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IV. 

Zur Frage des traumatischen Morbus Addisonii. 
(Aus der I. Inneren Abteilung des Rudotf=Virchow-Krankenhauses, Berlin.) 

Voa 

Dr. H e i n r i c h  L e s c h c z i n e r ,  
Assistenzarzt der I. Inneren Abteihng des st~dtisehen Rudol~-Virchow-Krankenhauses. 

(Hierzu 2 Text-figuren.) 

Als atiologische Momente ftir den Morbus Addisonii wurden verschiedene 
Schadlichkeiten angefiihrt, z .B.  chronische Infektionskrankheiten (Malaria, 
Tuberkulose), Alkoholismus, Erkaltungen, mangelnde Erniihrung, kSrperlicbe 
Uberanstrengungen, Gemtitsaffekte usw. 

Uber die MSglichkeit eines Traumas als Veranlassung zur Entstehung dieser 
Erkrankung finden sich in der Literatur nut wenige, ungenaue und sich wider- 
spreehende Angaben. 

Bestimmtere Mitteilungen macht Lewin  in den Annalen der CharitY. Er 
findet bei 684 Fallen yon Morbas Addisonii 25real Traumen, wie Sturz, Schlag, 
Sto~ auf die Nierengegend, sprieht sieh aber nicht dartiber aus, ob diese ftir die 
Entstehung dieses Leidens verantwortlieh zu machen sind, 

S c h m e y  hat spi~ter die Lewinsche Statistik einer genaueren Priifung unter- 
zogen und findet bei 13 Fallen einen engen Zusammenhang zwischen Trauma und 
Addisonseher Krankheit. 

Allein die Arbeiten beider Autoren halten einer genaueren Kritik nicht stand; 
sie verm~gen nicht tiberzeugende Beweise ftir den inneren Zusammenhang von 
Unfall und Addison zu erbringen. Dieser Meinung yon der Unzul~ngliehkeit der 
Beweisfiihrung ist auch S t e r n  in seinem Buehe tiber traumatische Entstehung 
innerer Krankheiten. 

Soweit ich die Literatur tiberblicke, existieren bis jetzt erst zwei sichere Be- 
obaehtungen, bei denen im Anschlul~ an eine Vefletzung der A d dis o n sche Symp- 
tomenkomplex auftrat. Dieselben stammen yon B o r r m a n n  und R i e m a n n .  

Borrmann beschreibt ausfiilu-lich, wie ein Arbeiter 1 Jahr nach dem Unfall - -  er verun- 
gliickte dutch Sturz yon einem Wagen trod verletzte sich, indem er eine Kontusion der rechten 
Selt~ und Bauchgegend sowie eine Fraktur tier 9. Rippe erlitt - -  allmi~hlieh mit Pigmentierungen 
der Haut und Schleimh~ute, gastrisehen Kxisen, psyehisehen Besehwerden und zunehmender 
KSrperschw~che erkrankte. Die mikroskopische Untersuchung yon Hautpigment lie~ einen Addison 
vermuten, als Ursache wurde der Unfall angenommen und die u ausgesprochen, dal~ 
ein Blutergul~, Bindegewebswueherung, Kaxzinom oder Tuberkulo, seder Nebennieren iafolge des 
Traumas vorliegem Nachdem der Pat. spontan viele Monate hindurch eine so erhebliehe Besserung 
gezeigt hatte, dal~ er sogar ein halbes Jahr volle Arbeit tun konnte, trat dann ziemlich plStzlich 
unter erneuten Magenbesehwerden, Erbreehen und kollapsartigen Zustiinden der Exitus letalis 
ein. Die Sektion ergab aul~er einer frisehen, serofibrin~isen Perikarditis einen doppelseitigen 
Nebennierentumor mit Metastasen in den paravertebralen Lymphdriisen. Mikroskopiseh erwies 
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sieh die Geschwalst als chronische, hyperplastisehe Bindegewebswucherung, die nicht zur 
Sehrumpfung gefiihrt hatte,  sondem:im Fortschreiten begriffen war, Yore Nebennierengewebe 
war bis:auf Sp~en niehts erhalten. 

Fiir den inneren Zusammenhang mit dem erlittenen Unfall sprachen die alten Frakturstellen 
der Rippen, Verwaehsungen yon Pleltra, Leber and Zwerelifell, ferner das Erkranken des PaL 
im Aiischlu• an den Unfall. 

Die Vefletzang der reehten Nebenniere ist naeh Ansieht des Autors wahrseheinlieh direkt, 
die der linken dutch Contreeoup zu erkliiren. Nieht sieher zu sagen ist, ob das Organ dureh das 
Trauma vSllig zertriimmert wurde; jedenfalls zeigten sieh die organisatorisehen Prozesse naeh der 
Verletzung in einer Resorption und in einer Bindegewebswaeherung. 

Der zweite Fall, der zu dem yon Bor rmann  eine interessante Parallele 
bietet und diesem klinisch in hohem Grade gleieht, beschreibt G. Riemann.  

Es handelt sich dabei um einen frtiher stets gesunden Arbeiter, der zwisehen den Rand eines 
Briickenwagens and den eines Waggons geriet und sieh dadurch:!:e'me scltwere Quetschung des 
Rippenbogens mit Fraktur der reehten 6~ Rippe zuzog. Etwa 6 Woehen naeh diesem Unfall trat 
deutliche Pigmentation der: Haut ein, dazu kamen immer mehr zunehmende Muskelmiidigkeit, 
gastrointestinale Besehwerden and Depressionszustande. 

Die Braunfaxbung des KSrpers nahm allmtihlieh zu und umfal~te sehlieglieh den ganzen 
Kopf and Hals, Knie, Ellbogen, Genitatien, Anal- und Sakralgegend. Die Sehleimhaut der 
Wangen and Zange wiesen ebenfall~ starke Pigmentierung anf, 

Mit diesen Kardinalsymptomen, ntimlich der Pigmentlerung yon Haut and Schleimh~uten, 
der augerordentliehen Asthenie and den gastrointestinalen Besehwerden, wax die Diagnose eines 
Morbus Addisonii gesichert. Erganzt wurde das Krankheitsbild dutch Stiirungen des Gedacht- 
nisses und htiufige, schwere Depressionen. 

Einen urs&chl!chen Zusammenhang zwisehen UnfaU und Erkrankung nimmt R. mit Sicherheit 
an and weist im besonderen hier auf die rasche zeitliehe Entwieklung der eharakteristisehen Syrup- 
Come im Anschlug an das Trauma. 

Im Verlauf der letzten Beobachtungen des noch in Behandlung befindlichen Pat. konnte 
R. eine gro~e Besserang feststellen. Auffallend war der Riiekgang der Pigmentation, die Zunahme 
3er Muskelkraft und das AufhSren der Depression. 

Da abet bei der Addisonschen Krankheit ltinger anhaltende Remissionen hiiufig beobaehtet 
wurden - -  der eben besehriebene Fall yon Bor rmann  Zeigt ja aneh eine solche - - ,  so hiilt R. 
~[en endgiiltigen Ausgarig der Erkrankang fiir sehr zweifelhaft and die Aussicht auf Heilang fiir 
wenig giinstig. 

Welche pathologiseh-anatomisehen Veriinderungen der Nebenniere diesem Addison zugrande 
tiegen, lagt sieh natiirlich nich~ mit Bestimmtheit ausspreehen. Wean aneh die Miigliehkeit einer 
tuberkuliisen Infektion der Nebenniere bei der Hi~ufigkeit dieser Affektion nicht ganz anszu- 
schliegen ist, so ist sie bei dem yon Tuberkulose freien und damit familiar nieht behafteten Patienten 
unwahrseheinlieh. Viel eher diirfte naeh Ansicht Van Riemann die Annahme Geltang bean- 
spruehen, dab es sich anch in diesem Falle um Zertriimmerungen der Nebeaniere handelt und dab 
jetzt Heilungsprozesse in Form yon Resorption und Bindegewebsneubildungen stattfinden. In 
welehem Mage die Nebenniere auger Funktion gesetzt ist, li~I~t sieh nattirlieh nieht sagen. 

Im ~ Anschlul~ an diese beiden Beobachtungen erlaube ieh mir tiber einen 
weiteren Fall yon trauma.tisehem Addison zuberiehten, den ieh mehrere Monate 
hindureh klinisch auf der I. Inneren Abteilung des Rudolf-Virdiow-I~'ankenhauses 
zu verfolgen Gelegenheit hatte. 

Dieser Fall bietet nicht allein wegen der bis jetzt einzigartigen Entstehungs- 
weise eines Addisonsehen Symptomenkomplexes dureh  Sehul~verletzung in  
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d e r  N i e r e n g e g e n d  Interesse, sondern vielmehr noch durch die zur sicheren 
Diagnosenstellung unternommenen:interessanten Einzelstudien, die sich besonders 

O '  q " auf  Stoffwechseluntersuchuneen und Expenmente  fiber :die Pigmentat ionsvorgange 

in  der  Addison-Haut  erstrecke n. 
Es handelt sich in unserem Falie um den 21 Jahre alten, aktiven Infanteristen E. P., der 

Eisenschiffbauer von Beruf ist. Seine Mutter starb im 42. Lebensjahr an einer Lungenerkrankung 

EinschuB 

Ausschu$ 

Fig. 1. Fig. 2. 

(Tbk. ?), der Vater ist gesund, ebenso GroBeltern wie s~mtliehe Gesehwister. Er selbst war bisher 
v(illig gestmd. Infectio, Potus, Nicotinabusus negantur. Seit Oktober 1913 akti-~er Soldat, war 
er allen an ihn gestellten Anforderungen durehaus gewachsen. Aueh die Kriegsmonate, von Anfang 
August 1914 his Februar 1915, hat der Pat. ohne besondere Schwierigkeit durchgehalten und die 
schweren Strapazen gut ertragen. 

Am 12. Februar 1915 erhielt der Pat.  in Polen einen russisehen Gewehrsehul~ 
aus etwa 1400 m Entfemung im Lauigraben beim Kaffeeholen in die reehte Riiekenseite. 
Er fiel vorntiber, war nicht bewulltlos trod kroeh in den n~chsten Unterstartd. Dort (iffnete er die 
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Kleider und sah die seitlieh oberhalb des Nabels sitzende, wenig blutende Aussehut}iiffnung. Eine 
Stunde naeh der Verwundtmg wurde er naeh der Verb~ndsstelle gebraeht und troeken verbunden. 
Von dort kam er 3 Stunden darauf naeh der Sanit~tskompagnie, woselbst der durchgeblutete 
Verband gegen einen Jodverband geweehselt warde. Hier blieb er bis zum 19. Februar. Er wurde 
Elie ersten 5 Tage nur rektal em~hrt, erst sp~ter bekam er leiehte Digt. Die Wunden zeigten 
~ te  Heilungstendenz, Fieber trat nieht auf, am 22. Februar spontan normaler Stuhlgang, keine 
Urinbesehwerden. Am 24. Febmar wurde der Pat. mit einem Krankentransport auf die I. ehirur- 
~isehe kbteflung des Rudolf-Virehow-Krankenhauses eingeliefert. Die Wnnden der Ein- und 
kusschull~ffnung heilten rasch zu. 

Anfang M~rz fie] dem behandelnden  Arzte (Dr. Binz) oine starke b raune  
P igment ie rung  der Bauehhaut  auf, ftir die sieh eine ~ul~ere Ursaehe n ieht  naeh-  
weisen lieB. Die Vermutttng eines Zusammenhanges zwisehen Sehul~verletzung 
and der bald deut l ieher  werdenden Hau tp igmen t i e rang  wurde waeh, und die 
MSgliehkeit eines beginnenden  Morbus Addisonii  wurde erSrtert .  

Zur Feststellung der Diagnose u n d  der genauen klinischen Beobachtung wurde 

der Pat.  auf die I. Innere  Abtei lung ver!egt. 
S ta tus :  Ziemlieh kri~ftiger, grofler Mann in mittlerem Erni~hrffngszustand (75 kg Kiirper- 

gewicht). Pannieulus adiposus ist nut m~ltig entwiekelt. Die gesamte Muskulatur ist ein wenig 
sehlaff. Einsehui~Sffnung am Riieken gelegen, halbha~dbreit naeh reehts yon der Medianlinie, 
in der HShe des 5. bis 6. Lendenwirbels, linsengrol~. Ausschul~Sffnnng kleinhandbreit oberhalb 
des Nabels, ein wenig reehts yon der Medianlinie, kleinpfennigsttickgrofl, gleichfaUs versehortt. 

Die Bronzef~rbung der Haut  erstreckt sich fiber die ganze Unterbauehgegend bin mud zieht 
sich hinauf bis zu den Mamfllen. Diese selbst sind nieht besonders betroffen. Hier ist eine weniger 
gef~rbte Zone; dartiber bis hoch zum Ha~s hinaufreichend tmgleiehnl~l]ige F~rbtmg, mehr in dif- 
fusen Fleeken in Erseheinung tretend. Dazwischen' kleine SteUen mit Pigmentmangel ~lmlich 
den Vitflig0fleeken, so daft die Haut oberhalb der Mamillen ein leieht seheekiges, marmorartiges 
Aussehen hat. Diese Erscheinung zeigt sich mehr minder am ganzen Rfieken, wo nur handbreit 
die Wixbelsiiule entlang ein~ deutliehe, gleiehmiil~ige Bronzef~rbung sichtbar is~. Erst yon den 
Lendenwirbeh an wird die Pigmentationszone breit. Beide Axillarfalten sind naeh vorn und hinten 
dunkel gefi~rbt, inmitten derselben dunklere Pigmentflecke and Stippehen. Die Genitalialten 
haben die gleiche Farbe wie die Haut der Unterbanehgegend, w~hrend die Analfalten schwiixz- 
liehes Aussehen zeigen. Die Pigmentationen reiehen bis tiber handbreit unterhalb der Sehenkel- 
beuge und lassen van da an allmi~hlieh an Intensifier nach. Die Medianseiten beider Anne sind 
rein braun gestrichelt. Das ~Gesicht ist verhi~ltnismgfiig wenig gedunkelt. Handteller, Fufisohlen 
sowie Nagelbett sind viillig frei. Die Pigmentierung reicht nut bis zur UmschlagsteUe der Sehleim- 
haut. Die Schleimh~u~e selbst sind bis jet~.t frei geblieben. 

Ha lsorgane: Pharyngitis lateralis hypertrophieans, aden0ide Wucherungen. 
Z~hne : gut erhaltel/. 
Drtisan : kleine, fiihlbare Nackendriisen. 
Thorax : symmetriseh, stark gebaut. 
Pulmones:  Reine vesikul~re ktmung, normale Sehallverh~ltnisse, Lungengrenzen sind 

an normaler Stelle und beiderseits gleieh und gut versehieblieh. - -  Pirquetsche Hantreaktion 
kaum angedeutet. Kein Sputum. Die RSntgenuntersuchung ergibt normale Lungenverhaltnisse, 
es finden sieh keine Zeichen ftir Tuberkulose. Eine Thymus persistens, worauf besonders geachtet 
wurde, war aueh riintgenologiseh nicht zu-erkennen. 

Cot: Nieht verbreitert; Tiine vielleicht etwas leise, aber rein, kein besonderer Akzent. 
Puls: 81 in der Minute, regelmi~flig, keine Ungleiohm~l~igkeiten in der Spannung, ein wenig welch 
und klein. Die bei der Aufnahme auf die Abteilung vorgenommene Blutdmckbestimmung betrug 
naeh Riva-Roeei  62/102. R5ntgenologisch: Herz abnorm klein. Es hat eine Breite van 10,5 era, 
der GrS~e und Konstitution entsprechend gegen 13 em. Aorta nicht besonders sehmal und lang, 
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sie reicht bis zu dem 1. Rippenknorpel; die Breite betragt 5,3 cm~ Elektrokardiographisch: Mobiles 
Cor mit verkleinerter R- und vergriil~erter S-Zaeke. Auffallend geringe HShe der Ausschliige. 
Der Hautwiderstand ist normal, 913 Ohm (Prof, Brandenburg). 

Abdomen: Leichter Meteorismus, Leber nicht vergrSl~ert, Milz nieht fiihlbar. Aueh beim 
tiefen Einch-iieken ist in der reehten Nierengegend keine Schmerzempfindlichkeit festzustellen. 
Geringgradige Druckempfindliehkeit unterhalb der letzten Rippe rechterseits. Kein Stauungs- 
schmerz der Wirbelsiiule. 

Nervensystem: Patellarreflex-4-. Achillessehnenreflex H-, Bauch-Kremasterreflex-]-, 
Babinski negativ, Hirnnerven o. B. Leiehter Tremor manum et linguae, kein deutlieher Dermo- 
graphismus. Pupfllen-~,rechteLidspalteetwasweiteralslinke. Adrenalin (LSwisehesMydriasis- 
Symptom) hat keine Einwirkung. Gesiehtsfeld und Fundus normal, keine Pigmentationen. Die 
Sensibilitat und der Temperatursinn intakt. Die motofisehe Kraft ist auf grobe Priifung hin 
normal. Die elektrisehe Erregbarkeit ist in den linken Untersehenkeln quantitativ ein wenig 
herabgesetzt, in der iibrigen KSrpermuskulatur normal. Hervorzuheben ist die yore Pat. spontan 
h~ufig ge~ul~erte, auffallend geringe Ausdauer der Muskelkraft und rasche Ermiidbarkeit ohne 
ausgesproehene KSrpersehwi~che. 

Die Intelligenzpriifung ergibt gutes Gedi~chtnis und Denk,~ermSgen. Psychisch fifllt eine 
gewisse Stumpfheit, Verdriel~lichkeit und das Fehlen jeglieher Affekt~ul~erung auf. Der Pat. ist 
unlustig und sehlfift viel. 

Der Appetit ist wechselnd. Stuhlgang normal, frei yon Blur, keine Diarrhiien. 
Die  Magenfunktionspriifung erweist normale Motilitatsverhiiltnisse. Die Sekretion 

ergibt: freie Salzsi~ure = 11, Gesamtaziditi~t = 20, ein wenig Schleim. Naeh Darreiehtmg der 
Schmidt sehen Probekost konnten im Stuhlgang vereinzelt Muskelkerne bei gut erhaltener Muskel- 
streifung naehgewiesen werden. Der dutch die Duodenalsondierung erhaltene Diinndarm- 
salt hatte normale Diastase, Trypsin- und Lipase-Werte. Dagegen war der Diastasewert im Urin 
erhSht: 125 (gegeniiber dem Normalwert von 50). Der Diastasewert im Stuhl betrug 222. 

Urin: Menge, spezifisches Gewicht normal, Keaktion schwaeh sauer. Eiweifl, Zueker, 
Urobilin, Urobilinogen, Gallenfarbstoff, Azeton, Azetessigsi~ure, Diaz,, negativ. Indikan sehwach 
vermehrt. 

Die Wassermannsche Untersuehung im Blut ist negativ. 
Von den drei klassischen Symptomen des Morbus hddisonii: bronzefarbige 

Pigmentierung der Haut, idiopathische An~tmie mit Adynamie und Apathie und 
StSrungen von seiten des Digest4onstraktus, land sich demnach bei unserem Pat. 
das erstgenannte am ausgesprochensten. Dieses war es ja auch, das zuerst die 
Aufmerksamkeit auf das Vorhandensei~ einer solchen Erkrankung lenkte. Sub- 
jektive Verdauungsbesch~erden hat der Pat. nicht gezeigt, dagegen sind die oben 
genannten Befimde der Magen- und Pankreasfunktionsprtifung bemerkenswert. 
Zeichen von Adynamie und Apathie finden sich in der !eichten Ermtidbarkeit des 
sonst kr~ftigen Mannes und in seiner gedriickten und schwankenden Stimmung. 

Ein dogmatisches Festhalten an~ Symptomentrias der Addisonschen Krank- 
Lt 

heft kann aber nicht zu einer richtigen Beurteilung der abweichenden Typen ftihren. 
Zahtreiche Untersuchungen aus den letzten Jahren haben vielmehr ergeben, dal~ 
bei unzweifelhaften Addisonerkrankungen noch eine ganze Reihe bisher unbe- 
kannter StSnmgen vorliegen, die man, wenn auch noch mit Vorsicht, zur Diagnosen- 
stellung heranziehen kann. Von diesem Gesichtspunkt aus sind zur Klarstellung 
unseres Falles noch folgende Momente beachtenswert. 

Erwahnen mSchte ich zunachst kurz das Verhalten der K i i r p e r t e m p e r a t u r .  
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Wahrend Szymonowicz  weder bei einseitiger noch bei doppelseifiger Neben- 
nierenoperation eine wesentliche Veranderung der Temperatur nuchweisen konnte, 
erwi~hnen andere Autorem wie Lang lo i s ,  eine starke Herabsetzung derselben, 
die mehr noch bei beiderseitiger als nach einseitiger Operation in Erseheinung trat. 

In reinen Addisonf'allen wird die KSrpertemperatur ffir gewShnlieh normal 
befunden, nicht selten jedoch ist sie, besonders in der Endphase der Erkrankung, 
abnorm niedrig. So beschreibt C h v o s t e k  einen Fall, bei dem ein von einer Nephro- 
lithiasis ausgehender perinephritiseher AbszeB attf die Nebennieren tibergegriffen 
hatte und nach vorausgegangenem Fieber nunmehr Hypothermie von 36 ~ 34 o 
bis 32 o aufwies. 

Dementsprechend: fallen bei unserem Patienten wiederholt gemessene Tem- 
peraturen yon 360 his 36,80 auf. ~ber diesen Wert ging die Temperaturzahl wahrend 
des ganzen Tages in der langen Beobachtungszeit nicht hinaus. 

Von weit grSBerer Bedeutung erweisen sich die Beobachtungen tiber die Ver- 
anderungen am Blu tgef i~Bsys tem.  

Die grundlegenden Versuche fiber die Blutdruckverh~ltnisse nach Exstirpation 
beider Nebennieren stellten Szymonowicz  und  Cvbu l sk i  an. Sie fanden, 
dab die Entfernung beider Nebennieren eine ausgesprochene Herabsetzung des 
Blutdruekes hervorruft, dab dagegen die intravenSse Injektion der Nebennieren- 
extrakte vor allem eine bedeutende Blutdrueksteigerung, Verlangsamung und 
Verst~rkung der Herzaktion bedingt. Diese Wirkungen entstehen durch den 
Reiz des spezifisehen Nebennierenstoffes auf die vasonmtorischen Zentra der Vagi 
und Aecelerantes. 

Die blutdrucksteigernde Wirkung der Nebennierenextrakte bz~. die Herab- 
setzung des Blutdruckes durch Fortfall derselben ist seither von vielen Forschern 
besti~tigt worden, sodaB fiber diese Frage jetzt vSllige lJbereinstimmung herrscht. 
Uber den Angriffspunkt derselben ist man heutzutage auf Grund von fiberzeugenden 
Versuehen Biedls  .u.a. an ausgeschnittenen tibe~lebenden Organen - -be i  Durch- 
strSmung derselben mit Nebennierenextrakt enthaltendem Blut tritt eine hoc, h- 
gradige Kontraktion der Gefi~Be ein zu der l~berzeugung gekommen, da6 der- 
selbe in der Peripherie zu suchen sei. 

Kliniseh fanden Rol ly  und O p p e r m a n n  einen normalen oder herabgesetzten 
Blutdruek, und ebenso geben die meisten andern Antoren bei Schilderung ihrer 
Falle eine deutliche Blutdrucksenkung an. Auf Grund der Feststellung, dab sich 
der Blutdruck nach Injektion yon Adrenalin hebt, schliigt Gr t inbaum vor, 3 Tage 
hintereinander Suprarenin zu injizieren. Steigt danaeh der Blutdruck am mehr 
als 10~/o, dann soll die Annahme einer Erkrankung der Nebenniere mit verminderter 
Sekretion derselben als sehr wahrseheinlich anzusehen sein. 

Die Blutdruckverhaltnisse bei unserem Patienten, die jede Woche kontrolliert 
wurden, ergaben im wesentlichen [o]gende Resultate: 

Der Anfangsdruck betrug nacb R iva -Rocc i  62/102. allmahlich sank derselbe 
auf 52/90, m i t h i n  b e s t e h t  eine deu t l i che  He rabse t zung .  Wurden dem 
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Patienten 3 Tage hiatereinander Adrenalininjektionen ~ 1 mg gemacht, so stieg 
der Druek yon 52/89 vorher auf 62/96 danach, Dabei maehten sich Beklemmungs. 
gefiihle am Herzen und ~ittern in allen Gliedern bemerkbar,:: der Puls wurde un- 
mittelbar nach erfolgter Einspritzung beschleunigter (yon 63aaf  87 Schl~e 
steigend). 

t3berdas morphologische Verhalten des Blutbi ldes  liegen gleichfalls Unter- 
suchungen vor, die allerdings keine konstanten Befunde ergeben haben. Verschie- 
dentlich wurde eine erhebliche Lymphozytose beobachteti 

Addison: selbst fa~te ja die yon ihm beschriebene Erkrankung als Folge 
ether spezifischen Anamie auf und beriehtete tiber Vermehrung der weil~en:=Blut - 
elemente. Nach Nothnagel  dagegen ist die beim Addison s0 haufig konstatierte 
Anemic kein primfixes S3rmpt0m desselben. N e u s s er fand bei zwei Fallen wesent- 
liehe Vermehrung der Lymphozyten bis 57% und eine leichte ErhShung der eosino- 
philen Zellen bis tiber 5%. Ahnliehe Beflmde hat Julius LSwy niitgeteilt. Wiesel 
und Hedinger  konnten bet ihren Studien tiber die engen WeChselbeziehungen 
zwischen dem chromaffinen und lymphatischen System eine Vermehrung der 
weil~en Blutelemente in den meisten Fallen von Addison feststellen. 

Mit diesen Ergebnissen stimmt der Blutbefund an unserem Patienten im 
wesentlichen tiberein. I ch  registriere denselben, ohne daraus irgendwelehe bindende 
Schltisse zu ziehen: 

Erytlu'ozyten 3900 000, Leukozyten 7300; H~tmoglobin 75% (Sahli), 
F~rbeindex 0,95. 

Blutausstrich: neutrophile multinuklei~re Leukozyten 50%, 
eosinophile multinukleitre Leukozyten 7%, 
Grol~e mad kleine Lymphozyten 40%, 
l~bergangs- und Mastzellert 3%. 
Keine Verandermag der roten BlutkSrperchen; die Blutgerinnung 

bewegt sich noeh innerhalb rtormaler Grenzen (9--14 Min.). 
Zu diesen schon seit vielen Jahren bekannten Mitteiluugen und Befunden fiber 

die Veranderungen am Gefii~system sind in jtingster Zeit Untersuehungen tiber den 
Stoffwechsel und die Pigmentationsvorgange getreten, die vornehmlich in dia- 
gnostiseher Hinsieht fiat den Morbus Addisonii von Bedeutung stud. 

t iber den Pur ins to f fwechse l .  

tJber den Gesamtstoffwechsel beim Addison haben nur wenige Forscher be- 
richtet. Die Untersuchungen yon Beutenmti l ler  und Stolzenberg ergaben, 
dal~ beim beginnenden Addison eine wesentliche Abweichung des Stoffwechsels 
von der Norm nicht besteht und dal~ bet Eiweil3nahrang Stickstoff retiniert 
werden kann. 

Wolf und Thacher  fanden die Ausseheidung endogener PurinkSrper ver- 
mindert und konnten in spateren Stadien der Erkrankung einen erheblichen Grad 
yon Azidose feststellen. F le i sehmann  fund bet seinen Studien tiber Purinstoff- 
wechsel and Drtisen mit innerer Sekretion, daf} beim Hunde Adrenalin eine Steige- 
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rung des Stofl:weehsels hervorruft. W.  F a l t a  sah dureh Adrenalin eine m~l~ige 
Steigerung der Allantoinausseheidung beim Hunde, dabei eine wesentlieh geringere 
der Harnsgure. Dagegen beriehtet Eise l t  tiber eine erhfihte Ausseheidung tier 
Harns~ure und der fibrigen N.-haltigen Substanzen beim Addison. 

Aueh unser Patient wurde einem exakten Purinstoffweebsel unterworfen: 
Vor Einsetzen des wirkliehen Versuehes dureh Verfiitterung einer praktiseh 

purinfreien Diat a b e t  mehrere Tage lain wurde versueht, den Spiegel der Gesamt- 
barnsgureausscheidung dem der endogenen Harnsaure'nahezubringen: Dana Wurde 
in Vor:, Versuchs- und Naehperiode der Urin je zweier Tage ge~ammelt undun~er- 
sueht, die Belastung in  Gestalt von 10 g Hefenukleinsaures Natrium wurde in 
4 Portionen b~ 2,5 g tiber 2 Tage - -  also am 3. und 4. Tage - -  verteilt dem Kranken 
zugeffihrt. Bei dieser Versuehsanordnung erht~lt man unter normalen Verhalt- 
nissen folgende Werte: 

I. 1. mad 2. Tag ca. 0,6--0,9 g. 
II. 3. mad 4. Tag ca. 1,4--1,6 g (Belastung). 

IlL 5. mad 6. Tag ca. 0,6---0,9 g. 

Die Werte bei unserm Patienten waren folgende ~): 
I. Periode (L d- 2. Tag) = 1,22 g. 

II. Periode (3, + 4. Tag) = 1,65 g (Belas~tmg). 
III. Periode (5. + 6. Tag) = 1,35 g. 
IV. Periode (7. + 8. Tag) = 1,23 g. 

Dem Ausfal le  dieses  V e r s u c h e s  en t sp rechend  f a n d e n  wir dem-  
naeh eine (~bere ins t immung mit  den Ergebn i s sen  yon E i s e l t ,  
einen hohen Wer t  der endogenen  H a r n s a u r e k u r v e  sowie eine Re-  
t en t ion  und Versch leppung  der exogencn Harns~iure fiber mehrere  
Tage hin. 

Zur Erklfirung dieses Befundes kann ich mieh nur vermutungsweise iiu$ern: 
Ich nehme an, dal~ ein abnorm gesteigerter Abbau der freien Nukleinsubstanzen 
und der gebundenen Nukleinsauren eintritt und damit die Ausseheidung der endo, 
genen Harnsaure erhfht ist, In welchem inneren Zusammenhang aber diese Er- 
scheinung mit  dem Morbus Addisonii steht - -  vielleicht handelt es sieh um einen 
toxogenen Eiweil~stoffweehsel mit allmiilfliehem Abbau und Zerfall - -  liigt sich 
nicht mit Sieherheit sagen. 

t~ber den K o h l e n h y d r a t s t o f f w e c h s e l .  

Interessanter und fruchtbringender vor allem in diagnostischer Hinsicht sind 
die Untersuchungen fiber den Kohlenhydratstoffwechsel beim Addison, tiber den 
in neuerer Zeit einige wenige Forseher berichtet haben. 

Sehar  und Wieset  nehmen einen innigen Zusammenhang zwischen Muskel- 
tatigkeit und Nebennierenfunktion auf Grund ihrer Beobaehtungen an, dal~ das 

1) Die si~mtlichen chemischen Untersuchungen warden im ehemischen Ins~itut des Rudo]f- 
Virehow-Krankenhauses (Prof. W. Loeb) yon Herrn Dr. Gu~mann ausgefiihrt. 
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Adrenalin r Nebenniere bei angestrengter kSrperlicher Tatigkeit geringer wird 
bzw, ganz schwindet. Die Aufgabe der _Nebennieren besteht demnach darin, standig 
Suprarenin an das Btut abzugeben, das seinerseits die Wirkung hat, Zucker zur 
Ernahrung der Muskulatur zu mobilisieren: Daher kommt es bei Ausfall dieser 
Nebennierenfunktion. also bei dadurch bedingter mangelhalter Zuckermobilisation 
und -zufuhr, zur Adynamie, zur Muskelschwache. Andrerseits maeht, wie zahl- 
reiehe Versuche beweisen, Zackerzufuhr ermtidete Muskeln leistungsfiihiger. 

Die Vermutung, dal~ bei intensiver Muskeltiitigkeit der Blutzuekerwert ab- 
sinkt, wurde auch tatsi~chlieh durch Wei land bestatigt gefunden. Endlich war 
auf Grund dieser t3berlegungen und Experimente beim Ausfall des zuckermobili- 
sierenden Sekretes, des Adrenalins, auch au~ einen tiefen Stand des Blutzucker- 
spiegels zu reehnen. 

t)ber diese Frage haben die Untersuchungen von O: Porges tiber die Blut- 
zuckerhShe beim Morbus Addisonii und bei nebennierenlosen Hunden Kl~rung 
gebracht. 

Er land, dab der Blutzuckerwert nach Exstirpation beider Nebennieren beim 
Hunde allmahlieh auf unternormale Werte sinkt, bis er nur  mehr einen Bruchteil 
der Norm betr~t.  Bei einem Tiere wies derselbe Autor 4 Stunden nach der Opera- 
tion nur noch Spuren reduzierender Substanz im Blute naeh. Der Zuekerstieh 
Claude Bernards  bleibt alsdann wirkungslos, wiihrend es bekanntlich bei 
Funktionstiichtigkeit des chromaftinen Systems durch denselben infolge von Reiz- 
wirkung auf die Nebennieren oder auf die ihre Funktion beherrschenden Sym- 
pathikusstri~nge zur Massenausschiittung ihres spezifischen Sekretes ins Blut und 
dadurch zur Suprareninglykosurie kommt. 

Bei der Addisonseben Krankheit selbst land P. durchweg Blutzuckerwerte, 
die unter dem Mittelwerte der Norm liegen, wobei die von Stern  und L ie fmann  
angegebenen Normalzahlen 0,07--0,09 zugrunde gelegt wurden. 

Diesen Befund der Hypog lykamie  hat Porges als einen [tir Addison 
charakteristiseheh hingestellt; er verlangt die Heranziehung des Blutzuckerwertes 
zur Diagnose dieser Erkrankung. 

Weitere auf seine Veranlassung in dieser Riehtung bin unternommene Unter- 
suchungen Berns te ins  an 4 F~.llen ergaben Durchschnittswerte von 0,067%. 

Besti~tigt wurden diese Angaben auch yon For schbach  und Sever in ;  sie 
sahen in einem Falle den tiefen Wert yon 0,012%. Rolly und Opperman n 
fanden bei zwei F~llen einmal eine normale Blutzuekerzahl und beim andem Mal 
einen niedrigen Blutzuckerspiegel. 

Die frtihere Annahme, dal~ die Hypoglyki~mie beim Morbus Addisonii dutch 
den dieser Krankheit eigenttimlichen Schwachezustand und dutch eine infolge des 
herabgesetzten Blutdruckes mangelhafte Durchblutung der zuckerbildenden Ge- 
webe, wie Leber und Muskulatur, zustande kame, wird dureh folgende Tatsachen 
widerlegt: 

Fiille yon schwerer Kachexie und hochgradiger KSrperschwache bei Karzinom 
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und Tuberkulose mit niedrigem Bh td ruck  haben normalen Blutzueker. So be- . . . . . .  
s•hreibt Porges  einen Fall von Peritonealtuberkulose mit einem Blutdmck yon 
60 mg Hg und einem iibernormalen Blutzuckerwert yon 0,]04%~ 

Und andrerseits sind einige F~lle yon Addison bekannt, die durchaus normale 
Blutdruekverh~ltnisse aufwiesen und doch einen tiefen Blutzuckerspiegel hatten. 

Naeh neueren, auf diese Fragengerichteten Untersuehungen sCheint die Hypo- 
glykamie wahrend der Muskelmfidigkeit auf einer ErschSpfung des Vorrates an 
Leberglykogen zu  beruhen. 

Uber die Art und  Weise, wie der Glykogenabbau inde r  Leber vet sich geht, 
ist heutigentags lfichts Sicheres zu sagen. Man weiB, dab die Aussehaltung bzw. 
eine Hypofunktion de r Nebennieren ein viilliges Sistieren oder eine Herabsetzung 
der Neubildung yon Kohlenhydraten im Organismus mit sich bringt.. Dadurch 
wird der allm~hliche Glykogensch~und hervorgerufen, nachdem die disponiblen 
Kohlenhydratbest~nde aufgezehrt sin& 

Bei nebennierenlosen Hunden hat auch in der Tat Porges  den Glykogen- 
vorrat reduziert gefunden. 

v. 5Toorden und seine Sehule nehmen an, dab das chromaffine System, 
-dessen Hauptreprasentanten die Nebennieren mit ihrem Produkt Adrenalin sind~ 
die diastatisehen Prozesse, d.h. Zuckerbildung aus G lykogen, fSrdern. Bei In- 
~uffizienz der Nebennieren, also beim Morbus Addisonfi, muB es sonach zur Hypo- 
glykfimie kommen. 

Es ist ferner die hnsicht ausgesprochen worden, dab die Nebennieren den 
Zuckerstoffweehsel auf dem Umwege fiber das Pankreas beeinfiussen. 

Vet allem sind es Epp inge r ,  Fa l t a  und Rud inge r ,  welche die eigen- 
artigen Beziehungen des chromaffinen Systems mit den Nebennieren zu den Driisen 
~hne Ausffihrungigang und ihr Verhiiltnis zum Kohlenhydratstoffwechsel studiert 
haben. Sie sehreiben der Weehselwirkung der innersekretorischen Driisen einen 
regulatorischen Einfiutl auf den normalen Stoffwechsel zu und stellen dabei das 
chromaffine System, die Thymusdrfise und das Pankreas ein2nder gegenfiber. 

Die innere Sekretion des Pankreas veranlaBt Glykogenbildung aus Zucker, 
Fettbildung aus Glykogen. Diese Pankreaswirkung wird nun normaterweise durch 
alas Adrenalin, dem bekanntermaBen dareh eine Reizwirkung auf die sympathisehen 
Nervenendigungen in der Leber und eine damit hervorgerufene Ausschiittung 
des Lebergtykogens in den Kreislauf eine zur Glykosurie und Hyperglykiimie 
ffihrende Wirkung zukommt; derartig gleichgemacht, dab ein konstantes Blut- 
zuckerniveau und ein gewisses Kohlenhydratreservoir vorhanden ist. Fhllt nun, 
z. B. beim Addison, der Adrenalineinfiu'fl fort, oder ist er weniger intensiv, so 
kommt es zu einer relativen Uberfunktion des Pankreas. Das nun abnorm reichlich 
~;orhandene Pankreassekret verwandelt den Glykogenbestand in Fett. 

Eine Stiitze ffir diese Theorie liefert Porg  es, der bei nebennierenexstirpierten 
Hunden verfettete Lebern land. 

Interessant und wichtig ftir die Frage des gesamten Kohlenhydratstoffwechsels 
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beim ~orbus Addisonii sind fernerhin die Untersuchungen fiber die alimenti~re 
Glykosur ie .  

Beim Morbus Addisonii wurde bei alimentaren Priifungen von mehreren 
Autoren fibereinstimmend eine ErhShung der Kohlenhydrattoleranzgrenze ge- 
funden. Im Gegensatz zu der beim Addison mlsbleibenden Glykosurie nach Auf- 
nahme griifierer Kohlenhydratmengen ergibt die ' Blutuntersuchung uater diesen 
Bedingungen nicht selten eine ErhShung des Blutzuckerwertes. 

Porges  gibt einen Fall an, bei dem er ntichtern 200 g Traubenzucker, tagsiiber 
dann Haferkost, abends wiederum 200 g Traubenzucker gab, ohne dafl sich eine 
Glykosurie einstellte. Er beschreibt zwei Falle, wo selbst 300 g Dextrose keinen 
Effolg hatten. Auch 100 g Traubenzucker ~ 1 mg Adrenalin riefen keine Zucker= 
ausscheidung hervor. 

So saben Fo r schbach  und Sever in  in zwei Fallen nach 100 g Trauben- 
zucker, ebenso auch nach lnjektion yon I mg Adrenalin keine Glvkosurie auftreten. 
Dagegen konnten sie in beiden Fallen einen hohen Anstieg des Blutzuckerwertes 
his welt fiber die Norm - -  in einem Falle von 0,029% auf 0,!-].2% - -  feststellen. 

Po l l ack  land bei einem Patienten selbst bei Einspritzung yon 1,5--2 mg 
Adrenalin keine Glykosurie; diese trat erst bei gleichzeitiger Glykosezufuhr auf. 
Die gleiche Dosis rief bei normalen Versuchspersonen regelmaflig Zuckeraus- 
scheidung im Urin hervor. 

Auch Eppinger ,  F a l t a  und Rudinger  bestatigen das Ausbleiben der 
Glykosurie nach Injektion von 1 2 mg Adrenalin Sowie die erhShte Kohlen- 
hydrattoleranz. 

Wie diese Befunde zu erklaren sind, ist ungewi]~. Vielleicht ist bei verminderter 
Tatigkeit des chromaffinen Systems das GlykogenaufspeicherungsvermSgen der  
.Leber erhOht, vielleieht bedarf es bei dem Darniederliegen des Kohlenhydratstoff- 
wechsels beim Addison eines viel sehwereren AnstolSes als beim normalen Menschen, 
bis es zur Glykosurie kommt. 

Jedenfalls sind unsere dnrch Tatsachen begriindeten Kenntnisse fiber diese 
Fragen so gering, dal~ es vSllig mii~lig w~e, sich welter in Hypothesen zu ergehen. 

Die in dem vorliegenden FaUe gewonnenen Werte stimmen, wie die umstehende 
TabeUe ergibt, im wesentlichen mit den Befunden der genannten Autoren fiberein. 

In der Veranderung des Kohlenhydratstoffwechsels, die sich in einer Hypo- 
glykfi~fie und einer erhShten Kohlenhydrattoleranz dokmnentiert, scheint demnach 
in der Tat ein fiir die Diagnose des Addison wichtiges Moment vorzuliegen. 

Nach diesen Prfifungen des Kohlenhydratstoffwechsels babe ich noeh eine 
Untersuchung fiber die Wirkung  des Phlor iz ins  vorgenommen. 

Die Phlorizinglykosurie wird heute von den meisten Autoren so aufgefai~t, 
da~ das Phlorizin sich mit Zucker paart, der dutch seinen Einflu~ auf die Nieren- 
zellen aus einem im Blut zirkulierenden Stoffe abgespalten wird und in den Harn 
fibertritt. Auf diese Weise wird dauernd Zucker dem Blute entzogen. Infolge des 
feinen Regulierungsmechanismus der Gewebe wird aber immer Zucker yon ihnen 
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15. V, 
21. V, 

29. V. 

4. VL 
12. Vi. 
3.VIII. 

10. X. 

Niichtem 
Ntichtem 

1 Std. nach 1 mg:Epirenan 
Niichtern. 

1 Std. naeh 100 g Dextrose 
Nach 180 g Dextrose 

Nach 210 g Dextrose 
Niichtern 

Naeh 200 g Weil~brot 
2 rag Epirenan 

Blutzuckerwert 
bei gemisehter Dii~t 

0,0599% 
0,061% im Serum bestimmt 

o,18~% 
0,048% 1 
O, lO5O./o 
0,158o/o 

0,0544% 
0,149% 

Harnzucker 

0, 
O. 
O. 
O. 
O. 
O! 
OI 
O. 
Ol 

Spuren von 8aeehamm. 
Im ganzen 0,48 g ausge- 

sehieden. 

produziert, so da$ die Blutzuckerwerte auch beim schweren Phlorizin-Diabetes 
normal sind oder nut wenig unter die Norm sinkem Auf diese wichtige Tatsache 
hat schon v. Mer ing  hingewiesen und besonders betont, dab der Zueker nicht 
allein dem Glykogen entstammen kann, sondern dab auch, woftir besonders neuere 

experimentelle Studien beim Phlorizindiabetes Beweise liefern, die Eiwei$kSrper 
bzw. ihre Aminos~uren in hervorragendem Matte an der intermedi~icen Zucker- 
bildung - -  durch extrahepatische Kolenhydratsynthese - -  beteiligt sind. Die 
Fette spielen dabei nur eine untergeordnete Rolle. 

Die Ursache der Phlorizinglykosurie ist in die •erenelemente verlegt worden, 
die unter dem Reiz des Phlorizins den Abfiul] des Zuckers begiinstigen. 

In neuerer Zeit nimmt man an freilich ohne direkte experimentelle Grund- 
lagen zu haben --,  dab die nStige Mobilisierung der Kohlenhydratkomplexe durch 
das  chromaffine System bzw. das Adrenalin in die Wege geleitet wird. Sonach 
miiBte bei Fortfall oder Insuffizienz dieser Einwirkung, also beim Morbus Addisonii; 
der Nachschub yon Zucker zu den Geweben sistieren und die Wirkung des Phlorizins 
wesentlich verandert sein. 

O. S c hw arz  land die glykosurische Phlorizinwirkung bei nebennierenlosen 
Ratten vollkommen erhalten. 

E p p i n g e r ,  F a l t a  und R u d i n g e r  sahen bei entnebennierten Hunden nach 
Injektion yon Phlorizin nur eine geringftigige Glykosurie auftreten. 

Untersuchungen tiber die Wirkungs~eise des Phlorizins bei der Addisonschen 
Krankheit liegen bisher nicht vor. 

Dem Patienten wurden 1,5 ecm :[ % PhlorizinlSsung nach der hlittagsmahlzeit 
subkutan injiziert und wahrend der fotgenden Stunden bis zur Beendigung des 
Versuches sehr mii~ige Kohlenhydratmengen in Form yon Himbeerlimonade 
gereicht. Die Urinproben, sttindlieh gesammelt, ergaben: 

I. 135 ccm: 1,6% =2,16 g Sach. 
[I. 250 ,, : 0,48%-~1,2 g ,, 

IIl. 510 ,, : 0 , 1 2 %  =- 0,612 g ,, 

IV. 490 ,, : 0%. 
V. 120 ,, : 0%. 
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Es wurden demnach 3,97 g Sacch. ausgeschieden, ein Wet t, wie wir ihn bei 
dieser Versuchsanordnung auch bei gesunden Menschen finden. 

Auffallig ist hierbei nur, ~ da~ die Ausscheidungskurve mit einer steilen Zacke 
,einsetzt, w~hrend, wie die Untersuchungen yon M. Cohn und H. Pe iser  in 
unserem Krankenhause zeigen, beim Normalen die Grammkurve i~ui~erst finch 
verlauft. Eine steile Zacke fanden sie beim Hyperthyreoidismus mit vermehrter 
Zuckerausscheidung bis 25 g. Der Blutzuckerwert war hierbei normal. 

Dies letztere bestiitigt auch Umber ,  der einen ])'all yon ttyperthyreoidismus 
mit einer nach Injektion yon 0,015 Phlorizin hervorgerufenen, 3 Woehen andauern- 
den Glykosurie erwahnt, bei dem selbst b d  abundanter Kohlenhydratzufuhr der 
Blutzueker nur 0,08% betrug. 

Die Untersuchung des Biutzuekers nach In]ektiori yon I ecru 1% Phlorizin 
ergab in unserem Falle den unerwartet hohen Weft yon 0,101%. 

Die Erklikung dieses Phlorizinversuches ist schwer. 
Ob dabei eine leichte Disponibilitat des Glykogens eine Rolle spielt oder die 

durch das Phlorizin gereizten Nierenelemente einen ZuckeriibersehuB bewirken 
und ihn ans Blut abgeben, w~ren nut Y[utmaBungen. 

Jedenfalls lieB sich keine L~sion der Nieren in unserem Falle nachweisen, die 
etwa einen Ab*.ransport tiberschtissigen Zuckers in den Urin hi~tte hindern und 
damit den Blutzuckerspiegel hatte erhShen kSnnen. 

Die Prtifungen der Nierenfunktion bei unserem Patienten ergaben folgende 
Befunde: 

1. Chlortoleranzbestimmung: Naehdem der Patient dutch Verabreichung 
einer koehsalzarmen, stets gleiche Mengen NaCl enthaltenden Nahrung auf einen 
gleiehen Koehsalzstoffwechsel gebracht war, wurden ibm 15 g NaC1 innerhalb 
von 2 Tagen als Belastung gereicht. Er sehied dasselbe in normaler Zeit aus: 

I. Tag = 9,8 NaC1. 
II. " / § g NaC1 =14'9 ,, 

III, ,, ] ~-- 17,7 ,, 
IV. ,, = 19,9 ,, 
V. ,, = 10,0 ,, 

2. Jodkaliprobe: Der Patient erhielt 0,75 g JK gelSst per os. Zweistiindliche 
Urinprobell wurden aufgefangea und untersucht. Die nach Sandow ausgdiihrte 
Jdbestimmung im Urin zeitigte bereits naeh 43 Stunden ein negatives Ergebnis. 

3. l~lchzuekerprobe (C. R. Schlayer) :  Es wurden intravenSs 2 g Milch- 
zueker gelSst injiziert. 

Zu dieser Priifung benutzen wit seit einiger Zeit mR Erfolg Renovaskulin, ein Pfiiparat 
yon 20 ccm 10% steriler MilchzuckerlSsung, die nach den Angaben und unter Kontrolle yon Prof. 
Wechselmann hergestellt wird. 

Die Milchzuckerausscheidung war nach 4 Stunden bereits beendet. 
4. Der Reststiekstoligehalt im Blutserum hatte die Hi)he von 56 mg %. 

Eiweil~ war im Urin nieht vorhanden, der Sedimentbefund war normal. 
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Diese Untersuchungen ,tiber den Kohlenhydratstoffwechsel beim Morbus 
Addisonii verdienen demnach zweifellos volle Beachtung und: werden fiirderhin 
ftir die Diagnose verwandt werden mtissen. D ie  Anzahl der diesbeztigliehen Mi t- 
teilungen ist allerdi~gs vorderhand so gering, dab erst weitere Beobachtungen ab: 
gewartet werden mtissen, um tiber ihren diagnostischen Weft endgtiltig urteilen 
zu kSnnen. 

l~ber die P i g m e n t a t i o n s v o r g a n g e  der Haut .  

Das kliniseh hervorstechendste Symptom des Addison ist von alters her die 
Hyperpigmentation der Haut, die ja der Krankheit auch dan Namen ,,bronzed 
skin" gegeben hat. 

Die mikroskopische Untersuchung eines der Bauchhaut entnommenen Haut- 
sttiekchens unseres Patienten ergab deutliche Pigmentvermehrung gelbbrauner 
Farbe in perinukle~er Anordnung. Dasselbe war kSrnig, lag hauptsachlich im 
Rete Malpighii und zeigte keine Eisenreaktion. Im Bindegewebe war es gegen- 
tiber der Norm nicht vermehrt. 

Um nun festzustellen, ob die Haut des Patienten auch auf ~u6ere Reize bin 
mit einer verst~rkten Pigmentierung reagiere, bestrahlte ein Ko]lege yon der 
dermatologischen Abteilung unseres Krankenhauses (Dr. W. Fischer)e ine  nicht 
sehr veriinderte Stelle am Rtieken mit Kromayer s  Quarzlampe (1. Minute an- 
gedrtickt). Nach dem Abklingen der Dermatitis trat in der Tat entsprechend dem 
beliehteten Bezirk eine intensive, allmi~hlich sich ~erstarkende, dunkelbraune Ver- 
f~rbung auf, die noch jetzt naeh 7 Monaten deutlich zu sehen ist. 

Angeregt wurde F. zu diesem Versuche dutch eine schon mehrere Jahre zurtick- 
liegende Beobachtung, da~ bei einem TuberkulSsen mit s fleckfSrmiger 
Dermatomykose des Rumples spontan eine monatelang anhaltende, tiefbraune 
Pigmentierung der erkrankten Partien eintrat. Bei diesem Patienten konnten 
damals durch Quarztampenbestrahlang und durch andere entztindungserregende 
Mittel experimentell ebenfaUs langanhaltende Pigmentierungen hervorgerufen 
werden. Bei diesem Kranken hatte schlie61ieh nach dem Tode die Autopsie eine 
ausgedehnte tuberkulSse Verki~sung der Nebennieren ergeben, so dab augenschein+ 
lieh ein Zusammenhang zwischen vermehrter Pigmentbildung nnd einer StSrung 
der Nebennierenfunktion vorlag, ohne daft es allerdings zu einer spontanen Pigment- 
vermehrung in der Haut gekommen war. 

Aus diesem Versuche - was durch die Bearbeitung weiteren Materials sicher- 
gestellt werden miil~te scheint sich zu ergeben, dal~ bei Nebennierenschi~digungen 
die Haut auf ~ul~ere, die Pigmentationsbildung erfahrungsgem~B anregende Reize 
mit einer tiber die Norm hinausgehenden, intensiven Hyperpigmentierung antwortet. 

Dieses auff~llige Ph~nomen bedeutet, wie in diesem Falle, vielleieht eine Be- 
reicherung unserer diagnostischen Hilfsmittel. 

Noch auf einem andern Wege hat man in letzter Zeit versucht, dem Problem 
des Addison naher zu kommen, indem man die dabei auftretenden Pigmentations- 
vorgange biologisch zu ergrtinden versuchte. 
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Diese Arbeiten basieren in erster Linie auf den Studien Wen t sche r s ,  der 
feststellen konnte, dab die veto KSrper losgelSste, tiber]ebende Epidermis unter 
gtinstigen Bedingungen eine Zeitlang ihre vitaten Eigenschaften beibehi~lt. 

Meirowski  beschfi~tigte sieh nun insonderheit mit tier Frage der selbstandi- 
gen Pigmentbildung an freier Haut und konstatierte eble starke Nachpigmen- 
tierung derselben unter Hitzewirkung (Paraffinschrank 56,6~ Sp~ter hatte er 
Gelegenheit, die Haut eines an Addisonscher Krankheit Verstorbenen nach der 
gleichen Methode zu priifen. Er fand dabei einen bemerkenswerten Unterschied 
gegeniiber der Norm, indem die Addisonhaut noch naeh 5 Tagen post mortem eine 
starke Nachpigmentierung aufwies, wahrend die normale tIaut unter gleichen Ver- 
suchsbedingungen nach 34 Stunden keine Veranderungen mehr zelgte. 

Diese postmortale Pigmentbildung erklart M. durch autolytische Prozesse, 
indem auf wohl aus den Nukleolen stammende aromatische Eiweil~substanzen - -  
sogenannte farblose Propigmente - -  oxydative Fermente, unter anderem die soge- 
nannten Tyrosinasen, einwirken. 

Solehe Oxydasen sind in vielen pflanzlichen und tierischen Geweben nach- 
gewiesen worden. 

So fand beispielsweise Meirowski  in der menseh]ichen Haut Oxydasen, die 
Suprare~fin zu Farbstoffen umwandeln. 

Dieselben Beobachtungen hat auch, anabhi~ngig davon, v. F i i r th  mitgeteilt. 
Hal le  erkl~rt Adrenalin fiir einen a.us dem Tyrosin iiber die Stufe des p.-Oxy- 

phenyliithylamin entstandenen Stoff und bringt somit seine Entstehung gleiehfalls 
mit Eiwei~spaltungsprozessen in Verbindung. 

Spater hat Neuberg  gezeigt, dal~ ein aus einem melanotischen Tumor ge- 
wonnenes Ferment auf Suprarenin im Sinne einer Farbstoffbildung einwirkt. 

Es liegt nach diesen Beobachtungen mithin recht nahe. an enge, regulatorische 
Beziehungen zwisehen Nebennierenfunktion und Hautpigmentation zu denken. 

M(iglicherweise werden die Eiwei~spaltungsprodukte der gesamten Epidermis - -  
insonderheit Tyrosinderivate - -  in den Organismus geschafft und dort verarbeitet. 

Man vermutet, dal~ diese Stoffe, Vorstufen des Suprarenins, in der ~uBeren 
und inneren Rindeder Nebenniere oxydiert, dann in dem reduzierenden Mark zu 
dem larbiosen Adrenalin umgewandelt werden. Bei Regulationsausfall der ~eben- 
nieren mu~ es daher zu einer Anhi~ufung dieser Eiwefl~spaltungswodukte in der 
Haut oder Schleimhaut kommen, die nun einer oxydativen Umwand]ung in 
,,Melanin" unterliegen. 

Ftir diese Theerie sprechen auch die KSnigste insehen Untersuchungen an 
entnebennierten Hunden, der bei solchen naeh der Methode Meirowskis  eine 
gesteigerte Pigmentationsfahigkeit feststellte, wahrend beim gesunden Tiere die 
Pigmentvermehrung nur gering war. Umgekehrt btieb dieses Phiinomen der Hyper- 
pigmentation aus, wenn den entnebennierten Hunden intravenSse Adrenalin- 
injektionen gemaeht wurden. 

Seine Angaben sind seither von Biedl  bestatigt worden; sie zeigen aufs deut- 
Yirchows A~ehiv t. pathol, h~aat, Bd. 221. Hit. 1. 6 
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lichste ein Abhangigkeitsverhhltnis zwischen Hautpigmentation und Neben- 
nierenfunktion. 

Die Versuehe Meirowskis hat B i t to r f  in jtingster Zeit fortgesetzt, indem 
er vom subkutanen Gewebe befreitel blutfrei gewaschene, wenig pigmentierte 
Addisonhaut - -  24 Stunden post mortem - -  in LSsungen yon Adrenalin, Tyrosin, 
Resorzin, Naphthol, 5% SodalSsung, physiologisehe KochsalzlSsung brachte und 
sie der Einwirkung des Whrmeschrankes bei 37 o tiberlieB. Zur Kontrolle wurde 
die Haut eines gleiehartig pigmentierten, gesunden Menschen in derselben Weise 
behandelt. 

B i t to r f  ging bei diesem Versuche wohl yon der ~berlegung aus, da{~ die Pro- 
dukte, welche zur Pigmentbildung fiihren, eine chemische Verwandtschaft zum 
Adrenalin und Tyrosin haben, so dab es also bei vermehrtem Vorhandensein yon 
Propigmenten in der Haut des Addison dutch die Anwesenheit dieser Stoffe leiehter 
zu schnellerer und intensiverer Pigmentbildung in derselben kommen mul~. 

Er land nun in der Tat unter diesen Bedingungen eine erhebliehere und raschere 
Pigmentation bei der Addisonhaut als bei der Kontrollhaut. Besonders deutlich 
tritt dies zutage bei de~ Haut in Adrenalin- und TyrosinlSsung, erheblieh geringer 
bei Anwendung yon Resorzin und Naphthol; die ttautstfickchen in Soda- und 
physiologiseher KochsalzlSsung waren kaum ver/~ndert. Dabei verf~bte sich die 
Adrenalinfliissigkeit rotbraun. 

Mikroskopisch betraf die Dunkelung vorwiegend das Epithel, wiihrend das 
subkutane Gewebe nur wenig betroffen war. Die Wandarzellen waxen nicht ver- 
mehrt und nicht pigmentreicher als vorher. 

Diese erheblich gesteigerte Farbstoffbildung bei der Addisonhaut ans Adrenalin- 
und TyrosinlSsung erkliixt Bi t to r f  dutch einen vermehrten Gehalt an Oxydasen 
und Tyrosinasen, zu denen bei Wegfall oder StSrung der Nebennierenfunktion 
noch reichliche, besonders oxydable Substanzen kommen. 

Mithin ist die Hyperpigmentierung bei diesem Versuche ein Zeichen yon In- 
suffizienz der Nebennieren. 

In der gleichen Weise unterwarf ich nun mehrere dem Patienten 
entnommene kleine Hautstiickchen yon der Unterbauchseite den Versuchsanord- 
nungen lVIeirowskis und Bit torfs .  Als Kontrolle benutzte ich Haut yon einem 
gesunden, dunkelbrtinetten Manne yon der entsprechenden KSrperstelle. 

Die recht flachen, mit sehr wenig subkutanem Gewebe beha~teten Hautsehnitte 
wurden dutch 5sttindiges Ausspiilen u~d Schiitteln entblutet und dann den Ver- 
suchen unterworfen. 

Die mikroskopische Untersuchung der in Adrenalin- und TyrosinlSsung gelegten 
Hautstiickchen zeigte, daf} die Farbveri~nderung und Pigmentablagerung fast aus- 
scblieBlich im Epithel sal3. Die Zellage der Rete Malpighii-Schicht hat infolge der 
Anhaufung der FarbkSrnchen ein dunkelbraunes Aussehen. Das subkutane Ge- 
webe weist ganz vereinzelt sehwach til.~ierte Fteckchen auf. (Siehe Abbitdung!) 

Der Ausfall dieser U~tersuchungen am Lebenden, die bier zum ersten Male 
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A. H a u t  d e s  K r a n k e n .  K o n t r o l l h a u t .  

NaChstd. Brutsehrank36,50 O. Paraffinschrank570 'C. 36,50 C. 570 C. 

Physiol. 
NaC1- 

Liisung 

4 

20 

48 

Unveriindert. Kaum gebraunt 
+ ?  

Kaum dunkler Deutlich 
+ -  braungrau 

Sehwach Sehw~rz!ieh 
gebraunt + ? braun + + + 

Unveri~ndert. 

Unveri~ndert. 

Unver~ndert. 

Unver~indert. 

Kaum 
dunkler + -  

Leichte 
Dunkelung ins 
Bri~unliche + 

B. H a u t  d e s  K r a n k e n .  K o n t r o l l h a u t .  

Nach Std. W~rmeschrank 36,5 C. 36,5 C. 

Adrenalin- 
LSsung 

1/1000 

Adrenalin 
1/50000 

Adrenalin 
I/I00000 

Tyrosin- 
LSsung, 
schwach 
alkaliseh 
SodalSsg. 

5% 

4 

20 

48 

4 
20 

48 

4 
'20 
48 

4 
20 
48 

14 
20 
8 

Deutliches Dunkeln der Haut. 
Fliissigkeit rosa + 

Graubraun mit deutlichem Epi- 
thelSaum + + +  

Fliissigkeit rStlich. 
Braunschwarze F~rbung -4- + +-4- 

Fliissigkeit rStliehbraun. 
Kaum Veranderung + - -  
Deutliches Dunkeln + + 

Fliissigkeit zartrosa. 
Braunf~rbung + + 

Fliissigkeit rosa. 
Unverandert. 

Dunklerwerden + 
Geringgradige Zunahme + 

Fliissigkeit zartrosa. 
Braune Farbe + + 

Grausehwarzlich + + + 
Geringgradige Zunahme + + +  

Unver~ndert. 
Geringe Nachdunkelung + ? 

Gleich 20 Std. -4- ? 

Unver~indert, 

Dunkeln der Haut + ? 

Graubri~unliehe Fiirbung + 
Fliissigkeit rosa. 

Unver~ndert. 
Unveriindert. 

Undeutliche Dunkelung + ? 
Flfissigkeit zartrosa. 

Unver~ndert. 
Unveri~ndert. 
Unver~ndert. 

Geringe Dunkelung + ? 
Deutliches Dunkeln + 

Bri~unliche F~trbung + (+)  

Unverandert. 
Unver~ndert. 
Unver~ndert. 

ausgeftihrt wurden, entspricht den Ergebnissen yon Yfeir  o ws k i  und B i t  t o r f an 
der Leichenhaut  und bildet somit  eine Besthtigung der B d u n d e  dieser Autoren 
auch int ra  vi tam. 

Diese Exper imente  sind wohl geeignet, eine Rolle fiir die Diagnostik eines 
Morbus Addisonii zu spielen, und stellen vielleicht einen gewissen For t sch r i t t  
unserer Kenntnis  in bezug auf die Pathogenese der Bronzehaut  dar. 

] n  unserem speziellen vorliegenden Falle bilden sie jedenfalls eine weitere 
Sttitze fiir die Annahme des Zusammenhanges  der auffalligen, progredienten H a u t -  
pigmentierung mit  der Schul~verletzung der rechten Nebennierengegend. 

]J a~sen wit alle diese Befunde zusammen,  so LiiBt sich wohl - -  wenigstens mi t  
einer an Sicherheit grenzenden Wahrscheinlichkeit  - -  annehmen,  daft es sich in 

6* 
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unserem FaUe um einen infolge von Trauma entstandenen Symptomenkomplex 
handelt,  der dem des ~Iorbus Addisonii entspricht. Jedenfalls entwickelte s ich 

in direktem unmittelbaren Anschlu~ an die Schul~verletzung bei dem friiher vSllig 
gesunden Manne das gezeichnete Krankheitsbild. 

Damit  ergi~nzt dieser Fall die oben erw~hnten Mitteilungen yon B o r r m a n n  

and R i e m a n n ,  u n d e s  erlaubt wohl die bis jetzt  einzigartige Entstehungsweise 
des vorliegenden Symptomenkomplexes durch SchuI~verletzung iu die Neben- 

nierengegend den einwandfreien Schlufl, dal~ es in der Tat  einen traumatischen 
Addison gibt. 

Welche pathologisch-anatomischen Ver~nderungen diesem Addison zugrunde 
liegen, li~l~t sieh natiirlich nur vermutungsweise sagen: es dtirfte sich wahrscheinlich 

um Blutungen in die rechte Nebenniere handeln, die - -  ahnlich wie es bei den 
unter dem 5Tamen der Nebennierenapoplexie bekannten F~llen vorkommt - -  zu 

Destruktionen des Organs fiihren kSnnen. Heilungsvorgange in Form yon Re- 
sorption und Bindegewebsneubildung pflegen sieh dem anzuschlie~en. 

Bet der Eigenart  der Verletzung dureh den raschen Durchtr i t t  eines Gewehr- 

gesehosses dutch die 51ebenniere kann  nfit ether verhfiltnismi~l~ig geringgradigen 
GewebsstSrung derselben und damit  nur einem Teilausfalle ihrer Funkt ion gerechnet 

werden. Ein Stillstand des Prozesses oder gar eine relative Ausheilung ware wohl 

mSglieh, wenn auch ietzt bet der Ausgepri~gtheit des Symptomenkomplexes nach 
so kurzer Krankheitsdauer die Prognose immerhin zweifelhaft ist. 

Bet der hohen Bedeutung des ursi~ehlichen Zusammenhanges yon Trauma und 

inneren Krankheiten i s t  die vorliegende Beobachtung von Morbus Addisonii auf 

traumatischer Grundlage von einem bedeutungsvollen Wert, vor allem aueh in 
medizinisch-for ensischem Sinne. 
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