gestorben waren und in der Dr. Sencken- 
bergischen Anatomie obduziert warden ~). Die Dauer der Krankheit in unsern 
Fallen betrug 2 Tage bis 2 Wochen. Die Autopsie wurde 6 bis 16 Stunden nach 
dem Tode ansgeftihrt, wobei betont sei, da~ wesentliche Ver~nderungen, die post- 
mortal bedingt sein konnten, nicht in Beziehung zu der yore Tode bis zur Sektion 
verstrichenen Zeit zu bringen waren. Wenigstens gilt dieser Befund fiir die Hypo- 
physis. Dagegen zeigten die ~ebennieren besonders in der Marksehicht schwere 
Veriinderungen, die sicher zum Tell postmortal waren. ~ur in einem Fall gab 
das chromaffine System des Marks einen, wenn auch nur schwachen positiven 
Ausfall der Chromreaktion, mehrfach war es durch Blutung zerstSrt. An den 
Zellen sah man schwere Degenerationszeichen, die in Zer~all des Zelleibs und der 
Kerne sich hul~erten. In der Rindenschicht bestand ein auffallender Mangel an 
Lipoiden, besonders stark sehienen doppelbrechende Substanzen reduziert, l~ur 
in einem Fall waren die Lipoide, besonders Cholesterinnester stark vermehrt. 

Die Untersuchungen des Herzmuskels ergaben stets Ver~nderungen des 
Myokards, die in allen Abstufungen, von der leichtesten Verfettung bis zu sehwerster 
Myokarditis mit Infiltraten beobaehtet wurden. 

Die Hypophysen wurden, naehdem sie in Formalin gehartet waren, nach den 
optischen und f~rberischen Methoden der Lipoidforschnng untersucht. Ftir alle 

L) t Ie r rn  Prof. Dr. B e r n h a r d F i s c h e r sind wit  ffir die liebenswiirdige ~Jberlassung 
des Materials zu groBem Dank  verpflichteg, den wh- hiermi~ ergebensg abstat~en mSchten. 
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~ d e  aul~erdera die Hitrtung ira H e 11y schen Geraisch rait nachfolgender Paraffin* 
einbettung angewandt und das F 1 e m ra i n g sche Gemiseh nach der B e n d a - 
schen N[odifikation zur Darstellung der feineren Zeli- und Kernstrukturen benutzt. 
Die Farbung geschah nach den tiblichen Methoden, tti~raatoxylin-Eosin, v a n 
G i e  s o n ,  B e n d a ,  H e i d e n h a i n ,  W e i g  e r t  s Fibrin- und Graraflirbnng. 

Bei der Herausnahme aus der Sella tureica war das Organ sehr weieh, der 
Hinterlappen war besonders blutreieh, derVorderlappen weniger dunkel als normal. 
Die GrSl~e liel~ sich wegen der Weiehheit nicht sicher feststellen, doch sehienen uns 
keine auffiilligen Abweichungen yon der bTorm zu bestehen. Kolloid wurde makrG- 
skopisch in grSfieren Niengen nieht gefunden. Da unser Material ira wesentlichea 
yon Kindern stararate, so war die Abgrenzung yon Vorder- und Zwischenlappen 
seharf und erleiehterte die Untersuehungen. Histologiseh sind vor a]lem drei 
Punkte wichtig fiir die Unterscheidung der parenchyraatiisen Elemente beider 
Teile, ni~ralich die diffuse Basophilie der Zwischenlappenzellen, das Fehlen azidophiler 
KSrnelung in ihnen und ihre synzytiale Anordnung. Die Zellen liegen h~ufig 
alveoli~r urn ein Luraen in dem sich ein blasses neutrophiles Kolloid nachweisea 
li~Bt. Bei jiingeren Individuen ist naeh K r a u s die Hyphophysis zieralich lipoid- 
arm. 

Die Hypophysen tier an Diphtherie gestorbenen Kinder lassen Ver~nderungeu 
erkennen, die nicht nut mit einer gewissen Regelmlt~igkeit auftreten, sondern 
aueh bei andern Erkrankungen iehlten. Da wesentliehe Veri~nderungen im Vorder- 
lappen nieht bestanden, wenden wir uns g]eieh dera Zwisehenlappen zu. 

Unsere Abbildung 1 und 2, Tar. III zeig~ ein Driisenl-~ppchen der Pars iutermedia, in dem der 
synzytiale enge Verband der Zellen gelockert erscheint, diinne Plasmastr~nge umgeben Itohl- 
riiume, die im normalen Zwisehenlappen fehlen, das Protoplasma scheint geschrumpft, es tritt veto 
Kern zuriiek und ist eigentiimlieh kiimig und tmzusammenhiingend. Die im gestmden Zustande 
hellen, blasigen Kerne, die ein zartes Chromatinnetz und 1 bis 4 KernkiJrperehen besitzen, weisea 
das Bild der Randhyperehromatose auf, w~end ihre Mitre Yon Chromatin entblSft ersehein~. 
Start der regelm~ifigen nmden Formen sehen wit Lappung und unregelm~l~ige Vieleckeo Im 
Bilde 5It. 3 haben wit ein weiter fortgeschrittenes Stadium der Erkrankung vor tins. Das Zell- 
plasma ist so geschrumpft, daft es nur nooh in einzelnen Str'~ngen ein weitmaschiges Wabenwerk 
darstellt, in welchem die Kerne liegen. Diese sind erhebUeh an Zahl vermindert, ihre Form is~ 
unregelmi~fig, das Chromatin hat sich in Klumpen am Rande angehi~uft, einige zeigen staxke 
Schrumpfung, yon der Chromatinzeiehuung ist nichts mehr zu sehen, sondem der ganze um die 
H~ilfte oder mehr verkleinerte Kern ist diffus tiefblau gef~bt, dann trod wann hat man den Ein- 
druek, als ob diese blauen Massen in Klumpen den Kern erfiillten. Die Abbildung 4 bietet das 
Bfld einer sehweren Degeneration dar. Das Protoplasma ist ganz strukturlos, keine Zellgrenze n 
sind mehr erkennbar, nur ein gleiehmiifiger kiirniger Detritus ist zu sehen, in dem zertriimmerte 
und vielformig geschrumpfte Kerne in spi~rlieher Anzabl ]iegen. 

Wir glauben, in den drei besehriebenen Befunden die Bilder yon verschiedenen 
Zustanden des gleichen degenerativen Prozesses vor uns zu haben, der rait dera 
Zerfall des Zwischenlappenparenehyras endet und darait den Ausfall der Produk- 
tion des blutdrucksteigernden Sekrets, das ja yon diesen Ze]len geliefert wurde, 
zur Folge hat. In Einklang darait steht aueh die eigenar~ige Tatsache, dal~ die 
Injektion yon Pituitrin, die unter gew6hnlichen Verhaltnissen eine unbedeutende 
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Steigerung des Blutdrucks zur Folge hat, bei der Diphtherie die Subtension stark 
beeinflul~t und, wie kein anderes Mittel, den Blutdruek hochtreibt. 

Die Untersuchung auf Lipoide ergab das Fehlen doppelbrechender Substanzen 
und allgemeine Lipoidarmut. Nur an manchen Stellen fanden wir im Kolloid 
und den Zellen des Vorderlappens freie Fetts~turen. Die Elemente des Vorder- 
lappens wiesen aueh Zeiehen einer pathologisehen Ver~ndernng auf, doeh waren 

�9 die erkrankten Bezirke nut yon geringer Ausdehnung. Die Degeneration erreiehte 
auch nut den Grad des oben beschriebenen Stadiums, ein sehwerer Zerfall war nicht 

nachweisbar. 
Eigenartig war das Verhalten des Hinterlappens, dessen Faserwerk in einigen 

F~.llen kSrnigen Zerfall zeigte, in andern wieder homogen hyalin aussah; an den 
Kernen wurden nieht selten deutliehe Zeiehen yon Degeneration wahrgenommen. 
Die Lymphspalten waren oft stark erweitert. Das ~asehenwerk ersehien wie zer- 
rissen. Die Gefal~e waren sehr blntreieh, bier und da waren Extravasate vorhanden, 
die aber vielleicht bei der Herausnahme des Organs entstanden waren. 

Pigment wurde im Hinterlappen nicht gefunden, ebensowenig liel~en sich die 
,,hyaline bodies" naehweisen, was ja naeh H e r r i n g ffir einen Funktionsausfall 
spreehen wiirde. 

Zur Kontrolle unt.ersuchten wir die Hirnanh~tnge bei Kindern, die an Per- 
tussis, Bronchopneumonie, Morbilli und anderen Krankheiten gestorben waren, und 
bei Erwachsenen jeden Alters mit versehiedenen Todesursaehen, ohne jemals ent- 
sprechende Ver~nderungen zu finden. Es wurden im ganzen 33 soleher Organe 
untersueht. Bemerkenswert war nur die Hyperplasie des Zwisehenlappens bei 
zwei F~llen yon Nephritis chronica interstitialis und Cirrhosis hepatis; bei diesen 
beiden Krankheiten besteht ja aueh eine Blutdrueksteigerung, die sieher nieht 
allein dutch meehanisehe Momente bedingt sein kann. 

Die eben angegebenen Befunde, die wir bei menschliehen Diphtherieleiehen 
im Zwischenlappen der Hypophyse erheben konnten, veranlal~ten uns, bei Meer- 
sehweinehen, die mit Diphtherie infiziert waren, naeh ghnliehen Vergnderungen 
zu fahnden. Wit hofften dutch diese Versuehsreihe besonders reine Erkrankungs- 
bilder zu erhalten. Durch die liebenswiirdige Unterstiitzung yon Herrn Professor 
:Dr. N e i s s e r war es uns mSglieh, mit frischen Diphtheriebazillenkulturen, mit 
Diphtherietoxin und Kulturen yon Bac. pyoeyaneus die Versuehstiere zu spritzen 
und so ein einwandfreies Untersuehungsmaterial zn erhalten. Wir benutzten 1 bis 
2 ecru einer Aufsehwemmung yon 24 Stunden alten Diphtheriebazillenreinkulturen, 
injizierten sie den 12 ausgewaehsenen, mgnnlichen Tieren. Diese erkrankten 
sgmtlieh sehwer und starben im Verlaufe yon 48 Stunden unter den typisehen Er- 
seheinungen. Bei subkutan injizierten Tieren bestand stets ein starkes, welt aus- 
gedehntes sulziges {3dem des Unterhautzellgewebes, bei den intraperitoneal inji- 
zierten sahen wit peritonitisehe Vergnderungen mit fibrinSsen Auflagerungen und 
Exsudatbildung. Die Darmsehlingen waren stark blutig injiziert, die Milz weieh, 
vergrSl~ert, die Iqieren waren blal~ und boten das Bild der triiben Sehwdlung. 
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I m  Herzbeute l  l and  sich freie Fl t iss igkei t ,  der Herzmuskel  war schlaff und blalL 

A n  den Lunger~ i anden  wir hiiufig Hypos ta se  in den Unter lappen.  Ver~nderungen, 

die yon dem bei  d iphther ischen ~eerschweinchen bekann ten  Bilde abweichen, 

konn t en  wir n icht  nachweisen.  
Die N e b e n n i e r e n ,  die ja beim gesunden Meerschweinchen sehr grol~ sind und dutch 

die Breite ihrer kr~ftig gelben Rinde sieh auszeichnen, waren vergrSfert und weich. Ihre Farbe 
war dunkelblaurot; Rinde und Mark waren makroskopiseh kaum zu trennen. Beim Durch- 
schneiden zerrann die Markschicht gewissermal~en auf dem Messer. Ilu'e Zellen hatten die Chrom- 
affinit~t vefloren, obwolfl das Material sofort nach dem Tode in Miiller-Formol gebraeht worden 
war. Au6erdem boten sie alas Brid sehweren Zerfalls, die Kerne, die Randhyperchromatose und 
Pyknose aufwiesen und an Zahl stark vermindert waren, lagen in einem zerkliif~eten, kSrnig de- 
generierten Protoplasma, in dem Zellgrenzen nicht mehr erkennbar waren. Ein allgemeiner De- 
tritus ist dann die Endphase des degenerativen Prozesses im Nebennierenmark. Neben degenera- 
riven Ver~nderungen in den Zellen der Rinde, fielder starke Mangel an Lipoiden auf und das fast 
vollstiindige Fehlen der Cholesterinester. Blutungen wurden besonders in der Markschicht 
geiunden. Die Geiafe der Rinde waren sehr prall mit Blur geftil]t. 

Das ganze Bfld war im Sinne einer schweren Affektion der 5Tebennieren zu 

deuten,  die zu verhiingnisvoller  Beeintr i icht igung ihrer  F u n k t i o n  ftihrte. In  

erster  L i n i e  ist da der Ausfal l  der Adrena l insekre t ion  durch die Zelle der Mark-  

schicht  zu beobachten ,  dutch  den dem Blut  das die normale  Gefii~tension bedin-  

gende wicht igs te  Hormon entzogen wurde. 
Die H y p o p h y s i s war bei allen Tieren sehr weieh und schien nieht selten verkleinert. 

Die Herausnahme machte grofe Schwierigkeiten, weil sehr leieht der Z~schen- und Hinterlappen sieh 
vom Yorderlappen trennten. Doch blieben uns vo~ 12 Tieren immerhin 9 gut erhaltene Hypophysen 
fiir die Untersuehung. T r a u t m a n n und S t e n d e ] 1, haben dargelegt, daf bei S~ugern 
eine scharfe Sonderung der drei Hypophysenteile besteht. Die HypophysenhShle terit den Vorder- 
]appen "Join Zwisehenlappen ab, der seinerseits als ein parenehymatSses Zel]band den Hinterlappen 
vorn und bald mehr bald minder weir seitlich umschliei]t. Die Zellen der Pars in~ermedia sind 
polymorphe, doeh meist kubische und diehtgelager~e Epithelzellen mit leieht basophilem Proto- 
p!asmaleib, der naeh B e n d a s Methodik eine feine Mitoehondriazeiehnung aufweist. Sie ]iegen 
so dieht gedr~ngt, daft man den Eindruek eines Synzytiums hat, in dem nur zarte Linien die Zell- 
grenzen andeuten. Die Kerne sind grof, hell, blasig, dureh eine ~embran seharf umgrenzt. Sie 
besitzen 1 bis 4 KernkSrperchen und ein sehSnes Chromatingeriist, dessen Struktur allerdings 
gr5ber ist, als wir es beim Menschen finden. 

Die Hypophysen der vier Tiere, die an Pyozyaneussepsis gestorben waren, zeigten keine 
Abweichung ~on dem als normal besehriebenen Bride. Dagegen ergab die Untersuehung der 
Hirnanhi~nge yon Meersehweiuchen (Fig. 5, TaL III), die der Diphtheriebazilleninfektion erlegen 
waren, fast regelm~ifig Befunde, die im Sinne einer Erkrankung des Organs und insbesondere des 
Zwisehenlappens zu deuten sind. Zuniiehst war die Pars intermedia im ganzen versehm~ler~. 
Das Zellprotoplasma war aufgeloeker~, es hat~en sieh Hohlriiume gebridet, und Spuren yon kiirnigem 
Zerfal] waren erkennbar; um die Kerne war ein ungef~rbter tier. Diese selbst waren zum Tell 
gequollen, zum Tell ~erkleinert, dabei batten sie ihre gleiehm~fige kugelige oder oval~tre Gestalt 
,r und zeigten marginale Einziehungen. Das Chromatin war an der Membran angeh~tfft, 
:so dafi der Kernleib chromatinarm oder gar ehromatin~rei erschien. Dazwischen lagen Zellen mit 
normal gestattetem Kern, deren Zelleib sieh mit sehar~ umrissener Kontur yon der krankhaf~ ver- 
~aderten Umgebung abhob. Au~erdem erschien das Plasma der ver~nderten Bezirke nieht so 
basophil wie das der gesunden Zellen. 

]n anderen Fiillen (Fig. 6, TaL III) bestanden erheblichere Veranderungen, derart, daf 
zwisehen den sp~trlichen normalen Zellen mit gesunden Kernen eirt k~rniger unschar~er, zerklfif- 



128 

teter Detritus sich ausbreitefie. Darin lagen Kerne, die stark goschmmpf~ lind sehr dtmkel gefirb~ 
waxen, yon der bekarmten Chromatinstruktttr wax nichts mehr zu erkennen. Sie waren kteis- 
rtmd, meistens am Rande v/elfaoh dngezogen, so da, ll sie Stechipfeln ghnelten, oder gelappt und 
wie auseinandergebrochen. In einem Fall sahen wh" fast kdne Andeutung mehr vom normalen 
Bride. :Es war nut eine kSrnig zeffaUene neutrophile Protoplasmamasse erkennbax, in tier nut 
selten ein normaler Kern lag, wahrend die meisten Kerne a]s stark gesc]n'umpit, diffus oder klumpig 
dunkel geiiirbte Massen yon Kugel- oder Stecknadeliorm oder in Brocken zerfallen in dem detritus- 
ghnlichen Proteplasmakonglomerat lagen. Die Zahl der Kerne war stark vermindert. 

Die u die wit im u fanden, sind den eben besehriebenen nieht aa 
die Seite zu stellen, wenn sieli auch Randhyperctn'omatose und Pyknose an maachen Kernea naeh- 
weisen liel~ und stellenweise deutlieher ZdlzeffaU bestand. Solehe Bilder sind ]a wohl bei der 
schweren Infektion, der die Tiere erlagen, nicht weiter verwunderlieh. 

Bei der Betraehtung des Hinterlappens rid zuniehs~ die Kernaxmu~ auf. Die Kerne selbs~ 
sehienen teils gequoUen, ohne Chromatingertist, oder zeigten Randhyperchromatose cud Sehrum- 
piung. So schwere Vedinderungen wie im Mittdlappen wuJcden nicht gefunden. Das Faserwerk 
war ihnlieh verindert, wie wir es beim igensehen beschrieben haben, indem es bald gleichmil~ig 
kSrnig zerfallen, bald homogen hyalinisiert erschien. ~ber die zahlreiehen cud oft recht ausge- 
detmten Blutungen enthalten wit uns des Urteils, da wit nicht ausschliel~en kSnnen, dab sie post- 
mortal dutch die tterausnahme verursach~ oder in der Agone entstanden sind. Auch bier konnter~ 
wit nie Pigment beobaehten. Die hyalinen KSrperchen yon t te  r r i n g liel]en sich nicht naeh- 
weisen. 

Der Lipoidgehalt, der an und flit sich in der Meerschweinchenhypophyse gering ist, war viel- 
leieht herabgesetzt. Nut einmal gelang es uns einige doppdbrechende Kugein zu finden, aufler- 
dem wttrden im Vorderlappen hier und da Tropfen gefunden, die wir ifir freie Fetts~tm'en ansahen. 

Kolloid wurde weder im Zwischenlappen noch in tier Neurohypophyse gefunden. ]3er 
Kolloidgehalt des Yorderlappens war nicht wesenflich verS~ndert. 

Wir sehen also auch bei der Diphtherie der ~eerschweinehen Hypophysen-  
verinderungen, die im Zwisehenlappen am stgrksten ausgepragt sind und zum 

Untergang der parenehymatOsen Elemente dieses Hyp0physenteils fiihren. An 

12 gesunden ~eersehweinehen und 4 ~eerschweinehen, die mit einer tSdliehe~ 

Dosis yon Bacillus pyoeyaneus-Aufschwemmung gespritzt wurden, fanden wit  
solche Ver/inderungen nieht. Seehs mit  Diphtherietoxin behandelte Tiere, zeigten 

keine Verinderungen, die im Sinne einer Erkrankung aufzufassen waren. Doch 

mtissen wir zugeben, dal~ diese Versuchsreihe nieht einwandfrei war, da seheinbar 
das Toxin nicht geniigte, um schwere Erkrankung zu verursaehen. 

Was folgt nun aus den erhobenen Befunden ? o Zun~tehst die Tatsache, d a 

b e i d e r D i p h t h e r i e n e b e n d e n s e h o n b e k a n n t e n s e h w e r e n  

V e r i n d e r u n g e n  d e s  N e b e n n i e r e n m a r k s  d i e  I t y p o p h y s i s  
c e r e b r i ,  u n d  z w a r  i n  e r s t e r  L i n i e  i h r e  P a r s  i n t e r m e d i a  
s e h w e r a f f i z i e r t i s t. Da wk  auch in anderen Drt~sen Degeneration des 
Parenchyms gefunden haben, ist dieser Bdund  nicht besonders t~berraschen& 
Er gewinnt aber an Bedeutung dadurch, dal] wit wissen, wie sehr der Blutdruck 
yon der 8ekretion dieser beiden Organe und ihren Produkten, dem Adrenalin und 
Pituitrin abhingig ist. Dureh den Ausfall der normalen Funktion dieser Drt~sen; 
kSnnte also die flit das Weiterleben des Individuums nStige Tension so herabgesetzt 
werden, dal~ der Tod unvermeidlieh ist. Wihrend die A~:beiten ,con K 1 o t z ,. 
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B e c k e r ,  H o f b a u e r ,  F o g e s  und H o f s t h t t e r  und anderen beim 
gesnnden Mensehen, beztiglieh bei Puerperis, nut yon einer geringen Blutdruek- 
steigerung (5 his 20 ram) dareh das Pituitrin beriehten, zeigen K 1 o t z bei Peri- 
tonitis und VOlt Wil  1 e b ra. n d bei Diphtherie wie di e Hypotonie des Gefal~systems 
bedeutend dureh Injektion yon tiypophysenextrakt beeinflugt wird, go dag eine 
betraehtliebe DruekerhShung hervorgerufen I wird. 

Wir glauben diese Versehiedenheit der Wirkung des Hypophysisextra.ktes 
folgendermagen erkt~ren zu kSnnen. Um das normaIerweise yon get Pars inter- 
media bereitete Sekret [fer den KSrper nutzbringeng verwenden zu kSnnen, besitzen 
gewisse Zellen eine Avigitiit giesem Hormon gegeni~ber. Die haplophoren Gruppen 
ihres Plasmas sing abet im gesunden Zustang grS[3tenteils yon dem normal sezer- 
nierten Pituitrin besetzt .qehalten. Es wirg also/fer ein Plus an Pituitrin, gas gem 
K6rper ki~nstlieh zuge/i~hrt wird, an Rezeptoren mangeln, so gaff nut ein verhi~ltnis- 
miifiig geringer Teil des Stoffes zur Wirkung gelangt. Die Forge ist eine nur mtiflige 
Steigerunq des Blutgrueks oder i~berhaupt keine Beeinflussung clef Tension. Bei tier 
Diphtherie abet /ehlt ~a gas Pituitrin dem KSrper, die haptophoren Gruppen der 
Rezeptoren sing also [rei und verankern daher gas dem O~yanismus ki~nstlieh zuge- 
/i~hrte Hormon, gas somit an den Platz gelangt, yon gem aus es seine Wirksamkeit 
enl/alten kann, die, wie wit 9esehen haben, in einer intensiven Blutgrucksteigerung 
besteht. 

Unsere untersuchten mensehlichen Eypoplaysen stammten samtliel~ yon 
Kindern, die a.n der Liihmung des Kreisla.ufa.ppa.ra.tes zugrunde gingen, ehe die 
Lokalerseheinungen an den Rachenorganen zuriickgegangen waxen, 0der wenig- 
stens nieht spater als einige Tage darnaeh. Bei all diesen Kindern waren Ver- 
~nderungen a.m Puls a.ufgetreten, ehe a.m Herzen irgend etwa.s Krankh~ftes zu be- 
merken war. Die Blutdrueksenkung wurde in einigen Fallen gemessen, in andern 
nieht. Hypophysen yon Patienten, die langere Zeit nach Ablauf der Lokalersehei- 
nungen am akuten Herztod gestorben waren, standen uns nieht zur Verftigung. 

Wit sehen davon ab, hier die Frage zu erSrtern, in welehem Verhaltnis die 
Bedeutung der Veranderung am Herzmuskel selbst zu Veranderungen anderer 
Art bei der diphtherischen Herz- und GdN~lahmltng besteht. Wa.hrseheinliela 
treten die Veranderungen des Herzmuske]s verha, ltnismal~ig spat a.uf, in vielen 
Fallen sind sie nieht sehr ausgebildet und Versuehe yon A. H o f m a n n aug der 
Eiehhorstsehen Klinik ha.ben soga.r bewiesen, dal3 fettige Degeneration und inter- 
stitielle Entziindung naeh Erkrankung der Nervi vagi sekundar auftreten kSnnen. 
Andererseits sind Veranderungen in den Nervi vagi (B a g i n  s k y  ) und im 
Sympathikus (V e r e n e s e ) naehweisbar. Und die Degeneratienserseheinungen 
in der Nebenniere, und wie wir zeigen konnten, in tier Eypophyse, sing gewit~ nieht 
ohne Bedeutsa.mkeit. Es ist a.nzunehmen, da.13 all diese Sehadignngen a.m Zusta.nde- 
kommen der tterz- und Gefal31fi.hmung beteiligt sind, und wir wtirden wohl irren, 
wenn wir sie auf eine lokalisierte Sehadigung dutch das Diphtheriegift zurtiek- 
ftihren warden. Es ist denkbar, dag das S.tudium der Reihenfolge und der Varia- 

Virchows Archiv f. pathoL Anat. Bd. 281. H~t. 1. 9 
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biliti~t der Reihenfolge, in der die Schi~digungen am Myokard, an den 5Terven und 
an den Driisen auftreten, den komplizierten Vorgang dem Verst~ndnis ngher 
bringt. 

Der Pituitrinbehandlung der schweren Diphtheric gibt unser Befund eine gute 
Unterlage. Da wir aus den K 1 o t z schen Arbeiten die Unterschiede der Wirkung 
des Adrenalins yon der des Hypophysenextraktes kennen gelernt haben, dtirfte 
eine kombinierte Adrenalin:Pituitrin-Therapie die zur Zeit bestbegrtindete Be- 
handlungsweise der diphtherischen KreislaufstSrung darstellen. 

In folgenden Leitsgtzen miich~en wir kurz das Ergebnis unserer Untersuchung 
zusammenfassen: 

1, In manchen F~llen yon Diphtherie reichen die nachweisbaren Herzveri~nde- 
rungen nicht zur Begri~ndung der schweren Atonie des Ge/iiflsystems aus. 

2. Die stark blutdrucksteigernde Wirkung des Pituitrins bei diphtherischer Hypo- 
tonie des Ge/ii]3systems l~fit an eine Beteiligung der Hypophysis cerebri an dieser 
Hypotonie denlcen. 

2 

3. Bei sieben yon neun Fi~llen, die im Zustande der diphtherischen Allgemein- 
intoxikation an He~'z- und Gefii/~liihmung gestorben w~ren, /andes wit die Elemente 
des Zwischenlappens schwer a/fiziert. 

4. An Meerschweinchen, die mit Diphtheriebazillenreinkulturen infiziert waren, 
treten dieselben degenerativen Ver~nderungen ira Zwischenlappen au[, wie beim 
Menschen. 

5. Die Pituitrin-Adrenalin-Therapie stdlt eine spezifische Behandlungsart bei 
tier diphthe~'ischen Herz- und Ge/~fili~hmu W dar. 

E r k l i ~ r u n g  d e r  A b b i l d u n g e n  a u f  T a f e l l I I .  

Fig. 1. Zwischenlappenalveole yon 5jiihrigem Knaben, Diphtherie. 
Fig. 2. Zwischenlappenalveole yon 2ji~hrigem Kind, Diphtheric. 
Fig. 3. Zwischenlappengewebe yon 1�89 Kind, Diphtheric. 
Fig. 4. Zwischenlappengewebe, zerfa]len, yon 6j~hrigem M~dchen, Diphtheric. 
Fig. 5. Zwischenlappen yon gesundem Meerschweinchen (~) .  
Fig. 6. Zwischenlappen yore Meerschweinehen ( ~ ) ,  Diphtheric. 

Alle Abbildungen warden mit dem Leitzschen Zeichenokular und der Zeissschen homogenen 
Immersion 1/12 bei 20 cm Tubuslange ausgefiihrt. 
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IX. 
[ ber nachtr gliche Uberh iutung yon Myelomeningozelen. 

(Aus dem Pathologischen InstRut zu Marburg.) 

Von 

Dr.  N[. R. B o n s m a n n ,  

bisherigem 2. Assistenten am Institut, jetzigem Assistenteu an der medizinischen Klinik des 
Augustahospitals in KSlm 

(Hierzu 3 Skizzen im Text.) 

U n t e r  den  drei  F o r m c n  der  Sp ina  bifida, der  N[eningozcle, der Mye lomeningo-  

zele u n d  der N[yelozystozele s ind die be iden  l e t z t g e n a n n t e n  die wicht igs ten.  Sie 

d o k u m e n t i e r e n  sich in  der Regel  du tch  eine zyst ische Geschwulst ,  die meis t  i m  

Bcreich der Lendenwirbelsi~ule tiegt.  W ~ h r e n d  es sich n u n  bei  der Mye lomeningo-  

zele d a r u m  hande l t ,  dal~ bei  ciner Rhachischis is  ein t I y d r o p s  der Men ingen  bes t eh t  

u n d  das R i i c k e n m a r k  i n  den  e n t s t a n d e n e n  Sack herausgezogen ist ,  t r i t t  be i  der 

~ye lozys toze l e  aus  der  Wi rbe l spa l t e  R t i c k e n m a r k  deshalb  hervor ,  well  der  Zen t r a l -  

k a n a l  zyst isch erweiter t  ist. Da raus  erkla, r t  sich cin wichtiges Un te r sche idungs -  

m e r k m a l  fiir diese be iden  N[i~bi ldungen:  bei  der  •ye lomeningoze le  ziehen Nerven  

durch  den  Sack, bei  der ~ye lozys toze le  is t  das n ie  der Fal l .  v. R e c k 1 i n g -  

h a u s c n sieht  n u n  als weiteres C h a r a k t e r i s t i k u m  fiir crstere S tSrung  i m  Verschlu• 
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