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Die Physiologie und Pathologie der Itypophyse k~nn heute noch naeh 
keiner Richtung bin als abgeschlossen angesehen werden. UberHes~ man 
die stark angewachsene Weltliteratur fiber dieses Theme, die mit Be- 
tonung der pers6nlichen Erfahrungen in den 1922 gehaltenen Referaten 
yon Biedl und Froment eine vorzfigliche kritisehe Wfirdigung erfahren 
hat, so sehgtzt man wohl die groften Fortsehritte, die die physiolo- 
gischen, klinischen und ahatomischen Forschungen Vornehmlich des 
letzten Jahrzehntes hicr gebracht h~ben, man erkennt abet aueh die 
vielen Unklarheiten und Lficken, die auf diesem Gebie~e noeh verborgen 
liegen. Die Hypophyse bildet ]a mit den anderen endokrinen Driisen ana. 
tomisch und [unktionell einen geschlossenen Ring, dessen Hormontrfiger 
sich nicht nur /un/stionell, sondern auch grob anatomisch wechselseitig be- 
einflussen. Ich erinnere bier ~nur an die Graviditgtsvergnderungen der 
Hypophyse; die namentlich yon Blair-Bell und Berblinger in ihren Eat- 
stehungsbedingungen untersucht word~n sind, ferner an jene bei Kastra- 
tionen, Sehilddrfisenausfall, Nebennieren- und Pankreasektomie, die fiber- 
einstimmend dartun, dal~ wires dabei mit komplizierten sieh stark beein- 
flussenden Wechselwirkungen in einem ganzen System zu tun h~ben. 
Dazu kommt, dab das endokrine System mit dem sympathisehen und 
autonomen Nervensystem und dessen zentraler Vertretung, namentlich 
mit den infundibulgren und hypothalamische n vegetativen Zentren 
in innigster Korrelation steht, so dab wir hier eine grol3e Einheit vor 
uns haben, die zweekmgi3ig mit Lichtwitz u. a. als das neuroendokrine 
System zusammengef~l~t wird. 

Die Physiologie und Pathologie der I-Iypophyse wird noch dadurch 
besOnders kompliziert, dab wir in diesem kleinen Organ verschiedene 
Bestandtr vgllig verschiedener Werligkeit und Funktion vor uns haben. 
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Mit Biedl diirfen wit den Vorderlappen der Hypophyse, die Pr~ihypo- 
physe, als ,,eine eehte Wachsiumsdriise ansehen mit morphogenetischer 
Itormonwirkung, deren in die Blutbahn abgegebenes Inkret als Hor- 
mozon vielleieht schon im Embryonalleben, sieher abet in der Lebens- 
phase der noeh nicht vollendeten Entwieklung das Wachstum und damit 
die Dimensionierung und den Habitus des K6rpers zum Teil direkt, zum 
Tell dadurch mitbestimmt, daf~ es die anderen Involutionsdrfisen und 
unter diesen in erster Reihe die grol~en Driisen korrelativ beeinfluf~t". 
Dagegen ist der Zwischenlappen der ttypophyse, die Pars intermedia, 
als eine Sto[/wechseIdri~se anzusehen, deren Inkret offenbar dutch Ver- 
mittlung des ttypophysenstiels und des Hinterlappens an die vegetativen 
Zentren des Zwisehenhirns abgegeben wird und auf dieses vegetative 
Stoffweehselzentrum reizspendend einwirkt (Leschlce, BiedI, Bi~chler u. a.). 
Offenbar muB der Hypophysenzwischenlappen fiir die ganzen Stoff- 
weehselvorggnge, insbesondere auch fiir die Warmeregu]ation, fiir den 
Salz- und Wasserhaushalt und fiir den vornehmlich durch die physiolo- 
gischen Untersuchungen yon Kestner Unci R. Plaut genauer analysierten 
respiratorischen GaswechseI als Irritator angesehen werden, wahrend 
die infundibulgren und hypothalamischen Zentren den eigentliehen 
Rezeptor und Effektor fiir die nerv6sen Stoffwechselv0rggnge des Orga- 
nismus darstellen. Ob die Pars tuberalis anatomisch und funktiOnel! zur 
Pars anterior und intermedia zu reehnen ist, kann heute noeh nieht als 
entsehieden gelten. Nach allem ist der Hinterlalopen, die Neurohypo- 
physe, jedoch kein eigentliehes Inkretorgan. Er bildet offenbar zu. 
sammen mit dem Hypophysenstiel den AbfiuBweg des Intermedia- 
sekrets in das Infundibulum und in den dritten Ventrikel und ver- 
mittelt so die Verbindung der hypophysgren Stoffwechseldriise mi /den  
autonomen Gehirnzentren. 

Dazu kommt, dab wir in den verschiedener~ ZelIen de~ Vvrde'r- und 
Zwischenlappens (den eosinophilen, basophilen und Hauptzellen) Vertreter 
,erschiedener physioIogischer Wertiglceit voruns haben, wie es namentIich 

-die Beziehungen der Akromegalie zu dem eosinophilen Adenom der 
Prghypophyse im Gegensatz zu den hgufig symptomIos verlaufenden 
basophilen Adenomen der gleichen Stelle dartun. Ieh konnte in jfingster 
Zeit ein groftes basophiles Adenom des Vorder-und Zwischenlappens 
der Hypophyse als ,,Nebenbefund" bei einem Senilen festst, ellen, dessen 
kSrperlieher Verfall sieh in niehts untersehied yon dem gewShnliehen 
senilen I-Iabitus. gedenfalls fehlten alle Anzeiehen akromegaler Ent- 
wieklung. 

Einen ghnlieh komp]izierte,t Aufbau. bietet neben der Sehilddriise 
aueh die Nebenniere, we wlr in l~{nde (Waehstumsdriise) und Mark 
(sympathisehe Nerven- und Sto'ffweehseldriise), angtomiseh und funk- 
tionell versehieden zu bewertende Organe zu erblieken haben. 
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Dabei ist noch die Wechselwirkuag yon Sympathicus und Vagus zu 
berficksichtigen, die sich auch nicht im Sinne eines gew6hnlichen Ant- 
agonismus ersch6pfend erkl~ren ]~Bt (Dresel). Es kommt offenbar Mles 
auf die hormonale Gleichgewichtslage im ganzen neuroendokrinen System 
an und, wenn an irgendeiner Stelle der Ring durchbrochen ist, h~ngt Mles 
d~von ab, wie sich das ganze System wieder in einen neuen Gleich- 
gewiehtsspiegel einstellen kanm Darius resultiert bei den uns hier inter- 
essierenden OrganstSrungen ein auSerordentlich polymorphes Bild der 
klinisehen Erseheinungen, wobei wohl hhufig kliniseh und an~tomiseh 
der FunktionsausfM1 einer oder mehrerer Hormondriisen im Vorder- 
grunde steht, wobei jedoch die Buntheit des klinischen Zustandsbildes 
eine engere ,,LokMisation" unm6glieh macht. 

So dfirfen wir nach den bis heute gesammelten Erfahrungen wohl 
annehmen, da$ die Dystrophia adiposo-genitalis sieh sicher nicht auf eine 
einheitliehe LokMisation zuriickfiihren l~l~t. Sie seheint hypophysiir 
und in/undibuliir bedingt sein zu kSnnen, wobei aber offenbar dem in- 
/undibuliiren Sto//wechselzentrum die beherrschende Rolle zukommt. 
Ieh selbst hatte Gelegenheit, 3 F~lle yon Dystrophia adipos0-genitalis 
im anatomischen Befunde genau kon~ro]lieren zu k6nnen. In einem 
FMle handelte es sich um eine cerebrale Kinderli~hmung, bei der die grof3e 
Porusbildung der einen Hemisphi~re das Infundibulum dieser Seite 
mit zerstSrt hatte; die Hypophyse war intakt. Trotz der nut einseitigen 
anatomisehen St6rung war die Adipositi~t doppelseitig. In einem 
zweiten Falle, kombiniert mit Sehwachsinn, fund ieh nur einen im all- 
gemeinen groben Grol~hirnwindungsbau; in den infundibul~ren Zentren 
konnte ich keine sicheren Entwieklungshemmungen und Entwieklungs- 
stSrungen auf dem Markseheidenbilde des li~ngere Zeit in Formol fixier- 
ten Gehirnes feststellen; doch geniigt diese Untersuchungsmethode nicht, 
um die infundibu]i~ren Verh~ltnisse vOllig klarzulegen. Dagegen bot sich 
eine auffa]lende Unterentwicklung des Hoden- und Sehilddriisen- 
parenchyms, w~hrend die gypophyse in ihrem Vorder- und Mittellappen 
v611ig intakt war und im Hinterlappen nut dureh einen gewissen Gliareich- 
turn auffiel. Ich lasse es dahingestellt, ob letzterer Befund yon wesent- 
licher Bedeutung sein kann. In einem dritten sehr interessanten FM1, 
der yon Josephy ausfiihrlich besehrieben wird, fund sieh ein eigenartig 
gebuuter Tumor im Infundibulum bei v611ig intakter Hyphophyse. Der 
Full ist noch dadurch bemerkenswert, dub sich hier gegen Sehluf] der 
Krankheitsentwicklung ein Umsehlag der Fettsueht in extreme Kachexie 
einstellte mit dem Auftreten eines Diabetes insipidus. Fettsueht und 
Kachexie sind ja nur ~iu/3erlich al8 die extremen Pole einer Sto//weehsel- 
st6rung au/zu/assen, die in einheitlicher Lokalisation ihren Ausgang o/[en. 
bar yon den gleichen Teilen des cerebralen Sto]/wechselzentrum8 nehmen, 
nut daft dieses bei beiden Varianten eine kontrgr gerichtete Einstellung 
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zeigt (Zondelc, Lichtwitz). So miissen wir auch rnit dern Begriffe der 
hypophysgren Fettsucht recht vorsichtig sein, wenn wir d~rnit das ent- 
scheidende Gewicht ~uf die zweife]los in vielen F~llen erwiesene Hypo- 
physen~ffektion legen; in vielen Fi~llen steht ~ueh d~bei rnehr die Li~sion 
der infundibuli~ren Zentren im Vordergrunde, wie dies ja ~uch Wey- 
gandt und Josephy z. B. fiir die hydrocephM bedingte Fettsucht bei den 
verschiedensten Krankheitsprozessen betont h~ben. Ich rnSchte die 
Urs~ehe der aufD~lligen Fettsucht bei manehen meteneephMitisehen 
P~rkinsonismen ebenfMls in den anatomisch erwiesenen infundibul~ren 
Veri~nderungen erblicken unter Hervorhebung des negativen Befundes 
in der Hypophyse bei all solchen Fi~llen. 

Der Diabetes insipidus ist nuch neueren grfindliehen Untersuehungeu 
vornehrnlieh yon Leschlce, Lhermitte, Camus und Roussy, Bailey und 
Bremer ganz wesentlieh ~uf das Zwischenhirn zu bcziehen, wobei freilieh 
aueh ein gelegentlich hypophysi~r bedingter Mangel an Interrnediasekret 
das regu]~torische zentrale Stoffwechselorg~n in kr~nkh~ftern Sinne be- 
einflussen k~nn (Biedl, Froment). 

Bei allen Fi~llen, bei denen es sieh urn Tumor, Tuberkulose, Lues, 
HydrocephMus externus u. dgl. h~ndelt, lassen sich die lot~alisatorischen 
Fragen an sieh kaum eindeutig be~ntworten, da wir ja stets mit Fern- 
wirkungen rechnen miissen. Je urnsehriebener der anatornische Proze~ 
sich ohne VergrS~erung des Organs au~ einen bestirnmten Tell der Hypo- 
physe besehri~nkt, desto klarer lussen sich die pathogenetisehen Ver- 
hi~ltnisse iiberblicken. Einen solchen KrankheitsprozeI] haben wir dutch 
Simmonds kennengelernt, der ]914 das Kr~nkheitsbild der hypophy.~gren 
Kaehexie an] Grund eines /ibr6sen Hypophysenschwundes feststellen 
konnte. Das Krankheitsbild zeichnet sich naeh Simmonds aus dutch 
chronische Kachexie, greisenha/tes Aussehen, Runzelung der Gesichtshaut, 
Aus/allen der Zgihne, Schwinden der Menses, Verlust der Aehsel- und 
Schamhaare, au]/allende Ver]cleinerung innerer Organe (Splanehno- 
milcrie). Dazu treten von psychischer Seite eine allgemeine A pathie, Schwin- 
del- und Bewu[3tlosiglceitsan/glle. W~thrend in dem ersten Simmondssehen 
FMle dfe ganze Hypophyse ver~ndert war, freilieh rnit besonders betonter 
fibrSser Atrophie des Vorderlappens~ konnte E. Fraenkel 2 Jahre sp~ter 
die erste Best~tigung des Simmondsschen Befundes in einem FMle rnit- 
teilen, der eine weitgehende (~bereinstirnmung der klinischen Symptome 
bot, jedoeh nur den Vorderlappen krankhaft veri~ndert au~wies. Sim- 
monds konnte d~un 1918 noch 2 soleher Beobacbtungen ver5ffentliehen, 
bei denen sieh die fibrSse Atrophie bei wesensgleiehern klinisehen Be- 
funde gleichfMls ~uf den Vorderlappen besehri~nkte. Auch die Fi~lle 
von Bostr6m und Fahr gaben eine Besti~tigung des Simmondssehen 
Krunkheitsbildes, zu dem Lichtwitz 1922 interessante klinisehe Beitri~ge 
liefern konnte. Wi~hrend die fibrSse Atrophie der Pri~hypophyse beim 
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Erwachsenen das oben kurz charakterisierte Bild einer eigenartigen 
Kaehexie hervorruft, beding~ der gleiche Prozel~ im ]riihesten Kindes- 
alter, wie ein yon Simmonds 1919 beobachteter Fall sicherstellen konnte, 
ausgesprochen in/antile Zwergbildung mit Fehlen yon Bart-, Achsel- und 
Schamhaaren und Hypoplasie yon Hoden, _Nebennieren und Schilddri~se: 
Letztere Erseheinungen Ial3t Simmonds als Folge der Hypophysen- 
erkrankung auf. Wichtig ist, dal3 auch diese hypophystiren Ateleiotiker 
au]/aliend /riih und rasch altern. Biedl gibt an, dal3 in einem yon ihm 
beobaehteten Falle yon hypophys~rer Ateleiosis ein 10j~hriges M~dchen 
das Aussehen, den Stoffwechsel und das somatische und psychisehe 
Befinden einer Greisin hatte. 

])as Simmondssehe Kr~nkheitsbild hat nun nicht nur ein spezielles 
Interesse fiir die Hypophysenpathologie, sondern verdient auch noeh 
besondere Berfieksicht~gung des psyehiatrisch eingestellten Nervenarztes 
und Neurohistopathologen nach zwei Richtungen hin: einmal geht das 
Krankheitsbild mit eigenartigen psychischen Ver~inderungen einher, die 
sich g~nz vornehmlich in allgemeiner Apathie, in einem Versagen jeg- 
licher geistiger Regs~mkeit, in Somnolenz- und Verwirrtheitszust~nden, 
in Schwindel-, Ohnmachts- und Krampfanf~llen gewShnlieh aui~ern. 
Wir bewerten ja heute den Zusammenhang zwischen psychischem Gesamt- 
habitus und psyehischeu St6rungen einerseits und solchen im endolcrinen 
System andererseits in viel st~rkerem Mal3e, a]s das friiher geschah. Ab- 
gesehen yon den l~ngst bekannten pathogenetischen Zusammenh~ngen 
zwisehen Kretinismus und Schilddrfise und den psychischen St6rungen 
des Myx5dem und der Basedowsehen Krankheit kl~ren sich allmahlich 
die endokrinen Bedingungen yon gewissen epileptischen Zust~nden, yon 
Migr~ne u. dgl. A. Westphal hat erst jfingst fiber klinisch beobachtete 
organische Erkrankungen des Zentralnervensystems nach voraus. 
gegangener operativer Entfernung endokriner Drfisen (Sehilddriise, Ge- 
schleehtsdriisen) beriehtet, die neben den direkten endokrinen Sym- 
ptomen ausgesproehene psychische Anom~lien und selbst grobe orga- 
nische Herdsymptome aufwiesenl). Ich babe 1921 bei der Diskussion 
der yon mir festgestellten Gehirnver~Lnderungen in einem Falle yon 
Addisonscher ICrankheit auf die psychischen StSrungen beim Addison 
hingewiesen. Auch die interessanten Wechselbeziehungen zwischen 
psychisehem und kSrper]ichem endokrin bedingtem Inf~ntilismus ge- 
hSren hierher. 

1) Vgl. auch den interessanten Fall, den soeben Lange und Creutz/eldt in 
Nissls Beitr. 2, Heft 1. 1923 verSffentlicht haben, bei welchem sieh nach einem 
postoperativen Fehlen yon Thyroidea und Epithe]kOrperchen ein schweres psycho. 
tisches Zustandsbild mit Tetaniesymptomen und epileptiformen Anf~llen yon 
21/2monatiger Dauer entwiekelt hatte und bei dem sich eine deutliche Paren- 
chymerkrankung des Zentralnervensystems feststellen liel]. 
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Die Erkrankungen mit ira Vordergrunde stehenden hypophys~iren 
Symptomenlsomplexen bieten regelmgfiig psychische Stgrungen mannig- 
fMtiger Art, wobei freilich entspreehend den zumeist vor]iegenden kom- 
plexen angtomischen Ver~nderungen die pathogenetisehe ~ragestellung 
nur sehr sehwer eindeutig zu beantworten ist. So sind Mle Beobaehtun- 
gen, die sich auf einen Tumor oder auf gumm6se, tuberkulSse und fort- 
sehreitende entziindliehe Prozesse in der Hypophyse oder der Hypo- 
physengegend beziehen und nicht selten mit einem ausgesproehenen 
Hydrocephalus externus einhergehen, fiir unsere Frage kaum yon aus- 
sehlaggebender Bedeutung. Solche Fglle sind ja vielfach besehrieben 
worden (Nonne, Meggendor//er, Weygandt, Bi~chler u. a.), wobei es frei- 
lich bemerkenswert ist, daf~ gleichzeitig mit der medikamentSsen Beein- 
flussung der endokrinen, im speziellen der hypophysgren Komponente, 
die Besserung der psyehischen Erscheinungen Hand in Hand geht. Dies 
gilt namentlieh fiir gewisse epileptisehe Zust~tnde bei hypophysgren Er- 
krankungen, die nieht selten auch in ]~orm psyehischer Epilepsie mit 
Xquivalenten und Charaktervergnderungen auftreten. Wenn freilich 
Weygandt die epileptischen Zust~nde ~qapoleons Ms Ausdruek einer 
hypophysgren Erkrankung deutet, so ist dem nul" bedingt zuzustimmen 
unter Beriieksichtigung des bei der Sektion erwiesenen HydrocephMus 
externus. Noeh unklarer und offenbar in den einzelnen Beobachtungen 
wechselvoller liegen die Bedingungen bei den psyehischen Sehwgche- 
und Erregungszust~nden der Dystrophia adiposo-genitalis, die Wey- 
gandt als heitere und erethisehe Demenz besehrieben hat. Wenn Bi~chler 
bei hypophysgren Erkrankungen als Typen yon psychisehen Krankheits- 
eLnheiten folgende hervorhebt: Depression, Sehizophrenie, encephMo- 
pathisehe Psyehose, innersekretorisehe Oliogophrenie, hypophys~re 
Demenz und senile Demenz, so erkennen wir daraus wohl den weiten 
l~ahmen der psyehischen AnomMien, aber in den meisten aueh yon 
Bi~chler mitgeteilten Fallen liegen schon klinisch die Verhgltnisse viel 
zu kompliziert, um pathogenetiseh einigermMten durehsichtige Sehliisse 
zu er]auben und bestimmte Krankheitsbilder aufzustellen. Erst auf 
Grund einer genauen anatomisehen Uns der einzelnen Beob- 
aehtungen wird dies gestattet sein. 

Gerade mit Ri~c]csicht au] die psychischen StSrungen sind die Fglle 
der Simmondsschen Xranlcheit yon besonderer Bedeutung, well hier die 
pathogenetischen Bedingungen relativ einfaeh zu iiberblieken sind, 
zumal wenn eine genauere Untersuehung des Zentralnervensystems das 
Vorliegen eines zu~glligen Begleitprozesses aussehliel~en kann. Die 
bemerkenswerten psychischen StSrungen, die bei solchen Kranken ganz 
regelmgl~ig ~uftreten, verdienen noch dadureh unser bevorzugtes Inter- 
esse -- und dieses ist der zweite Punkt, der bier zu betonen ist --, 
d a~ der psychische und kSrper]iche Gesamthabitus der Kranken in 
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markanten Ziigen an die StSrungen des senilen Ri~ckbildungsalters erinnert. 
Mit Rechf spreehen Allard und Simmonds hierbei yon einem Senium 
praecox. Der senile Involutionsvorgang weist ja kliniseh, namentlieh 
auf k6rperlichem Gebiete, ganz sinnfi~llige Beziehungen zum endokrinen 
System auf, und die charakteristischen Erseheinungen, die kSrperliche 
Adynamie, das Ergrauen und Ausfallen der Haare, mit reeht hi~ufiger 
Bevorzugung der Scham- und Achselhaare, das Ausfallen der Zi~hne und 
die Atrophien der Kiefer, das aHgemeine Ki~ltegeffihl, die eigenartigen 
Hautveri~nderungen sind schon vielfach in diesem Sinne gedeutet 
worden. J a  man hat das Senium als ein ,,Myx6dem fruste" bezeiehnet. 
Aber so einfach liegen die Verh~ltnisse hier doch nicht. Wohi konnte 
Magnus-Levy, Baumann und Roos nachweisen, dag die Schilddrfise im 
Alter jodi~rmer wird and vielfaeh ist die fibr6se Entartung der Sehild- 
drfise, der Geschlechtsdrfisen und ~nderer endokriner Drfisen bei Senilen 
auch anatomisch siehergestellt worden (Horsley, Hale Wight u. v. a.) 
Auch in der Hypophyse alter Leute lassen sich nicht selten Narbenherde 
und leiehtere fibrSse Entartungen feststellen (Simmonds, eigene Beob- 
achtungen). 

Ieh mug aber auf Grund meiner jahrelang diese Zusammenh~tnge be- 
rficksiehtigenden Untersuehungen betonen, dag sich ein irgendwie grei]- 
barer Parallelismu8 zwischen den anatomisch nachweisbaren St6rungen 
des endolcrinen Systems und der Sehwere des senilen Involutionsvorganges 
keineswegs sicherstellen l~gt. Dies gilt ganz vornehmlich ffir die psy- 
ehischen Begleiterscheinungen und Defektzust~nde des senilen l%iiekbil- 
dungsalters. Ieh konnte dureh Wi~gungen sowohl wie dureh mikro- 
skopisehe Untersuchungen dureh~us keine deutlichen Parallelen hier 
aufdeeken. Besonders berficksichtigte ich dabei auch jene sehweren 
atypisehen seni]en Defektzust~nde (Alzheimersehe Krankheit), die sich 
manchm~l schon im Pr~senium entwiekeln und im Gehirn einen histo- 
logiseh wohl eharakterisierten ProzeB aufweisen, gleiehgeartet jenem der 
eehten senilen Psyehosen. Die endokrinen Drfisen ermangeln hier h~ufig 
sehwererer anatomisch greifbarer Ver~nderungen, was ieh namentlieh 
aueh fiir die IIypophyse hervorheben m6ehte. Es kann daraus freilieh 
kein Seh]ul3 gezogen werden auf das ]unl~tionelle Versagen des endo- 
krinen Systems, das in viel komplizierter liegenden biologisehen Vor- 
giingen seinen Grund haben kann. 

Die ttauptgruppe der senilen psyehisehen Defektzust~nde bietet im 
Zentralnervensystem einen recht chara]cteristisehen sehweren ]ortschrei- 
tenden Parenchymprozefi, der sich im allgemeinen in einer hochgradigen 
Verfettung der Ganglienzellelemente, in eigenartigen Fibrillenver- 
dickungen und argentophilen Niedersehlagsbildungen (senile Drusen 
oder Plaques) offenbart und Ms Pr~idilektionssitz die GroBhirnrinde ein- 
nimmt. Daneben gibt es noeh eine zweite Gruppe, die in der Art der 
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Ganglienzellvergnderung, namentlich deren Verfettung, mit jener iiber- 
einstimmt, abet die Fibrillenvergnderung und die Drusenentwieklung 
vermissen li~Bt. Wiehtig ist die Feststellung, dal~ sieh der ganze Paren- 
chymprozeB weitgehend unabM~ngig von den Verdinderungen am Ge/dfi~ 
system entwickelt, dab letzteren, wenn sie iiberhaupt in sehwererer Weise 
vorliegen, nur die Bedeutung eines Begleitprozesses zukommt. Nun 
sind gerade in letzter Zeit (F. H. Lewy) in ihren Entstehungsbedingungen 
Ver~nderungen am Fibrillenappa.rat bei Tieren diskutiert worden, die 
im anatomisehen Bride eine gewisse J~hnlichkeit mit der senilen Fibrillen- 
verdiekung und -verfilzung ~ufweisen und die sieh unter gewissen phy- 
siologischen und pathologischen, das endokrine System angehenden 
Bedingungen auffinden lassen. So tritt, wie das schon lange yon Cajal 
gezeigt wurde, w~hrend des WinterschIa/e8 bei Tieren eine Verdickung 
gelegei~tlich aueh Verklumpung der intracellularen Ganglienzellfibrillen 
auf. Nun wissen wir, vornehmlieh durch die Untersuehungen L. Adlers, 
dab die Schilddrfise der Winterschl~fer im Herbst bei zunehmender K~lte 
versehiedengradige regressive Umwandlungen durchmacht, um sich im 
Friihjahr wieder zu erholen. Adler sieht die Ursachen des Winterschla- 
fes in einer ttypofunktion der Sehilddrtise, wahrscheinlieh auch der 
Hypophyse und derNebennieren. Hier sind jedoch noah die griindliehen 
Untersuehungen yon Rasmussen an Murmeltieren zu berticksichtigen, 
wonach der Winterschlaf weder im Gewicht noeh in der histologischen 
Struktur der Hypophyse erhebIiche Ver~nderungen im Vergleieh zu der 
Driise vor dem Winterschlaf erzeugt. Ganz konstant findet Rasmussen 
eine starke Zunahme der F~trbbarkeit und eine Vermehrung der relativen 
Zahl der Basophilen auf das Dreifache. Dieser Autor ist geneigt die bis- 
her als Wintersehlafsfotge angesehene Ver~nderung der Hypophyse viel- 
mehr den variablen sexualen Cyklen zuzuschreiben, Ob hier die eigen- 
artige Fibri!lenver~nderung der Ganglienzellen auch nicht nur eine koor- 
dinierte Erseheinung allgemeiner K6rpervorg~nge ist, l~gt sieh zun~chst 
sehwer entseheiden. Bemerkenswert sind weiterhin die experimentellen 
Versuchsergebnisse yon Balli, die yon F. H. Lewy best~tigt werden, da[t 
die Entfernung der Sehild- und Beischilddrfise besonders unter gleieh- 
zeitiger Abkiihlung zur Verdickung und Verkhmpung der Ganglien- 
zellfibrillen und zur Ablagerung silbergieriger Substanzen sowohl auf den 
ver~nderten Fibrillen als auch auf anderen Strukturen der Zelle ffihren 
kann, wie wir solehe in ~hnlicher Weise bei der senilen Fibrillenver- 
~nderung beobachten. Die Zusammenh~nge von Temperatureinfliissen 
und Schilddriise ergeben sich ja auch aus den Versuehen von Hart, 
dem es gelungen ist bei der Maus mittels Einwirkung yon Wiirme die 
Schilddrtise zur Degeneration und Atrophie, dureh K~lteeinwirkung da- 
gegen zu Hyperplasie zu bringen. Beim Hunde sind von Alzheimer und 
Blum und Isenschmid naeh Totalexstirpation der Schilddriise schwere 
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Ganglienzellveri~nderungen yon offenbar mehr akutem Charakter  be= 
sehrieben worden. 

Die oben erw~hnten Fibrillenver/~nderungen bei den Tieren sind je- 
doch keinesfalls ohne weiteres mit  den senilen Fibrillenveritnderungen 
beim Mensehen zu identifizieren, wie dies aueh F. H. Lewy betont. Es 
handelt sieh bei den Wintersehlafveri~nderungen um reversible Vorgi~nge 
und im anatomischen Bilde bieten sich nur gewisse J~hnliehkeiten, die 
jedoeh unter Berfieksichtigung cha~akteristischer Differenzen keinen 
direkten Vergleieh ermSgliehen. Aueh linden sieh bei senilen Tieren keine 
Fibrillenveri~nderungen und Drusenbildungen im Sinne des mensehlichen 
senilen Involutionsprozesses im Gehirn. 

So sehen wir, dab zuni~ehst wenigstens die gr6Bte Vorsicht und Zu- 
riickhaltung bei der pathogenetisehen Beurteilung der typisehen se- 
nilen Gehirnver/~nderungen geboten ist, und dab uns fill" solche Frage- 
ste]lungen ein gut analysierbares Material aus der menschliehen Patho- 
logie wichtige Dienste tun  kann. In  diesem Sinne bieten die F~lle der 
Simmondssehen Krankhei t  ein besonders wertvol]es Objekt, da wir 
bier eine anatomisch verhgiltnism~ifiig eng umschriebene endolcrine St6rung 
vor uns haben, die nicht nut  in ihren lc6rperlichen Folgeerscheinungen, 
sonde~'n aueh in den psychischen Symptomen an die Ver~nderungen de~" 
senilen Involutionsvorganges erinnern. Ieh betone ausdrfieklieh nur eine 
gewisse Verwandtsehaft  der psyehisehen Erseheinungen bei beiden 
Prozessen und hebe an dieser Stelle nur kurz hervor, dab bei den hypo- 
physi~ren F/~llen weit mehr die losychisehe Adynamie, die Benommenheit  
vorherrseht und sehwerere unausgleiehbare Defektzusti~nde weir mehr 
zurtiektreten, a]s dies gegensiitzlieh bei den eehten senilen Defektzu- 
sti~nden die l~egel ist. 

So m6ge die genaue ~Schilderung des klinischen und anatomischen 
Be/uncles in 2 Fgllen yon Simmondsseher Krankheit nicht nur dazu dienen, 
die Kasuist ik dieses interessanten I~a~ankheitsbildes zu bereiehern, 
sondern auch die dabei in Analogie zu den regelmgfiig vorkommenden 
psychischen St6rungen zu erwartenden Gehirnver~inderungen genauer zu 
analysieren. Vor allem wird dabei aueh die Frage zu beriicksichtigen 
sein, ob sieh bier gewisse anatomische Verwandtseha/tsbeziehungen zeigen 
zu den typischen senilen Vergnderungen des Zentralnervensystems. 

Der erste Fall liegt folgendermaBen: 

; Die Kranke Timm, 1869 geboren, wird am 31. X!I. 1914 der Staatskranken- 
anstalt Friedrichsberg in einem stupor6sen Zustande eingeliefert. Den Kranken- 
geschichten entnehme ich folgende wesentlichen Punkte: 

~Nach den Angaben der Tochter ist die Schwester der Kranken tuberkul6s, 
sons?0 liegt in keiner Weise erbliche Belastung vor. Mit 24 Jahren Heirat, 7 Partus. 
4 Kinder sind gestorben, die Todesursache ist unbekannt, das eine Kind hatte 
Ausschl/~ge, ein anderes Kind hatte keinen Gaumen, yon den lebenden Kindern 
ist das jiingste Kind 10 Jahre alt, entwickelte sich langsam, lernte sehwer, versagte 
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in der Sehule. Von Fehlgeburten ist nichts bekannt. Die Kranke war stets 
blutarm und soll immer gest6hnt und geklagt haben. 1900 hat  sis einen Scharlaeh 
durchgemacht. Sonst war sie hie krank bis zum letzten Partus vor 10 Jat~ren (1904). 
Von da an soll sie ver~ndert gewesen sein: Sie machte allerlei Verkehrtheiten, 
tat  z. B. Zueker an die Fleischbriihe u. dgl. und fiihlte sieh kSrperlich ma~g und 
elend, erholte sieh aber zeitweise wieder. H~ufig harts sie Sehw/ichezust~nde ohne 
Besinnungsverlust, sie lag dann still da. Im Jahre 1909 war sie im Krankenhaus 
St. Georg yore 10. X. bis 14. XII .  in Behandlung. Aus der damals gefiihrten 
Krankengesehichte geht hervor, dab die Kranke seit dem leSzten Partus vor 
5 Jahren ver~ndert ist. Seit dieser Zeit besteht Gewiehts- und Kr~fteabnahme, 
schlechter Appetit  und tr~ger Stuhl. Der Status hebt folgendes hervor: Sehr 
blasse, etwas geblich aussehende, lnagere Frau, sehlaffe unelastisehe troekene 
Haut,  dfirftige, schw~ehliche Muskulatur mit herabgesetztem Tonus. Das Haar  
ist braun und die Stirn in vietfaehe Falten gelegt. Senserium frei, Reflexe normal, 
keine ~)deme, keine Exantheme, keine Drfisenschwellungen. Der Organbefund 
ist negativ, der ?r steht tier, und die feineren ~agenuntersuehungen ergeben 
sine Achylia gastrica mit  Dtinndarmkatarrh. tt/~moglobingehalt 650/0 . Auf ent- 
sprechende Ern~hrung und Behandlung hin n immt die Kranke 4,4 kg zu, ffihlt 
sich wohler, sieht aber immer noch blab aus und wird gebessert entlassen. Die 
Diagnose lautete: ,,Maeies". Aueh in den n~ehsten Jahren war sis noeh einige 
Male mit ~hnliehem Befunde im Krankenhaus St. Georg. Vor einem Jahre traten 
Sehmerzen in den Schultern und Knien auf und wegen groger Schw~ehe konnte 
sis oft kaum den Hausstand besorgen. Von Gesehlechtskrankheiten ist niehts 
bekann~. AlkoholmiBbrauch soll nieht bestanden haben. 

4 Wochen vor ihrer Aufnahme in Friedriehsberg bemerkte man schwers psy. 
chische Veri~nderungen; die Kranke antwortete auf Fragen verkehrt, ag niehts, 
vergalt alles, abends wurde sis manehmal klarer, wuftte aber nieht, was am Tage 
geschehen war. Aber aueh nachts war sis haufig wirr, griff auf der Bettdecke 
umher, dazwischen war sis wieder ruhig und normal. Sie war auffallend blal3 und 
fiihlte sieh kalt  an. Sonst sind keine k6rperlichen Ver~nderungen aufgefallen, 
insbesondere wissen die AngehSrigen nichts von dem Fehlen der Scham- und 
Achselhaare, nichts Sieheres fiber besonders starken Durst oder fiber Polyurie, 
n ichts tiber die Menstruationsverh~ltnisse. 2 Tage vor der Aufnahme war sis 
dauernd verwirrt, wfihlte im Bert, griff naeh Dingen, die nicht da waren, und 
wurde daher ins Krankenhaus fiberfiihrt. 

Hier wurde folgender Befund erhoben: Die Kranke ist 5mBerst matt  und hin- 
f~llig, l~Bt alles mit  sich gesehehen. Gewieht 100 Pfund, Rectaltemperatur 35 ~ 
Zun~chst ist sie v611ig ruhig und sprieht nicht. Auf Fragen gibt sie an, daIt sis in 
letzter Zeit sehr mat t  und hinf~ilig geworden sei und dag ihr Mann im Kriege in 
Rul3tand sei (riehtige Angabe). Die Kranke liegt mit~ offenen Augen still da und 
gibt weiterhin auf wiederholtes Fragen nur ganz einsilbige Antworten. Der Puls 
ist 50, es besteht Untertemperatur,  abends steht die Kranke spontan auf, geht 
zum Abort. In  der Nacht war sie ruhig. Am n/~chsten Morgen f~llt auf, dal~ die 
Kranke sehlaH mit gesehlossenen Augen daliegt, auf Fragen nicht antwortet, 
keine Nahrung zu sich nimmt. Wie am Tags vorher, f~llt die auffallende Bl~sse 
attf. Es seheint etwas Naekensteifigkeit zu bestehen. Der Seh~del ist nicht klopf- 
empfindlieh. Den Kopf h~lt sie gerade vor sich bin, die Augen sind geschlossen, 
bei passiver IJffnung der Augen Bind die Pupillen mittelweit, reagieren auf Licht, 
doeh fixiert die Kranke nieht. Der 3s wird fes~ geschlossen gehalten, sin 0ffnen 
ist nur mit  Mundsperre mSglieh. Die Kranke schluckt nieht. An der Lunge ist 
kein besonderer Befund zu erheben, am I-Ierzen besteht ein deutliches Systollsehes 
Ger~usch mit  Verbreiterung der Herzdi~mpfung nach rechts. Die Schflddrtise ist 
nicht vergr61~ert. Die Haug ist auffallend trocken and sehuppend. Es Bind keine 
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Seham- und Achselhaare vorhanden. Die Arme und H~nde sind kalt und werden 
steif am KSrper gehalten. Der Puls ist ganz klein und kaum zu z~h]en. L/~hmungen 
an den Extremit~ten sind nicht festzustellen. Die Patellarreflexe sind vorhanden, 
es besteht kein Babinski, kein Ful~kl0nus, keine 0deme. Der Urin ist frei yon 
Zueker und Eiweil]. 

Die Kranke bekommt Koehsalzinfusion und Campher, ohne d~l~ sieh das 
Befinden ~ndert. Sie n ~ t  mehrmals ein trod erbrich~ galHg veff~rbte Flfissigkei~. 
Auffallend ist, dab die Kranke schneeweil~ aussieht. ~achmittags 31/2 Uhr tritt 
nach mehrmaligem tiefen Atmen der Tod ein. 

Die Diagnose lautet: ,.Organisvhe Hirnerl~ranl~u~tg". 
Die am n~chsten Tage yon mh ~ vorgenommene SeCtion ergibt folgenden 

Befund: 
Mittelgrol3e weibliehe Leiche in mittlerem Ern/~hrungszustand. Haut sehr 

blab, Leichenstarre und Totenflecke vorhanden. Subcutanes ~'ettpolster gut ent- 
wickelt. Aehselhaare und Pubes /ehlen. Sch~deldach o. B. Dura prall gespa~mt, 
auf der Innenfl-s glatt und spiegelnd, in ihren Sinus viel flfissiges Blur. Bei 
ErSffnung der Dura entleer~ sieh kein Tropfen Fliissigkeit. Die Pia ist zart und 
durehscheinend, die basalen Gef~l~e sind z~rt. Die Gehirnwindungen sind stark 
abgeplattet, so dab kein Windungsrelief mehr siehtbar ist. Die Konsistenz des 
Gehirns ist teigig, ~est, die Farbe etwas gelblich, das Gehirngewicht 1275 g, 
Dura 55 g, Sch/~delkapazit~t 1300 ecru. Gehirnsubstanz auf dem Sehnitb spiegelnd, 
troeken und blal~. Rinde nicht verschm/~lert, die Seitenventrikel enge, sonst 
Zentralnervensystem unauff~llig. 

Die Sch~delbasis und die Sella turcica normal, die Hypophyse wiegt nur 0,585 g, 
weich, zeigt au/ dem Sehnitt keine deutliche Abgrenzung ihrer Bestandteile. Bei der 
iibrigen K6rpersektion zeigte sich nur noeh eine alte Endocarditis der Mitral- 
klappen, die Aorta war yon v611ig zarter Intima, in beiden Lungenspitzen bestanden 
alte narbige Einziehungen mit kleinen K~seherden, die Sehflddrfise war yon an- 
nghernd normaler Gr6Be und derber Konsistenz, auf dem Schnitt fielen an mehreren 
Stellen vermehrte Bindegewebszfige im Parenchym atff. Die Leber war klein, 
namentfich der linke Leberlappen, Gewicht der Leber ohne Gallenblase 880 g. 
I.hre Konsistenz ist vermehrt, die Oberfl~che glatt, auf dem Schnitt knirschend 
mit verwaschener gelber Zeiehnung. Die Mflz ist klein, sonst o. B., die Nebennieren 
eberdalls auffallend klein und schmal bei no1~aaler Zeichnung. Jede Nebenniere 
wiegt 3 g. Das Pankreas is~ o. B. Der Uterus ist klein, beide Ovarien sind yon 
normaler Gr61~e, auf dem Schnit~ vermehrte Bindegewebszeiehnung. Das Knoehen- 
mark ist yon normaler Farbe mad mikroskopiseh normal. 

Gesamtbe/und: Habitus senilis, ttirnsehwellung, Hypophysenatrophie, Splanch- 
nomikrie; indurierte kleine Leber, kleine Nebennieren, Sehildda~isenerkrankung ?, 
alte Lungenspitzentuberkulose Endocarditis, valv. mitr. invet. 

Die mikroskopische Untersuchung ergibt  folgendes:  
Die HypopI~yse (Abb. 1) ist auf dem Querschn i t t  ~uI3erst schwer ver- 

ander t .  Der stark geschrump[te Vorderlappen (P. ant .)  bietet  e in  kern-  
armes fibr6ses Grundgewebe mi t  e inges t reuten  k le inen  Inse ln  yon  drfi- 
sischen Parenchymbes tand te f l en  (x) .  Diese Inse ln  grenzen sich unregel- 
m~Big gegen die na rb ig  ver~nder te  U m g e b u n g  ab, lassen noch deut l ich 
den  no rma len  B a u d e r  P a r s  anter ior  e rkennen,  doeh s jegliche 
Eosinophil ie  der Zellen, sie s ind auffal lend kle in  u n d  t r~gen wenig 
Plasm~ (Abb. 2). Auch die Pars  in termediu  (Abb'. 1) ist noch stellen- 
weise yon  narb igem Gewebe durchsetzt ,  aber in  ih ren  Bes tand te i l en  viel  

Virchows Arehivo Bd. 246. ]~ 
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.besser und  auf wei te  S t reeken  h in  erha l ten .  A n  dem 13bergang yon  P. 
a n t e r i o r  zu  dem Intermedii~rtei l  l iegen vereinzel te  grSgere K a l k k o n k r e -  
mente .  Die  Neurohypophyse  (P. post .)  is t  yon  ann~hernd  no rma le r  
Gr6ge und  normale r  S t ruk tu rze iehnung ,  wobei  jedoeh der  Kern-  und  
F a s e r r e i e h t u m  des Gewebes s t a r k  auff~l l t  (Abb. 3). Die  Kapse l  is t  b inde-  
gewebig ve rd iek t  ohne sonst ige Auff~l l igkei ten.  

Abb. 1. Fall 1. Hypophysen-Sagittalschnitt im H~matoxylin-Eosinpr~parat. Mikroph. FibrSse 
~Atrophie des Vorderlappens (P. ant.) mit vereinzelten Inseln yon erhaltenem Drfisengewebe (x). 

Zwischenlappen (P. interm.) relativ gut erhalten, Hinterlappen (1 ~. post.) sehr zellreich. 

Die Schild&4~se ist derber als normal, ihr Bindegewebsreichtum ist vermehrt, 
5hre etwas kleinen Follikel tragen abgeplattetes Epithet und enthMten svhlecht 
f~rbb~res blasses Kolloid; ly~lphocyt~re Infiltrate an vielen Stellen zu sehen. 

Die Epithelk6rperchen sind normal. 
Die Ovarierb Bind etwas atrophisch, ]ibr6s entartet. 
Die Nebennieren, makroskopisch anffa]]end schm~l, sind auf dem Schnitt 

normal, 
Did P ia  des Gehirns zeigt  an  e inigen Ste l len  der  Basis,  ganz vornehm-  

l i ch  abe t  an umschr iebenen  Tei len der  GroBhi rnkonvexi t~ t  in[iltrative 
Erscheinungen mit~ positivem Tubdrkelbazillenbe[und~ i m  Sinne einer  
f r ischen tuberku lSsen  Meningit is .  An  ganz sel tenen Stel len greif t  der  
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Proze8 aueh auf die I~andpartien der l~inde fiber, und fiihrt hier zu einer 
eng umschriebenen Meningo-Eneephalitis tubereulosa. Es ist ein deut- 
liehes Odem der ~uSeren Rindensehiehten festzustellen. Im tibrigen 
bietet das Zentralnervensystem keinen eindeutigen Befund, hervorzu- 
heben ist nur eine allgemeine protoplasmatische Gliawucherung und eine 
di/]us ausgesprochene uncharakteristische Ganglienzellver~inderung, bei 
Fehlen von Ganglienzellver/ettung, yon senilen Drusenbildungen und be- 
sonderen _Fibrillenverginderungen. Eine irgendwie bevorzugte Entartung 
besonderer Gehirnzentren ist nicht nachzuweisen. Insbesondere sind 

Abb. 2. Insel yon erhaltenem Driisengewebe aus der Prghypophyse yon Fall 1. Schwer degene- 
riertes Driisenparenchym. tt~matoxylin-Eosinfgrbung. Mikroph. bei st~irkerer VergrS~erung. 

die Kerngruppen des Tuber einereum und des Hypothalamus n~cht 
schwerer vergndert als die fibrigen Teile des Zentralnervensystems. 

Die Pars tuberalis tier Hypophyse, an der Hirnbasis selbst gelegen, 
enthMt gute Parenchymzeiehnung. Der Hypophysenstiel ist normal. 

Zusammenfassend lgBt sioh also folgendes sagen : Es handelt sieh um 
eine 45jghrige Frau mit famfligrer tuberkulSser Belastung, die Jm 
ganzen 7 real geboren hat, Syphilis ist nicht sicher zu stellen. Salt dem 
letzten Partus 10 Jahre vor dem Tode war ale vergndert: Sie konnte sioh 
k6rperlich nicht mehr erholen, sah blab aus, hatte hgufig ohnmaehts- 
ghnliehe Schwgchezustgnde und war zeitweise, verwirrt. Bei mehr- 
maligen Krankenhausbeobachtungen in der Zwischenzeit wurde auger 
einer auffallenden gelbliehen Blgsse, einer trockenen Itaut, einer Achylia 
gastrica und  einem herabgesetzten It~tmoglobingehalt kein weiterer 

11" 
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O~ganbefund erhoben. 4 Wochen vor dem Tode t ra ten schwerere 
psychische St6rungen im Sinne deliri6ser Verwirrtheit auf, die einen Tag 
vor dem Tode zu meningitischen: Erseheinungen fiihrten, denen die 
Kr~nke rasch erlag. Hervorzuheben ist noch die Untertemperatur  der 
Kranken, die auffallende Blgsse, schuppende Trockenheit der Haut  und 
das Fehlen der Scham. und Achselhaare. 

Bei der Sel~tion finder sich eine Hirnsehwellung, Hypophysenatrophie 
nebst mg[Jigem ~qc/~wund der iYebennieren und ~qchilsldri~se, und die histolo- 

Abb. 3. Gliazellreiehtum der Neurohypophyse yon Fall 1. H/~matoxylin-Eosinpr/iparat. Mikroph. 
bei st~rkerer YergrSl~erung. 

gische Untersuchung stellt vor ullem einen fast vSlligen Schwund der 
Dri~senhypophyse lest bei relativ erhaltener Pars intermedia und einer 
GliavermJtrung in der son~t unvergmderten Neurohypophyse. Daneben zeigen 
sich leichtere parenchymatrophische Vergmderungen in der Schilddri~se 
und in den Ovarien bei kleinen abet milcroslcopisch normalen Nebennieren. 
Ira Gehirn deckte die mikroskopische Untersuchung eine frische, nur an 
einzelnen Stellen krhftig entwickelte tuberkul6se Meningitis und Me- 
ningoencephalitis auf. 

Wenn wir die gegebenen klinischen und anatomischen Tatsachen 
iiberblicken, so kann es nach den Erf~hrungen der Literatur keinem 
Zweifel unterliegen, dab wit den eigenartigen oben charakterisierten 
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Schwgchezustand der Frau, der seit dem letzt~n Partus ungefi~hr 10 Jahre 
lang unter allmi~hlichem Fortschreiten der Erscheinungen bestand, in 
Parallele setzen mfissen zu dem Schwund der Drfisenhypophyse. Hervor- 
zuheben ist dabei die allgemeine Mattigkeit, die psychischen Schwi~che- 
zusti~nde und Ohnm~chten, die auffallende Blasse, die kalte, trockene 
und schuppende Haug, alles Erscheinungen, die bereits in der ersten 
Simmondsschen VerSffentlichung betont und yon spi~teren Autoren be- 
stgtigt sind. ~ber das Verhalten der Mens~ruatios fehlen leider die An- 
gaben. Inwieweit die zwelfellos bestehenden Parenchymveri~nderungen 
der Schilddriise und der Ovarien mit verantwortlich fiir die Eigenar~ des 
klinischen Bildes sind, lal~t sich zuni~chst nieht entscheiden. Bemerkens, 
wert ist, daft das subcutane Fettpolster bei dieser 8onst ~iufierst reduziert er- 
schelnenden Frau au//allend gut erhalten war. Ich werde welter unten 
noch diese Frage berfihren. Der schlie]~liche deliriSse VerwirrtheiCs- 
zustand mi~ meningitischem Einschlagc ist wohl in erster Linie zurfick- 
zufiihren auf die anatomisch erwiesene frische tuberku]Sse ~eningitis 
und Meningoencephalitis. 

Der Fall beton~ bei solchen F~llen die Wichtiglceit der genauen histo- 
logischen Untersuchung des Zentralne~wensystems, da sonst sehr leicht 
wichtige Komplikationen yon seiten des Zentralnervensystems fibersehen 
w~rden. Ganz gew6hnlich gehen ja derartige hypophys~re Krankheits- 
f~l]e komatSs zugrunde, ohne da~ am Gehirn makroskopische Ver~nde~ 
rungen sichtbar werden. In unserem Falle deutete bereits die Hirn- 
schwellung auf eine Affektion des Zentralnervensystems hin, deren 
yon der ttypophysenver~nderung unabh~tngigen Charakter die histolo- 
gische Untersuchung klarstellen konnte. Inwieweit sich im Zentral- 
nervensystem noch Veriinderungen linden, die mit der Hypophysener- 
krankung als solcher in kausalen Zusammenhang gebracht werden 
kSnn~n, l~I~t sich dabei nicht mehr entscheiden. Von Wichtigkeit ist mir 
zun~chst nut die Feststellung, d~l~ sich bei diesem endolcrin bedingten 
Senium praecox keine Erscheinungen im Zentralnervensystem histologisch 
beobachten lassen, die eine innigere Verwandtscha/t mit den charakteri. 
stischen histologisehen Ver~inderungen anzeigen, die das gewShnliehe 
senile Riickbildungsalter im Zentralnervensystem au/weist. SchlieBlicn 
mSchte ich noch hervorheben, dab ich kein Kerngebiet im Zen~ral- 
nervensystem herausfinden konnte, in dem sich besonders schwere 
Parenchymdegenerationen h~tten nachweisen lassen. 

Die beiden letzten Feststellungen sind trotz ihres negativen Charak- 
ters, wie ich noch welter unten er~irtern werde, meines Erachtens yon 
Bedeutung. 

Die ~tiologie der Hypophysenerlcrankung ist nich~ sicher zu stelIen. 
Die Tatsache , dal3 sich der kSrperliche Verfall an die letzte Geburt vor 
10 Jahren anschloB, deutet auf einen kausalen Zusammenhang mit dem 
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Partus hin, wobei vielleieh~ embolische Prozesse anzusehuldigen w~ren. 
Die famili~re tuberkul6se Belastung und der Nachweis einer tuber- 
kul6sen ~eningoencephalitis lassen auch die M6gliehkeit offen, dag es 
sich in der t Iypophyse um Narbenzust~nde nach frfiherer tuberkul6ser 
Erkrankung handelt; hierffir wtirde vielleicht aueh der Naehweis yon 
Kalkkonkrementen in gewissem Sinne spreehen. 

Anatomisch steht, abgesehen yon der frischen tuberkul6sen~Ieningo- 
encephalitis, die L~sion der I-Iypophyse zweifellos im Vordergrunde, 
und zwar haben wit es mit einem so gut wie ~)511igen Aus/all der Dri~sen- 
hypophyse zu tun, wahrend die Pars intermedia, die Pars tuberalis und 
posterior verh~ltnism~tBig gut erhalten geblieben sind, letztere nur dureh 
starke Gliaproliferationen auff~llt, die ich reaktiv deuten m6chte. Dazu 
kommen noch fibr6se Entartungen mit Pareachymatrophie in der Schild- 
drfise und in den Ovarien bei allgemeiner Verkleinerung der Nebennieren. 
Das anatomische Bild berechtigt uns daher zu der Annahme einer pluri- 
glanduldiren Insuf/izienz bei weltaus vorherrschendem [unl~tionellen Aus- 
/all der Dri~senhypophyse. 

Auf diese pluriglandul~re Insuffizienz, insbesondere auf den Ausfall 
der Driisenhypophyse, sind ohne weiteres jene Krankheitserseheinungen 
zurtiekzufiihren, die sich in allmahlicher Progression bei der Frau in 
den letzten 10 Jahren zeigten: Allgemeine Abgeschlagenheit und 
Schwitehe, Ohnmaehtsanf~lle, auffalIend blasse, trockene, schuppende 
Haut, die Aehylia gastriea, das k6rperliehe und psyehische Siechtum, 
das l%hlen der Aehsel- und Sehamhaare, Erseheinungen, die welt- 
gehende J~hnlichkeit mit dem Altern haben. Der anatomiseh erwiesene 
frisehe Charakter der tuberkulSsen Meningoencephalitis kann als Beweis 
dafiir angesehen werden, dab nur die stiirmischeren Erseheinungen kurz vor 
dem Tode mit dieser Gehirnkomplikation in Verbindung zu bringen sind. 

Der zweite Fall bietet uns wesentlich einfachere Bedingungen. 

I)ie Kranke Sehrad., 1881 geboren, verwitwet, vdrd I)ezember 1922 wegen 
eines psychotischen Zustandes (Desorientierung, Delirien, Gesiehts- nnd Geh6rs- 
halluzinationen) in der Staatskrankenanstalt Friedriehsberg aufgenommen. 

])er hier gefiihiCen Krankengesehichte (Prof. v. Grabe, Dr. Cohen) und den 
Aafzeichnungen der anderen Krankenhauser, in denen die Kr~nke vordem in 
Bel~andlung stand, entnehme ieh folgende wesentliehen Punkte: Ihre Mutter ist 
an Sehwindsueht gestorben, der Vater an Sehlaganfall. In der Familie bestehen 
keine besonderen Erkrankungen. Die Kranke hatte als Kind Masern, mit 12 Jahren 
Gelenkrheumatismus. Sonst entwiekelte sie sieh normal. Mit 16 Jahren hat 
sic zum erstenmal menstruiert, die Menses sind unregelmaBig alle 4--6 Woehen. 
Mit 21 Jahren Heirat, 9 Partus, 3 Kinder sind klein gestorben, 6 Kinder leben, 
davon 1 Kind eine angeborene Iltiftgelenkserkrankung, ein anderes ist lungen- 
krank, 4 sind skrophul6s. Keine Aborte. Von Gesehleehtskrankheiten niehts 
bekannt. Im Jahre 1914 wegen Gelenkrheumatismus mehrere Woehen in Kranken- 
hausbehandlung. Dort wurde neben dem ehronisehen Gelenkrheumatismus nut 
ein systolisches Ger~useh an der ]-Ierzspitze festgestellt bei sonst nnauff~]ligem 
kSrloerliehen und psychisehen Befunde. 
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Die 7. Geburt 1917 war sehr schwer. Nach der Entbindung bestanden noeh 
Blutungen einige Zeit welter und 8 Tage naeh tier Entbindung starb ihr Mann 
pl6tzlich an Blutsturz. Die Kranke wurde 14 Tage naeh dieser Entbindung iln 
Alter yon 33 Jahren im Krankenhaus St. Georg aufgenommen, wo sie 1/4 Jdhr 
in Behandlung stand. D i e  Kranke klagte damals fiber allgemeine Mattigkeit, 
Brechreiz und Husten. K6rperlieh fiel die An~mie der Frau und ihr reduziertdr 
Ern/~hrungszustand auf, ein leises systolisches Ger/iusch fiber der FIerzspitze, Sie 
war sehr anamiseh (H/~moglobin 40%), doeh sprach das Blutbild und die H/~matin- 
untersuchung 4~fir eine sekund~tre An/imie. Der Blutdruck war normal; w/~lirend 
der Behandlung traten zeitweise Temperaturen auf, die auf eine Pyeli~is bezogen 
wurden. Im Laufe der Behandlung besserte sieh das Befinden der Kranken, und 
die Kranke wurde mit einem H/~moglobingehalt yon 70% und 4 Pfund Gewiehts- 
zunahme gebessert entlassen. 

Seit dieser 7. Geburt sind die Menses nicht wieder au]getreten, und die Frau blieb 
elend. Trotzdem hat die Frau 1918 und 1920 noch 2 weitere Entbindungen dureh- 
gemacht. Seitdem ffihlte sich die Kranke v611ig entkr/iftet. Von Januar bis April 
1922 war die Kranke wegen ihres schlechten Befindens in der Lungenheilst/itte 
Langenhorn, wo aber kein spezifischer Lungenbefund erhoben werden konnte 
und nut 65% H/tmoglobingehalt und 4 000 000 rote Blutk6rperchen festgestellt 
wurden ohne pathologische Zellformen. Die Haut fiel dureh ihre Trockenheit auf 
und war absehilfernd, die Z/~hne fehlten, Temperaturen bestanden nicht. Januar 
1922 tra~ nach 5 ]ahriger Pause wieder einmal die Menstruation ein. Die Kranke 
wurde Ende April 1922 als einfache An/~mie auf Wunseh gebessert entlassen. 

Am 15. XI. 1922 erfo]gte die Aufnahme im Krankenhaus Barmbeck wegen 
des schweren allgemeinen Ersch6pfungszustandes. Die Kranke war seit 4 Wochen 
wegen allgemeiner Entkr~ftung bettl/igerig, sie klagte fiber Kurzluftigkei~ und 
Rfickenstiche. XSrperlich fiel die sehr b]asse, wachsfarbene I:[au~ auf, sonst wurde 
kein krankhafter Befund erhoben, insbesondere war der tterz- und Lungenbefund 
normal, und am Nervensystem fiel nut das Fehlen der Aehillessehnenreflexe auf. 
Temperaturen bestanden nieht, die niederen Funktionen waren normal, die Blut- 
untersuchung ergab 65~o II~mog]obin bei sonst normalen Verh/~ltnissen. Psyehisch 
fiel das eigenartige, insiehgekehrte Wesen auf, sie lag zumeist da, als wenn sie 
schliefe. Bei einer K6rpergr6$e yon 1,58 m wog sie bei der Aufnahme 54 kg. 
Der Blutwassermann war negativ. Die Untersuehung auf Blutzueker ergab 0,07%. 
Trotz guter Pflege ging das K6rpergewicht auf 53 kg zurtick, und die Kranke 
wurde unruhig, bett/liichtig, hSrte Stimmen, hatte auch optische Halluzinatione~ und 
war hiiu/ig desorientiert. Da sie naehts namentlieh sehr unruhig war, wurde sie 
am 9. X!I. 1922 mit der Diagnose ,,Psychose bei allgemeinem Ersch6p/ungszustand'" 
der Staa~skrankenanstalt Friedrichsberg zugeliefert. 

Die anamnestischen Erhebungen bei dem Manne, mit dem die Kranke in den 
letzten Jahren zusammenwohnte, fSrderten nichts Wesentliches mehr zutage. 

�9 Psyehisehe Ver/~nderungen sind ihm an der Kranken nicht aufgefa]len, aueh be- 
merkte er niehts yon dem Fehlen der Scham- und Achselhaare. 

Hier wurde ]olgender Be]und erhoben: Die Kranke wiegt 51 kg. Auffallend 
ist zun/ichst die ~tuBerst fable, wachsgelbe Gesichts- und allgemeine Itautfarbe 
und der unsichere taumelnde Gang. Die ]-Iaut am Rficken und Baueh ist eigen- 
tfimlich pergamentartig troeken und schupp~. Die Achselbehaarung fehlt vo]l- 
st/~ndig, yon der Schambehaarung ist nur tin kleiner Rest vorhanden. Die unteren 
Augenlider sind 6demat6s. Die Kopfbehaarung ist normal. Der Mund ist zahnlos. 
Die Sehl6eher sind mittelweit, rechts welter als links, beide entrundet. Auf Licht- 
einfall antworten die Pupillen sowohl einzeln wie konsensuel], aber weder hin- 
reiehend ausgiebig noch prompt genug. Die Gehirnnerven sind sonst o. B. Es 
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bestehen keine Motflit/~s- noch Sensibilit~tsst6rungen. Die Armreflexe sind 
normal, ebenso die Bauchdeckenreflexe. :Beide Patellarreflexe sind gesteigert 
ohne Klonus. Die Achillessehnenreflexe gut auszu]6sen, kein FuBklonus, 
kein Babinski, kein Oppeaheim. Keine deutlichen St6rungen des Muskel- 
tonus. Die Sprache ist verwaschen und schleppend. Die Schrift ataktisch und 
zitterig. Der Gang ist schwerfis breitbeinig. Die Kranke schwankt oft nach 
den Seiten, manchmal mehr nach rechts als nach links. Manchmal deutlicher 
Romberg. Alle Bewegungen haben etwas Ataktisches. Die Blur- und Liquor- 
untersuchung auf Wassermann ist negativ, im Liquor besteht keine Zellvermehrung, 
Phase 1 ist negativ, die Normo-Mastixreaktion ergibt eine nnspezifische kleine 
Zacke. Im Blute besteht eine deutliche Eosinophflie bei leicht herabgesetztem 
I-I~moglobingehal$ (70%) ohne sonstige wesenthche Verschiebung des Blutbfldes; 
abnorme Kernformen sind nicht festzustellen (Ka]ka). Der iibrige K6rperbefund 
ist negativ. 

Psychisch macht die Kranke einen leicht benommenen Eindruck. Alle ihre 
Angaben erfolgen ]angsam and mfihsam, was nicht nut durch die Sprachst6rung, 
sondern such dutch die Erschwerung der Aulfassung und des Denkens beding~ 
erscheint. Ihre Angaben decken sich im allgemeinen mit den obigen Feststellungen. 

Abb. 4. Fall 2 ira klinischen Bride einige Tage vor dem Tode. Fehlen der 
Scham- und Achselhaare. Somnolenter apathischer Gesichtsausdruck. 

Sie weil~ wohl, dab sie in einem Krankenhaus jetzt ist, weill aber nicht, in welchem. 
Auch ist sie zeitlich nicht genau orientiert. Sie ist zun~chst stumpf und ruhig 
ohne Beziehung zur Umgebung, spricht yon selbst gar nicht, weint manohmal. 
Sio l/~l~t nicht unter sich, schl/~ft ohne Mittel. Am 30. XII. 1922 wird sic ungeheilt 
gegen Revers entlassen, am 3. I. 1923 jedoch wieder aufgenommen: Nach den 
Aussagen ihres Logierherren ging es die ersten Tage ganz gut, dann abet verfiel 
die Kranke in einen fast bewul~tlosen Zustand, nal~te sich ein, fiihlte sich eis- 
kalt an. 

Die k6rperliche Untersuchung ergibt im wesentlichen das gleiche wie beider 
ersten Aufnahme, nut macht das ganze Gesicht einen gedunsenen Eindruck, und 
es bestehon in den KnSchelgegenden beiderseits 0dome. Die t~eflexe sind wie 
oben geschildert, nut sind die Achillesreflexe jetzt schwach, Babinski fehlt beider- 
seits, Oppenheim ist angedeutet. Die Kranke halt sich beim Gehen auffallend 
steif, schwankt wie ein Betrunkener. Auch bei Augenschlul~ besteht leichtes 
Schwanken. 

Die Kranke ist psychisch vOllig stumpf, spricht spontan gar nicht, liegt moist 
unter der Decke, antwortet auf Fragen nur ganz abgerissen, unzusammenh~ngend, 
mit monotoner verwaschener Sprache. Wenn man sio anredet, wacht sio aus 
ihrem somnolenten Zustand auf und gibt h~ufig auffallend sinngem&l~e Antwortem 
Sio erleidet einige Ohnmachtsanf~]le, es bestehen dauernd Untertemperaturen, 
die Haut fiihlt sich kalt an, der Urin ist normal, die ausgeschiedene Urinmengr 
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innerhalb 24 Stunden ist 1200--1600 cem. Der Augenhintergrund ist normal,  
die R6a tgenaufnahme des Seh~dels ergibt keinen k rankhaf ten  Befund. Der l~est- 
stiekstoff im Blur ist  normal.  

I n  diesem apathischen,  somnolenten Zustande bleibt  die Kranke  die ganzen 
n/ichsten Wochen fiber, die Tempera turen  senken sieh immer  mehr, rectal  34,1. 
Am 23. IL  verf/~llt die Kranke  sichtlich, die Reflexe sind n icht  mehr  auszul6sen, 
Oppenheim ist links ffaglich und  die Kranke  stirb~ am 24. II. ,  morgens 8 Uhr.  

Klinische Diagnose: Hypophysiire Erkrankung ( Simmondssche hypophysiire 
Kachexie ?) 

Die 2 Stunden nach dem Tode vorgenommene Sektion ergibt folgenden Befund:  

Abb. 5. Hypophysen-Sagittalschnitt yon Fall 2, ltiimatoxylin-Eosinpr~parat. Mikroph. Fibr5se 
Atrophie der Priihypophyse (P. ant.). I~elativ erhaltene Pars intermedia und Pars posterior. 
P. post.~=Teil der Neurohypophyse mit stark betontem Gliazellreichtum. Verdickte Kapsel. 

Weibliche Leiche vort senilem Habi tus  mi t  gut  entwickeltem Fettpols~er, die 
I t a u t  ist auffallend wachsgelb, an  beiden Unterschenkeln eigenartig abschfirfend, 
gl~nzend; hier auch 0deme.  Die Scham- und  Achselhaare fehlen v611ig, beide 
Kiefer sind eingesunken, a t rophisch und  v611ig zahnlos. Das Schadeldach und  
die Dur~ sind o. B. Bei ErSffnung der Dura entleert  sich etwas klarer Liquor, 
die Hirnwindungen sind n icht  abgep]attet ,  an  sich normal. Die Pia  is~ n icht  ge- 
trfibt,  die basalen Gef~ge v611ig zart. Die Gehh'nbasis, nament l ich  auch die Sella 
r ist  unauff~llig, die Hypophyse klein, auffallend weich, im orocaudalen 
Durchmesser  sehr schma], yon normaler  Breite und  ann/~hernd normaler  t t6he.  
I h r  Gewicht be t rag t  0,4 g. Die weitere Gehirnsektion ergibt  einen v611ig normalen 
Befund bei s tarker  Bl~sse der  Gehirnsubstanz. 
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Die iibrige K6rpersektion zeigt nichts Auffallendes auBer folgenden Punkten: 
Es besteht ein sehr ausgepr~gtes Glottis6dem, die Schflddriise ist klein und etwas 
derb, wiegt l0 g. Die l~ebennieren sind auff~llend dtinn, wiegen zusammen 13 g, 
auf dem Schnitt normal. Die Ovarien etwas kleiner, auf dem Schnitt unauf- 
f~llig. 

Gesamtbe]und: I-Iabitus senflis. Hypophysenatrophie. Splanchnomikrie. 
Glottis6dem. 0deme der Lider und der FuBgelenke. 

Die histologische Untersuchung ergibt folgondes : 
Die makroskopisch verkleinerte Hypophyse ist der Sitz schwerster 

Ver~nderungen (Abb. 5). Die Kapse] ist stark bindegewebig verdickt,  

Abb. 6. Pars intermedia nnd Pars posterior yon Fall 2. Mikroph, bei stgrkerer VergrSl]erung. 
t t amat  oxylin-Eo sinpr~iparat. 

der driisische Vvrderlappen (Pars ant.) ist bis au/ ki~mmerliche Reste in 
ein ]ibrSses Gewebe umgewandelt, in dessen Randpart ien die Strukiuren 
noch etwas an den normalen Bau der Driisenhypophyse ei'innern, doch 
sind nirgends mehr normale Dr/isenzellen anzutreffen. Das fibrSse Ge- 
webe durchsetzt auch noch stellenweise die Pars intermedia, doch sind 
hier immerhin noch auf weite Strecken bin normale Strukture]emente 
zu linden (Abb. 5); und der Ko]loidgehalt ist no rma l  Der Hinter- 
lappen (P. post.) fallt durch starken Gliakern- und Faserreichtum auf 
und b]etet namentlich in einer Ecke (P. post. 1) eine auff~llige Betonung 
dieser Erscheinungen. An einer Stelle zeigt sich auch eine keilfSrmige 
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bindegewebige NarJSe, die yon der Kapsel oben in die Neurohypophyse 
einstrahlt. Prozesse yogi frischem Charakter sind in der t typophyse  nicht 
festzuste]len. Die Pars tuberalis ist normal, ebenso der Hyp0physenstiel.  

Die Schilddri~se zeigt vermehrte Bindegewebszeichnung, ab und zu durch- 
setzt yon Lymphocytennestern (Abb. 7), auffallend kleine Follikel mit abgeplatte- 
ten Epithe]ien und blassem Ko]loid (Abb. 7). Die Nebennieren Mad mikroskopisch 
normal, die Ovarien bieten parenchymatrophische Erscheimmgen m~Bigen Grades. 
l~eife Follikel sind nicht nachweisbar, dagegen Corpora lu~ea. Der Bindegewebs. 
bestand ist vermehrt. 

Abb. 7. FibrSs-atrophische Ver~tnderung der Schilddrfise yon  Fall  2 im H~matoxylin-Eosin- 
pr~parat ,  x=Lymphocy tennes t e r .  Mikroph. 

Von den Untersuchungsergebnissen des Zentralnervensystems sind 
folgende Befunde erw~hnenswert: 

Wedei an der Pia noch im Nervengewebe zeigen sich irgendwelche 
infiltIative ErschMnungen noch Gef~l~ver~nderungen. Die Pia ist nor- 
Jgla] .  

Die RindenaIchitektonik ist im Mlgemeinen gewahrt, doch finden 
sich an zahlreichen Stellen der Grol3hirnrinde VerSdungsherde (Abb. 8), 
die ganz vornehmlich in der d i~ten Rindenschicht sich entwickelt h~ben. 
ViM seltener trifft  man sie ~uch in der fiinften. Die iibrigen Rinden- 
schichten lassen in ihrem architektonischen Aufb~u keine grSberen 
StSrungen erkennen. 
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Diese kleinen Ver6dungen sind charakterisiert durch einen um- 
schriebenen Ausfall yon Ganglienzellen, bei ganz schwacher Gliareak- 
tion; sie grenzen sieh unseharf gegen die gesehlossene Umgebung ab und 
seheinen in Zusammenhang mit den Gef~Ben zu stehen, wenigstens 
trifft man ganz regelmgBig in ihnen kleine Capillaren oder auch 
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Abb. 8. Fall  2. Areu temporalis,  Ver6dungsherde (x) in L~min~ II[.  Nisslfirbung, Mikroph. 

mittelgroBe Gefi~ge, die aber keine Verinderungen aufweisen. Ab- 
bauprodukte, namentlieh auch fettige sind in solehen Herden nicht 
festzustellen. Eine besondere Bevorzugung bestimmter Rindenbezirke 
ist nicht zu erweisen. 

Etwas gr6Bere Ver6dungen mit kriftigerer protoplasmatischer 
Gliareaktion linden sieh im lockeren Pyramidenband dr Ammonshorn- 
formation (Abb. 9). 
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Mi~ st~rkeren VergrSl~erungen erkennt man in der ~inde zungehst 
als auff~lligsten Befund eine ganz allgemeine, die ganze Rindenbreite 
durehsetzende rein 19rotoplasmatische Gliawucherung: Die Gliakerne sind 
durehweg vergrS~ert, enthalten reich]ich feingekSrntes Chromatin und 
reichgestippte plasmatisehe Ausst.r~hlungen (vgl. aueh Abb. I1). Eine 
Gliafaservermehrung ist nirgends festzuste]Ien. Nieh~ zu selten trifft 
man d~bei auch Glialcern/ormen durchaus ungew6hnlicher Art (Abb. 10). 
Die Gli~kerne (Abb. 10 a, gl') sind vergrSl~ert, tragen eine kr~ftige Chroma- 
tinkugel und haben h~ufig ovale Formen. D~neben finden sieh Glia- 
zellen, die urn das 3--4faehe vergrSl~ert sind, ziemlich blal~ erscheinen, 

Abb. 9. FM1 2. VerSdungsherde im lockeren Pyramidenband der Ammonshorn- 
formation. BTissif~rbung, Mikroph. 

unregelm~l~ige Kernkonturen besitzen und durch mehrere Chromatin- 
kugeln auffallen (Abb. 10b, gl"). Derartige Gliaformen, die zweifellos 
atypisch sind, sind nicht nur in der Rinde zu sehen, sondern auch im 
Striatum, im Thalamus und in den Ponsganglien, 

Die Ganglienzellen sind ganz allgemein in deutlicher, abet wenig 
charakteristischer Weise ver~ndert. VSllig normale Ganglienzellen trifft 
man im N]sslbilde so gut wie nirgends. Dabei herrscht:jene Ganglien. 
zellver~nderung vor, welche in Abb. 10b, ga zeichneriseh w~edergegeben 
Jst: Der Kern ist gebl~ht, ziemlich hell, das Chromatingertist f~rbt 
sich nieht scharf, das KernkSrperchen ist exzentrisch verlagert, um den 
Kern liegen verbaekene, dunkel sich f~rbende Chromatinsehollen, w~h- 
rend das weitere Protoplasma der Ganglienzellen einen diffusen, kSrnigen 
Zerfa]l der Nisslschollen aufweist. Gut gezeichnete Nisslsehollen ~rifft 
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man nirgends an. Der Kern ist hgufig exzentrisch verlagert und zumeist 
auch a!s eine auffallend blasse, helle Scheibe gekennzeiehnet. Dazwischen 
liegen ab nnd zu Zellformen (Abb. 10 a, ga), die im ganzen gesehrumpft 
einen dunklen diffus gefi~rbten Kern besitzen, bei diffus dunkler Proto- 
plasmazeichnung- Manchmal tr iff t  man auch stark gebl~hte Zellformen 
mit  exzentriseher Kernverlagerung und zentrMer Chromato]yse. 

Die intrazellulgren Fibrillen sind durehsehnittlich verklumpt, 
manchmal auch kSrnig zerfallen, wobei nicht selten reticulgre Struk- 
~nren zur Darste]lung gelangen; eine besondere A,yentophilie ist nicht 
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Abb. 10. Ganglienzelldegenerutionen (ga) und 
atypische Gliaproliferationen (gl', gt"). gl=normal 
gro~e GIiazelle. Grol~hirnrinde yon Fall 2. Nissl- 
f~irbung, Zeichnung bei Zeiss-(~limmersion ~/n. Kom- 

pensations.Okular 4. 

zu sehen, ebenso /ehlen alle 
Bilder einer Fibrillenverdic~ung 
oder-ver/ilzung im Sinne der 
Alzheimerschen senilen Fi- 
brillenvergnderung. In vielen 
Gang]ienze]len sind im iibrigen 
noeh recht gute Fibrillen naeh- 
zuweiseD, ganz vornehmlieh in 
der Peripherie. Auch im Biel- 
schowsl~y.Pr'ap~rate ist die 
Bl~hung der G~nglienzell- 
kerne, die sich aueh hier als 
helle, seharf konturierte Sehei- 
ben deutlich hervorheben, be- 
sonders auff~llig. 

Eine Ver[ettung der Gan- 
glienzellen ist nirgends ]estzu- 
stellen,selbst nicht in Anfi~ngen. 

In der Grofihirnrinde fund 
ieh noeh - -  und zw~r nut  in 
ihr - -  an ziemlich reiehlichen 
Stellen corpuscul~ire Einla. 

gerungen (Abb. 11) yon sehSner runder Form, die im iNisslbilde sieh 
bla•blau anfarben mit einer etwas dunkleren Fi~rbung im Zentrum. 
Eine typisehe Jodfarbung geben sie ebensowenig wie sie sich mi~ 
Bestsehem Curtain nachweisen lassen. Sie ermangeln aueh einer Fett-  
reaktion, wahrend sie sich mit  Hamatoxy]in dunkelblau darstellen. Sie 
s tehen in ihrer Erscheinungsform den Corpor~ amylaceae nahe, geben 
aber nicht die iiir diese typisehe Jodreaktion und fibertre{fen jene Gebitde 
um das Drei- bis Vierfaehe der GrSBe. Haufig sind sie yon proto- 
plasmatiseh gewucherten Strukturen eingcschlossen. In den Gang!ien- 
zellen traf ieh sie nie. 

Wahrend sich diese KSrperehen nur in der Grol~hirnrinde linden, 
zeigen sich die i~brigen besprochenen Ver~nderungen im ganzen Zentral= 
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nervensystem, vhne daft sich irgendein Kerngebiet durch eine schwerere Dege- 
neration auszeichnet. Dies gilt namentlich ffir die ganzen basMen Stamm- 
ganglien, fiir die infundibul~ren Zentren, fiir den gesamten Hypo- 
thalamus und ftir die Medulla oblongata und spinalis. 

:Nur das Dentatum und die untere Olive machen eine Ausnahme. Hier 
linden sich fast si~mtliche Gang]ienzellen im Zustande ~ul~erst schwerer 
:Degeneration (Abb. 12). Die Protoplasmazeichnung ist v511ig ver- 
waschen, die zentralen Teile um den Kern zumeist aufgehellt, die 
Gang]ienzellen im ganzen sind geschrumpft und der Kern sehr h~ufig 

Abb. 11. Corpuscul~re Niederschlagsbildung mit protoplasmatischer Gliawuche- 
rung und Ganglienzelldegeneration in der Grol]hirnrinde yon Tan'  2. Nissl- 

f~irbung. MJkroph. bei st~rkerer YergrSl3erung. 

exzentrisch verlagert, fiirbt sich ganz dunkel, so dal3 kaum mehr ein 
Kernk6rperehen deutlich wird. Sehr hgufig bietet der Kern unregel- 
mgl3ige Konturen nnd die Zeiehen kSrniger AuflSsung. Andere GangHen- 
ze l lenmit  ahnliehen Erseheinungen im Protoplasmaleib (Abb. 12x) 
tragen noch einen exzentrisch gelegenen helleren Kern yon annghernd 
normaler Erseheinungsform. Die Glia maeht auch hier einen protololas- 
matisch gewueherten Eindruek, doeh iiberwiegen kleine runde dunkle 
pyknotische Kernformen. 

Zusammen/assend sind folgende wesentliche l~unkte hervorzuheben: 
Ira Anschlul~ an eine schwere Geburt -- die 7. -= mit noeh einige Zeit 
fortbestehenden uterinen Blutungen kam die Frau mit 33 Jahren in 
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Krankenhausbehandlung wegen allgemeiner Mattigkeit und angmisehen 
Erseheinungen. Seitdem sehwinden die Menses, trotzdem macht die Frau 
ein und 3 J~hre spi~ter (1918 und 1920) noch zwei weitere Partus dureh; 
hiernaeh tritt eine v6ilige Entkrgitung ein. Seit Beginn 1922 steht die 
Kranke fast dauernd in I#~ankenhans- und ttrztlieher Behandlung wegen 
des sehweren allgemeinen Erseh6pfungszustandes. K6rperlieh fgllt 
vor allem die blaggelbe tIautfarbe auf, die troekene, kalte und stellen- 
weise sehuppende ttaut, das Fehlen der Aehsel- und Sehambehaarung, 

Abb. 12. Schwere GanglienzeUdegeneration yon Fall 2 im Dentatum. x=besser  erhaltene Ganglien- 
zelle. Nisslf~rbung. Mikroph. bei st~rkerer Vergr6Berung. 

der zahnlose Mund und das schwere kSrperliche, an das Senium erinnernde 
Sieehtum. Die Menses treten nut noeh einmal, Januar 1922, auf. 
Psychisch besteht eine allgemeine Apathie, in den letzten Monaten vet 
dem Tode gesellen sieh noeh ausgesprochene StSrungea hinzu: Die 
Kranke ist leicht benommen, sehl~ft viel, ist zeitweise unruhig, hat 
optische und akustische ttalluzinationen. Ihre Auffassung und das 
Denken ist deutIich ersehwert, ihre s~mtiiehen psyehisehen Reaktionen 
~uBerst verlangsamt, sie zeigt gar keine Spontaneit~t. Die Spraehe ist 
verwaschen und schleppend, die Sehrift ataktisch und zitterig, der Gang 
auffallend steif und sehwankend; der Oppenheimsohe Reflex ist zeitweise 
positiv. Dazu treten Ohnmaehtsanf~lle~ Untertemperatur und 0deme 
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an den Augenlidern und an den Ful3gelenken. I m  Blu~e zeigt sich eine 
Eosinolohilie. 

Anatomisch handelt es sieh um eine auffallend blasse Leiehe yon 
senilern Gesamthabitus bei gut entwiclceltem subcutanem Fettpolster, um 
einen so gut wig vSlligen Sehwund der Dri~senhypophyse bei relativ gut 
erhaltener Pdrs intermedia und glidsen Proli/erationserseheinungen in der 
Pars posterior. Ferner um einen leiehteren Schwund der Schilddri~se mit 
Lymphocyten-In[iltraten und /ibrSser Entartung, um /ibrSsen Schwund 
leichteren Grades in den Ovarien, urn au//allend kleine aber sonst normale 
ATebennieren. I m  Gehirn findet sich eine .di//use, uneharalcteristisehe, 
vornehmlich mit BIiihung der ZeIlkerne und Verwaschenheit der Protoplas- 
mastrulcturen einhergehende Ganglidnzellerlcranlcung, um di//use proto- 
plasmatische Gliawueherungen zum Teil atypischer Art, in alien grauen Ge- 
bieten um viele Verddungsherde ganz vornehmlich in der dritten Rinden- 
sehicht, seltener in der /iin/ten, aueh ira Ammonshorn und urn die Ein- 
lagerung eigenartiger corpusculdirer Elemente in die Grofihirnrinde. 

Nu t  das Dentatum des Kleinhirns und die untere Olive bieten beson- 
ders sehwere Ganglienzellerlcrankungen. 

t tervorzuheben sind dabei noeh folgende Punkte :  
Die Ver~inderungen im Zentralnervensystem sind recht di]/us entwickelt 

und zeigen, abgesehen yon der besonders sehweren A/]ektion des Dentatum 
und der unteren Olive Iceine Bevorzugung bestimmter grauer Zentren. 

Die Veriinderungen, an sich uncharakteristischer und unspezi/!scher 
Art, bieten bei dem Fehlen ]eglicher Neigung zu Parenchymver]ettung, bei 
dem Fehlen von Drusenentwiclclung und 2geuro/ibrillenverJilzung und 
-verdiclcung keine Verwandtscha/tsbeziehung zu ]enen Verdinderungen des 
Zentralnervensystems, die wit heute als eharalcteristiseh /iir den senilen 
Involutionsprozefi im Zentralnervensystem ansehen mi~ssen. 

Die protoplasmatische Gliawucherung ](~llt an einigen Stellen dutch die 
Bildung gro[3er atypiseher Kern/ormen ate]. 

Die ]4"tiologie der Hypophysenerlcranlcung bleibt unklar, ieh mSehte 
sie aber ebenfalls wig Simmonds und E. Fraenlcel als den Ausgang einer 
embolischen Nelcrose ansehen, welehe sieh bei diGser Frau an das 6 Jahre  
vor ihrem Tode durchgemaehte sehwere Puerperium angesehlossen hat ;  
wenigstens bestehen seitdem die ersten auf unser Krankheitsbild hin- 
weisenden Erseheinungen, die in allm~thliehem Forgsehreiten zum Tode 
ftihrten. Von besonderem Interesse ist dabei, dag trotz des AufhSrens 
der Menses noeh zwei Sehwangersehaften sieh entwickelten, naeh denen 
die sehon vorher bestehende Entkr~f tung einen reil3enden Fortschri t t  
maehte. Da die fibr6se Atrophie der Pr~hypophyse in unserem FMIe 
ganz  entsprechend den bisher in der Literatur  niedergelegten Beob- 
aehtungen anatomiseh einen abgesehlossenen Mteren Narbenzustand 
aufweist., miissen wir wohl annehmen, daft der lange zuriiclcliegende 

Virchows Archiv. Bd. 246. 1~ 
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/unktionelle Aus/all der Prgihypophyse zun~ichst lcompensatorisch dutch 
die Tdtiglceit der anderen endolcrinen Dri~sen bis zu einem gewissen Grade 
i~berdeckt wurde, bis sehlie[31ieh das allmgihliche /unktionelle Versagen des 
ganzen neuroendoIcrinen Systems den liar den K6rperhaushalt notwendigen 
hormonalen Gleichgewichtsspiegel nicht mehr au/rechterhalten lconnte 
und unter rascher Progression der Kranlcheitserscheinungen den t6dlichen 
Ausgang bedingte. Wir sehea j~ bei den meisten der bis jetzt beobachte- 
ten Y~lle dieser Kr~nkheit,  dab sich nach einem l~ngeren symptom- 
schw~tcheren Vorstadium hi~ufig recht pl6tzlich der v611ige psychische 
und k6rperliche Verfall einstellt. 

So bringen uns diese beiden •dlle eine volle Best~tigung der Simmonds- 
schen Feststellungen, wobei ich nut noeh folgende Punkte  hervorheben 
mSehte : 

Ffir gewShnlich spricht man bei unserem Kr~nkheitsbilde yon hypo- 
physgrer Kachdxie, ~ber schon Lichtwitz hat ~uf Grund seiner klinischcn 
Erfahrungen eine solehe Bezeiehnung Ms zu enge zuriiekgewiesen, und 
wit  sehen aueh in den beiden obigen Fi~llen, dab ein hervorstechendes 
Symptom der allgemeinen K~chexie, der Fettsehwund, ]ehlen lcann. Bei 
beiden Krunken hot sieh noeh eine recht gute Entwicklung des subeu- 
tanen Fettpols~ers, und als ich den zweiten FM1 ldiniseh sah und unter- 
suchte, fiel mir d~s gut erhaltene Fettpolster der Kranken im Gegen- 
satz zu dem sonstigen kachektischen Aussehen vor Mlem ~uf. Zondelc 
hat ja gleichfMls ~uf i~hnliehe Verhaltnisse aufmerksam gemacht, und 
auch in dem Fahrschen FM1 fehlte der Fettschwund. Hier f~nden sich in 
dem geschrumpften ur~d fibrSs ver~nderten Vorderlappen noch Inseln yon 
funktionstiichtigem Gewebe, und Fahr meint, dM~ hier vielleicht kausale 
Zusammenhi~nge bestehen kSnnten. Mein neuer Fall zeigte wohl ~uch 
noch Inseln yon Driisenparenchym im Vorderl~ppen, aber in so sehwerer 
Veri~nderung, dalt bier k~um mebr eine norm~le Funktion anzunehme~ 
ist; im zweiten Fall best~nd eine vSllige Pri~hypophysenatrophie, und 
dennoch war in beiden F~llen yon einem Mlgemeinen Fettsehwund 
nicht die Rede. Es mfissen also wohl kompliziertere Bedingungen hier 
vorliegen. Jede~falls scl~eint es mir zweckm~13iger, den Ausdruck 
Kachexie ffir unser Krankheitsbild fallen zu lassen und ganz ~llgemein, 
wie dies auch Lichtwitz hervorgehoben hM~ vorl Simmo~dsseher Krankheit 
zu sprechen. 

Das Krankheitsbfld i~hnelt in seinen Erscheinungen weitgehend den 
Fallen der Faltaschen Blutdri~senslclerose und zeigt anatomisehe ~)berg~inge 
zu jenen Krankhelts]gillen, bei denen anatomlsch die Erlcrankung mehrerer 
endokriner Driisen mit Einsehlufi der Hypophyse vorliegt, und die man Ms 
pluriglanduIgre lnsuHizienz bezeichnet. Auch Zondel=, der interess~nte 
Beobachtungen solcher FMle mit anatomischem Befunde mitgeteilt har 
betont die Schwierigkeiten tier klinischen Differenti~Idiagnose gegen- 
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fiber der Simmondssehen Krankheit .  Doch unterscheiden sich die F~lle 
der Simmvndsschen Krankheit  prinzipiell yon j enen der p]urig]anduliiren 
Insuffizienz dadurch, dab bei ersterer die Hypophysenveriinderung weit- 
aus das anatomische Bild beherrscht. Schon aus den yon Simmonds ver- 
5ffentlichten Beobachtungen erkennen wir, dal~ der gesamte Symptomen- 
komplex sich anatomisch au/ eine reine und ausschlie/3liche Pra'hypo- 
physenatrophie zuriickfiihren li~t.  In vielen anderen Fallen, z. B. auch 
in den jfingst aus dem E. FraenIceIsehen Insti tute yon E. Miiller darge- 
ste]lten Falle, zeigte sieh neben der vSlligen Atrophie des Vorderlappens 
auch ein Fehlen der Pars intermedia bei wechselnden Veri~nderungen 
im Hinter]appen. 

In unseren beiden F~]len fanden sieh neben der das anatomisehe 
Bild beherrsehenden Hyloophysenver~nderung noch deutliche Entartungs- 
vorgi~nge in der Schilddri~se und den Ovarien bei au//allender Kleinheit 
der Nebennieren. Aueh in dem Fahrschen Falle, bei dem bereits klinisch 
die Brauni~rbung der Huut auf die :Nebenniere hinwies, rand sich eine 
Rinde und Mark ziemlieh gleichmi~lMg betreffende Atrophie der Neben- 
nieren, und in der Mi~llerschen Beobaehtung wuren die Ovarien fibrSs- 
atrophisch und in der auffallend kleinen Sehilddriise lie~en sich nur 
sehr wenige kleine Fo]likel mit sehlecht fi~rbbarem Kolloid erkennen, 
alles fibrige war dureh Bindegewebe und zellreiehes lymphatisehes Ge- 
webe ersetzt. Die Schilddrfisenverhnderung dieses Falles ist zweifellos 
noch hochgradiger wie in meinem zweiten Fall. Solche Beobachtungen 
bilden lclinische und anatomisehe Uberg~inge zu den Fgllen der pluriglan. 
dulgren Insu/]izienz. Bemerkenswert ist die therapeutisehe Beein]lussung 
unseres Kranl~heitsbildes dutch Hypophysenvorderlappenpr~iparate, wie 
es zuerst yon E. Fraenlcel vorgeschlagen und yon Reye, Nonne, Zonde]c, 
Biichler, Lichtwitz mit Erio]g durehgefiihrt wurde. 

Es li~Bt sieh zuni~ehst scbwer entscheiden, wie sich die Veri~nderungen 
in der Schilddrfiae, den Nebennieren und Geschlechtsdrfisen zu jenen 
der Hypophyse genetiseh verhalten. Immerhin ist es denkbar, da~ die 
prim~ire Hypophysenst6rung in dem ganzen endolcrinen System nicht nut 
/unktionelle, 8ondern auch anatomisehe St6rungen seIcundgr setzt, au I dic 
dann die aIlmghliche Progression der ]cliniechen Erscheinungen und das 
schliefiliche Versagen des ganzen neuroendolcrinen Systems zu beziehen ist. 

Nut unter Berficksichtigung der funktionel]en Zusammenhi~nge 
im ganzen neuroendokrinen System werden aueh jene Beobachtungen 
nnserem Versti~ndnis niiher geriiekt, bei denen sich als iVebenbe]und bei 
der SeIction hochgradige Ver~indernngen in der Hypophyse zeigen, ohne daft 
entsprechende Erscheinungen klinisch deutlich au/ge/allen wdren. So 
beobaehtete ich bei einer Gehirnarteriosk]erose an Ste]le der Hypophyse 
eine mit kalkigem Inhalt  angeffil]te Cyste, in der sich mikroskopiseh 
keine Reste yon Drfisengewebe mehr festste]len liel~en. Iqur eine gewisse 

12" 
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Fet tsucht  kann epikritisch auf die Hypophyse bezogen werden. Neben- 
bei sei bemerkt, daft sich im Gehirne dieses Kranken typische artedoskle- 

rot isehe Verinderungen ~anden, ohne die Alzheimersche Fibrillenver- 
dickung und ohne Drusenentwicklung. 

Was sehliel~lich die Veriinderungen im Zentralnervensystem solcher 
Fdlle angeht, so kann ffir diese Frage nut  der zweite oben mitgeteilte 
Fall Verwendung linden. Das Zentralnervensystem hot bier eine zwei/ellos 
bestehende di]]use Parenchymerkrankung, die, an sich uneharakteristisch, 
immerhin eine deutIiche Erlcrankung des zentralen Nervengewebes anzeigt. 
Die ganze Art und Ausdehnung des Prozesses erinnGrt reich am meisten 
an den Gehirnbefund, den ich in einem Falle Addisonscher Krankheit 
erheben konntel). Wie die corpuscul~ren Nied~rsehlagsbilclungen zu be- 
werten sind, kann ieh zunichst  nieht entseheiden. Jedenf~,lls sind sie 
nieht zu identifizieren mit den eharakteristischen yon La[ora und West- 
phal und Sioli bei der Myoclonuseloilepsie besehriebenen Niederschlags- 
bildungen und Einschliissen in den Ganglienzellen, die mit dem Best- 
schen Carmin eine deutliche Reaktion geben. Die Feststellung, dab der 
erste :Fall solcher eorpuseu]irer Bildungen ermangelte, ]il3t sie mehr Ms 
zuf~ll]gen Nebenbefund erscheinen. 

Die iibrigen Gehirnverinderungen, die sieh in dem zweiten beschrie- 
benen :Fa]le naehweisen ]iel~en, mSchte ieh beim Fehlen jedes anderen 
pathogenetisehen Momentes als selcundiire Folgen der Hypophysenver- 
tinderungen und pluriglanduliiren StoHwechselstgrung ansehen im gleiehen 
Sinne, wie ich iihnliehe Zusammenh~nge fiir die bei der Addisonsehen 
Krankheit  im Zentralnervensystem erhobenen Befunde betont babe. 
I)iese Ver~nderungen im zentralen lXIervenparenehym sind offenbar in 
Parallele zu setzen mit den auffallenden psychischen StSrungen und ner- 
v6sen Aus/allserscheinungen (Gang- und SpraehstSrungen, Romberg, 
Schwindel, angedeutete Pyramidenbahnsymptome u. dgl.) dieser :F~lle. 

Zu betonen ist dabei, daft die grauen Zentren des Zentra]nerven- 
systems in ziemlieh gleieher Sehwere erkrankt sind, und daft sieh keine 
auffallende Pridilektion einzelner Teile oder Systeme erkennen l~ftt. 
Nut das Dentatum und die untere Olive war im 2. Falle deutlieh sehwerer 
betrofien im Gegensat z zu den infundibuliren Kerngebieten, die keines- 
wegs eine Ausnahmestellung einnehmen. An den Gef~l~w~nden liel~en 
sieh keine sieheren StSrungen naehweisen. 

Von besonderem Interesse erseheint mir die Feststellung, daft die 
ge]undene Parenehymentartung des Zentralnervensystems durchaus nicht 
]enen 17er~nderungen entspricht, die wir als den typischen Be]und im Zen- 
tralnervensystem beim normalen und pathologisehen senilen Involutions- 

1) Ygl. auch den oben zitierten Fall Lange-Creutz/eld, bei dem die Eigenart 
der diffusen Parenchymerkrankung des ZenLralnervensyst.ems in vielen Ziigen 
mit diesen Befunden iibereinstimmt. 
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vorgange ansehen mi~ssen. Es fehlt  jede Verfe t tung des Pa renchyms  
nament l i ch  der Ganglienzellen, jede Fibr i l lenverdickung u n d  die senile 
Drusenentwicklung.  Dabei  ist zu beriicksichtigen, daI3 der Prozel~ bei 
unseren  K r a n k e n  nachweislich jahre lang  bes tand,  also Zeit hat te ,  sich 
spezifisch im Zen t ra lne rvensys tem auszuwirken.  

So sehen wir, daI3 den oben ange/i~hrten Theorien, die zwischen be- 
stimmten Hirnver~inderungen nach tierexperimenteller Ausschaltunff endo- 
kriner Dri~sen und senilen Parenchymst6rungen im menschliehen Gehirn 
gewisse Analogien au/zu/inden glauben, in unseren Be/unden an recht 
beweiskr~i/tigem menschlichen Material lceine Sti~tze erwd~ehst. Der allge- 
racine senile Au/brauch und Involutionsvorgang im menschlichen Gehirn 
wird mit dem Schlagwort einer pluriglanduliiren Insu//izienz keineswegs 
erschSp/end erklCirt. 

I m m e r h i n  be tonen  die obigen F~lte die Wichtiglceit der mikroskopischen 
Untersuehung des Zentralnervensystems bei diesem Krankhei t sb i lde .  
I m  ersten Falle konn te  eine begleitende beg innende  tuberkul5se  Meningo- 
encephali t is  nachgewiesen werden, die sich makroskopisch dem B]icke 
entzogen ha t t e ;  im zweiten Falle fanden  sich bemerkenswerte Ver~inde- 
rungen im Zentralnervensystem, welche die ]i~r die menschliche Pathologie 
so bedeutungsvolle Frage beleuchten, wie das Zentralnervensystem au] eine 
liinger bestehende Hypophysenerkranlcung und Insu//izienz des endolcrinen 
Systems reagiert. 
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