
(Aus der Prosektur des Kaiser Franz Josef-Spit~les in Wien. 
Vorstand: Prosektor Dr. Fritz Paul.) 

Knochenmarksbildung in der Nebenniere 1. 

Von 

Dr. Fritz Paul. 

Mit 8 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 17. Juni  1928.) 

Die or t s f remde Bi ldung  yon  K n o c h e n m a r k  in seinem org~noiden Auf-  
bau  is t  ein f iberaus  sel tenes Vorkommnis ,  wenn yon seinem Ersche inen  
in Verb indung  mR pa thologischer  VerknScherung abgesehen wird.  Ube r  
sein Auf t r e t en  au/3erhalb des Knochens  l iegen bisher  nur  sehr sp~irliche 
Mit te i lungen vor.  Nachfolgende  Beobach~ung yon  K n o c h e n m a r k s b i l d u n g  
in der  Nebennierc  is t  urn so bemerkenswer te r ,  als mi t  ihr  das  S y m p t o m e n -  
b i ld  eines Morbus Add i son  ve rbunden  war.  

Aus  der  Krankengesch ich te  des Fal les  seien folgende Einzelhe i ten  
angef i ihr t .  

54j~hrige Frau, seit 1 Jahr starkes Nachlassen des Ged~ichtnisses. Seit einigen 
Monaten hgufig Kopfschmerzen, Schwindelgeftihl, Ohrensausen und Sehlaflosig- 
keit. Allgemeine Mattigkeit, Schw~iehegeffihl in den Beinen, so dab zuletzt Gehen 
nnd Stehen unmSglich. Seit einigen Wochen hgufiges Erbrechen meist einige 

~Stunden nach den Mahlzeiten. Au/nahmebe/und 6. III .  28 (III. reed. Abt., 
Vorst. : ~Iofrat Prof. Dr. Uzyhlarz): MittelgroBe Kranke, schlechter Ernghrungs- 
zustand. Hoehgradige allgemeine Schw~che, Ged/ichtnissehwitche. Haut des 
Stammes insbesondere am Bauche dunkelbraun ge/iirbt. An den unteren Gliedma~en 
stark herabgesetzte motorisehe Kraft bei unver~ndertem Geffihl, Sehnenreflexe 
beiderseits gesteigert, links Babinski angedeutet. Die Herzdgmpfung stark nach 
links verbreiter~, der Blutdruc~ RR. 90 mm Hg. Keine Sehleimhautpigmentierung. 
Harnbefund o. B. WaR. - - .  

In der Folge 6fteres Erbrechen, starke Kopfsehmerzen. 10. III .  28 hoeh- 
gradige Apathie, Miosis, Pupillenstarre, Babinski links, Cheyne-Stokesehes 
Atmen, Erbrechen, Blutdruck I~R. 85. 13. III .  Temperaturanstieg bis 41 ~ Be- 
wul3tlosigkeit, fiber dem linken Un~erlappen Dgmpfung mit feinblasigem kon- 
sonierenden Rasseln. Am gleiehen Tage abends (19 Uhr) Eintrit t  des Todes. 

l~ach einer Vorweisung in der Vereinigung der pathol. Anatomen in Wien 
am 26. III .  1928. 
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Die Leiehen6ffnung wurde 16 Stunden naeh dem Tode am 14. III. 28 yon 
mir vorgenommen. Sie hatte kurz folgendes Ergebnis (Prof. Nr. 266/28): 

Bronchopneumonie mit sehr ausgedehnt zusammenge/lossenen lobnldren Herden 
in beiden Unterlappen in vorgeschrittener Abscedierung. Dif/use eitrige Bronchitis. 
Hochgradige allgemeine Arterioslderose, besonders der Gehirn-, 2~rieren. und Kranz. 
arterien des Herzens. Sehr hoehgradige Schm,~mp/ung beider Nieren mit /einer Granu- 
lierung der Ober/ldche und sp~rliehen etwas grSberen narbigen Einziehungen. Extremer 
Grad yon Hypertrophie der linlcen Herzkammer und Erweite,rung aller Herzabschnitte 
bei unversehrtem Klappenapparat. Vielfache kleine - -  dltere und ]i[ngere - -  F,r- 
weichungsherde und Cystchen his zu ErbsengrS[3e in den Stammganglien beider Hirn- 
hdlften und im Pons. Alcutes Hirn6dem. Hydrocephalus internus m~.fiigen Grades. 

Rechte Nebenniere postmortal erweicht mit HShlenbildung an der Mark- 
Rindengrenze, sonst ohne Vergnderung. In der linken :Yebenniere ein ungef#thr 
taubeneigro/3er, yon der Kapsel gberlcleideter, am Durehschnitt dunlcelroter eigenartig 
/ettgl~nzender Knoten. Seine Konsistenz markig welch. Nebenniere selbst yon 
annghernd normalem Aufbau, die Rinde yon mittlerem LipoidgehMg mit Einlage- 
rung einzelner erbsengroger Adenomknoten. Mark reichlich entwiekelt (Abb. 1). 

Auffallende dunkelbraune Pigmentierung der Haut des Stammes. Das 
Knochenmarkin der Diaphyse 
des Femur ist gleichmgBig 
gerStet. 

Histologische Unter- 
suchung. 

Der groGe Knoten in 
der Nebenniere ist inner- 
hMb der ]~inde derart ge- Abb. 1. Agfa-Farbenplatte.  EtwasverkleinerK Liingsschnitt 

durch  die Nebenniere nfit Kalbierung des Knotens.  Dem legen, daG ein d/inner 
Knoten  angelagert eii~ kleines Rindenadenom. Lichtbild S & u m  v o n  Rindenzell- 

nach dem Kaiserling-Pr~parat .  
balken, stellenweise nur 

in ein bis zwei L~gen, den Knoten allseits umscheidet. Er ]iegt somit 
innerhalb der normalen Nebennierenkapsel. Er baut sich aus typischem 
Knochenmark au[, das besonders in den R~ndteilen alle Bestandteile 
eines solchen in seinem organoiden Typus erkennen l~Bt. Wir linden 
reichlieh Erythrocyten und Erythroblasten, sp~rlich Myelob]asten, 
reichlich Myelocyten und Granulocyten (eosinophile, neutrophile und 
basophile), Fettzel]en und endlich Megakaryocyten in charakteristischer 
Form, Menge und Lage in einem zarten Reticulum mit reichlichen Ka- 
pillaren. (Abb. 2 u. 3.) Gegen die Mitte des Knotens nehmen die mye- 
loischen Ze]lbestandteile an Menge ab, es /iberwiegen bier Fettzellen 
und Erythrocyten. Im grSBten Teile des Umf~nges grenzt sich der 
Knoten durch eine d/inne :Bindegewebslagc gegen die Rindenzell- 
balken, die ihn umschlieGen, ab. An manchen Stellen fehlt aber diese 
Grenzlinie und die Rindenzellen stoBen unmittelbar an das myeloische 
Gewebe. In einzelne Reticulumzellen des Knochenmarkgewebes ist 
eisenhaltiges Blutpigment abgel~gert. 
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Abb. 2. Randahschnit~ des grol3en :Knochenmarksherdes in der Nebenniere. VergrSflerung 
350faeh. tthmat, oxylin-l~osim Griinfilter. 

Abb. 3. Agfa-Farbenplatte.  St~irkero VergrSl~erung des vorigen. VergrSBerung 600lath.  
Giemsafarbung, ] /a lbwat t lampe.  Ohne ~ilter. 
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Was den Aufbau der iibrigen Nebenniere anlangt, deren Parenchym 
neben dem Knochenm~rksherd in geniigender Menge vorhanden ist. 
so unterscheidet er sich im grol~en und g~nzen kaum yon der Norm, 
i~inde und Mark ist entwiekelt. In der Rinde sind mehrere kleine Ade- 
nomknoten in typischer Form anzutreffen. Jim iibrigen las t  sie ihre 
Dreischichtung fast tiberall deutlieh erkennen. 1Rindenzellbezirke 
mit reichlichem Lipoidgehalt wechseln mit solchen ab, deren Zellen nut  
wenig oder gar kein Lipoid enthalten. Die lipoidreichen Adenomknotml 
sind in die Glomerulosa eingeschaltet. Wghrend die gul~ere ginden- 
schicht durchaus frei yon jeder fremden Zellbeimengung ist, tauohen, je 

Abb. 4. Nebenniere. ~]bersicht. Diffuse Infiltration an der ~fark-~indengrenze, gergriSBerung 
124fach. I-[gmatoxyliIl-Eosin. Griinfilter. 

ngher man bei der I)urchmusterung zum Marke gelangt, am stgrksten 
an der Markrindengrenze, Zellherde auf, die sich zwisehen die t~inden- 
zellbalken einschieben und diese auseinanderdrgngen (Abb. 4 und 5). 
Die Markzellen sind trotz der 16 Stunden nach dem Tode vorgenommenen 
LeichenSffnung noch gut erhalten, ihre Chromierung gelang jedoch nicht 
mehr. Uberall sind sie abet durch eine starke Zellinfittration yon gleiehem 
Charakter wie an der Markrindengrenze auseinandergedriingt. I)er 
grSl~ere Anteil dieser Infiltratzellen entspricht dem kleinen rundzelligen 
Lymphocytentypus,  doch sind allenthalben auch grSl]ere Zellen zum Teil 
von polymorphem Kerntypus eingestreut. Im Giemsaprgparat gelingt es, 
eine gen~uere Differenzierung dieser Zellformen durchzufiihren. Neben 
den lymphocytenghnlichen kleinen Rundzellen sind reiohlich grSl~ere 
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protoplasmareichere Zellen anzutreffen, deren Kernform und Baso- 
philie des Protoplasmas mit angedeuteter Granulierung sie unsehwer 
Ms Nyeloeyten erkennen lgl?t. Dazwisehen finden sieh typisehe Ery- 
throblasten (Normoblasten) zum Tell mit noch basophilem Plasma, 
Myeloblasten mit charakteristischer Zell- und Kernform, hie und da 
Zellen mit Doppelkernen (amitotisehe Kernteilung), Zellen vom Charak- 
ter der Plasmazellen nnd zuletzt vielgestaltigkernige Granulocyten 
(Abb. 6). Die Anstellung der Oxydasereaktion im Gefriersehnitt be- 
stgtigt diese Auffassung der Zellformen insofern, als die positive Indo- 
phenolblausynthese, die ein Tell der Zellen gibt, ihre myeloisehe Natur 

Abb. 5. Teilbild des vorigen. VergfSl~erung 850fach. ~ imatoxyl in-Eosin .  

beweist. Die diffuse Zelleinlagerung fliel3t mancherclts zu gr013eren 
kn6tehenf6rmigen Zellkomplexen gleieher Art zusammen (Abb. 7), und 
endlich finden sieh mehrere typisch ausgepr~gte Knochenmarksherde 
vom gleichen Aufbau, wie sle der groge Knoten zeigt (sie waren sehon 
makroskopisch am Durehsehni~t als Meinste dunkelrote Herde zu sehen) 
(Abb. 8). Von der diffusen Durehsetzung bis zur kn6tchenf6rmigen Aus- 
bildung typischen Knochenmarksgewebes lassen sich a lle 1]berg~nge 
an einem Schnitt verfolgen. Die Identifizierung der Infiltratzellen 
mit t~estandteilen des Knoehenmarkes wird dutch das innige Neben- 
einander yon typisehem Knoehenmarksgewebe neben ihnen wesentlieh 
erleiehtert. 
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Das Knochenmark im Femur und im Wirbelk6rper zeigt im wesent- 
lichen den gleiehen Zelleh~rakter wie dgs myeloische Gewebe in der 
Nebenniere. t t ier  wie dort rege Myelo- und Erythropoese. 

Die Nieren weisen die Bilder der arteriosklerotisehen Schrumpfung 
auf mit  hyaliner kleinherdf6rmiger Glomerulusver6dung, lymphocyt~rer 
Infiltration, gy~linisierung der Arteriolen und Vas~ ~fferenti~. Daneben 
such Sklerose der gr6Beren Arterien. 

Abb. 6. Vielgesta!tigkeit der Infiltratzellen. Vergr6Berung 1380fach. 
t~rbung nach Giemsa. Griinfilter. 

Bei kritischer Beurteilung des p~t.hologisch-~ngtomischen Befnndes 
im Zusammenhang mit  dem klinischen Krankheitsbilde dr~ngen sich 
folgende Fr~gen auf: 

1. Wie ist die Bildung yon Knochennl~rksgewebe in der Nebenniere 
zu erklgren ? 

2. Liegt *~tsgehlich ein Morbus Addison vos ? 
3. Wenn ja, bestehen zwischen der Nebennierenver~nderung und dem 

Morbus Addison in vorliegendem Fglle urs~chliehe Beziehungen ? 

Ad 1. Die erste Beobaehtung yon Knochenmurksgewebe in der Nebenniere 
st~mmt yon Gierke ~us dem J~hre 1905. Der gelegentlich eines Sek~ionskurses 
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zufMlig sufgefundene (naoh den angefiihrten MM]en) nngef~hr kirschgroSe Knoten 
in der reehten Nebenniere erwies sieh bei der histologischen Untersuchung als 
typisehes Xnochenmark. Es fehlten nur ausgereifte Leukoeyten. Im tibrigen 
deekt sieh makroskopisehe und mikroskopische Besehreibung mit vorliegender 
:Beob~ehtung in Mlen Punkten. Gierke erw/~hnt ferner ein yon ihm im Heidelberger 
Pathol. Institut gesehenes Prs dessen mikroskopisches Bild ganz rait seinem 
Falle iibereinstimmte. N~here Ang~ben dgriiber fehlen. ~ber  die Deutung, die 
Gier~e diesen Beobaehtungen gibt, wird noeh sp&ter die Rede sein. 

Abb. 7. GrSl3ere knStchenlSrmige ~:omplexe dichtester Zellclurchsetzung. Man beachte aueh hier 
die ~:ielgestaltigkeit der Irdiltratzellen, besonders bei Lupenbetrachtung.  F~irbung nach Giemsa. 

YergrSBerung 450fach. Grtinfilter. 

Die 3. Beobachtung yon Hop[ (1913) finder sich im Handbuch yon Henke- 
I_,ubarsch (Kapitel ,,Nebenniere" yon Dietrich und Siegmund) angefiihrt. Als 
InaugurMdisserta~ion war mir diese Mitteilung im Original nicht zug~nglich. 

Mieremet besehlieb im Jahre 1919 eine wie im Falle Gierke MrschgroBe Geschwulst 
in der lilzken Nebenniere als ZufMlsbefund bei der LeiehenSffnung eines an Speise- 
rShrenkrebs verstorbenen 53j~hrigen Ma,nnes. In der ~nderen Nebenniere fanden 
sich m~r kleine t~indenadenome. Auch hier waren in dem Knoten alle Best~ndteile 
des Knochenmarkes vertreten, aueh polynuele~re Leukoeyten (positive Oxydase- 
reaktion), die bei Gierke gefehlt hat ten. Die fibrige Beschreibung, wie Abgrenzung 
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gegen das Nebennierengewebe, makroskopisehes und mikroskopisehes Aussehen, 
wird yon den genannten Beobaehtern so fibereinstimmend geschitdert, da$s ie  fiir 
Mle vorliegenden FMle einheiflieh gegeben werden kOnnte. Hinsichtlich der Deu- 
tung seh]iel~t sich Mieremet an Gierke an. 

In  einer Arbeit fiber Heterotopie des Knoehenmarks teilte Herzenberg einen 
Fall yon Knochenmarksbildung in einer akzessorischen Nebenniere mit. Kier land 
sich ein yore Lig. hepatoduodenale gestielt ausgehendes, frei in die BauchhShle 
ragendes ldrschengrof3es Gebilde, das histologiseh aus einem zentralen Anteil yon 
Knochenmarksgewebe bestand, das allseits yon einem 1--2 mm brei~en Neben- 
nierenrindensaum umgeben war. Wie bei allen akzessoriseheu Nebennieren, fehlte 
ein ehromaffiner Markanteil. Von Knochenmarksgewebe fanden sieh in organoidem 

Abb. 8. Agfa-Varbenplatte. J~leiner Knochelm]arksherd in der NebennierenrJnde. VergrSl3erung 
30lath. tIalbwattlamI0e. Ohne I~ilter. 

Aufbau Erythroeyten, Normoblasten, Myeloblasten, Myelocyten, Fettzellen und 
Retieulum. Augerdem tI~mosiderinablagerung. 

Endlieh erw~hnt Dieckmann bei einem Fall yon lipoider Sehrumpfniere eben- 
falls fypisehes Knochenmarksgewebe innerhalb der Nebennierenrinde. In  un- 
mittelbarer Naehbarschaft dieser Bildung war ein l%indenadenom und ein eystisehes 
It/~molymphangiom anzutreffen. Es land sieh ferner Hgmosiderin in 1Reticulum- 
zellen des Knoehenmarksgewebes. 

Somit ]iegen insgesamt 6 Beobachtungen yon ortsfremder Knoehenmarks- 
bildung in der Nebenniere vor, denen sieh vorliegender Fall als 7. ansehliegt. An 
Gr6ge der Bfldung iibertrifft er alle bisherigen Funde. 

In  der Aussprache zu meiner Vorweisung erw~hnten Priesel und Sternberg 
je einen entsprechenden Befund. Die Knochenmarksherde waren bier nur sehr 
klein. 
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Die sonstigen Funde yon ortsfremdem Knochenmark an andcren Often (Hilus 
der Niere) linden sich bei Herzenberg angeffihrt. Aueh sie sind rech~ sparlieh. 
Zu erwhhnen w~re noch die nicht ausffihrlich ver5ffentlichte Beobachtung yon 
Koritschoner, die er in der Wiener Vereinigung der pathologischen An~tomen im 
Jahre 1919 vorzeigte. Es handelte sich um einen Zufallsbefund yon extramedul- 
l~rem Knochenmarksgewebe neben der Wirbels~ule bei einem Fall yon perniziSser 
An~mie. 

Ffir die Formentstehung dieser Bildungen soheint mir die ausffihrliche 
Arbeit yon Paunz fiber die l~undzellherde in der Nebenniere besonders 
wichtig. Ascho][ teilte die Rundzellherde, deren Entstehungsweise im 
Schrif~tum viel umstr i t ten ist, in 3 Gruppen ein und erw~hnt Ms 2. Gruppe 
Blutbildungsherde bestehend aus Myeloblasten und Erythroblasten,  die 
haupts~chlich in perikapill~rer Lagerung und besonders h~ufig bei an- 
geborener Syphilis in den letzten f6tMen Monaten vorkommen. Es ist 
bemerkenswert,  dal3 diese I-Ierde nach der Geburt  sehr rasch restlos 
verschwinden. Die im h6heren Alter nachweisbaren I~undzellherdo 
bestehen nach Ascho[[ aus kleinen Lymphoeyten,  Plasmazellen und 
grSl~eren protoplasmareichen Zellen mit  grol3em Kern, zierlichem 
Chromatingerfist und deutlichen KernkSrperchen, die er Ms jiingere 
Vorstufe der L~nphocyten ,  als Lymphoblas ten auffM3t und Ms histo- 
logische Merkm~le chroniseher Reizzust~nde deutet. Auf Grund sehr 
eingehender Studien kommt  Paunz zu dem Schlusse, dab die Elemente 
der l~undzellherde in der Nebenniere s~mtlich yon den Reticulumzellen und 
AdventitiMzellen abgeleitet werden kSnnen. Der makrophage Appara t  
in der Nebenniere reagiert naeh diesem Forscher bei gewissen Umst~nden 
auf gewisse Sch~dliehkeiten mit  Sehwellung, Proliferation, Ver~nderung 
der F~rbbarkei t  und reichlieher Fet t -  und tt~mosiderinspeicherung. Aus 
diesen ,,gereizten" Zellen entstehen dann andere Zellformen, die grSl~eren 
freien Makrophagen, die Monocyten ~hnlichen Zellen mit  reichlichem 
Fet t-  und tt~mosideringehalt,  die typischen Plasmazellen, die gr61~eren 
Rundzellen mit  intensiv basophilem Protopl~sma nsf. Mit der Zeit 
sollen dann die versehiedenen Rundzellen zu den kleinen lymphocyten- 
~hnlichen Gebilden zus~mmenschrumpfen. Somit stellt sich Paunz 
im Gegensatz zu der Auffassung yon Wiese~, wonach die kle~nen Rund- 
zellen in der Nebenniere Sympathicusbildungszellen darstellen, und 
fa~t sie samtlich Ms Histioeyten im Sinne yon Ascho][ und Kiyono auf, 
die aus dem reticulo-endothelialen System abstammen.  Uber die Be- 
rechtigung dieser durch sehr eingehende Untersuchungen an einem start- 
lichen Materiale begriindete Auffassung der Rundzellen in der Neben- 
niere hinsichtlich ihrer Abstammung fiberhaupt, der ieh reich durchaus 
anschliel~en m0chte, soll hier nieht gestri t ten werden. Mit ihr wird aber 
die Frage aktuell, ob sich die Blutbildungsherde in den besproehenen 
F~llen des Sehrift~ums und in vorliegendem Falle aus ortsans~ssigen 
Zellen entwiekelt haben und aus welehen, oder ob es sich um eine Koloni- 
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sation aus dem Blutwege eingeschwemmter Zellen handelt. Im Zu- 
sammenhang mit dieser Frage ran8 auch erOrtert werden, ob embryonal 
versprengte Keime der fOtalen Blutbildung zur Erklgrung dieser Bil. 
dungen herangezogen werden mfissen. 

Gierke hat die Ansicht vertreten, dab die Knochenmarkseinspren- 
gungen in der Nebenniere als Geschwulstbildung aufzufassen sind, die 
sich selbstgndig in der l~ebenniere entwiekelt haben. Unter einer grol~en 
Anzahl daraufhin von ihm untersuchter Nebennieren land er noch mehr- 
reals kleinste Herde in der Rinde, die aus Rundzellen, Fettzellen und Blut- 
pigmentablagerungen bestanden und die er als Vorliinfer der geschwulst- 
artigen Bildungen deutet. Naeh diesemVerfasser ist die zelligeZusammen- 
setznng in seinen Fiillen doeh etwas anders als in dem der Blutbildnng 
dienenden Knochenmark der Rippe oder des Sternum. Er vermil~te 
vor allem die eosinophilen Zellen. Aueh wich der Aufbau dutch mangel- 
hafte Gefgl~versorgung yon dem des Knochenmarkes ab. Gierlse meint 
endlich, dab die Bildungen auf versprengte Blutbildungszellen znrfick- 
gehen, die durch das Einsprossen des sympa{hischen Markgewebes in 
die Iqebenniere verlagert wurden. Wie bereits erwghnt, schlol~ sich 
Mieremet dieser Anffasssung an. Herzenberg hat demgegenaber geltend 
gemaeht, dab far ihren Fall diese EntstehungsmSgliehkeit nicht zutreffen 
kSnne. ,Die Natur konnte kein natarlicheres Experiment zum Beweis 
tier UnmSglichkeit einer solchen Annahme ausfiihren, als dab sie Knochen- 
markgewebe in eine akzessorische Nebenniere verlagerte. Letztere 
besitzt keine Marksubstanz, und eine Immigration der Sympathogonien 
finder hier nicht start." Herzenberg ist vMmehr der Ansicht, dab sich 
das Knochenmarkgewebe, sei es in der embryonalen, sei es in einer sp~teren 
Zeit, autochthon aus dem Kapillarendothel entwiekelte. In ihren 
SehluBs~tzen betont sie, dab die MSglichkeit einer extramedull~tren 
Blutbildung welt fiber die Grenzen der uns bekannten klassischen Fund- 
stellen hinausgesehoben werden masse. 

Eng mit der Frage der Knoehenmarksbildung in der Nebenniere ist 
die Frage der extramedull~ren Markbildung aberhaupt, der sogenannten 
myeloischen Metaplasie verknfipft. Der so lange strittige Punkt, ob Ko- 
lonisation oder autoehthone Entstehung, schehut wohl endgfiltig dahin 
gekl~irt, dab die extramedull~ren myeloischen Zellherde nieht dutch 
Metastasierung myeloischer Gebilde, sondern an Ort nnd Stelle aus be- 
reits vorhandenem Zellmsterial entstehen. ErSrtert vdrd nur die Frage~ 
ob sie durch Wueherung vereinzelter, yon vornherein in den befallenen 
Organen vorhanden gewesener -- embryonal versprengter -- myeloischer 
Zellen oder dureh Neubildung solcher aus Histiocyten, AdventitiazeUen, 
Gefhftendothelien erkl~rt werden kOnnen. Der Umstand, dab mye- 
loische Metaplasie im allgemeinen an solchen Stellen vorkommt, an 
welchen w~hrend der embryonalen Periode Blutbildung stattfindet, 
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und daf~ die Lagerung der extramedull~ren myeloisehen Herde stets 
in der Umgebung der Blutgefgl]e genau der Lage der Blutbildungsherde 
in don fStalon Organen ontspricht, schien Paltau[ ftir die Vors~ellung zu 
sprechen, dal~ bisweilen bei der Umstellung der embryonalen z u r  ex- 
trauterinon Blutbildung kleinste Reste funktionsf~higen blutbildondon 
Gowobes an verschiedenen KSrperstellen, s tat t  wie gewShnlich sich zu- 
rtickzubilden, erhalten bleiben. Solche erhaltengebliebene ldoinste 
Inse]n blutbfldenden Gowebes kSnnten sparer unter tier Einwirkung 
ontsprechender Reize in Wucherung geraten und so das Bild der mye- 
]oischon Metaplasie horvorrufen. Die gleiche Auffassung vertr i t t  bis 
in die jfingste Zeit Sternberg. 

Die neuere Forsehungsrichtung geht dahin, den Adventitiazellen 
Marchands nnd anderen histiocytgren Zellen als unreifen ,,Stammzellen" 
die Fghigkeit zuzuerkennen, auf entsprechende Reize mit der Bildung 
myeloischen Gewebes zu reagieren. Diec]cmann hat durch Tierversuehe 
zu begriinden versucht, da~ unter Umst/~nden die makrophagen Endo- 
thelion aueh ira postfStalen Leben ihre urspriingliche Myeloblastennatur 
wieder erlangen k6nnen und so in den verschiedensten Organen zur Ent-  
stehung yon Blutbildungsherden Veranlassung gebon kSnnen. Auf Grund 
theoretiseher Erw~gungen und der bereits angef/ihrten Beobachtung 
kam er zu der Auffassung, dal~ die Rundzellenherde in der Nebenniere 
wohl nichts anderes als Blutbildungsherde darstellen. Soweit sie die 
Rundzellherde in der Nebenniere betrifft, ist Paunz dieser Meinung 
mit der Begr/indung entgegengetreten, dal3 es ihm kein einziges Mat 
gelang, Erythroblasten in den Rundzellenherden nachzuweisen, ebenso 
nicht, durch den positiven Ausfall der Oxydasereakt.ion gewJsse Zellea 
als siehero. Angeh6rige des myeloischen Systems zu erkennen. Meines 
Eraeh~ens geht Paunz mit dieser Ab]ehnung zu welt. Wenn or meint, 
,,dab in der Nebenniere den makrophagen Elemonten eine so hoeh- 
gradigo Metaplasie in doppolter Richtnng, einmal znr Umwandlung in 
echto Lymphocyten,  das andere Mal zur Umwandlung in den myeloidon 
Zelltypus zuzusprechen, eine recht gewagte Theorie sei", so fehlt ihm 
f/it diese Behauptung die Untorlage. Wenn Diec/~mann auf die Mi~- 
aehtung hinweist, in die alle Arten yon ~'bergangsbilde r geraten sind, 
wie die UnmSglichkeit, aus dem morphologisehen Nebeneinander ent~ 
stehungsgeschiehtliehes Nacheinander mit fiberzeugender KraR zu for- 
men, so ist ihm darin nur beizustimmem Von diesem Fehler ist aber auch 
die Arbeit yon Paunz nicht ganz freizusproehen, denn aueh or schliel]t~ 
meist aus dem Nebeneinander auf oin Nacheinander, wenn or die ver~ 
schiedenartigen Formon der Makrophagen zu kleinen Lymphoeyten 
z~lsammenschrumpfen 1/~t. Ware nieht das Umgekehrto ebenso mSglieh ? 
Ganz wird sich ja eine konsekutive Betrachtungsweise auch aus einer 
rein morphologischen Arboit nie ausschalten lassen. Denn letzten Endes 
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beruht auf ihr ein grol~er Tell der pathologisch-histologischen Diagnostik. 
In folgerichtiger Verfolgung seiner Gedankeng~inge und Befunde mfil~te 
eigentlich Paunz zu dem Schlusse kommen, dab den Zellen, denen er 
eine doch recht weitgehende DifferenzierungsmSglichkeit zubilligt, auch 
eine I)ifferenzierungsmSglichkeit in eine andere l~iehtung, namlich zur 
Bildung myeloisehen Gewebes nicht abgesprochen werden kann. Die 
Fiille des Schrifttums und insbesondere der vorliegende Fall beweisen 
diese MSglichkeit. Allerdings muI~ dabei einschr~nkend bemerkt werden, 
dart die ,,Makrophagen" bereits differenzierte Zellen sind, die sich nicht 
mehr in der l~iehtung der Differenzierung zu myeloischen Ze]len um- 
wandeln kSnnen. Die ,,Stammzelle" katexochen ist die ganz undiffe- 
renzierte Mesenchymzelle, und diese ist es, die sich in jeder Richtung 
differenzieren kann. Mit Silberberg mOchte ich in der Annahme eines 
trialistisch fiberbrfickten Unitarismus im postembryonMen Leben iiber- 
einstimmen. Die Annahme yon Silberberg ist durch sehr umfassende 
experimentelle Studien gut begrtindet. Nach ihm kSnnen sich im 
erwachsenen KOrper aus der gleichen Stammzelle immer nut Zellen 
der gleiehen Art herausentwiekeln, insofern als ein Ubergang einmal 
dffferenzierter Zellen in Zellen anderer Art, also etwa lyml0athischer zu 
monocytgren oder myeloischen und umgekehrt, unbedingt auszuschliel~en 
ist. lJberbriick~en Unitarismus nennt Silberberg seine Annahme des- 
wegen, well sich a]]e Blutzellen letzten Endes aus dem Mesenchym ent- 
wickeln. ,,Das Mesenchym ist eben das einzige Gewebe, welches auch 
im erwachsenen Organismus embryonale EntwicldungsmSglichkeiten 
welter beh&lt." Im Sinne des TriMismus unterscheidet Silberberg drei 
nnter sich selbst~ndige Systeme mit eigenen Funktionen : das myeloische, 
das lymphatische und das makrophage System. Wit sehen also, dal~ die 
Annahme der myeloischen Metaplasie aus embryonal versprengten Keimen 
ganz iiberfliissig ist; denn die undifferenzierte Mesenchymzelle ist eine 
Zelle mit dauernd embryonalen Eigensehaften, die iiberall in den 
KOrpergeweben vorhanden ist und gar niche erst ,,versprengt" werden 
mul~, um auf entsprechende Reize nieht nur mit der Bfldung malcrc- 
phager (histioeyt~rer) Zellen zu antworten (in der Differenzierungs- 
richtung zur Plasmazelle und zum Monocyten), sondern auch mit der 
Bildung myeloischen Gewebes. 

Zweifellos entstehen bei vorliegender Beobachtung die Knochen- 
marksherde autochthon in der l~ebenniere aus den Infiltratzellen. 
Denn neben den indifferenten Lymphoidzellen, die ich doeh mehr als 
Vorstu/en (Stammzellen) auffassen mSchte (ira Gegensatz zu Paunz, 
der sie ifir Endstadien h&lt), findet mgn bereits solche Gebilde, die be- 
reits welter in der myeloischen Reihe entwickelt, positive Indophenol- 
blausynthese geben. Das innige Nebeneinander s&mtlicher Stufen der 
Myelo- und Erythropoese bis zur unreifen Stammzell% auf der einen 
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SeRe noch regellos, ~uf der anderen Seite in organartigem Aufbau zu 
roll ausgebildetem Knoehenmark entwickelt, sprich~ wohl zwingend 
fiir ein Nacheinander, wenn auch ein direkter Beweis dafiir nicht zu er- 
bringen ist. Maf~gebend scheint mir nur die Art des Reizes zu sein, 
warum das eine Mal Makrophagen, Plasmazellen u. a., das andere Mal 
tymphatisehes Gewebe und endlich myeloisehes Gewebe aus dem 
mesenehymalen (histiocytaren) Zellapparat entstehen. Nut diesem, 
wozu ieh auch die Retieulumzellen in der Milz und der Lymphknoten 
(vielleicht auch die Kupferschen Sternzellen in der Leber ?) reehnen 
mSchte, ware die Fahigkeit einer Differenzierung in verschiedene Rich- 
tung zuzuerkennen. An eine Entdifferenzierung einer bereits diffe- 
renzierten Zelle, wie dies Dieckmann annimmt, karm ich nieht glauben. 
Mit einer gewissen Abanderung m6chte ich mich endlich dem Ausspruehe 
JDieckmanns anschlieBen: ,,Steht vor der Metaplasie die endotheliale 
l~eizung in der beschriebenen Form, so wiirde der metaplastisehe Pro- 
zeft viel, wenn nicht alles verlieren, was ihn an Spezifitat zugesehrieben 
wird, und kaum noeh als ein durch das Bedfirfnis an Blutelementen in 
Gang gesetzter Kompensationsvorgang zu deuten sein." Nur wiirde 
ieh an Stelle des Ausdruekes ,,endotheliale I~eizung" den einer mesen- 
chymalen (histioeytaren) Reizung setzen. 

Welcher Reiz in vorliegendem Falle die Knochenmarksbildung aus- 
gel6st hat, mu[~ unbeantwortet bleiben. ~ber dgn Zeitpunkt seines 
Auftretens wird noch sparer die Rede sein. Festzuhalten ware nur, 
dab in unsereln Falle eine krankhaft veranderte Nebenniere vorliegt, 
die es vielleicht gestat~e~, ~uf ihre Funk~ion zu sch]ieBen. Nach Paunz 
steht es fest, dal~ bei allen morphologiseh fal~baren Veranderungen 
auch mit einer abwegigen Leistung des betreffenden Organes zu rechnen 
ist. Damit kommen wir zum 2. Punkt vorliegender Betradhtung. 

Ad 2. Hat man klinisch einen Symptomenkomplex vor sich, der 
Jm wesentlichen aus Adynamie, Apathie, niedrigem Blutdruck, Bronze- 
farbung der Haut und Sehleimhaute besteht, so spricht man yon einem 
Morbus Addison und sucht seine anatomische Grundlage in einer Er- 
krankung der Nebenniere. Kliniseh treten oft noch Verdauungsst6- 
rungen, Brechneigung oder zunehmendes Erbreehen, tells Verstopfung, 
tells Durchfiille hinzu. In unserem Falle stehen alle diese Erseheinungen 
lm Vordergrund des klinischen Krankheitsbildes. Wie aus der Kranken- 
gesehichte hervorgeht, zeigte die Pat. das Bild einer hochgradigen k6rper- 
lichen und geistigen Hinfalligkeit und Schw~ehe, Erbrechen, starke 
Pigmentierung der Haut und bei mehrmaliger Messung einen Blutdruck 
yon 85--90 mm Hg. Eine Schleimh~ntpigmentierung fehlte zwar, doeh 
ist die Pigmentierung beim Morbus Addison yon allen Erscheinungen 
die unsicherste. Kommt doch chronischer Nebennierenausfall mit allen 
anderen Zeiehen der Addisonschen Krankheit ohne Vermehrung des 

Virchows Archly. Bd. 270. 5~ 
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Hautpigmentes vor. JedcnfMls scheint es mir bereehtigt, in vorliegendem 
Fall yon dem Symptomenkomplex eines Morbus Addison zu spreehen. 
Allerdings stellte nicht der Nebennierenausfall, sondern eine interkur- 
rente Pneumonie die Todesursache dar. M6glicherweise h~ttte sieh sonst 
aueh die fehlende Sehleimhautpigmentierung eingestellt. 

Ad 3. Das path01ogisch-anatomische Substrat des Morbus Addison 
ist wie bekannt racist eine verkgsende Tuberkulose der Nebennieren 
mit vollstiindiger Organzerst6rung, in zweiter Linie die sogenannte zy- 
totoxische Schrumpfnebenniere, fiber welche eine eingehende Bearbei- 
tung in jtingster Zeit yon Kovac8 vorliegt, endlieh selten einfache Neben- 
nierenatrophie. En~sprechend unserer Kenntnis yon der lebenswichtigen 
und bedeutungsvollen t~olle der Rinde beim alcuten kTebennierenausfall 
hat sich eine Auffassung entwickelt, die auch beim chronischen Neben- 
nierenausfall id est Morbus Addison der Ilinde eine gr6Bere l%olle zu- 
sehreibt Ms dem Marke. Allerdings ist stets bei der Entstehung des roll  
entwickelten klinischen Bildes des Morbus Addison auf die engen Be- 
ziehnngen zwischen Rinde und Mark und ihre gegenseitige Beeinflussung 
Nachdruck zu legen. Einzelne Anzeichen mfissen auf den Markausfall, 
andere wieder auf den Rindenausfall bezogen werden. RTach Kovacs 
steht es gar nicht mehr in Frage, ob der Morbus Addison auf tlinden- 
oder Markinsuffizienz beruhe, vielmehr miisse die Insuffizienz beider 
Anteile zusammen ftir die Entstehung tines Morbus Addison angeschul- 
digt werden. Sind nun die Vergnderungen in der Nebenniere, wie sie 
vorlicgenden Fall charakterisieren, tiberhaupt imstande, eine Leistungsun- 
fi~higkeit der Gesamtnebenniere zu erkl~ren ? Morphologisch gewil~ nicht. 
I)enn aueh bei eingehendster Untersuchung muB gesagt werden, dab dem 
Zellcharakter der Rinden- und Markzellcn ein morphologischer Ausdruek 
ihrer unzulgngliehen Funktion fehlt. Auch die Menge des Parenehyms 
ist kaum gemindert. Anderseits lgl~t die starke zellige Durchsetzung 
ganz gleieh, als was die Zellen aufgefal3t werden, auf einen krankhaften 
Vorgang in der Nebenniere gewissermagen als Indicator schliel3en. Wit 
k6nnen nicht sagen, warum, wohl aber daft die Nebenniere in ihrer Ge- 
samtheit mangelhaft funktioniert haben muB. In gewisser Analogie 
zu vorliegendem FMle stehen Beobaehtungen des Sehrifttums, wo sich 
bei Morbus Addison nur l%undzellherde in der Nebenniere fanden. So 
besehreibt LanlIerhan8 einen genau untersuchten Fall yon Morbus Addi- 
son, bei dem sich eine starke Rundzellinfiltration als einziger patho- 
logischer Befund auffinden lieB. I)iese Rundzellherde waren an einzelnen 
Stellen kaum yon den Follikeleinriehtungen des Darmschlauehs zu unter- 
seheiden, Es fehlten alle Anzeiehen einer Neubildung und Vermehrung 
der fasrigen Zwischensubstanz und das Parenchym, welches fiberhaupt 
keine regressiven Ver~nderungen zeigte, war yon den rundlichen kleinen, 
ffir Lymphoeyten gehaltenen Zellen nur auseinandergedr~ngt. J~hn- 
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liche Be0bachtungen liegen von Karakasche[[ vor. Wieder sehen wir 
den innigen Zusammenhang zwischen Auftreten yon Zellinfiltration 
und abwegiger Leistung der Nebenniere. Es scheint nach all dem ganz 
zweifellos, daft die zellige Infiltration die ~'olge eines lgeizes unbekannter 
Art ist, wahrseheinlich toxischer Natur, der in erster Linie die Funkti0n 
der Nebenniere beeintrgehtigt (siehe aueh die Blutpigmentablagerung 
in allen Fgllen) und letzten Endes aueh zu morphologisehen Ver~nderun- 
gen an den Parenehymzellen ftihren kann. Ob einfaehe Rundzel]ein- 
lagerung cder myeloische Metaplasie mit Bildung yon Knoehenmarks= 
gewebe entsteh~, w~re dann lediglich abh~tngig yon der Art des Reizes 
und der lqeizbeantwortung. Mul~te die Frage naeh dem Vorhandensein 
eines Morbus Addison fiir vorliegenden Fall bejaht werden, So mtissen 
wir nach der heutigen begrtindeten Vorstellung yon seiner Entstehungs- 
weise seine Ursache in einer abwegige n Funktion des Nebennieren- 
gewebes suchen, wenn auch ftir die Zellinsuffizienz ein histologiseh- 
m0rphologischer Ausdruek nieht vorliegt. 

Aus dem Studinm tier Krankengesehichte und des Obduktions- 
befundes k6nnen wir mit einiger Sicherheit aueh den Zeitpunkt ablesen, 
warm diese Verandernngen in der ~ebenniere eingesetzt haben miissen. 
Im Gegensatz zu den Befunden beim einfachen Ted an ehronischer 
Nebenniereninsuffizienz mit herabgesetztem Blutdruck, war fiir unseren 
Fall die ganz fibermgftige Hypertrophie der linken Herzkammer besonders 
auffallend. Ftir sie war in der schweren Arteriosklerose und der dutch 
sie bedingten arterioskler0tischen Nierenschrumpfung eine ausreiehende 
Grundlage gegeben. Nieht im Einklang damit stand ab er der ungewShn]ich 
niedrige Blutdruck. Sind wir doch gewohnt, Herzhypertrophie, arterio- 
losklerotische Nierenschrumpfung und erhShten Blutdruek stets vereint 
zu linden. So mtissen wir annehmen, daft sich der Blutdruck erst dann 
erniedrigt hat, als die tterzhypertrophie und die Nierensehrumpfung 
bereits yell entwickelt war. Damit ist aber aueh der ungefghre Zeit- 
punkt bestimmt, yon dem an sieh die Leistungsgnderung der Nebenniere 
und damit die histologischen Ver~nderungen ausgebildet haben. Jedenfalls 
scheint es sicher, daft die Xnoehenmarksbildung nicht auf eine friihe 
Jugend zuriickgehen kann, sondern erst in den letzten Monaten aufge- 
treten ist. Ob sich die Vergnderungen in der Nebenniere wieder zuriick- 
bilden und die Funktion wieder herstellen h~tte kSnnen, wenn nicht die 
Bronehopnenmonie zum Tede gefiihrt hgtte, l~iftt sich ebensowenig 
beantworten wie die Frage, ob die geschilderte Veranderung den Beginn 
einer zytotoxisehen Schrumpfnebenniere darstellt. 

Zusammenfassend lgftt sieh sagen, daft in einem Falle yon klinisehem 
Morbns Addison Xnochenmarksbildung in der Nebenniere ohne wesent- 
liehe Ver~nderungen der Parenchymzellen gefunden wurde. Das Knoehen- 
marksgewebe ist autochthon in der Nebenniere aus dem mesenehy- 
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malen  hist iocyt~ren Zel lapparat  als Folge eines ( toxischen?) Reizes 
en t s t anden ,  der die Nebenniere  getroffen ha t t e  u n d  gleichzeitig zur 

Dys funk t ion  des Organes Veranlassung gab. Anha l t spunk te  iiir die 
urs~chliche E n t s t e h u n g  dieser Bfldung tieBen sich n icht  gewinnen.  
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Anmerkung bei der Korrektur: W~hrend der Drueklegung dieser Mitteilung 
wurden zwei Beobaehtungen yon Knochenmarksgewebe in der Nebenniere ver- 
5ffenflicht, und zwar: 

1. Knabe, Zb]. Path. 43, 57 (1928). 75 ji~hrige Frau, Zufallsbefund in der 
reehten Iqebenniere. Gr6Be des Knochenmarksherdes 7 • 6 ram. 

2. Omelskyi, Zbl. Path. 44, 1, (1928). Zufallsbefund in der linken LNeben- 
niere. Gr6Be 8 • 41/2 ram. 

]~eide Autoren nehmen eine embrvonale Keimversprengung an. 
Ferner berichtete Pie~ in der BeE. Ges. f pathol. Anat. u. vergl. Path. in 

der Sitzung am 19. VII. 1928 (l~ef. Klin. Wochenschr. 1928, 1712) fiber einen 
Fall yon retropleuraler tumorfSrmiger Heterotopie roten Knoohenmarkes bei 
einer 70 jahrigen Frau mit Magenca, sekund~rer An~mie und H~mosiderose. 


