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Die Physiologie und Pathologie der Hypophyse kann heute noch nach
keiner Richtung hin als abgeschlossen angesehen werden. Uberliest man
die stark angewachsene Weltliteratur iiber dieses Thema, die mit Be-
tonung der persénlichen Erfahrungen in den 1922 gehaltenen Referaten
von Biedl und Froment eine voizigliche kritische Wiirdigung erfahren
hat, s0 schitzt man wohl die groBen Fortschritte, die die physiolo-
gischen, klinischen und ahatomischen Forschungen vornehmlich des
letzten Jahrzehntes hier gebracht haben, man erkennt aber auch die
vielen Unklarheiten und Liicken, die auf diesem Gebiete noch verborgen
liegen. Die Hypophyse bildet ja mit den anderen endokrinen Driisen ana-
tomisch und funktionell einen geschlossenen Ring, dessen Hormontriger
sich nicht nur funktionell, sondern auch grob anatomisch wechselseitig be-
‘einflussen. Ich erinnere hier nur an die Graviditéitsverinderungen der
Hypophyse, die namentlich von Blair-Bell und Berblinger in ihren Ent-
stehungsbedingungen untersucht worden sind, ferner an jene bei Kastra-
tionen, Schilddriisenausfall, Nebennieren- und Pankreasektomie, die iiber-
einstimmend dartun, dafl wir es dabei mit komplizierten sich stark beein-
flussenden Wechselwirkungen in einem ganzen System zu tun haben.
Dazu kommt, daBl das endokrine System mit dem sympathischen und
autonomen Nervensystem und dessen zentraler Vertretung, namentlich
mit den infundibuliren und hypothalamischen vegetativen Zentren
in innigster Korrelation steht, so daB3 wir hier ‘eine grofle Einheit vor
uns haben, die zweckmaBig mit Lickiwitz u. a. als das neurcendokrine
System zusammengefalit wird.

Die Physiologie und Pathologie der Hypophyse wird noch dadurch
besonders kompliziert, daff wir in diesem kleinen Organ wverschiedene
Bestandteile vollig verschiedener Wertigkeit und Funktion vor uns haben.
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Mit Biedl diirfen wir den Vorderlappen der Hypophyse, die Prahypo-
physe, als ,.eine echte Wachstumsdrise ansehen mit morphogenetischer
Hormonwirkung, deren in die Blutbahn abgegebenes Inkret als Hor-
mozon vielleicht schon im Embryonalleben, sicher aber in der Lebens-
phase der noch nicht vollendeten Entwicklung das Wachstum und damit
die Dimensionierung und den Habitus des Korpers zum Teil divekt, zum
Teil dadurch mitbestimmt, daB es die anderen Involutionsdriisen und
unter diesen in erster Reihe die groBen Driisen korrelativ beeinflufft®.
Dagegen ist der Zwischenlappen der Hypophyse, die Pars intermedia,
als eine Stoffwechseldriise anzusehen, deren Inkret offenbar durch Ver-
mittlung des Hypophysenstiels und des Hinterlappens an die vegetativen
Zentren des Zwischenhirns abgegeben wird und auf dieses vegetative
Stoffwechselzentrum reizspendend einwirkt (Leschke, Biedl, Biichler u. a.).
Offenbar muB der Hypophysenzwischenlappen fiir die ganzen Stoff-
wechselvorgange, insbesondere auch fiir die Warmeregulation, fiir den
Salz- und Wasserhaushalt und fir den vernehmlich durch die physiolo-
gischen Untersuchungen von Kestner und E. Plaut genauer analysierten
respiratorischen Gaswechsel als Irritator angesehen werden, wihrend
‘die infundibuldren und hypothalamischen Zentren den eigentlichen
Rezeptor und Effektor fir die nervésen Stoffwechselvorginge des Orga-
nismus darstellen. Ob die Pars fuberalis anatomisch und funktionell zur
Pars anterior und intermedia zu rechnen ist, kann heute noch nicht als
entschieden gelten. Nach allem ist der Hinterlappen, die Neurohypo-
physe, jedoch kein eigentliches Inkretorgan. Er bildet offenbar zu-
sammen mit dem Hypophysenstiel den AbfluBweg des Intermedia-
sekrets in das Infundibulum wund in den dritten Ventrikel und ver-
mittelt so die Verbindung der hypophysaren Stoffwechseldriise mit den
autonomen Gehirnzentren.

Dazu kommt, dall wir in den werschiedener Zellen des Vorder- und
Zwischenlappens (den eosinophilen, basophilen und Hauptzellen) Verireter
verschiedener physiologischer Wertigkeit vor uns haben, wie es namentlich

-die Beziehungen der Akromegalie zu dem eosinophilen Adenom der
Prihypophyse im Gegensatz zu den hiufig symptomlos verlaufenden
basophilen Adenomen der gleichen Stelle dartun. Ich konnte in jiingster
Zeit ein grofes basophiles Adenom des Vorder- und Zwischenlappens
der Hypophyse als ,,Nebenbefund* bei einem Senilen feststellen, dessen
korperlicher Verfall sich in nichts unterschied von dem gewohnlichen
senilen Habitus. Jedenfalls fehlten alle Anzeichen akromegaler Ent-
wicklung.

Einen ahnlich komplizierten Aufbau bietet neben der Schilddriise
auch die Nebenniere, wo wir in Rinde (Wachstumsdriise) und Mark
(sympathische Nerven- und Stoffwechseldriise) - anatomisch und funk-
tionell verschieden zu bewertende Organe zu erblicken haben.
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Dabei ist noch die Wechselwirkung von Sympathicus und Vagus zu
beriicksichtigen, die sich auch nicht im Sinne eines gewShnlichen Ant-
agonismus erschopfend erkliren 1aBt (Dresel). Es kommt offenbar alles
auf die hormonale Gleichgewichtslage im ganzen neuroendokrinen System
an und, wenn an irgendeiner Stelle der Ring durchbrochen ist, hangt alles
davon ab, wie sich das ganze System wieder in einen neuen Gleich-
gewichtsspiegel einstellen kann. Daraus resultiert bei den uns hier inter-
essierenden Organstérungen ein auBerordentlich polymorphes Bild der
klinischen Erscheinungen, wobei wohl hiufig klinisch und anatomisch
der Funktionsausfall einer oder mehrerer Hormondriisen im Vorder-
grunde steht, wobei jedoch die Buntheit des klinischen Zustandsbildes
eine engere ,,Lokalisation‘* unmdglich macht.

So diirfen wir nach den bis heute gesammelten Erfahrungen wohl
annehmen, daB die Dystrophia adiposo-genitalis sich sicher nicht auf eine
einheitliche Lokalisation zuriickfithren 148t. Sie scheint hypophysdir
und infundibuldr bedingt sein zu kénnen, wobei aber offenbar dem ¢n-
fundibuliren Stoffweckselzentrum die beherrschende Rolle zukommt.
Ich selbst hatte Gelegenheit, 3 Falle von. Dystrophia adiposo-genitalis
im anatomischen Befunde genau kontrollieren zu koénnen. In einem
Falle handelte es sich um eine cerebrale Kinderlihmung, bei der die groBe
Porusbildung der einen Hemisphire das Infundibulum dieser Seite
mit zerstért hatte; die Hypophyse war intakt. Trotz der nur einseitigen
anatomischen Stérung war die Adipositat doppelseitig. In einem
zweiten Falle, kombiniert mit Schwachsinn, fand ich nur einen im all-
gemeinen groben GroBhirnwindungsbau; in den infundibuliren Zentren
konnte ich keine sicheren Entwicklungshemmungen und Entwicklungs-
stérungen auf dem Markscheidenbilde des lingere Zeit in Formol fixier-
ten Gehirnes feststellen; doch gentigt diese Untersuchungsmethode nicht,
um die infundibuléren Verhaltnisse vollig klarzulegen. Dagegen bot sich
eine auffallende Unterentwicklung des Hoden- und Schilddriisen-
parenchyms, wihrend die Hypophyse in ihrem Vorder- und Mittellappen
vollig intakt war und im Hinterlappen nur durch einen gewissen Gliareich-
tum auffiel. Ich lasse es dahingestellt, ob letzterer Befund von wesent-
licher Bedeutung sein kann. In einem dritten sebr interessanten Fall,
der von Josephy ausfithrlich beschrieben wird, fand sich ein eigenartig
gebauter Tumor im Infundibulum bei vollig intakter Hyphophyse. Der
Fall ist noch-dadurch bemerkenswert, dafi sich hier gegen SchluB} der
Krankheitsentwicklung ein Umschlag der Fettsucht in extreme Kachexie
einstellbte mit dem Auftreten eines Diabetes insipidus. Feltsucht und
Kachexie sind ja nur duferlich als die extremen Pole einer Stoffwechsel-
storung aufzufassen, die in einheitlicher Lokalisation ihren Ausgang offen-
bar von den gleichen Teilen des cerebralen Stoffwechselzentrums nehmen,
nur dafs dieses ber bevden Variamten eine kontidr gerichiete Hinstellung
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zeigt (Zondek, Lichtwitz). So miissen wir auch mit dem Begriffe der
hypophysdren Fettsucht recht vorsichtig sein, wenn wir damit das ent-
scheidende Gewicht auf die zweifellos in vielen Fillen erwiesene Hypo-
physenaffeltion legen; in vielen Fallen steht auch dabel mehr die Lasion
der infundibuldren Zentren im Vordergrunde, wie dies ja auch Wey-
gandt und Josephy z. B. fir die hydrocephal bedingte Fettsucht bei den
verschiedensten Krankheitsprozessen betont haben. Ich méchte die
Ursache der auffilligen Fettsucht bei manchen metencephalitischen
Parkinsonismen ebenfalls in den anatomisch erwiesenen infundibuliren
Verdnderungen erblicken unter Hervorhebung des negativen Befundes
in der Hypophyse bei all solchen Fallen.

Der Diabetes insipidus ist nach neueren griindlichen Untersuchungen
vornehmlich von Leschke, Lhermitte, Camus und Roussy, Bailey und
Bremer ganz wesentlich auf das Zwischenhirn zu beziehen, wobei freilich
auch ein gelegentlich hypophysir bedingter Mangel an Intermediasekret
das regulatorische zentrale Stoffwechselorgan in krankhaftem Sinne be-
einflussen kann (Biedl, Froment).

Bei allen Fallen, bei denen es sich um Tumor, Tuberkulose, Lues,
Hydrocephalus externus u. dgl. handelt, lassen sich die lokalisatorischen
Fragen an sich kaum eindeutig beantworten, da wir ja stets mit Fern-
wirkungen rechnen miissen. Je umschriebener der anatomische Prozefl
sich ohne VergroBerung des Organs auf einen bestimmten Teil der Hypo-
physe beschrankt, desto klarer lassen sich die pathogenetischen Ver-
héltnisse itberblicken. Einen solchen Krankheitsproze8 haben wir durch
Simmonds kennengelernt, der 1914 das Krankheitsbild der hypophysdren
Kachexie auf Grund eines fibrésen Hypophysenschwundes feststellen
konnte. Das Krankheitshild zeichnet sich nach Simmonds aus durch
chronische Kachexie, greisenhafies Aussehen, Runzelung der Gesichishaut,
Ausfallen der Zdihne, Schwinden der Menses, Verlust der Achsel- und
Schainhaare, auffollende Verkleinerung innerer Organe (Splanchno-
mikrie). Dazu treten von psychischer Seite eine allgemeine Apathie, Schwin-
del- und Bewuptlosigkeitsanfdlle. Wahrend in dem ersten Simmondsschen
Falle die ganze Hypophyse verindert war, freilich mit besonders betonter
fibroser Atrophie des Vorderlappens, konnte E. Fraenkel 2 Jahre spéter
die erste Bestatigung des Stmmondsschen Befundes in einem Falle mit-
teilen, der eine weitgehende Ubereinstimmung der klinischen Symptome
bot, jedoch nur den Vorderlappen krankhaft verindert aufwies. Sim-
monds konnte dann 1918 noch 2 solcher Beobachtungen verdifentlichen,
bei denen sich die fibrose Atrophie bei wesensgleichem klinischen Be-
funde gleichfalls auf den Vorderloppen beschrankte. Auch die Falle
von Bostriom und Fahr gaben eine Bestitigung des Simmondsschen
Krankheitsbildes, zu dem Lichiwitz 1922 interessante klinische Beitrage
liefern konnte. Wihrend die fibrose Atrophie der Prahypophyse beim
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Brwachsenen das oben kurz charakterisierte Bild einer eigenartigen
Kachexie hervorruft, bedingt der gleiche Prozel im friihesten Kindes-
alter, wie ein von Stmmonds 1919 beobachteter Fall sicherstellen konnte,
ausgesprochen infantile Zwergbildung mit Fehlen von Bart-, Achsel- und
Schamhaaren und Hypoplasie von Hoden, Nebennieren und Schilddriise.
Letztere Erscheinungen falt Simmonds als Folge der Hypophysen-
erkrankung auf. Wichtig ist, daB auch diese hypophysdren Ateleiotiker
auffallend friih wnd rasch altern. Biedl gibt an, daB in einem von ibhm
beobachteten Falle von hypophysirer Ateleiosis ein 10jihriges Madchen
das Aussehen, den Stoffwechsel und das somatische und psychische
Befinden einer Greisin hatte.

Das Simmondssche Krankheitsbild hat nun nicht nur ein spezielles
Interesse fiir die Hypophysenpathologie, sondern verdient auch noch
besondere Berticksichtigung des psychiatrisch eingestellten Nervenarztes
und Neurohistopathologen nach zwei Richtungen hin: einmal geht das
Krankheitsbild mit eigenartigen psychischen Verdnderungen einher, die
sich ganz vornehmlich in allgemeiner Apathie, in einem Versagen jeg-
licher geistiger Regsamkeit, in Somnolenz- und Verwirrtheitszusténden,
in Schwindel-, Ohnmachts- und Krampfantillen gewohnlich dufern.
Wir bewerten ja heute den Zusammenhang zwischen psychischem Gesami-
habitus und psychischen Storungen einerseits und solchen im endokrinen
System andererseits in viel stirkerem Mafle, als das frither geschah. Ab-
gesehen von den lingst bekannten pathogenetischen Zusammenhéngen
zwischen Kretinismus und Schilddriise und den psychischen Stérungen
des Myx6dem und der Basedowschen Krankheit klaren sich allmihlich
die endokrinen Bedingungen von gewissen epileptischen Zustianden, von
Migrane u. dgl. 4. Westphal hat erst jiingst itber klinisch beobachtete
organische Erkrankungen des Zentralnervensystems nach voraus-
gegangener operativer Entfernung endokriner Driisen (Schilddriise, Ge-
schlechtsdriisen) berichtet, die neben den direkten endokrinen Sym-
ptomen ausgesprochene psychische Anomalien und selbst grobe orga-
nische Herdsymptome aufwiesen!). Ich habe 1921 bei der Diskussion
der von mir festgestellten Gehirnverinderungen in einem Falle von
Addisonscher Krankheit auf die psychischen Stérungen beim Addison
hingewiesen. Auch die interessanten Wechselbeziehungen zwischen
psychischem und kérperlichem endokrin bedingtem Infantilismus ge-
héren hierher.

1) Vgl. auch den interessanten Fall, den soeben Lange und Creutzfeldt in
Nissls Beitr. 2, Heft 1. 1923 versffentlicht haben, bei welchem sich nach einem
postoperativen Fehlen von Thyroidea und Epithelkérperchen ein schweres psycho-
tisches Zustandsbild mit Tetaniesymptomen und epileptiformen Anfillen von
21/, monatiger Dauer entwickelt hatte und bei dem sich eine deutliche Paren-
chymerkrankung des Zentralnervensystems feststellen lief.
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Die Erkrankungen mit im Vordergrunde stehenden hypophysdren
Symptomenkomplexen bieten regelmdfiy psychische Storungen mannig-
faltiger Art, wobei freilich entsprechend den zumeist vorliegenden kom-
plexen anatomischen Verinderungen die pathogenetische Fragestellung
nur sehr schwer eindeutig zu beantworten ist. So sind alle Beobachtun-
gen, die sich auf einen Tumor oder auf gnmmése, tuberkulése und fort-
schreitende entziindliche Prozesse in der Hypophyse oder der Hypo-
physengegend beziehen und nicht selten mit einem ausgesprochenen
Hydrocephalus externus einhergehen, fiir unsere Frage kaum von aus-
schlaggebender Bedeutung. Solche Falle sind ja vielfach beschrieben
worden (Nonne, Meggendorffer, Weygandt, Biichler u. a.), wobei es frei-
lich bemerkenswert ist, daf gleichzeitig mit der medikamentdsen Beein-
flussung der endokrinen, im speziellen der hypophysiren Komponente,
die Besserung der psychischen Erscheinungen Hand in Hand geht. Dies
gilt namentlich fiir gewisse epileptische Zustéinde bei hypophysiren Er-
krankungen, die nicht selten auch in Form psychischer Epilepsie mit
Aquivalenten und Charakterveranderungen auftreter. Wenn freilich
Weygandt die epileptischen Zustéinde Napoleons als Ausdruck einer
hypophysaren Erkrankung deutet, so ist dem nur bedingt zuzustimmen
unter Berticksichtigung des bei der Sektion erwiesenen Hydrocephalus
externus. Noch unklarer und offenbar in den einzelnen Beobachtungen
wechselvoller lisgen die Bedingungen bei den psychischen Schwiche-
und Brregungszustanden der Dystrophia adiposo-genitalis, die Wey-
gandt als heitere und erethische Demenz beschrieben hat. Wenn Biichler
bei hypophysiren Erkrankungen als Typen von psychischen Krankheits-
einheiten folgende hervorhebt: Depression, Schizophrenie, encephalo-
pathische Psychose, innersekretorische Oliogophrenie, hypophysére
Demenz und senile Demenz, so erkennen wir daraus wohl den weiten
Rahmen der psychischen Anomalien, aber in den meisten auch von
Biichler mitgeteilten Fiallen liegen schon klinisch die Verhiéltnisse viel
zu kompliziert, um pathogenetisch einigermaflen durchsichtige Schliisse
zu erlauben und bestimmte Krankheitsbilder aufzustellen. Erst auf
Grund einer genauen anatomischen Untersuchung der einzelnen Beob-
achtungen wird dies gestattet sein.

Gerade mit Riicksicht auf die psychischen Storungen sind die Fille
der Simmondsschen Krankheit von besonderer Bedeutung, weil hier die
pathogenetischen Bedingungen relativ einfach zu tiberblicken sind,
zumal wenn eine genauere Untersuchung des Zentralnervensystems das
Vorliegen eines zufalligen Begleitprozesses ausschlieBen kann. Die
bemerkenswerten psychischen Stérungen, die bei solchen Kranken ganz
regelm#Big auftreten, verdienen noch dadurch unser bevorzugtes Inter-
esse — und dieses ist der zweite Punkt, der hier zu betonen ist —,
daB der psychische und korperliche Gesamthabitus der Kranken in
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markanten Ziigen an die Stérungen des senilen Riickbildungsalters erinnert.
Mit Recht sprechen Allard und Simmonds hierbei von einem Senium
praecox. Der senile Involutionsvorgang weist ja klinisch, namentlich
auf korperlichem Gebiete, ganz sinnfillige Beziehungen zum endokrinen
System auf, und die charakteristischen Erscheinungen, die korperliche
Adynamie, das Ergrauen und Ausfallen der Haare, mit recht haufiger
Bevorzugung der Scham- und Achselhaare, das Ausfallen der Zahne und
die Atrophien der Kiefer, das allgemeine Kaltegefiihl, die eigenartigen
Hautverinderungen sind schon vielfach in diesem Sinne gedeutet
worden. Ja man hat das Senium als ein ,,Myxodem fruste bezeichnet.
Aber so einfach liegen die Verhiltnisse hier doch nicht. Wohl konnte
Magnus-Levy, Baumann und Roos nachweisen, dafl die Schilddriise im
Alter jodarmer wird und vielfach ist die fibrdse Entartung der Schild-
driise, der Geschlechtsdriisen und anderer endokriner Driisen bei Senilen
auch anatomisch sichergestellt worden (Horsley, Hale Wight u. v. a.)
Auch in der Hypophyse alter Leute lassen sich nicht selten Narbenherde
und leichtere fibrése Entartungen feststellen (Simmonds, eigene Beob-
achtungen). ‘

Ich muB aber auf Grund meiner jahrelang diese Zusammenhénge be-
riicksichtigenden Untersuchungen betonen, daB sich ein irgendwie greif-
barer Parallelismus zwischen den anatomisch nachweisbaren Stérungen
des endokrinen Systems und der Schwere des senilen Involutionsvorganges
keineswegs sicherstellen 148t. Dies gilt ganz vornehmlich fiir die psy-
chischen Begleiterscheinungen und Defektzustinde des senilen Riickbil-
dungsalters. Ich konnte durch Wigungen sowohl wie durch mikro-
skopische Untersuchungen durchaus keine deutlichen Parallelen hier
aufdecken. Besonders beriicksichtigte ich dabei auch jene schweren
atypischen senilen Defektzustande (4lzheimersche Krankheit), die sich
manchmal schon im Prisenium entwickeln und im Gehirn einen histo-
logisch wchl charakterisierten ProzeB aufweisen, gleichgeartet jenem der

" echten senilen Psychosen. Die endokrinen Driisen ermangeln hier haufig
schwererer anatomisch greifbarer Veranderungen, was ich namentlich
auch fiir die Hypophyse hervorheben moéchte. Es kann daraus freilich
kein Schlufl gezogen werden auf das funkiionelle Versagen des endo-
krinen Systems, das in viel komplizierter liegenden biologischen Vor-
gingen seinen Grund haben kann.

Die Hauptgruppe der senilen psychischen Defektzustiinde bietet im
Zentralnervensystem einen reckt charakteristischen schweren fortschrei-
tenden Parenchymprozef3, der sich im allgemeinen in einer hochgradigen
Verfettung der Ganglienzellelemente, in eigenartigen Fibrillenver-
dickungen und argentophilen Niederschlagsbildungen (senile Drusen
oder Plaques) offenbart und als Pradilektionssitz die GroBhirnrinde ein-
nimmt. Daneben gibt es noch eine zweite Gruppe, die in der Art der
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Ganglienzellverinderung, namentlich deren Verfettung, mit jener iiber-
einstimmt, aber die Fibrillenveranderung und die Drusenentwicklung
vermissen 1at. Wichtig ist die Feststellung, daB sich der ganze Paren-
chymprozeB weitgehend unabhdngig von den Verdnderungen am Qefif-
system entwickelt, daB letzteren, wenn sie iiberhaupt in schwererer Weise
vorliegen, nur die Bedeutung eines Begleitprozesses zukommt. Nun
sind gerade in letzter Zeit (¥. H. Lewy) in ihren Entstehungsbedingungen
Veranderungen am Fibrillenapparat bei Tieren diskutiert worden, die
im anatomischen Bilde eine gewisse Ahnlichkeit mit der senilen Fibrillen-
verdickung und -verfilzung aufweisen und die sich unter gewissen phy-
siologischen und pathologischen, das endokrine System angehenden
Bedingungen auffinden lassen. So tritt, wie das schon lange von Cajal
gezeigt wurde, wahrend des Winterschlafes bei Tieren eine Verdickung
gelegentlich auch Verklumpung der intracelluliren Ganglienzellfibrillen
auf. Nun wissen wir, vornehmlich durch die Untersuchungen L. Adlers,
daB die Schilddriise der Winterschlafer im Herbst bei zunehmender Kalte
verschiedengradige regressive Umwandlungen durchmacht, um sich im
Friithjahr wieder zu erholen. Adler sieht die Ursachen des Winterschla-
fes in einer Hypofunktion der Schilddriise, wahrscheinlich auch der
Hypophyse und der Nebennieren. Hier sind jedoch noch die griindlichen
Untersuchungen von Rasmussen an Murmeltieren zu beriicksichtigen,
wonach der Winterschlaf weder im Gewicht noch in der histologischen
Struktur der Hypophyse erhebliche Veranderungen im Vergleich zu der
Driise vor dem Winterschlaf erzeugt. Ganz konstant findet Rasmussen
eine starke Zunahme der Farbbarkeit und eine Vermehrung der relativen
Zahl der Basophilen auf das Dreifache. Dieser Autor ist geneigt die bis-
her als Winterschlafsfolge angesehene Verinderung der Hypophyse viel-
mehr den variablen sexualen Cyklen zuzuschreiben. Ob hier die eigen-
artige Fibrillenveranderung der Ganglienzellen auch nicht nur eine koor-
dinierte Erscheinung allgemeiner Kérpervorginge ist, 146t sich zunéchst
schwer entscheiden. Bemerkenswert sind weiterhin die experimentellen
Versuchsergebnisse von Balli, die von F. H. Lewy bestitigt werden, daB
die Entfernung der Schild- und Beischilddriise besonders unter gleich-
zeitiger Abkithlung zur Verdickung und Verklumpung der Ganglien-
zellfibrillen und zur Ablagerung silbergieriger Substanzen sowohl auf den
verinderten Fibrillen als auch auf anderen Strukturen der Zelle fiihren
kann, wie wir solche in shnlicher Weise bei der senilen Fibrillenver-
anderung beobachten. Die Zusammenhinge von Temperatureinfliissen
und Schilddriise ergeben sich ja auch aus den Versuchen von Hart,
dem es gelungen ist bei der Maus mittels Einwirkung von Warme die
Schilddriise zur Degeneration und Atrophie, durch Kalteeinwirkung da-
gegen zu Hyperplasie zu bringen. Beim Hunde sind von Alzheimer und
Blum und Isenschmid nach Totalexstirpation der Schilddriise schwere



Zwei Fille von Simmondsscher Krankheit usw. 159

Ganglienzellveranderungen von offenbar mehr akutem Charakter be-
schrieben worden. '

Die oben erwahnten Fibrillenveranderungen bei den Tieren sind je-
doch keinesfalls ohne weiteres mit den senilen Fibrillenversnderungen
beim Menschen zu identifizieren, wie dies auch ¥. H. Lewy betont. Es
handelt sich bei den Winterschlafversinderungen um reversible Vorginge
und im anatomischen Bilde bieten sich nur gewisse Ahnlichkeiten, die
jedoch unter Beriicksichtigung charakteristischer Differenzen keinen
direkten Vergleich ermoglichen. Auch finden sich bei senilen Tieren keine
Fibrillenversinderungen und Drusenbildungen im Sinne des menschlichen
senilen' Involutionsprozesses im Gehirn.

So sehen wir, daB zunichst wenigstens die groBte Vorsicht wnd Zu-
riickhaltung bei der pathogenetischen Beurteilung der typischen se-
nilen Gehirnversinderungen geboten ist, und dafl uns fiir solche Frage-
stellungen ein gut analysierbares Material aus der menschlichen Patho-
logie wichtige Dienste tun kann. In diesem Sinne bieten die Fille der
Stmmondsschen Krankheit ein besonders wertvolles Objekt, da wir
hier eine anatomisch verhilinismdfig eng umschriebene endokrine Storung
vor uns haben, die nicht nur in thren korperlichen Folgeerscheinungen,
sondern auch in den psychischen Symptomen an die Verdnderungen des
sentlen Involutionsvorganges erinnern. Ich betone ausdriicklich nur eine
gewisse Verwandtschaft der psychischen Erscheinungen bei beiden
Prozessen und hebe an dieser Stelle nur kurz hervor, da bei den hypo-
physiren Fillen weit mehr die psychische Adynamie, die Benommenheit
vorherrscht und schwerere unausgleichbare Defektzustinde weit mehr
zuriicktreten, als dies gegensitzlich bei den echten senilen Defektzu-
stinden die Regel ist.

So moge die genaue Schilderung des klinischen und anatomischen
Befundes in 2 Fdllen von Simmondsscher Krankheit nicht nur dazu dienen,
die Kasuistik dieses interessanten Krankheitshildes zu bereichern,
sondern auch die dabei in Analogie zu den regelmdifig vorkommenden
psychischen Storungen zu erwartenden Gehirnverdnderungen genauer zu
analysieren. Vor allem wird dabei auch die Frage zu beriicksichtigen
sein, ob sich hier gewisse anatomische Verwandtschaftsbeziehungen zeigen
zu den typischen senilen Verdnderungen des Zentralnervensystems.

Der erste Fall liegt folgendermaBen-

" Die Kranke Timm, 1869 geboren, wird am 31. XII. 1914 der Staatskranken-
anstalt Friedrichsberg in einem stuporésen Zustande eingeliefert. Den Kranken-
geschichten entnehme ich folgende wesentlichen Punkte:

Nach den Angaben der Tochter ist die Schwester der Kranken tuberkulss,
sonst 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
Ausschlige, ein anderes Kind hatte. keinen Gaumen, von den lebenden Kindern
ist das jiingste Kind 10 Jahre alt, entwickelte sich langsam, lernte schwer, versagte
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in der Schule. Von Fehlgeburten ist nichts bekannt. Die Kranke war stets
blutarm und soll immer gestébnt und geklagt haben. 1900 hat sie einen Scharlach
durchgemacht. Sonst war sie nie krank bis zum leizten Partus vor 10 Jahren (1904).
Von da an soll sie verindert gewesen sein: Sie machte allerlei Verkehrtheiten,
tat z. B. Zucker an die Fleischbrithe u. dgl. und fiihlte sich kérperlich matt und
elend, erholte sich aber zeitweise wieder. Héufig hatte sie Schwichezustdnde ohne
Besinnungsverlust, sie lag dann still da. Im Jahre 1909 war sie im Krankenhaus
St. Georg vom 10. X. bis 14. XII. in Behandlung. Aus der damals gefiihrten
Krankengeschichte geht hervor, dall die Kranke seit dem letzten Partus vor
5 Jahren verdndert ist. Seit dieser Zeit besteht Gewichts- und Krafteabnahme,
schlechter Appetit und triger Stuhl. Der Status hebt folgendes hervor: Sehr
blasse, etwas geblich aussehende, magere Frau, schlaffe unelastische trockene
Haut, diirftige, schwichliche Muskulatur mit herabgesetztem Tonus. Das Haar
ist braun und die Stirn in vielfache Falten gelegt. Sensorium frei, Reflexe normal,
keine Odeme, keine Exantheme, keine Driisenschwellungen. Der Organbefund
ist negativ, der Magen steht tief, und die feineren Magenuntersuchungen ergeben
eine Achylia gastrica mit Diunndarmkatarrh. Hamoglobingehalt 65%,. Auf ent-
sprechende Ernahrung und Behandlung hin nimmt die Kranke 4,4 kg zu, fiihit
sich wohler, sieht aber immer noch blaf aus und wird gebessert entlassen. Die
Diagnose lautete: ,,Macies”. Auch in den nichsten Jahren war sie noch einige
Male mit ahnlichem Befunde im Krankenhaus St. Georg. Vor einem Jahre traten
Schmerzen in den Schultern und Knien auf und wegen groBer Schwiche konnte
sie oft kaum den Hausstand besorgen. Von Geschlechtskrankheiten ist nichts
bekannt. Alkoholmibrauch soll nicht bestanden haben.

4 Wochen vor ihrer Aufnahme in Friedrichsberg bemerkte man schwere psy-
chische Verdnderungen; die Kranke antwortete auf Fragen verkehrt, all nichts,
vergaB alles, abends wurde sie. manchmal klarer, wuBlte aber nicht, was am Tage
geschehen war. Aber auch nachts war sie haufig wirr, griff auf der Bettdecke
umher, dazwischen war sie wieder ruhig und normal. Sie war auffallend blafl und
fithlte sich kalt an. Sonst sind keine korperlichen Verinderungen aufgefallen,
insbesondere wissen die Angehorigen nichts von dem Fehlen der Scham- und
Achselhaare, nichts Sicheres iiber besonders starken Durst oder iiber Polyurie,
nichts iiber die Menstruationsverhiltnisse. 2 Tage vor der Aufnahme war sie
dauernd verwirrt, wiihlte im Bett, griff nach Dingen, die nicht da waren, und
wurde daher ins Krankenhaus tiberfithrt.

Hier wurde folgender Befund erhoben: Die Kranke ist 4uferst matt und hin-
fallig, 188t alles mit sich geschehen. Gewicht 100 Pfund, Rectaltemperatur 35°.
Zunachst ist sie véllig ruhig und spricht nicht. Auf Fragen gibt sie an, daB sie in
letzter Zeit sehr matt und hinfallig geworden sei und daf ihr Mann im Kriege in
RuBland sei (richtige 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 nichsten Morgen fallt auf, daBl die
Kranke schlaff mit geschlossenen Augen daliegt, auf Fragen nicht antwortet,
keine Nahrung zu sich nimmt. Wie am Tage vorher, fillt die auffallende Blasse
auf. Es scheint etwas Nackensteifigkeit zu bestehen. Der Schidel ist nicht klopf-
empfindlich. Den Kopf hilt sie gerade vor sich hin, die Augen sind geschlossen,
bei passiver Offnung der Augen sind die Pupillen mittelweit, reagieren auf Licht,
doch fixiert die Kranke nicht. Der Mund wird fest geschlossen gehalten, ein Offnen
ist nur mit Mundsperre mdglich. Die Kranke schluckt nicht. An der Lunge ist
kein besonderer Befund zu erheben, am Herzen besteht ein deutliches systolisches
Geriusch mit Verbreiterung der Herzddmpfung nach rechts. Die Schilddriise ist
nicht vergréBert. Die Haut ist auffallend trocken und schuppend. Es sind keine
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Scham- und Achselhaare vorhanden. Die Arme und Hinde sind kalt und werden
steif am Korper gehalten. Der Puls ist ganz klein und kaum zu zéhlen. Lahmungen
an den Extremititen sind nicht festzustellen. Die Patellarreflexe sind vorhanden,
es besteht kein Babinski, kein FuBklonus, keine Odeme. Der Urin ist frei von
Zucker und Eiweifl.

Die Kranke bekommt Kochsalzinfusion und Campher, ohne daB sich das
Befinden #ndert. Sie nift mehrmals ein und erbricht gallig verfarbte Flussigkeit,
Auffallend ist, daB die Kranke schneeweill aussicht. Nachmittags 3/, Uhr tritt
nach mehrmaligem tiefen Atmen der Tod ein.

Die Diagnose lautet: ,,Organische Hirnerkrankung*.

Die am nichsten Tage von mir vorgenommene Selctwn ergibt folgenden
Befund:

MittelgroBe weibliche Leiche in mittlerem Ernshrungszustand. Haut sehr
blaB, Leichenstarre und Totenflecke vorhanden. Subcusanes Feftpolster gut ent-
wickelt. Achselhaare und Pubes fehlen. Schideldach o. B. Dura prall gespannt,
auf der Innenfliche glatt und spiegelnd, in ihren Sinus viel fliissiges Blut. Bei
Ersffnung der Dura entleert sich kein Tropfen Fliissigkeit. Die Pia ist zart und
durchscheinend, die basalen GefaBe sind zart. Die Gehirnwindungen sind stark
abgeplattet, so dal kein Windungsrelief mehr sichtbar ist. Die Konsistenz des
Gehirns ist teigig, fest, die Farbe etwas gelblich, das Gehirngewicht 1275 g,
Dura 55 g, Schiadelkapazitiat 1300 com. Gehirnsubstanz auf dem Schnitt spiegelnd,
trocken und blaB. Rinde nicht verschmilert, die Seitenventrikel enge, sonst
Zentralnervensystem unauffallig.

Die Schidelbasis und die Sella turcica normal, die Hypophyse wiegt nur 0,585 g,
weich, zeigt auf dem Schnitt keine deutliche Abgrenzung ihrer Bestandteile. Bei der
fibrigen Korpersektion zeigte sich nur noch eine alte Endocarditis der Mitral-
klappen, die Aorta war von vollig zarter Intima, in beiden Lungenspitzen bestanden
alte narbige Einzichungen mit kleinen Késeherden, die Schilddriise war von an-
nahernd normaler GréBe und derber Konsistenz, auf dem Schnitt fielen an mehreren
Stellen vermehrte Bindegewebsziige im Parenchym auf. Die Leber war klein,
namentlich der linke Leberlappen, Gewicht der Leber ohne Gallenblase 880 g.
Ihre Konsistenz ist vermehrt, die Oberfliche glatt, auf dem Schnitt knirschend
mit verwaschener gelber Zeichnung. Die Milz ist klein, sonst o. B., die Nebennieren
ebenfalls auffallend klein und schmal bei normaler Zeichnung. Jede Nebenniere
wiegt 3 g. Das Pankreas ist 0. B. Der Uterus ist klein, beide Ovarien sind von
normaler GroBe, auf dem Schnitt vermehrte Bindegewebszeichnung. Das Knochen-
mark ist von normaler Farbe und mikroskopisch normal.

Gesamitbefund: Habitus senilis, Hirnschwellung, Hypophysenatrophie, Splanch-
nomikrie; indurierte kleine Leber, kleine Nebennieren, Schilddriisenerkrankung ?,
alte Lungenspitzentuberkulose Endocarditis, valv. mitr. invet.

Die mikroskopische Unitersuchung ergibt folgendes:

Die Hypophyse (Abb. 1) ist auf dem Querschnitt duBerst schwer ver-
andert. Der stark geschrumpfte Vorderlappen (P. ant.) bietet ein kern-
armes fibréses Grundgewebe mit eingestreuten kleinen Inseln von drii-
sischen Parenchymbestandteilen (z). Diese Inseln grenzen sich unregel-
mabig gegen die narbig verinderte Umgebung ab, lassen noch deutlich
den normalen Bau der Pars anterior erkennen, doch fehlt jegliche
Eosinophilie der Zellen, sie sind auffallend klein und tragen wenig
Plasma (Abb. 2). Auch die Pars intermedia (Abb. 1) ist noch stellen-
welise von narbigem Gewebe durchsetzt, aber in ihren Bestandteilen viel

Virchows Archiv. Bd. 246. 11
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besser und auf weite Strecken hin erhalten. An dem Ubergang von P.
-anterior zu dem Intermedifrteil liegen vereinzelte groBere Kalkkonlkre-
mente. Die Neurohypophyse (P. post.) ist von anndhernd normaler
GroBle und normaler Strukturzeichnung, wobei jedoch der Kern- und
Faserreichtum des Gewebes stark auffallt (Abb. 3). Die Kapsel ist binde-
gewebig verdickt ohne sonstige Auffalligkeiten.

P.interm. P. post.

x x P.ant.
Abb. 1. Fall 1. Hypophysen-Sagittalschnitt im Himatoxylin-Eosinpriparat. Mikroph. Fibrdse

-Atrophie des Vorderlappens (P. ant.) mit vereinzelten Inseln von erhaltenem Driisengewebe ().

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

Die Schilddriise ist derber als normal, ihr Bindegewebsreichtum ist vermehrt,

ibre etwas kleinen Follikel tragen abgeplattetes Epithel und enthalten schlecht

farbbares blasses Xolloid; lymphocytire Infiltrate an vielen Stellen zu sehen.
Die Epithelkorperchen sind normal.
Die Ovarien sind etwas atrophisch, fibros entartet.
Die Nebennieren, makroskopisch auffallend schmal, sind auf dem Schnitt
normal.

Dié Pia des Gehirns zeigh an einigen Stellen der Basis, ganz vornehm-

lich aber an umschriebenen Teilen der GroBhirnkonvexitéit infiltrative

Erscheinungen. mit . posttivem Tuberkelbazillenbefund . im. Sinne einer
frischen tuberkuldsen Meningitis. An ganz seltenen Stellen greift der
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Prozef} auch auf die Randpartien der Rinde iiber.und fiihrt hier zu einer
eng umschriebenen Meningo-Encephalitis tuberculosa. Es ist ein deut-
liches Odem der duBleren Rindenschichten festzustellen. Im iibrigen
bietet das Zentralnervensystem keinen eindeutigen Befund, hervorzu-
heben ist nur eine allgemeine protoplasmatische Gliawucherung und eine
diffus ausgesprochene wuncharakieristische Ganglienzellverdnderung, bet
Fehlen von Ganglienzellverfettung, von senilen Drusenbildungen und be-
sonderen Fibrillenverinderungen. Eine irgendwie bevorzugte Entartung
besonderer Gehirnzentren ist nicht nachzuweisen. Insbesondere sind
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Abb. 2. Insel von erhaltenem Dritsengewebe aus der Prihypophyse von Fall 1, Schwer degene-
riertes Driisenparenchym. Himatoxylin-Eosinfirbung. Mikroph. bei stirkerer VergréfSerung.

die Kerngruppen des Tuber cinereum und des Hypothalamus nicht
schwerer verindert als die tbrigen Teile des Zentralnervensystems.

Die Pars tuberalis der Hypophyse, an der Hirnbasis selbst gelegen,
enthalt gute Parenchymzeichnung. Der Hypophysenstiel ist normal.

Zusammenfassend 146t sich also folgendes sagen: Es handelt sich um
eine 45jihrige Frau mit familidrer tuberkuléser Belastung, die im
-ganzen 7mal geboren hat. Syphilis ist nicht sicher zu stellen. Seit dem
letzten Partus 10 Jahre vor dem Tode war sie verdndert: Sie konnte sich
kérperlich nicht mehr erholen, sah blafl aus, hatte haufig ohnmachts-
ahnliche Schwichezusténde und war zeitweise. verwirrt. Bei mehr-
maligen Krankenhausbeobachtungen in der Zwischenzeit wurde auBer
einer auffallenden gelblichen Blisse, einer trockenen Haut, einer Achylia
gastrica und einem herabgesetzten Hamoglobingehalt kein weiterer

11%*
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Organbefund erhoben. 4 Wochen vor dem Tode traten schwerere
psychische Storungen im Sinne deliridser Verwirrtheit auf, die einen Tag
vor dem Tode zu meningitischen: Erscheinungen fithrten, denen die
Kranke rasch erlag. Hervorzuheben ist noch die Untertemperatur der
Kranken, die auffallende Bléisse, schuppende Trockenheit der Haut und
das Fehlen der Scham- und Achselhaare.

Bei der Sektion findet sich eine Hirnschwellung, Hypophysenatrophie
nebst mdBigem Schwund der Nebennieren und Schilddriise, und die histolo-

Abb. 8. Gliazellreichtum der Neurohypophyse von Fall 1. Himatoxylin-Eosinpriparat. Mikroph.
bei stérkerer VergroBerung.

gische Untersuchung stellt vor allem einen fast volligen Schwund der
Driisenhypophyse fest bei relativ erhaltener Pars imtermedia und einer
Gliavermehrung in der sonst unverdnderten Newrohypophyse. Daneben zeigen
sich leichiere parenchymatrophische Verdnderungen in der Schilddriise
und in den Ovarien bei kleinen aber mikroskopisch normalen Nebennieren.
Im Gehirn deckte die mikroskopische Untersuchung eine frische, nur an
einzelnen Stellen kraftig entwickelte tuberkuldse Meningitis und Me-
ningoencephalitis auf.

Wenn wir die gegebenen klinischen und anatomischen Tatsachen
tiberblicken, so kann es nach den Erfahrungen der Literatur keinem
Zweifel unterliegen, daB wir den eigenartigen oben charakterisierten
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Schwichezustand der Frau, der seit dem letzten Partus ungefihr 10 Jahre
lang unter allmihlichem Fortschreiten der Erscheinungen bestand, in
Parallele setzen miissen zu dem Schwund der Driisenhypophyse. Hervor-
zuheben ist dabei die allgemeine Mattigkeit, die psychischen Schwéche-
zustinde und Ohnmachten, die auffallende Blisse, die kalte, trockene
und schuppende Haut, alles Erscheinungen, die bereits in der ersten
Simmondsschen Veroffentlichung betont und ven spiteren Autoren be-
statigt sind. Uber das Verhalten der Menstruation fehlen leider die An-

- gaben. Inwieweit die zweifellos bestehenden Parenchymverinderungen
der Schilddriise und der Ovarien mit verantwortlich fiir die Eigenart des
klinischen Bildes sind, 148t sich zunichst nicht entscheiden. Bemerkens-
wert ist, daB das subcutane Fettpolster bei dieser sonst duferst reduziert er-
scheinenden Fraw auffollend gut erhalten war. Ich werde weiter unten
noch diese Frage berithren. Der schlieBliche deliritse Verwirrtheits-
zustand mit meningitischem Einschlage ist wohl in erster Linie zurfick-
zufithren auf die anatomisch erwiesene frische tuberkulse Meningitis
und Meningoencephalitis.

Der Fall betont bei solchen Fallen die Wichtigkeit der genauen histo-
logischen Untersuchung des Zentralnervensystems, da soast sehr leicht
wichtige Komplikationen von seiten des Zentralnervensystems iibersehen
werden. Ganz gewohulich gehen ja derartige hypophysire Krankheits-
falle komatos zugrunde, ohne daB am Gehirn makroskopische Verande-
rungen sichtbar werden. In unserem Falle deutete bereits die Hirn-
schwellung auf eine Affektion des Zentralnervensystems hin, deren
von der Hypophysenverinderung unabhéingigen Charakter die histolo-
gische Untersuchung klarstellen konnte. Inwieweit sich im Zentral-
nervensystem noch Verinderungen finden, die mit der Hypophysener-
krankung als solcher in kausalen Zusammenhang gebracht werden
koénnten, 148t sich dabei nicht mehr entscheiden. Von Wichtigkeit ist mir
zunichst nur die Feststellung, daB sich bei diesem endokrin bedingten
Sentum praecox keine Erscheinungen im Zentralnervensystem histologisch
beobachten lassen, die eine innigere Verwandischaft mit den charakteri-
stischen histologischen Verinderungen anzeigen, die das gewdhnliche
senile Riickbildungsalter im Zentralnervensystem aufweist. SchlieBlicn
mdchte ich noch hervorheben, daf ich kein Kerngebiet im Zentral
nervensystem herausfinden konnte, in dem sich besonders schwere
Parenchymdegenerationen hitten nachweisen lassen.

Die beiden letzten Feststellungen sind trotz ihres negativen Charak-
ters, wie ich noch weiter unten erértern werde, meines Erachtens von
Bedeutung.

Die Atiologie der Hypophysenerkrankung ist nicht sicher zu stellen.
Die Tatsache, daB sich der kérperliche Verfall an die letzte Geburt vor
10 Jahren anschlofi, deutet auf einen kausalen Zusammenhang mit dem

s
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Partus hin, wobei vielleicht embolische Prozesse anzuschuldigen wiren.
Die familiare tuberkulose Belastung und der Nachweis einer tuber-
kulésen Meningoencephalitis lassen auch die Méglichkeit offen, daf} es
sich in der Hypophyse um Narbenzustéinde nach fritherer tuberkuléser
Erkrankung bandelt; hierfiir wiirde vielleicht auch der Nachweis von
Kalkkonkrementen in gewissem Sinne sprechen,

Anatomisch steht, abgesehen von der frischen tuberkuldsen Meningo-
encephalitis, die Lésion der Hypophyse zweifellos im Vordergrunde,
und zwar haben wir es mit einem so gut wie 96lligen Ausfall der Driisen-
hypophyse zu tun, wahrend die Pars intermedia, die Pars tuberalis und
posterior verhaltnismalig gut erhalten geblieben sind, letztere nur durch
starke Gliaproliferationen auffallt, die ich reaktiv deuten méchte. Dazu
kommen noch fibrise Entartungen mit Parenchymatrophie in der Schild-
driise und in den Ovarien bei allgemeiner Verkleinerung der Nebennieren.
Dag anatomische Bild berechtigt uns daher zu der Annahme einer pluri-
glanduliren Insuffizienz bei weitaus vorherrschendem funktionellen Aus-
fall der Driisenhypophyse.

Auf diese pluriglanduliare Insuffizienz, insbesondere auf den Ausfall
der Driisenhypophyse, sind ohne weiteres jene Krankheitserscheinungen
zuriickzufithren, die sich in allmahlicher Progression bei der Frau in
den letzten 10 Jahren zeigten: Allgemeine Abgeschlagenheit und
Schwiche, Ohnmachtsantalle, auffallend blasse, trockene, schuppende
Haut, die Achylia gastrica, das korperliche und psychische Siechtum,
das Fehlen der Achsel- und Schamhaare, Erscheinungen, die weit-
gehende Ahnlichkeit mit dem Altern haben. Der anatomisch erwiesene
frische Charakter der tuberkuldsen Meningoencephalitis kann als Beweis
dafiir angesehen werden, daf nurdie stiirmischeren Erscheinungen kurz vor
dem Tode mit dieser Gehirnkomplikation in Verbindung zu bringen sind.

Der zweite Fall bietet uns wesentlich einfachere Bedingungen.

Die Kranke Schrad., 1881 geboren, verwitwet, wird Dezember 1922 wegen
eines psychotischen Zustandes (Desorientierung, Delirien, Gesichts- und Gehérs-
halluzinationen) in der Staatskrankenanstalt Friedrichsberg aufgenommen.

Der hier gefilhrten Krankengeschichte (Prof. v. Grabe, Dr. Cohken) und den
Aufzeichnungen der anderen Krankenhiuser, in denen die Kranke vordem in
Behandlung stand, entnehme ich folgende wesentlichen Punkte: Thre Mutter ist
an Schwindsucht gestorben, der Vater an Schlaganfall. In der Familie bestehen
keine besonderen Erkrankungen. Die Kranke hatte als Kind Masern, mit 12 Jahren
Gelenkrheumatismus. Sonst entwickelte sie sich normal. Mit 16 Jahren hat
sie zum erstenmal menstruiert, die Menses sind unregelmafBig alle 4—6 Wochen.
Mit 21 Jahren Heirat, 9 Partus, 3 Kinder sind klein gestorben, 6 Kinder leben,
davon 1 Kind eine angeborene Hiiftgelenkserkrankung, ein anderes ist lungen-
krank, 4 sind skrophulés. Keine Aborte. Von Geschlechtskrankheiten nichts
bekannt. Im Jahre 1914 wegen Gelenkrheumatismus mehrere Wochen in Kranken-
hausbehandlung. Dort wurde neben dem chronischen Gelenkrheumatismus nur

ein systolisches Gerdiusch an der Herzspitze festgestellt bei sonst unauffilligem
korperlichen und psychischen Befunde.
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Die 7. Geburt 1917 war sehr schwer. Nach der Entbindung bestanden noch
Blutungen einige Zeit weiter und 8 Tage nach der Entbindung starb ihr Mann
plotzlich an Blutsturz. Die Kranke wurde 14 Tage nach dieser Entbindung im
Alter von 33 Jahren im Krankenhaus St. Georg aufgenommen, wo sie !/, Jahr
in Behandlung stand. Die.Kranke klagte damals iiber allgemeine Mattigkeit,
Brechreiz und Husten. Korperlich fiel die Anidmie der Frau und ibr reduzierter
Ernihrungszustand auf, ein leiges systolisches Gerdusch iiber der Herzspitze. Sie
war sehr andmisch (Himoglobin 409,), doch sprach das Blutbild und die Himatin-
untersuchung fiir eine sekundire Anémie. Der Blutdruck war normal; wahrend
der Behandlung traten zeitweise Temperaturen auf, die auf eine Pyelitis bezogen
wurden. Im Laufe der Behandlung besserte sich das Befinden der Kranken, und
die Kranke wurde mit einem Himoglobingehalt von 709, und 4 Pfund Gewichbs-
zunahme gebessert entlassen.

Seit dieser 7. Geburt sind die Menses nicht wieder aufgetreten, und die Frau blleb
elend. Trotzdem hat die Frau 1918 und 1920 noch 2 weitere Entbindungen durch-
gemacht. Seitdem fithlte sich die Kranke vollig entkriftet. Von Januar bis April
1922 war die Kranke wegen ihres schlechten Befindens in der Lungenheilstitte
Langenhorn, wo aber kein spezifischer Lungenbefund erhoben werden konnte
und nur 659, Himoglobingehalt und 4 000 000 rote Blutkorperchen festgestellt
wurden ohne pathologische Zellformen. Die Haut fiel durch ihre Trockenheit auf
und war abschilfernd, die Zahne fehlten, Temperaturen bestanden nicht. Januar
1922 trat nach & jihriger Pause wieder einmal die Menstruation ein. Die Kranke
wurde Ende April 1922 als einfache Andmie auf Wunsch gebessert entlassen.

Am 15. XT. 1922 erfolgte die Aufnahme im Krankenhaus Barmbeck wegen
des schweren allgemeinen Erschépfungszustandes. Die Kranke war seit 4 Wochen
wegen allgemeiner Entkraftung bettligerig, sie klagte iiber Kurzluftigkeit und
Riickenstiche. Korperlich fiel die sehr blasse, wachsfarbene Haut auf, sonst wurde
kein krankhafter Befund erhoben, insbesondere war der Herz- und Lungenbefund
normal, und am Nervensystem fiel nur das Fehlen der Achillessehnenreflexe auf.
Temperaturen bestanden nicht, die niederen Funktionen waren normal, die Blut-
untersuchung ergab 659, Hamoglobin bei sonst normalen Verhiltnissen. Psychisch
fiel das eigenartige, insichgekehrte Wesen auf, sie lag zumeist da, als wenn sie
schliefe. Bei einer Korpergrofe von 1,58 m wog sie bei der Aufnahme 54 kg.
Der Blutwassermann war negativ. Die Untersuchung auf Blutzucker ergab 0,07%,.
Trotz guter Pflege ging das Korpergewicht auf 53 kg zuriick, und die Kranke
wurde unruhig, bettfliichtig, horte Stimmen, hatie auch optische Halluzinationen und
war hiufig desorientiert. Da sie nachts namentlich sehr unruhig war, wurde sie
am 9. XII. 1922 mit der Diagnose ,, Psychose bei allgemeinem Erschopfungszustand
der Staatskrankenanstalt Friedrichsberg zugeliefert.

Die anamnestischen Erhebungen bei dem Manne, mit dem die Kranke in den
letzten Jahren zusammenwohnte, forderten nichts Wegentliches mehr zutage.
" Psychische Verdnderungen sind ihm an der Kranken nicht aufgefallen, auch be-
merkte er nichts von dem Fehlen der Scham- und Achselhaare.

Hier wurde jolgender Befund erhoben: Die Kranke wiegt 51 kg, Auffallend
ist zundchst die duberst fable, wachsgelbe Gesichts- und allgemeine Hautfarbe
und der unsichere taumelnde Gang. Die Haut am Riicken und Bauch ist eigen-
tiimlich pergamentartig trocken und schuppt. Die Achselbehaarung fehlt voll-
sténdig, von der Schambehaarung ist nur ein kleiner Rest vorhanden. Die unteren
Augenlider sind 6dematds. Die Kopfbehaarung ist normal. Der Mund ist zahnlos.
Die Sehlocher sind mittelweit, rechts weiter als links, beide entrundet. Auf Licht-
einfall antworten die Pupillen sowohl einzeln wie konsensuell, aber weder hin-
reichend ausgiebig noch prompt genug. Die Gehirnnerven sind sonst o. B. Es
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besteben keine Motilitats- noch Sensibilititsstorungen. Die Armreflexe sind
normal, ebenso die Bauchdeckenreflexe. Beide Patellarreflexe sind gesteigert
ohne Klonus. Die Achillessehnenreflexe gut auszulosen, kein FuBklonus,
kein Babinski, kein Oppenheim, Keine deutlichen Stérungen des Muskel-
tonus. Die Sprache ist verwaschen und schleppend. Die Schrift ataktisch und
zitterig. Der Gang ist schwerfallig, breitbeinig. Die Kranke schwankt oft nach
den Seiten, manchmal mehr nach rechts als nach links. Manchmal deutlicher
Romberg. Alle Bewegungen haben etwas Ataktisches. Die Blut- und Liguor-
untersuchung auf Wassermann ist negativ, im Liquor besteht keine Zellvermehrung,
Phase 1 ist negativ, die Normo-Mastixreaktion ergibt eine unspezifische kleine
Zacke. Im Blute besteht eine deutliche Hosinophilie bei leicht herabgesetztem
Hamoglobingehalt (709,) ohne sonstige wesentliche Verschiebung des Blutbildes;
abnorme Kernformen sind nicht festzustellen (Kafka). Der tibrige Kérperbefund
ist negativ.

Psychisch macht die Kranke einen leicht benommenen Findruck. Alle jhre
Angaben erfolgen langsam und mithsam, was nicht nur durch die Sprachstérung,
sondern auch durch die Erschwerung der Auffassung und des Denkens bedingt
erscheint. Thre Angaben decken sich im allgemeinen mit den obigen Feststellungen,

2 i . _‘

A !

Abb. 4. Fall 2 im Klinischen Bilde einige Tage vor dem Tode. Fehlen der
Scham- und Achselhaare, Somnolenter apathischer Gesichtsausdruck.

Sie weill wohl, daf sie in einem Krankenhaus jetzt ist, weill aber nicht, in welchem.
Auch ist sie zeitlich nicht genau orientiert. Sie ist zunfichst stumpf und ruhig
ohne Beziehung zur Umgebung, spricht von selbst gar nicht, weint manchmal.
Sie 148t nicht unter sich, schlaft ohne Mittel. Am 30. XII. 1922 wird sie ungeheilt
gegen Revers entlassen, am 3.1. 1923 jedoch wieder aufgenommen: Nach den
Aussagen ihres Logierherren ging es die ersten Tage ganz gut, dann aber verfiel
die Kranke in einen fast bewuBtlosen Zustand, naBte sich ein, fithlte sich eis-
kalt an.

Die korperliche Untersuchung ergibt im wesentlichen das gleiche wie bei der
ersten Aufnahme, nur macht das ganze Gesicht einen gedunsenen Eindruck, und
es bestehen in den Knochelgegenden beiderseits Odeme. Die Reflexe sind wie
oben geschildert, nur 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 Augenschlufi besteht leichtes
Schwanken.

Die Kranke ist psychisch vollig stumpf, spricht spontan gar nicht, liegt meist
unter der Decke, antwortet auf Fragen nur ganz abgerissen, unzusammenhangend,
mit monotoner verwaschener Sprache. Wenn man sie anredet, wacht sie aus
ihrem sommnolenten Zustand auf und gibt haufig auffallend sinngemife Antworten.
Sie erleidet einige Ohnmachtsanfille, es bestehen dauernd Untertemperaturen,
die Haut fiihlt sich kalt an, der Urin ist normal, die ausgeschiedene Urinmenge
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innerhalb 24 Stunden ist 1200—1600 com. Der Augenhintergrund ist normal,
die Rontgenaufnahme des Schidels ergibt keinen krankhaften Befund. Der Rest-
stickstoff im Blut ist normal.

In diesem apathischen, somnolenten Zustande bleibt die Kranke die ganzen
nichsten Wochen iiber, die Temperaturen senken sich immer mehr, rectal 34,1.
Am 23. II. verfillt die Kranke sichtlich, die Reflexe sind nicht mehr auszulésen,
Oppenheim ist links fraglich und die Kranke stirbt am 24. II., morgens 8 Uhr.

Klinische Diagnose: Hypophysire Erkrankung (Simmondssche hypophysire
Kachexie?)

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

»

. interm.

Abb. 5. Hypophysen-Sagittalschnitt von Fall 2. Himatoxylin-Eosinpraparat. Mikroph. Fibrase
Atrophie der Prihypophyse (P. ant). Relativ erhaltene Pars intermedia und Pars posterior.
P. post.,=Teil der Neurohypophyse mit stark betontem Gliazellreichtum. Verdickte Kapsel.

Weibliche Leiche von senilem Habitus mit gut entwickeltem Fettpolster, die
Haut ist auffallend wachsgelb, an beiden Unterschenkeln eigenartig abschiirfend,
glinzend; hier auch Odeme. Die Scham- und Achselhaare fehlen vollig, beide
Kiefer sind eingesunken, atrophisch und véllig zahnlos. Das Schideldach und
die Dura sind o. B. Bei Eroffnung der Dura entleert sich etwas klarer Liquor,
die Hirnwindungen sind nicht abgeplattet, an sich normal. Die Pia ist nicht ge-
triibt, die basalen Gefilie vollig zart. Die Gehirnbasis, namentlich auch die Sella
turcica ist unauffallig, die Hypophyse klein, auffallend weich, im orocaudalen
Durchmesser sehr schmal, von normaler Breite und annihernd normaler Hohe.
Thr Gewicht betrigt 0,4 g. Die weitere Gehirnsektion ergibt einen vollig normalen
Befund bei starker Blisse der Gehirnsubstanz.

P. post.

P. post.,
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Die iibrige Korpersektion zeigt nichts Auffallendes auBler folgenden Punkten:
Es besteht ein sehr ausgeprigtes Glottisodem, die Schilddriise ist klein und etwas
derb, wiegt 10 g. Die Nebennieren sind auffallend diinn, wiegen zusammen 13 g,
auf dem Schnitt normal. Die Ovarien etwas kleiner, auf dem Schnitt unaud-
fallig.

Gesamtbefund: Habitus senilis. Hypophysenatrophie. Splanchnomikrie.
Glottisddem. Odeme der Lider und der Fuflgelenke.

Die histologische Untersuchung ergibt folgendes:
Die makroskopisch verkleinerte Hypophyse ist der Sitz schwerster
Veranderungen (Abb. 5). Die Kapsel ist stark bindegewebig verdickt,

L

Abb. 6, Pars intermedia und Pars posterior von Fall 2. Mikroph. bei stdrkerer VergrdBerung.
Himatoxylin-Eosinpriparat.

der driisische Vorderlappen (Pars ant.) ist bis auf kimmerliche Reste in
ein fibroses Gewebe umgewandelt, in dessen Randpartien die Strukturen
noch etwas an den ncrmalen Bau der Driisenhypophyse erinnern, doch
sind nirgends mehr normale Driisenzellen anzutreffen. Das fibrése Ge-
webe durchsetzt auch noch stellenweise die Pars intermedia, doch sind
hier immerhin noch auf weite Strecken hin normale Strukturelemente
zu finden (Abb. 5); und der Kolloidgehalt ist normal. Der Hinter-
lappen (P. post.) fallt durch starken Gliakern- und Faserreichtum auf
und bietet namentlich in einer Ecke (P. post.;) eine auffallige Betonung
dieser Erscheinungen. An einer Stelle zeigt sich auch eine keilférmige

P. post.
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bindegewebige Narbe, die von der Kapsel oben in die Neurohypophyse
einstrahlt. Prozesse von frischem Charakter sind in der Hypophyse nicht
festzustellen. Die Pars tuberalis ist normal, ebenso der Hypophysenstiel.

Die Schilddriise zeigt vermehrte Bindegewebszeichnung, ab und zu durch-
setzt von Lymphocytennestern (Abb. 7), auffallend kleine Follikel mit abgeplatte-
ten Epithelien und blassem Kolloid (Abb. 7). Die Nebennieren sind mikroskopisch
normal, die Ovarien bieten parenchymatrophische Erscheinungen méfigen Grades.
Reife Follikel sind nicht nachweisbar, dagegen Corpora lutea. Der Bindegewebs-
bestand ist vermehrt.

Abb. 7. Fibros-atrophische Verdnderung der Schilddriise von Fall 2 im Himatoxylin-Eosin-
priparat. «=Lymphocytennester. Mikroph.

Von den Untersuchungsergebnissen des Zeniralnervensystems sind
folgende Befunde erwihnenswert:

Weder an der Pia noch im Nervengewebe zeigen sich irgendwelche
infiltrative Erscheinungen noch GefaBverinderungen. Die Pia ist nor-
mal.

Die Rindenarchitektonik ist im allgemeinen gewahrt, doch finden
sich an zahlreichen Stellen der Grofkirnrinde Verédungsherde (Abb. 8),
die ganz vornehmlich in der d:itten Rindenschicht sich entwickelt haben.
Viel seltener trifft man sie auch in der fiinften. Die iibrigen Rinden-
schichten lassen in ihrem architektonischen Aufbau keine gréberen
Stérungen erkennen.
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Diese kleinen Verdédungen sind charakterisiert durch: einen um-
schriebenen Ausfall von Ganglienzellen, bei ganz schwacher Gliareak-
tion; sie grenzen sich unscharf gegen die geschlossene Umgebung ab und
scheinen in Zvsammenhang mit den GefdBen zu stehen, wenigstens
trifft man ganz regelmiBig in ihnen kleine Capillaren oder auch
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Abb. 8. Fall 2. Area temporalis, Verddungsherde (x) in Lamina IIL. Nisslfarbung, Mikroph.

mittelgrofe GefaBe, die aber keine Verinderungen aufweisen. Ab-
bauprodukte, namentlich auch fettige sind in solchen Herden nicht
festzustellen. Eine besondere Bevorzugung bestimmter Rindenbezirke
ist nicht zu erweisen.

Etwas groBere Verddungen mit kraftigerer protoplasmatischer
Gliareaktion finden sich im lockeren Pyramidenband der Ammonshorn-
formation {Abb. 9).
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Mit stirkeren VergroBerungen erkennt man in der Rinde zunachst
als auffilligsten Befund eine ganz allgemeine, die ganze Rindenbreite
durchsetzende rein protoplasmatische Glicwucherung. Die Gliakerne sind
durchweg vergriBert, enthalten reichlich feingekérntes Chromatin und
reichgestippte plasmatische Ausstrahlungen (vgl. auch Abb. 11), Eine
Gliafaservermehrung ist nirgends festzustellen. Nicht zu selten trifft
man dabei auch Gliakernformen durchaus ungewohnlicher Ari (Abb. 10).
Die Gliakerne (Abb. 10a, gl’) sind vergréBert, tragen eine kraftige Chroma-
tinkugel und haben hiufig ovale Formen. Daneben finden sich Glia-
zellen, die um das 3 —4fache vergriBert sind, ziemlich blaBl erscheinen,

Abb. 9. Fall 2, Verddungsherde im lockeren Pyramidenband der Ammonshern-
formation. Nisslfirbung, Mikroph.

unregelmafBige Kernkonturen besitzen und durch mehrere Chromatin-
kugeln auffallen (Abb. 10b, gl’"). Derartige Gliaformen, die zweifellog
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, aber wenig
charakteristischer Weise verindert. Vollig normale Ganglienzellen trifft
man im Nisslbilde so gut wie nirgends. - Dabei herrscht:jene Ganglien-
zellveranderung vor, welche in Abb. 10b, ga zeichnerisch wiedergegeben
ist: Der Kern ist gebliht, ziemlich hell, das Chromatingeriist farbt
sich nicht scharf, das Kernkorperchen ist exzentrisch verlagert, um den
Kern liegen verbackene, dunkel sich firbende Chromatinschollen, wih-
rend das weitere Protoplasma der Ganglienzellen einen diffusen, kérnigen
Zerfall der Nisslschollen aufweist. Gut gezeichnete Nisslschollen trifft
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man nirgends an. Der Kern ist haufig exzentrisch verlagert und zumeist
auch als eine auffallend blasse, helle Scheibe gekennzeichnet. Dazwischen
liegen ab und zu Zellformen (Abb. 104, ga), die im ganzen geschrumpft
einen dunklen diffus gefirbten Kern besitzen, bei diffus dunkler Proto-
plasmazeichnung. Manchmal trifft man auch stark geblahte Zellformen
mit exzentrischer Kernverlagerung und zentraler Chromatolyse.

Die intrazelluliren Fibrillen sind durchschnittlich verklumpt,
manchmal auch kérnig zerfallen, wobei nicht selten reticulire Struk-
turen zur Darstellung gelangen; eine besondere Argentophilie ist nichi

2u sehen, e¢benso fehlen alle
& Bilder einer Fibrillenverdickung
oder -verfilzung im Sinne der
Alzheimerschen  senilen  Fi-
brillenverdnderung. In vielen
Ganglienzellen sind im fibrigen
noch recht gute Fibrillen nach-
zuweisen, ganz vornehmlich in
der Peripherie. Auch im Biel-
schowsky-Praparate ist die
, Blihung der Ganglienzell-
f@ o kerne, die sich auch hier als
g | helle, scharf konturierte Schei-
Y ben deutlich hervorheben, be-

sonders auffillig.
Eine Verfetiung der Gan-
glienzellen st nirgends festzu-
stellen,selbst nichtin Anfingen.

Abb. 10. Ganglienzelldegenerationen (ga) und s .
atyvische Gliaproliferationen (gl’, ¢l’*). gl=normal . In der GI,'OBhlrnmnde far}d
groBe Gliazelle. Groshirnrinde von Fall 2. Nissl-  ich noch — und zwar nur in

farbung, Zeichnung bei Zeiss-Olimmersion Y/;;. Kom-

pensations-Okular 4. ihr — an ziemlich reichlichen

Stellen corpusculire Einla-
gerungen (Abb. 11) von schoéner runder Form, die im Nisslbilde sich
blaBblau anfarben mit einer etwas dunkleren Farbung im Zentrum.
Eine typische Jodfirbung geben sie ebensowenig wie sie sich mit
Bestschem Carmin nachweisen lassen. Sie ermangeln auch einer Tett-
reaktion, wihrend sie sich mit Hamatoxylin dunkelblau darstellen. Sie
stehen in ihrer Erscheinungsform den Corpora amylaceae nahe, geben
aber nicht die fiir diese typische Jodreaktion und #ibertreffen jene Gebilde
v das Drei- bis Vierfache der GroBe. Haufig sind sie von proto-
plasmatisch gewucherten Strukturen eingeschlossen. In den Ganglien-
zellen traf ich sie nie.

Wihrend sich diese Kérperchen nur in der GroShirnrinde fmden,
zeigen sich die iibrigen besprochenen Verdnderungen tm ganzen Zentral
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nervensystem, chne daf} sich irgendein Kerngebiet durch eine schwerere Dege-
meration auszeichnet. Dies gilt namentlich fiir die ganzen basalen Stamm-
ganglien, fiir die infundibuliren Zentren, fiir den gesamten Hypo-
thalamus und fiir die Medulla oblongata und spinalis.

Nur das Dentatwm und die untere Olive machen eine Ausnahme. Hier
finden sich fast simtliche Ganglienzellen im Zustande #uBlerst schwerer
Degeneration (Abb. 12). Die Protoplasmazeichnung ist véllig ver-
waschen, die zentralen Teile um den Kern zumeist aufgehellt, die
Ganglienzellen im ganzen sind geschrumpft und der Kern sehr haufig

Abb.11. Corpusculidre Niederschlagsbildung mit protoplasmatischer Gliawunche-
rung und Ganglienzelldegeneration in der GroBShirnrinde von Fall' 2. Nissl-
firbung. Mkroph. bei stidrkerer Vergréferung.

exzentrisch verlagert, farbt sich ganz dunkel, so dafi kaum mehr ein
Kernkérperchen deutlich wird. Sehr hiufig bietet der Kern unregel-
méBige Konturen und die Zeichen kérniger Auflésung. Andere Ganglien-
zellen "mit dhnlichen Erscheinungen im Protoplasmaleib (Abb. 12z)
tragen noch einen exzentrisch gelegenen helleren Kern von annihernd
normaler Erscheinungsform. Die Glia macht auch hier einen protoplas-
matisch gewucherten Eindruck, doch iiberwiegen kleine runde dunkle
pyknotische Kernformen.

Zusammenfassend sind folgende wesentliche Punkte hervorzuheben:
Im AnschluB an eine schwere Geburt — die 7. — mit noch einige Zeit
fortbestehenden uterinen Blutungen kam die Frau mit 33 Jahren in
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Krankenhausbehandlung wegen allgemeiner Mattigkeit und animischen
Erscheinungen. Seitdem schwinden die Menses, trotzdem macht die Frau
ein und 3 Jahre spéter (1918 und 1920) noch zwei weitere Partus durch;
hiernach tritt eine vollige Entkriftung ein. Seit Beginn 1922 steht die
Kranke fast dauernd in Krankenhaus- und arztlicher Behandlung wegen
des schweren allgemeinen FErschopfungszustandes. Korperlich fallt
vor allem die blaBBgelbe Hautfarbe auf, die trockene, kalte und stellen-
weise schuppende Haut, das Fehlen der Achsel- und Schambehaarung,

Abb. 12. Schwere Ganglienzelldegeneration von Fall 2 im Dentatum. z=Dbesser erhaltene Ganglien-
zelle. Nisslfirbung. Mikroph. bei stirkerer VergréBerung.

der zahnlose Mund und das schwere korperliche, an das Senium erinnernde
Siechtum. Die Menses treten nur noch einmal, Januar 1922, auf.
Psychisch besteht eine allgemeine Apathie, in den letzten Monaten vor
dem Tode gesellen sich noch ausgesprochene Stérungen hinzu: Die
Kranke ist leicht benommen, schlaft viel, ist zeitweise unruhig, hat
optische und akustische Halluzinationen. JIhre Auffassung und das
Denken ist deutlich erschwert, ihre samtlichen psychischen Reaktionen
auBerst verlangsamt, sie zeigt gar keine Spontaneitiit. Die Sprache ist
verwaschen und schleppend, die Schrift ataktisch und zitterig, der Gang
auffallend steif und schwankend ; der Oppenkeimsche Reflex ist zeitweise
positiv. Dazu treten Ohnmachtsanfalle, Untertemperatur und Odeme
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an den Augenlidern und an den FuBgelenken. Im Blute zeigt sich eine
Eosinophilie.

Anatomisch handelt es sich um eine auffallend blasse Leiche von
senilem Gesamthabitus bei gut entwickellem subcutamem Fettpolster, um
einen so gut wie volligen Schwund der Driisenhypophyse bei relativ gut
erhaltener Pdrs intermedia und gliésen Proliferationserscheinungen in der
Pars posterior. Ferner um einen leichieren Schwund der Schilddriise mait
Lymphocyten-Infiltraten und fibroser Entartung, um fibrésen Schwund
leichteren Grades in den Ovarien, wm auffallend kleine aber sonst normale
Nebennieren. Im Gehirn findet sich eine diffuse, uncharakteristische,
vornehmlich mit Blihung der Zellkerne und Verwaschenheit der Protoplas-
mastrukiuren einhergehende Ganglienzellerkrankung, wm diffuse proto-
plasmatische Gliawucherungen zum Teil atypischer Art, in allen grauen Ge-
bieten wm viele Versdungsherde ganz vornehmlich in der dritten Rinden-
schicht, seltener in der fiinften, auch im Ammonshorn und wm . die Ein-
lagerung eigenartiger corpusculdrer Elemente in die GrofBhirnrinde.

Nur das Dentatum des Kleinhirns und die untere Olive bieten beson-
ders schwere Ganglienzellerkrankungen.

Hervorzuheben sind dabei noch folgende Punkte:

Die Verdnderungen im Zentralnervensystem sind recht diffus entwickelt
wnd zeigen, abgesehen von der besonders schweren Affektion des Dentatum
und der unteren Olive keine Bevorzugung bestimmter grouer Zentren.

Die Verdnderungen, an sich uncharakieristischer und unspezifischer
Art, bieten bet dem Fehlen jeglicher Neigung zu Parenchymverfettung, bei
dem Fehlen won Drusenentwicklung und Neurofibrillenverfilzung und
-verdickung keine Verwandtschafisbeziehung zu jenen Verdnderungen des
Zentralnervensystems, die wir heute als charakteristisch fiir den sentlen
Involutionsprozefy im Zentralnervensystem ansehen miissen.

Die protoplasmatische Glicwucherunyg fallt an einigen Stellen durch die
Bildung grofer atypischer Kernformen auf.

Die Atiologie der Hypophysenerkrankung bleibt unklar, ich méchte
sie aber ebenfalls wie Simmonds und K. Fraenkel als den Ausgang einer
embolischen Nekrose ansehen, welche sich bei dieser Frau an das 6 Jahre
vor ihrem Tode durchgemachte schwere Puerperium angeschlossen hat;
wenigstens bestehen seitdem die ersten auf unser Krankheitsbild hin-
weisenden Erscheinungen, die in allmihlichem Fortschreiten zum Tode
fithrten. Von besonderem Interesse ist dabei, daf trotz des Aufhorens
der Menses noch zwei Schwangerschaften sich entwickelten, nach denen
die schon vorher bestehende Entkraftung einen reiflenden Fortschritt
machte. Da die fibrése Atrophie der Prihypophyse in unserem Falle
ganz_entsprechend den bisher in der Literatur niedergelegten Beob-
achtungen anatomisch einen abgeschlossenen #lteren Narbenzustand
aufweist, miissen wir wohl annehmen, daB der lange zuriickliegende

Virchows Archiv. Bd. 246. 12
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funktionelle Ausfall der Préhypophyse zundchst kompensaiorisch durch
die Tdtigkeit der anderen endokrinen Driisen bis zu einem gewissen Grade
tberdeckt wurde, bis schlieplich das allmédhliche funkitonelle Versagen des
ganzen neuroendokrinen Systems den fir den Kérperhaushalt notwendigen
hormonalen  Gleichgewichisspiegel mnicht mehr aufrechierhalten TLonnte
und unter rascher Progression der Krankheitserscheinungen den tédlichen
Ausgang bedingte. Wir sehen ja bei den meisten der bis jetzt beobachte-
ten Fille dieser Krankheit, daf sich nach einem langeren symptom-
schwicheren Vorstadium bhaufig recht plotzlich der vollige psychische
und koérperliche Verfall einstellt.

So bringen uns diese beiden Fille eine volle Bestitigung der Simmonds-
schen Feststellungen, wobei ich nur noch folgende Punkte hervorheben
mochte :

Fiir gewohnlich spricht man bei unserem Krankheitsbilde von hypo-
physdrer Kachéxie, aber schon Lichtwitz hat auf Grund seiner klinischen
Erfahrungen eine solche Bezeichnung als zu enge zuriickgewiesen, und
wir sechen auch in den beiden obigen Fillen, dafl ein hervorstechendes
Symptom der allgemeinen Kachexie, der Fettschwund, feblen kann. Bei
beiden Kranken bot sich noch eine recht gute Entwicklung des subeu-
tanen Fettpolsters, und als ich den zweiten Fall klinisch sah und unter-
suchte, fiel mir das gut erhaltene Fettpolster der Kranken im Gegen-
satz zu dem sonstigen kachektischen Aussehen vor allem auf. Zondek
hat ja gleichfalls auf ahnliche Verhéltnisse aufmerksam gemacht, und
auch in dem Fahrschen Fall fehlte der Fettschwund. Hier fanden sich in
dem geschrumpften und fibros veranderten Vorderlappen noch Inseln von
funktionstiichtigem Gewebe, und Fahr meint, daB hier vielleicht kausale
Zusammenhinge bestehen kénnten. Mein neuer Fall zeigte wohl auch
noch Inseln von Driisenparenchym im Vorderlappen, aberin so schwerer
Verénderung, dall hier kaum mebr eine normale Funktion anzunebmen
ist; im zweiten Fall bestand eine véllige Prahypophysenatrophie, und
dennoch war in beiden Fillen von einem allgemeinen Fettschwund
nicht die Rede. Es miissen also wohl kompliziertere Bedingungen hier
vorliegen. Jedenfalls scheint es mir zweckmiaBiger, den Ausdruck
Kachexie fiir unser Krankheitsbild fallen zu lassen und ganz allgemein,
wie dies auch Lichtwitz bervorgehoben hat, von Simmondsscher Krankheit
zu sprechen.

Das Krankheitsbild shnelt in scinen Erscheinungen weitgehend den
Fallen der Faltaschen Blutdriisensklerose und zeigt anatomische Uberginge
zu jenen Krankheitsfillen, bei denen anatomisch die Erkrankung mehrerer
endokriner Driisen mit Einschiuf3 der Hypophyse vorliegt, und die man als
pluriglandulire Insuffizienz hezeicknet. Auch Zondek, der interessante
Beobachtungen solcher Falle mit anatomischem Befunde mitgeteilt hat,
hetont die Schwierigkeiten der klinischen Differentialdiagnose gegen-
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iber der Simmondsschen Krankheit. Doch unterscheiden sich die Félle
der Simmondsschen Krankheit prinzipiell von jenen der pluriglanduliren
Insuffizienz dadurch, daB bei ersterer die Hypophysenverinderung weit-
aus das anatomische Bild beherrscht. Schon aus den von Simmonds ver-
offentlichten Beobachtungen erkennen wir, dal der gesamie Symptomen-
komplex sich- anatomisch auf eine reitne und ausschlieflliche Prihypo-
physenatrophie zuriickfthren 148t. In vielen anderen Fallen, z. B. auch
in den jiingst aus dem E. Fraenkelschen Institute von E. Miiller darge-
stellten Falle, zeigte sich neben der vélligen Atrophie des Vorderlappens
auch ein Fehlen der Pars intermedia bei wechselnden Veranderungen
im Hinterlappen.

In unseren beiden Fallen fanden sich neben der das anatomische
Bild beherrschenden Hypophysenveranderungnoch deutliche Entartungs-
vorgéinge in der Schilddriise und den Ovarien bei auffallender Kleinheit
der Nebennieren. Auch in dem Fahrschen Falle, bei dem bereits klinisch
die Braunfarbung der Haut auf die Nebenniere hinwies, fand sich eine
Rinde und Mark ziemlich gleichm#Big betreffende Atrophie der Neben-
nieren, und in der Miillerschen Beobachtung waren die Ovarien fibrés-
atrophisch und in der auffallend kleinen Schilddriise lieBen sich nur
sehr wenige kleine Follikel mit schlecht farbbarem Kolloid erkennen,
alles iibrige war durch Bindegewebe und zellreiches lymphatisches Ge-
webe ersetzt. Die Schilddriisenveranderung dieses Falles ist zweifellos
noch hochgradiger wie in meinem zweiten Fall. Solche Beobachtungen
bilden klinische und anatomische Uberginge zu den Fallen der pluriglan-
duldren Insuffizienz. Bemerkenswert ist die therapeutische Beeinflussung
unseres Krankheitsbildes durch Hypophysenvorderlappenpriparate, wie
es zuerst von . Fraenkel vorgeschlagen und von Reye, Nonne, Zondek,
Biichler, Lichtwitz mit Erfolg durchgefithrt wurde.

Es lafit sich zunschst schwer entscheiden, wie sich die Verinderungen
in der Schilddriise, den Nebennieren und Geschlechtsdriisen zu jenen
der Hypophyse genetisch verhalten. Immerhin ist es denkbar, daB die
primdre Hypophysenstorung in dem ganzen endokrinen System nicht nur
funktionelle, sondern auch anatomische Storungen sekunddr setzt, auf dic
dann die allmihliche Progression der klinischen Erscheinungen und das
schliefliche Versagen des ganzen neuroendokrinen Systems zu bezichen ist.

Nur unter Beriicksichtigung der funktionellen Zusammenhinge
im ganzen neuroendokrinen System werden auch jene Beobachtungen
unserem Verstindnis naher gertickt, bei denen sich als Nebenbefund bei
der Sektion hochgradige Verdnderungen in der Hypophyse zeigen, ohne daf
entsprechende Erscheinungen klinisch deutlich oufgefallen wdiren. So
beobachtete ich bei einer Gehirnarteriosklerose an Stelle der Hypophyse
eine mit kalkigem Inhalt angefiillte Cyste, in der sich mikroskopisch
keine Reste von Driisengewebe mehr feststellen lieflen. Nur eine gewisse

12%
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Fettsucht kann epikritisch auf die Hypophyse bezogen werden. Neben-
bei sei bemerkt, daB sich im Gehirne dieses Kranken typische arterioskle-
-rotische Verinderungen fanden, obne die Alzheimersche Fibrillenver-
dickung und ohne Drusenentwicklung.

Was schliefilich die Verdnderungen im Zentralnervensystem solcher
Figlle angeht, so kann fiir diese Frage nur der zweite oben mitgeteilte
Fall Verwendung finden. Das Zentralnervensystem bot hier eine zweifellos
bestehende diffuse Parenchymerkrankung, die, an sich uncharakteristisch,
immerhin eine deutliche Brkrankung des zentralen Nervengewebes anzeigt.
Die ganze Art und Ausdehnung des Prozesses erinnert mich am meisten
an den Gehirnbefund, den ich in einem Falle Addisonscher Krankheit
erheben konnte!). Wie die corpusculdren Niederschlagsbildungen zu be-
werten sind, kann ich zunichst nicht entscheiden. Jedenfalls sind sie
nicht zu identifizieren mit den charakteristischen von Lafore und West-
phal und Sioli bei der Myoclonusepilepsie beschriebenen Niederschlags-
bildungen und Einschliissen in den Ganglienzellen, die mit dem Besi-
schen Carmin eine deutliche Reaktion geben. Die Feststellung, dall der
erste Fall solcher corpuscularer Bildungen ermangelte, 148t sie mehr als
zufslligen Nebenbefund erscheinen.

Die iibrigen Gehirnveranderungen, die sich in dem zweiten beschrie-
benen Falle nachweisen lieBen, méchte ich beim Fehlen jedes anderen
pathogenetischen Momentes als sekunddre Folgen der Hypophysenver-
dnderungen und plurigloanduliren Stoffwechselstorung ansehen im gleichen
Sinne, wie ich ahnliche Zusammenhsnge fiir die bei der Addisonschen
Krankheit im Zentralnervensystem erhobenen Befunde betont habe.
Diese Verinderungen im zentralen Nervenparenchym sind offenbar in
Parallele zu setzen mit den auffallenden psychischen Storungen und ner-
vosen Ausfallserscheinungen (Gang- und Sprachstérungen, Romberg,
Schwindel, angedeutete Pyramidenbahnsymptome u. dgl.) dieser Falle.

Zun betonen ist dabei, daB die grauen Zentren des Zentralnerven-
systerns in ziemlich gleicher Schwere erkrankt sind, und da$ sich keine
auffallende Pridilektion einzelner Teile oder Systeme erkennen laBt.
Nur das Dentatum und die untere Olive war im 2. Falle deutlich schwerer
betroffen im Gegensatz zu den infundibuliren Kerngebieten, die keines-
wegs eine Ausnahmestellung einnehmen. An den GefaBwinden lieBen
sich keine sicheren Stérungen nachweisen.

Von besonderem Interesse erscheint mir die Feststellung, dal die
gefundene Parenchymentartung des Zentralnervensystems durchaus wicht
jenen Verdnderungen entspricht, die wir als den typischen Befund im Zen-
tralnervensystem betm normalen und pathologischen senilen Imvolutions-

1) Vgl. auch den oben zitierten Fall Lange-Creutzfeld, bei dem die Kigenart
der diffusen Parenchymerkrankung des Zentralnervensystems in vielen Ziigen
mit diesen Befunden iibereinstimmt.
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vorgange ansehen miissen. Es fehlt jede Verfettung des Parenchyms
namentlich der Ganglienzellen, jede Fibrillenverdickung und die senile
Drusenentwicklung. Dabei ist zu berticksichtigen, dall der Prozefl bei
unseren Kranken nachweislich jahrelang bestand, also Zeit hatte, sich
spezifisch im Zentralnervensystem auszuwirken.

So sehen wir, dall den oben angefiifirten Theorien, die zwischen be-
stemmiten Hirnverdnderungen nach tierexperimenteller Ausschaltung endo-
kriner Driisen und senilen Parenchymstorungen im menschlichen Gehirn
gewisse Analogien aufzufinden glauben, in wnseren Befunden an recht.
beweiskrdftigem menschlichen Material keine Stiifze erwdichst. Der allge-
meine semile Aufborauch und Involutionsvorgang im menschlichen Gehirn
wird mit dem Schlagwori einer pluriglanduliren Insuffizienz keineswegs
erschopfend erkldrt.

Immerhin betonen die obigen Fille die Wichiigheit der mikroskopischen
Untersuchung des Zeniralnervensystems bei diesem Krankheitsbilde.
Im ersten Falle konnte eine begleitende beginnende tuberkulsse Meningo-
encephalitis nachgewiesen werden, die sich makroskopisch dem Blicke
entzogen hatte; im zweiten Falle fanden sich bemerkenswerte Verdnde-
rungen im Zentralnervensystem, welche die fiir die menschliche Pathologie
so bedeutungsvolle Frage beleuchten, wie das Zentralnervensystem auf eine
linger bestehende Hypophysenerkrankung wnd Insuffizienz des endokrinen
Systems reagiert.
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