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Wohl im MitteIpunkt der augenblieklich sehr regen Er5rterungen 
fiber innere Sekretion beim Menschen steht die ];rage der ,,Wechsel- 
beziehungen" der endokrinen Driisen ( Kyrle, Falta, Trautmann, Sch6ne- 
mann, Kohn, Aseher, Biedl, Steinaeh, Leschke). Ohne Zweifel bedarf 
es der ungestSrten harmonisehen Wirkung dieser Organe, wenn der 
ganze Organismus in seiner konstitutionellen, biologischen und ins- 
besondere bioehemischen Einheit unangetastet bleiben soll, j a das Leben 
des Individuums und -- darfiber h i n a u s -  die Erhaltung der Art 
h~ngt yon der musgeglichenen Hmrmonie der endokrinen Sekretion ab. 

Ffir den Pathologen frmgt es sich nun, wie diese ,,pluriglmndul~re 
Formel" (Bauer) ffir die Konstitution znstmnde kommt. Vielfach sind 
Erkrmnkungen einer endokrinen Drfise mit sekund~rer, weitgehender 
Beteiligung roller oder mehrerer Drfisen beobachtet worden. 
Eppinger, Falta und .Rudinger, Aschner u. m. haben deshalb versueht, 
eine gewisse Gesetzmi~Bigkeit in diesen Beziehnngen zu linden. Solche 
Bemfihungen konnten indes zu keinem befriedigenden ]~esultmt ffihren, 
weil die ,,Wechselbeziehungen" unter den endokrinen Drfisen eben nicht 
ohne weiteres vergleichbmr sind denen renderer 0rgane, wie Gehirn und 
Nerven, Herz und Lunge usw. Gibt es doch z. ]3. schwerste mnatomische 
Veranderungen der Nebennieren (Oberndor]er, Fahr u. a.), der Sehild- 
drfise (BSssle u. a.) ohne jede auch nur mikroskopische Alteration einer 
der mnderen endokrinen Drfisen, und umgekehrt! Immerhin zeigt sich 
eine gewisse Weehs~lwirkung dermrt, dab eine greifbmre Erkrankung 
einer endokrinen Drtise much funktionelle und zuweilen gleichzeitige 
mnmtomische Ver~nderungen a.nderer endokriner Drfisen mit einer, 
wenn much nur schwmnkenden Regelmi~gigkeit mnsl6st. 

Einen besonderen Gedmnkengang in der Auffmssung der gegenseitigen 
Beziehungen der endokrinen Drfisen haben die franz6sischen Autoren 
hineingebracht, vor allem Gley. Er bat sich wohl mls erster mit roller 
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Seh~rfe gegen den Begriff der regeIm~gigen und allgemeinen endo- 
krinen ,,Korrelation" gewandt, und naeh dem Stande unserer heutigen 
Kenntnisse mfissen wit ihm damit recht geben. Wit wissen, dab wir 
nieht yon endokrinen Driisen, sondern yon nebeneinander bestehen- 
den Dr~sensystemen sprechen mfissen, dag also nur bestimmt gruppierte 
Drfisen in direkter Beziehung eben innerhalb dieser Einzelsysteme 
zueinander stehen, und ~ueh diese nieht in ,,Weehselbeziehung,', d. h. in 
gegenseitig gleiehsinnigem Verh~ltnis zueinander. Gley and Quinquaud 
u.a .  haben deshalb die Begriffe der ,,humorMen funktionellen Korre- 
lation", d. h. einer tats~tehliehen gegenseitigen Abh~ngigkeit zwisehen 
zwei endokrinen Drfisen, und der ,,humoralen Interrelation", d. h. 
einer evtl. fiber den intermedi~ren Stoffweehsel oder das Nervensystem 
geleiteten einseitigen und einsinnigen Einstellung zweier I)rfisen, ein- 
geffihrt. ])amit nimmt die ganze Frage naeh den Bezi~hungen unter 
den endokrinen Driisen eine v611ig a.ndere Riehtung als bei den deutsehen 
Autoren, die meist Vertreter der direkten Korrelation sind oder doeh 
waren (Kyrle, Koslowsky, Leupold, Aschner, Mi~nzer, Peiper u. a.). 

Auf Verschiedenheiten der Valenz der endokrinen Drfisen weist ja 
auch dos Experiment hin. So ist ein Leben ohne Schilddrfise, Thymus, 
Milz, Hoden, Ovarium m6glich, jedoch nicht ohne Pankreas, Hypo- 
physe u . a .  Kraus versucht, allen diesen Tatsachen durch eine Ein- 
teilung der innersekretorisehen Drfisen in ektropistische (Keimdrfisen, 
Hypophyse, Zirbeldrfise, Sehilddrfise, Thymus) und entropistische 
(Pankreas, Keimdrfisen, Milz, Nebennieren, Epithelk6rperchen) Rech- 
nung zu tragen. Unter der ektropistischen Gruppe faBt er die 
Drfisen mit vornehmlich morphogenetischen Beeinflussungen, unter 
der entropistisehen Gruppe die Vermittler der chemischen Beziehungen 
zwisehen den Organen zusammenl). 

Diese Teilung des ganzen endokrinen Systems gleichsam in eine 
formative und eine nutritive oder funktionelle Gruppe k6nnten eine 
Stfitze durch die Untersuchungen M. Friinkel8 fiber den Einflul3 gewisser 
endokriner Organe auf das Geschwulstwachstum erhalten, falls sie sich 
des weiteren best~itigen. Anch stimmen hiermit die Ergebnisse Boen- 
heim8 gut fiberein. Freilich sind nun aber wieder z. B. die entropistischen 
Drfisen in diesem ihren System keineswegs gleiehwertig. Daffir sprechen 
ja z. B. die ganz und gar nieht einheitlichen Veri~nderungen dutch das 
Klimakterium, die gegen die Annahme einer zwingenden direkten, ~enig- 
stens prinzipiell gleichartigen Beeinflnssung aller endokrinen Drfisen 
yon jeder solchen Drfise gedeutet werden miissen, d. h. gegen die Korre- 
lation im alten Sinne. 

1) Ieh verweise in diesem Zusammenhang auf die Arbeiten yon Le~chke (Wien. 
klin. Woehensehr. 1921, Nr. 1) und Loewenthal (Berl. Min. Woehensehr. 1920, 
Nr. 34). 
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Ferner gilt aueh die genannte Kraus sehe Einteilung nieht unbedingt. 
Spielt doeh z. B: die Funktion einer ektropistisehen (Keimdrfise, Sehild- 
drfise) Drfise zuweilen in das entropistisehe System hinfiber (thyreo- 
suprarenaler Symptomenkomplex, R6ssle). 

IJberdies ist in verschiedenen Altersstufen, wie Kraus und Priesel 
mit Reeht betont haben, die funktionelle Wirkung bei ein und derselben 
Drfise verschieden. Die Untersehiede zwisehen wachsender und erwaeh- 
sener Drfise werden h~ufig genug in der  Diskussion fiber endokrine 
Drtisenfunktionen iibersehen. Andrerseits aber mehren sich doeh wieder 
die Fglle, naeh denen man innerhalb der groBen Systeme gewisse do- 
minierende Driisen -- Hypophyse, Schilddrfise -- annehmen mug, do- 
minierend nicht fiber einze]ne Drfisen (denn naeh dem oben Ausgeftihrten 
gibt es nur endokrine System erkrankungen), sondern durch ihre besonders 
wichtige Rolle innerhalb des ihnen zugeh6rigen Einzelsystems. Es ist 
demnaeh ohne weiteres klar, dab der Begriff der,,polyglandu]hren Insuffi- 
zienz", wie ihm zuerst Claude und Gougerot aufgestellt haben, nieht eine 
Erkrankung des gesamten endokrinen Systems sehlechthin bedeutet, 
vielmehr gibt es naeh Claude-Gougerot, je nach dem besonderen System, 
in des die primer erkrankte Drtise eingesehaltet ist, mehrere Arten der 
polyglandnlgren Insuffizienz, weil eben jede St6rung einer endokrinen 
Drfise eine Revolution ihres ganzen Systems zur Folge haben kann. 
Und so kann man die Auffassung aueh des MyxSdems, des Basedow 
und des Diabetes als eine Art der polyglandul~ren Insuffizienz (Claude- 
Gouderot, Gley, Falta, Dresel u. a.) verstehen. 

Demnaeh sind bei den bisher bekanntgegebenen F~llen kIiniseher poly- 
glandul~rer Insuffizienz die gest6rten Systeme auch ganz ~hnliehe, 
variieren allerdings dabei, je nach dem Grad der anatomisehen Ver- 
i~nderung, d. h. die FunktionsstSrung zeigt sieh zugleieh abh~ngig: 

1. yon der Grundkrankheit (Lues, Tuberkulose, Arteriosklerose, 
Trauma), 

2. vom Alter des Patienten, 
3. yon der Anzahl der betroffenen Drfisen des Systems und der 

zeitlichen Reihenfolge ihrer Erkrankung. 
Des Pathologiseh-Anatomische betone ieh dabei mit gutem Grund. 

Man muB R6ssle durehaus beipflichten, wenn er auf die Gefahr hinweist, dab 
polyglandul~re ,,Erkrankungen" der Blutdrfisen allzuoft angenommen 
werden k6nnten, weft bei einer tiefgreifenden Funktionsst6rung einer 
Driise aueh Symptome yon St6rungen anderer innersekretoriseher 
Drfisen festgestellt werden k6nnen. Das allein geniigt nicht. Vielmehr 
ist als Grundlage ffir die Anerk@nnung einer polyglandul~ren Erkran- 
kung (nieht einer bloBen polyglandul~ren Funktionsst6rung) der ana- 
tomische Beweis, d. h. die H~ufung yon anatomisehen L~sionen zu for- 
dern. Wenn man an der Kraus sehen Einteilung oder tiberhaupt der 
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Annahme yon getrennten Systemen festh~lt, kann man --  theoretisch 
gedacht -- eine multiple anatomische L~sion endokriner Drfisen linden 
sowohl innerhalb ein und desselben Systems, wie auch zugleich in meh- 
reren Systemen, und zwar beziiglich der Zahl und St~rke der anato- 
mischen Vergnderung in versehiedenster Kombination. Ist innerhalb 
des Systems in die Erkrankung der einzelnen Systemglieder die do= 
minierende Drfise einbezogen, so t r i t t  natfirlich sofort die Frage auf, 
inwieweit die anatomische Vergnderung der letzteren die anatomische 
Beteiligung der anderen Drfisen ausgel5st hat, d .h . ,  sie in ihre eigene 
Erkrankung ,,dominierend" hineingezogen hat. Da die schwere anatomi- 
sche Schgdigung einer dominierenden Dri~se, z. B. der Hypophyse, als solehe 
anseheinend mehr oder' minder weitgehende anatomische Xnderungen in 
den fibrigen Drfisen des SYStems zu schaffen vermag, so wird es freilich 
in solchen Fgllen au6erordentlich schwer sein, mit Sieherheit zu sagen, 
ob sie sgmtlich dutch die gleiche Noxe erkrankt oder aber, wenigstens 
zum Tell, sekundgr yon der dominierenden Drfise in ihrem anatomisehen 
Verhalten beinflul~t sind. 

Andrerseits kann selbstverst~ndlich eine gleichzeitige Erkrankung 
yon Drfisen getrennter Systeme nur so verstanden werden, da~ hier ein 
und dieselbe Noxe an versehiedenen Punkten angegriffen hat. 

Die Wirk•ng der dominierenden Driisen kSnnte dabei ganz all- 
gemein auf indirektem, nervSsem Wege oder fiber den Stoffwechsel 
geschehen. 

RSssle mSehte, wenn der anatomische Beweis fiir die Erkrankung 
einer Vielheit der Driisen erbracht ist, bei dieser polyglandnlhren Er- 
krankung zunachst au[3er acht lassen, ob sich eine Gesetzm~l~igkeit in 
der vorgefundenen miteinander kombinierten Lokalerkrankung auf- 
stellen l~l~t, und er erkennt an, da{t dies bei unseren heutigerL 
Kenntnissen eine nnmSglich zu entscheidende Frage ist, welches die 
primer und welches die sekundgr erkrankten Drfisen sind. In manchen 
Fallen ist die Erkrankung der endokrinen Einzelorgane zuf~llig mit- 
einander kombiniert, in anderen die ,,polyglandul~re Erkrankung" 
eine nniglandul~re mit sekundgren anatomisehen Ver~nderungen ande- 
rer , ,verketteter" Driisen. 

Und doch gibt es, wenigstens ffir einen gewissen Tell dieser Fglle, ein 
Moment, das es uns ermSglieht, den Begri/f der polyglanduliiren Er]sran- 
]sung mit sicherer Definition zu umgrenzen. Das ist die Gleichartig]seit 
der pathologisch-anatomischen Veriinderungen in allen befallenen Driisen, 
eine Gleichartigkeit der anatomischen Bilder, wie sie rein theore- 
tisch bestehen kSnnte etwa bei einer in allen betroffenen Driisen gleich- 
m~l~igen Geschwulstmetastasierung oder in einer Hypertrophie oder 
Atrophie ihres Parenchyms. ttier wgre dann eben wegen der Gleich- 
mgf.~igkeit und Gleichartigkeit ihrer Ver~nderungen an allen Stellen 
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jede blol~ sekund~re oder bio{3 fanktionelle synergische oder kompen- 
satorische Wechselwirkung auszusehalten. 

Von diesen MSglichkeiten kennen wir aueh tatsgchlieh eine und zwar 
die eines allgemeinen Schwundes des Parenehyms multipler endokriner 
Drfisen in der von Claude-Gougerot nnd Falta umsehriebenen Form der 
,,multiplen Blutdri~sens]clerose". 

In letzter Zeit haben Landsteiner-Edelmann an der Hand der meist 
franzSsisehen Literatur eine Ubersicht fiber die anatomisehe Beteiligung 
der endokrinen Drfisen bei solcher Blutdriisenerkrankung gegeben. 

In den dort  zitierten F~llen land sieh stets eine deutliche Verkleinerung 
der Schilddri~se, die sich schon bei Lebzeiten der Patientin ats Ausfall 
bemerkbar gemacht hatte. 7 mal konnte eineBeteiligungder Hypophyse , 
6 real eine solche der Nebennieren und des Hodens, dagegen eine Teil- 
nahme yon Pankreas (4mal); Leber (Smal), Ovarien (2real), Zirbel 
(1 real), Epithelk5rper (1 mal) seltener nachgewiesen werden. 

Dazu kommen aus der  neueren Literatur ein Fall von Osborn mit 
Beteiligung yon Nebenniere, Hypophyse, Sehilddrtise und ein Fall 
Eugen Fr(inkels mit Beteiligung von Schilddriise und Hoden. 

Hierher gehSren dagegen nicht die yon Krieger und Edelmann-Saxl be- 
schriebenen allgemeinen Inanitionsatrophien, denn bei diesen F~l]en ist 
eine Massenkorrelation sowohl unter den Blutdrfisen wie aueh zwisehen 
Blutdrfisen und fibrigem Organismus, eben wegen des allgemeinen 
Sctlwundes nicht auszusehlielten: ,,t~esponsivitit~t". Edelmann spricht 
wohl aueh aus diesem Grunde yon drei ,,Stadien" der Inanitionsatrophie 
(0demkrankheit ,  Osteopathie und multiplerDrfiseninsuffizienz). Dabei 
steht zwar der Drfisenausfall als klinisehes Symptom im letzten Stadium 
im Vordergrund, ohne aber -- wie bei den iibrigen F~llen der Literatur --  
eine elektive Erkrankung der Drfisen zu sein. 

Somit findet -- wie schon gesagt -- die Einteilung des gesamten 
endokrinen Drfisensystems in Teilsysteme auch in dieser Zusammen- 
stellung eine starke Stiitze. 0b  man alle~dings in allen yon Land- 
steiner-Edelmann angeffihrten F~llen yon ,,multipler Blutdrfisenskle- 
rose" sprechen darf, seheint mir nach der RSsslesehen Forderung (vgl. 
oben) zum mindesten zweifelhaft. 

Eine genaue Nachprtifung daranfhin ist bei den zum Tell unzurei- 
chend publizierterl mikroskopisehen Befunden nicht mSglieh. In 
Landsteiner-Edelmanns Fall war z. B. nur die Sehilddrfise mit Sieherheit 
pathologiseh-anatomiseh ver~tndert. Im fibrigen fand sieh neben einer 
eitrigen Peritonitis eine Atrophie der Oberarm- und Obersehenkelhaut 
und eine typische BronchialdrfisentuberkuloSe und Leberzirrhose. Das 
ist alles. Die fibrigen B!utdrfisen aber waren makroskopisch und mikro- 
skopiseh intakt. Dieser Fall geh6rt als6 ganz gewi~'nicht in die Kategorie 
der klassisehen muliplen Blutdrfisenerkrankung, da das anatomisehe 
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Substrat ftir eine mnltiglandulgre Sehgdigung offenkundig fehlt.. Aber 
selbst wenn die pathologisch anatomischen Forderungen ftir die Um- 
grenzung der ,,multiplen Blutdriisensklerose" im Sinne einer tatsgeh- 
lichen multiplen anatomischen Vergnderung (R6ssle, Simmonds) erfiillt 
wgren, wgre die gleichartige klinische Diagnose nicht ohne weiteres ge- 
geben, denn der Kliniker kann nioht aus den Ausfallsymptomen einer 
Blutdriise auf eine stets greifbare anatomisehe Vergnderung sohlieBen. 
Und so lgBt sioh nattirlieh auoh nieht ftir das Bild der klinischen ,,in- 
sufficienee pluriglandulaire" das anatomisohe der, ,multiplen Blutdriisen- 
sklerose" setzen. Vielmehr sell man fiir das klinisehe Syndrom sehr 
wohl die Bezeiehnung ,,pluriglandulgre Insuffizicnz" beibehalten, andrer- 
seits aber mug man das anatomisohe Bild in jedem Falle duroh einen 
m6gliehst prgzisen anderen Namen ausdrfioken. Ein solcher aber ist 
die Bezeichnung ,,multiple Blutdrfisensklerose" nieht, oder zumindest 
nicht fiir alle Fglle, in denen nieht unzweifelhaft eine ,,Sklerose" vorliegt, 
selbst wenn klinisch der Typ der multiplen Blutdriisenst6rung beob- 
achtet  war. 

Schon als in den ersten einschl~gigen Arbeiten yon ,,Schilddri~sen- 
,~kIerose" und ,,Nebennierensklerose" die i~ede war (Claude-Gougerot, 
:]/Iaresch, Falta u.a.),  ist der Begriff der Sklerose und ihr Zustande 
kommen viel diskutiert worden (Marchand, Stoerk, Kretz u. a.) 
Virchow nannte ein Gewebc dann sklerosiert, wenn ,,seine Grund- 
sabstanz dichter und homogener geworden ist" (Ce]lularpath. S. 452, 
4. Aufl.), wobei Virchow unter Grundsubstanz das intercellul~re Gewebe 
versteht. Dieser Verdichtung und Homogenisierung des Bindegewebes 
begegnen wit bei der h~ufigen Vermehrung der bindegewebigen Stiitz- 
substanz der Organc, und es hat  demnach als anatomischer Ausdruck 
ffir einen sklerosierenden Prozel3 im klassisehen Sinne die quantitative 
und qualitative Vcr~nderung nur der bei der Entwieklung des Organs 
mitwachsenden, zum normalen Organ geh6rigen Stiitzsubstanz, d .h .  
also eben des Bindegewebes zu gelten. Uber die ~tiologie der bindegewe- 
bigen Vermehrung und Verh~rtung hat sich Virehow an der genannten 
Stclle n~ther nicht ge~tuBert. Sofern o ~ d r  derb oder hart  bedeutet, 
hat  diese aueh fiig]ich bei der Definition des Begriffes aul~er Betracht 
zu bleiben. Tatshchlich gibt es entztindliche und nieht entzfindliche 
Sklerosen. Die an sieh sinnwidrige IJbertragung des Begriffs der cirrho- 
tischen Ver~nderung yon der Benennung der Lebereirrhose auf die 
bindegewebige Verh~rtung anderer Organe (Niere, Lunge) hat des weiteren 
zu einer Vermengung der beiden Begriffe Cirrhose and Sklerose gefiihrt. 
Das bMbt  bei der Aufstetlung des Begriffs der ,Blutdriiscnsklerose" 
zu bedenken. Einmal bcsteht keinerlei notwendige Deekung zwischen der 
multiplen Blutdrtiseninsuffizienz im klinischen Sinne und der anato- 
mischen multiplen Ver~nderung -- es sei nur an die F~lle vielfaeher inkre- 
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torisch-funktioneller StSrtmgen erinnert bei allein naohweisbarer anato- 
miseher Erkrankung der Hypophyse--, und ferner drtiekt aueh bei mul- 
tiplen anatomisehen Verinderungen die bisher iibliehe Bezeiehnung der 
multiplen ,,Blutdrtisensklerose" keineswegs den anatomisehen Befund in 
jedem Falle treffend aus. Denn es gibt Fille multipler anatomiseher Ver- 
i*nderungen, in denen keine Sklerose, sondern eine Atrophie das Bild be- 
�9 herrseht. Aueh diese bewirkt als solehe eine Konsistenzsteigerung. Ein 
derbes, in seiner Konsistenz vermehrtes Organ kann man also nieht 
ohne weiteres als ,,sklerosiert" anspreehen, selbst wenn eine (entziindliehe 
oder nieht entziindliehe) Sehidigung naehzuweisen ist. Betrifft eine ehro- 
niseh einwirkende allgemeine Sehgdliehkeit die endokrinen Systeme, so 
kSrmen sieherlieh sowohl Sklerose Me reine Atrophie die Folge sein, und 
kliniseh werden sklerotisehe wie rein atrophisehe Ver~nderungen der Or- 
gane dieselben Ausfallserseheinungen hervorrufen. Ein nnd dieselbe Sehi~d- 
liehkeit kann dabei dureh eine elektive Giftwirkung zugleieh j ede Driise des 
Systems seh~digen, und nur dann -- wenn die gleiehartige Verinderung 
der beteiligten Organe als Kennzeiehen fiir ein und dieselbe Ursaehe ana- 
tomiseh zu erweisen i s t -  sell und darf man yon einer ,,multi- 
plen Driisenerkrankung" spreehen. 

Von dem Begriff der Sklerose als Verhi~rtung eines Organparenehyms 
dureh Vermehrung, Verdiohtung und }Iomogenisierung des (stiitzenden) 
Bindegewebes miissen wit also, wie gesagt, in aller Seh~rfe diejenigen Or- 
ganver~nderungen abtrennen, bei deilen das Parenehym atrophiert, seine 
Elemente an Gr6ge und wohl aueh an Zahl dutch einfaehen z. B. senilen 
Sehwund abnehmen, das Bindegewebe abet in irgendwie nennenswertem 
Mage sieh nieht beteiligt. Wenn es in der Tat aueh hier gewShnlieh fester 
and homogener wird, so erhalten daduxeh zwar die atrophisehen Organe 
einen gewissen Grad yon Derbheit und festerer Konsistenz, sind abet in die- 
sem sowohl wie aueh hinsiehtlieh des Verhaltens des Bindegewebes yon der 
eigentliehen Sklerose versehieden. Bei der Sklerose ist die absolute Vermeh- 
rung der Bindegewebsmasse des Organs unerl~l?lieh, bei der einfaehen Atro- 
phie ist diese Vermehrung hSehstens eine relative. Ferner ist die bei der 
reinen Atrophie der Organe sieh einstellende iibermi~Bige Verkleinernng 
und Gewiehtsabnahme ftir eine Sklerose keineswegs Bedingung. Fiir die 
Sklerose besteht nattirlieh aueh die sehon angedeutete Frage ihrer Ent- 
stehung. Es interessiert, ob fiir die evtl. multiple Sklerose der Blutgefgl3- 
driisen die yon Duplaix attsftihrlieh behandelte allgemeinere ,,fibrSse Dia- 
these" in Frage kommt. Nach Duplaix handelt es sieh dabei um eine Binde- 
gewebswueherungin fast allen driisigen Organen, namentlieh der Leber und 
der Niere. Nag nun ffir die kombinierte Erkrankung der Blutgef~Bdrtisen 
eine solehe primire bindegewebige ,,zur Sklerose fiihrende" Erkrankung 
bestehen oder nieht, jederffalls muB, wie betont, in Gegensatz znr 
Sklerose der Begriff der allgemein verbreiteten Atrophie dieser Or- 

u Archly. Bd. 240. 
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gane gestellt, werden. Man kann  danach sagen, dag unter  den mSg- 
lichen anatomisehen Grundlagen der polyglandulgren Insuffizienz 
eine wolff umsehriebene Form in dem yon  Falta gezeiehneten Bild 
der , ,multiplen Blutdriisensklerose" besteht, dag aber neben diese des 
Weiteren eine anatomisehe Grnppe zu setzen ist, die sieh zwar gleiehfalls 
im anatomisehen Bild eines kombinierten,  du tch  die ngmliehe Seh~dlieh- 
keit  ausgel6sten Sehwundes einer Anzahl  yon Blntgef~gdriisen dars te l l t ,  
nu t  dab hier dieser Sehwund nieht Folge einer i~tiologiseh wie aueh 
immer gear teten ,,Sklerose", sondern einer reinen, ohne Bindegewebs- 
wuchemng  auf t re tenden Atrophie ist. Dieser Ums tand  ist es aueh, der 
zum Tell zu einer ganz extremen Verkleinemng der a t rophier ten Organe 
gefiihrt hat.  

Die den folgenden Ausfiihrungen zugrunde liegenden Beobaehtungen 
wurden im Pathologisehen Ins t i tu t  des Krankenhauses  im Friedriehs- 
hain-Berlin yon I-Ierrn Prof. Dr. Ludwig Pick erhoben, dem ieh ftir die An- 
regung zu dieser Arbeit,  l )berlassung des Materials und F6rderung  
meiner Untersuehungen vielen Dank sehulde. 

34j~hrige Pat., die seit 1906 verheira~et ist und sieh im ersgen Jahre ihrer Ehe 
syphHitiseh infizierte. 1907--08--09 maehte sie je eine Sehmierkur dutch. Seit 1914 
leidet sie an n/~ehtliehen ,,Asthmaanfitllen", die abet nieht typiseh besehrieben 
werden. Seit ca. 4 Mona.ten (Ende 1919) is~ sie wegen Atemno~ in Ilehandlung 
und wurde vor 6 Tagen wegenVerschlimmerung der Besehwerden der zwei~en inneren 
Abteilung des Krankenhauses (dir. Arz~: Prof. Dr. Magnus-Levy) iiberwiesen. I-Ierrn 
Prof. Dr. Magnus-Levy verdanke ich die folgenden ldinisehen Angaben. In der weite- 
ten Vorgesehieh~e keine Aborte, keine Partus. Menses waren nrspriinglieh regelmi~Big 
und normal, seit 1909 fehlen sie abet mit nur 2maliger Unterbrechung. Znr Zeit 
des Fortbleibens der Menses verlor Pat. Seham- nnd Aehselhaare, danaeh wurden 
die Augenbrauen, die frtiher brann waren, heller, ohne dab Pat. den Zeitpnnkt 
der letzteren Veriinderung angeben kann. Familienanamnese ohne t~elang. 

Au/nahmebe/und (1. III .  1920): Kleine blasse Pat. mit fieberhaft gerSteten 
Wangen. Keine Odeme, Ekzeme, Exantheme. 

Keine tlaare in den Aehseln, keine Schamhaare. I-Iaut zart und rein. Tem- 
peratur 38,6 ~ 

Pat. seheint etwas benommen. Augenbewegungen normal, reehte Pupille 
reagiert auf Lieht sehlecht, besser auf Konvergenz, Meiner als links. Linke Pupille 
eng, reagiert kaum auf Lieh~, anf Xonvergenz besser, etwas verzogen. 

Reflexe o. B. 
Raehensehleimhaut etwas ger6te~. 
Herzgrenzen normal, T6ne rein, Tg~igkeit regelm/iBig. 
Lungen: Grenzen beiderseits in Fi6he des i2. ]~rustwirbels, wenig versehieb- 

lich, heller Klopfsehall. Oberall reiehlich Giemen und Schnnrren, verl~ingertes 
Exspirium. t/eehts hinten unten einzelne I~asselger/~usehe, A~mung besehleuni~. 

Abdominalorgane o. B. 
Gesehleeh~sorgane: ~'~ufieres Genitale yon infantilem ttabitus, Labia majora 

sehr klein. Introitus vaginae weir, Schleimhaut glare. Portio und Uterus nich~ 
sieher fiihlbar. 

Urin: Sauer; EiweiB, Zueker negativ. Im Sediment viele Leukocyten und 
Bakterien. 
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Stuhl o. B. 
Auswurf: Reichlicb, eitrig-schleimig. Keine Tuberkelbaeillen. Keine Spiralen, 

keine Charcot-Leydensehen Krystalle. 
Diagnose: Eitrige Br6nchopneumonie beiderseits. Bronchitis. 
Verlau]. 3. III . :  Pat. hat remittierendes Fieber, besonders in den Abend: 

stunden. Sie macht dann einen benommenen Eindruek, ist abet ruhig. Temperatur 
abends immer fiber 39 ~ Psyehisehes Verhalten: Pat. macht einen apathischen 
Eindruek, gibt nur schwer und anscheinend ungern auf Fragen fiber ihre Krankheit 
Auskunft, antwortet meist: , , . . .  das wisse sie nieht jemand." Eingehende Prtifung 
wegen passiven Widerstandes nicht m6glich. 

6. III . :  In der Nacht zu heute Verschleehterung des Allgemeinbefindens, 
sehr schlech~er kleiner Puls. lVIorgens pl~Stzlieher Verfall und Exitus letalis. 

Sektionsbe/und (ira Auszug) (Sektions-Nr. 452/20 veto 8. III. 1920): 1,51 m 
grol~e weibliehe Leiehe, relativ grol3e Beinl/~nge und kurzer Oberk6rper. Guter 
Ern~hrungszustand. Allgemeine Totenstarre. Allgemeine Bl~sse, an allen abh~ngi- 
gen Partien viele zusammenfliel3ende blaurote Totenflecke. Der Knoehenbau ist 
mittelkr~ftig, dabei erseheinen die oberen Extremit~tcn im Gegensatz zu den 
unteren weniger kr/~ftig entwiekelt. Muskulatur im allgemeinen mittelm~Big. 
Die t~ingern/tgel sind eyanotisch. Seham- und Achselhaare fehlen v611ig. Aueh 
Lanugohaare Iehlen ganz, Augenbrauen ebenfalls. Haupthaar dunkelblond, 
ca. 35 cm lang. Brtiste sind fibermannsfaustgro$, derb, der Warzenhof glatt, die 
Mami]len nicht eingezogen. Parallel dem linken Leistenband, ca, 2 cm unterhalb 
davon, eine 9 em lange, breite, strahlige Narbe, auf der Unterlage gut versehieblich. 
iJber der Schienbeinkante, auf der Mitre des linken Untersehenkels, eine einmark- 
sttickgrol3e lgarbe, unverschieblieh. Dicht unterhalb eine ffinfmarksttickgrol3e 
dunkelbraumote Verffirbung. Bauchdeekenfettschicht 2 em dick. Leiehte fibr6se 
Adhiisionen beider Lungen. Herz : In beiden Kammern erweitert, Foramen ovale ge- 
schlossen. Aortenklappen wenig verdickt, etwas verwachsen. Mitralis stark ver- 
dickt, gesehrumpft,Sehnenfitden stark verkfirzt. Herzfleisch sehr schlaff, trfibe.Aorta 
am Anfang 6 cm, mit mehreren gelben Buckeln und leiehtester, streifenf6rmiger Gelb- 
fleckung, gelbe Buckel im weiteren Verlauf versfreut, im Bauchteile an Zahl und 
Gr613e zunehmend. Linke Lunge: Im ganzen lufthaltig, stark gebl~ht, sehr blutreich. 
M~13iges Odem. Im Unterlappen zahlreiehe kleine, hs konfluierende, tiber die 
Oberfl~ehe erhabene, gelblichweil?e luftleere tterde. Bronchialschlelmhaut dunkelrot, 
in den Bronehien Eiter. Rechte Lunge wie die linke. Tonsillen o. B. Oesophagus frei, 
Kehtkopf, Kehldeekel freil Trachealschleimhaut ger6tet, mit Sehleim lJedeckt. 
Bifurkationsdrtisen erbsengrol3, schiefrig feucht. Milz: 14,5 : 8,5 : 4 era, sehlaff, 
ziemlich derb/Durchsehnitt dunkelblaurot, abstreifbare Pulpa, Zeicbnung nieht 
erkennbar. Kirsehgrol?e Nebenmilz. Linke Niere 12 : 4,5 : 3 era, sehlaff, abet derb, 
Oberfl~che rein granu]iert, mit einzelnen, gr6geren Narben. Auf dem Durchschnitt 
graurosa, mit sehmaler Rinde, m~Big deutlicher Zeiehnung, Beeken leicht erweitert 
und injiziert. Reehte Niere 10 : 5,5 : 3 cm, sonst wie links, nur ist die Rinden- 
zeichnung bier v611ig verwaschen. Blase kontrahiert. Innenfl/~ehe stark tralde, 
kul/~r. Kleine Schleimhautblutungen. Leber: 2 6 : 1 6 , 5 : 6  cm, sehr sehlaff, wenig 
derb, durch narbige Einziehungen leicht gelappt, besonders im rechten Lappen. 
Im tibrigen glatte Oberfl~che. Durehschnitt graubraunrot, mit erkennbarer L/~pp- 
chenzeichnung. 

Sch~tdelhOhle: Seh~tdeldaeh frei, Dura yon norma]er Spannung und Dicke, 
nicht verwaehsen. I n d e n  Blutleitern tltissiges Blur und Gerinnsel. Basalgefhl]e 
zart, Hirnsubstanz yon guter Konsistenz, mittierem Blur- und Feuehtigkeits- 
gebalt. Seitenventrikel nicht erweitert, dritter Ventrikel, insbesondere auch der 
Ventrikelboden frei. Diaphragma der Sella turcica eingesunken. Sella nicht 

2* 
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erweitert. Hypophyse anscheinend vSllig atroptfisch. Die Sella wird mi tsamt  der  
eingeschlossenen, nicht  s ichtbaren Hypophyse ira ganzen herausgenommem 

Die weitere Untersuchung ergibt im einzelnen: 
1. Am ~u6eren Genitale, das in toto entfernt  wird, betr iff t  die Atrophie be- 

sonders die groi~en Labien~ vor allem die Klitoris, wi~hrend (tie kleinen Labien 
n icht  wesentlieh rtickgebildet sind. Keine Spur yon Schamhaaren.  

2, Die Hypophyse zeigt sich als eine yon vorn nach  h in ten  abgeplattete,  
b la t tar t ig  verdi innte Masse. Um das 
Organ durch wei teres  Herauspr~pa- 
rieren nicht  zu schadigen, wird es 
mi t samt  der auskleidenden Dura aus 
der Sella gelSst. Es la6t  sieh fest- 
stellen, daI~ der ISinterlappen makro- 
skopisch geschwunden is t  und die ab- 
geplat tete Masse dem Vorderlappen 
entsprieht.. 

3. Die Sehilddriise ist  aul~eror- 
dentl ieh verkleinert, wenn aueh der  

Abb. 1. Saglttalschuitt durch die vonkom- 
men atrophische ltypophyse (by) nebst 

Dura (din). Ca. 12fache VergrStterung, 

Abb. 2. Atrophischer Hypophysenvo~der- 
lappen. Leitz Oc, 1. Obj. 4. TL = 150. 
ae = Atrophische Epithelien (Hauptzellen?). 
blc=GeIfillte Blutcapillaren. d m = d u r a  mater .  

Form nach erhalten. Gewicht 6,6 g. Reehter  Lappen 3,9 cm hoeh, linker 3 era. 
Gesamtbrei te  4,1 cm, gr6Bte Dieke 1,1 era. 

Von den EpithelkSrperchen sind 3 auffindbar, 2 d~von sind aul~erordentlich 
klein, wenig [iber steeknadelkopfgro6, eines ist linsengrol~. 

4. Die Nebennieren: Beide ~ebennieren  verkleinert  und  sehr s tark  abgeplat tet ,  
die linke noch mehr  als die rechte. Die Rinde beiderseits ist auBerordentlieh schmal. 
Gewicht:  Reehts 1,6 g, links 1,2 g. M~6e: l%echts 4,2 ~. 1,5 . 0,7 cm;  links 3,7 : 2,1 

: 0,9 ore. Erweiehtes Mark. 
5. Pankreas:  41,3 g, maGige Atrophie, ziemlich derb. 
6. Uterus:  Starkste Atrophie. 4,8 cm lang, 4,3 em breit~ 1,1 cm Dicke. Endo- 

metrium aufs st~rkste verdiinnt~ 
7, Ovarien: Sehr s tark  atrophisch. ]~echts 4,1 : 0,6 : 0,5 era, links wie rechts. 
8, Epiphyse:  Von gew6hnlieher Gr56e, Form und Aussehen. 
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Anatomisehe Diagnose: Konfluierende Bronchopneumonien nnd schwere 
eitrige Bronchitis beiderseits. Akute Tracheitis. Akute parenchymat6se Degenera- 
tion des Herzmuskels mit Erweiterung beider Kammern. St~rks~e A*rophie 
yon gypophyse, Schilddrtise, Nebennieren, Uterus, Ovarien, Epithelk6rperchen, 
augerem Genitale, geringere des Pankreas. Fehlen der Achsel-, Sehamhaare 
und Augenbrauen. Alte Endokarditis mitralis et aor~ica. Alte Pleuraadhasionen 
beidersei~s. Infek~i6ser Milztumor. Leichte Nephroeirrhosis arteriolosclerotica. 
Cystitis h.~emorrhagica. Lappenleber. 

Histologischer Be/und: Die Prgparate werden naeh Hartung mit 10proz. 
Formalin und Paraffineinbettung gesehnitten und mi~ ttamalaun-Eosin sowie 
~aeh van Gieson gefarbt. 

Hypophyse: Sagittale Sehnittfiihrung durch die blattartig verdiinnte ttypopyhse 
nebst der die Sella auskleidenden Dura (vgl. Abb. 1}. An den beiden Durablattern 
auI~er einer st arken Erweiterung der Lymphspalten und partiellen starken Ftillungen 
der diinnwandigen Blutgef~tt]e (einzelne Extravasationen m6gen bei der Heraus- 
nahme entstanden sein) keine besonderen Veriinderungen. Das Gewebe ist dureh- 
weg kernarm, frei yon Infiltraten. Die Hypophyse hal  am Sagittalsehnitt des 
Vorderlappens einen Maximaldurchmesser yon 1 mm und ist besonders auffallend 
dutch die exzessive Hyperamie ihres Capillarsystems. Die feinen Gefgl3ehen sind bis 
zum Bersten gefiillt, wenn aueh Blutaustritte fehlen (vgl. Abb. 2). In den Masehen, 
unmittelbar an das Endothel grenzend, liegen die kleinen Ballen und Strgnge des 
Hypophysenparenehyms. E s  besteht fast aussehlieglich aus kleinen atrophisehen, 
den Hauptzellen ~hnliehen Elementen. Zuweilen ist das Plasma etwas reiehlieher, 
nirgends aber ausgesproehen eosinophil oder eyanophil. Da und dort in einem der 
Zellbalken ein kolloides Kliimpchen, nirgends abet aueh nur die leiehteste An- 
deutung einer,,Fibrose". Die Giesonschnitte zeigen wohl einige grShere septierende 
Strange, aber nirgends zwisehen Blutcapillaren und hypophysaren Epithel irgend- 
welehe kollagene Fasern. Die Enden des Vorderlappens erseheinen scharf zugespitzt, 
eine Pars intermedia fehlt vollkommen, und es ist sogar der Zusammenhang mit dem 
Infundibulum v611ig unterbrochen, sofern siehere Hinterlappensubstanz fiberhaupt 
nieht mehr naehweisbar ist. Die vorhandenen Teile des Infundibulums zeigen keine 
abweiehende Struktur. 

Schi~ddriise: Der 1/~ppchenfSrmige Bau des Organs tr i t t  scharf hervor. Das 
inter!obulare Bindegewebe isg scharf ausgesproeh en, dabei kernarm, frei yon irgend- 
welchen zelligen Anh~ufungen. Die L~ppehen selbst bestehen aus diehtgelagerten 
Fotlikeln, die teilweise bei geringem Umfang Kolloidkltimpehen enthalten, tibet- 
wiegend abet kein Kolloid produzieren. Die Epithelzellen sind durehweg iiberaus 
diirftig, a~rophiseh und besitzen namentlich in den kolloid:freien Abschnitten 
kaum nennenswertes Protoplasma. So erseheinen gauze L~ppehen yon einer dieht- 
zelligen Zusammensetzung, deren AuflSsung in kolloidlose Follikel erst dureh 
st/~rkere Vergr613erung gelingt. Irgendwelehe bindegewebigen Beimengungen 
innerhalb dieser Lappehen fehlen. Auf einer Anzahl yon Sehnitten erseheint, 
umgeben yore Parenchym, in eine sehmale Sehale eingebettet, eine Lymphdrtise. 

EpithelkSrperehen: Das am besten erhaltene EpithelkSrperehen (am Sehnitt 
vor/den grSB~en Durehmessern 2 : 1,5 ram) zeigt starke Ffillung seiner gr6beren 
BlutgefaBe und eine nieht geringe Beimengung yon Fettgewebe. Die Epithel- 
ballen liegen iiberaus dieht. Kolloid fehlt. Die Epithelien sind stark atrophiseh, 
unbedeutend. Oxyphile Zellen fehlen ganz, ebenso fehlt Bindegewebe zwisehen den 
diehtgelagerten Follikeln, aueh nur in Andeutungen. Die beiden anderen Epithel- 
k6rperehen, makroskopiseh ltaum steeknadelkopfgrot~, bestehen aus vSllig atrophi- 
sehen Follikeln mit entsprechend atrophisehen Zetlen. Hier ist das Bindegewehe 
zwisehen den unbedeutenden Ballen und Strangen etwas reiehlieher, abet kernarm 
und vSllig frei yon zelligen Einlagerungen. 
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Nebennieren: Kapsel kr~ftig entwickelt. Um so auff~lliger ist die bedeutende 
Atrophie der Rinde, in de rnur  die Zona fasciculata sich deutlich ausspricht. Die 
S~ulen der Zone sind sehmat und kurz, die Epithelien im Vergleich zur Norm unhe- 
deutend, atrophisch. Die Capillaren zwischen den Zells/iulen sind gut entwiekelt und 
erhalten, aber nirgends yon bindegewebigen Verst/~rkungen umgeben. Das Mark 
ist teilweise erweieht (vgl. oben), aber mikroskopisch noeh in eharakteristischer 
Form erhalten. Die Markzellen sind in kleinen, an Zahl and Gr6Be reduzierten 
Haufen noch naehweisbar. Eine Zona pigmentosa ist kaum angedeutet, tJberhaupt 
ist im ganzen Organ eine irgendwie nennenswerte Pigmentierung nieht vorhanden. 

Ovarien: Das Ovarialgewebe zeigt entspreehend der kompletten makrosko- 
pischen Atrophie nur noeh ganz vereinzelte Primordialfollikel. Weitere Entwiek- 
lungsstadien, yon einigen gelegentlieh unbedeutenden Ans/itzen abgesehen, fehlen 
ganz und gar, also etwa Graa/sche Follikel, atresierende Follikel oder Corpora 
lutea. Es gibt nnr noeh ~berreste der letzteren, in Gestalt typischer Corpora 
eandicantia, nebst hyalinen Bildungen Ms Uberreste verOdeter Follikel. Reieh- 
liehe Ftillung vieler arterieller und ven6ser Blutgef~Be. Ovarialstroma ohne be- 
sondere Abweichungen. 

Uterusk6rper: Sagittalsehnitte zeigen extreme Atrophie des Endo- und Myo- 
metriums bei bedeutender Ffillung der arteriellen und venOsen GefaBe in beiden. 
Der gesamte Epithelapparat der Schleimhaut ist gesehwunden. Es besteht nur ein 
kleines und diehtzelliges Stroma bus rundlichen and l~nglichen, plasmaarmen 
unbedeutenden Elementen. In diesen eine Anzahl ,,Follikel" ~hnlieher Anh~ufungen 
etwas lookerer geffigter Rundzellen. Die ~uskelzellen des Myometriums sind stark 
atrophisch, seine Gef~ge sind diekwandig. Perimetrium ohne Ver~nderung. 

Mamma: Parenehym v611ig atrophisch. Da und dort finden sich vereinzelte 
L~ngs- oder Querschnitte yon Tubulis mit reduziertem, atrophischem Epithel, 
bei gelegentlich noeh erkennbarer Zweischichtigkeit. Keine Erweiterung zu Cyst- 
chen. ])as fibrOse Stroma ist v611ig kernarm, aueh arm an zarten Gef~Ben. 
Keine Infiltrationen. 

Aehselhaut: Die Sehnitte fallen nicht nut durch die relative Diinne der Epi- 
dermis auf, sondern vet allem duroh den vOlligen Mangel an Haarbildungen. Aueh 
die bis in das subcutane Fett  ziehenden SehweiBdriisen sind atrophiseh, dabei an- 
scheinend aueh in ihrer Zahl reduziert. 

Haut der grogen Labien: Aueh hier failt neben der Atrophie der Epithellage 
der absolute Schwund yon Haarbildungen aufl Die Gef~gehen der Curls 
sind vielfaeh wall gefiil]t, nieht selten auch yon geringen rundzelligen Ansamm- 
lungen umgeben. 

Pankreas: a) Kopfi Allgemeine Atrophie der L~ppchen und der Pankreas- 
epithelien, aber nirgends Fibrose. Aneh das interlobul~re Bindegewebe ist nicht 
vermehrt, ist kernarm und zeigt starke Blutfifllung. Inseln gut ausgebfldet. 

b) Schwanz entsprechend. 
Epiphyse: Ohne besondere Abweichungen. Relativ umfgngliehe Verkalkungen. 

D u t c h  die mikroskopisehe  Unte r suchung  wird der  makroskopische  
Befund in e indeut iger  Weise erganzt .  Es f inder  sich einfache At roph ie  
an der  H y p o p h y s e ,  Sehildd~iise, an  zwei der  drei  gefundenen  Ep i the l -  
k6rperehen,  an  der Nebenniere ,  nament l i eh  der  Rinde,  an  den  Eie rs t6cken  
und am P a n k r e a s p a r e n e h y m .  A m  s t~rks ten  ausgesprochen ist  sie an der  
H y p o p h y s e ,  an zwei Ep i the lk6 rpe rn  und den  Ne~ennieren.  An  der  H y p o -  
physe  fehl t  die Pa r s  i n t e rmed ia  und der H i n t e r l a p p e n  ganz. I n  allen ge- 
nanr / tcn Organen s tets  die n~mliche Ersehe inung :  A t r o p h i e  der  Pa ten-  
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ehymzellen, oft extreme Grade erreiehend, bei Mangel an spezifisehem 
Produkt (Kolloid der tIypophyse oder Sehilddriise) und bei Mangel einer 
irgendwie merklichen Fibrose oder aueh etwa entzfindlicher l~este wie 
kleinzelliger Infiltration. Dazu kommt die extreme Atrophie des Uterus, 
die zu vSlligem Sehwund der epithelialen Elemente des Endometrinms ge- 
fffhir hat, die gleiehfalls hervorragende Atrophie des Mammaparenehyms 
und das totale Schwinden der Haarbildungen an Achselhant und groBen 
Labien. Im besonderen fehlen an der Hypophyse alle physiologisehen 
Differenzierungen des Parenehyms, d.h.  die eosinophilen und eyano- 
philen Elemente. Ob die durehweg mit nur unbedeutendem Prot0plasma 
versehenen Zellen s~mtlieh als Hauptzellen angesproehen werden mtissen 
oder etwa atrophiseh gewordene differenzierte Elemente darstellen, 
lgl~t sieh freilieh nieht entseheiden. Leidlieh erhalten geblieben ist yon den 
endokrinen Drfisen allein ein EpithelkSrperehen; ohne merkliehe Ver- 
~nderungen erseheinen die Langer/~ansschen Inseln des Pankreas und 
die Epiphyse. Im ganzen also jedenfalls eine einfaehe Atrophie des fiber- 
wiegenden Teils der Blutgef~Bdriisen, sowohl entropistiseher (Neben- 
nieren, Pankreas, EpithelkSrperehen, Keimdrfisen) wie ektropistiseher 
(Hypophyse, Sehilddriise) Art. 

Kliniseh dentet sehon die Vorgesehiehte der Patientin auf eine endo- 
krine StSrung hin. Die friiher regelm~l~igen Menses bleiben bei der 
damals 20ji~hrigen Patien~in, ohne dal3 eine Konzeption eingetreten 
war, naeh der Verheiratung aus und sind bis zur Aufnahme, d.h. his 
zum 34. Lebensjahr, nur 2 real seitdem wiedergekommen. Seit 6 Jahren 
leide~ die Patientin an jenen sieh periodiseh wiederholenden, ng~ehtliehen 
Zust~nden, die sie ,,Asthmaanf/~lle" nennt. Die Versehlimmerung dieser 
Besehwerden fiihrt sie sehlieBlieh aueh ins Krankenhaus, we allerdings 
w~hrend der Dauer der Behandlung niehts Sieheres yon eehtem Asthma 
beobaehtet werden konnte. Es genfigt, darauf zu verweisen, d~B 
H, Curschmann das ,,hypophysgre Asthma" und sehon Claude-Gougerot 
bei ihrem zweiten Fall die gleiche Erseheinung (aber ohne gtiologiseh 
genaue Deutung) besehrieben haben. 

Bei der Aufnahme ist die Patientin benommen, zeigt angedeutete re- 
flektorisehe Pupilienstarre, bei sonst normalen lgeflexen. Die Temperatur 
yon 38,6 und zahlreiehe, troekene und fenehte P~asselgergusehe fiber 
beiden Lungen bei besehleunigter Atmnng geben ffir den sehweren, be- 
drohliehen Zustand der Patientin eine nut unzulgngliehe Begrfindung. 

Erst die Inspektion des KSrpers bringt uns einer Erklgrung ngher. 
Die durehaus infantil erseheinenden guBeren Genitalien, die fehlende 
Aehsel- und Sehambehaarnng, die bl~sse Hautfarbe, zusammen mit 
der im weiteren Verlauf noeh gesteigerten psyehisehen Alteration bringen 
klinisch bei normalen Exkreten und Sekreten auf die notwendige An- 
nahme einer polyglandula.ren Insuffizienz. 
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Die einzeinen Symptome lassen sieh allerdings bei dem offenbar 
vorgesehrittenen Prozeg aul den Ausfall je einer bestimmten Driise nicht 
zurtiekfiihren, ganz abgesehen davon, dag eben dasselbe klinische Bild 
dutch Insnffizienz und I-Iyperfunktion ganz verschiedener Driisen oder 
irgendeiner Kombination dieser her;corgerufen werden kann und sehlieB- 
lieh bei sicherer Insuffizienz mehrerer bestimmter Driisen die Mi~nnig- 
Ialtigkeit der Bilder dureh konstitutionelle Verschiedenheiten der be- 
troffenen Individuen erklgrt werden kann (falta). 

Die Wirkung einer jeden auch allein" p~thologisch ver~inderten 
endokrinen Driise auf den ganzen Organismus ist eben eine sehr starke 
(Schlesinger, Markelo/], Lewandowsky, Engelking), nnd nicht nur die 
bi0chemische Einheit steht nnter solchem innersekretorischen EinfluS, 
sondern die ganze ,,Person" (Kraus, Leschke, Bumm, Steinach). Erst 
reeht nattirlieh bei tats~chlich multipler endokriner Affektion. 
Gerade fiir diesen Zusammenhang der multiplen endokrinen Ver~nde- 
rung mit der Psyche ist unser Fall ein treffendes Beispiel. Ob man nun 
die psychische schwere Ver~nderung vor Eintreten des Komas auf 
die st~rke Hypol0hysenver~nderung als solehe zuriickfiihren muB, wozu 
auch Simons und Veit geneigt sind, oder sic zu beziehen hat auf 
die dadurch bedingte Gleichgewichtsst6rung im ganzen endokrinen 
System oder den der t typophyse benachnarten Hirnpaitien (Aschner), 
l~Bt sich nicht mehr entscheiden. Bei den oben erw~hnten F~llen der 
Literatnr mit deutlicher Beeinflussung der Psyche, besonders den sonst 
eingehend beobaehteten yon Claude-Gougerot, k6nnte man zum Tell ein- 
wenden, dag d~bei die schwere gleiehzeitig vorhandene Phthise eine Belle 
spielte. Nach Amrein, Liebermeister u.~ ist diese M6glichkeit j a nicht zu 
bestreiten. Solche ,,Nebenwirkungen" k6nnen wir fiir unseren Fall aus- 
sehliegen. Hier liegt eine multiple Erkrankung der endokrinen Driisen 
in reiner Form vet,  und so haben wit es hier mit einer echten Psychose 
durch StSrnngen im endokrinen System zu tun, wie sic yon W. Mayer, 
Franld-Hochwart, Kretzschmer, Weil u.a .  beschrieben ist, erkl~irlich 
als Folge der Selbstvergiftung dutch Dysfunktion und Hypofunktion 
der Blutdriisen. 

Unser Fall ahnelt in vielem dem von l~eye und Feit publizierten 
einer rein hypol0hyshren Kaehexie auf der Basis einer erworbenen Lues 
mit Ausgang in Heilnng bei einer 50j~hrigen Frau. Dabei kann uns der 
Vergleich des nnsrigen mit dem Reyeschen Fall zeige~n, wie wiehtig (lie 
Abgrenzung der Erkrankung einer betroffenen endokrinen Drtise yon 
der multiplen Affektion fii= die einzusehlagende Therapie sein mug. Bei 
Reye und Felt wurde Besserung der hypophysaren Kaehexie dutch 
antisyphilitische Behandlung nnd Darreiehung yon Hypophysensub- 
stanz erzielt. Aueh bei unserer Patientin ist in der Anamnese Lues- 
infektion vet  ca. 15 Jahren erhoben wooden, t t ier wie dort  ergibt die 
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objektive Untersuehung eine fehlende Behaarung dcr Seham- und 
Achselgegend, der Augenbr~uen, psyehische St6rungen, kiimmerliehe 
~tuBere und innere Genitalien, allgemeine Sehw~tehe, diinne, blasse Haut. 
Bei Reye und Felt bestanden Untertemperaturen bib 35 ~ ; in unserem Fall 
war hohes, remittierendes Fieber vorhanden, woht zum Teil als Folge 
der ]3ronehopneumonfe, zum Teil als Folge der hypophysgren Erkran- 
kung, die als solehe hohe und niedere Temperaturen hervorrufen kunn 
(Freund, Falta, Isenschmid u. a.). 

H~tte nun aueh in unserem Full kliniseh auf eine rein hypophys~re 
Is gesehlossen werden k6nnen ? In seiner klassisehen Definition 
der hypophys~iren Kaehexie stellt Nimm, o~ds als Nymptome daffir auf: 
reduzierten Seham- und Barthaarwuehs, troekene Haut, sehwankende 
Temperaturen, Bewul3tseinsstSrungen, Eosinophilie, Asthenie, Senium 
praeeox, manchmal Polyurie. 

In dem Reyesehen Fall wurde die Diagnose dutch die Abclerhalden- 
sche positive Reaktion auf Hypophyse gesiehert. Abet jedenfulls ist 
ohne sie und in vielen F~llen wohl uueh trotz ihrer die Unterseheidung 
dieses auf die Hypophyse oder dab System, in dem sie vol herrseht, be- 
sehrDmkten Driisenuusfalls yon dem fast verallgeme_~nerfcn in vivo nieht 
m6glich. Ja~ ieh habe den Eindruek, dab uus der ursprtinglieh rein 
hypophysS, ren Kaehexie eine eehte polyglandul~re Erkrunkung entstehen 
kann, je naeh der Veranlagung und der St/irke des seh~digenden 
Agens, mit anderenWorten, dab eine ,,Umstellung" im gesamten endo- 
krinen System dutch das Fehlen der Hypophyse stattfindet. 

Zwisehen uniglandul~rer und roll uusgebildeter pluriglandulgrer Er- 
krankung liegen alsdann zuweilen ,,Kombinationsf~lle" wie Myx6dem 
mit pankreatogenem Basedow oder Diabetes, yon denen oben sehon 
gesproehen worden ist. Abet aussehlaggebend sollte uueh hier stets 
die pathologisch anatomiseh ,,aufzeigbare" Verg~nderung der Driisen sein. 
Letztens hat /?. Meissner einen Fall yon Myx6dem besehrieben und 
glaubt, obwohl sieh keine abweiehende Histologie der endokrinen Driisen 
fund, uus einer Pigmentvermehrung in tIypophyse und Nebennieren 
bei ~trophiseher Sehilddriise und allerdings auffallend kleinen, invol- 
vierten Ovarien eine pluriglundulVore Affektion in Kombinafion mit. 
norm aler l~/iekbildung anndhmen zu miissen. Diese Pigmentvermehrung 
w~re besonder, s hervorzuheben. In meinem Fall bestand im Gegenteil 
uneh an den Stellen, an denen sieh normalerweise Pigment finder, eine 
deutliehe Verminderung, und ieh m6ehte Zweifel znlassen, ob der Meiss- 
ner sehe Fall sieh in der Tut eindeutig uls pluriglandulS~re Erkrankung 
darstellt. 

DuB in nnserem Fall trotz der oben besehriebenen starken Ver~nde- 
rung der Hypophyse kein Diabetes insipidus bestund, ist wohl auf die 
ZerstSrungder beiden antagonistiseher~(v. Hann) Lappen zurfickzuliihren. 
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Der Vorderlappen war tiberm~Big atrophiseh, der Hint,erlappen ganz 
versehwunden. Die Atemst6rungen lassen sieh - -wie  sehon oben erwi~hnt 

- -  als hypophys~tres Asthma erkli~ren. Der Ausfall der Haare kann eben- 
falls mit dem Zugrundegehen der Hypophyse -- abet aueh der Thyreoidea 
-- erkl~rt werden. Aueh die Menopause, die infantilen Genit~lien lassen 
diese doploelte Erkl~.rung zu, dagegen diirfte die Pupillendifferenz mit 
der Lues atiologiseh zusammenh~tngen. Von irgendwelehen StSrungen 
des K n o e h e n s y s t e m s -  wie sie Landsteiner-Edelmann als kennzeiehnend 
fiir die polygland~l~re Insuffizienz anspreehen wollen und sie Mooser 
und Josefson letzthin als Ausdruek Verbreiteter endokriner St6mngen be- 
sehrieben -- war bei unserer Patientin niehts za finden. Dagegen k6nnen 
wir die Brissau&Bauersehe Beobaehtung best~tigen, daft trotz ver- 
minderter Seh~lddr~sent~tigkeit die Mammae ebenfalls atrophieren 
k6nnen. 

Uber die ~tiologie in unserem Fall kann kein Zweifel bestehen. In 
den meisten bisher ver6ffentliehten FAllen yon polyglandulgrer In- 
suffizienz (,,multipler Blutdriisensklerose") bestand eine ehronisehe 
Tuberkulose (Claude-Gougerot, Landsteiner-Edelmann, Sourdel u. a.) oder 
Lues. Aueh bei unserer Patientin wurden die ersten Anzeiehen -- wie 
besehrieben -- einige Jahre naeh der syphylitisehen Infektion beobaehtet, 
und ~-on da an hut  sieh das Bild langsam fortsehreitend entwiekelt. 

Die Annahme eines auf die endokrinen I)riisen besehr~nkten 
prim~ren Status hypoplastieus naeh Wiesel, Goldstein und Falta ist also 
in unserem Fall dnrch keine Veranlassung notwendig. Ebensowenig lassen 
sieh die Vergnderungen mit einer ,,friihzeitigen Ergreisung der endo- 
krinen Drfisen" bedingt dureh die Bindegewebsdiathese hypoplastischer 
Organe (Wiesel) erkli~ren. 

Aus unseren bisherigen Betraehtungen kSnnen wir vielmehr den 
SehlnB ziehen, daft der Befund bei nnserer Patientin nieht etwa Aus- 
druek einer synergisehen endokrinen Weehselwirkung, sondern eines 
Symiotomenkomlolexes des ehronisehen syphilitisehen Infektionsver- 
laufes ist, beruhend auf einer etwa dureh ,,Abiotrophie" (Gowers) erm6g- 
liehten elektiven Vergiftung des endokrinen Systems. 

Das geeh t  aber, yon einer multiplen Blutdriisenerlcrankung zu spre- 
ehen, gibt tms erst der gleiehm~Gige und gleiehartige histologisehe Befund 
in den alterierten Organen. Die Gleiehartigkeit der mikroskopischen 
Bilder beweist die allen Veranderungen gemeinsame Ursaehe. Und 
zwar fanden wir -- und das maeht unseren Full zum Prototyp einer be- 
stimmten anatomisehen Gruppe der multiplen Blutdrfisenerkrankungen 
- -  gerade in den haupts~ehlieh gesehi~digten Organen (Hypophyse, 
Sehilddrfise und Nebennieren) im Verh~ltnis zur bisherigen Auffassung 
unerwarteterweise keine Sklerose, sondern nur einen weitgehenden 
Sehwund des Parenehyms, eine einJache Atrophie. 
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Vielleicht wgre ffir die FMle ,,echter Sklerose" (Maresch, Clau&- 
Gougerot) mit luischer ~tiologie an eine ,,akute Involution" zu denken, 
wie sie C. Hart kfirzlich ffir den Thymus beschrieben haL, wobei er be- 
sonders betont, dab dann yon einer wirklichen ,,~qeubildung" yon Binde- 
gewebe keine Rede sein kann. Vielmehr erfolgt in solchen schwer- 
geseh~digten Organen ein deutlieheres HervoItreten des Interstitiums, 
eben well das Parenchym atrophiert. So ist wohl aueh die ,,sklerotisehc 
Thyreoidea" im Fall yon Meissner zu verstehen, wo das Fehlen yon 
Kolloid und eine Atrophie des Parenchyms das normale inter- 
stitielle Bindegewebe des involvierten Organs starker in den Vordergrund 
treten li~l~t. Ffir solehe Auffassung -- gegen eine absolute Vermehrung 
des Bindegewebes -- spreehen auch die Gewiehte der Organe in diesen 
F~llen (die yon Meissner gewogene Sehilddriise war nur 6 g schwer). 

Wie dem auch sei, typisch ffir die anatomische Grundlage polyglandu- 
l~rer Insuffizienz ist diese Bindegewebsvermehrung keineswegs, wie unsere 
Untersuchungen zur Gentige gezeigt haben. Bei unseren Drfisen handelt es 
sieh ja um makroskopiseh und mikroskopiseh sehwerste Atrophic ohne 
irgendwelehe Bindegewebszunahme und aueh ohne irgendwelehe zelligen 
Infiltrationen, wie sic yon franzSsischen Autoren besehrieben sind und 
wohl als Zeichen ehroniseher Entzfindung, vielleicht als Vorzeichen einer 
in Entwieklung begriffenen ]3indegewebsvermehrung anfzufassen w~ren. 
Die reine Atrophie als solche erkli~rt sieh aus der Tatsache, dab es 
eben zweifellos qualitativ sehwache oder abgesehwi~ehtc Infektionen 
gibt, die zu keiner vSlligen Aufl6sung des differenzierten Gewebes mit 
nachfolgender Substitution dureh Bindegewebe fiihren, sondern nur zu 
schweren Funktions- und Stoffweehselst6rungen des Parenehyms selbst, 
ctwa derart, wie es Wassermann neuerdings besonders fiir luetische 
Prozesse annimmt. 

Zusammen/assung. 
1. Es gibt keine direkte ,,Wechselwirkung" aller endokriner Drfisen, 

sondern nur eine Korrelation und Interrelation innerhMb yon endo- 
krinen Teilsystemen. 

2. In diesen Teilsystemen spielen Hypophyse und Thyreoidea die 
golle yon beherrchenden Drfisen. 

3. Bei der Erkrankung einer dieser b~herrschenden Drtisen kann es 
unter der Dauerwirkung einer Sch~dlichkeit zu einer pluriglandulgren 
Erkrankung -- evtl. fast aller endokriner Organe -- kommen. 

4. Nieht alle polyglandul~ren Erkrankungen haben ein und die- 
selbe an~tomische Grundlage. Darum kann man nicht schlechthin 
yon ,multipler Blutdriisensklerose" sprechen. Diese Bezeichnung ist 
vielmehr far die F~tlle mit wirklicher nachweislicher ,,Sklerose" (Ver- 
hSrtung des Organs durch absolute Bindegewebsvermehrung) zu be- 
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s c h r i ~ n k e n .  F i i r  d i e  k l i n i s c h e  B e z e i c h n u n g  b l e i b t  a l l e i n  d e r  B e g r i f f  d e r  

. p o l y g l a n d u l ~ r e n  I n s n f f i z i e n z " .  

5. E s  e r g i b t  s i c h  d a s  n ~ m l i e h e  k l i n i s e h e  B i l d  b e i  reiner m u l t i l ) l e r  

Atrophie d e r  B l u t d r i i s e n .  

6. E i n  F ~ l l  d i e s e r  A r t  w i r d  a l s  P r o t o t y p  d e r  a a f  r e i n e r  m u l t i l o l e r  

e l e k t i v e r  B i u t d r i i s e n ~ t r o p h i e  b e r u h e n d e n  G m p p e  d e r  g l a n d u l ~ i , r e n  

I n s u f f i z i e n z  m i t g e t e i l t ;  k l i n i s e h  b o t e r  u .  a .  d i e  S y m p t o m s  s i n e s  h y p o l o h y -  

s i~ren  A s t h m a s  a n d  s e h w e r e r  P s y e h o s e .  
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