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Uber eine eigenartige Degeneration der Nebennieren bei
Addisonscher Krankheit.

Von
W. Steinbis.

Mit 7 Textabbildungen.

(Eingegangen am 3. April 1926.)

Bei genauerer Untersuchung eines Falles von Addisonscher Krank-
heit stief ich auf Befunde, die meines Wissens in der Literatur ohne
Beispiel sind. Das rechtfertigt ihre eingehende morphologische Be-
schreibung.

Dasg in 10%, Formal fixierte Material zog der methodischen Durchar-
beitung seine Grenzen. Die vorliegende Mitteilung tragt aber vielleicht
dazu bei, in kinftigen einschligigen Féllen durch entsprechende Konser-
vierungen das Material fiir mannigfachere Untersuchungen vorzu-
bereiten, die méglicherweise mehr Einsicht in das krankhafte Geschehen
schaffen. Ich beschréanke mich deshalb in meinem Bericht auf eine
moglichst eingehende Beschreibung und vermeide absichtlich spekulative
Betrachtungen iiber das Wesen des Prozesses.

Die Krankengeschichte, die ich der Freundlichkeit Herrn Prof.’s
von den Velden verdanke, ist in Kiirze folgende:

M. R., geboren 19.II. 1873; gestorben 21.I.1925.

Vater an Magenkrebs, Mutter 64 jahrig an Schlaganfall gestorben, 1 Schwester
starb mit 80 Jahren an Nierenverkalkung (?), eine mit 50 Jahren an Schlaganfall.

Patientin ist mit gesundem Manne kinderlos verheiratet, weder Fehlgeburten
noch Aborte. Menstruation zwischen 16. und 40. Lebensjabre immer regelmaBig

alle 4 Wochen obne Beschwerden; Dauer 3 Tage, seither vollkommen aussetzend.
Als Kind Masern; sonst keine Erkrankungen.

Im Friihjahr 1925 fiel der Patientin auf, daB sie im Gesicht und an den Hand-
riicken eine braune Hautfarbe bekam. Gleichzeitig unabhingig von der Nahrungs-
aufnahme hiufig Ubelkeit und Erbrechen, sowohl morgens niichtern als auch
nach dem Essen. Siebenwdchige Krankenhausbehandlung, wahrend der sich die
»Magenbeschwerden® besserten, die braune Hautfarbe nahm zu.

Seit Herbst 24 Stiche im Riicken und in der Brust. Es war wenig gelblicher
Auswurf bei geringem Husten vorhanden. Bis Anfang Dezember 1924 blieb der
Zustand gut, die Braunfirbung der Haut lieB allmihlich nach; seither wieder
Appetitlosigkeit, andauernde Ubelkeit, Erbrechen fast nach jeder Mahlzeit, dauern-
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des AufstoBen, Husten, kein Auswurf. Seit Weihnachten 1924 bisweilen Durch-

fille. Patientin hat in den letzten Monaten 24 Pfund abgenommen. Der Arzt
diagnostizierte Lungenspitzenkatarrh und tuberkulose Nebennierenerkrankung,
behandelte sie mit Tuberkulineinspritzungen. Stuhl abwechselnd angehalten und
diarrhoisch. Eintritt ins Krankenhaus Wilmersdorf am 12. 1. 1925.

Befund: MittelgroBe, grazil gebaute Frau in herabgesetztem Ernahrungs-
zustande, verfallen aussehend.

Haut des Gesichts und der Handriicken auffallend dunkel pigmentiert, Schleim-
haute blaB, keine Odeme, sonst o. B.

Am Herzen leises systolisches Gerdusch, Puls regelmifig, gut gefiillt und
gespannt. Druckschmerz in beiden Nierengegenden, Leib gespannt. Reflexe nor-
mal, Blutdruck nach Riva-Rocci 70/50.

13.1. Patientin erbricht sdmtliche Speisen, so daB sie durch Klysmen er-
nahrt werden muB. Fiinfmal 1/, promill. Suprarenin subcutan. Weilles Blutbild:
Jugendformen 29%,, Stabkranzformen 79%,, Segmentierte 599,, Lymphocyten 269,
Monocyten 69%,.

16.I. Behalt kleine Flissigkeitsmengen per os; trotz Adrenalin im Harn
kein Zucker. Blutdruck vor und nach der Einspritzung von 0,0002 Adrenalin
gleichbleibend 70/50. Blutbild uncharakteristisch.

21.1. Patientin erbricht wieder. Klagen iiber Schmerzen im rechten Schulter-
gelenk ohne lokalen Befund. 39 kg.

23. 1. Patientin ist desorientiert, liegt apathisch im Bett, nimmt keine
Nahrung zu sich. Nahrklysmen. Blutdruck abends trotz 10 x 0,0005 Suprarenin
auf 30 gesunken, Kussmaulsche Atmung; Koma; 6!/, abends Tod. Puls zuletzt
schlecht fithlbar, Herz arbeitet bis zuletzt kraftig und regelmiBig.

Obduktion 24. 1., 18 Stunden p. m.: Kleine weibliche Leiche, graziler Kérper-
bau, reduzierter Erndhrungszustand; Totenstarre voll ausgepriagt. Hautfarbe mit
Ausnahme der Hohlhénde und FuBsohlen stark schmutzig-graubraun mit noch
stéarkerer Betonung der der Belichtung zugangigen Korperteile: Gesicht, Hals, obere
Brustgegend, Vorderarmen und Handriicken. Sichtbare Schleimhiute von der
Verfarbung nicht betroffen. An den abhéngigen Korperteilen ausgedehnte Toten-
flecke, Unterhautzellgewebe fettarm, Fett gelblich, kérnig. Muskulatur gut ent-
wickelt, kraftig rot gefirbt, gut durchscheinend. — Grofles Neiz fettarm, schiirzen-
formig die Darme bedeckend. Bauchfell glatt und glinzend, in der Bauchhéhle
keine Fliissigkeit, Darmschlingen eng, Gefiafie gut sichtbar, gut gefiillt. Dickdarm
eng; im absteigenden Teile einige Kotballen. Leber mit Rippenrand abschlieBend.
—Zwerchfell beiderseits 4. Zwischenrippenraum. Rippenknorpel gut schneidbar,
gelblich. — ZLungen sinken bei Eréffnung der Brusthéhle gut zuriick, sind voll-
kommen frei von Verwachsungen; in beiden Brustriumen keine Fliissigkeit. Herz-
beutel in HandtellergroBe freiliegend, fettarm, an Stelle des Thymus ein Fett-
korper, der schwimmt. Innenfliche des Herzbeutels glatt und glinzend, mit
einigen Tropfen hellgelber, kiarer wisseriger Fliissigkeit. Epikard zart und fettarm.
— Herz eher kleiner als die Faust der Leiche. In beiden Vorhéfen und in der
rechten Herzkammer wenig dunkles, fliissiges wie geronnenes Blut und einige
Speckhautgerinnsel. Klappenapparat zart, schluBfahig. Innenhaut der Aorta
vollkommen zart, véllig frei von Lipoidflecken, desgleichen KranzgefiBe. For.
ov. geschlossen, Muskulatur kraftig, braunrot, von guter Konsistenz und Durch-
sichtigkeit. — Beide Lungen gut lufthaltig, gering anthrakotisch, nirgends tuber-
kuldse Verdnderungen, auch keine Narben. In den Lungenarterien einige feuchte
elastische Blutgerinnsel. Schleimhaut der Luftrohrenverzweigungen miBig blut-
‘reich, feucht. — Lymphknoten der Lunge und der Bifurcation nicht vergroBert,
maBig anthrakotisch, vollkommen frei von frischeren oder #lteren tuberkuldsen
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Veranderungen. — Halsorgane 0. B. Tonsillen klein, markig; Follikel des Zungen-
grundes nicht vermehrt oder vergroBert. Schilddrise klein, wenig kolloidhaltig,
braunlich. — Aorfa thor. zart, frei von Lipoidfleckung. — Milz klein, Kapsel
gespannt, leicht weiBlich getriibt, auf dem Schnitt blutreich, mit zahlreichen,
leicht vergroBerten Follikeln. An Stelle der linken Nebenniere findet sich eine
recht erhebliche Ansammlung von Fettgewebe, in das eingebettet die stark ver-
kleinerte Nebenniere liegh. Die Nebenniere hat ihre normale Form vollkommen
gewahrt, ist aber besonders in bezug auf ihre Lénge und Breite, weniger hin-
sichtlich ihrer Dicke verkleinert. Die groBten MafBe sind: 4,0 : 4,0 : 0,4 cm. Neben
der Verkleinerung fillt zunichst ihre absonderliche Farbe auf; sie ist dunkel
graubraun, fast schwarz; ihre Oberfliche grobhéckerig. Das ganze Organ von
ungewdhnlich fester, elastischer Konsistenz. Auf dem Schnitt bietet sie ein voll-
kommen gleichmé&fBiges Aussehen, eine Trennung in Rinde und Mark ist nicht
moglich. Sie setzt sich aus knollig angeordneten Bezirken zusammen, am besten
vergleichbar einer stark cirrhotischen Leber. Auch auf dem Schnitt zeigt sie die
schon bei der #ulleren Beschreibung hervorgehobene dunkelgraubraune, fast
schwarze Firbung, dabei besteht eine fast amyloidartige Durchsichtigkeit. —-
Linke Niere entsprechend grofi, Oberfliche vollkommen glatt, Rinde normal
breit, gut gegen die etwas blutreichere Marksubstanz abgesetzt, Zeichnung deut-
lich, gute Konsistenz und Durchsichtigkeit. — Rechle Nebenniere und Niere voll-
kommen wie linke. — Gunglion coeliacum makroskopisch ohne Abweichungen, —
Harnblase zusammengezogen, enthilt einige Kubikzentimeter gelblichen triiben
Urins, Schleimhaut blal. — Schleimhaut der Scheide blaB, faltig. Uterusklein, etwa
daumengroB, Tuben eng; Ovarien klein, mit eingezogener narbiger Oberfliche, auf
dem Schnitt vereinzelte kleine, mit wasserklarem Inhalt gefiillte Cysten. — Magen
fast leer, stark kontrahiert, Schleimhaut in Léngsfalten gelegt, blaB, ohne alle
makroskopisch erkennbare Veridnderungen. — Im Duodenum wenig gallig ge-
farbter Schieim, Gallenwege gut durchgingig, Gallenblase mit wenig dunkler fliissiger
Galle als Inhalt, Schleimhaut o.B. — Leber entsprechend gro, Kapsel glatt,
durchscheinend, auf dem Schnitt maBig blutreich, braunlich, Zeichnung deutlich.
Konsistenz und Transparenz ohne Abweichung von der Norm. — Bauchspeichel-
driise von normaler Grofle, kornig, derb, bla rosa. Diinndarm bis auf einen diinnen,
weiBlich schleimigen Uberzug der Schleimhaut leer. Tm unteren Teile des Ileum
treten Follikel und Peyersche Haufen sehr deutlich hervor; die Einzelfollikel und
Peyerschen Haufen sind vergroBert, glasig durchscheinend und von schwirzlichen
Hofen umsiumt. Auch im aufsteigenden Dickdarm sind die Follikel vergroBert,
sonst ist die Schleimhaut des gesamten Darmes blafl, ohne weitere Verdnderungen.
— Die mesenterialen Lymphknoten sind nicht vergréBert. Von der Eroffnung der
Kopfhihle mulite aus duBeren Oriinden Abstand genommen werden. Das Mark
der Rohrenknochen wurde nicht nachgeschen.

Zusammenfassend laBt sich iiber den Fall bisher folgendes kurz
feststellen: ,

Klinisch besteht kein Zweifel, daB es sich um einen Morbus Addison
handelt. Schwere Insuffizienzerscheinungen seitens der Nebennieren
bestehen seit etwa einem Jahre. Ob vorher Erscheinungen einer Dys-
funktion der Nebennieren vorhanden waren, 140t sich schwer feststellen ;
immerhin wire, wenn man Wechselwirkungen zwischen Nebenniere
und Geschlechtsapparat annimmt, vielleicht doch daran zu denken, daB
der friihzeitige Eintritt des Klimakteriums mit 40 Jahren mit einer:
Dysfunktion der Nebennieren im Zusammenhang steht. Bei der An-
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nahme eines solchen Zusammenhanges wiirde sich die Erkrankung
als ein sehr schleichend verlaufendes Leiden ergeben. Zwischen Be-
ginn und tédlichem Ausgang lagen dann ungefihr 12 Jahre.

Ich habe den Obduktionsbefund absichtlich in ziemlicher Ausfiihr-
lichkeit wiedergegeben. Es geht daraus hervor, daB tatsichlich auBer
dem Befund an den Nebennieren keine Organverdnderungen nachge-
wiesen werden konnten, die den Tod auf andere Weise zu erkliren
vermochten. Bis auf geringe Verdnderungen am Darm: Zunahme und
VergroBerung der Solitarfollikel und Peyerschen Haufen — tiber deren
Bedeutung als rudimentérer Status lymphaticus bzw. einer follikuliren

wanl”

Abb. 1.. Ubersichtsbild 5:1. Mikrosummar 80 mm. Brillenkondensor 12.
Griinfilter-Himalaun-Scharlach.

Enteritis sich streiten 1a8t — ist der Obduktionsbefund ein negativer.
Die makroskopischen Verédnderungen an der Nebenniere sind dagegen
sehr priignant: mifige Atrophie, knollige Beschaffenheit, fest elastische
Konsistenz, starke, dunkle Verfiarbung bei hochgradiger, fast amy-
loider Durchsichtigkeit.

Der mikroskopische Befund bietet ein mindestens ebenso ungewshn-
liches Bild:

Das Organ ist eingeschlossen in eine dicke, sich stellenweise in 2 Lagen spal-
tende bindegewebige Kapsel, das Bindegewebe ist sehr straffaserig. Die makro-
skopisch erkennbare knollige Beschaffenheit wird bedingt einmal durch tief ein-
schneidende mit der Kapsel in Zusammenhang stehende plumpe Vortreibungen

Virchows Archiv. Bd.262. 19 .
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von Bindegewebe, die nichts anderes sind als gegen das Organ vorspringende
Kapselfalten, zum anderen durch unregelmiBig gestaltete, sich vielfach zu Zell-
zligen zusammenfiigende Rundzellen. Eine Bindegewebsvermehrung innerhalb
des Organparenchyms ist nicht oder nur in geringem MaBe vorhanden. Die binde-
gewebigen Kapselfalten und die Rundzellenherde zersprengen das Gefiige der
Nebenniere derart, da eine Gliederung der Rinde kaum zu erkennen ist. Die
Aufsplitterung geht soweit, da vielfach einzelne Zellen vollkommen fiir sich
liegen. Eine Zona glomerulosa scheint tiberhaupt nicht mehr vorhanden zu sein,
ab und zu trifft man aber noch aunf siulenférmig angeordnete Zellstringe, die
ibre Abkunft von der Fasciculata in der Form ihrer Anordnung wohl erkennen
lassen. Die Reticularis ist durch Rundzelleninfiltrate vollkommen zersprengt.

Vom Mark hat man den Eindruck, daf es an Masse verringert ist, strecken-
weise liegt es unmittelbar unter der verdickten Kapsel ohne jede Rindenbekleidung.
Auch das Mark ist von Rundzellenherden durchsetzt, die allerdings hier nicht

die gewaltigen Ausmafle annehmen wie in der
Rinde.

FaBt man nun die Rindenzellen ins Auge,
so 1Bt sich zunichst feststellen, dafl kaum noch
eine Zelle an die Bestandteile irgendeiner Rinden-
schicht in ihrem Aussehen erinnert. Zunéchst ist
die GréBe der Zellen eine sehr erhebliche; in
ihren Extremen erreichen sie den 10fachen Durch-
messer der normalen Rindenzelle. Die durch-
schnittlichen normalen MaBe betragen etwa 15 u.
Ich bilde eine Zelle'in einer von meiner technischen
Assistentin, Friaulein Bugge, gut wiedergegebenen
Zeichnung ab, die 120# im Durchmesser hat.
Ein gutes Vergleichsobjekt fiir die Zellgrofle ist

Abb. 2. im umgebenden Fettgewebe gegeben, die Mehr-
zahl der Zellen entspricht in ihren Ausmaflen
ziemlich genau den Maschen des Fettgewebes.

Bei Beschreibung des durchweg degenerativen Zellbildes geht man am besten
von einem bestimmten Stadium der Zellentartung aus, das fast jedes Gesichtsfeld
beherrscht.

Die Form der Zellen ist annahernd kugelig. Das granulierte Plasma 1aft
deutlich 3 Zonen erkennen; eine zentrale dichtere, der nach auflen ein heller Hof
folgt, dem sich wieder ein Ring dichteren Plasmas bis zur AuBengrenze der Zelle
anschlieBt. Ab und an trifft man auch eine Zelle, bei der eine 4. Zone noch da-
durch zustande kommt, daB sich innerhalb des zentralen dunklen Teiles noch
ein ringformiger, aufgehellter Bezirk einschiebt. Der Ubergang der verschiedenen
dichten Zellbezirke geschieht zwar allméhlich, doch erfolgt die Aufhellung bzw.
Verdichtung immer auf so kurzem Raume, daB die Einzelzonen mit dem MeB-
okular gut absetzbar sind. Fiir die hier abgebildete Einzelzelle betragen die MaBe
im Durchmesser von Peripherie zu Peripherie: 20 : 20 : 40 : 20 : 20 #. Dabei
kommen aber noch gréBere Zellen, ausnahmsweise bis zu 180 ¢ vor. Die dichteren
Plasmateile erscheinen fein granuliert, die aufgelockerten schwammig, doch zu-
néchst nicht vakuolir. Auf.distinkte Granulationen, die nicht unbedingt zu dem
Bilde des hier geschilderten Degenerationszustandes gehoren, komme ich weiter
unten zurtick.

Die Zellen sind in ihrer tiberwiegenden Mehrzahl mehrkernig; gar

nicht selten trifft man bis zu 5 Kernen in einer Zelle, die beinahe alle
exzentrisch gelagert sind, meist in der dichten Auflenzone. Sie sind
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sehr schwankend in ihrer Grofe, durchweg aber gléichfalls stark ver-
groBert, kugelig oder ellipsoid bis zu 30 1 im Durchmesser. Sie zeigen
eine scharfe Kernmembran, sind chromatinarm, das Chromatin ist
netzig angeordnet; zentral trifft man meist auf ein bis zwel kugelige,
scharf abgesetzte Kernkorperchen. Bei der auferordentlichen GroBe
der Zellen ist selbstverstindlich, daB in den Schnitten vielfach kernlose
in gleicher Weise gebaute, geschichtete Zellbruchstiicke zur Anschauung
kommen. An Schnittreihen 148t sich aber leicht feststellen, daB allen

Abb. 8. Leitz, Obj. 5. Okular 8. Mallory.

diesen schalig gebauten Plasmamassen mehrere Kerne - zugehéren.
Dlese? Zelltyp beherrscht das Bild und gibt ihm sein charakteristisches
Geprige.

Verfolgt man das Schicksal dieser Schalenkugeln nach der degenera.-
tiven Seite, so zeigt sich folgendes: die aufgehellte Zone verbreitert
sich rach beiden Richtungen, so daf sich nach und nach sowohl der
zentrale wie der periphere Verdichtungsbezirk aufhellen; dabei wird
zunéchst der schwammige Bau beibehalten. Bevor ]edoch eine voll-
kommene Lichtung erreicht ist, vergréBern sich die Maschen des schwam-
migen Zelleibes zu kleinen gleichmaBig verteilten Vakuolen, deren
GroBe und Zahl mit der fortschreitenden Degeneration zunehmen.

19%
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Die trennenden Plasmabriicken werden schmaler und schmaler und
schlieflich bleibt ein groBmaschiges aber feinfaseriges Netzwerk iibrig.

Bis dahin bewahren die Zellen ihre Eigenart. Schon vor diesem Stadium
sind aber an den Kernen deutlich erkennbare Verédnderungen eingetreten. Die
ersten Erscheinungen machen sich an den Nucleoli bemerkbar; sie verlieren ihre
scharfe Umgrenzung, werden zackig; stechapfelférmig und firben sich dunkler.
Wenig spéter schrumpft auch die Kernmembran, das Chromatin sintert zusammen,
der ganze Kern wird pyknotisch. Jetzt verschwinden auch die Zeligrenzen, die
Maschen benachbarter, in #hnlichem Degenerationszustand befindlicher Zellen
flieBen zusammen- und verschwinden schlieBlich spurlos. Diese Zellauflésung
befallt aber nie groBere Organabschnitte, sondern erstreckt sich hochstens auf
2—3 benachbarte Zellen. Die durch Zellbreiten getrennten Capillaren legen sich an-
einander, verédenauch
wohl und tauschen so
eine Zunahme des Bin-
degewebes vor. Inder
Hauptsache spielt sich
der Degenerationspro-
zeB in den peripheren
Teilen des Organes ab,
und so kommt es zu
der Kapselverdickung,
fiir deren Zunahme mir
eine aktive Beteiligung
des Bindegewebes nur
eine geringe Rolle zu
spielen scheint. Dort
wo das Mark ohne
Rinde nur von dichter
Kapsel eingeschlossen
erscheint, ist die ge-
samte Rinde auf die
geschilderteWeisenach
und mnach zugrunde
gegangen.

Abb. 4. Zeiss D-Abbécond 8linsig 170/1. Chrysoidinfilter. Mallory. Mit dem Zugrun-

degehen der Zellen ist
natiirlich eine Schrumpfung des Organs verbunden; die fir den geringeren Umfang
zu weite Kapsel legt sich in Falten, die meist in der Richtung des degenerativen
Ausfalles, also gegen das Organ zu, sich ausbilden werden. Diese Faltelung der
Kapsel, die bis zur Beriihrung und Verschmelzung gegeniiberliegender Kapsel-
teile fihren kann, tduscht dann eine Bindegewebsvermehrung innerhalb des
Organs vor und bedingt seine knollige Beschaffenheit.

Aber nicht unter allen Umstanden ist mit der vakuoliren Degeneration des
Plasmas das Endschicksal der Zellen bestimmt, vielmehr — so méchte ich wenig-
stens einige wenige Bilder deuten — scheint eine Regeneration méglich.

Ab und zu ist die schwammige bzw. vakuolire Lockerung des Plasmas inso-
fern unvollstindig, als sie die in unmittelbarer Umgebung der Zellkerne liegenden
Anteile nicht ergreift. Man gewinnt den Eindruck, als ob solche Zellen den wohl
verflissigten Inhalt des vakuolir entarteten Abschnittes ausstieBen und nun vom
kernhaltigen Rest eine Regeneration der Zelle ausgehe. Diese Zellen erscheinen
dann wesentlich kleiner, ihr Plasma homogener, dunkler; sie biien die kugelige
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Form ein, sind vielgestaltig. Die Kerne bleiben in den nur teilweise entarteten
Zellen gut erhalten, so daBl eine Erholung der Zelle durchaus im Bereich der
Moglichkeit liegt.

Verfolgt man die degenerativen Schalenkugelzellen nach der Seite ihrer Her-
kunft, so stoft man auf groBe Zellen mit gleichm&afBig homogenem Plasma. Sie
zeigen gleichfalls 2—5 groBe Kerne mit scharfer Kernmembran und scharf be-
grenztem Nucleolus. Thre Abkunft aus den einkernigen Gebilden der Neben-
nierenrinde diirfte nicht zweifelhaft sein.

Von diesen Zellen leiten sich nun 2 evtl. 3 Degenerationsformen ab; einmal
die schon ausfiihrlich beschriebenen Sphéroidformen, zu denen groBe Zellen mit
Andeutung von Granulationen iiberleiten. Bei andern wird der Kern pyknotisch,
und im Zellplasma bilden sich 23 grofle, scharf abgesetzte Vakuolen, ihr Plasma
bleibt aber vollkom- _
men homogen. Thr wei-
teres Schicksal habe
ich nicht verfolgen
konnen; sie finden sich
wenig zahlreich und
liegen immer zu 1—2
in die Rundzellenherde
eingestreut. Die 3.
Form wird durch Zel-
len vertreten, in denen
sich die Kernmembran
auflst; das Kernchro-
matin tritt in das Zell-
plasma iiber und farbt
sich hier in Formschar-
fer Schollen, so dal}
die Zellen im Giemsa-
oder Toluidin - Pripa-
rat lebhaft an mit
Nisslschollen angefiill-
te Ganglienzellen er-
innern, nur bleiben
diese Schollen in der Abb. 5. Mikrosummar 42 mm. Brillenkondensor 12.

Nihe des Kernrestes Chrysoidinfilter 21:1.

liegen wund verteilen

sich nicht wie in den Ganglienzellen iiber das ganze Zellplasma. Auch diese Degene-
rationsform ist spirlich und findet sich im Gegensatz zur vorher geschilderten
mehr an der Peripherie ohne Beziehung zu den Rundzellenherden.

In beiden Nebennieren, die fast restlos serienschnittweise verarbeitet sind,
trifft man kaum eine Zelle, die in den Typus einer normalen Nebenniere hinein-
paBte; wohl sind noch ganze Gruppen einkerniger Zellen vorhanden, doch sind
auch diese alle erheblich vergroBert. Sie liegen meist zentralwérts, etwa im Be-
reiche der Zona reticularis.

Das Organ ist arm an farberisch nachweisbaren Lipoiden. Mit Scharlach
farben sich da und dort wenig umfangreiche Zellnester, in denen auch Doppel-
brechung zu erkennen ist. In den fetthaltigen Zellen ist das Fett meist reichlich
vorhanden, und zwar in grobtropfiger Form. Die scharlachpositiven Zellnester -
fallen mit den erwihnten Gruppen einkerniger Zellen vielfach zusammen; sie lassen
vermuten, dafl sie vielleicht die restlichen Tréger normaler Rindenfunktion sind.
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Welchem Rindenabschnitt sie zugehoéren, laBt sich bei der weitgehenden
Zerstérung des Organs nicht feststellen. AuBler diesen Zellgruppen finden sich
nur ‘wenige verstreute Zellen, die sudanpositive Lipoidsubstanzen in fein- oder
grobkugeliger Form enthalten, wo das Fett auller in den Zellnestern auftritt,
scheint es mir degenerativer Natur zu sein.

Mit anderen Methoden sind Lipoide nur in geringsten Mengen sicht-
bar zu machen. Nach Smith-Dietrich firben sich nur ganz vereinzelt kleine
Kiigelchen innerhalb der Rinde; Ciaccio-positive Stoffe finden sich nur in geringen
Spuren im umgebenden Fettgewebe der Nebennierenkapsel.

Uber morphologisch nicht nachweisharen Lipoidgehalt vermag ich keinerlei
Angaben zu machen, da eine chemische Untersuchung unterblieb.

Leider schloff auch die Fixierung in wisseriger Formollosung die recht wiin-
schenswerte Untersuchung auf Glykogen aus. Die bei der makroskopischen Be-
trachtung auffallende dunkle Farbe des Organs legte die Vermutung nahe, reich-
lich Pigmente zu finden; merkwiirdig dabei war nur die hohe Durchsichtigkeit.
Mikroskopisch bestétigte sich die Vermutung auf hohen Pigmentgehalt nicht.

Zwar findet sich namentlich in den
zentralen Abschnitten das tbliche
Nebennierenpigment; es ist aber
nicht besonders reichlich. Die An-
ordnung des Pigmentes ist in den
kleineren Zellen eine diffuse, nicht
" - ’ selten ist es auch mehr an eine
A Kernseite angelagert; auf dem Sta-
: . dium der schalenkugelartigen De-
generation zeigt sich recht oft eine
ringférmige Anordnung der Pigment-
korner, und zwar immer derart,
daB es in der Grenzschicht zwischen
dem #uleren Rande der Lichtungs-
zone und dem é&uBleren dichteren
Protoplasmaringe liegt. DieSchalen-
kugeln enthalten aber nur in der Min-
derzahl diese Pigmenteinlagerungen,
die meisten sind vollkommen frei davon. Das Plasma der Zellen habe ich als im all-
gemeinen feingranuliert geschildert; in diesem Plasma finden sich nun auerdem in
recht vielen Zellen feine distinkte Granula, die sich schon mit Eosin und Giemsa
schwach, recht gut aber nach Altmann-Schridde farben, wenn man das Saurefuchsin
der Originalvorschriften durch einfaches Fuchsin ersetzt. Diese feinen Granula (Mito-
chondrien ?) sind entweder ganz gleichmiBig iiber den Zelleib verteilt oder finden
sich zu zierlichen Gruppen von je 5—6 meist ringférmig angeordnet; sie kommen
duBerst scharf zur Darstellung, so dal man nicht den Eindruck hat, dalB es sich
etwa um Kunstprodukte handelt. Freilich finden sie sich bei weitem nicht in allen
Zellen, und ich mufl unentschieden lassen, ob es sich bei ihnen um den Ausdruck
eines bestimmten Funktionszustandes oder einen zur Zellstruktur gehorigen
Plasmateil, etwa Mitochondrien, handelt, die nur infolge ungeeigneter Fixierung
nicht iiberall zur Darstellung gekommen sind; ihrem Aussehen nach méchte ich
sie wohl fiir Mitochondrien halten, deren Darstellung in der Nebenniere ja auch
bei besonders darauf gerichteten Methoden grofile Schwierigkeiten bereitet. Ich
erwihne sie der Vollstandigkeit halber. Beziehungen zum Zellpigment lassen sie
nicht erkennen.
Das Mark der Nebenniere ist, wie schon bemerkt, in seiner Masse wohl ver-

Abb. 6. Leitz, Obj. 8, Okular 8. Giemsa.
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ringert, bietet sonst aber keine Abweichungen, die Priifung auf Chromaffinitat
fiel negativ aus, was bei der Fixierung ohne Chrom nicht wundernimmt.

Die Rundzellenherde lassen sich kurz abtun; sie sind in groBer Ausfiihrlichkeit
vor kurzem durch Paunz beschrieben. In unserem Falle bestehen sie in den
Rindengebieten fast ausschlieBlich aus Plasmazellen, die das Eigenttimliche haben,
daB sie oft in gewaltigen Mengen Russelsche Korperchen einschlieBen.

Die Rundzellenherde des Markes verhalten sich insofern etwas anders, als
Plasmazellen nur ab und an in ihnen festzustellen sind; sie zeigen meist den

Abb, 7.

lymphatischen Zelityp, um Sympathikogonien handelt es sich sicher nicht, dazu
sind die Zellen zu groB und auch ihre, wenn auch geringe Untermischung mit
Plasmazellen spricht wohl dagegen.

SchlieBlich mégen noch kleine Rundzelleninfiltrate, die da wund dort der
Kapsel anliegen, erwihnt werden; es handelt sich meist um einige wenige Zellen,
die vornehmlich Plasmazellen sind. Auch im entfernteren Fettgewebe der Kapsel
treten wohl einmal kleine Gruppen von Rundzellen auf.

Die Beschreibung und die Abbildungen zeigen, daff es sich um einen
ganz ungewdhnlichen DegenerationsprozeB innerhalb der Nebennieren-
rinde handelt. Diese Verinderungen sind fast die einzigen, die sich
mikroskopisch feststellen lassen; es sind alle Organe bis auf die Hypo-



296 W. Steinbil3:

physe, deren Untersuchung leider aus duBleren Griinden unterbleiben
mufite, genau nachgesehen. Nur in der Schilddriise, die wenig kolloid-
haltig ist, finden sich gleichfalls nicht wenige Rundzellenherde ins Paren-
chym eingestreut, die gleichfalls wie die Rundzellenherde der Neben-
nieren im wesentlichen aus Plasmazellen bestehen. Nirgends sonst
finden sich wesentliche Verénderungen im histologischen Aufbau.

Mir sind aus der Literatur keine Mitteilungen bekannt, die die hier
beschriebenen Degenerationszustinde zum Gegenstande hétten. Es
handelt sich um eine Erkrankung sui generis, die sich klinisch zwar
als Morbis Addison offenbart, in ihrem anatomischen Befunde aber
von allen mir bekannten abweicht. Dall es sich nicht um einen akuten
Proze3 handelt, tut schon der klinische Verlauf dar. Die ersten ob-
jektiven Erscheinungen fallen der Patientin etwa ein Jahr vor dem
Tode auf; sie sind bald gefolgt von schweren, lebensbedrohlichen, all-
gemeinen Symptomen, die zwar unter klinischer Behandlung einige
Zeit zum Stillstand kommen, von einer Heilung kann indessen keine
Rede sein. Ob aber der Beginn der Erkrankung mit der Verfirbung
der Haut iiberhaupt erst einsetzt, erscheint mir mehr als fraglich.
Ich bin eher geneigt, eine Dysfunktion des Organs erheblich weiter
zuriickzuverlegen. Klinische Erscheinungen augenfalliger Natur setzen
erst ein mit dem Umschlag der Dysfunktion in Insuffizienz. Ob das
Aussetzen der Menstruation seit 14 Jahren als ein Zeichen der Dys-
funktion zu werten ist, will ich unentschieden lassen; eine fiir die even-
tuelle Dauer des Leidens beachtenswerte Erscheinung bleibt aber der
frithzeitige Eintritt der Klimax.

Uber das Wesen der Erkrankung 1463t sich nur negatives sagen: um
eine Nekrose der Nebennierenrindenzelle handelt es sich meines Erachtens
sicher nicht. Auch das histologische Bild spricht fir einen sehr chro-
nischen Verlauf. Ich sehe in dem histologischen Befunde das Zeichen
einer schleichenden Degeneration, die sich gelegentlich mit dem Ver-
such einer Regeneration des funktionellen Parenchyims verbindet.
So ist vielleicht die Mehrkernigkeit der iiberwiegenden Zahl der Rinden-
zellen zu deuten. Hierher gehért wohl auch die Beobachtung, daB die
schaumige Degeneration zuweilen nur eine partielle ist, so dal vom
kernhaltigen Zellrest eine Regeneration stattfindet. Das funktionelle
Parenchym geht ohne geniigenden Ersatz langsam zugrunde, fir den
verbleibenden Rest tritt eine funktionelle Uberbelastung ein, die zu
einer ausgleichenden Hypertrophie der Zelle fithrt. Bei weiterer Ver-
ringerung der Zahl ist die Insuffizenz des Organs unausbleiblich, das
mag der Zeitpunkt sein, in dem objektive Krankheitszeichen: Haut-
verfirbung, zunehmende allgemeine Schwiche, deutlich werden, Zell-
und Kerngrofie wie Kernzahl mogen so ihre Deutung als Versuche
funktioneller Anpassung finden.
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Von diesem Gesichtspunkte aus scheint es mir auch fraglich, ob man
die Rundzellenherde als entziindliche Prozesse von ursichlicher Be-
deutung zu werten hat; sie konnten sehr wohl als Abraumzellen, denen
die Aufgabe der Resorption degenerativ zugrunde gegangenen Zellen-
materials zufiele, aufgefafit werden. Dafiir wiirde sprechen einmal,
ihre fast ausschlieBliche Zusammensetzung aus Plasmazellen und zum
andern deren reichliche Belastung mit Russelschen Korperchen.

Die Auffassung, das Wesen des Prozesses schlechthin in einer Nekrose
zu sehen, lehne ich ab.

Auch eine infektiose Ursache ist meines Erachtens nicht erweisbar.
Eine chronische Infektion ist durch den Obduktionsbhefund sicher aus-
zuschlieBen; ob vor langer Zeit ein akut infektitser Prozell unbekannter
Natur die Degeneration ausloste, 148t sich nicht entscheiden. Nicht
unmoglich sind autotoxische Ursachen; vielleicht sind die Verande-
rungen im unteren Ileum: Zunahme der Follikel an Grofe und Zahl
in diesem Sinne zu bewerten.

Méglicherweise gehort der Fall auch in die Gruppe der pluriglandu-
laren Insuffizienzen; darauf wiirden eventuell die Rundzellenherde in
der Schilddriise, hinweisen, mdéglich, dafl auch der Ausfall der Ovarial-
funktion von diesem Gesichtspunkt aus zu betrachten ist. Im klinischen
Verlauf weist nichts auf eine Beteiligung der Schilddriise und Hypo-
physe hin, wihrend der Ausfall der Ovarialfunktion wie die Insuffizienz
der Nebenniere klinisch sichergestellt sind. Ob beide auf eine gemein-
same Ursache zuriickzufiihren sind, oder in wechselseitiger Abhéingig-
keit zueinander stehen, 1Bt sich durch die anatomische Untersuchung
nicht entscheiden. Immerhin 188t die Verbiridung der ovariellen
Schidigung mit solcher der Nebenniere und der Rundzelleninfiltration
der Schilddriise an eine vielleicht toxische Allgemeinschidigung denken.

Morphologisch ist der Prozef schwer mit bekannten Degenerationen
zu vergleichen. Das Hervorstechende sind im mikroskopischen Bilde
die von mir als Schalenkugeln bezeichneten, entarteten Rindenzellen.
P. Ernst hat derartige Bildungen Sphéroide genannt; er fand sie ver-
einzelt namentlich in Carcinomen, sie bildeten einen interessanten
Nebenbefund ; in unserem Falle sind sie ein zwangsldufiger Durchgangs-
zustand beinahe jeder der Degeneration verfallenen Zelle. Eine Er-
klirung fiir ihre Entstehung kann nicht gegeben werden.

Vielleicht lassen sie sich aber zweckmiBig terminologisch verwerten,
wenn man dabei im Auge behilt, dafl das Stadium der Schalenkugeln
nur ein allerdings markantes Zustandsbild im Verlaufe der Degeneration
ist, daB aber weder den Beginn noch das Ende der Entartung darstellt.



