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Einleitung. 
Die Erforschung der hormonalen Funktion innersekretorischer 

Drtisen hat in der jiingsten Zeit bedeutende Fortschritte gemacht. Von 
ehaigen kormte das Sekret bereits rein dargestellt und im Tierversuch auf 
seine Wirkung gepriift werden. Uber die Funktioa tier Nebenniere wissen 
wit dagegen noch recht wenig. Das aus zwei entwicklungsgeschiehtlich 
und funktionell versehiedenen Einheiten aufgebaute Organ birgt noch 
viele R/~tsel, sowohl was die Leistung der einzelnen Anteile als auch ihre 
Beziehung zueinander anlangt. Gerade die in letzter Zeit erschienenen 
zusammenfassenden Darstellungen der endokrinen Organe machen es 
offenbar, wieviel Unklarheiten und Widerspriiche fiber die normale und 
krankhafte Funktion der Nebenniere bestehen. Mit Gewil~heit is~ nur 
festgestellt, dal~ da s Nebennierenmark Adrenalin erzeugt. InwelcherForm 
dies aber gesehieht, ob direkt oder unter Mitwirkung der Rinde ist ebenso 
m~bekannt wie die Tatsache, in weleher Menge das gebildete Adrenalin 
in die Blutbahn gelangt, ob die Abgabe eine fortw/~hrende ist oder nur 
zeitweise erfolgt und ob endlich tier Spannungsztlstand der Gef/~$wand 
mit der Adrenalinabgabe der Nebennieren in einem unmittelbaren 
urs~chlichen Zusammenhang steht. Trotz zahlloser Tierversache ist 
diese Frage noch nicht geM/~r~. Auch Bayer stelltGe zusammenfassend 
lest, dal3 wir weder den normalen Ruhebedarf des Organismus an 
Adrenalin, noch die unter normalen VerhMtnissen yon tier Neben- 
nJere abgegebenen Adrenalinmengen kennen. Diese AuSerung scheint 
berechtigt, da eine exakte Methode zur Mengenbestimmung des Adrenalins 
im Blute fehlt, die biologisehen Yfethoden zum Adrenalirmachweis nicht 
quantitativ arbeiten, ~engenbestimmungen an herausgenommenen Neben- 
nieren bei Tiercn weitgehend yon der Dauer tier Operation, Narkose, 
Shock usf. abh/~ngen, ferner fiberhaupt nicht bedingungslos auf den 
Menschen angewendet werden k6nnen. Mengenbestimmungen des 
Adrenalins an der Leiehe sind endlich yon so vielen Umsts abh/~ngig 
(Dauer des Todeskampfes, Todeskrankheit, Zeit tier Obdnktion), dal3 der- 
artigen Untersuchungen, so miihevoll sie sind, zur Beantwor~ung tier oben 
angeftihrten Fragen kein wesentlicher Wer~ zagebilligt werden kann. 
Nun scheinen allerdings die rechnerisehen Uberlegtmgen der Physio- 
logen durch die Untersuchungen yon Weinberg ersehfitter~, der zeigen 
konnte, da$ bei gesanden Menschen eine Blatdrueksteigerang durch 
Einbringung einer Adrenalinltisung in Bhttadern erzielt werden ktinne, 
die unter dem Werte liegt, der im Tierversuche als durchschnittlich yon 
der Nebenniere gelieferten Adrenalinmenge ermittelt und welchem 
yon Trendelenburg jede Wirkung auf den Biutdruck abgesproehen warde. 

Ist also die normale Ruhesekretion noch nicht bekannt, so ist es 
noch weniger gekl/~r~, wieviel Adrenalin unter krankhaften Bedingungen 
dutch direkte Reizeinwirkung auf die Markzellen oder unter dem Einflusse 
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nervSser Reize in die Blutbahn gelangt. Da zellgestMtliehe Ausdrueks- 
formen an den in normMer Menge und Form gebildeten Markzellen bisher 
fehlen, kann auch die histologische Untersuchung der Nebennieren nach 
4er LeichenSffnung keine Klarheit dariiber bringen. Wir kSnnen nur 
dann auf eine gesteigerte Adrenalinbfldung schliel~en, weim eine deutliehe 
Vermehrung der Markzellen vorliegg. Diese Vermehrung mit aller Sicher- 
heir zu bestimmen, ist nur in extremen Fallen leicht, da der normale 
Markgehalt der Nebermiere stark schwankt, wenigstens innerhulb der 
Grenzen, die man als normal zu bezeichnen pflegt. Eine genaue Mengen- 
bestimmung and damit die Aufstellung eines bestimmten Normalwertes 
ist fast unmSglich, wenn man in Betraeht zieht, dab aueh aul3erhalb der 
Nebenniere ehromaffines Gewebe vorkommt, dessen Menge und Be- 
deutung allerdings meines Erachtens stark iiberseh/~tzt wird. Selbst 
bei einem deutlichen Mehr an gestaltlich wohlgebildeten Nebennieren- 
markzellen kann noch nieht mit unbedingter Sicherheit auf ein Mehr 
an Leistung gesehlossen werden. So warden denn aueh die im Sehrift- 
turn niedergelegten Ansiehten yon Markhyperplasie gleichbedeutead 
mit gesteigerter AdrenMinbildung bei versehiedenen Krankheiten stets 
mit groBem Zweifel aufgenommen. Bayer meint dazu, dab Hyper- 
plasie des Markes, wie sie mater underem Pighini und de Paoli unter 
experimentelten Bedingungen, Schur und Wiesel bei dauernden Nieren- 
seh/~digungen beim Mensehen fanden, nicht gleiehzeitig aueh das Zeichen 
einer 1Jberfunktion sein mfisse. Dem ist gewig beizustimmen, denn 
wit wissen ja  nieht, wieviel Adrenalin die einzelne Markzelle ureter 
besonderen Bedingungen oder auf bestimmte Reize bin erzeugen kann. 
Ein zellgestaltlicher Befund etwa derart, wie er als vermehrte Schleim- 
bildung an Drfisenzellen augenseheinlich ist, fehlt dafiir ebenso, wie 
an den meisten funktionierenden Zellen der Ih'fisen mit innerer oder 
augerer Sekretion. Die Chromierbarkeit der Neben~ierenmarkzellen, 
die lange Zeit als MaBstab ffir den Adrenalingehalt gegolten hatte, 
geht diesem nieht parallel, Nach neueren Ansehauungen hat sie mit dem 
Adrenalin direkt nichts zu sehaffen. Nach Kutschera-Aichbergen ist  
die Chromreaktion an ein Emulsionskolloid von Fermentcharakter 
gebunden, das zwar zur Bildung des Adrenalins notweadig sei, nicht 
aber mit diesem gleichgesetzt werden dfirfe. 

So sind wit darauf angewiesen, unsere Kermtnisse fiber die Wirknng 
einer gesteigerten Adrenalinbildang und Aussehwemmung im menseh- 
lichen K6rper aus den wenigen F/~llen zu sch6pfen, wo eine geschwulst- 
mdifiige Vermehrung der Markzellen in der Nebenniere oder in anderen 
Adrenalorganen vorliegt und eine dauernde AdrenMinaussehiittung ins 
Blur mit kliniseh eindeutigen Zeiehen bewh'kt hat. Das Stadium dieser 
Erscheinungen und die Wirkung auf den Organismus k6nnte dann Rfick- 
schltisse auf die normale und krankhafte Funktion des Organes auch 
ohne Zellmehrbildung gestatten. 
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Nicht alle Markgeschwfilste der Nebenniere sind nun mit einer ver- 
mehrten Adrenalinbildung verknfipft. Diese tritt nur dann ein, wenn das 
geschwnlstm~i~ige Wachstum aus Zellen mit hoher Gewebsreife un4 er- 
haltener Funktion besteht. Somit scheiden alle Markgew~ehse, die aus 
den Vorstufen tier Markzellen (Sympathicoplasten) aufgebaut sind, yon 
vornherein aus unserer Betraehtung aus. _Aber selbst bei Geschwiilsten, 
die anscheinend den Bedingungen einer erhaltenen Funktion sowohl 
morphologisch als ehemisch entsprechen, trit~ uns die Schwierigkeit ent- 
gegen, dal~ ganz gleichartig gebaute Blastome das eine Mal mit, das andere 
Mal ohne Adrenalinausschwemmung einhergehen. Nur aus den klinischer~ 
Erscheinungen and der Herkunft naeh ganz eindeutig bestimmbaren 
gestaltliehen Organwirkungen kann ein Sehlul~ auf die ~berfunktion 
der Gesehwulstzellen gezogen werden, w~hrend die eytologisehe Unter- 
suchung allein versagt, ldber chromaffine Marktumoren mit funktio- 
neller und morphologiseher Ausdrueksform liegen im deutschen Sehrift- 
tume nur. wenige Mitteilungen vor. Biebel und Wichels habe~ hier 
zuletzt auf das bereits yon Neusser beschriebene Krankheitsbild und die 
Organwirkung dieser Gesehwiilste unter Beibringang eigener ein- 
deutiger Falle hingewiesen. Im franzSsischen und amerikanischen 
Schrifttum linden sich gleichfalls bemerkenswerte Beobachtungen. 

In der Folge soll der Versuch unternommen werden, an der Hand 
ausgewiihlter F/~lle eigener Beobachtung die Arbeiten yon Biebel und 
Wichels zu erggnzen and auszubanen. Dabei sollen nicht nur die Fiille 
mit chronischer Hyperadrenalin~mie Berficksiehtigung linden, sondern 
auch solehe in Betracht gezogen werden, wo ohne vorausgegangene l~nger 
dauernde Erscheinungen der Tod offenbar plStzlieh durch 13bersehwem- 
mung des KSrpers mit Adrenalin eingetreten ist. Zwischen diesen Ex- 
tremen sind naturgem/~l~ 13berg/~nge in dem Sinne zu fmden, dal~ zuletz~ 
aueh bei ehronischer Hyperadrenalin/~mie der Tod infolge einer akuten 
Verschlimmerung eingetreten ist, andererseits bei dem akuten Adrenalin- 
tode Organver/~nderungen auf eine vorangegangene chronische Hyper- 
adrenalin~mie bezogen werden mfissen. 

Die Beziehungen der I-Iyperadrenalin/tmie zur Hypertonie and zur 
Arteriosklerose warden ausffihrliche Berfieksichtigung finden, zumal als 
die Adrenalinwirkung auf das  Gef/~l~system exakt nur im Tierversuch 
geprfift werden kormte and es strittig ist, ob die Ver~nderungen dabei 
mit tier menschliehen Arterioslderose vergliehert werden kSnnen. 

~ber die Funktion der ~qebennierenrinde ist viel weniger bekannt 
als fiber die des Markesl Auch bier kannderVersuchuntern0mmen werden, 
unter Anffihrung eines iiberfunktionierenden Rindengew/~chses Einblick 
in die normale Rindenfunktion zu erhaltenl Dabei soil auch die Frage 
behandelt werden, ob zwisehen den Krebsen der Nebermierenrinde 
und den hypernephroiden Krebsen der Niere (Grawitz-Gew~ehsen) ent- 
stehungsgeschichtliehe Beziehungen in dem Sinne bestehen, dab diese 
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Nierenblastome yon ~qebennierenkeimen ausgehen oder selbstiindige Ge- 
schwiilste der Niere darstellen, die nut Nebeanieren/~hnlichkeiten be- 
sitzen. 

Anch 4as Studium der Unterfunktion bei langsamer Vernichtung 
eines Organes kann wertvolle Aufschliisse ftir die normale Physiologie 
liefern. Besonders jeae F~lle yon toxischer Nebennierenatrophie scheinen 
eher geeigaet, morphologische Unterlagen fiir die Zellfunktion geben 
zu kSnnen, als die h~ufigere tuberkulSse ZerstSrung des ganzen Organes. 
Trotzdem bei ersterer die Funktion niemals plStzlich unterbunden wird, 
entsteh~ abet das vollentwickelte Bild des Morbns Addison, selbst wenn 
noch geniigend Parenchymreste vorhanden zu sein scheinen. ~ber die 
Wertigkeit des Markes oder der Rhlde im Symptomenbild des Morbus 
Addison gibt gleichfalls die toxische fortschreitende Organatrophie 
besseren Einblick als die restlose ZerstSrung des Marl~es und der Rinde 
bei Tuberkulose. Das morphologische Substrat dabei karm ferner in 
Beziehung gebracht werden zu den Organver/~nderL~ngen, die wit in 
geringerer and st/~rkerer Auspr~gung bei verschiedenen Krankheiten 
feststellen kSnnen. An der I-Iand tabellarischer (~bersichten wird die 
Frage gepriift werden, ob diese Vergnderungen Riickschliisse auf die 
Ents~ehangsweise der ausgebildeten Organatrophie gestatten. Besonders 
wird hier auf Reaktioaen des Mesenchyms einzugehen sein, die einen 
morphologisehen Ausdruck stattgehabter Reize darstellen und auf ein 
Mehr oder Minder an Parenchymfnnk~ion schtiel3en 1assert. Das Auf- 
treten yon Blutbildungsherden in der Nebenniere wird in einem eigenen 
Abschnitt abgehandelt werden und steht in engster Beziehung zu den 
eben angefiihrten Reizwirkungen. 

A. ~berfunktion des ~ebennierenmarkes (Klinik und Histopathologie 
iiberiunktionierender Markgew~ichse). 

Wie bereits in der Einleitung erw/~hnt wurde, ist der Nachweis einer 
chronischen ~berfunktion des •ebennierenmarkes schwer zu erbringen, 
da eine exakte chemischeMethode zurAdrenalinbestimmung ira strSmenden 
Blute fehlt, der biologische Adrenalinnachweis am Froschauge oder 
am Katzendarm keine Mengenbestimmung darstellt und zudem yon 
vielen Umst/~nden abh~ngig ist, die noch nicht erforscht sind. Hggler 
glaubte sich durch Prfifung am Katzendarme bei verschiedenen Krank- 
heiten zu dem Sch!usse berechtigt, dab alas Adrenalin ein Inkret sei, 
das dauernd den Blutdruck beeinflu$~ und fiir die Regelung des Blut- 
zuckers yon Bedeutnng sei und ferner, dab die Erzeugung des.Adrenalins 
bei Morbus Addison vermindert, bei vascuJ~rer Hypertonie vermehrt sei. 
Diese Schliisse griinden sich jedoch nich~ auf eine wirklich exakte 
quantitative Bestimmung, ebensowenig wie die so viel umstrittenen 
Schlu6folgerungen yon Schur und Wiesel, die diese Meinung zaers~ yer- 
treten haben. Abet auch das Gegenteil ist noeh nicht bewiesen. Es ist 
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darin J. Bauer vollkommen beizupfliehten, wenn er argumentiert, dab 
der mangelnde Naehweis einer Hyperadrenalin/~mie ebensowenig zu einer 
Ablehnung des Zusammenhanges zwisehen arteriellem Hochdruek und 
Hyperchromaffinose berechtige, wie die Tatsaehe, daI~ die Mehrzahl der 
ehromaffinen Gew/ichse keine entspreehenden klinisehen Erseheinungen 
hervorriefen. Denn ganz wie bei den Gesehwiilsten der Nebennierearinde 
und bei anderen Geschwiilsten ist auch bier nicht immer mit einer funk- 
tionellen Mehrleistung des blastomat6s erkrankten Organes zu reehnen. 
Gegeniiber Trendelenburg meint Bauer, dab der Tierversueh in dieser  
Frage nicht allein die Entseheidung bringen k6nne. ,,Jedenfalls witre 
es geradezu absurd, wollte man zur Erkliirung dieser physiologisehen 
Fragen einen der eindrucksvollsten klinisch-pathologischen Tatbe- 
st/~nde - -  arterielle Drucksenkung gelegentlieh extremster Art auf 
der einen, ZerstSrung des Nebennierenmarkes auf d.er anderen Seite 
ohne sonstigen pathologisch-anatomisehen Befund - -  sowie das Gegen- 
stiiek - -  arterieller Hoehdruek bei Hyperplasie des chromaffinen Ge- 
webes - -  vSllig aul~er aeht lassen". 

Da also eine ehemisehe Methode nicht vorhanden ist, die biologisehen 
Methoden versagen k6nnen, mug untersueht werden, ob nicht die Analyse 
eines so einheitlichen und eindrucksvollen Krankheitsbildes, wie es in 
reiner Form bei manehen chromaffinen Geschwiilsten des Nebennieren- 
markes entsteht, bindende SehluBfolgerungen ffir die normale Physiologie 
zuli~Bt. Hier kann nur ein enges Zusammenwirken der Klinik mit der 
pathologisch-anatomisehen und histologisehen NIorphologie Klarheit 
bringen. Da s  noeh zu sehfldernde Krankheitsbfld gleicht so ungemein dem 
einer chronisehen Nierenerkrankung, dal] die wenigen gut beobaehteten 
F/file auch tats/ichlieh unter der Diagnose eider chroaischen Nephritis 
zur Obduktion gelangten. Es wird noeh zu untersuehen sein, ob dieser 
innige klinisehe Zusammenhang nieht ffir eine hypernephrogene Theorie 
der nephritischen Begleitsymptome (wie Hypertension, Herzhyper- 
trophie), die in letzter Zeit wieder yon Pal vertreten wurde, zu ver- 
werten ist. 

Ganz besonders wertvoll zum Studium der Krankheitserscheinungen 
und  des Organbefundes sind F/ille ]ugendlichen Alters, bei denen jene 
Ver/~nderungen auf Grund soleher Krankheiten, die man gemeiniglieh dem 
Alter zuschreibt, zu fetflen pflegen. Bei ihnen kann yon vornherein dem 
Einwande begegnet werden, dab die Krankheitszeiehen genetiseh auf 
eine prim/~re Nierenseh/~digung oder Gefi~erkrankung zuriiekgeffihrt 
werden k6nnten. 

Als besonders lehrreiehes Beispiel fiir die KlirSk emer nebennieren- 
bedingten chronischen Hyperadrenalin/~mie sei daher ~n die Spitze fol- 
gender Ausfiihrungen der Full eines 18j/ihrigen m/innlichen Kranken 
gestellt. 
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Da uns die akute Hyperadrenal inamie bei chromaffinen Mark- 
geschwfilsten vorwiegend bei solchen Fallen entgegentri t t ,  bei denen 
ohne:vorherige,  besonders be~ehtete Krankheitszeichen der Tod plStzlich 
eintrat ,  jedoeh bei der Leichen6ffnung Veranderungen gefunden werden 
kSnnen, die als Folge chroniseher Adrenal inwirkung gedeutet  werden 
massen, wird die Morphologie aller Falle mit  chronischer und akuter  
Hyperadrenalin/~mie in einem gemeinsamen Abschni t t  besproehen werden. 

1. Klinik der chronischen Hyperadrenalingimie. 

Fall 1. 18j~hriger Hilfsarbeiter 1%. 1%., als Kind Scharlach, mit 12 Jahren Grippe, 
mit 15 und 17 Jahren Lungenspitzenkatarrh. Vom 9.6. bis 1.7.24 auf der I. reed. 
Abteilung des Franz-Joseis-Spitals (Vorst. : Prof. Dr. Wiesel) unter der Annahme 
einer fieberhaften Grippe aufgenommen. Zwei Tage nach der Entlassung plStz- 
lieh heftiges galliges Erbreehen, starke Kopfschmerzen, Verlust des SehvermSgens 
und mbtorisehe Unruhe. In der Naeht Phantasieren und Klagen fiber Genick- 
schmerzen. Erbrechen nach der geringsten Nahrungsaufnahme. Deshalb am 4. 7.24. 
wieder ins Spiral aufgenommen (II. reed. Abteilung [Vorst. : Prof. Dr, Decastello]). 

Au/nahmebelund. Grol~er Patient in m~Big gutem Ern~hrungszustand, mit etwas 
getrfibtem Bewui~tsein. Keine Odeme, keine Blausueht. Starke Druckschmerz- 
haftigkeit der ganzen rechten Sch~delh~lite, Trigeminusdruckpunkte beiderseits. 
Zunge trocken mit gelbem, dicken Belag. Pupillen rund, reagieren auf Licht und 
Akkomodation. Grobwelliger 1Nystagmus nach links. SehvermCigen bis auf einen 
Sehimmer gesehwunden. Unterscheidung yon Personen oder Gegenst~nden 
unmSglich. Babinsky, 1%omberg negativ. Kernig links angedeutet, 1%eflexe nicht 
gesteigert, eher herabgesetzt. Keine Ataxie. Beim Aufsetzen Schwindel. :Nacken- 
steifigkeit beim Vornfiberbeugen des Kopfes. Lunge und Herzbefund o.B., Puls 
rhythmisch, gleich. Blutdruek nieht gemessen. Harnbelund: Eiweil~ sehwach 
positiv, ]~sback Bodensatz. Im Sedimente keine Nierenelemente, keine Erythro- 
eyten, keine Zylinder. ttarnmengen normal. Leul~ocytenzahl 26 650. Erythroeyten- 
zahl und tt~moglobin nicht bestimmt, Differentialzi~hlung der Leukocyten nicht 
vorgenommen. Wa.1%: negativ. Xein Fieber. 

Verlau/. Am Abend der Aufnahme epileptiforme Krhmpie und Jaktationen 
des ganzen KOrpers. Au{ Luminal und Chloralhydrat Besserung. Lu den ni~chsten 
Tagen wechselndes Befinden. SehvermSgen allm~hlich gebessert. Dazwisehen 
immer wieder epileptiforme Krs BewuBtseinstrfibung, Apathie, ~aekenst~rre 
und Kernigsehes Ph~nomen. Am 9. 7. wesentliche Besserung mit Sehmerzfreiheit, 
gutem SehvermOgen und einer Leukoeytenzahl yon 10 100 ZeUen. Luqnbalpunktion: 
Hoher Druek bei klarem Liquor, Pandy schwach positiv, Nonne-Appelt negativ. 
5/s Zellen. Augenbe/und: Fundus normal. Linke Pupille unscharf begrenzt mit 
~]Tlaurose. 

In der Folge wechsetn Tage mit ]~:opfsehmerzen mit solchen besseren Befindens. 
Die Harnmengen schwanken stets zwisehen ]000, 2000 und 3000 bei einem spezi- 
fischen Gewichte yon 1014--1012. Keine rnikroskopisehe Untersuehung. 

Am 21.8.24 Patient mit der Diagnose Meningitis serosa aeuta nach gripp6ser 
Erkrankung geheilt entlassen. 

Im Oktober 1924 Wiederauftreten yon Kopfschmerzen und Schwindel sowie 
epfleptiformen Ar~llen, deshalb Aufnahme auf die Psyehiatrische Klinik, dann a(lf 
die Klinik Wen]cebach transferiert nnd nach zwei Woehen gebessert entlassen worden 
(Diagnose: Kramp/urSmie bei chroniseher ~Vephritis). Das ganze Jahr 1925 arbeitete 
der Patient mit kleinen Unterbrechungen. iNlur hie und da Schwindelanf/~lle, die 
zweimal mit einer langeren Bewu9tlosigkeit verbunden waren. Ende Dezember 
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1925 pl6tzliches Unwohlsein, Erbrechen und ~%senbluten. In den letzten zwei 
Monaten wioder Verschlechterung des Sehvem6gens. Aufnahme ins Spiral der 
barmherzigen Schwestern. Au]nahmebe/und: Kein Fieber. ~asenbluten, An/~mie 
und Cyanose. Lunge o.B. Uber der tterzspitze ein systolisehes Ger~usch. Der 
2. Pulmonal- und Aortenton betont. Blutdruek R.R. 185 mm Hg. Retinitis albumi- 
nurica. Harnbe/und: Spezifisches Gewicht 1005--1010. Esbaeh 31/2--5 ~ Chloride 
vermindert. Harnmenge 3000--4000. In der Folge hartn~ekiges Nasenbluten, 
Kopfsehmerz, sehlechtes Sehverm6gen, Erbrechen. Am 8.2. 26 Verlegung auf die 
II .  rood. Abteilung des Franz-Josefs-Spitals (Verst.: Prof. Dr. Decastello). 

Au/nahmebe/und. Starke Abmagerung, Bl~sse, keino 0deme, keine Blausueht, 
keine Atenmot. Temperatur 36,4 o C. Pupillen weir, gleich und rund, reagieren 
prompt. Zunge feucht, nicht belegt. Rachen ger6tet, Gaumenmandeln vergr6Ber~. 
Lunge in normalen Grenzen, gut verschieblich, iiberall Blasehenatmen. Herz 
nach reehts und oben normale Grenzen, SpitzenstoB im 5. Intercostalraum auBerhalb 
der 1Vlammillarlinie. Erster Ton unrein mit blasendem systolisehen Gerausch fiber 
dem linken unteren Sternalrand, fiber der Aorta und Pulmonalis. 2. Aor~enton 
betont. Am unteren Brustbein clreiteiliger Rhythmus (Lokomotivrhythmus mit 
perikardialem Charakter), dos im Sitzen bei tiefer Einatmung leiser wird (Peri- 
earditis? fortgeleitetes Geri~usch?). Leber und Milz nieht vergrS~ert, kein 
Ascites. Sehnenreflexe gesteigert, keine abnormen Reflexe. Schmerzhaftigkeit 
der Lendenmuskulatur. 

Blutbe/und. Sahli 41, rote Blutzellen i 980 000, weiBe 9600. Im Striehe 
keine Abweichung yon der I%rm. BIutdruek: 190 R.R. Augenbe/und: Xltere 
Neuroretinitis albuminurica beiderseits mit Atrophie der l~ervi optiei. Harnbe/und: 
EiweiB 7%0. Im Sediment wenig weiBe und rote Blutzellen, keine Zylinder. Harn- 
sto/] ira Blute 61,85 rag~ . 

In  tier Folge schwankendes Befinden in bezug auf die Kopfschmerzen, 
Erbrechen und Schwachegeffihl. Hie und da kleine Temperatursteigerungen und 
Nasenbluten. Esbach zwisehen 3 und 4%o . Blutdruck zwisehen 190 und 207 R.R. 
SehvermOgen immer schlechter. Harnmengen zwischen 3000 und 6000 bei einem 
spezifischen Gewicht yon 1,012-- 1,008. Esbaeh vorfibergehend auf 10~ 

Am 22. 2. l~aekenstarre und angedeuteter Kemig. Par/~sthesien der oberon 
und unteren GliedmaBen. Am 24. 2. Erbrechen, Verwirrtheit, Nasenbluten. 3. 3. 
vormittags ein Anfa11 mit tonisch-klonischen, 2 Min. dauernden Krampfen. W/~hrend 
des Anfalles hSchst erweiterte lichtstarre Pupillen. Arteria radialis nicht tastbar. 
Nach den Kr~mpfen Tachycardie. Lumbalpunktion im Anfall ergibt einen unmeBbar 
hohen Liquordruck, sparer 190 mm ttg. Pandy and Nonne-Appelt negativ. 20/3 
Zellen. 

Nachmittags noch zwei Krampfanf/~lle. 4. 3. Puls sehr klein, kaum tastbar. 
Deutliches perikardiales Reibegerausch. BewuBtlosigkeit. 10 Uhr 45 Min. abendsTod. 

Mit tier klinischen Diagnose: Glomerulonephritis, Uramie, Retinitis albuminurica 
kam der Fall zur Obduktion/die yon mir am gleiehen Tage vorgenommen wurde. 
Sie hatte folgendes Ergebnis (Sekt.-Prot. 151/26): 

ttiihnereigroBes, eif6rmiges, innerhalb der Kapsel gelegenes Gew~chs tier rechten 
Nebenniere (5•  cm) yon rauchgrauer Farbe mit einzelnen eingesprengten 
Nekrosebezirken nnd hyalin strahliger Mitre. Dem Gew/~chs sitzt helmartig ein 
gr6Berer Anteil der Nebennierenrinde auf. E i n  platt  ausgezerrter Rindenanteil 
zieht noch fiber die obere W61bung des Knotens hinweg. Erhaltene ~ebelmierenrinde 
zeigt starken Lipoidgehalt. Linke ~Tebenniere normal geform$, normal groB, mit 
deutlichem Mark~nteil und ]ipoidreieher Rinde. 

ttochgradige Hypertrophie der linken Herzkammer, deren Wandst/~rke 3 cm 
betri~gt. Liehtung etwas erweitert. Si~mthche Klappenapparate zart und sehluB- 
f/~hig. I-Ierzmuskel lehmgelb verfettet. 
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Akutes LungenSdem. 'Im fibrigen die Lungen bis auf ganz ffische lobular- 
pneumonische Horde im linken Unterlappen ohne pathologische Vor~nderung. 

Nieren m~Big verkleinert mit leicht abziehbarer Kapsel un4 feiner Chagrinierung 
der Oberfl~che, Rinde etwas verschm~lert. 

Leber und Milz mit hochgradiger Stauung. Sehr hochgradiges HirnSdem. 
Wie bier gleich vorweggenommen werden sell, ergab die histologische Unter- 

suchung das Vorliegen oines chromaHinen Tumor dot Nebenniere. An der ~iere 
fandon sich weder entziindliche Erscheinungen neck jene, die als Folge solcher 
angesehen werden koImten, violmehr nur Befunde, wie sie der sog. genuinen 
Schrumpfniere in ihren Anfangsstadion zukommen. Es wird darauf noch im Kapitel 
Morphologie zurfiekzukommen sein. 

Fassen wir das Krankheitsbild zusammen, so liegt hier bei einem 
jugendlichen Individuum das Auftreten eines Symptomenkomplexes vor, 
der sich yon einer Krampfur~mie mit  begleitendem Hirn6dem und 
Retinitis albuminurica in nichts unterscheidet, ohne dab jedoeh klinisch 
eine vorangehende Nierenentziindung festgestellt werden konnte. Auch 
konnte im ganzen Verlaufe niemals ein nephritiseher Harnbefund beob- 
aehtet  werden. Von Anfang an war jedoch die Harnmenge gesteigert, 
das spezifische Gewicht erniedrigt und EiweiB vorhanden, Befunde 
also wie sie einer Schrumpfniere zukommen. Dutch fast 2 Jahre blieb 
alas Krankheitsbild unveri~ndert. In  wechselnden Zwischenr~umen 
traten Anf~lle vor~ BewaBtlosigkeit, Erbrechen, Nasenbluten und Ver- 
schlechterung des SehvermSgens auf. Blutdrucksteigerung and  Herz: 
hypertrophie schienen trotz fehlender Reststickstoffvermehrung die 
Diagnose einer entzfindlichea 2qierenschrumpfung mit  Ur~mie zu 
siehern, wie sie fibereinstimmend w~hrend des Spitalaufenthaltes an 
verschiedenen Stationen immer wieder gestellt warde. Zueker warde im 
Harne niemals nachgewiesen. Gegen Ende der Krankhei t  kam noeh eine 
betrs An~mie hinzu. Leider fehlen bis auf die Anffihrung stark 
erhShter Leukocytenwerte die Angaben fiber das rote Blutbild im Be- 
ginne der Erkrankung. 

Neu[3er gebiihrt unzweifelhaft das Verdienst, als erster ein klinisehes 
Kranldleitsbild entwiekelt zu haben, das er yon einer chronischen Uber- 
funktion der Nebenniere abgeleitet hatte. Es mug dies um so mehr 
hervorgehoben werden, als in den neuesten zusammenfassenden Dar- 
stellungen fiber das Thema ,,Nebenniere" dieser Forscher ganz ver- 
gessen wfi'd. Neufler ging yon 2 Beobachtungen aus: 

1. Fall. 25jiihriger Patient mit den Erscheinlmgen einer ttirnblutung sterbend 
auf seine Abteflung eingehefert. Diagnose: ,,Morbus Brightii". Bei der Leichen- 
5ffnung vielfache, denen bei hochgradiger Blutdrucksteigerung infolge Sehrumpf- 
niere vollkommen gleichende Gehirnblutungen. Die eine Nebenniere war krebsig 
entartet. Irgendeine Ursache ffir die Drucksteigerung in einer Erkrankung der Niere 
odor der Seh]agadern nieht feststellbar. Ganz i~hnlich der 2. F~I], der ein ~,lteres Indi- 
viduum betroffen hatte. Von Neu/3erund Wiesel wurde auch eine yon Fr~nkel 
beschriebene Beobachtung hier eingereiht: 18j~hriges M~dchen: Schw~che, Kopf- 
schmerzen, Erbrechen, gespannter Puls, ttypertrophie dot linken Herzkammer, 
Retinitis albuminuric~, Albuminurie mit wenig Zylindexn, keine 0deme, hi~ufiges 
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Nasenbluten. Leichenbefund: Gef~,Breiehes Gew/~chs der linken Nebenniere 
(Angiosarkom ?). Beide Nieren yon normalem Aussehen. Das klinische Bild hatte 
dem einer Schrumpfniere mit Uri~mie entsproehen. 

Auf Grund dieser Beobaehtungen hatte Neusser die Annahme in 
Erwiigung gezogen, ob nicht der ganze Symptomenkomplex einsehliei~lich 
der Retinitis albuminurica als Folge der Nebennierenerkrankung aufgefagt 
werden kSnnte. Eine Theorie also, die spiiter yon Volhard ffir die 
Nephritis wieder aufgenommen und fallen gelassen worden war uncl 
die Pal neuerdings wieder vertritt .  

Es kann wohl nicht bezweifelt werden, dag die Beobaehtungen 
Yon Neu[3er und yon Frdnkel F/~lle betrafen, die heute als adrenalin- 
bildende Markgesehwfilste der Nebermiere aufgefal]t werden mfissen. Da- 
ffir spricht schon der klinische Symptomenkomplex. Biebel und Wichels 
haben in letzter Zeit neuerdings an der Hand eines besonders lehrreichen 
Falles das Krankheitsbild der ehronisehen Hyperadrenalin/imie bei 
ehromaffinen Nebennierengesehwfilsten ausgeffihrt und so die Aufmerk- 
samkeit an dieser Gesehwulstbildung mit ausgesproehen hormonalen 
Wirkungen im Krankheitsbfld und ihrer Auswirkung auf das Organsystem 
wieder waehgertffen. In allerjfingster Zeit konnten sie eine zweite ent- 
spreehende Beobaehtung mitteilen. Aueh der yon Orth besehriebene Fall 
ist h ier  einzureihen. SchrSder berichtet fiber einen Fall eines 42j/~hrigen 
Mannes mit den klinisehen Erseheinungen der Hypertonie und I)iabetes. 
Ted im diabetisehen Koma. Leiehenbefund: I)oppelseitiges ehromaffines 
Markgew/~ehs der Nebennieren, Sklerose der peripherisehen Sehlag- 
adern und Hypertrophie der linken Herzkammer. Die I-Iypertonie wird 
yon ibm als Folge der Hyperadrenalin/imie attfgefagt. Er  betont aber, 
dab die Gefi~gver/~nderungen ,,typiseh" atheroslderotisehe waren und nieht 
der experimentellen Adrenalinsklerose der Kaninehen gliehen. 

Im ffanz6sisehen und englisehen Sehrifttum finden sieh ebenfMls 
einige einsehli~gige Beobaehtungen, so yon Oppenheimer und Fishberg, 
yon Labbd, Tinel und Doumer. Letztere Forseher besehreiben ein Krank- 
heitsbild, das yon paroxysmalen Blutdrueksteigerungen mit vasomoto- 
risehen StSrungen, Herzklopfen, Pulsbesehleunigung, Ubliehkeiten und 
Erbreehen sowie Sehweigausbrfiehen beherrseht war. Vaquez, Donzelot 
und Gdraudel beriehten fiber den Fall 'eines 37j~hrigen Mannes mit 
besonders genauer Sehflderung des klinisehen Brides. Der anatomische 
Befund ergab ein 186 g sehweres ehromaffines Gew/~chs der rechten 
Nebenniere und starke Vergr6gerung der linken tterzkammer. I)er 
Kranke war unter Anzeiehen einer Harnvergiftnng gestorben. 

Die Verfasser nennen die Geschwulst ,,le surrenalome hypertensif" 
u M  beziehen das Krankheitsbild auf eine chronisehe Hyperadrenalin~mie. 
Paroxysmale Erseheinungen der Hypertension werd.en auch yon Oberling 
und Jung bei elnem Paragangliom der Nebenniere mitgeteilt. Weitere 
Beobaehtungen stammen yon Labbe, Violle und Azerad fiber ein Adenom 
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des Nebennierenmarkes mit paroxysmaler Hypertonie und yon Rabin 
(45j/ihriger Mann mit Hypertension , Tod im Korea, allgemeiner Arterio- 
sklerose and Herzhypertrophie, Der Adrenalingehalt in dem Neben- 
nierengew~chs chemiseh bestimmt). Einzureihen w~re auch die ~ltere 
Mitteilung yon Thomas. Allerdings wurde der Befund eines chromaffinen 
Gews bier bei einer 80jghrigen Frau erhoben, so dab die gleichzeitig 
festgestellte Arterioslderose nicht mit Sieherheit im Sinne einer Hyper- 
adrenalin/~mie verwertet werden kann. 

Von Gew~ehsen des chromaffinen Systems auflerhalb tier Neben- 
niere liegen Beobachtungen yon Rolleston (akzessorisehes ehromaffines 
Gewebe) und yon Hausmann-Getzowa vor, in denen klinisehe Anzeichen 
einer Hyperadrenalins bestanden. Hier lag eine Geschwulst dos 
ZudcerkandlsehenOrganes vor, wie solehe auch yon Stangl und yon 
Handschin mitgeteilt wurden, allerdings ohne dab in diesen letzten F~llen 
klinisehe oder morphologische Ver~nderungen im Sinne einer Hyper- 
adrenalingmie naehgewiesen werden konnten. Bei Handschin finder sich 
auch eine eingehende histologische Besehreibung dieser Geschwiilste, 
die vollkommen denen des Nebennierenmarkes gleidhen, und ein aus- 
fiihrlieher Nachweis des einschl/igigen Schrifttums. 2 F~lle yon Ge- 
schwulstbfldungen an der Aortengabel und am Grenzstrang werden 
y o n  Nordmann und Leblciichner beriehtet. Der eine an der Aorten- 
gabel war ein Zufallsbefund bei einer geriehtlichen Leichen6ffnung. 
Es konnte in der grol3en Geschwulst Adrenalin sowohl biologiseh Ms 
durch die Reaktion nach Kutschera-Aichbergenhistochemiseh nachgewiesen 
werden. Fiir eine Riiekwirkung auf den Organismus ergab sich kein 
Anhaltspunkt. Im 2. Falle ging das Blastom bei einer 35j/ihrigen Frau 
vom Brustsympathicus aus, fiihrte zur Blutdrucksteigerung und m/~13iger 
Herzhypertrophie,  jedoeh nieht zur Arteriosklerose. Biologisch und 
ehemisch kormte Adrenalin naehgewiesen werden, trotzdem die Ge- 
schwulst yon groger geweblieher Unreife war. 

B e i  Geschwiilsten der Carotisdrfise, die gleiehfalls als Paragangliome 
bezeichnet wurden, sind niemals Ver/inderungen and Erscheinangen 
it /obigem Sinne verzeiehnet worden. Das wird verst/indlieh, wenn man 
die neueren ehemischen Untersuehungen yon Aszodi und Paunz beriiek- 
siehtigt,  w o n a e h  in diesem Organe Adrenalin Weder ehemiseh noeh 
biologisch naehgewiesen werden kSnne, es also nieht zum Adrenalsystem 
gerechnet werden dfirfe. Diese Gesehwiilste unterseheiden sich aueh in 
ihrem histologisehen Aufbau wesentlieh yon denen des chromaffinen 
Systems und waren meist bSsartig, w/s ein b6sartiges Gew/~ehs 
des chromaffinen Systems mit ehromierbaren Zellen zu den gr6gten 
Seltenheiten geh6rt. Nut  der 2. Fall yon Nordmann undLebkiicher 
zeigte Zeiehen yon Malignit/~t. Ein/~hnlicher Fall, der sogar Metastasen 
setzte, ist vielleicht der yon Bonnamour, Doubrow und Montegue mit- 
geteilte. 
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Insgesamt liegen somit im Schrifttum bereits mehr als 20 Beob- 
achtungen yon Geschwiilsten des Chromaffinen Systems mit chronischer 
Hyperadrenalin~mie und ihren Auswirkungen vor. 

Ein 2. Fall ist wegen des hohen Alters der Patientin nicht so beweis- 
kr/~ftig wie der erste, im Zusammenhang mit ihm aber ebenfalls be- 
merkenswert. (Er wurde mir liebenswfirdigerweise yon Kutschera- 
Aichbergen zur Ver6ffentliehung fiberlassen. ) 

Fall 2. 72 Jahre alto Lehrerin, frfiher immer gesund. Seit einem Jahre starke 
Kopfschmerzen und Schwindelgeffihl. BlutdruckerhShung. Seit 4 Wochen stechende, 
1/~ngs der Wirbels~ule zum Gfirtel ausstrahlende Schmerzen im linken Schultorblatt. 
Aufnahme auf die III. reed. Abteilung des Franz Josefs-Spitals (Vorst. : Prof. Dr. 
Czyhlarz). Au]nahmebe]und: Vorgr6Berung der Herzd/~mpfung, Blutch'uckerh6hung 
auf 185--192 R.I~. Harnbofund: EiweiB 30/00, spozifisches Gewicht 1,010. Im 
Sedimente wenige loin- und grobgranulierte Zylinder. Im weiteren Verlaufe der 
gleiche Harnbefund, Verschwinden der Zylinder. Harnmengen zwischen 1500 und 
700 ccm. Nach sechsmonatlichor Krankheit pl6tzlich Tod an tterzl/~hmung. 

t~linische Diagnose. Nephrosklerose, Herzinsuffizienz. 
Leichenbe]und (Sekt.-Prot. 489/23): 
Beidc Nieren stark verkleinert, die Oberflache ungleich granuliort, Rinde vor- 

schmMers M~chtige ttypertrophie des Herzens, besonders der ]inken Kammer. 
M/~Bige Skleroso der Aorta und Carotiden, geringe Sklerose der Eingeweide- und 
Extremit/~tenarterien sowie der Kranz-und Hirngef/~Be. 

Am oberen Pol der rechten Niere ein faustgroBer kugelf6rmiger Tumor, yon der 
Leber und der Niere loicht abgrenzbar uad mit der rechten Nebenniore im Zu- 
sammenhange. Am Durchschnitt in den peripherischen Anteflen graugelbliches, 
in den zentrMen mehr weiBlich durchscheinendes Gewebe. Das Gewicht des 
Tumor 260 g. Die linke 1Nebenniore normale Gr6Be, sehr lipoidreich, Mark einen 
exzentrisch gelegonen haselnuBgroBon Knoten bildend. 

Soot der l~agenschleimhaut. Parovarialcyste links; das linke Ovarium fehlt 
(Exsth'pation vor 20 Jahren). 

Die histologische Untersuchung der 1Yebennieren ergab ein groBes chromaffines 
Gew/~chs rechts und ein kleines links. 

Es liegt bier ein Fall vor, bei dem der urs/~chliche Zusammenhang 
zwisehen chromaffinen Nebennierengews und der Blutdrueker- 
h6hung sowie der Herzhypertrophie nieht so eindeutig ist, wie bei dem 
ersten jugend]iehen Alters. Im Gegensatz zu diesem warea die Nieren- 
ver/mderungen im Sinne einer vascul/~ren Schrumpfung bereits viol 
weiter vorgesehritten, so dab der Eiuwand bereehtigt seheinen kSnnte, 
dab die BlutdruckerhShung und Herzhypertrophie Folge der Nieren- 
erlcranlcung und das Blastom nut ein zuf~lliger Nebenbefund w/~re. 
Nun hat  abet gerade der 1. Fall und die Beobaehtungen des Sehrift- 
turns gezeigt, dab die adrenalinbildenden Gesehwfilste der Nebenniere 
auch ohne weitgehende Nierenver/~nderung zu Blutdrueksteigerung 
und Herzhypertrophie fiihren kSnnen. Es wird ferner noch zu erSrtern 
sein, dal] such die Gef~Bvergnderungen (ganz im Sinne der Adrenalin- 
sklerose im Tierversueh) urs/~ehlieh auf  die Adrenulinwirkung zurfiek- 
zuffihren sind, so dab ieh annehmen m6ehte, dab auch der vorliegende 
Fall nut ein weiteres Stadium der Hyperadrenalin/~mie darstellt, die 
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Nierenveriinderung also ebenfalls Folge und nicht Ursaehe ist. Was 
den Fall verwiekelt, ist nut das hohe Alter tier Geschwalsttrs 
Wir wissen abet, dab hohes Alter nicht unbedingt mit Arteriosklerose 
verknfipft ist. Es w/ire meines Erachtens gezwungen, nur wegen 
dieses Umstandes den ursi~ehliehen Zusammenkang abzulehnen. 

Die Analyse der ldinisehen Erseheinungen der geschilderten und im 
Schrifttume mitgeteilten F/ille und ihr Vergleich mit denen bei experi- 
menteller Adrenalinzufuhr im Tierversuche ergibt bemerkenswerte 
Obereinstimmungen. Haupts~chlich sind es folgende Krankheits- 
zeichen, die im Vordergrund. stehen und mit denen wir uns im einzelnen 
zu beschiiftigen haben: 

Blutdrucksteigerung zuerst anfallsweise, dann dauernd, Herzhyper- 
trophie, Albuminurie, Vermehrung der Harnmengen mit Erniedrigung des 
spezifisehen Gewichtes , Retinitis albuminurica, Schweifiausbri~che, Speiche !- 
/lufl, die als typisch fiir die Urdmie zu bezeiehnenden Krankheitserschei- 
nungen wie k6rperliche Schw~ehe, Erbrechen, Nasenbluten, Sehwindel, 
BewuBtlosigkeit, soweit die echte asthenische Ur/~mieform in Betracht 
kommt, Kon~mlsionen, Jaktationen und epileptische Kri~mpfe wie sie 
fiir die Krampfuriimie charakteristisch sind, en41ich Hirnblutungen, 
Glykosurie in manehen F/~llen un4 die Beein]lussunff des Blutbildes. 

Blutdruclc. Intraven6se Adrenalinzufuhr ruft im Tierversuche ganz 
regelm~i]ig Erh6hung des Blutd.ruckes hervor. Die h6chsten Werte 
kSnnen dutch Dauerinfusion des Adrenalins hervorgerufen werden. Das 
hohe Druckniveau wird bei Dauerinfusionen beliebig lange, bei ein- 
maliger Einspritzung in Blatadern nur kurze Zeit festgehalten. Aach beim 
Mensehen hat man auf Grand yon AdrenMineinspritzungenzuHeilzwecken 
reiche Erfahrung fiber d.iese Frage. Ffir gew6hnlieh bewirkt die Ein- 
spritzung in. Blutadern eine nach wenigen Sekunder~ beginnende, nach 
45 Sekunden st~trkste and nach 2 Minuten ~bgeklungene Blutdruek- 
steigerung (G. Bayer). Diese Hypertension ist unmittelbare Folge 
eines Krampfes der Arteriolen fast aller Stromgebiete (mit Ausnahme 
der Kranzschlagadern). Im Gegensatze zur frfiherei1 Anschauung, dab 
die Hypertonie durch Arteriosklerose und Arteriolosklerose hervor- 
gerufen wird, also auf morphologisch faBbaren Ver&nderungen beruhe, 
neigt die Mehrzahl der Forscher heute 4azu, im wesentlichen Leistungs- 
stSrungen anzunehmen. Nach Durig muB ffir eine anhaltende Blutdruck- 
steigerung die Zusammenziehung der Arteriolen ausge4ehnter K6rper- 
bezirke, ja fast aller Arteriolen angenommen werden. Wie bei 4er Hyper- 
tonie sehen wit auch bei der Hyperad.renalin/imie die Hypertension zuerst 
anfallsweise auftreten. Erst sp/~ter wird sie zu einem Dauerzustan4. Man 
muB annehmen, dab es unter der Adrenalmwirkung zu einem 4auernden 
Tonuszunahme der Arteriolen, vielleieht unter 4em EinfluB des vegetativen 
Zentrums kommt. M6glicherweise wir4 auch durch die gleichzeitig ein- 
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setzende Gef~Bwandsch~digung die Hypertension fixiert und so zur I-Iyper- 
tonie (Pal). 

Da es kaum wahrscheinlich ist, dab bei krankhafter Mehrbildung 
yon Markzellen diese neue Funktionen iibernehmen, mfissen wit aus den 
fiberzeugenden ldinisehen Bildern, wie sie vorstehend geschildert wurden, 
schliel3en, dab aueh das normale Nebennierenmark dauernd Adrenalin 
bfldet, um den Tonus der Gef~tBwand aufrecht zu erhalten und durchaus 
befi~higt erseheint, in der Frage der Hypertonieentstehung eine wesentliche 
Rolle zu spielen. 

Herzhypertrophie. Bei chronischer Adrenalinvergiftung im Tier- 
versuehe finder sich stets eine tells auf Hypertrophie der Herzmuskel- 
fasern, teils auf Erweiterung der HerzhShlea beruhende Herzver- 
grSBerung. Die Ver~nderungen sind moist, wenn aueh nicht immer, an der 
linken Herzh~lfte deutlicher als an der rechten und nicht immer dem 
Grade der Gef~Bsch~digung strenge proportional. Diese Herzhyper- 
trophie diirfte nach G. Bayer kaum blol3 durch die kurzdauernde Ge- 
fgBsperre w~hrend der Adrenalineinspritzung bedingt sein (auch die 
Gefs163 sind yon der Blutdrucksteigerung unabhs 
Es mul3 vielmehr an die M6glichkeit gedacht werden, dub die direkte 
erregende Herzwirkung des Adreualins hier eine Rolle spielen kSnnte, 
was besonders Erb betont hat. Ffir die Berechtigung dieser Annahme 

spr icht  d i e  Angabe Josugs, dub man die VergrSl3erung des Herzens 
und Dickenzunahme der Muskelfasern ohne irgendwelche Myocard- 
sch/~digung auch dana sieht, wenn, wie dies ja aus uabekannten Grfinden 
bei-manchen Kaninchen der Full ist, trotz zahlreicher Adrenalinein- 
spritznagen Aorten- und andere Gef~Bseh/~digungen ausbleibea. I n  fast 
allen Beobaehtungen ~on ehromaffinen Markgew/~ehsen ist ein hoher 
Grad yon Herzhypertrophie festgestellt worden. 

Albuminurie. Dal3 naeh Adrenalineinspritzungen EiweiB im Harae auf- 
treten kann, ist mehrfaeh angegeben. Man mSchte in erster Linie eine 
An/~misierung der Niere als Ursache hieffir betrachten. Es ist  bekannt, 
dub ganz geringffigige Kreislauf/~nderungen in der Niere langdauernde 
EiweiBausscheidung auslSsen kSnnen (G. Bayer). Zuelzer sah nach 
Adrenalineinspritzungen unter die Haut  bei Katzen und Goldzieher und 
Molnar bei Kaninehen Albuminurie und Cylindrurie. Grof3e EiweiB- 
mengen, die im Nierenbefund keine Erkl/~rung fanden, stellten Biebl und 
Wishels auch in dem yon ihnen mitgeteilten Falle lest. 

Viel widersprechender sind die Angaben ira Schrifttume fiber ctie Be- 
ziehungea tier Adrenalineinspritzungen zu r  Harnmenge. Meistens wurde 
beobaehtet, da$ eine Verminderung der Harnflut eintritt. Sehr kleine 
Mengen yon Adrenalin, welche eine Volumvermehrung der Niere mit sich 
bringen, heben die Diurese. Naeh G. Bayer kann  die unter bestimmten 
Umst/~nden auftretende DiuresefSrderungswirkung des - Adrenalins 
nieht nur un te r  dem Gesiehtswinkel der Durchblutungsver~nderung der 
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Niere betrachtet werden. Freilich kSnnen fiir die Diaresesteigerung 
Gef~ftverhaltnisse eine wichtige Rolle spielen. Richards und Plaut 
haben aus dem Befunde, dab die in situ belassene Kaninckenniere~ welche 
aus einer Pumpe in beliebigem Ausmal3e mit Blur durchspfilt wnrde, 
nach Zusatz yon Adrenalin zum DurchstrSmungsblut trotz Verengerung 
der GefaBe ihr Volumen vermehrt und mehr Harn bfldet, geschlossen, 
daft d.urch alas Adrenalin die Vasa efferentia tier Glomeruli starker 
zusammengezogen werden, als die Vasa afferentia. In der dadureh 
bedingten Drucksteigerung ia den Glomeruluscapillaren sehen sie die 
Ursache ftir die anter diesen Verhaltnissen ~uftretende Harnvermehrung. 
Jedenfalls wird bei subcutaner Applikation sowohl bei nierengesunden 
Tieren als bei experimenteller Urannephritis (Wiesel and Heft) als aueh 
in der Humanmedizin bei Nierenkr~nken eine Besserung der Diurese 
erzielt (G. Claus). Naeh G. Claus ist es noch nicht eindeutig entsehieden, 
ob die Diuresesteigerung nach Adrenaliainjektionen durch Bhttdruek- 
gnderang, Wirkung auf die NierengefaSe oder auf die Nierenzellen 
zustandekomrat. GlykostLrische und diuretische Wirkungen sind yon- 
einander unabh~ngig. 

Eine Beeinflussung der festen I-Iarnbestandteile ist bisher noch 
nicht mit Sicherheit festgestellt. Dagegen wirkt naeh G. Bayer alas 
Adrenalin sicher nieht nur guf die Wassersekretion, sondern auch in 
einer yon dieser und yore allgemeinen Stoffweehselgesehehen unab- 
hgngigen Weise auf die Ausscheidung fester S~offe in der Niere. Die 
Koehsalzausscheidung wh-d stets stark gehemmt. Auch die nach Koch- 
salzbelastung beim normalen Measchen eintretende Kochs~lzausscheidung 
wird verzSgert (so siehe dazu Fall 1: Verminderung der Chloride im 
Harne !). Diese ttemmung der Koehsalzausseheidung ist wahrseheinlieh 
nieht renal bedingt. 

Retinitis albuminurica. Experimentell ist fiber die Beziehung des 
Adrenalins zur lgetinitis albuminuriea niehts bekannt. Um so bedeutungs- 
roller scheint mir die Feststellung, da$ bei chroniseher Hyperadrenalin- 
gmie dureh ehromaffine Gewaehse eine solche ohne Nierenerkrankung 
in manchen Fallen beobachtet werden konnte. Dies erlaubt Riick- 
schl~isse auf ihre Entstehung. Nach Scheerer biete die Neuroretinitis 
albuminurica weder kliniseh noch anatomisch etwas fiir die zahlreichen 
I~ierenleiden Eigenartiges. Das Vollbfld der Retinitis wird in der Regel in 
den spgteren Stadien der ehro~ischen Niere~eiden (sektmdare Schrumpf- 
niere und maligne Sklerose ira Sinne Volhards) beobaehtet. Eine un- 
mittelbare Abhangigkeit yon tier Niereaschwache ist dabei nicht vorhanden. 
In vielen F~llen dfirfte die Papillensehwellung durch Hirndrueksteigernng 
hervorgerufen sein. Hanften und Knack sind der Ansicht, dal~ die Art 
und Beschaffenheit der Exsudate in tier Netzhaut, ihr t~eichtum an 
Eiweift und Fibrin nieht ffir die einfache Transsudation als Stauungs- 
erseheinung, sondern fiir die Wirksamkeit einer toxischen Kompo- 
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nente spricht. Bemerkenswert sincl die Gef~Bver~nderungen, die teils 
als Ursache, tells als Begleiterscheinung tier Retinitis angesprochen 
werden, Leber beschreibt die Gefi~Bver/~nderungen, die sich vorwiegead 
an den kleinen Gef~gen uncl Capfllaren finden, Ms frische ser6se Durch- 
tr/~nkung der Gef/~Bwand, die bei der H/irtung tefls in Schollen ge- 
rinnt, tefls das Gefs hi ein hyalines Rohr verwandelt, Auflockerung 
und Hyperplasie der Adventitia, Endothelwuehertmg besonders an den 
Arterien usf. Hanflen und Knack sinct zu cler Auffassung gelangt, dab 
die Gef~gver/~ndernngen nieht das primate, nieht einfaeh sklerotisch 
degenerativ, sondern im wesentlichen entziindlicher Natttr shid. La 
Cascio fand Gef~Bver~nderungen vorwiegend in der Aderhaut, und zwar 
in erster Linie an den kleinen Arterien in der Umgebung der Papille. 
In den Arterieu ist die Intima konzentriseh oder exzentriseh verdiekt 
(Endarteriitis obliterans), stellenweise wurde aueh eine homogene Um- 
wandlung der Gef/~Bwand beobachtet (hyaline Degeneration). 

Die Meinungen fiber die Eutstehungsweise der Rethiitis sind noch 
sehr geteilt. Frfiher war man der Ansieht, dab die Netzhauterkrankung 
Folge eiuer organisehen Kreislaufst6ruug (sklerotische Ver/~nderungen im 
Rahmen eiuer allgemeinen Arteriosklerose) sei. An deren Stelle trat 
erneug die Annahme der Wirksamkeit gi]tiger Sto/Je. Aueh wurde die 
l~etinitis albuminuriea in Beziehung zu den im Blute zurfickgehaltenen 
Stoffwechselsehlaeken gesetzt. Volhard legt den Hauptnaehdruek 
darauf, dab die Retinitis nut bei solchen Nierenerkranknngen vorkommt, 
die mit einer erheblichen Bhitdrucksteigerung einhergehen. Diese An- 
sieht wurde dadureh gestiitzt, dab diese yon Volhard deshalb so ge- 
genalmte Retinitis angiosl)astica unter den versehiedenen Formen 
yon ttochdruck mit und ohne Nierenerkrankang vorkommt, so auch bei 
Epinelohrom. 

Schlieglich bedarf nach Scheerer die vielbemerkte _2~Aardichkeit der 
Vorg~nge in der Niere und im Ange, die geradezu Riickschliisse yon 
einem Organ auf das andere erlaubt (Volhard) und dazu zwingt, das 
Wesen des Leidens aueh aus der Niere hinaus ins Gef~l~system zu verlegen i 
noeh einer kurzen Bemerkung. Die Bedingungen des Bhitumlanfes im 
Auge und im G!omerulusgebiete stimmen weitgehend fiberein, so dab 
yon vornherein deren St6rungen manehe Ahnlichkeiten aufweisen 
mfissen. In beideu handelt es sich um Endarterien wie im Gehirn e, 
das sich oft in /~hnlicher Weise an den Kreislaufst6rungen betefligt. 
Im Auge ist aber auBerdem eine Regelung der Bhitzufuhr und 
Abfuhr getroffen, auf die neuerdings Scheerer im Sinne eiues Widder- 
und Drosselmechanismus hingewiesen hat nnd die sowohl bei der Ent- 
stehung der l~etirtitis albuminuriea wie bei der Niereninsuffizienz eine 
noch n/~her zu untersuehende t~olle spielen dfirfte. Pal und Guist haben 
am Auge.nhintergrund bei essentieller Hypertonie und toxogener Ityper- 
tonie auffallende Untersehiede festgestellt. Guist land n/~mlich, dab 
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bei ersterer Erkrankung die Venolen stets korkzieherartig geschl~ngelt 
waren, was bei der zweiten Krankheitsform niemals gefunden werden 
konnte. Beobachtungen dar/iber bei HyperadrenMin~mie liegen noch 
nicht vor. 

Wit  sehen also, d~l~ in Vortiegendem die auftretende Retinitis ganz 
gut als Ausdruck des bestehenden Hochdruckes oder des Arteriolen- 
krampfes sowie des toxischen Gefii~einflusses dutch alas Adrenalin 
aufgefal~t werden kann. Die gleiche Entstehung der l~etinitis ist auch in 
solchen F/illen anzunehmen, bei denen Nierenleiden eine Rolle spielen. 
Wir werden darauf noch bei Besprechung einer hypernephrogenen Theorie 
der nephritischen Begleiterscheirmngen zu sprechen kommen. 

Aul~erdem sei ~ngeffihrt, dug das Adrenalin ira Tierversuch eine 
spastische Mydriasis hervorruft. Diesem Anzeichen werden wir bei den 
akuten Adrenalinvergiftungen und bei den akttten Todesf~llen dutch 
Hyperadrenalingmie bei Nebemfierenmarkgeschwfilsten in einem 
Krampfanfall begegnen. Anch im Falle 1 t ra t  )/[ydriasis in einem 
Krampfanfa]le auf. 

Schu, eifl-und Speichelsekretion: Adrenalin hat eine fOrdernde Wirkung auf die 
Absonderung der Schwei$- und Speicheldrfisen. Beim Menschen macht sich diese 
F6rderwirkung nur sehr selten geltend. Einzelf~lle (Dieden) sind mehrdeutig, 
hack Vaquez, Donzs~ot and Gsraude~ komm~ bei Hyperadrenalin~mie auch Vermeh- 
rung der Schwei~- nnd Speichelabsonderung vor. 

Glykosurie. Nachdem als erster F. Blum nachgewiesen hatto, dab in der Neben- 
niere ein Stoff enthalten sei, der, in den Kreislauf gebracht, Glykosurie hervorrufen 
kann, wurcte diese Adrenalinwirkung in der Folge experimentell ausffihrlich begriindet 
Iasbesondere hat Pollak in exakten Versuchen dargetan, dab die Einspritzung 
yon Adrenalin in Blutadern regelmi~Big zur Hyperglyk~mie fiihrt, die jedoch nicht 
immer hochgradig genug ist, umbei gleichzeitiger Diuresehemmung eine Glykosurie 
hervorzurufen. Femer land Konschegg, da~ n~ch wioderholten Adrenalininjektionen 
keine Glykosurie mehr zu beobachten is~. 

Aus dieser~ Feststelhmgen ergeben sich auch die wechselnden Be- 
funde bei den chromaffinen Gew~chsen mit Adrenalins Wi~hren4 bei 
den akuten Adrenalinausschiittungen mit akutem Adrenalintod die Gly- 
kosurie regelm/~ftig festgestellt werden kann, wurde in manchen Fi~llen 
yon ehroniseher Adrenalingmie die Glykosurie vermfl~t. 

Anzeichen yon Harnvergi/tung (Ur~imie). W~hren4 einzelne Krank- 
heitserseheinungen, wie das Nasenbluten and die Hirnblutungen auf die 
Blutdrucksteigerung and die Gefgi~sehgdigung bezogen werden kSnnen, 
sind andere Symptome wie Erbrechen, Schwinde], Kopfschmerzen, 
BewuBtlosigkei~ und Krgmpfe als die Folge eines Hh~aSdems aufzufassen, 
wie es im 1. Falle der eigenen Beobachtung besonders typiseh in Er- 
scheinung getreten war (s. dazu auch die 1. klinische Diagnose ,,Meningitis 
serosa"). Tatsgchlich kann dieses t t irnSdem als unmittelbare Folge der 
Hyperadrenalini~mie gedeutet werden. W~,hrend das Verhalten des 
Hirndruckes keinen SchluB auf die Liquorbilctung zuls ebensowenig 
wie tier Umstand, da[~ nach intravenSser Adrenalininjektion eine 
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vermehr~e Liquormenge aus der Punktionsnadel abtropft,  da dies nur 
Folge der Zunahme des Hirnvolumens ist, konnte Ho/] naehweisen, 
dab die Liquordrucksteigerung durch intravenSse Adrenalineinspritzung 
selbst  dann fiber die urspriingliehe HShe hinausgeftihrt werden kann, 
wenn vorher dureh Abl~ssen des Liquors eine Druekerniedriguug hervor- 
gerufen wurde. Diese Drucksteigerung blieb bis 45 Minuten bestehen. 
Ho]/glaubt  daher, dab es sieh wirldieh um eirte Anregung der Liquor- 
produktion handelt. VergrSBerung des ttirnvoluniens und Vermehrung 
der Liquorbfldung k~nn also wohl Veranlassung zu dem schweren 
Symptomenkomplex geben, der der Erkrankung ihr ,,ur/~misches" 
Gepr/~ge verleih~. 

Blur. Zuletzt ware noch der EinfluB des A&'en~lins auf d~s Blutbild anzufiihren. 
Vgahrend man recht haufig beim Mensehen und bei verschiedenen Versuchstieren 
nach Adrenalinbeibrirtgung eine Vermehrung der Erythrocytenzahl beobachtet hat 
( Bertelli, ~'alta und Schweeger), konnten bei chronischer Adrenalinisierung Austoni 
und Ted~schi beim Hunde feststellen, dal~ die Blutk6rperchenzahl stark absinke. 
Tatsachlich wird in tier 1%ege1 gegerr Ende der Erkrankung yon den meisten Forschern 
eine hochgradige Anamie verzeichnet. Im Falle 1 wurde in den ersten Stadien der 
Erkrankung ein Blutstatus leider nicht erhoben, nut die Leukocytenzahl bestimmt, 
die auffallend hoch war (26 500 !). Da damals keinerlei infekti6se oder fieberhafte 
Krankheit bestand, mu$ angenommen werden, dab unter der Adrenalinwirkung 
eille vermehrte Ausschwemmung yon Knochenms~rksetementer~ in die Blutbatm 
stattgefunden hat. Irr den letzten Krankheitswochen wurde dann eine sehwere 
Anamie festgestellt, die vielleicht dutch toxische Knochenmarksschadigung erklart 
werden kann. Uber den Meehanismus der Adrenalinerythro- und Lymphocytose 
stellten Radosavl]evid und Sekulig eingehende Tierversnehe an. Dort finder sieh 
auch ein groi3er Teil des einschlagigen Schrifttums. 

Wie aus diesen kurzen Ausffihrungen und den Angaben des Schrift- 
turns hervorgeht, lassen sich samtliche Krankheitserseheinungen tier 
chromaffinen Markgew/~chse der Nebenniere zwanglos auf die chronische 
Adrenalinwirkung und auf die durch diese hervorgerufenen Organ- 
veranderungen zurfickffihren. Jedenfalls ist die friihere Annahme Biedls 
(1916) bereits fiberholt, dal~ eine vermehrte Tatigkeit des Adrenalsystems, 
welehe sich nieht allein in einem erhShten Gefa$tonus, sonderu aueh 
in anderen Reizerscheinungen des sympathischen Nervensystems mani- 
festieren mii$te, bis heute als Grundlage eines umschriebenen Krankheits- 
bildes nicht bekannt sei. Vielmehr ist das Krankheitsbild der chronischen 
Hyperadrenaliniimie wohl cha~'akterisiert und durch eirxe genfigende 
Anzahl yon Beobaehtungen eindeutig festgelegt, rdber die Feststellung 
dieser Krankheit  bei ehromaffinen Gew~tehsen des Nebennierenmarks 
hinaus erlauben aber die einzelnen Symptome dabei Rfieksehliisse auf die 
physiologische Adrenalinwirkung und die T~tigkeit der Nebennieren. 
Zwisehen der normalen Physiologie dieses Organes und einer fibertriebeaen 
Absonderung bei Gew/~ehsen mfissen Uberg/~nge in dem Sinne bestehen, 
dab aueh unter dem Einflusse besonderer l~eize das Nebennierenm~rk zu 
einer erh6hten T/~tigkeit angeregtwird. Irtwieweitdie Begleiterseheinungen 

Virehows  Arch iv .  Bd .  282. 18 
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der  Nephritis nicht renal, sondern suprarenal bedingt sind, ist noch 
nicht genfigend erforscht. MSglich w~re es auch, dab die sog. ,,essentielle 
Hyper ton ie"  zumindestens in manchen iF~llen auf dem Umwege der 
Nebennierenmarkreizung entsteht. 

W~/rum das Krankheitsbfld der Hyperadrenalini~mie nicht in allen 
mitgeteilten F~llen yon ehromaffinen Markgew~tchsen in Erscheinung 
trat,  trotz nachgewiesenen Adrenalingehaltes, ist n icht  einfach zu er- 
klgren. Biebel und Wichels mSchten annehmen, da$ ungfinstige Kreislauf- 
und Ern~hrungsverhgltnisse, lokale Speicherung des Adrenalins in Cysten 
usf. dafiir verantwortlich gemacht werden kSrmen. Ich wfirde ganz 
besonders die individuelle Veranlagung beim Menschen in den Vorder- 
grund stellen, warum die Reaktion auf das Adrenalin manchmal aus- 
bleibt. Wir werden dieser individuellen Reaktionslage wieder hei der 
Besprechung der Adrenalini~mie und der Arteriosklerose begegnen. 
Auch im Tierversuch kana  ja eine Gef~Bseh~digtmg trotz holler Adrenalin- 
~mengen vol lkommen ausbleiben, ohne dab wit f fir diesea Umstand 
etwas anderes als  eine besondere Veranlagung anschuldigen kSnnen. 

2. Alcute Hyperadrenaliniimie und plb'tzlicher Ted. 

Nicht ganz so sp~rlieh wie die Beobaehtungenvonchronischer Adrenalin- 
vergiftung durch adrenalinbildende Gewiichse der Nebenaiere ]iegen 
im Schrifttume Mitteilungen fiber alcuten Adrenalintod bei diesen Ge- 
schwiilsten vor. Vor allem sollen 2 eigene Beobachtungen zur Mit- 
teilung gelangen. 

Fall 3. 23j~hrige Frau sterbend mit der Annahme einer Vergiftung (Selbstmord ?) 
ins Krankenhaus eingeliefert (III. med. Abteilung des Kaiser Franz Jofef-Spitals 
[Verst. : Prof. Dr. Czyhlarz]), Ted unmittelbar darauf unter den Erscheinungen 
eines LungenSdems. Durch Vermittlung des langj~,hrigen ttausarztes lieB sich 
folgendes vorgeschichtlich erheben: 

Von jeher etwas blutarm, w~hrend der Menses Kopfschmerzen. Nach der Ver- 
heiratung seelische Depressionszust~,nde (ein Selbstmordversuch). Nachher Schwgche, 
,Kopfschmerzen un4 drfickende Sehmerzen in 4er reehten Lendengegend. a/a Jahr 
vor dem Tode Verlust des Gatten dutch Eisenbahnunfall. Kurze Zeit vor ihrem 
Tode eine leiehte Angina ohne Besonderheiten. Eines Tages wird die Fatientin 
frfihmorgens, nachdem sie tags zuvor fiber Unwohlsein geklagt hatte, sterbend 
aufgefunden. Klagen fiber heftige schmerzen im Epigastrium und im Rfieken. 
Mit LungenSdem und k]eiaem beschleunigten Puls ins Krankenhaus eingeliefert; 
bald darauf Ted. 

Leidtenbe]und, yon mir am 21. 1. 27 erhoben (Sekt.-Prot. Nr, 56/27): 
An Stelle 4er /%benniere ein eif6rmiges, 85 g schweres, bindegewebig ab- 

gekapseltes Gew~chs (6 : 5 : 4 cm). Am oberen und unteren Pol innerhalb der 
gemeinsamen Kapsel noch Reste der lipoidreichen Nebennierenrinde erkennbar. 
Durchsclmitt der Geschwulst graur6tlich, yon unregelmai~ig verstreuten bis haselnu~- 
groBen frischen Blutungsherden durchsetzt. Linke Nebenniere normal, mit lipoid- 
reicher Rinde. Mi~l]ige Erweiterung des nicht wesentlich vergrSl~erten Herzens. 
Akutes Lun~yen- und HirnSdem. In der Rinde beider Nieren zahlreiche kleine 
narbige Einziehungen. (Abbildung im Abschnitt ,,Morphologie" S. 280). (/brige 
Organ,~ o.B. Die zentralen und peripherischon Sctflagadern makroskopisch ohne 
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sklerotische Ver~nderungen. Auch die iibrigen inkretorischen Orgaue ohne Ab- 
weichung yon dec Norm. Deutlicher Thymusrest. Menstruierender Uterus. Ira 
Blasonharn dec Leiche Zuekec nuehgewiesen. 

Die histologische Untecsuchung ergab in Ubereinstimmung mit dec Armahme 
bei dec Obduktion das Vorliegen eines chromaginen Gew/~chses des Nebennieren- 
marks. 

Offenbar  un te r  dem Einf lu$  der  Mens t rua t ion  war  es hier  zu Blutungen 
in das  P a r e n c h y m  des ad rena l inb i ldenden  Gew/~chses gekommen trod 
d a m i t  zu einer aku t en  Adrena l inausschwemmung  ins Blur,  die Herz-  
insuffizienz zur  Folge ha t te .  

Fall4. 54j~hriger Mann, nach Angaben seinec Frau 6fter pl6tzliche Schmeczen 
und Bel~lemmungsgefiihl in dec Herzgegend, pl6tzlich w~hrend der Arbeit mit 
starken Sehmeczen im Obecbaueho erkrankt. 

Mit Lungen6dem und starker Blausueht ins Krunkenhaus eingeliefert (I. reed. 
Abteilung des Kaiser Frunz Josef-Spitals [Verst.: Dozent Dr. Weltmann]). 
Bei dec Aufnahme die Pupillen mittelweit, die Augen haloniert, das Aussehen 
verfallen.  Blutdruek nieht bestimmt. Blutzuckergehult 56 mg~ Hum nicht 
untersucht, da bereits in tier Nucht nach der Aufnuhme dec Ted eintrat. Vorhec 
einmal Erbrechen. 

Leichen6][n~tng, 9 Stunden nach dem Tode am 20. 9.29 vorgenommen (Sekt.- 
Prof. Nr. 711/29): 

ApfelgroSes, rundliches, schaff abgegrenztes, fast das gauze Organ einnehmendes 
Gewachs dec rechten Nebenniere, nur ein kleiner echaltenec Rindenrest dem Tumor 
heImartig aufsitzend. Durchmesser 6cm, Gewieht l l0g. .  Konsisteaz ausgesproehen 
weich, Sehrdttfl~ehe graur6tlieh, Sehnittrand iiberquellend. Naeh vorne zu uus- 
gedehnte frisehe Blutaustritte im retroperitonealen Gewebe. Linke Neb~nniere etwa 
6 em lung, 21/2 cm breit. Markzone breit; innechalb dec Kapsel zahlreiche l~inden- 
adenome, Rinde im iibrigen yon mittlerem Lipoidgehalte. Betrachtliehe Hyper- 
trophie vorwiegend der linken I-Ierzkammer, deren gr6$te Dieke 21/2 era, reehte 
Kammer 9 ram. Verhaltnisma$ig geringe Erweiterung der Heczh6hlen. Linke 
Kammer, besonders in dec Gegend dec Scheidewand und dec Heczspitze Parietal- 
tln-omben. Heczmuskel selbst makroskopiseh o. B. Kra~zschlagadern etwas er-: 
weitect, in den Hauptst~mrnen ohne wesontlieh sklerotische Vergnderung. Auch 
sonst nur geringfiigige Arteciosklerose. Niere~ groS, o .B .  M/~Bige, allgemeine 
Stauung. HirnSdem. Knochenmark nut im oberen Tell der Oberschenkel grau- 
rot. Sehr kraftiges Individuum (Schwerarbeitec). Das 2gebenniereng6wachs histo- 
logisch chl:omaffine Ma?kgesehwulst. 

Aus  dem K r a n k h e i t s b i l d  w/~ren dig anfallsweise w iede rkeh readen  
Sehmerzen  in der  Herzgegend sowie der  s t a rk  erniedr ig te  Blu tzuckerwer t  
hervorzuheben.  

Charak te r i s t i sch  is t  auch die s te ts  wiederkehrende  klinisehe A nna hme  
einer  Arzne imi t te lverg i f tung:  

I n  d iesem Zusammenhange  sei e ia  wei terer  Fa l l  angefi ihrt ,  der  mir  
durch  mimdl iehe  Mi t t e ihmg zur  Kenn tn i s  gekommer~ ist. 

40j/~hrigec Mann, leieht, anscheinend nervSs erregt, ger6tetes Gesicht und 
subjektiv wahrnehmbare (nieht durch ~essung= best~tigte) Blutdrucksteigerung. 
Klagen iiber seit einigen Tagen bestehende Kopfsehmerzen, Breehreiz und 
Schwindelgefiihl. Verordnung Calcium bromatum. Am n/~ehsten Tage mittugs 
Erbrechen: Durch herbeigerufenen 2a'zt Annahme eines nerv0sen Magenleidens. 
Verordnung : Ch|oralhydrat, Abends st~rkst erweiterte Pupillen, fleekige Hautrbtung 

18" 
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des ganzen KOrpers, Bewul~tsein frei. Sofortige Krankenhausaufnahme unter An- 
nahme einer Atropinvergiftung. Verdacht auf Arzneimittelverwechslung. In der- 
selben/qacht Ted. Gerichtliche LeiehenSffnung faustgro$es Gew/~ehs des Neben- 
nierenmarks, chemisehe Untersuchung der Leichenteile bet keinen Anhaltspunk* 
fiir Atropinvergiftung. 

Ein ganz ~hnlicher Fall wird yon Kolisko im Kapitel  ,,P15tzlicher 
Ted aus natiirlieher Ursache" in Dietrichs Handbuch der Sachverst/~ndigen- 
t/~tigkeit angeffihrt: 

43j~hriger Iiaufmann klagte, nachdem or sick unter Cooainbet~ubung einen 
Zahn hatte ausziehen lassen, wenige Minuten danaeh fiber Unwohlsein, heftige 
Kolofsehmelzen, leiehten Brechreiz, AtemllOt und Mattigkeit. Es bestand Pupillen- 
orweiterung und Pulsbesehleunigung. 2 Stunden darauf Ted. Gerichtliche Leiehen- 
5ffnung: Chromaffines, yon ausgedehnten Blutungen durehsetztes Gew~chs der 
rechten Nebenniere, kleineres in der linken 1Webenniere. Im Harn reiehlich Eiwei$ 
und Zueker. Akutes LungenOdem. Das frische Tumorextrakt ausgeslorochen 
blutdrucksteigernd. 

Als weitere Beobachtungen aus dem Schri.fttum w/~ren anzuffihren: 
Fall HeUy. 43j~hriger Patient, der vor einer Operation Pantoloon und Scopo- 

]amin, Novocainangsthesie und zu]etzt kleine J~thernarkose erhalten hatte, starb 
lolOtzlieh am ngchsten Morgen. Sekti0n: ApfelgroSes, chromaffines Gewgchs der 
Nebenniere und auBergewfhnlich hochgradige Herzkypertrolohie. 

Fall Ja]]~. 25j~,hrige Frau, normale Entbindung, auch Naehgeburt ohne wesent- 
licho Blutung. W~hrend einer kleinen DammriBnaht pl5tzlicher Kollaps, rascher 
Verfall und Ted unmittelbar nach der Spitalaufnahme. Leiehenbefund: Vollkommen 
gesunde, kr~ftige lerau, linke 1Nebenniere dutch Einlagerung einer Geschwulst 
alofelgroB, 72 g schwer, reehte normal. Daneben m~Big starke Herzhypertrol0hie. 

Die Klinik der gesehilderten F/~lle s t immt iiberein mit  der akuten 
Adrenalinvergiftung, wie sie anTieren hervorgerufen wurde, tells aueh dureh 
Beobachtungen am Menschen erhoben werden konnte. Die Erseheinungen 
bei den einzelnen Versuchstierarten sind wechselnd. Sehr h/~ufig treten 
klonische und tonische Ea'/~mpfe auf yon epilelotoidem Charakter (s. dazu 
Fall 1 eigener. Beobachtung), Reiztmg des Atemzentrums, des Breeh- 
zentrums (beim Menschen), Albuminurie, Glykosurie usf. Unmittelbare 
Todesursache sind: Zentrale Ateml~hmung, besonders beim Kaninchen 
und bei der Maus, Lungen5dem (Kaninehen, Hund, Katze und l~atte) 
oder lorimgrer Herzstillstand, wie er beim Hunde einzutreten pflegt. 

Die im Schrifttume bis zum Jahre 1924 vorliegenden tSdlichen 
Adrenalinvergiftungen beim Menschen wurden yon Gerster gesammelt. 
Es sind dies 19 F~lle. Dabei hatte es sick meist um ganz kleine Adrenalin- 
mengen gehandelt. Einige wurden d.u#eh Cocain-Adrenalin hervor- 
gerufen, wobei an die steigernde XVirkung des Coeains gedacht werden 
mul~ (s. dazu den Fall Koliskos). 

Diesen Arzneimittelvergiftungen dureh Adrenalin (1 mg fiihrt bereits 
zu bedrohlichen Erscheinungen, bei St5rungen im vegetativen 1Nerven- 
system geniigen viel geringere Mengen, um den Ted herbeizufiihren) sind 
die endogenen AdrenMinvergiftungen durchaus zu vergleichen. K a u m  
jemals liegt dabei eine re.ine Form akuter einmaliger Adrenalinaus- 
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schwemmung  ve t ,  die zum Tode  gefiihr~ ha t .  Meist  w i rd  es sieh u m  eine 
a k u t e  Ste igerung oder  einen N~chschub einer chronischea  oder  rezidi-  
v ie renden  Adrena l inausschwemmung  gehande l t  haben.  Demgema~ er- 
scheinen in dieser Gruppe  tier aku t en  Adrenal i~lvergif tungen auch solche, 
we aus dem Organbefand  auf  eine wiederhol te  oder  dauernde  geschlossen 
werden  mul~. Die E in te i lung  re in  nach dem ldinischen Befunde is t  
also durchaus  wil lki ir l ich und  sagt  nur  aus, dab  ohne vorher ige  be- 
merkenswer te  oder  bemerk te  Krankhe i t se r sche inungen  oder ohne die 
r icht ige  Deu tung  solcher der  Ted  mehr  oder minder  pl(itzlich e inge t re ten  
ist. Die  meis t  naehweisbare  Herzhype r t roph ie  weis t  dann  auf eine 
berei ts  li~nger dauernde  Adrena l i awh 'kung  bin. 

Der gewebliehe Bau  der  Markgeschwii ls te  tier Nebenniere  sowie die 
a m  Organsys tem ablesbare  W i r k u n g  des Adrenal ins  k a n n  daher  fiir die 
Fi~lle mi t  kl iniseh ehronischer  und aku te r  Hype ra d re na l i na mie  gemeinsam 
in fo lgendem K a p i t e l  abgehande l t  werden.  

3. Histopathologie. 
Technik. Fixation der Gew~ichsstfickchen je in Formol, Mfillerformol und 

Zenkerscher L5smlg, die fibrigen Organe nur in 10~ Formol. Gefrier- und 
Paraffinsehnitte. F~rbungen: H~matoxylin-Eosin, van Gieson, Mallory, Elastica 
hack Wsigert, Eisonreaktion naeh Hueck, Silberimpr~gnation nach Biels~howsky- 
Maresch und Achucarro, Lipoidf&rbungen mit Sudan I I I ,  Smith-Dietrich, Nilblau- 
su]fat und nach Ciaccio. Die chromierten Stiickchen nur mit H~matoxylin gegen- 
gefiirbt. 

Histologisehe Beiunde. 
Fall 1. Nebennierengew~chs. In dichtmaschigem Stiitzgertist Nester unregel- 

mi~Big geformter, grofier, meist vieleckiger Zellen mit kleinen runden, m~Big chro- 
mutinreichen Kernen nnd feink6rnigem, bl~ulich gef~rbten Protoplasma, das 
mit undeutliehen Zellgrenzen den gleichen hiniglligen (leicht schrumpfenden) 
Char~kter ~ufweist, wie dieMarkzellen der Nebenniere. Der ganzeKnoten yon dicker 
fibroelastischer K~psel umgeben, in die schm~le lgindenzellbalken eingelagert rind. 
Gegen die Mitre des Xnotens das faserige Stfitzgeriist dicker. Hier such grebe Nekrose- 
herde mit frischen und Mteren Blutungen (Eisenpigment) darin. Die Mitre selbst 
yon einer hyalinen, fast strukturlosen Masse eingenommen, es folgen also vom l~ande 
zur Mitre Geschwulstgewebe, Nekrose und hyaline Masse, die aus irtiheren Nelu'osen 
hervorgeg~ngen zu sein scheint. Die Geschwulstzellen yon gro~er Vielgestaltigkeit, 
derart, dab an manchen Stellen geradezu abenteuerliche Zellmonstren erschelnen. Die 
Hauptmasse der Zellen schwankt hauptsgchlich in Form und GrSBe des Zelleibs, die 
Kerne aber gleich groin, rnndlich mit ziemlich dicht geffigtem Chromatinnetz und 
selten zwei nur undeutlich abgegrenzten Kernk6rperchen. Sehon bier Zellen ein- 
gestreut, die dutch den Chromatinreichtum und KemgrSBe auffallen, in ihrem Plasma 
jedoch nicht yon den umgebenden Zellen abweichen. Doppelkernige Zellen nicht selten 
(vielleicht Amitose ?). Mitosen nirgends ngchweisbar. In den an die Nekrosebezirke 
anseh]ieBenden Stetlen Zunahme der abenteuerlichen l~iesenkei'nzellen. Hier der 
Eindruek, dab diese Zellen ~nmittetbar vet  dem Zerfalle stehen, um so mehr, ats 
die Maschen des l~etieulum zum Tell yon kernlosen Detritus ausgeffillt had nur diese 
Zeltformen erhalten sin& Zugweise zwischen den Zellbalken und Alveolen Gruppen 
wesentlich kleinerer runder Zellen, deren Kerr~orm dnrchaus mit den frtiher 
beschriebenen Zellen tibereinstimmt, an dessen und des Zelleibs Gr0~e jedoch durch- 
aus hinter ihnen z~iickstehen (Symp~thogonien [Bildungszellen] ?). 
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Zwisehen den Fasern des engmaschigen I~eticulums reichlich diinnwandige 
Blutgefiil]e. An manchen scheint die Wandung eingerissen zu sein. Die Ge- 
schwulstzellen werden dann ohne retieuli~re Abgrenzung yon groBen Blutr~umen 
umspfilt. 

Die Spezialfs ergeben noeh folgende Einzelheiten: Nach Chromierung 
ist das Zellprotoplasma fast aller Geschwulstzellen diffus braun gef~rbt (stellenweise 
dareh Diffusion aueh die Kerne). Vereinzelt sind aueh dunkelbraune, runde, tropfen- 
artige Gebilde zwischen den Geschwulstzellen und innerhalb yon GefaBen anzu- 
treffen. Manehe Kapselvenen friseh thrombosiert. Der Zelleib nach Mallory blau 
und feinschaumig. Nach van Gieson in tier Mitre des Knotens reichlich hyaiines, 

Abb. 1. Geschwulstkapsel. In ihr ei~e kleine Arterie und eine Arteriole mit dem Bilde 
4er ,,Entar~eriitis obliterans". Vergr. 124fach. 

leuehtend rot gef~rbtes Bindegewebe, in Kapsel und in den groBen Trabekeln ein 
dichtes elastisches Faserwerk, das Geschwulstgewebe selbst abet frei yon elastischen 
Faserm I~ur in der Mitre deuten gef~rbte Br6ckel die Elastics zerstSrter Gel&lie an. 
l~Taeh Sudan II I .  und ~Nilbl~usulf~t, Ciaccio und yon Smith-Dietrich in den Gesehwulst- 
zellen weder Fe t t  noeh Lipoide. Mittels der Gitterfaserf~rbung nach Bielschowsky- 
Maresch und Achucarro ~st ein reiches argentophiles Fibrillenwerk darstellhar. Die 
neben dem Gew~ehs noch erhaltene I~ebe~mierenrinde lipoidreieh, sonst o. B. 
Markzellen aui~erh~lb der Gesehwulst nicht nachweisbar. 

Besonders bemerkenswert Veri~nderungen an den kleinen Arterien und Arteriolen 
in der Gesehwulstkapsel. Sie sind in ihrer Wandung vollst~ndig hyalinisiert, wenn 
sie k l e in  sind, w&hrend die gr6Beren Aste alas Bild der obliterierenden ,,End- 
arteriitis" mit v611igem oder fast vollst~ndigem LumenverschluB zeigen. Auch die 
hyalinisierten Arteriolen eingeengt (Abb. 1 und 2). Die andere Nebenniere v611ig 
normal, nut  die Arteriolen in der ~uBeren l~indenzone hyalin gequollen (Abb. 3). 

Niere. Trotz des Vorherrschens einer ,,Nierenerkrankung" im klinisehen Bride 
nut geringe histologische Ver~nderungen. Auch bei genauerer Durehmusterung 
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Abb.  2. Geschwuls tkapsel  m i t  2fach ge t rof fener  Arter iole ,  die in ihrer  W a n d  hochg~adig 
hyal in is ler t  ist ,  Vergr .  248fach. 

&bb. 3. Rinde  der anderen  Nebenniere  m i t  yon der Kapse l  her  e in t re tenden  hyal in is ier ten  
Arter iolen.  Vergr.  220faeh. 
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gefm]deno Vergnderungen kOnnen als Ursache ffir das 10inische Bild nicht verant- 
wortlich gem~cht werden. Geringer ZeIlreichtum der Glomeruli mit p~rtieller 
Hyalinisierung der Capillarschlingen ohne Wucherung der epitheliMen Kapsel- 
blgtter und olme Kapselverw~chsung, Hy~linisierung 4er Vasa afferen*ia und 
Arr hie und d~ ein hyaliu ver6deter Glomerulus (wenig vorgeschrittene 
Schrumpfniere). Gewundene Kanglchen erweitert, in ihrer Lichtung hyMine Zylinder. 
Hyalin-tropfige Entmischung des Tubulusepithels, keine wesentliche Verfettung. 

Die fibrigen Avterien makroskopisch ohne sklero~ische Vergnderungen. Mikro. 
skopisch nicht ~m*ersucht. 

Fa~l 2. NebennlerengewSehs. Alveolar angeordnete Zellgruppen in einem eng- 
maschigen, gefgl~reichen Stfitzgoriist. In die dicke fibroelastische Kapsel schmale 

Abb. 4. Niakxoskopisches ]3ild der Niere. 

Rindenzellbalken eingelagert. Die in der Kapsel verlaufenden Arteriolen hyMinisiert. 
Im Geschwulstzentrum hyalines, kernarmes Bindegewebe, verhMtnism~ig wenig 
nekrotische Herde. Geschwulstzellen durchwegs rundkernig, Leib leicht geschrumpft. 
Vereinzelte Zellungetfime mit biz~rren l~iesenkernen. Im iibrigen der Chromatin- 
gehMt der Kerne m&l]ig, in ihnen 1--2 Kernk6rperehen. Das Zellprotoplasma 
bl&ulich k~rnig, stellenweise leich~ v~cuolisiert. Chromreaktion an den meisten, 
jedock nicht an allen positiv. Adi'enalinreaktion nach Kutschera-Aichberge~ (yon 
ihm selbst angestellt) dureh Einlegen des frischen Materials in die ~mmoniak~lische 
Sflberl6sung nur in den }~andzonen eindeutig positiv, da die L6sung nicht tiefer 
eingedrungen ist. In  einem Teil der Gesckwulstzellen und neben ihnen extra- 
eellul&r reichlich sudangef&rbte LipoidtrOpfchen, in geringerer Menge auch nach 
~mith-Dietrich. 

Linke ~Vebenniere. Unscharf gegen Mark und Rinde (ohne Kapsel ) ubgegrenzt 
innerhalb des Markabschnittes ein gr0~erer Knoten alveol~rer Zellgruppen in einem 
Reticuhm, hhnlich wie beim rechtsseitigen-M~rkgew~chs. Markzellen sind in F~rbung 
und Bau etwas verschieden und deutlich yon den Geschwulstzellen abzugrenzen. 
Sowohl an ersteren wie an letzteren starke Chromreaktion. Sehr reichlich chrom- 
gebr~unte ,,Sekretkfigelchen" zwischen den Zellen, im Lumen der Gefs manchmal 
such innerhalb der Zellen. 
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iViere. Diffuse Arteriosklerose hohen Grades mit mgl~ig zahlreichen, hyalin 
ver6deten Glorheruli, ohne entziindliche Reaktion, nur hyaline Verdickung des 
parietalen Blattes: Mgl~ige Sklerose der grol~en Arterien. Arteriolen und Vasg 
afferentia hyalin und verengt. Mgl)ig ausgebreitete Lymphzellenherde im Zwischen- 
gewebe. Hyaline Zylinder in den erweiterten Tubuli contorti. 

Fall 3. l~ebennierengeschwulst. Kleine alveol~kre Zellgruppenyon weiten, strotzend 
mit Blur gefiillten Capillaren umgeben, so dab die Zellbegrenzung allseits nur dm'ch 

Abb. 5. Mikroskopisches Bil4 der Niere. Keilf6rmiger Bezirk mit hyalin verSdeten Glomeruli. 
WandhyMinisier~mg der Arteriolen. Vergr. 124fach. 

eine einfache Endothellage gegeben is~. Nach Bielschowsky-Maresch, Mallory, 
del Rio Hortega nachweisbares engmaschiges t~e~iculum. Xeine elastischen Fasern 
irmerhalb der Geschwulst. Geschwulstzellen fund bis oval mit m~$ig chromatinreichen, 
bl~schenf6rmigen Kernen, mit 1--2 Kernk6rperchen. Darunter eingestreut Zellen 
mit grol~en Kernen bis zur Riesenform und reichlichem Chromatingehalte. Zelleib 
feink6rnig, locker und leicht geschrumpft. Zellen mi~ 2--3 Kernen nich~ selten. 
Keine Mi~osen. Stellenweise die Capillaren zu Blutseen, in denen zahlreiche freie 
Geschwulstzellen liegen, erweitert. ]Die Geschwulstzellen diffus chromierbar. Inner- 
h~lb der Gef~f~e reichlich chrombraune ,,Sekretktigelchen". iNIur in don l%~ndteilen 
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wohlerhaltene Zellen, die Mitre yon groBen Blutungsherden und Gewebsnekrosen 
eingenommen. Blutungsherde zum Teil unter dem Bride geschich~eter Thromben. 
Eine derbe fibro-elastische Kapsel umgibt die Geschwulst, an welche die Iqebermieren- 
rinde, soweit sie erhalten ist, angrenzt. In der lV[itte der Geschwulst gr6Bere cystische 
Itohlr/~ume mi$ eosinrotem homogenen Inhalt. In der Kapsel reicklich verengte 
Schlagader~ste mit hyaliner Wand, an den gr6Beren )~sten auch Wucherung nach 
Art der ,,Entarteriitis obliterans". S/~mtliche Lipoidreaktionen Yollkommen 
negativ. 

Niere (Abb. 4). Gruppenweise Ver6dung yon Glomeruli in keilf6rmigen Be- 
zirken, die einer gr6Beren Arteriole zugeh6ren. An diesen ist die Wandung 
hyalinisiert, das Lumen eingeengt bis verschlossen. Hyalinisierung auch der Vasa 

Abb. 6. Arteria femoralis. ZerbrOckelung" u~4 Basophilie tier Lamina elastiea interna 
(Verkalkung). It~ma~oxylin-Eosin. Vergr. 160fach. 

afferentia. Aueh sonst lassen sich hyaline Glomerulusver6durtgen naehweisen. 
Im tibrigen zeig~ das Nierenparenchym keine wesentlichen Yer/~nderungen (Abb. 5). 

Milz. Lymphkn6tchen klein, s~ellonweise mit kleineI1 Reaktionszert~ren. Pulpa 
blutreich. Arteriolen hyalin, stellenweise auch die Kn6tchenzentren. 

Herzmuskel. Hypertrophie der Muskelfasern mit Schild~orm der Kerne, sonst o. B. 
Allo iibrigen Organe (Lymplffmoten, Hypo- und Epiphyse, Schilddriise, Thymus, 

Leber, Pankroas, Gehirn) o.B. 
Arteria lienalis. Kleine Unterbrechungen und lamell/~re Aufsplitierung der 

Elastic a interna, Mediamuscularis regelm/~Big, Intima nicht verdickt. 
Arteria coronaria cordis, brachialis, Carotis, mesenterica superior, Aorta. S~mt- 

lich o. B. 
Arteria ]emoralis. Zerbr6ckelung und diffuse Basophilie (H/~ma~oxylindarstell- 

barkeit) der Elastica interna, die wahrscheinlieh durck beginnonde Verkalkung 
bewirkt ist (Abb. 6). 

Fall 4. ~Vebenuierengewgchs. Von den anderen F/~llen un~erscheidet sich dieser 
durch den Mangol an Stiitzgerfist und das Zurficktreten des alveol~l'en Baues. 
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Nut dfinnwandige, blu~geffillte Capillaren trennen die Blastomzellverb~nde, an die 
sie mi~ einfacher Endathellage unmittelbar angrenzen. Aueh der Formenreiehtum 
der Gaschwulstzellen wesentlich gr6~er. Von kleinen protoplasmaarmen l%und- 
zellen (Sympathicoplasten) bis zur grol3kernigen, protoplasmareiehen, vieleekigen, 
an Gr6i]e normale 1Viarkzellen wesentlich fibertreffendo Zellen alle ~bergi~nge. 
Die Zellgr613e weist dabei nach beiden Richtungen Extreme auf. Auch mehrkernigo 
Zellen sind nicht selten. Vereinzelt l~l]t sich ouch sine Karyokinese nachweisen, 
die ersten sicheren mitotischen Zellteilungen, die ich bei den chromaffinen Tumoren 
feststellen konnte. Ganz besonders innig sind die Beziehungen der Geschwulstzellen 
zum Capfllarsystem. Dos Protoplasma der Zellen ist k6rnig, yon leicht bl~ulichem 
Kolorit bei H~matoxylin-Eosinf~rbung und yon sehr hinf~lligem Charakter, dos 
in Schrumpfungsformen zum Ausdruck kommt. Sis entsprechen so ganz dora 
Charakter der Markzellen, denen sie ouch hinsiehtlich der •ernform analog sind. 
I)er Kern ist durchwegs rund, yon mittlerem Chromatingehalte und 1 --2 Nueleolen. 
Verhi~ltnism~i~ig sp~rlich lassen sieh Kernriesen in den frfiher geschilderten bizarren 
Formen nachweisen. Nekrosen des Geschwulstparenchyms lassen sieh nirgends 
feststellen. Es fehlt ferner die sonst so charakteristische Hyalinisierung des 
Geschwulstzentrums. 

Im Lumen zahlreicher Gef~l~e eingeschwemmte Blastomzellverb~nde. Vielerorts 
kleinere and gr61~ere, ouch die Kapsel durchbrechendo und ins umgebende Gewebe 
hinausreichende Blutungon, die grol~e Geschwulstzellkomplexo aufierhalb der Kapsel 
enthalten. 

Ein grol~er Teil der Geschwulstzellen, aber durchaus nicht alle, stark und di~fus 
braun durch Chromierung gef~rbt. 

Im erhaltenen, dem Gew/ichs kappenf6rmig aufsitzenden Nebennierenrest IRinde 
und Mark vorhanden. Vonder ]ilooidarmen l%inde die Glomerulosa schmal, l%sci- 
culata etwas breiter, Reticularis stark 1)igmentiert. 1Viarkzellen sind gut erhalten 
(gleichfal]s stark ctiromierbar). An der Rindenmarkgrenze und im Mark Herds 
yon kleinen ]ymphocytoiden und einigen Plasmazellen. Geschwulstzollkomplexe 
sind ouch bier im Lumen einzelner Markvenen. 

l~Iittels Sudanf~rbung und der Methods nach Smith-Dietrich lassen sich in einem 
Tell der Geschwulstzellen reichlich feinste Lipoidtr6pfcheu nachweisen. 

Links Nebenniere. Rinde yon mittlerem Lipoidgehalt, Glomerulosa schmal, 
Fasciculata breiter, Reticularis stark pigmentiert. Markzone auffallend breit, 
Markzellen selbst o.B. In der Kapsel and stellenweise ouch in der Rinds l%und- 
zellenherde. An einer Stelle ein kleiner extrakapsul~rer Markherd. 

Wandungen der Arteriolen und Arterien in der ](apsel beider lkVebennieren und 
des Gewi~ehses hyalingequollen und verengt. 

Hsrzmuskel. Hypertrophic der Muskelfasern und der Kerne. Zah]reiche kleinste 
Fibroseherde im Myokard ohne wesentliehe Ver~inderungen an den kleinsten :4stcheu 
der Coronararterien. Dagegen zeigen die mittleren und gT613eren _Aste der Kranz- 
arierien m~l]ige sklerotische 1)rozesse mit Verdickung und Fibrose der Intima. 

Dos fibrige Schlagadersystem (Iqiere, Milz, Leber, Pankreas, Arteria femoralis, 
braehialis, Carotis, lienalis, mesenterica superior, Aorta) liberal1 mittelstark sklero- 
tisch, dnrchwegs in der Intima lokalisiert mit Einbeziehung der Elastica interna. 

Zwei weiterc ]~eobachttmgen yon  chromaff inen Geschw/ilsten seien 
hier angereiht,  yon  denen die eine aui~erhalb des l%ahmens der gewShn- 
l ichen histologischen Befu~de verschiedene I) ifferenziertmgsrichtungen 
der Geschwulstm~tr ix  e rkennen  lal~t, die andere als Zufal lsbcfun4 bei 
der Obdukt io~ nu r  hinsichtl ich ihrer Morphologie gcschildert sein soil, 
da  eine Krankengeschichte  n ich t  vorliegt. 
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Fall 5. 55jghriger Chauffeur F. If., im J~hre 1929 wegen Bronchitis und 
Emphysem wenige Tage im Krankenhause. An ihm war nur die sta@e R6tung de8 
Gesichtes aufgefallen und eine Vergr6Berung der Leber. Starker Alkohol- und 
Nikotinmiflbrzmch. 2 Jahre sp~ter erneute Aufnahme unter Erscheinungen der 
Lebereirrhose. Blutdruck 190 ram Hg. Zweimalige Punktion der Bauchwasser- 
sueht. Tod. 

Leichenbe]und 23. 3. 31 (Sekt.-Prot. Nr. 233/31): 
Atrophische Lebsrcirrhose. Leber noeh grog, 2500 g schwer. Die Milz nicht 

nennenswert vergrSBert, mit diffuser Fibrose der Pulpa. Keine Bauchwasser-, keine 
Gelbsucht. Mangelnde Stammbehaarung. Sehr hoehgradiges substantielles Lungen- 
emphysera. Akutes, sehr hoehgradiges Lungen6dem. I-Ierz groB, besonders die 
reehte Xammer stark vergrOSert und erweitert. Auch Wand der linken Kammer 
verdickt. Lake Niere verkleinert, an ihrer Konvexit&t unregelm&Bige, narbige 
Einziehungen. MgNge allgemeine Arteriosk]erose. Reehte Niere kompensatoriseh 
vergr68ert. 0dem der Darmwand und der Gallenblase, die stark erweitert zahlreiehe 
kleine gemischte Konkremente enth~lt. 

Rechte Nebenniere grog, plump, sehr lipoidreich mit breiter 1Y[arkzone. 
An Stelle der linken eine fast kugelrunde Neubildung, 250 g sehwer, dem am 

oberen Pol kappenfSrmig ein groBer Rest der erhaltenen Nebemfiere aufsitzt. Gew~chs 
und Nebenniere liegen in einer gemeins~men bindegewebigen, im Tumorbereiche 
augerordentlich derben Kapsel. Am Durchschnitt das Gewachs grauweig, stellen- 
weise leicht gelblich, stellenweise wieder mehr rauehgrau yon markig weicher 
Beschaffenheit und nur wenig ausgepr/~gter Struktur. In seiner Mitre in hyaliner 
Umgebung (die gut die H~lfte des Tumorparenchyms umfa$*) einzelne bis walnug- 
groSe cystisehe, mit Ieicht sehleimiger klarer Fltissigkeit geftillte Hohlraume. ])as 
Parenehym stetlenweise 4eu~liche Chromreaktion (Obduktion erst 18 S~unden naeh 
dem Tode). In dem Formalin, in das das Gewachs im ganzen eingelegt wurde, 
reichlich Adrenalin nachgewiesen. Sttickchen der Geschwulst in Kalium bichromat 
eingelegt. 

Histologisehe Betunde. 
Nebennierengew@hs. Die aus verschiedenen Anteilen entnommenen Gewebs- 

stiiekehen zeigen in ihrem gewebliehen Aufbau groSe Verschiedenheiten. Im ersten 
nn~ersuchten Block das reine Bild des chromaffinen Gew~ehses, wie es bereits in 
den iibrigen 4 FMlen eingehend beschrieben wurde. Das Protoplasma der Zellen 
k6rnig, deu~lich basophil (b]~uliehe F~rbung bei H~matoxyhn-Eosi~s 
ira iibrigen die Zellen yon der bereits mehrfach beschriebenen Form. Vereinzelt 
auch Zellrieser! mi~ ehromatinreiehen Riesenkernen. Chromreaktion an alien diesen 
Zellen deutlich. Ein elastisches Fasernetz fehlt. 

Im zweiten Block ganz fiberraschend ein wesentlich anderes Bild. ttier inmitten 
eines feiniibrill~ren Netzwerkes groSe Zellen, die nach Kern- und Plasmaform ohne 
weiteres als sympathische Ganglienzellen angesprocheu werden k6nnen. In vielen 
davon auch reichlich braunes feink6rniges Pigment (mit negativer Eisellreaktion). 
Nach Anstellung der Gliafaserfarbung nach Holzer fgrben sich die feinen Fasern 
(die sick nach van Gieson gelb fi~rbten) kr~ftig blau and erweisen sieh damit als 
Gliafasern. W/~hrend an vielen Stellen die Glia fiber die Ganglienzellen fiberwiegt 
und das typische Bild des Ganglioneuromes offensiehflich isL herrschen an anderen 
Stellen bier anaplas~isch gewucherte und bizarr ges*altete Ganglienzellen vor. 
In  einem dritten Block beide GesehwulstanteiIe i n  bunter Misehung nebeneinander, 
also typisehe Phi~oehromocyten und Gangliocytoblasten. Die Zellformen dabei so 
atypisch, dab die Gesehwulst einen ausgesproehen bSsartigen Eindruck erweekt. 

Neben~ierenrest. Besteht nur aus adenomartigem Rindengewebe, in dem zwischen 
autolytiseh vergnderten ZellgTuppen ,,zahlreiehe Rundzellenherde", Fettzellen und 
blutpigmenthaltige Zellen liegen. 
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Rechte Nebenniere. Im wesentlichen die gleichen Vei~nderungen. Rundzell- 
herde finden sich hier auch im nicht sehr reichlich entwickelten Marke. Kapsel- 
arteriolen hyalin. 

Leber. Typische Laenecsche Cirrhose mit Fettinfiltration der Regenerate und 
,,Gallengangssprossung" in den breiten Bindegewebszfigen zwischen den neu- 
gebildeten Leberl~ppchen. 

Niere. Arteriosklerotische SchrumPfung o. B. 

Der beschriebene Fa l l  n i m m t  eine derar t ige  Sonders te l lung ein, 
die seine Dars te lhmg in einer  e ingehenden Mit te i lung recht fer t ig t .  
Soweit  ich das Schr i f t t um einsehen konnte ,  is t  ein ~hnlieher Fa l l  noch 
night  beschr ieben worden.  U m  den Umfang  vorl iegender  Arbe i t  n icht  zu 
fiberschreiten,  f inder  de r  FM1 hier nu t  ka rze  Erw~hnung.  Fes tgeha l t en  
mul~ nur  werden,  dai3 er in seinem ehromaff inen  Ante i l  Adrena l in  b i lde te  
und  dies a u c h  funkt ionel l  zum Ausdruck  brachte .  Daffir  spr icht  die 
auffal lende GesichtsrSte  des P a t i e n t e n  und  der  s t a rk  erhShte Blu tdruck .  

Fall 6. 62jiihrige Patientin A. C. sterbend ins Krankenhaus eingeliefert, ohne 
klinische Angaben. 

Die Obduk t ion  ( 2 5 5 / 3 1 ) h a t t e  folgendes Ergebnis :  
Croupsse Pneumonie des rechten Mittel- und Unterlappens im Stadium der 

grauen Hepatisation. Beiderseitige fli~chenhafte Pleuraverwachsungen. Diffuse 
eitrige :Bronchitis. Akute Schwelhmg der traeheobronehialen Lymphknotem 
Beiderseitige Accretio cordis. 

Herz groin, Herzspitze yon beiden Kammern gebildet. Hoehgradige alto post- 
endokarditische Sehlui3unfahigkeit und im Vordergrund stehende Verengerung 
der Mi~ralis. Postendokarditische Schlul~unf~higkeit der Aortenklappen. Fett- 
durekwaehsung des Herzmuskels. M~chtige alto organisierte, neben frischeren 
Thromben im linken Vorhof, parietal in linker Kammer und im rechten Herzohr. 
Partielle, bereits in Organisation befindliche Thrombose der Ven~ cava inferior. 
Vollsti~ndige Thrombosierung beider Cruralvenen. Allgemeine schwere Stauung. 
M~Bige aUgemeine Arteriosklerose. Vascul~re Rindensehrumpfung der i~ieren-mit 
grSberen Absumptionen an der Oberfl~che. Multiple Milzinfarkte. Cholecystitis 
ehroniea bei Lithiasis. H~morrhagische Erosionen im Bereiche der Magenstra~e. 

Linke 1Nebenniere betr~chtlich vergrSBert, am Durchschnitt in ihrer Mi%e mit 
kugelrunder, walnul3grol~er Geschwulst, die aus dem Marke hervorzugehen scheint, 
grauwei~ uad yon markig weicher Beschaffenheit ist. Rinde lipoidverarmt, ebenso 
die Rinde der rechten, makroskopisch sonst keine Abweiehung zeigenden Nebenniere. 

Histologiseher Befund. 
Nebennierengewiich8 mit Nebenniere. Nur eine ganz zart entwickelte binde- 

gewebige Kapsel trennt das Geschwulstparenchym yon der fibrigen Nebenniere. 
Fast iiberall yon einer schmalen Zone yon l~indenzellbalken umgeben; an einer 
Stelle direkt an die nicht verdickte Nebennierenkupsel anstol~end. Neben den teils 
in alveoli~rer Fiigung aneinander liegenden, tells locker und netzfSrmig inmitten 
kleinerer und gr61~erer cystischer, mit einem eosinrot gefi~rbten leicht-k6rnigen 
Inhalte gefiillter Hohlr~ume ]iegenden Geschwuls~zellen noeh eine sehmale Zone 
erh~ttenen Nebennierenmarkes. Die Befunde ~l~leln bier sehr dem kleineren Tumor 
des Falles 2. Die Geschwulstzellen mit basophilem, k6rnigen Zelleib, runden 
Kernen ohne wesentliche Polymorphie geben nut stellenweise Chromreaktion 
(17 Stunden nach dem Tode). Leicht gelblich gefgrbt  auch der homogene 
Inhalt der zystischen Hohlr~ume. Nur ganz vereinzelt Zellmonstren in der bereits 
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mohrfaeh beschriebenen Form in den Randteilen der Geschwulst. In den Capillaren 
vio]fach Anh~ufungen yon polynukle~,ren Leukocyten. 

Rinde der iibrigen ~Tebenniere mit atrophischor Glomerulos~, hochgradiger 
Lipoidverarmung der Fascicu1~ta und Hyper~mie der t~eticularis. Stellenweise 
zwischen den Fasciculatazellbalken ,,l%undzellherde" mit Fettzellen. 

Rechte Nebenniere. Atrophic der Glomerulosa, Lipoidverarmung der Fascicula~ 
und Hyper~mie der Reticularis. Zwischen den Zellen der breiten Markzone starke 
Rundzel]a~hgufungen mit Verlust des e]~stisehen Geriistes im Bereiche der Infiltrate, 
die auch zahlreiche po]ynukle~re Leukocyten enthal~en. Die Infiltration fast aus- 
schlieBlich im Bereiche des Markes. In der t~inde so wie links kleine I~undzellherde 
im Vereino mi~ Fettzellen: 

Es liegt bier die hochdifferenzierte Entwicklungsstufe eines chrom- 
affinen Gew~chses vor, dus  noch n icht  sehr lunge bestanden haben 
kann. An einer adrenalinbildenden T~tigkeit ist kaum ztt zweifeln, wenn 
auch f iber  ihre Auswirkung nichts gesagt werden kunn. Besonders 
ehurakteristisch ist die Bildung yon ldeinzystischen Hohlr~umen mit 
f!fissigem, bei Fixation homogen gerinnendem Inhalt, wie sie auch yon 
Biebel und Wichels vermerkt wird. 

Zusammeniassung der Befunde. 
Die im Schrifttume vorliegenden Beschreibungen decken sich im 

wesentlichen mit den Befunden, wie sie an den 6 Fi~llen eigener Beob- 
achttmg festgestellt werden konnten. Doch rechtfertigen einige vor- 
handene Abweichungen ihre eingehende Darstelhmg. 

Die stets positive Chromreaktion, die sich in einer starken Bri~ummg 
des Protoplasmas der  Gesch~atlstzellen /~ttBert, und die sie mit dem 
chromaffinen Gewebe gemein hat, 1/~Bt den bestimmten SchluB zu, 
dal~ die Gew/ichse arts den Markzellen der Nebenniere hervorgehen 
und biologisch die gleiche Funktion wie diese haben. DaB sie tatss 
Adrenalin bilden, geht, abgesehen yon tier Chromreaktion, die j a  keinen 
direkten MaSstab ffir den Adrenalingehalt abgibt, aus den ehemischen 
Adrenalinbestimmungen hervor, wie sie in manchen F/~llen des Schrift- 
turns chu'chgeffi_hrt warden. Wiihrend die Chromreaktion weitgehend 
postmortal beeinflt~$t wird, ist die direkte mikroehemisehe Adrenalin- 
bestimmtmg nach Kutschera-Aichbergen, wie sie in eir~em Falle an- 
gestellt werden konnte, besonders wertvoll (im Schrifttum liegt aul3er- 
dem eine Angabe duriiber yon Nordmann und Lebkiichner vor). Auch 
in zytologischer Hinsicht ~hneln die Geschwalstzellen denen des 5Teben- 
nierenmarkes, lVIit diesen haben sie die grol~e Hinf~lligkeit des Zelleibs 
gegenfiber den Fixiertmgsmitteln gemeinsam, die sich in Zellschrttmp- 
hmgen ~ui3ert, ebenso die zarte Granuliertmg des Protoplasmas und das 
fftrberische Verhalten bei Hi~matoxylin-Eosinfs (Basophilie), wobei 
es bl~ulich gefs wird. Gleich ist auch die bl~schenfSrmige runde 
Kern:[orm, dessen Chromatingehult und die Zahl der XernkOrperchen. 
Die Zellwucherungen sind tats~chlich Geschwfilste und nicht nur ge- 
schwulst~hnliche Hyperplasien. Dies geht ans dem Umstande hervor, 
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dab sich fallweise normales Nebermierenmarkgewebe neben dem Gewachs 
einwandfrei nachweisen lal~t. Aul~erdem liegen noch deutliche zytologische 
Ur/terschie4e vor, bes0nders danr/, wenn wit beide Zellarten nebenein- 
ander sehen. Es liegt eine hochdifferenzierte Geschwulstbildung vor, 
die mit dem Muttergewebe aueh in der biologischen Funkti0n weitgehend 
iibereinstimmt. In der Regel ist die Gesehwulst gutartig. Eine Aus- 
nahme macht nur tier Fall 5. 

Die alveolare Gruppierung tier Zellen und ein engmaschiges Stfitz- 
geriist verleiht 4er Gesehwulstform ebenso ih r  besonderes Geprage, 
wie 4er groge Reiehtum an Blutgef/~6en, ztt denen die Geschwulst- 
zellen besonders innige Beziehungen besitzen. Besonders atfffNlig 
erscheinen in manchen F/illen die weiten Blutraume, an welehe die 
GeWaehszellen, 4urch eine einfache Endothellage getrermt, angrenzen 
and den Eintritt des Adrenalins in die Blutbahn weitgehend begtinstigen. 
Biebel und Wichels haben bereits attf diesen Umstan4 aufmerksam 
gemacht. Den Blastomzellen eigentiimlieh is t  ferner die Neigung zur 
Bildung bizarrer Kernformen als Aus4ruck erhShter Wachstumsneigung, 
wie aus dem Umstande hervorgeht, dab sie an Haufigkeit mit einem 
starkeren Wucherungsgrad der Geschw-alst zunehmen. Die Kern- 
form vergrSBert sich dabei wesentlich his zum Riesenkern und sein 
Chromatingehalt ist vermehrt. Allen Geschwiilsten ist eine fibro- 
elastische Kapsel, die nicht iiberschritten wird, gemeinsam. Sie scheinb 
sich abet erst in den spateren Stadien des Wachstums zu bilden. Darauf 
weist 4er Befund bei Fall 6 hin und tier kleinere Gesehwulstknoten 
im Falle 2, wo das Geschwulstgewebe irmerhalb der Marksubstanz ge- 
fanden wurde, ohne da6 es gegen diese dm'eh eine Kapsel abgegrenzt 
gewesen witre. Nur durch die etwas abweiehende Zellform unterschiecl 
es sich vom fibrigen Markgewebe. 

Die Hinfalligkeit der Gesehwulstzellen kommt auch in den fast 
regelmagig naehweisbaren Nekrosen und zentralen Verfliissigungen zum 
Ausdruek. Diese Nekrosen sowie die Blutungen ins Gewaehsparenehym 
(Ms Folge des grogen Reiehtums an zartwandigen Gefagen) haben groge 
Bedetttung fiir das Zustandekommen massiver Acirenalinabgaben, die den 
krisenhaften klinisehen Verlauf in manehen F/~llen bedingen, ja un- 
mit~elbar zum pl6tzlichen Tode Veranlassung geben k6nnen. 

An wei~eren Einzelheiten ware noch 4as regelm/~13ige Fehlen des 
elastisehen Gewebes innerhalb 4er Goschwulst zu erwahnen, das gegen- 
fiber dem Befuncle am normalen Markgewebe gleiehfatls im Sinne 4er 
Geschwulstbil4ung und gegen die Auffassung einer Hyper,plasie ver- 
wertet werden kann. In 2 Fallen konnten in den Blastomzellen releh- 
lieh LipoidtrSpfchen, sowohl mittels Sudanfarbung als mit 4er Methode 
nach Smith-Dietrich 4argestellt werden. Ihr Fehlen in den 4 anderen 
Fallen un4 in 4enen des Sehrifttums. 1/iBt den Sehlu$ zu, dab es sich 
4abei nichf um einerl unentbehrlichen Bestandteil tier Gesehwulstzelle 
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handeln kann, sondern nut  als Ausdruek regressiver Vergnderungen 
(dystrophiseher Verfettung) aufgefaSt werden muS. Wie Kutschera- 
Aichbergen durch ehemische Untersnetmngen nachweisen konnte, besitzt 
das Mark einen betr~chtlichen Lipoid- (Phosphatid-) Gehalt, ohne da~ er 
morphologiseh dutch Lipoidfgrbungen dargestellt werden kSnnte. Ob der 
Lipoidgehalt an den Blastomzellen dureh Phanerose deutlich wird, bleibe 
dahingestellt. 

Ein zerstSrendes and infiltrierendes Wachstum im Sinne tier BSs- 
artigkeit konnte in keinem Falle naehgewiesen werden, ebensowenig 
die Bildung yon Metastasen. Jedoeh scheinen grS~ere Unterschiede in 
der Waehstumsstgrke vorznkommem die sich attch dareh gewisse morpho- 
logisehe Unterschiede guSern. Einen MaBstab dafiir scheint mir der 
grSSere oder geringere Reichtum an Reticulum darzus~ellen. Besonders 
sinnf~llig kommt dies ira Fall 4 zum Ausdruck, wo aueh sine grSBere 
Zellpolymorphie nachweisbar war. Die Zellteilung schein~ dabei vor- 
wiegend amitotisch vor sich zu gehen. Aus der I~eihe heraus fgllt nur 
der Fall 5 ,  dessert Mischung arts einem ph~oehromozyt~ren, ganglioglio- 
neuromatSsen un.d gangliocytoblastomatSsen Anteil sin Unikum darstellt. 
Diese Geschwalstform zeigte auch bereits weitgehende A~aplasie ihrer 
Zellformen and somit beginnende BSsartigkeit, wenn es aueh noch weder 
zu einem infiltrierenden Wachstam, noch zu Metastasenbildung gekommen 
war. Bemerkenswert ist es, dab in dem erwghnten Fall grSBerer Waehs- 
tumskraft  aueh eehte Karyokinesen festzustellen waren. Ob mit einer 
Zunahme a n  Wachs~tmskraf~ sine Abnahme an biologischer Ftmktion 
eintritt, lgBt sich nicht entscheiden. Die grSBere Zellpolymorphie 
and tier groSe Reiehtum an Gef~Sen seheint die Ursache dafiir ge- 
wesen zu sein, dab in  der Zeit vor  Feststellung tier Chromreaktion an 
diesen Geschwiilsten, manche F~lle als ,,Angiosarkom" der Nebenniere 
aufgefaSt wnrden. Bereits Biebel und Wichels konnten an einem ihrer 
Fglle den Befund erheben, d~{~ es ~ueh zur Einsehwemmung yon Ge- 
sehwulstzellverb~ndea in die Blu~b~hn kommen kann. Dgs gleiche Ver- 
halten lies sich ~uch im Fal l4  eigener Beobachtung feststellen. Die Ver- 
mutung yon Biebel und Wichels, alas damit auch sine betrgchtliche 
Adrenalinabgabe ins Blur erfolgte, die far den tSdlichen Ausgang ver- 
antwortlich gemaeht werden kSnnte; ist nicht yon der Hand zu weisen. 

Als weiterer wertyoller Baustein fiir die Lehre tier inneren Sekretion 
ist der Umstand anzusehen, da3 aus dem Studium dieser Gew~ehse 
v<ohl zweifellos hervorgeht, daS die Geschwulstzellen das Adrenalin 
direkt und ohne Vermittlung tier Nebsnnierenrinde erzsugen, eine T~t- 
saehe, auf die noch yon keiner Seite hingewiesen wurde. Es scheint 
kaum zweifelhaft, dub diese Funktion, die den Geschwulstzellen zu- 
gebilligt werden muB, auch den normalen Markzellen zukommt. Ein 
Beispiel d~ffir, daI~ aus krankhaftem Gesehehen auf sine normale Organ- 
fnnktion geschlossen werden kann. E s  ist dabei durchaus mSglich, 
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dal~ die Nebe~niererrrinde bestimmenden Einflu$ auf die Adrenalin- 
abgabe nimm$ im Sinne eines l~glers beim normalen Organ. Als 
wesentlicher Bestand~efl der Adrenalinerzeugung ist sic gewifl nicht 
anzusehen. Es ist ohno weiteres einleuchtend, dab bei Fortfall einer 
l~egehmg der Abgabe und gteichzeitiger itberm/~l~iger Bildung in Ge- 
schwiilsten die Ausschwemmung fortdauernd eine regellose und r 
h6hte ist. Als l~egelung im weiteren Sirme des Wortes ist auch dor 
Schu~z des Marks vor giftigen Einfliissen auf dora Bht~wego zu ver- 
stehen, dio Adrenaliuausschiit~ang hervorr~fen k6nnen. Auch die Bei- 
mengung yon lipoiden Stoffen zum Adrenalin, die seir~o Wirksamkoit 
und Giftigkeit beeinflussen, ist durchaus m6glich. 

Besondere Beachtung verdienen die arteriellen Gef/~Bver/~derungon 
an dot Nebenuierenkapsel und an den Nieren, die mit l~iicksicht auf das 
jugendliche Alter der Geschwulsttr/~ger in 2 der vorliegenden F~lle 
urs/~chlich auf die ttyperadrenalin/~mie zuriickgefiihrt werden m/issen. 
tie nach der Gr6$e des arteriellea Astes erscheiat dabei die Wand en~- 
weder homogen hyalia oder es wachert die Inr zellig under 
dem Bilde der ,,Entartoriitis obliterans". Diese Ver/mdertmg an don 
Gefal3en hat in den Nieren Glomeruhtsschrumpftmgen zur Folge, die bald 
nut eiazel~e Glomeruli, bald keflffrmige Grapper~ solcher betreffen, 
wodurch die Bilder der arteri0sklerotischen Nierenschrumpfung entstehen. 
Dal3 fa~tionelle Momente der Gefal~veranderang vorausgehen, schoint 
aus dem Befnade yon kleinen Fibroseherden im Herzmuskel erhiirtet, wie 
sie ein Fall zeigte, ohne da• an den zugeh6rigen kleinsten arteriellen 
Xsten bereits morphologische Ver/indertmgen einge~re~en warea. Im 
Falle 3 and 4, in denen das gesamte ar~erielle System histologisch 
tmtersucht wurde, waren auch die Arteriolea der Milz entsprechend 
ver~ndert, im Falle 3 zeigte die Elastica interna an tier Arteria femo- 
ralis ZerbrSckelung, Aufsplitterung und beginnende Verkalktmg, im 
Fall 4 auch die iibrigen Arterien sklerotische Ver/~nderungen, die sich 
in nichts yon den geliittfigen Bildern der Arterioskleroso nnterschieden. 
Die jedesmalige Betefligung tier Nierengef~l~e weist auf die besondere 
Affinit/~t des Adrenalins zur Niere him Im Tierversucho hat Jonescu 
gezeigt, daI~ die Verengerung der Nierengef/iBe deraller anderen Ar~erien 
vorausgeht. Es ist daher a~ch wahrscheinlich, dal~ die toxische Wirktmg 
des Adre~alins an diesen Gef/~l~en zuerst aagreift. Schorr C. Otto gelangte 
anf Grund des Studiums der Gef/iBver/inderuagen beim Kaninchen 
zu dem Schlusse, dab diese in den Anfangsstadien mit der menschlichen 
Arteriosklerose gleichwertig and die Unterschiede haupts/~chlich in dem 
abweichenden Bauder menschlichen yon den tierischen Gef/~Ben bedingt 
seien (Lemoine, Faber, Saltykow u. a: vertra~en den gleichen Standptmkt). 

Mit diesen bei der tIyperadrenalin/~mie dttrch Gew/~chse fesSstellbaren 
Ver/inderungen am menschlichen Gef/~Bsystem gelangen wir zur Be- 
sprechtmg der Beziehtmg yon Hyperadrenalin/~mie zttr Arteriosklorose. 

Virchows Archly. 13d. 282. 19 
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4. Hyperadrena~ina'mie, Hypertonie und Arterioslclerose. 
l~ach den zahlreichen Tierversuchen fiber die Wirkang des AdrenMins 

auf die Schlagadern (Josu@, B. Fischer, Hueck, Sehultz u.a.) wurde 
die Frage immer wieder erSrtert, ob die bei Kaninchen erzeugten Ver- 
anderungen mit denen der menschlichen Arterioslderose grunds~tzlich 
fibereinstimmen. 

Auf Grund der Arbeit yon Biebel un4 Wichels und der vorliegenden 
Beobachtungen kann kein Zweifel mehr bestehen, dal~ das Adrenalin 
tatsachlich beim Menschen an den Arterien Veriinderungen hervor- 
tuft, die yon denen, die der gewShnlichen Arteriosklerose in weiterem 
Sinne zuzurechnen sind, in keiner Weise unterschieden sind. Nach 
Biebel und WicheIs ware es geradezu gesucht, wenn man in ihren F~llen 
keinen Zusammenhang zwischen den adreualinbfldenden Gew~ehsen 
und der schweren allgemeinen Arteriosklerose gelten lassen wollte, 
weil bei vielen gleichartigen Gew~chsen keine Gef~l~veri~nderungen 
beobachtet warden. Schon 4as jugendliehe Alter yon 36 und 33 Jahren 
in ihren Beobachtungen war ffir eine so hoehgradige Arteriosklerose 
und Hypertonie auffi~llig, zu auff~llig, als dad an ein nur zuf~lliges 
Zusammentreffen gedacht werden k5nnte, l~och bemerkenswerter war 
der Zusammenhang bei den vorliegenden F~llen 1 und 3, bei denen 
das Alter der Geschwulsttrager 18 und 21 Jahre betrug. Wie ein 
experimenteUer Beweis erscheint ein yon Wiesel mitgeteilter Fall, 
der bei einem 2js Kinde mit chromaffinem Tumor einer Neben- 
niere eine mit freiem Auge wahrnehmbare Sklerose der Aorta, der 
Kranzschlagadern und einzelner Eingeweidearterien mit Herzhyper- 
trophie feststellen konnte. Ohne auf histologische Einzelheiten einzugehen, 
meinte Wiesel, ,,dab mikroskopisch die Herde mehr den dutch Adrenalin 
erzeugbaren l~rozessen als der gewShn/ichen Slderose glichen". 

Es ist ganz charakteristisch, dab die ersten Anfi~nge der Ver~inde- 
rungen an den Arteriolen zu linden sind, ganz nach Art der bei sog. 
,,genuinen Schrumpfniere" bzw. ,,essentieller Hypertonie" feststellbaren 
Wandhyalinisierung. Ein Umstand, der ffir den Zusammenhang zwisehen 
manehen Fallen ,,essentieller" Hypertonie und der l~ebenniere wert- 
volle Ausblicke erSffnet. 

Bereits frfiher ~Txrde erw~hnt, dal~ fiir das Ausbleiben yon Gef~B- 
ver~nderuugen nicht allein die unphysiologische Inkreterzeugung der Ge- 
schwulstzellen, ungfinstige Kreislaufverhaltnisse, lokale Speicherung des 
Adrenalin in Cysten, verantwortlich gemacht werden mfissen, wie dies 
Biebel mad Wichels annehmen. Eine vie1 grSl]ere Rolle spielt meines 
Erachtens die individuelle Veran/agung, wie sie auch bei den mit 
Adrenalin behandelten Tieren manchmal so augenf~llig in Erscheinung 
tritt. Der I-Iundertsatz 10ositiver Ausfiille schwa nkt bei den Forschern, 
die sich mit der experimentellen Adrenalinsklerose besehaftigt haben, 
zwischen 10 und 100. Bei gleichem Gewicht der Versuchstiere und 
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gleicher Zahl der Einspritzungen bewirkt Adrenalin oder Nicotin, 
das im Wesen ganz gleichartige Vergnderungen hervorruft, bald vor- 
geschrittene Nekrose und Verkalkung d.er Ao2tenmedia, bald gar keine 
morphologisch nachweisbare Erkrankung. Romm und Kuschnir nehmen 
daher an, dal~ neben dem Alter 4er Versuchstiere auch individueile 
Eigenschaften der Kaninchen zur Slderose fiberhaupt, eine bedeutende 
Rolle spielen. Vergleicht man die mageheure Zahl der bisher verwen- 
deten Versuchstiere mit der geringen Zahl yon beobaehteten chrom- 
affinen Gew~chse der Nebenniere, so liegt darin die Erkl~rung, warum 
so wenige Mitteilungen yon Gefi~i]ver~nderungen dabei vorliegen. Dazu 
kommt noch, dal~ bei hdherem Alter der betroffenen Personen ,,land- 
1/iufige" arteriosklerotische Ver~tnderungen, wenn sie nicht besonders 
hohe Grade erreichen, yon den Beobachtern fiberhaup~ nicht in Beziehung 
zum Gewiichs gebracht wurden. 

Beim grasfressenden Tier, das viel mehr als das fleischfressende 
zur Bildung yon " Kalkablagerungen in seinem K(irper neigt (Hanse- 
mann), ist naturgemgI~ das makroskopische Bild der Arterienerkrankang 
ein eiudrueksvolleres als beim Menschen. Mikroskopisehe Untersuchungen 
des Gef~l]systems aber bei chromaffinen Gewgchsen der Nebelmiere 
wurden nur in ganz wenigen F~llen durchgefiihrt. 

Auf einen weiteren Umstand mdchte ich verweisen, der in der be- 
sprochenen Beziehung yon Bedeutung ist. Den morphologisch faI~baren 
Ver~nderungen am Gef~i~system k5Imen lange Zeit Zusammenziehungen 
der Arterien und Arteriolen vorangehen, wenn die Adrenalinmengen 
gering sind. Es ist daher durehatls mdglich, dab der Tod auch bereits 
in einer Zeit eintritt, bei welcher die Adrenalhlwirkung noch nicht zu 
histologischen Vers geftthrt hat, i~hnlich wie sich die bei 
manchen F/~llen yon .essentieller I-lyper~onie" feststellen l~{]t, deren 
Gef~Bsys~em noch ffei yon charakteristischen Arteriolenver~nderungen 
angetroffen wird. 

Nach den Beobachtungen yon Biebel und Wichels erbringen die 
vorliegenden besonders lehrreichen F~lle fiberzeugend den Naehweis, 
dab das Adrenalin beim Menschen Veri~nderungen an den Gef~l~en 
bewirkt, die weder makroskopiseh noeh mikroskopiseh von denen unter- 
schieden werden kSnnen, die wit gewohnt sind, unter dem Begriffe 
,,Arteriosklerose" zusammenzufassen, ws es beim Kaninchen nur 
Verkalkung der Gef~l]wand nach vorangegangener ~Nekrose hervorruft. 
Uber den Angriffspunkt des Adrenalins dabei und die Art seiner Wirkungs- 
weise wird noch im folgenden Kapitel die Rede sein. Mit voller Absicht 
habe ieh es vermieden, auf die in neuester Zeit versuchte Trennung der 
einzelnen Formen der Arteriosklerose naeh der Lokalisation der Ver- 
~nderungen in den einzelnen Gef~wandschichten und Betroffenseia ver- 
schiedenartiger Gef~Bprovinzen einzugehen, die meines Erachtensdurehaus 
willkfirlich ist, uud zu einer vollkommenen Verwischung des ganzen Arterio- 
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skleroseproblems ffihren mug. Dureh eine solcheTrennung in 1. Arteriolen- 
erkrankung, 2. eigentlichennar in der Intima lokalisierten Atheromatose 
und 3. MediaverkMkung tier Extremiti~tenarterien wird die urs~chllche 
Erforschung dieser Gefiigerkrankang nur gehemmt, rticht gef6rdert. 

Auch B. Fischer-Wasels un4 R. Ja/]d hMten in ihrer Darstellung 
der Arteriosklerose die ehizelnen Formen fiir gleichwertig und sagen 
darfiber: ,,Die 1V[ediaverka~uag ist der echten Arteriosklerose gleich- 
zusetzen. Versehiedenheiten beruhen nut auf dem funktioaellen Bau 
der Gef/iBwand. Die Arteriolosklerose ist gleichfalls yon der Arterio- 
sklerose prinzipiell nicht zu trennen." 

Nach Biedl erstreckt sich die aaffallende toxische Wirkung des 
Adrenalins nut auf die Kreislauforgane. Im Herze~ sind n~eh wieder- 
holter Adrertal~einspritzung schwere Ver~nderungen, wie schwere Hyper- 
trophie der linden Herzkammer, isch~mische Infarkte, hyMirt 4egene- 
rierte Horde und Nekrosen sowie Sehwielenbildung nach solchen an- 
zutreffen. Jedenfalls handelt es sich dabei nach Pisani un4 Stewart 
urn eine primiir toxische Seh/idigang des Iterzmuskels. Das gleiche 
ist fiir die Gef~gwand wahrscheinlich. Die anf/inglichen Ver/inderangen 
bestehen bier in einer serSsen Durchtr/~nkung der 1Vfedia, Wucherung 
and tIypertrophie der Gef/~gmuscularis, sowie Sch/~digung der elastisehen 
Elemente der Gef/iBwand, vor Mlem der Lamina elastiea interaa. An 
den Gef/iBen veto muskul~ren Typus ist jedenfMls die Intimuerkrankung 
bis zur hyperplasMseheIr Intimawucherung meist schon deutlich, wenn 
die Media noeh wenig befallen scheint. 

Mi~ Fahr m6chte ieh anaehmen, daB die verschiedene funktionelle 
Inanspruchnahme und der verschiedene Bau der einzelnen Gef/~Be ffir 
die Art der anatomisehert Ver&nderungen nrtd der Lokalisation der 
arteriosklerotischen Ver&nderungen beim Menschen yon groger Bedeutung 
is~. Daneben m6ehte ich noch dem versehiedenar~igen Angriffspunkt der 
Gif~stoffe im Einzelfall (sowohl gef&Bwovinziell, als lokalisatoriseh 
innerhalb der Gef/iBwand) eine wesentliehe l~olle zubilligen. In einer 
frfiheren Arbeit fiber die Beziehungen der sog. ,,Periarteriitis nodosa" 
zu der Arteriosklerose suchte ich den Nachweis zu ffihren, dab alle 
bekanrtten Veriindernngen am Gef/~Bsystem (mit Ausnahme der dutch 
spezifisehe Krankheitserreger und dutch Eiterungen bedingten Vor- 
g/inge) die unmittetbare Folge einer toxischen Gef/~l~wandsch/idigung 
darstellen, wobei die Art der einsetzenden Gei/igver/~nderung und 
ihr weiteres SehieksM weitgehend bestimmt werde yon der Menge der 
einwirkenden Sch/~dJickkeit und vom Bau des be~roffenen Gef/iBes. DaB 
wit berechtig~ sind, das Adrenalin ebenso wie das Nicogin und unzghlige 
andere chemische Stoffe unter die Toxine mit gef~Bsch~idigender Wirkung 
einzureihen, das ist fiber jeden Zweifel erhaben. Dabei ist die Wirkung 
des im K6rper entstehenden uM in die Blutbahn gelangenden Adrenalins 
keine andere, als die des yon auBen zugefiihrten Giftes. Auf GruM der 
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angeffihrgen Arbei~ und den 
vorliegenden Attsftihrungen 
babe ich versuch% alle M6g- 
liehkei~en der toxischen Ge- 
f~$sch~digung und ~rer Aus- 
g/~nge in einem Schema dar- 
zustellen. Wie jedem Schema 
hafte~ auch diesem tier Fehler 
an, nieh~ alle denkbaren 
Kombina~ionen z u  erfassen. 
Das ist auch bei dem viel- 
faehen Ineinandergreifen in 
Wechselbeziehung stehender 
0rgane und 0rgansys~eme 
gar nicht mSglich. Es erlaub~ 
jedoch eine schnelle I)bersicht 
tiber die Grandztige meiner 
Auffassung. 

Als Ausgangspunk~ or-_ 
scheint an der Spi~ze des 
Schemas der allgemeinc Be- 
grill des Toxines. Dieses 
kann sowotfl bakterieller Her- 
kun/t, chemischer (exogener ) , 
wie aus dem intermediiiren 
Sto//wechsel, also endogener, 
Ms endlich hormonaler Natur 
sein. Davon zweigen 3 An- 
gri//sorte des Toxines ab: 
1. das Ge~gsys~em, 2. die 
Nebenniere und 3. die Niere. 
An jedem davon ist der 
st/~rksge Grad der Einwirkung 
als /~uBerster Punk~ einge- 
zeiehne~. Am a4a/Xsy~tem als 
st/~rks~e l~eaktionsform die 
,,Periarterii~bis nodosa", als 
geringere die Arteriosklerose 
mit all ihren Gradabstufungen 
und zwisehen diesen beiden 
Gipfelpunk~en alle Uber- 
g/~nge, wie sic in meiner 
berei~s erw/~hnten Arbeig att- 
geffihr~ wurden. Auf die 
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Nebenniere kann das Toxin markreizend, also sekretionsfSrdernd oder 
markscks and hemmend, einwirken. Dabei kann die Wirkung 
des angenommenen Giftes gesteigert werden dutch die Wirknng des 
vermehrt abgesonder~en Adrenalins. In diese Reihe mug Bier das 
ehromaffine Gew/~chs der Nebenniere zwischengesckoben werden, das 
gleiche Ver~nderungen dureh iiberm~Nge Absonderung hervorrufen 
kann, wie ein anderes yon aagen zugefiihrtes ckemisehes Gift. 

Als 3. Erfolgsorgan linden wit im Schema die Niere, die infolge 
ihrer eigena1~igen Stellung Jm Gefs yon diesem abgegrennt 
wird. Auch bier finden wit als Ausdruck der st~rksten Giftwirkung 
die akute Glomerulonephritis uM Ms den der milderen Einwirkung die 
Nephrocirrkose (anger welckem Begriffe Mle yon Blutgef~gen ausgehenden 
Schrumpflmgsvorgange zusammengefagt werden). Zwisehen diesen Polen 
zeigt die t~ichtung des Pfeiles die Obergangsm6gliehkeiten an. 

Bei der Nebenniere ist die goxlsche Schs wie sic gcsetz- 
m~Big beispielsweise dutch das Diphtheriegoxin herbeigeffihrt wird, 
Ms weigere t~olge verzeicknet, die sick attch letzten Endes als Schrumpf- 
nebenniere and ldinisck Ms Morbus Addison auswirken kanm 

Wie aus dem Schema weiter ersichtlick ist, Babe ich die toxogene 
ttypertonie (Pal) uM Herzkypertrophie yon der Nebenniere abhgngig 
eingezeicknet. Dies bedarf hOCk einer besonderen Begrfindung. 

Wie die Hypertonie and Herzkypergrophie bei der Glomerulonephritis 
zusgande kommg, isg hock nickg klargestellg. Die Mehrzahl der Forscher 
m6ekte jene als nephrogen (als Folge des Widerstandes im Strom- 
gebiet der Niere) and diese als Folge der zu leistenden Mehrarbeig a~f- 
fassen. In jfingster Zeig neigen jedoeh mehrere Forseher, ganz besonders 
Pal, wieder zurAnsichg einerextrarenMenEntstehung. Ursache dcrNieren- 
entzfindung Kind bakterielle Toxine. DaB auck andcre ehemiscke Gifte 
eine Nephritis kervorrufen k6nnen, lehren die Tierversnche fiber die 
Urannephritis. Nook wenig in Betrackt gezogen wurde es, dug die im 
Blare kreisenden Giftstoffe aneh an anderen Organen als der Niere Ver- 
/~nderungen hervorrufen k6nrmn, ohne an ihnen zu morpkologisek fag- 
baren Entziindungsersckeinungen zu fiihren. Wie empfindlick das 
Nebennierenmark a~f Reize after Art dm'ek Adrenalinaussekfittung 
reagier~, wissen wit aus Tierversuehen. Es isg durekaus m6glich, dab 
das gleiehe Gift, das am Glomernlns, als dem empfindlichsten Punkt 
und Ort der Stromverlangsamung, angreifend Bier zur Engzfindung 
ffihrt, aueh das Nebenrderenmark zur Hypersekretion anregt. Als 
Indicator fiir die stattgehabte Markreizung k6nnen jene ,,Rundzell- 
herde" gelten, die ira Abscknigte der toxiseken Nebenrfierenver~nderungen 
ausffihrlick besproeken werden. Als Folge der daraus entstekenden Ilyper- 
adrenalin~mie k6nnte Hypertension und Herzkypergrophie erld/~rt werden. 
W~ren diese Anzeieken zwangslgu]ige FoIgen der Nierenentziindang, 
dtirften sic in keinem Falle fehlen, l~s liegen jedock geniigend genaue 
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Beobaehtungen im Schrifttum vor, wo F~Ile yon I%phritis ohne Blut- 
drucksteigerung und ohne Herzhypertrophie verlaufen sind (Pal). 

Gleichzeitig sch~digt aber das anzunehmende Gift sowolff unmittelbar 
Ms fiber dem Umwege der Hyperadrenalin/~mie das fibrige Gef~ftsystem 
aufterhalb der ~iere, so dab bereits im jugend/ichen Alter die sehwersten 
arteriosklerobischen Ver/~nderungen als regelmi~Bige Verbindung mit 
der nephritischen Erkrankung sich entwickeln, ein wertvoller Beweis 
ffir die toxische Entstehung der Arteriosklerose. Daft mechanische 
Momente allein niemals zttr Arteriosklerose ffihren kSnnen, braucht wolff 
nicht besonders betont zu werden. Die Herzhypertroplffe bei ~ephritis 
kann sowolff Folge der vermehrten Arbeitsleistung dutch die Bhttdruck- 
s~eigeruag, als Folge eines direkt auf den Herzmaskel einwirkenden Reizes 
(Adrenalin) sein. 

Die Entstehung der hyalinen Degeneration der Wandung kleiner 
Arterien (Arteriolosklerose) ist strittig. Hueclc hat neuerdings an- 
genommen, dal~ ihre Ursache in einer  Saftstauung zu erblicken sei, 
die zu einer chemisch-fermentativen Umwandlung d e r  Grundsubstanz 
ffihre. Am h~ufigsten sind dabei die Nieren- and Milzarteriolen betroffen. 
Bestimmte Krankheiten kommen nach Schultz urs~clffich nicht in 
Frage. Wiihrend die Arteriolosklerose in der Niere yon den schwersten 
Folgen ffir die Niererdunk~ion begleitet ist, soll nach Schultz der gleiehe 
Vorgang in der Milz ganz bedeutungslos sein. Ieh halte dies fiir werfg 
wahrscheinlich. Wenn auch die Bedeutuag der sog. ,,Keimzeatren" 
in den Kn6tchen noch nicht gekl~rt ist, so scheint es doch ziomlich 
sicher, dal~ ihnen eine besondere fnnktionelle Bedeutung zukommt. 
Ob man sie als Bfldungsst~tten der Lymphzellen oder deren Verrrichtungs- 
orte, oder ~ber, wofiir sehr viele Grfinde sprechen, als ,,Reaktionszentren" 
auffaftt, die mit Immunit/itsvorg/~ngen in Zusammenhang stehen, so ist 
es gleicherweise einleuehtend, daft die hyaline Ver6dung 4er Follikel- 
zentren Ms irreparable Ver/inderung wenigstens ]ene Funktion der Milz 
wesentlich beeintr/~chtigen mul~, die mit der T/~tigkeit des Follikel- 
zen~rums verknfipft ist. Ebenso wie in der Niere die Hyalinjsierung, die 
an den Art. interlobulares beginnt und allm/~lffich auf die Vasa afferentia 
fortschreitet (Roth), zun/ichst zum Untergaage der Glomeruli, dana der 
zugeh6rigen Tnbuli als Folge der Ern/~hrungsstSrung ffihrt, naeh Jores 
auch ohne vollst/~ndigen Lumenverschluft, muft angenommen w6rden, daft 
cter gleiche Vorgang in der Milz ebe~alls yon Ern~hrungsstSrungen 
bestimmter Organabsehnitte gefolgt wird. 

Aueh das gegenseitige Ursachenverhiiltnis yon Arteriotosklerose 
und Hyper~onje ist noch nicht klargestellt. Bei der Glomerulonephritis 
finder man Arteriolosklerose fast regelmi~l~ig. Diese ~n]iehkeit  kana 
so welt gehen, daft fiir F/ille ohne genfigende klinische Beobaehtung 
and Verfolgung des ganzen Krankheitsbfldes die makroskopische 
and mikroskopisehe Untersuchung nicht mit roller Sieherheit die 
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Entscheidung zul~Bt, ob die Nierenschrumpfung auf entzGndlieher Grund- 
lage oder dutch Arteriolosklerose oh~e Entziindung entstanden ist. Im 
Einzelfalle lassen aueh die mikroskopischen Unterseheidungsmerkmale, 
wie sie ktirzlieh Ascho// eingehend, angefiihrt hat, eine sichere Ent- 
seheidung nicht zu, ob die Erkrankung ,,gennin" oder ,,sekundar". 
Bei der pathogenetisehen Auffassung, die ieh vertrete, ist es auch ver- 
sti~ndlich, daft es nicht anders sein kann. Der Grad und die Art der 
Giftschadigung kann so verschieden sein, daft bei der verh~ltnismgftig 
geringen Zahl yon lgeaktionsmSglichkeiten zwischen beiden Ver- 
gnderungen alle Obergange vorkommen kSnnen. Ein~ Gift, dam bei 
heftiger Einwirkung eine akute Glomerulonephritis hervorrnft, die in 
weiterer Folge zur Organsehrumpfung fiihrt, kann bei geringerer Stgrke 
auch ohne akut entziindliches Stadium schleichend eine Hyalinisierung 
der Gefal~wand und. hyaline Ver6dnng der Glomernli vernrsachen 
und gleiche SehrumpfungsbiIder an der Niere hervorbringen. Diese 
Auffassung hat ebenso Geltung far die Beziehung der ,,Periarteriitis 
nodosa" zur Arteriosklerose wie fiir die der .akuten Glomerulonephritis 
zur arteriolosklerotisehen Nierensehrnmpfung. 

Ieh babe bereits die Sonderstellnng des Adrenalins zm ~ l~iere an- 
geftihrt, dasselbe grit aueh fiir die Arteriolen. Wh" lxaben ferner ge- 
sehen, daIt Hyperadrenalin~mie bei Menschen. eine Arteriolosklerose her- 
vorrtffen kann. Fahr und Herxheimer haben aus der Bevorzugung 
der l~iere bei Arteriolosklerose den Schluft gezogen, dal~ die Arteriolen- 
erkrankung primer, die Hypertonie davon abh~ngig sekund~r ent- 
stehe. Verlieren die Nierengef~e an Wegsamkeit, so kSnne der Organis- 
runs diesen Mange1 nur dutch Blutdrueksteigerung ausgleichen, da 
die Niere ein ,,lebenswichtiges Ausseheidungsorgan darstelle". Sie 
ziehen also einen Schlul~ im Sinne der Zweckm~$igkeit, der in der 
Pathologie eigentlich verboten ist. Von anderen Forschern wird dagegen 
angenommen, daft die Hypertonie Ursache tier Arteriolenerkrankung sei. 
Hueck betont mi~ Nachdrnck, daft die hyaline Degeneration tier 
Arteriolen unmSglich die Ursache der Hypertonie sein kSnne und weist 
auf das Miftverhaltnis zwischen Grad der anatomischen Ver~nderung und 
Dauer und tIShe des Blutdruckes hin. Ebenso bedingen die Hyalin- 
ablagerungen im Anfang weder eine Verh~rtung der Gefai~wand noch 
-eine Einengung tier Gefaftlichtung. 

Die Beobachtungen an adrenMinbildenden Gewachsen der Neben- 
niere und die dabei festgestellten AIterienver/~nderungen tragen nun zur 
Klarung dieser Frage wesentlich bei, well bei ihnen die Ursache der 
Hypertonie im Gegensatz zur sog. ,,essentiellen" Hypertonie volIkommen 
klargestellt ist. Hier Icann kein Zwei/el sein, daft die Arteriolener]crankung 
unabhdingig yon der Hypertonie au/tritt und unmittelbare Folge der Adrenalin- 
wirkung ist. 
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fiber das Zustandekommen der arteriosklerotisehen Ver&nderungen 
~iu~ern sich Biebel und Wivhels: 

,,Bei unseren Fi~llen yon menschlicher Arteriosklerose mSchten wir glauben, 
d~B der funktionelle Gef~Bpasmus und die durch ihn verursachte Blutdruck- 
s~eigerung das Primiire sind und dab sekund~r die andauernde Mehrbelastung 
zur Arte~iosklerose gefiihrt hat". 

Nun fiihrt aber Mehrbelastung allein, wie berei~s mehrfach erw/~hnt, 
niemals zur Wanderkrankung der Arterien. Haben 4och die ergebnislosen 
Versuche ira Schrifttltme, durch blu~druckerh6hende Stoffe, die nicht 
gleichzeitig gef/igwandsch~idigend wirkten, Arteriosklerose zu erzeugen, 
das Gegenteil bewiesen. Ebenso komlte Braun zeigen, dab AdrenaliI~ 
auch dann Gef~Bveriinderungen hervorruft, wenI! die bhitdxucksteigernde 
Wirkung dutch geeignete MaBnahmer~ ausgeschaltet wird. WennBiebe lund  
Wichels das Ursachenverh~iltnis zwischen Arteriosklerose und I-Iyper- 
tonie dahin entschieden zu haben glauben, dab Hypertonie das Primare 
w~re, so ist darauf zu entgegnen, dag beide voneinander iiberhaul0~ 
nieht abh~ngen. Hyloertonie als dallernde Tonuszlmahme des Gef~B- 
systems kann solange ohne Ar~eriosklerose bestehen bleiben, als der 
toxisehe Reiz, der zllr Gef~l~zusammenziehung fiikrt, nieht die Gefiil3- 
wand selbst seh~digt, oder wean die I-Iypertonie ,,essentiell" zentral 
und nieht peripherisch bedingt ist. Toxische Seh~idigung der Gefi~13- 
wand (gleichzusetzen mit  Arteriosklerose) kann abet aueh ohne hyper- 
tonisches Duuerstadium ein~reten. So ist auch die Mehrzahl der 
Forscher in neuerer Zeit der Ansicht, dab der Widerstand in den kleinen 
Gef~l~en, der die Hypertension bedingt, in der l~egel funktionell hervor- 
gerufen wird. Der aus solchen abnormen Funktionsznst~Lnden sich 
ergebende Hochdruck ist als essentielle Hypertonie bezeichnet worden. 
Naeh Pal ist nieht der Gef~gkramlof, sondern die topJsche Einstellung 
der Arterienmusk~llatnr aussChlaggebend. Die I-Iypertonie der GefiiB- 
wand ist als selbsti~ndige Erkrankung algzufassen, ihre gewShnliche 
jedoch nich~ zwangsliiufige Folge ist die Hypertension, das ist die Er- 
hSkung des B]utdrlmkes. Naeh Kahler sind die Ursachen de r  essen- 
t, iellen Hypertonie in einer prim~ren and reflektorischen Reizung des 
Vasomotorenzentrums durch pressorisehe Substanzen zu Sllchen, die als 
Produkte des Stoffweehsels entstehen, StSrungen der imaeren Sekretion, 
unter anderem auch losychische Erregung. Ne~terdings unterscheidet Pal 
2 strenge voneinander zu scheidende ttypertonieformen : 1. die primate, 
permanente (essentielle) Hypertonie, die cerebral begrfindet als angio- 
tonisehe Neurose der Arteriell aafzufassen ist, als eine aui Erbanlage 
beruhende Krankheir und 2. die toxische Hypertonie dureh endogene 
oder exogene Gifte, die auf das Sa,rkoplasma der lViusket~ der Kreislauf- 
organe einwirken, Zum Un~ersehiede yon der prim~ren I-Iypertonie er- 
streeke sich die toxisehe Wirktmg bei letzterer nieht nnr auf die peri- 
pherisehen Arterien, sondern atteh atff den I-Ierzmtlskel. Der Unter- 
sehied im GefgBbflde des Augenhintergrundes (Guist) wurde bereits 
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frfiher erwghnt. Pal ffihrt allerdings die toxogene Hypertonie nicht 
auf die Nebenniere zurtiek (toxische Reizwirkung mit Hypersekretion), 
wie ieh sie aufgefagt wissen m6ehte, sondern auf den unmittelbar 
giftigen Einflug auf die Gef/~gwand. Ia  gleieher Weise z~hlt Pal die 
Sehwangerschaftshypertonie zu seiner 2. Form. Ganz in diesem Sinne 
haben wir fiir unsere Fi~lle die Ursache der Itypertonie im Adrenalin 
zu suehen, das die Gew~ehse bilden. Es wird kufgabe vceiterer Forsehung 
sein, ob nicht vermehrte Bildung yon Adrenalin dureh die Nebenniere 
auch ohne Geschwulstbildung fiir einen grogen Teil der sog. toxogenen 
Hyperto~en verantwortlieh gemacht werden kann, vielleicht aueh ffir 
einzelne ,,essentielle" Formen. 

Erdheim hat in jfingster Zeit den Versuch unternommen, ffir die 
yon iBm ,,Medionecrosis aortae idiopathiea" benannte Krankheit ur- 
s~chlich eine endogene Adrenalinwirkang verantwortlieh zu machen, die 
dutch Ausschfittung des Adrenalins aus dem Nebennierenmark unter 
dem Einflug yon Infektionskrankheiten entstehe. In weiterer Ausffihrung 
dieser Annahme, f fir die allerdings noeh keirm Unterlagen vorhanden sind, 
m6chte or auch die yon Wiesel, Epstein und Stoerk s0wie yon Gsel! 
bei ID_fektionskrankheiten festgestellten Arterier~ver/inderungen im Gegen- 
satze zu diesen Forschern, die einen direkt gefgBwandsch/~digenden 
~Einflng der Bakteriengifte annehmen, atff eine allen gemeinsame Hyper- 
adrenalin/imie zurfickfiihren, welche die Arterienmeclia sch~dige. Erd- 
heim setzt also an Stelle viel/gltiger exogener Toxine ein endogenes Gift, 
das allerdings stets unger dem Einflusse des exogenen wirksam wird. 
Leider finden sich in den Beobaehtnngen Erdheims keinerlei Angaben 
fiber makroskopisehe oder mikroskopisehe Befuncle an den Neben- 
nieren. Wenn jedoch Erdheim die Ver/inderungen bei der ~edioneerosis 
aortae mit SpontanzerreiBung seharf yon der gew6hnlichen Athero- 
sklerose abtrermt, so kann ich ibm darin meht Iolgen. In 2 einsehl/igigen 
F/~llen eigener Beobaehtungen, anf die ich bier nicht n~her eingehen 
kann, fan4en sich schwerste atherosklerotisehe Ver/~nderungen sowohl 
allgemein als in der n/~chsten Umgebung 4er RiBstellen, dab die Ab- 
lehnung eines urs/~chliehen Zusammenhanges dabei kaum denkbar er. 
scheint. Der eine Fall betraf ein 44ji~hriges, der andere ein 46j/~hriges Indi- 
vidmlm, so dab die schweren arteriosklerotischen Ver~nderungen noch 
zur jugendliehen Form gereehnet wer4en mfissen. Die Nebennieren waren 
in beiden Fi~llen ohne wesentliehe Abweichung, so dab eine direkt in- 
fekti6s toxische Noxe attf die Ge~/~Bwand, wenigstens fiir meine F/~lle, 
wahrscheinlicher ist, aN die endogene Adrenalinhypothese E~'dheims, 

Fasse ieh die bisherigen Ergebnisse kurz zusammen, so ist in den 
vorliegenden F/illen, wie bereits im Schema ausgedrtickt, das ursgchliehe 
Verh/~ltnis derart, dab Ursache der Hypertonie und der Arteriosklerose 
das Adrenalin war, ohne dab letztere zur Hypertonie in einem urs/~eh- 
lichen Zusammenhange stehe, Der AnalogiesehluB liegt nahe, dab auch 
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Ifir andere Toxine das gleiche Geltung hat, was ffir das Adrenalin nun- 
mehr sichergestellt ist, die erfahrungsgem/~B yon Blutdrucksteigerung 
und Gef/~Bwandsch/~digung gefo.lgt sind. Aber an dem Beispiel des 
iNicotins sehen wir bereits, dab die Verschiedenartigkeit des Toxines 
auch eine andere Lokalisation und Form der Gef/~Bsch/~den bewirkt. 
Werden doch in der mensehlichen Pathologie durch fiberm/~Bigen Nicotin- 
genuB vorzugsweise die Extremiti~tenarteriea betroffen. Die Form und 
Lokalisation der Gef/~l~schiiden ist demnach vom Grade and Art der Seh/id- 
lichkeit und yon der individuellen Reak~ion darauf weitgehend bestimmr 

Ebensowenig als die Abtrennung der Adrenalinskleroso der Kanin- 
chen als wesensversehieden vceil /ormverscYgeden yon der menschliehen 
ArterioskJerose eine Berechtigung hat, ist auch die Trennung der 
,,eigentlicher~" Arteriosklerose (gleichbedeutend mit Intimaerkrankung) 
yon der Mediaverkalkung der Extremit/~tenarierien kaum ang/~ngig. 
In jiingster Zeit wird sogar der Versuch unternommen, auch die Arteriolo- 
sklerose yon der Arteriosklerose abzutrennen und eine neue Sonder- 
grul0pe yon Arterienerkrankunger~ mit ihr aufzustellen. Ich babe bereits 
in meiner mehrfach erw/~hnten frfiheren Arbeit auf die Grfinde hin- 
gewiesen, die reich bestimmt haben, f/it eine einheitliche Auffassung des 
ganzen Komplexes yon Reaktionen am Gef/~l]system einzutreten. Unter 
Ber/icksichtigung der neu hinzugekommenen Erkermtnisse w/~re dariiber 
folgendes zu sagen: 

AUe Reaktionsformen der Arterien~vand sind nut Auswirkungen ver- 
sehiedenartiger Sehi~dlichkeiten bakterieller, chemischer oder hormonaler 
Gifte in verschiedenem Grade und verschiedenartigem Angriffspunkt. 
Dabei spielen" sowohl Kaliber des Gef/iBes, wie deren geweblich ver- 
schiedener Bau, individuelle, allgemeine oder gef/iBprovinzielle Reaktions- 
bereitsehaft (Veranlagung) eine wesentliche l~olle. Alle l~berg/~nge 
yon eir~acher degenerativer Sch/idigung einzelner Schich~en der Gef/~l]- 
wand fiber schwere ,,arteriosklerotische" Ver/~nderungen bis zur ,,Peri- 
arteriitis nodosa" k6nnen dabei vorkommen. Als bestimmte elektive Ge- 
f/~finoxe ist das Adrenalin anzusehen, wenn es dem KSrper yon auBerr zu- 
geffihrt (Tierversuch) oder im K6rper im l~bermaB gebildet wird 
(ehromaffine Gesehwfilste). Es kormte wahrscheinlich gemacht werden, daft 
auch bei morphologisch ,,intakten" Nebennjeren toxische Reize zu- 
mindest vorfibergehend zur Hyperadrenalir~mie mit all ihren Folgen 
fiilrren kSnnen. Ein Grof~teil der bisher als nephrogen aufgefaBten 
Erscheinungen bei der Nephritis kann ebensogut hypernephrogeu bedingt 
sein, da ohne Nephritis einfaehe Hyperadrenalini~mie ganz gleichartige 
Anzeichen hervorrufen kann. In diesem Zusammenhange sei besonders auf 
die ganz gleichen Ver/~nderungen an den Gef/~Ben der /qetzhaut bei 
der sog. ,,Retinitis albuminnrica" und an den kleinsten Nierenarteriolen, 
bei der Periarteriitis nodosa und bei der Adrenalinsklerose im Tier- 
versuche hingewiesen. 
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Der auf Grund yon vorwiegend an Kaninchen vorgenommenen Tierversuchen 
anfgestellten ~einung, wonach die Arteriosklerose vorwiegend dutch StSrung 
des Cholesterinstoffwechsels hervorgerufen sei, kann ich nicht zustimmen. Auch 
die yon Ascho]]s Schiller Yuasa anf Grund vor~ Tierversuehen gemaehte ~'eststellung, 
dab zwischen Pflanzen- und Allesfressern ein grunds~tzlich verschiedener Cholesterin- 
stoffwechsel nieht bestehe, ~ndert daran niehts. ~ehr als hypqthetiseh ist sein 
daraus gezogener SehluB, dab auch der Mensch auf erh6hte Cholesterinznfuhr mit 
Cholesterinablagerung reagiere und wie beim Kaninchen aueh beim ~enschen die 
Gef/~l]intima das cholesterinempfindliehste Gewebe im Organismus sei. Gibt er 
schon selbst zu ,  dull die Annahme sines entstehungsgesehiehtliehert Zusammen- 
hanges der mensehlichen Atherosklerose mi$ dem. Nahrungseholesterin nieht be- 
wiesen sei ,  so halte iches fiir eine ganz irrige Ansieht, dug die in ganz unphysiolo- 
gischer Weise zugefuhrte Cholesteriumenge im Organismus des Kaninchens nichts 
i~nderes bewirken sollte, Ms unabgebaut und unzerlegt wieder in der Intima und 
anderen Organen abgelagert zu werden, und  dab dieser Vorgang der Arteriosklerose 
gleich wgre. Es sei hier nur bemerkt, dab in der atheromatSsen Aorta des Menschen 
nicht nur das Cholesterin vermehrt ist, sondern wie dies durch chemisehe 
Untersuchungen Kutschera-Aichbergen zeigen kormte, in hSherem Mal3e aueh das 
Lecithin und andere primer nicht ~therlSsliche, sondern alkohollSsliche Lipoide. 

Viel wahrscheinlicher mu$ as danaeh sein, dab im intermedi/~ren Stoffwechsel 
dutch Abbau des Cholesterins Stoffe entstehen, die giftig wirken und die Gef~13wand 
seh/~digen, wobei mSglicherweise am Orte dieser Schadigung bei hohem Blutcho- 
lesterinspiegel Cholesterin abgelagert wird, der gauze Vorgang somit niehts anderes 
vorstellt als ein Beispiel dystrophischer Verfettung und nicht nut ein einfacher 
Infiltrations- oder Imbibitionsvorgang, Wie dies aus den Untersuchungen yon 
Ascho][, Anitschkow, Chatatow, Hueck trod Wacker u.a.  hervorzugehen schien. 

Zur Erkl/~rung der Entstehung der Arteriosklerose wurden verschiedene Einfliisse 
herangezogen. Die tIypercholesterin~mie Ms alleinige Ursaehe halten Anitschkow und 
Chalatow fiir wahrschein]ich, w/~hrend andere, wie Lubarsch, MSnl~eberg, Knack 
und Saltykow primer toxiseh-infekti6se oder mechanisehe Seh/~dlichkeiten, die die 
Intima treffen, armehmen oder auf die Bedeutung yon Blutdrueksehwankungen 
als wichtigen Faktor hinweisen, wie es Marchand, Ascho]], Jores u. a. tun. Hueck 
stellt die Bedeutung vasomotorischer StSrungen in den Vordergrund. E s  wiirde 
den l~ahmen vorliegender Arbeit welt fiberschreiten, anf alle hierhergehSrigen 
Annahmen und Theorien einzugehen. Es sei dazu auf die ausgezeichneten zusammen- 
fassenden Darste]lungen fiber diesen Gegenstand in den einsehl/igigen Handbtiehern 
verwiesen. Nut auf die Untersuehungen an symp~thisehen Ganglien, die neuestens 
im Verderg~'und der ]3eaehtung stehen, sei kurz eingegangen. 

,gtaemmter untersuehte sine groBe Zahl yon sympathischen Ganglien bei mensch- 
lieher ArterioskIerose und kormte tats~ehlich eine gauze l~eihe yon degeaer~tiv 
entzimdliehen Ver&nderungen in ihnen naehweisen: Staemmlsr erOrtert 3 MOg- 
liehkeiten: 1. die Ver-Enderungen an den sympathischen Ganglien und die Arterio- 
sklerose seien gleichgeordnete Vorg/~nge, dureh die gleiche Seh/~dlichkeit verursacht, 
2. die Sympathieuserkrankung sei sine Folge der Arteriosklerose und endlich 
3. die Arteriosklerose sei dutch die Sympathicussch~digung be dingt. Er kommt 
zu dem Schlug, dab die da-itte M6gliehkeit die wabrscheinliche sei. 

In Naehuntersuchungen konnte Terpktri den Nachweis ftihren, dab  die gleichen 
Vergnderungen; die Ntaemrnl~r als pathognomonisch Iiir die M~eriosklerose anffihrt, 
aueh bei einer ganzen Reihe verschiedenartiger I~a'ankheiten festgestellt werden 
k6nnen. Aueh Herzog lehnt die uts~chliehe Bedeu~ung der Sympathieusver/~nde- 
rungen fiir die Geuese Arteriosklerose ab.  

Es sei hier auch noeh auf die Untersuchungen Yon Danisch verwiesen, der auf 
Grund seiner Untersuelmngen unger anderem zu dem Sehlusse kommt, d~g bei 
der ,,Cholesterinkrankheit" des Kaninchens ein urs~ehlieher Zusammenhang yon 
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Sch/~digungen der sympathischen Ganglien und der Aortenver~nderungen gesichert 
w~re. Aus seinen Versuchsergebnissen ist meines Erachtens nut die sichere SchluB- 
folgerung ~bzuleiten, dab Cholesterinfiit~erung (als Vergiftung), ebenso wie Adrenalin 
und Nicotin, am st~rks~en bei Kombination dieser Methoden, Gef~Bsystem und 
sympathische Ganglien koordiniert sch~digen, ein gegenseitiges Abh/~ngigkeits- 
verh~ltnis jedoch in keiner Weise bewiesen is~. 

Fiir die En ts tehung  der menschlichen Arteriosklerose k6nnen daher 
diese Tierversuche nut soweit herangezogen werden, als sie beweisen, dab 
verschiedenartige, sei es yon auBen eingeffihrte, sei es im K6rper ent- 
standene Gifte Gef/~Bsch/~digungen yon  verschiedenem Angrfffspunk~e, 
bald an  der In t ima,  bald an  der Media bewirken. Zur Frage der Ents tehung  
der menschlichen Arteriosklerose karm aber Cholesterinffitterung an Tieren 
nicht verwertet  werden, weft eine derart ig hohe Cholesterinzufuhr unter  
normalen Nahrungsverhal tnissen nicht vo rkommt  und es nirgends be- 
wiesen isf, dab Hypercholesterin~mie und nicht  endogene Cholesterin- 
vergfftung allein zur Arteriosklerose fiihren kann  (auch nicht bei Tieren !). 

Beweisend scheinen mir in dieser I-Iinsicht die Untersuchungsergebnisse 
yon  Seemann, dab Jm Gegensatze zu Vergleichsversuchen mit  Cholesterin- 
/iitterung die chronische Cholesferineinffihrung ins Blur dutch Einspri tzung 
in Blu~adern trotz Hypercholesterini~mie keine Zeichen einer allgemeinen 
Lipoidose erzielf werden konnte.  

~Neuestens ist zu den Stoffen, mit denen sich im Tierversuche arferiosklerose- 
/~hnliche Bilder erzeugen lassen, das Vigantol gefreten. Es steht heute bereifs lest, 
dab das bestr~hlte Ergosterin, abgesehen yon seinen rachifisheilenden Eigenschaften, 
zu den ausgesprochenen Gef&Bgfften gereehnet werden muB. .Rb'file bezeiclmete 
den Vorgang als ,,akufe Arterioslderose", wobei Angrfffspunkt die Arterienmedia 
ist, die zur Nekrose und folgender Verkalkung kommt, ganz wie beim Adrenalin. 
B. Fischer-Wasels m6chte den Ausdruck ,,akute Arterioslderose" vermieden wissen 
und schl~gt ,,akute Arterionekrose" vor. Siehe dazu auch die Untersuchungen yon 
Varela, Collazo, Moreau und t~ubino, die den Vorgang ebenfalls als akut arierio- 
slderotischen auffasseh. Es w&re hior ferner noch dib yon Beitzke wieder ~iir die 
menschliche Arteriosklerose vertrefene Auffassung zu erw~hnen, dab die ersfe Ver- 
/~nderung bei ihr in umschriebenen Mediasch&den besteht, denen die Intimaver- 
dickung naehfolgt. Besonders And seine Untersuchungen bei jugendlicher Arterio- 
s!derose hervorzuheben, bei denen infekti6s-toxische Gei~Bwandschadigungen 
urs&chlich eine Rolle zu spielen seheinen. Uber Ver~nderungen der Lungengef~Be 
bei Grippepneumonio erschien in le~z~er Zei~ eino Arbei~ yon Corten, die an die 
Beobachtungen yon Oberndor/er anknfipft. Bemerkenswert sind auch die Beob- 
achtungen yea Billig fiber eigenartige nekrotisierende Ver~nderungen an den 
Malphigisehen KSrperchen der Niere unter Vigantolwirkung. 

DaB auch mechanische Umstande  bei der menschlichen Arteriosklerose 
eine Rolle spielen, ist schon durch die Lokalisationsgesetze dabei be- 
wiesen. Soll~e ich daher meine Auffassung von, der En ts tehung  der Ar~erio- 
sklerose bestimm~ formalieren, so gelange ich zu folgenden Schliissen: 

Kausaler Falctor ist einzig und allein die toxisch degenerative Wand- 
scMidigung der Arterien. Meohanische Ein/li~sse sind lediglich Hil]sum- 
stiinde /i~r die Lokalisation, Hypercholesteringmie ein Hil/s/alctor /i~r den 
Grad der selcundiiren Cholesterinablagerung am Orte der Sehiidigung. 



809, Fritz Paul: 

5. Kritik der Versuche Langes. 
Wurden bisher die Folgen der chronisehen Hyperadrenalin/~mie fiir 

das Gef/~Bsystem besprochen, ware zuletzt noeh die Frage der Wirkungs- 
weise des Adrenalins, die mit seinem Angriffspunkt innig zusammenB/~ngt, 
ausfiihrlieh zu erSrtern. Mit der yon mir ge/~uBerten Annahme einer 
toxischen Sch/~digung der GefaBwand durch das Adrenalin Babe ich eine 
Theorie fiber die Entstehungsursache der Arteriosklerose entwickelt, die 
auf Analogieschlfissen aufgebaut, ira wesentlieheI! beinhaltet, daB als ur- 
s~chlieher Faktor nur toxisch degenerative Gef/~13wandsch~digungen in 
Betraeh~ kommen. 

In einer grol3 angelegten Experimentalarbeit hat nun Lange die 
Wirkungsweise des Adrenalins eingehend zu analysieren versucht und 
ist zu dem Schlusse gelangt, dab es sich bei den Medianekrosen im Kamn- 
chenversuehe nicht um eine direkte Sch/~digung der glatten Muskulatur 
handeln kSnne, sondern dab das Adrenalin lediglich dutch Reiznng des 
Sympathicus auf die Gef/~Bwand einwirke. Ganz im Sinne der ]~ickersehen 
Lehre wird ausgeffihrt, dab st/~rkere Reize zu eine r L~hmang der Gef/~B- 
nerven ffihren. Nut wenn dieses der Fall ist, also iIn Stadium der Er- 
weiterung, treten Nekrosen in der Media auf, die offenbar bedingt sind 
durck Verlangsamung oder Attfhebung der Blutstr6mung in de~ Vasa 
nutritia, die in 0dem und Blutungen in der Adventitia zum Ausdruek 
kommt. ' 

Hier liegen abet einige Fehlsehliisse yon grunds/itzlicher Bedeutung 
vor. (Auch Erdheim zieht Langes Armahmen in Zweifel.) Schon jetzt 
werden weitere SchluBfolgerungen attf die Annahmen Langes atffgebaut 
und diese bereits als Tatsaehen gewertet. Es sei mtr auf die Arbeit yon 
Dhnisch hingewiesen, die zum Tell a~ff den Untersuehungen Langes fugt. 

Im wesentliehen sind es 2 Annahmen, die zur ErSrterung stehen. 
Wirkt das Adrenalin, abgesehen yon seinen unleugbaren Angriffspunkten, 
am sympathisehen Nervensystem und dessen Endausbreitungen in der 
Gef/~gwand aueh unmittelbar giftig auf diese ein, oder sind alle Wirkungen, 
wie wit sie bei der Adrenalinsklerose im Tierversuche sehen, im Sinne 
Lange8 nur Folge der Stromverlangsamung ? 

Fortgesetzte intraven6se Adrenalinzufuhr hat beim Kaninchen Nekrose 
der Mediamuseularis und sp/~ter Verkaikung zur Folge. Naeh kleinsten 
Adrenalingaben besehrieb Braun (eine vielfaek vergessene Tatsaehe !) 
aneh Intimahyperplasie ohne Medianekrose und Aufsplitterung der Elastiea 
interna. Die Medianekrosen treten immer in st/~rkst erweiterten Arterien- 
streeken atff (erinnert seihier an die Erweiterung der Gefggliehtung bei der 
mensekliehen Coronarsklerose [Kutschera-Aichbergen]). In entsprechenden 
Versuehen konnte Lange diese Befunde best/itigen. 

Gegen die Annahme, dab das Adrenalin toxiseh auf die glatte Muskula- 
fur einwirke und dadureh entweder ffir sigh oder in Verbindung mit 
DrnekerhShung die Medianekrose bewirke, wirft Lange die Frage auf, 
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ob diasa Wirkung rAcht fibar dem Wege der gef~l~versorgenden Nerven 
auftrete. Es steht fest, daI~ das Adrenalin ein auf das sympa~hische 
Nervensystem emwirkender Stoff ist. Ist aber die Wirkung nicht gleich- 
falls nur ein Ausdruek seiner Giftigkeit ? Es ware hiar auf die Ver- 
~nderungen in den sympat~schen Ganglien unter der Adrenalinwirkung 
im Tierversuche hinzuweisen, wie sie yon Danisch festgestellt wurdem 
In Versuchen im Sirma der Riclcersehen Stufenlehre fiihrt Lange den 
Naehweis, dal~ die Wirkung des Suprarenins der allgemeinen Lehre 
yon der Raizung der Strombahrmerven antsprechend yon seiner Kon- 
zentration abhs sei, so da~ schwgchere Raize Erregung, st~rkere 
Raize L~hmung der Konstriktoren verursachen. Ebanso wia ein sts 
Raiz wirkan mehrere in kurzen Abstgndan angreifande schw~chere 
Raize. In weiteren Versuahen wander Lange den elektrischen Strom 
an, um zu prfifen, ob dieser ( ,ein Raiz, der urLbestritten am /qerven- 
system angreift") imstande sei, dieselben Ver~nderungen an dan 
Artarien zu erzeugen, die wir veto Suprarenin her kermen. Tats~chlich 
kon~tan nach direkter Reizung der ffeigelegten Carotis spindeliga Auf- 
treibungen der gereizten Gefiil~strecka und histologisch dann ent- 
sprechende Ver~ndarungen festgestellt werden. Lange folgert daraus: 

,,Da eAne direkt nekrotisierende Wirkung des schwachen elektrischen Stromes 
8dbstverstgndlich (im Origin~le nicht gesperrt) nicht in Frage komm~, miissen wit 
annehmen, dab die Medianekrose dutch Elekirisierung ebenso wie die Adrenalin- 
sklerose in der sparer zu erSrternden Weise in Abhiingigkeit yon der sympathischen 
Gef~Binrmrvation zustande kommt." 

Lange nimmt also eina wohl erst zu beweisande Armahme (der nicht 
nekrotisierenden Wirkung schwacher elektrisehar StrSme auf operativ 
ffeigelegte, dadurch allein schon geschgdigte Gefi~l~absehnitte) als bereits 
bewiesen an. Dieser ScMul~ wird aber dutch die vergeblichen Ver- 
suche Langes, mit anderen physikaliseh und ehemisch lokal applizierten 
Reizen gleiches zu erzielen, nieht zwingender. Trotzdem nimmt as Lange 
weiterhin als sehon bewiesen an, dal~ das Adrenalin in nieht spezifischer 
Weise allein dureh sain Angreifen am Nervensystem wirke. 

In  ausgedehnten Versuchsreihen konnte Lange fests~ellen, dal3 
bei der histologischen Untersuchung nur im Bereiehe der durch 5rtiiche 
Adrenalineinwirkung erwaiterten Gef~l~streckan Medianekrose eingetraten 
ist, und folgert daraus, dal3 die Erweiterung Ursaehe der ~ekrose wi~re. 

,,Da bei den Versuchen die Kontraktion tier Carotis (Erregung der Constrietoren) 
nut kurze Zeit, die zu einer Entstehung einer ~ekrose nicht ausreicht (1 -  2 Stunden) 
bestanden h~tte, wi~hrend die sp~ter auftretende Erweiterung (L~hmung der 
Constrietoren) his zum Tode (also bis zu mehreren Wochen) bestehen blieb, und 
da wit immer in diesen erweiterten Bezirken Medianekrosen fanden, ist es erwiesen. 
dal~ bei lokuler Applik~tion die Niedianekrose in stark erweitertem Arterienbezirk 
auftritt." 

Lange fibersieht bier die MSgliehkait, ja sogar die Wahrsehainlichkeit 
des umgekehrten Schlusses, den ich wie folgt ~assen mSchte : Es ist dureh 
Versuche Langes bewiesen, dal~ unbeeinflul~bare streckenweise effolgande 



804 Fritz Paul: 

Erweiterung der Arterie bei 5rtlicher AdrenMinanwendung dana eintritt, 
wenn es zu einer Nekrose der Media gekommen ist. Lange verwechselt, 
wie ich annehmen mull, Ursache mit Wirkung. Dad~rch abet werden 
Mle fibrigen Schlnftfolgernngen Langes haltlos. Seine Ansicht, daft durch 
die L/~hmung tier Museularis und Erweiternng der Gef/iftliehtung die 
Mnskelfasera aneinandergedr/~ngt und dadureh (?) in Verbindung 
mit dem hohen arteriellen Drucke die Ern/~hrung der Media aus den 
beiden Quellen (namlich yon der Lich~ung her und dureh die Vasa 
nutrir stark beeintr~ch~igt oder aufgehoben werde, is~ die weitere 
Folge dieser irrigen Voraussetzung. Die yon Lunge fes~gestellte Tatsache, 
dM~ die mechanische Entfernung der Adventitia und der darin ein- 
gebetteter~ GefaBnerverl zu st/~rkster Erweiterung (L~hmung der-Media- 
museularis) ffihre, histologisch danach aber nnr eine Irrtimahyper- 
plasie and keine Medianekrose festgestell~ werden kSnne, ist wohl ein 
Beweis daliir, daft vollst/indige L/~hmung eines Gef/il~absehnittes samt Ent- 
fernung der Vasa nutritia nicht die Ern/ihrung der Gef/~l]wand beeintr~teh- 
tigt, diese also trotz Aneinanderdrgng~ng der Muskelfasern allein vom 
Lumen her ern/ihrt werden kann. Diese yon ibm selbst festgestellten Tat- 
aachen fiihren gleichzeitig seine eigene Annahme ad absurdum, dal~ 
Lahmung eines Gef/il~abschnittes Ursaehe der Medianekrose bei der 
Adrenalinapplika~ion sein kSnne. 

Lunge bemfiht sich ferner, zu beweisen, daft fiber nekrotischer Media 
die Int ima nicht w~ehs~. Die vorkommenden Ausnahmen erkl~rt er 
derart, daft das Adrenalin znerst vorfibergehende Erweiterung und Hyper- 
plasie der Intima und ers~ bei sp/~ter eintretender dauernder Ls ur~d 
Stase in der Adventi~ia die l~el~'ose in der Media hinzugetreten sei. Doeh 
lehr~ die Erfahrung in der mensehliehen Pathologie beispielsweise bei 
der Periarteriitis nodosa and bei der Mesaor~itis Syphflitica, daft gerade 
fiber nekrotischer Media Intimahyperplasie regelmdi/3ige Folge ist. Daft 
die Nekrose der Media das Intimawaehstum hindere, wie dies Lunge 
apodiktisch behauptet, wird dutch seine eigenen Ausffihrungen in 
einem friiheren Absehnitt der gleiehen Arbeit yon ibm selbst widerlegt, 
wo .er yon Gef/il]ver/inderungen in ~uberkulSser~ Kavernen spricht und 
wSrtlieh a ngeffihr~ folgendes ausffihrt: 

,,Die Intima fiber solehen rlekrotisehen (!) Wandbezirken geht hierbei 
nicht zugrunde, sondern wuehert sogar oft recht betr/~chtlieh" uad weiter 
,,die Intima fiber diesem breiten nekrotisehen Band der Media war 
entweder volls~/indig ir~takt oder stark gewnchert und zwar dort, wo die 
Medianekrose die gauze Arterie umgriff, auch in ganzer Cireamferenz" ( ! !). 
Die Intimawueherung folgt eben der Mediasch/~digung stets nach, geht ibr 
aber n~eht voraus. 

Unbestri~ten bleibt das Verdienst Langes durch sin~eiehe Versuehs- 
anordnung den Nachweis ffir die Ern~hrung eines groften Teiles der 
Gef~ftwand vom Lumen her erbrach~ zn haben, der ffir das Vers~s 
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krankhafter Vorg/~nge am Gef/il3system yon grundlegender Bedentung ist 
(der gleiehe Nachweis wurde aueh yon Petrol/geffikrt). Nieht bewiesen 
aber hat Lange die elektive Wirkung des Adrenalins anf das sympathisehe 
Endgefteeht und seine Behauptung, dab nut dutch dessen I~eizung nn.d 
Lghmnng ein Stromstillstand und Aufhebung der Ern/~hrung in der Media 
eintritt, wodureh die Ver/inderungen in iter Gefggwand entstehen. Naeh 
wie vor bleibt die friihere Annahme einer unmittelbaren Giftwirkung des 
Adrenalins auf die Gef/~l~wand urLersehfitterg, die aueh mit s/~mtliehen 
Tatsachen, die wir yon anderen giftig wirkenden Stoffen her kennen, am 
ehesten vereinbar ist. 

Wie bereits frfiher ausgeffihrt, weist Mles daranf kin, daf3 das Adrenalin 
fiberM1 dort, w o e s  angreift, sehwere Giftwirkungen entfaltet, wenn 
es in grSgeren Mengen einwirkt, am Herzmuskel, wie dies Pisani und 
Stewart naehgewiesen haben, an der Gef/~Bmuskulatur im Tierversuehe 
und beim Mensehen und endlieh aueh in den sympathisehen Ganglien 
(Danisch). Die Annahmen Langes, im wesentliehen anf die Rickersche 
Relationspathologie aufgebaut, ruben auf unriehtigen Voraussetznngerl. 
Jedenialls hat Lange durch niehts bewiesen, dab die Gef/~gver/inderungen ' 
dm'eh Adrenalin andere Ursachen haben als die seiner Gifteigenschaft. 
Die weiterhin v0n Lange aus den gleichen irrigen Voraussetzungen ent- 
wickelte Lehre yon der Entstehung der Arteriosklerose bedarf somit 
keiner besonderen Widerlegung. 

6. Zusammen/assung. 
Aus Vorstehendem geht hervor, dab sich alle Einzelheiten gut ~in 

die experimente]l gewonnenen Erkenntnisse der Adrenalinwirkur~g ein- 
ffigen. Ganz besonders auffMlig ist die Ahnlichkeit der klinischen Krank. 
heitszeichen beim Menschen mit jerLen, die wit gewohnt sind, Ms unver- 
meidliche Begleiterscheinungen und Folge der Nephritis aufzufassen. 
Es Jst wahrseheinlieh, dab ein GrogteJl der nephritisehen Symptome auf 
dem Umwege fiber die Nebenrriere zustande kommt. Nieht die Niere 
Mlein wird dutch die bakteriellen Gifte geseh/~digt, Erfolgsorgan ist 
neben ihr u•d dem Gef/~Bsystem iiberhaupt auch die Nebenniere, deren 
Mark anf toxisehe Reizung mit Mehrbflduag yon Adrenalin und Ans- 
sehwemmung reagiert. Wie Pal dies bei der essentiellen Hypertonie 
betont hat, wird aueh bei der Nephritis der urspriinglich funktionelle 
Hoehdruek dm'eh die Gef/~Bver/~nderung (unter dem kombinierten Einflul~ 
yon Adrenalin und bakteriellem Toxin) fixiert und zum Dauerzustand. 

Kommt es bei adrenalinbildenden Geschwfilsten pl6tzlieh (unter dem 
EinfluB yon Gelegenheitsursaehen) zu einer massigen AdrenMinaus- 
sehwemmung, so kann der Tod mehr oder minder plStzlieh unter den An- 
zeiehen einer aknter~ Vergifturtg erfolgen. Die Kenntnis dieser Tatsache is~ 
wiehtig, da bei solehen F/~llen immer wieder der Verdaeht einer Arznei- 
mittelvergiftung (wegen der Ahnliehkeit mit der Atropinvergfftung) 
anftaueht, der Befund eines ehromaffinen Markgew/~ehses diesen Verdaeht 

Vh'chows Archly .  Bd. 282. 20  
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entkr/~ftet and die Suche naeh einem vermuteten Gift iiberfitissig mac]it. 
Nicht ganz selten stol3en wit in der Vorgese]iic]ite solc]ier F~lle atff Krank- 
]ieitszeichen, die nachtr~iglich als Ausdruck bereits friiher stattgehabter 
Adrenalinaussc]iwemmungen gewertet werden miissen. Es sind dann aue]i 
Ver/~nderungen zu linden, wie Herz]iypertrophie, als Folge der direkten 
Adrenalinwirkttng attf den Herzmuskel und das Gef/~Bsystem. 

Besondere Bedeu~ung gewilmen aber die er]iobenen Befunde fiir die 
Ents~e]iung der Arteriosklerose iiber]iaul0t. Entgegen der geltenden An- 
sic]it, dal~ die Adrenalinsklerose im Tierversuche niehts mit der mensch- 
lichen Arteriosklerose gemein habe, beweisen die morp]iologischen Befuade 
am Gef/~Bsystem der einsc]i1/~gige n F~ille, besonders derer im ganz jugend- 
lichen Alter, dal3 sic]i die Adrenalinsklerose beim Mensc]ien yon den ge- 
1/~ufigen Erscheinungsformen der Arterioslderose im weiteren Slime in 
njc]its unterse]ieidet und o]ine weiteres dieser gleichgestellt werden kann. 
In die bereits frither yon mir vertretene Auifassung fiber die Entste]iungs- 
ursae]ie der Arteriosklerose fiigen sic]i die vorliegenden Beobac]itungen gut 
ein, erg/~nzen sie und lassen als neues (hormonales, endogen entstandenes) 
Toxin wolf1 abgegrenzter Art das Adrenalin ersc]ieinen. Wie bei anderen 
zur Arteriosklerose fii]irenden Giften sind die krankkaften Ver/Lnderungen 
am arterieller~ Gef&Bsystem, abgeschen yon der Art, ab]is yon der 
Wandst~rke der betroffenen Arterien und yon der individuellen Ver- 
anlagung, fiir die ein morphologist]let Ausdruck noc]i nit]it geflmdenwurde. 
Dies ist aueh einer der ]iaulotS/~c]ilic]isten Griinde dafiir, warum ein 
Tefl der sieher adrenalinhal~igen und erzeugenden Gew~e]ise otme klinische 
und morp]iologisc]ie Wirkung geblieben ist. Wie aus dem Adrenalin- 
ge]ialte der Nebenniere sie]ier auf eine st/~ndige Absonderung (wenn auch in 
e]iemisc]i derzeit nic]it bes~immbaren Mengen) gesehlossen werden muB, 
is~ der gleiehe Se]IluB ffir die adrenalinhaltigen Gew/~chse berech~igt. 
Ob vial, wenig oder kein Adrenalin abgesonder~ wird, lgBt sic]i aus der 
Morp]iologie weder beim normalen Mark noch bei den Gew~ic]isen derzeit 
bestimmen. Zu wiinschen w/~re eine exakte mikroe]iemische Methode, um 
jeweflig den Adrenalinspiegel des str6menden Blutes feststellen zu kSnnen. 
Solange diese fehlt, muB waiter Material gesammelt werclen, um die Krank- 
heitszeic]ien der Hyperadrenalin/~mie zu analysieren und sie]ier adrenalin- 
beding~e klinisehe Anzeic]ien und morp]iologisc]ie Organver&nderungen als 
solche erkennelt zu k6Imen. Nut so kann es gelingen, den Kreis der un- 
bekannten Ursachert der sog. gelminen I-IypertonJe immer mehr ein- 
zuengen. Bereits jetzt kann iestgestellt werden, dab Hyperadrenalin/~mie 
allein das Krankheitsbild der permaneI~ten I-Iypertonie erzeugen kann. 

Als sie]ier festgesteIlte Ursac]ien der Arteriosklerose kenaen wir 
ferner mtnme]ir als hormonales Toxin das Adrenalin, ats exogenes ohemi- 
sc]ies Gift das Nicotin. Da letzteres im Tierversuch die gleic]ien Ver- 
/~nderungen hervorruft wie das Adrenalin, so k6nnen aueh in Analogie mi~ 
diesem die gleichen Wirkungen beim Mensc]ien erwartet werden, bei 
provinziell versc]iiedenen Angriffspunkten (Endarteriitis obliterans der 
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Extremit/~tenar~erien). Wit haben in einer friiheren Arbeit die Wirkungen 
bakterieller Toxine bei Infektionskrankheiten und Grippe kennengelernt, 
die yon geringen Sch/~den bis zu den sehwersten (Periarteriitis nodosa) alIe 
lJberg/i, nge verursachen kSnnen. Als Beispiel einer gefi~i~provinziell be- 
sonders am Nierenglomerulus angreifenden bakteriellen Toxinwirkung wi~re 
dazu noch die ~%phritis anzuffihren. Als Urbfld einer dutch im inter- 
medi~ren Stoffwechsel endogen entstehenden Gif~wirkung mSchte ich die 
tierexperimentellen Ergebnisse dutch Cholesterinffitterung bezeichnen. In 
(~bereinstimmung mit den dabei erzielten atheromatSsen Ver/~nderungen 
ist es mir wahrscheinlich, dal] auch andere Stoffwechselgifte noch un- 
bekannter Art, Ursache yon arteriosklerotischen Ver/~nderungen werden 
kSnnen. Damit ist der Ursachenkreis geschlossen und alle Gruppen der 
toxischen Sch/~dlichkeiten, die ich in einem Schema angeffihrt babe, 
durch Tatsachen belegt, die tells in der menschlichen Pathologie, tefls ira 
Tierversuch sichergestellt wurden. Unbedingt zu verwerfen ist dabei 
aber die in neues~er Zei~ versuchte Trennnng der einzelnen Arterioslderose- 
formen in ,,Arteriolosklerose" ,,eigentliche Arteriosklerose" und Media- 
verkalkung der Extremit/~tenarterien" als artverschiedene Ver/~nderungen, 
die miteinander nichts gemein haben. Sie sind vielmehr nur Verlanfs- 
formen des artgteichen Vorganges, unterschieden naeh dem Sitze der Er- 
krankung. Als prim/~re Ursache der Arteriosklerose in all ihren morpho- 
logischen Ausdrucksformen and Spielarten (akuter bis chronischer 
Verlaufsform) ist stets eine dutch Gifte bedingte Seh/~digung der Gefiil~wand 
anzusehen. Dal~ derartige Seh/~dlichkeiten aueh Orte besonderer meehani- 
scher Beanspruchung bevorzngen oder diese jene verst/~rken, berechtigt 
nicht zu dem Schlusse, darin einen wesentlichen Punk~ der Arterio- 
skleroseer~tstehung zu erblicken. 

Wenn wir bedenken, wie vielf~ltig die angefiihrten Giftschi~dignngen 
im menschlichen Organismus aufs Gef~l~system einwirken kSnnen, wird 
nns die Tatsache versti~ndiich, dal~ die Arteriosklerose nicht nur eine 
der h/~ufigsten Krankheiten ist, die dem Leben ein Ziel setzt, sondern auch 
so regelm/~l~ig gefunden wird, dal~ die Annahme entstehen konnte, es 
handle sich dabei nur um einen physiologischen Vorgang, urn eine 
Altersabnfitzung der Gef/iSwand. 

B. ~berfunktion der Nebennierenrinde (Klinik und Histopathologie 
iiberfunktionierender Rindengew~iehse). 

W~hrend wir das natiirliche Sekret des ~ebennierenmarkes und seine 
Wirkungen kennen, wissen wir yon der Nebennierenrinde nur soviel, dal~ 
sie ein lebenswich~iger Bestandtefl des Organismus ist, mit dessen voll- 
stS, ndiger ZerstSrung ausnahmslos der Tod eintrit~. Wie wir nns aber 
ikre lebensnotwendige Funktion vorzustellen h~ben, dariiber bestehen nut 
Vermutungen. So miii~te es eigentlieh mtil~ig erscheinen, die Frage einer 
grberfunk~ioa der Rinde aufzuwerfen, die ja nut in der Mehrerzeugung 
eiaes wirks~men Sekretes bestehen kann, wenn wir nieh~ einmal wissen, 

20* 
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ob sie i iberhaupt ein Hormon bildet. Aber wie vielfaeh bei den Organen 
mit innerer Sekretion geben uns auch bier krankhafte Ver/~nderungen 
tiber die Organiunktion einigenAufschluB. Entweder k6nnenTumoren oder 
Hyperplasien gestaltliehe Wirkungen ausiiben, oder es ruff Zerst6rung 
der i~inde best immte Krankheitserseheinungen hervor, die auf einen 
Funktionsausfall sehliegen lassen. Die groge Zahl yon ldinisch ein- 
deutigen Beobaehtungen yon Virilismus mit dema~ttoptisehen Befund eines 
g indentumors  deuten auf einen inneren Zusammenhang. Besonders auf- 
fallig ist dabei das elektive Verh~ltnis zum weibliehen Geschlechte. 
KompliziereM greifen in das Krankheitsbild Sympiome ein, deren Analyse 
auf das Nebennierenmark hinweist. 

Bei einem verh/iltnisms kleinen Teil yon Gewaehsen der Neben- 
rinde, im Verh/~ltnis zu der autoptischen It/~ufigkeit, kommt  es bei Er- 
waehsenen zu einem Symptomenkomplex,  der tells zum Hirsutismus ge- 
reehnet wird, teils in einer Umwandlung der sekund/~ren Gesehleehts- 
merkmale (Virilismus) bes~eht. W/~hrend an dem urs/~ehlichen Zusammen- 
hang nieht gezweifelt wird, ist es noeh ganz unentschieden, wie wit uns 
diesen EinfluB der Rindengeschwtilste vorzustellen haben. Die aus- 
ftihrliehen Bearbeitungen, die dieses Thema vo~ Falta, Halban, Mathias, 
Ehrmann und Dinlcin, Ja[]e und Tannenberg, Dietrich und Siegmund, 
E. Schwarz in letzter Zeit erfahren hat, unterrichten ersehSpfend tiber 
die aufgestetiten Ann~hmen und d a s  gesamte einsehls Sehrifttum. 

DaB aueh bSsartige Gew/~ehse (Careinome) innersekretorische Funk- 
tionen austiben kSnnen, zeigt naehfolgender Fall, der -ldiniseh yon 
Zuclcer bereits kurz ver6ffentlieht wurde. Er soll bier als Beispiel eines 
iiberfunktionieI"emden Rindengewg~ehses zur Erg/~nzung solcher des 
lVIarkes angefiihrt werden. Der Krebs der Nebennierenrinde ist bei Er- 
waehsenen augerordentlieh selten. Abgesehen yon dieser Seltenheit 
is~ seine Morphologi e im Verh/~ltnis zu den hypernelohroiden Gew~iehsen 
der Niere bemerkenswert, deren Beziehungen zur Nebenaierenrinde 
ein vielumstrittenes Kapitel  in der mensehliehen Pathologie darsteilt. 

1. Kasuisti/s (Nebennierenrinden/srebs und Virilismus). 
Fall 7. 35j~hrige Frau mit bis zu ihrem 30. Lebensjahr normaler weiblicher 

Entwicklnng. Von da an Auftreten dichter ]~ehaarung am ganzen K6rloer, Tiefer- 
werden der Stimme und seh~rferes Hervortreten der Oesich~szfige, Vor 11/2 Jahren 
AuihSren der ]V[enstruation. Keine Anderung der psychischen Sexua[sphare. 
Wegen kurzdauernder fieberhafter Erkrankungen mehrere Male im Spiral. Gelegent- 
lieh eines diesel" Aufen~halte Feststellung eines voriibergehenden polyzyt/~misehen 
Blutbildes mit fiber 10 Millionen roten Blutzellen. Auf Knoehenmark- und Milz- 
bestrahlung normaler Blutbefund. Im Friihjahr und Sommer 1928 hochgradige 
Schwgehe und Kn6ehel6deme ohne Fieber. Am 4. Oktober 1928 plO~zlich sehwere 
Atemnog mit Erstiekungsgeftihl, woranf Einlieferung ins Krankenhaus (III. reed. 
Ab~eilung des Kaiser Franz Josef-Spitals [V0rst.: Prof. Dr: Czyhlarz]). 

Aus dem Aufnahmebefund nur die wichtigsten Einzelheiten: Loekere sehwarze 
Terminalbehaarung der Oberlippe und des Kinns, dieh~e :Behaarung der Brust- 
and 13auchhaut, der Ober- und Untersehenkel. Brustch'iisen klein, fettarm nnd derb, 
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Geschleehtsteile stark nach mannlichem Typus behaart. Clitoris etwa 11/2 cm lang 
(Abb. 7 und 8). 

In  der linken Bauchseite eine grol~e glatte Geschwulst. Blutbefund o .B.  
Bhitdruck 145/95 mm tIg, Bhitzucker 90 rag~ . 7Nach Dextrosebelastung keine 
Glykosurie. 

Am 13. 11.28 Exstirpation des klinisch vermuteten linksseitigen Nebennieren- 
gewi~chses. 10 Stunden nach der Operation Tod unter den Erscheinungen der tterz- 
insuffizienz. 

Abb. 7. Fall 7. Aufnalnne a.n der Leiche. Gesicht yon ausgesprochen m~nnlichem Typus. 
Starke Behaarung un4 reichlich Lentigines. 

Anatomischer Be]und (Sekt.-Prot. Nr. 893/28) 14. 11. yon mir festgestellt: 
Bronchopneumonie mit konfhiierten tterden im linken Unterlappen, diffuse 

eitrige Bronchitis. Akutes Lungen5dem. Hochgradige Hypertrophie der linken 
Herzkamn~er, m~Bige Erweiterung aller HerzhShlen. Rechtsseitige Pyonephrose 
mit  betraehtlieher Eiteransammhing im Nierenbecken dutch Knickung des spitz- 
winkelig implantierten Ureters an seinem Abgange. Ascendierende eitrige Pyelo- 
nephritis rechts mit bis an die Rinde vordringenden Abscessen. Chronische Pyelitis 
auch der anderen Seite. Geringe Cystitis. Subakute Mitzschwelhing mit  betri~cht- 
licher VergrSSerung des Organs, septischer Erweichung der Milzpultoa und l~unzelung 
der K~psel. Chronische Choleeystitis und Lithiasis. Die wandverdiekte Gallenblase 
erfiillt yon facettierten gemischten Steinen. 

~echte 1Vebenniere hochgradig rindenatrophiseh mit  ann~hernd normal breiter 
Markzone. Die kaum angedeutete Rinde anscheinend lipoid/rei. 
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Altersriiekbildung der Eierst6cke mit  Gyrierung der Oberfl~ehe. Schm~ch$iger 
Fettk6rper an Stelle des Thymus. Akutes Hirn6dem. 

HiihnereigroBe Gew/~chsmetastase im linken Lungenunterlappen, eine etwas 
kleinere im linken Oberlappen. 1)as Blastomgewebe bier markig weich, am Dm'eh- 
sehnitt graur6tlich. 

Ausgesproehen m~nrdieher t tabitus mit starker Behaarung der Oberlippe, 
des Kinnes, der Extremit~ten und des Stammes. Schambehaarung yon mi~nnlichem 
Typus. Driisengewebe in den kleinen Brustdrfisen nut angedeutet. Betr~chtliche 
Vergr6Berung der Clitoris. Schilddrfise, Hypophyse, Zirbel, Pankreas o. B. 

Abb. 8. Gleicher Fall. Vulva mit bedeutender Vergw6fterunff der Clitoris. Starke Behaarung 
am GesLtg und an den Obersehenkeln. 

Das operativ ent/ernte Gew~ichs der linken NeSenniere 2200 g schwer, flach ei- 
f6rmig 27 • 17 • 8 cm, yon einer derben zottigen Bindegewebskapsel umschlossen, 
Oberfliiche grob geh6ckert. In der Kapsel reichlich erweiterte und stark geschl~ngelte 
Venen. Am 1)urchschnitt ein sehr buntes Bild. Die Hauptmasse des Gew~chses 
besSeht aus einer hyalinen, zah gallertigen und transparenten Substanz, in die 
trockene, lehmgelbe Bezirke eingesprengt sind. Im hyaline~l Gewebe auch einzelne 
unregelm~Bige zystische I-Iohlr~ume. 1kTur in den l%andteilen noch stellenweise 
graur6tliches, aus einzelnen ]~noten be~ehendes Geschwulstparenehym erkennbar. 
Die Mitre einzolner dieser Knoten lehmgelb (nekrotisch) und yon BIutungsherden 
durchsetzt. 

Histologische Befunde. 
Techni/c. Stiieke aus den t~andteilen des Gewi~chses sowie die dureh die Obduk$ion 

gewonnenen Organteile teils in 10~ Formalin, tells in der Zen/cerschen Fliissig- 
kei% und Zenkerformol nach Helly fixiert. Paraffineinbetiung und Gefrierschnitte. 
Fi~rbungen: I-Igmatoxylin-Eosin, Eisenh~ma$oxylin nach Heidsnhain, Elastica 



Die krankhafte Funktion der Nebermiere und ihr gestaltlieher Ausdruck. 311 

nach Weigert, Bindegewebe nach van gieson und Mallory, Silberimpr~gna~ion nach 
Bielschowsky-Maresch und del Rio Hortega, Eisenf~rbung naeh TurnbuIt-Hueck, 
feuchte Giemsaf~rbung, Lipoide mit Sudan I I I  naeh Ciaceio und Smith-Dietrich, 
Glykogen nach Beat. 

~Vebennierengeschwulst. Das Blastomgewebe yon einer derbfaserigen binde- 
gewebigen Kapsel umschlossen, in der zahlreiche erweiterte Blutgef~l~e verlaufen. An 
einzelnen Stellen dringen Geschwulstzellen zum Tell in Einzelgruppen, zum Teil in 
kleinen soliden Zellsanlen in die Kapsel ein, ohne sie aber zu fiberschreiten. Das 
Blastom selbst aus unregelm/~$igen kleineren und gr6$eren Zellhaufen aufgebaut, die 
nach Art epithelialer Formationen solide Verb~,nde bilden. Zwisehen diesen Zellhaufen 

Abb. 9. 3~ikroskopisehes Bilcl des Nebennierem'inclenkrebses. Vergr. 220fach. 

in der kapselnahen Peripherie reichlieh bindegewebiges, dfinnwandiges, Gef&13e ent- 
haltendes, ~6$tenteils schleimiges Gerfist. In ihm noch ganz kleine Zellverb~nde 
eingelagert, die zum Tell kleine Zells&ulen bilden und sich in Einzelelemente aufl6sen. 
Der gr6$te Anteil des Blastomes (die ganzen mittleren Teile) nekrotisch in Form 
homogener zusammengesinterter eosinroter, stellenweise aueh verflfissigter Massen. 
Mehr dem l%nde zu Zonen mit h&matoxylinblauen Kerntrfimmern und aueh solche 
Bezirke, we Zellumrisse ohne Xernf&rbung den Untergang yon Gesehwulstzell- 
komplexen anzeigen. 

In den gut erhaltenen Geschwulstanteilen (bei Zenker- oder Hellyfixation) 
liegen die Zellen, wie bereits erw&hnt, in einem epithelialen Gefiige dieht aneinander. 
Zellgrenzen nut an wenigen Stellen deutlich ausgebildet. Meist seheinen die Zell- 
kerne in einem syneytiaten Protoplasma zu liegen. Vielerorts die GeschwulstzeHen 
peritheliomahnlieh um ein dtinnwandiges Blutgefgf~ mit weitem Lumen angeordnet 
(Abb. 9). 

Soweit Zellgrenzen deutlieh ausgepr&gt, liegt der bald rund]iche, bald mehr 
ovale Kern meist exzentriseh in oinem grol~en, tmregelm~13ig gestalteten, h~ufig 
vieleckigen Zelleib. Im Kerne mit loekerem Chromatin 1--3 Kernk6rperehen. 
0fret mehrere (bis zu 5) Kerne in einem Zelleib. Die feinere Untersuchung der 
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Blastomzelten (starke Trockenlinsen odor 01immersion, feuchte Giemsafgrbung 
nach Zenkerfixation) deckte noeh einige bemerkenswerte Einzelheiten auf. So linden 
sieh im Zellkerne an vielen Zellen kugelf6rmige, anseheinend homogene Gebilde 
neben den Nueleolen yon betrgchtlicher Gr61~e (bis zu 4- -5  Mikren im Durchmesser), 
die sich bei H~matoxylin-Eosinfi~rbung in der Kernfarbe, bei Giemsafgrbung im 
Gegensatz zu den tiefdunkelblauen Nueleolen in einem mehr r6tliehen Farbton 
darsteilen, ein weniger gefi~rbtes Zentrum und eine deutlich ausgepr/~gte 5[embran 
besitzen bzw. sieh an den Ri~ndern dunlder fgrben. ]3ei )/[ethylgriinfgrbung 
naeh Pappenheim f~rben sich diese , ,Xernkugeln" manehmal leueh%end rot (die 

Abb.  10. , , K e r n k u g e l n "  ve r sch iedene r  GrSge  im zahl re iehen Xrebsze l len ,  Der  Nuoleolus 
daneben ttberaI1 deutlich siehtbar. 1-Igmatoxylin-Eosinfarbung. ttomogene Immersion. 

Vergr. lO00faeh. 

ffir diese F~rbung vorgeschriebene Alkoholfixation fehlte allerdings). Diese 
Gebilde erinnern naeh Form, Lage und F~rbung augerordentlieh an die sog. ,,Kern- 
kugelu" in den Farenehymzellen der Zirbeldriise. Sie stellen einen Befund dar, 
wie er an anderen Organen (wenn man yon den pathologischen Xerneinschliissen 
bei den sog. Einschlugkrankheiten absieht) bisher noch nicht erhoben werden konnte. 
Jedenfalls kann es sieh dabei nieht etwa um hypertrophische Nueleolen handeln, 
da die KernkOrperehen wohl erhalten neben diesen Gebilden regelmgl3ig darstellbar 
sind (Abb. I0). 

Der Leib der Gesehwulstzellen, sowohl bei tIamatoxylin-Eosinfgrbung als bei der 
Giemsafgrbung ist rosa und deutlich zart gek6rnt. Nirgends 1/~Bt sieh eine wabige 
Aufloekerung, die auf die Anwesenheit "con Lipoiden schlieBen lieBe, feststellen. Bei 
feuehter Giemsaf/~rbung gelangen oft in seh6nster Auspr~gung ,,Plastinreaktionen'" 
in Form blaugefgrbter , ,Kappen" im roten Protoplasma im Sirme der Befunde 
yon Lipschi~tz zur Darstellung. Sie heben sieh ganz pr/~gnant yon dem roten Proto- 
plasma ab, umgeben das etwas liehtere iuxtanuklegre Arehoplasma, indem sie mi t  
den beiden :r Enden am Xerne inserieren und einen mehr weniger brei~en 
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Bogen bflden. Naeh aul]en bleibt stets zur Zellgrenze noeh ein sehmaler Protoplasma- 
streifen frei. Eine Aufl6sung in ,ehromophobe K6rperchen (Stegosomen)" naeh 
Li~schi~tz liei~ sich nieht nachweisen. 

Bei AnstelIung tier Lipoidf/~rbungen konnte innerha]b des Zelteibes keine lipoide 
Stoffe morphologisch dargestellt werden. Nut interstitiell in der Umgebung yon 
Nekrosen und innerhalb yon solchen ist Lipoid (sudanf/~rbbar und nach Smith- 
Dietrich darstellbar) in kleineren und gr6Beren Tropfen nachzuweisen. Ebensowenig 
lassen sich nennenswerte Mengen yon Glykogen mittels der Bestschen Methode 
darstellen. Dies verdient ganz besondere Hervorhebung mit Riicksieht auf die 

Abb.  11. Hochgrac[ige At roph ic  tier l%inde un4  B indegewebsve rmehrung  zwischen den 
Rindenzel lbalken.  &ufc t e r  e inen Seite (linden) s t6~t  das Mark  direk~ an  die ]g:apsel. Die 

Rinde  ist  hier rest los geschwunden.  Vergr .  90fach. 

Befunde bei den sog. ,,hypernephro den Gew~,ehsen der Niere einer-, und den gut- 
ar~igen adenom~rtigen Hyperplasien der Nebennierenrinde anderersei~s. 

Reich ist das Gitterf~sergerfist entwickel~, das bei Silberimpr~,gna~ion zur 
Darstellung gelangt. Fast jede einzelne Gesehwulstzelle wird yon einem feinen 
Masehenwerk umsponnen, um dann um kleinere und grOBere Gesohwulstzellkomplexe 
zu dickeren Fasern zusammentretend eine alveol/~re Umgrenzung zu liefern. 

Eisenhaltiges Pigmen~ ist nur an den Stellen ~orausgegangener Blutungen ~b- 
gelagert. 

Mitosen sind nur vereinzelt vorhanden, weswegen ich Vermehrung vorwiegend 
durch direkte Teilung annehme. 

Lungenmetastasen. Keine wesentliche Abweiehung yon den beschriebenen BildeIn 
des Ursprungsgew/~chses. Auch bier solider Aufbau mit reich entwieke]tem Zwisehen- 
bindegewebe, ganz nachArt eines Carcinoma simplex solidum, l~eigung zur regressiven 
Metamorphose und guter Abgrenzung gegen das umgebende zusammengepreSte 
Lungengewebe. Infi]trierendes Waehstum nicht nachweisbar. Die Geschwulst- 
zellkomplexe bier mehr s/~ulen~rtig und fast iiberall peritheliomartig angeordnet. 
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t~echte Nebenniere. l%inde hochgradig atrophisch, deren sp~rliche schlanke Zell- 
saulen offenbar der Zona fasciculata angeh5ren. Zona glomerulosa nnd reticularis 
nirgends auch nur andeutungsweise sichtbar. Die Zellen dunkel gef~rbt, kleiner, 
auch die Xerne klein, fund und stellenweise pyknotisch. Im Zelleib kein Lilooid. 
An der Grenze zwischen Rinde und iV[ark eine bindegewebig umgewandelte Zone 
mit reichlichen, strotzend mit Blur gefffllten Capillaren und einzelnen disoziierteu 
l%indenZellen, yon denen nur ganz wenige dunkelbraunes eisenfreies Pigment 
fiihren trod vielleicht ~berreste der Zona reticularis darstellen. R.Z. It. fehlen. 
Zwischen den l%indenzellsS, ulen vermehrtes Bindegewebe (Abb. 11). Mark breit, 
Markzellen gut erhMten mit starker Chrombrgunung; o.B. An einer Stelle die 
l%inde restlos geschwunden, so dag das Markgewebe unmittelbar die binde- 
gewebige Kapsel berfihrt. In einzelnen Kernen grOBerer Rindenzellen den ,,Kern- 
kugeln" des Gew~ehses entsprechende Gebilde in geriager Zahl. Zirbeldr~se. In 
den Pinealzellen zahlreiehe ,,Kernkugeln" nnd reichlich Pigmentk6rnchen im 
Protoplasma. Viele Psammomk6mer. Sonst o.B. Hypophyse. Es fiberwiegen 
Eosinophile, nut wenig tlasophile und Hauptzellen. Im IIinterlappen wenig Pigment. 

Milz. Fast restloser Sehwund des lymphatischen Gewebes, auffallende Ver- 
mehrung der Leukoeyten in der m~Big blutreiehen Pulpa, unter denen eosinophile 
Zellen fiberwiegen (myeloide hIetaplasie 2). 

Eierstodc. 13etrgehtlieher Sehwund der Primordialfollikel (in einem L/~ngsschnitt 
dutch das ganze Organ nut zwei aufgefunden). Keine Graa]schen Follikel. tteichlieh 
hyaline Corpora fibrosa. 

Peripherische Ar~erien (Arteria femor~lis, axillaris, lienalis, renalis). Herdf6rmige 
Verkalkung der Lamina elastiea .interna. 

~e~nurmark. Uberwiegend Zellmark mit wenigen dazwisehenliegenden Fett- 
zellen. Fast aussehliegliche Leuko- mit Zuriicktrete~ der Erythropoese. I~eichlieh 
Negakaryoeyten. Auffallend zahlreiehe eosinophile Myeloeyhen. 

2. Zusammen/assung. 

Es lieg~ demnach ein klinischer Symptomenkomplex vor, wie er 
als ,,Interrenalismus '~ oder als Hirsutismus im Zusammenhange mit 
Geschwiilsten der Nebenniere bereits vielfach beschrieben wttrde. Der 
Tod tra~ im Anschlug an die Operation des Nebennierengewgchses infolge 
einer Pyelonephritis ein und stand mit der Geschwulst selbst in keinem 
unmittelbaren Zusammenhange. 

DaB es sick um ein bSsartiges Gews gehandelt hat, gekt aus dem Be- 
funde vort Lungenmetastasen ebenso eindeutig kervor, wie aus der Gr6Be 
des Erstgew~chses und dem histologischen Aufbau. Dock liegt wohl nut  
eine , ,besehrankte" BSsartigkeit vor. Die Geschwu]stzellen m~issen wenig- 
stens in einer Ricktung als roll  funktionierend angesehen werden, da 
sic eine best immte innersekretorische T~tigkei~ entwickelt haben. 

Ein Teil tier klinischen Erscheinungen, so die vorfibergehende Poly- 
globulie, Leukocy~ose, wie die Herzhypertropkie sind ebenso wie die 
histologischen Befunde am Gef~Bsystem wohl nut  der Ausdi'uek einer 
gesteigerten Adrenalinbfldung unter dem Einflug des lgindengewgchses auf 
alas Mark (Falta). Besonders hervorzuheben w~re die Rindenatropkie der 
gesunden anderen Nebennieren, die wir uns gleichfalls nut als Folge der 
fiberm/~13igen Leistung der blastomatSs entarteten Nebenniere vorstellcn 
k6nnen. In  einem yon Mathias beschriebenen Fall wird die l%inden- 
atrophie tier gews zweiten Neben~iere erw/~hn~. Sie finder sich 
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anch in anderen Fgllen des Schrifttums. Was die Absonderung yon Stoffen 
anlangt, die einen besonderen Einflug auf die Geschlechtsteile entfalten, 
so ist darin Mathias durchaus beiznpflickten, dab ,,keineswegs die Ge- 
sckwulstzel]en Eigenschaften zeigen kknnen, welche nicht implizite in den 
normalen Zellen der Nebennierenrinde vorhanden sind". In diesem Zu- 
sammenhange kann auf die yorker besehriebenen adrenalinbildenden Ge- 
schwiilste des Nebennierenmarks verwiesen werden, ferner auf die Leber- 
zellkrebse mit Gallebildnng und die Carcinome der Schilddrfise mit irmer- 
sekretoriseher Eigenschaft (v. Eiselsbsrg). Warnm nieht alle Gew/~ehse der 
Nebennierenrinde Funktionen a~siiben, hangt wok1 ansschlieBlich mit dem 
Grade der Zelldifferenzierung zusammen, die keineswegs mit einem mor- 
phologischen Ansdruek zusammengehen mul~. Aueh ist wohl zu bedenken, 
da$ der Nebenniere~inde versehiedene nns noch nnbekannte Leistungen 
zugebilligt werden mfissen, yon denen bei gcschwulstms Wachstnme 
viclleicht nut sine znr Answirknng gelangt. Der Lipoidgehalt, sonst sin 
wichtiger Bestandteil der Nebennierenrindenzelle, scheint mit der Funktion 
vorliegenden Blastomes in keinem Zusammenhang zu stehen, da die Gesehwulst- 
zeIlsn durchwegs lipoid/~'ei waren. Jedenfalls ist mit Mathias aus der 
bekannten Funktion der Rindengeschwiilste der Nebenniere der Sehlug 
durchans berechtigt, dag es sick hicr ,,am ein Hervortretcn bisher un- 
bekannt gewesener, wachstumsregelnder Einflfisse der Nebenniere handelt, 
die sis im normalen Leben entfaltet".  

Abweichend yon dem vorliegenden Falls hat  es sich in den meisten 
Beobaehtungen des Schrifttums, auck in der rOll Mathias, soweit Er- 
waehsene betroffen waren, um gntar~ige Geschwalstbfldnngen oder ge- 
sehwulstartige Hyperplasien gehandelt, im Gegensatz zu den Fs des 
Kindesalters, wo b6sartige Gew/~chse mit Metastasen vorherrschen. Lisser 
beschrieb einen Krebs der Nebennicrenrinde (allerdings olar~e Metastasen) 
bei einer 38jghrigen Frau, dessert Klinik, Anatomie und tIistologie voll- 
st/~ndig mit vorliegendem Fall fibereinstimmt. 

Nut 3 F/~lle wurden beim mgnnlicken Gesehleeht beobaehtet, so der 
Yon zum Busch beobaehtete und yon Parkes-Weber n/iher besehriebene 
Fall, ein 2. Fall ~ron Parkes-Weber und der viel angeffihrte Fall yon 
Bittor]. Aueh in letzterer Beobaehtnng lag ein Krebs der Nebennieren- 
rinde -cot. Die Beschreibung, die davon Mathias liefert, ist nur kurz, 
so dab fiber zytologiscke Ar~alogicn ebensowenig ansgesagt werden kann, 
wie iiber gewebliehe _kA~nliehkeit. 

Viele kliniseh diagnostizierte F~lte, die einer Operation unterzogen 
worden waren, starben bald darauf. Um so bemerkenswerter sind die ein- 
dentiger~ Beobacht~mgen, wo naek Entfernung des Gew/~chses sick die 
ganzen Erseheinnngen (Virilismus, Hirsntismus) wieder zurfickgebildet 
haben (Thornton, Bovin, Collet, Holmes, t~olleston, Murray nnd Simpson). 

Nnr wenige Forscher haben den nicht nnmittelbar mit den Ge- 
schlechtsteilen zusammenh/ingenden Krankkeitsersckeinungen besondere 
Beachtung geschenkt. 
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Winkel beleuchtet besonders einge]aend an der Hand eines klinisch genau 
verfolgten Falles (gutartiges Adenom einer Nebenniere bei einer 36j~hrigen Frau 
mit Virilismus, Ted naeh der Operation) diese Krankheitszeiehen, die aus einer 
Hypertonie mit HerzhyperZrophie, Polyglobulie, Albuminurie und Glykosurie, 
Nearorefinitis usw. bestanden. Dabei fanden sich die Nebennieren ausgesproehen 
atrophisch, es bestand such keine Hyperp]asie des ehromaffinen Gewebes, Winkel 
m6ch~e die Annahme 2Faltas, dab diese Erscheinungen, wie sie 5frets bei 
,,Hypernephromen" beobaeh~et wurden, sekund~,rer Natur und auf eine anfS, ngliehe 
Reizung der Marksubstanz dureh die waehsende Gesehwulst zurfiekzufiihren seien, 
deshalb ablehnen, weft in ibrem Fall die Erseheinungen Jahre hindureh bis zur 
operativonEntfernungvorhandenwaren. Winkelmeing, daBnaehdemanatomischen 
Befunde eher eine Unterleistung der Marksubstanz zu erwarten gewesen w~re. 
also soIeke eider Addisoniseben Krankkei% wie sie mehrfseh mit interrenalen 
Virilismus vereint yon Scabell beobachtet wurden. Trotzdem lieB die Glykosurie 
und insbesondere das refrakt~re Verhalten gegen Insulin neben der Unabh~ngigkeit 
yea der Kohlehydratzufuhr keine andere Deutung zu, als dag bier eine }typer- 
adrenalin&mie vorgelegen haben mfisse. 

2ffoltschanoff und Dawydowslci berichten tiber ein bSsartiges Gew~ehs der Neben- 
nierenrinde bei einem 5]~hrigen Ms mit Hirsutismus und Dystrophie adiposo- 
genitalis, wobei der yell entwiekelte Symptomenkomplex der Hyperadrenalin~mie 
besonders deutlieh in Erseheinung getreten war. Kliniseh Hypergonie, Erythr~mie, 
Glykosurie und Sehlaganfall, autoptiseh hltere Hirnblutungen, Herzhypertrophie, 
Arteriosklerose und eine Hypoplasie (Atrophie ?) der einen Nebenniere, wi~hrend 
yon der anderen ein b6sa~tiges Rindengew/~ehs ausgegangen war. 

Wit begegnen also Bier wieder dem Umstande, tier bereits im ers~en 
Teil vorliegender Arbeit hervorgehoben wurde, dab morphologiseher und 
biologiselaer Zel lausdxuek niehg para l le l  gehen. J a ,  wi t  sehen an  dem 
Beispiele Winkels gerade das  Umgekehr te .  

Einen ganz besonders bemerkenswerten Fall yon i)berfunktion der Nebenniere 
ohne anatomisehes Subs~rat teilte J. Ba,~ter mit: 36j/~hrige Frau mit InterrenMismus- 
entstehung im Laufe yon 11/~ Jahren, vergesellsehaftet mit Krankheitszeiehen der 
Hyperadi'enalin/~mie. Hypertriehosis am ganzen X6rper, Ausfall der Xopfhaare, 
Ausbleiben der Menses, Fettansatz yon m/Lnnliehem Typus, Fe~tarmut der Brfiste, 
trockene tIau~ mit Aknepusteln, Kopfschmerzen und starkes Sehwitzen, s*arke 
R6tung des Gesiehts, gleiehzeitig Fingerzittern, sti~ndig hoher Blutdruek yon 
175--185 mm Hg, Polyglobulie mit Leukoeytose, EiweiBauseheidung im Harne. 
Auf Dextrosebelastung langdauernde Hyperglyk~mie nnd Miment~tre Glykosurie, 
sparer dan~ dauernde Glykosurie. Es bestanden somi~ ausgesproehene Zeiehen der 
Uberfunkgion yon Rinde und Mark. Ted an einem postopera~iven Erysipel, naeh 
vergebliehem Versueh, ein vermutetes Nebennierengew~,ehs zu exstirpieren. Bei 
der Obduk~ion (Prof. C. Nternbsrg) kein krankhMter Befund an den innersekre- 
torisehen Organen. Nebennieren makroskopiseh dtinn, mit schmaler Rindenzone, 
such mikroskopisch ohne Abweiehungen. Genauere Angaben fiber die mikro- 
skopisehen Befunde, insbesondere fiber den Lipoidgehalt der Rinde fehlen allerdings. 

Uber einen Fall yon hoehgradiger Hyperplasie beider Nebermierenrinden mit 
Hyloerglyk/~mie und Diabetes hat Chiari beriehtet. 

Es wiirde den  l~ahmen vorl iegender  Arbe i t  weig fib erschreiten,  w e n n a ~ i  
alle A n n a h m e n  hier e ingegangen werden  sollte, die i iber den  Einflul3 
der  Nebennie renr inde  auf die Geschleehts tei le  im Sehr i f t tum aufgeste l l t  
wurden.  Die berei ts  fr i iher  e rw~hnten  zusammenfassenden  Dars te l lungen  
geben  darLiber ersehSpfenden Aufsehlul3. Wir  k6nnen  da raus  nu t  ent-  
nehmen,  da{~ sieh die her r sehenden  Ans ich ten  vielfaeh d i ame t r a l  gegeniiber  
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stehen. Der ganze Fragenkomplex ist nur soweit gekl/~rt, dab eine vor- 
siehtige Formulierung lauten muff: Es bestehen bestimmte Beziehungen 
zwisehen Nebennierenrinde und Gesehlech~ssph/~re im Sinne einer gegen- 
seitigen hormonalen Beeinilussung. Die Art dieses Einflusses ist nieht 
gekl~rt. Bei manehen Gesehwulstbildungen oder gesehwulsfar~igen Ver- 
gr6Bemngen der Nebennierenrinde kommt  es zu formbildenden Organ- 
wirkungen, die urs/iehlieh dureh eine Funktion dieser Bildungen be- 
dingt sind. Uberwiegend oder fast aussehlieglieh ist das weibliehe 
Gesehleeht davon betroffen. Morphologisehe Merkmale ftir das Funktio- 
nieren oder Niehtfnnktionieren der Bildungen Wul'den bisher nieht 
gefunden. Alle Theorien fiber die Wirknngsweise der Nebennierenrinde 
miissen Annahmen bleiben, solange wit nieht wissen, ob und welehe Hor- 
mone die Nebennierenrinde erzengt and welehe Wirkungen das rein 
dargestellte Hormon im Tierversueh entfaltet, 

Der Befund der Lipoidfreiheit (in morph01ogisehem Sinne) der Ge- 
sehwulstzellen in vorliegertdem Falle scheint mir yon wesentlieher Be- 
deutung, da es damit ansgesehlossen werden kann, dab Tr/~ger der hormo- 
nalen Punktion eine morphologiseh darstellbare Lil0oidkomponente ist. Es 
w/~re ja ganz gut denkbar, dab FortfM1 einer solchen die Giftigkeit nnd 
Wirkungsweise des Adrenalins wesentlieh steigert, aueh wenn dieses in 
normaler MeItge in die Blutbahn gelang~, ghnlieh der Adi'enalinwirkung bei 
ehromaffinen Gesehwiilsten, wo eine Lipoidbeimengung aus der P~inde 
gleiehfalls nieht in Betraeht kommt.  Ferner mng die MSgliehkeit in 
Erwggung gezogen werden, dag Uberfunktion der Nebennierenrinde zu 
einlacher Atrophie, gleichbedeutend mit Kastration, der Ovarien ffihrt und 
darans ein Teil der Symptome abgeleitet werden k6nnte. So wie C. Miiller 
im Tierversueh dureh Einspritzung yon Rindenextrakten an weiblichen 
Rat ten  stets eine Unterentwieklnng der inneren Gesehleehtsteile und 
mangelnde Warzenbildnng der Milehdriisen beobaehtet hat. 

Die eigenartigen, in den Geschwulstzellen, sp/irlieher, aueh in der anderen 
atrophisehen Nebennierenrinde, weiter aueh in einem Falle yon zytotoxiseher 
Nebennierenschrnmpfung in den gindenregeneraten gefundenen Kernver~inderungen 
(s. S. 312) k6nnen folgenderma~len gedeutet werden" 1. k6nn~e ein normaler Kern- 
bestandteil vorliegen, der in der Geschwulstzelle in vergr6Berter Form erseheint, 
2. eine degenerative Kernvergnderung besonderer Art, 3. ein Xerneinschlug nach 
Art der yon Lipachiitz beschriebenen Karyooikongruppe der Chlamydozoen und 
4. ,,Kernkngeln" nach Art der Xerneinsehliisse in den Parenchymzellen der Gl~ndula 
pinealis, die als Ausdruck einer Kernsekretion angesehen werden. 

Zu 1. Obwohl ein so auffalliger Befund, wie sie die beschriebene Kernver~nderung 
darstellt, bei der griindlichen morphologisehen Erforsehung der Nebennieren kaum 
zu iibersehen war, untersuehte ieh doch eine gr6Bere Reihe yon normalen tierischen 
und menschliehen Nebennieren nach zytologisehen Gesiehtspunkten. Gerade 
tierisehe Nebennieren bieten besonders gimstige Bedingungen, da sie nnmittelbar 
naeh dem Tode lebenswarm in .die Fixierungsfli~ssigkeit eingelegt werden kOnnen. 
Es wurden so zahlreiehe Nebennieren yon Mi~usen, l~atten, Meerschweinchen .und 
Kaninchen nach Fixierung in Zenksrscher L6sung zwecks Giems~f/~rbung und in 
Atkohol zur F/~rbung naeh Unna-PaT~enheim untersueht. Es konnten weder i~ 
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tierischen Nebennieren noch an menschlichen Normalfgllen jemals die beschriebenen 
Kernver~nderungen naehgewiesen werden. 

Zu 2. Eine einfaehe Kerndegeneration kann deshalb nieht vorliegen, da es sich 
um gut gebaute Gebilde in jungen Geschwulstze]len hande]t, die weder am Plasma 
noeh am Kern die geringste Sehgdigung zeigten. In Betracht zu ziehen wgre ja 
nur eine vaeu61gre Degeneration (Lipoidreaktionen waren s~mtlieh negativ). Nun 
sprieht jedoch die F~rbbarkeit des Inhaltes der Kernkugeln gegen eine einfaehe 
Vaeuolenbildung. Eine Kernwandhyperehromatose mit Retraktion des iibrigen 
Kerninhaltes zu einer kugeligen Masse kann yon vornherein mit Riicksicht auf das 
verschiedene morphologisehe Verhalten, die Basophilie und auf das Erhaltensein 
yon Nueleolus und Chromatinnetz ausgesehlossen werden. Es miil3te somit eine 
ganz besondere Art yon vaeuol~rer Degeneration vorliegen, die bisher in der patho- 
logisehen Kernmorphologie ohn6 Vorbild wi~re. 

Zu 3. Bezfiglieh der MOgliehkeit yon echten ,,Einschliissen" im Sinae yon 
Lipsvhi~tz verdienen die Befunde yon Kerneinschlfissen in den Parenehymorganen 
des Menschen, wie sie gelegentlich erhoben werden konnten, besondere Beachtung. 
So hatten Jessionek und Kiolenemoglu in den Organen hereditgr-syphilitischer 
Kinder auf eigenartige, in den Kernen gelegene Gebilde hingewiesen, die sie als 
Protozoen gedeutet haben. Diese Befunde wurden yon vielen Autoren best/~tigt 
(u. a. yon Ribbert, Goodpasture und Talbot) und bald als Parasiten, bald als Zell- 
degenerationen angesproehen. Naeh ihrem gestaltlichen Ausdruck und f~rberisehen 
Verhalten k6rmen vorliegende Befunde weder als Protozoen noch als Einschlfisse 
im Sinne eiues Virus oder einer Virusreaktion aufgefaBt werden. 

Zu 4. Die Deutung der Kernkugeln als Ausdruck einer Kernsekretion mfiBte 
zur Voraussetzung haben, dab auch normalerweise eine solche Kernsekretion 
stattfindet. Dies wurde bei den Nebermierenrindenzellen bisher nieht einmal 
vermutet. Aueh fiir die Glandula pinealis is~ sie meines Erachtens mehr als fraglieh. 

Naeh AnssehluB dieser MSgliehkeiten m0ehte ich glauben, dal3 die besehriebenen 
Ver/~nderungen nur ein bestimmter Ausdruek fiir die Jugendliehkeit und Waehstums 
kraft der Zellen darstellt. Einen gewJssen Anhaltspunkt fiir diese Auffassung gib- 
vielleieht der yon Kolmer in seiner griindlichen zytologischen Durcharbeitung det 
mensehliehen und tierischen Nebennieren erwghnte Befund "con Kernver/~nderungenr 
an den in embryonalen Nebennieren festgestell~en Monsterzellen, die yon diesem 
Autor auch abgebildet werden und vollkommen mit den erSrterten Befunden iiber- 
einzustimmen soheinen. Kolmer sehreibt darfiber: ,,Einzelne der groBen Rinden- 
zellen entwiekeln sieh sehon im 3. Lunarmonat zu wahren ,Monsterzellen', bei 
denen das Protoplasma nieht allein vergrOBert ist, sondern entspreehend aueh der 
Kern ganz enorme Dimensionen zeigt (Abb. 74). Der gauze Bau dieser Kerne, die 
Chromatinbalken, yon denen ein kaum entwirrbares Netzwerk feinster F~serehen 
abgeh~, die Vermehrung der ~queleolarsubstanz nnd d~e atyp~sche Absv~niirung 
kleiner Kernanteile (im Org. nicht gesperrt) erinnern auffallend an die Monsterzellen 
im Trophoblast der Nager und Insektivoren. Veto 5. Monat angefangen dfirften diese 
Gebilde wieder verschwinden, denn es fehlt sparer jede Spur yon ihnen". Kolmer 
geht auf die Natur dieser Kernbildungen nieht n~her ein. Ffir die oben erwi~hnte 
Auffassung spraehe auch ihr Nachweis in regenerierenden Rindenzellen bei zyto- 
toxischer Nebennierensehrumpfung. 

3. Uber die entstehungsgeschichtliche Beziehung der Nebennierenrinde und 
ihren Gewiichsbildungen zu den hypernephroiden Gewiichsen der Niere. 

Die bisherigen Ausfiihrungen h~b~n sich vor allem mi~ den Geschwulst- 
blldungen der iNebenniere besch~ftigt, die in Ubereinstimmung mi~ ihrem 
Mutterboden eine biologisoh wirksame Funk~ion, wenn auch im ~JbermaB, 
erffillten u n d  so formbfldende Einfliisse auf andere Organe oder Organ- 
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systeme zur Folge katten. Fast zwangsl/~ufig stSBt man damit auf die 
Frage der Er~tstehung der sog. hypernephroiden Gesckw/ilste der Niere, 
die seit Grawitz yon vielen Autoren yon akzessoriscken Nebennieren in der 
Nierenrinde abgeleitet werden, auf eine Theorie also, die bis heute immer 
hOCk umstrit ten ist. Grawitz lehrte, dab die Gesehw/ilste der Niere 
yon morpkologischer _NA~nlichkeit mit der Nebennierenrinde sick yon 
den so h/~ufigen in die Nierenrinde versl0rengten Nebennierenkeimen 
ableiten lassen, ohne fiir diese Behaulotung mehr als Indizien erbringen 
zu kSnnen, die sich im wesentlichen auf die formgestaltliche _N~hnlichkeit 
im Zellaufbau griindeten. Seit dieser Zeit hat sick die Gewohnheit 
eingebiirgert, fas t  s~mtliche Blastome der Niere ats , ,Hypernephrome" 
zu bezeiehnen, wenn sie nur einigermafien bunt  auf der Schnittflache 
(gelb oder rOtlich gefleckt) aussehen und in ikren Einzelteilen aus 
blasigen he]len, vakuolisierten Zellen bestehen. Diese miBbr~uchliche An- 
wendung eines Namens, der eine noch gar nicht sichcrgestellte Entstehungs- 
weise beinhaltet, ist so zum medizinischen Sprachgebrauch geworden, dal~ 
es fast unm6glich erscheint, ihn daraus wieder zu entfernen. Die Ver- 
wirrung wurde um so gr6Ber, da aueh alle Rindengeschwiilste der Neben- 
niere selbst mit d6m gleichen Namen beleg~ werden, dab es in der Folge oft 
schwer f/~llt, aus jeder Arbeit klar zu ersehen, ob der Verfasser mit seiner 
Bezeiehnung ,,Hypernephrom" eine Geschwuls~ meint, die yon der Niere 
oder yon der Nebenniere ihren Aasgang genommen hat. Trotz der gut 
begriindeten Einw/~nde, zuerst yon Sudeck und dann yon Stoerk, denen 
sick eine gan~ze Reihe yon Autoren angeschlossen haben, gegen die Neben- 
nierengenese dieser Nierengew/~chse, ist diese Bezeichnung keineswegs aus 
dem Schrifttum verschwunden. Daran hat auch der Umstand nichts ge- 
/indert, als L~ba~wch ffir diese Blastome den unlorajudizierlichen Namen 
,,hypernephroide" Geschw/ilste vorsehlug und auch diese Bczeichnung 
nur auf solche Gew/~chse angewendet wissen will, die nieht nur rein 
grob anatomiseh, sondern auch histologisch mit dem Ban der Nebennieren- 
rinde (der Zona fasciculata) genau/ibereinstimmen. Es wird geraume Zeit 
dauern, bis sick der ausgezeicknete Vorschlag yon Lubarsch durchsetzt, 
da nichts schwerer wieder verschwindet als ein Name, der einmal Gemein- 
gut geworden ist, selbst wenn er sick in seinen Grundbedingungen als 
falsch erwiesen hat. 

In dem Problem der genannten Nierengeschw/ilste wurde Morpkologie 
so innig mit der Abstammung verquickt, dab die Biologic dariiber zu kurz 

�9 gekommen ist. Selbst die so streng hack logiscken Gesichtspunkten ge- 
gliederte Darstellung yon Lubarsch, die den ganzen Fragenkomlolex 
mit groger Ausf/ihrlichkeit er6rtert, konn~e sick yon Widerspriichen nicht 
ganz frei halten und hat einzelnen Tatsachen zu wenig Bedeutung bei- 
gemessen, die fiir die Herkunit  dieser seltsamen Blastome, wenn sehon 
nicht in positivem, so dock in negativem Sinne h/itten Verweltung linden 
k6nnen. L~barsch leitet einen kleineren Tefl dieser  Gesehwiilste yon der 
Nebenniere (bzw. ihren AbkSmmlingen) ab, einen gr6Beren gemeinsam 
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yon Nieren- und Nebennierengewebe. Trotz dieses vermittelnden Vor- 
schlages, der mit einem Schlage eine grol~e Zahl yon Widerspriichen und 
Schwierigkeiten aus dam Wege rgumen wtirde, kann das Problem noch 
nicht als gelSst bezeichnet werden. 

Sieht man yon grob anatomisehen Gesichtspunkten ab, die nach 
Lubarsch nie mit Sieherheit den Schlul3 au~ hypernephroiden Bau ge- 
statten (aueh siehere Nierenkrebse k6nnen gelb und bunt auf der Schnitt- 
fl~che aussehen), so ist hauptsachlich der histologische Ban, der immer 
wieder dazu Veranlassung gegeben laat, aus ~'hnIich]csiten mit dem Neben- 
nierengewebe Sehliisse auf die Herkun/t abzuleiten. Dariiber w~trde die 
biologisehe Wertung ganz vergessen, obgleich sic gerade bei der Abstam- 
mungsfrage eine Hauptrolle h~tte spielen miissen. Mater as nieht seltsam 
an, dab noch ]seine hypernephroide Nierengesehwulst/~hnliche form- und 
krankheitsbildende Einfliisse ausgeiibt hat, wie die t~indengesehwiilste der 
Nebenniere ? Wir werden sehen, daBgeradediesewichtigeFrage ira Schrift- 
turn fast gar nieht bertthrt wird. Aber auch in morphologischer Hinsicht 
bedarf manehe Frage noch einer K1/~rung. 

Nach Lubarsch sind die Merkmale des hypernephroiden (niGht hyper- 
neptu'ogenen!) Banes folgende: 1. DiGht aneinander liegende, meist 
in gleicher Riehtung verlaufende Zellstr~nge, die nut dm'eh ein 5:uBerst 
feines gefggfiihrendes Bindegewebe oder iediglieh dureh Haargefgl3e 
voneinander getrennt sind. 2. Vieleckige Gestalt der gewShnlich in 
2 oder mehreren geihen in den einzelnen Str~ngen oder Sgulen aneinander- 
liegenden Zellen. 3. Reiehlieher Fett- oder Lipoidgehalt dieser Zellen. 
4. Fehlen yon Hohlr/~umen oder h6ehstens Auftreten yon unregetm~6igen 
Spalten meist in der Mitte der Neubildung. 

Gesehwtilste der Niere nun, die streng diesen Forderungen entsprechen, 
mfissen aach naeh Lubarsch als /~uBerst selten bezeiehnet werden, zu- 
reindeer was metastasierende oder auch nu_r destruierend wachsende Ge- 
wg:ehse yon rein hyperneptn'oidem Ban anlangt. Lubarsch meint damit, dab 
nur die ganz kleinen Geschwtilste in der Niere yon hSchstens WalnuBgr5Be 
den angeftthrten morphologisehen Xriterien gerecht werden. Die weitaus 
gr66ere Zahl weist den Typus der nach Lub+rsch ale gemisehte Form 
zu bezeichnendert GewS, chse auf, wo zugunsten papfll~r and papill~r- 
zystisehe r Wueherungsformen die solide Form zum Teil anfgegeben ist, 
allerdings unter Beibehaltung der eigenartig vakuolisierten Zellform. 
Gerade auf diesen Punkt - -  gleiehe Zell/orm bei versehiedener Wucherungs- 
/orm - -  wh'd noeh zurttckzukommen sein. 

Die Nebennierenabstammung der rein hypernephroiden Gew/~ehse oder 
der soliden Anteile der gemisehten scheint Lubarsch dm'eh folgende 
Pnnkte gesichert: a) Ubereinstimmung mi t  dem Bau der Nebennieren- 
fascieulata in allen wesentlichen Teilen; b) grundsg~tzliehe Ubereinstim- 
mung im Bau mit den hyperplastisehen Gew/~chsen der Nebennierenrinde ; 
e) grnndsgtzliehe Abweiehung vom Bau tier sieher nephrogenen ginden- 
adenome in Form, Anordnung und Zusammenlagerung tier ZeIlen; 



Die krankhafte Funktion der Nebenniere und ihr ges~ltlicher Ausdruck. 821 

d) ihr ganz iiberwiegendes Vorkommen in den Organen, in denen anch 
Nebennierenkn6tschen am h~ufigsten gefunden werden. 

Sehen wir uns diese Punkte kritisch an, so linden wir bei alien ebenso 
gewichtige Gegengriinde, die sieh ]iir die nephrogene und gegen die hyper- 
nephrogene Theorie ganz im Sin~e Stoerks verwerten lassen. 

Zu a und b. Bereits Stoerk hat darauf hingewiesen; da• die groSen 
hellen Zellen tier hypernephroiden Geschwiilste ihre Xhnlichkeit mit 
den Nebennierenrindenzellen nicht einem Fett- oder Lipoidgehalte 
verdanken, sondern dareh ganz eigen~iimliche hydropische Protoplasma- 
verqneUung bzw. Vakuolisierung ents~ehen, vielleicht in einer gewissen 
Beziehang zum Glykogengehalte. Es gibt nach Stoerk Grawitzsche Ge- 
schwiilste, die vollst/~ndig lipoidfrei sind (dig also nach der Bestimmung 
yon Lubarsch nieht alle Merkmale des hypernephroiden Banes anfweisen) 
sonst aber alle Bedingangen erffillen, die Grawitz selbs~ aufgestellt hat. 
AuSerdem sei das Lipoid der Nebennierenrinde und das der Grawitz- 
gew/~ehse nicht gleieh, ersteres sei stiekstoff- und phosphorfrei, 
]etzteres stiekstoff- und phosphorhaltig. Lubarsch meint, dab Stoerk 
der Anwesenheit der hellen, groBen, glasigen, h/~ufig g/~nzlich dureh- 
sieh~igen Epithelzellen eine iibertriebene Bedeutung beigemessen hat. 
Aber gerade diese Eigensehaft der Geschwulstzelle ist ein Haupt- 
charakteristikum, wonaeh der Histologe bei Begntaehtung yon Me~a- 
stasen seine Diagnose stellt, ob ein ,,Grawitztumor" vorlieg~, tier 
prim/ire Sitz also in der Niere zu snchen sei, gleichgtiltig, ob ein 
solider oder zystisch-papfll/~rer Aafbau zu linden ist. Beziiglich des 
Lipoidmangel nimmt Lubarsch irr~iimlich an, da$ Stoerk diesem gar 
keine Bedeut~mg znsprechen woll~e. Stoerk lehrte aber seinen Schiilern 
immer wieder, dal~ neben dem Glykogengehalte der morphologische 
Lipoidgehal~ diese Geschwiilste besonders auszeiehne, weshalb er auch zum 
gegenteiligen Schlusse kommen mul~te als Lubarsch. Stoerk ha~ die 
in seiner Arbeit angekiindigten vergleiehenden ehemisehen Unter- 
suehungen nicht zu Ende gefiihrt. Mit der neuzeithehen Technik der 
Lipoidanalyse (Lieb, Epstein) wiirden sie gewi$ wertvolle Aufsehliisse 
geben, Die chemisehen Un~ersuchnngsergebnisse yon Steinke kSnnen 
nach Lubarsch vorl/~nfig nieht zur Stii~ze der Grawitzschen Theorie 
herangezogen werden. 

Besondere Bedeutung kommt aber dera Glykogengehalte zu, der fiir die 
hypernephroiden Gewachse ganz charakteristisch ist, den Nebennieren- 
adenomen jedoctl stets (bis auf einen Fall Lubarsch) fehlt. Lubarsch, 
Askanazy and auch Stoerk haben besonders darauf hingewiesen. 

Trotzdem Lubarsch selbst die Ta~saehe hervorhebt, dal~ die hyper- 
rtephroiden Gew/ichse (und die Myome) darch ihren Glykogengehalt eine 
Sonderstellung nnter allen Gew~ehsen einnehmen, mSehte er diesen Punkt 
ffir die Frage nach der Abkunft als bedeutungslos hinstellen. Zur Er- 
ldarung mein$ er, dal~ die Abkapselung der I~Iebenn~erenstrumen bei diesen 
einen Stoffweehselans~ausch verhindere, w/~hrend Sit in der Niere an dem 
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Sfoffwechsel des ganzen Organes ~eilnehmen. Glykogenspeicherung sei 
welt mehr der Ausdrack einer Wachstumsstufe als der Zellabstammung: 
Ieh kann diese Tatsache, welehe die hypernephroiden Gewii, chse so scharf 
yon den Nebermierenhyperplasien un~erscheidet, nicht fiir bedeutungslos 
halten. Sic kSnn~e mit der Zellfunktion zusammenh/~ngen und viel- 
leicht in Beziehung stehen zur Abstammung yon ]enen Zellen des Nieren- 
gewebes, die anch bei Diabetes mellitus nnd tIyperglyk~mie so reiehlich 
Glykogen speichern oder bflden. Erinnern wir uns an die ausgesprochen 
morphologische Xhn!ichkeit der Armanni-Ebsteinsehen Ze]len dabei 
mit den charakteristischen Zelle'a der hyperneplu'oiden Gew~chse. Bereits 
bei der Besprechu~g clc~ ]5~mktion der Nebe~nJerenrindenkrebse wttrde 
der Satz angefiihrt, dab den Geschwulstzellen nut solche l~unktionen (wenn 
auch gesteiger~) zugebilligt wer4en k61men, die den Zelle~ des Mutter- 
gewebes zukommt. Es ist mSglich, dab auch die Nierenepithelie~, die 
bei ges~eigertem Angebo~ yon Traubenzncker und Ausscheidung dutch 
den ttarn Glykogen (die Depotform der Kohlehydrate naeh Fah~) 
regelm~l~ig bilden, in krankhaftem Zustand, also bei blastomatSsem 
Wachstam, in einer gewissen Einseitigkeit ihrer Funktio~ gerade die 
der Glykogenspeicherung oder -bildung ent~alten kSn~en, auch ohne da[~ 
4as Zuckerangebot die normalen Blutzuckerwerte fiberschreitet. Mehr als 
eine Hypothese soil dieser Erkl~rangsversuch nicht sein. Bisher hat sich 
aber fiir die Tatsache des Glykogenreichrams dieser Geschwulstform 
iiberha~pt noeh keine a~nehmbare Erkt~rung gef~mden. 

Was also den Zellehemismus a~flangt, so haben wir sowohl ira Lipoid- 
als im Glykogengehalte grundlegende Unterschiede zwisehen den hyper- 
plas$ischea Bildungen der Nebennierenrinde und den rein hypernephroiden 
Gewi~chsen der Niere. Ebenso wie es sich lohnen wiirde, diesbeziigliche 
chemische Untersuchungen nach den Grunds/~zen der modernen Lipoid- 
analyse vorzunehmen, wie sic Epstein, Lieb u.a.  bei den Lipoidstoff- 
wechselkrankheiten, Morbns Gancher und weiteren, angestellt haben, 
wiirden chemisehe Glykogenbes~immungen yon Weft sein, wie sie 
Popper und Wozasek dnrchgeffihrt haben. 

Auch das Corpus lu~eum wird den iibrigen morphologischen Kriterien 
des hypernephroiden Baues gerecht, wie Lubarsch selbst erwghnt, so daft 
aus diesen Gesiehtsp~nkten kein Beweis fiir die Nebennierenentstehung 
abgeleitet werden kann. Oberdies bestreitet Zehbe die morphologische 
Ubereinstimmung der Grawitzgewi~chse im Zellbau mit dem Nebennieren- 
gewebe, was berechtigt ist, wenn die Cytologic genauer berficksichtigt wird. 

Zu c. Als wesentliehen Einwand gegen die Theorie Stoerlcs wird 
yon Lubarach a~f die prinzipiellen Unterschiede hingewiesen, die 
zwischen den sieheren Nierenadenomen und den hypernephroiden Ge~ 
w~chsen bestehen. Stoer]~ konnte in eingehenden Untersuchungen an 
Schrumpfnieren fests~e]len, dai~ in der Nierenrinde die bei regenerativem 
Wachstum entstehenden Zellkomplexe vorwiegend solide Sprossen bilden 
(s01id-aiveol~re Adenome), die Merkmale starker Zellwucherung erkennen 



Die krankhafte Funktion der Nebenniere und ihr gestaltlicher Ausdruck. 323 

lassen. Von diesen soliden Bfldungea s~ellte er bis zu den zys~isch- 
papill/~ren Formen eine liickenlose Reihe auf, die alle lJ-berggnge um- 
fa$~. Dagegen wird yon Lubarsch bemerkt, da6 bei diesen soliden 
Bildungen hock gar nicht sichergestellt sei, da$ sie aus dem Nieren- 
gewebe kervorgeken. Er  ffihrt dazu aus, da~ die Adenome wie in allen 
anderen Organen grunds/itzlich den Bau des Mutterbodens nachahmen, 
also in der Niere stets aus offenen Kanalchen, typischen R6hren usw. be- 
stehen, wahrend die hypernephroiden Gewachse davon aichts, nicht einmal 
andeutungsweise, zeigen. Da$ die  einen aus den anderen hervorgehen, 
kann Lubarsch nicht anerkennen, w/~hrend Stoerk auch in den soliden 
Bildnngen bei attfmerksamer Untersuchung stets Stellen finde~ konnte, 
die Ansatze zur zystisch-papillaren Wuckerungsform zeigerr. 

Lubarsch sagt ferr~er: ,,Die soliden Kn6tchen als Adenome zu be- 
zeiehnen, widerspricht zudem aller~ sonstigen Erfahrungen. Wenn wir in 
anderen Organen - -  Schleimhauten des Magen-Darmtraktes und der Ge- 
barmutter  - - i n  Leber, Schflddi'iise, Hypophyse, Eierstock, Brustdriise 
yon Adenomen sprechen, so versteken wit darun~er mehr oder weniger 
ausgesproche~e Hohlgewachse, so solche, die im mikroskol0ischen Bride 
aus Driisenschlauchen, Blaschen oder grol~en Hohlraumen bestehen. 
Sehen wir Gebilde, die nut aus festen Strangen bestehen, so denken wit 
entweder daran, da$ es sick um durch iibermaBige Wuchernng am- 
gewandelte Schlauche handelt, die wit zu den sohden Krebsen zu stcllen 
geneigt sind, oder daf~ es sich um fremdartige, ortsungehSrige - -  aus dem 
Fetalleben iibriggebliebene oder verlagerte oder versprengte - -  Gebilde 
handelt. In diesen Ausfiitu'ungen kann ich Lubarsch nicht recht folgen, 
wenn ich an die Lcberzclladenome oder die Adenome dcr Hypopkyse 
denke, die durchaus gutartige und ausgesprochen solide Bfldnngen 
darstellen. Andererseits ist die hypernephroide Gesckwnlst auch schon 
dann b6sartig, wenn sie noch ixicht destruierend gewachsen ist und noch 
keine McCastasen gesetzt hat. Die B6sartigkeit ist gleichzusetzen mit 
abnormer Wucherungsf~higkeit und /~nBert sick in einer biologischen 
Abweichur~g yon der Mutterzelle, die nach den Uatersuchnngen yon 
Lipsch~tz anch cinen zytologischen Ausch'uck besitzt. Gerade der Urn- 
stand, dal~ der typisch hypernephroide Bau yon Lubarsch nur den ganz 
kleinen Bildungen zugebilligt wird (h6chstens bis zu Wahm$gr6$e!), 
scheint mir dock cher dafiir zu sprcchen, da$ cs sich hier um den Be- 
ginn des bSsartigen Wachstums handelt, dcr sich abweichend yore pkysio- 
logiscken Paradigma in solidcr Sprossung auf~ert. Anders k6nnSe man 
dock gar nicht erklaren, dal3 bei den gr6$eren Gcschwulstbildungen nur 
t in Tell solid, dcr andere bercits welter differcnziert zystisch-papillar 
wuchert. Hier steckt in den Ausfiihrungen yon Lubarsch ein logiseher 
Fehler, der rricht dadurch ausgeglichen werden kann, da~ eine neue 
Theorie einer Kombinationsgeschwulst aufgestellt wird. L~barsch 
glaubt alle Schwierigkeiten, die sick aus dem angefiihrten Umstande er- 
gcben, dal3 die Mehrzahl der hypernephroiden Gewachse zu zystisch=papil- 
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1/~ren Wucherungsformen ffihren (Wucherungsformen also, die die 
Nebenniere niemMs bilden kSnnte !), dadurch aus dem Wege r/~umen zu 
kSnnen, da$ er fiir diese Bildungen eine gemeinsame Entstehung aus 
Nebennieren- und Nierengewebe anrSmmt, eine Ansieht, die vor ibm 
schon von Rieker ge~uf~ert wurde. Er  nennt sie gemischt hypernephroid- 
adenomatSs papill~r. Als Beweis fiir seine A~fassung fiih1"t er den 
Umstand an, alas sich in den akzessorischen Nebennieren h/mfig Ein- 
schliisse yon Nierengewebe verlagert vorfiude. ,,Daraus lassen sich alle 
Bilder der gemischt hypernephroiden Bildungen ableiten." Er  meint 
also nicht mehr oder weniger, als alas das Gros der bSsartigen Nieren- 
geschwiilste sieh aus 2 getrennten Anteilen entwickelt, also Kombina- 
~ionsgew~chse im Sinne yon R. Meyer darstellen. Dagegen ist natiirlich 
sehwer zn argumentieren, denn es ist rein subjektive Auffassung, zu 
beurteilen, wo das renale aufhSrt und das suprarenale anf/mg~ oder 
umgekel~'t. 

KSrmen morphologische Gesichtspunkte aber iiberhaupt etwas ffir die 
Zellabstammung beweisen ? Ebensowenig, wie aus einer Gewebsreaktion 
etwas Bestimmtes fiber die Xtiologie auszusagen ist, kann weder morpho- 
logisehe gTbereinstimmung, noeh morphologischer Unterschied als ab- 
soluter Beweis fiir die Zellabstammung gelten. 

Viel wertvoller siud eine ganze Reihe yon Umst/~nden, die auch 
yon Lubarsch nut flfiehtig berfihrt worden sind, abet fast mit Sicher- 
heir beweisen, da$ die Lehre yon tier Nebennierenabstammung auch 
nut eines TeHes der hypernephroiden Geschwiilste nicht zutreffen kann. 

Da sind erstens logische Erw~gungen anzuffihren, wie sie bereits Stoerk 
geltend gemacht hat:  Warum gehen die Grawitzschen Geschwiilste 
immer wieder yon der Niere aus und niemals yon der Nebennierc ? 
Warum sehen die prim/~r yon der Nebenmere ausgehenden epithehalen 
Geschwiilste, sowoht die gutartigen als auch die b6sartigen, immer wieder 
so g/~nzlieh versehieden yon den Grawitzsehen Tumoren der Niere aus ~. 

Tats/~ehlich warde bisher noch kein Carcinom der Nebennierenrinde 
beobaehtet, das auch nu~ ann~hernd einen ,,hypernephroiden" Ban auf- 
gewiesen h~,tte (Dietrich und Siegmund). Als Beleg fiir das typisehe 
Aussehen des Nebennierenrindencarcinoms kann das in einem friiheren 
Kapitel angeffihrte Beispiel dienen. Das Carcinom tier Nebenniere 
bei Erwachsenen ist im Verh~ltigs zu den hypernephroiden Gew/~chsen 
tier Niere so selten, da$ dieser Umstand nicht allein mit dem Hinweis 
beantwortet werden kann, dal~ sieh eben aus verlagerten Organteflen 
leich~er ein Careinom entwickle. Die Theorie, da$ sieh die Carcinom- 
entstehung aus embryonal verlagerten Gewebsteilen oder embryo- 
amen Zellkeimen entwiekle, verhert im Lichte der neueren Geschwalst- 
forsehung immer mehr a n  Boden und wird yon einer ganzen l%eihe 
yon Forschern neuestens g/~nzlich abgeleim~. Anderseits is~ die einzige 
Geschwuls~form, die fiberhaupt morphologische ~_hnlichkeit mit den 
Hypernephroiden hat, alas sog. Rindenadenom der NebenrSere, stets 
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und unter alien Umst~nden eine gutartige Bfldung und verh~ltnism~Big 
so h~ufig, dab man sich n~cht vorstelien kann, dab die entsprechende 
Bildung in der Niere (also.die Struma suprarenalis aberata) stets die Vor- 
stufe der bSsartigen Umwandlung darstellt, in dem Mutterorgan selbst 
abet niemals der b6sartigen Umwandlung unterliegt. Ja, ist es tiberkaupt 
sieher, dab es sieh bei den Rindenadenomen der Nebenniere um eine 
Geschwalstbfldung handelt ? Lubarsch selbst vermeide~ den Ausdruek 
Blastom fiir diese Bildungen und gebraueht den Ausdruek geschwulst- 
m~l]ige Hyperplasie. 

Zu d. Ist also gerade der ,,hypernephroide" Bau den ortseige~en 
bSsartigen Gesehwiils~en der Nebenaiere vol]kommen fremd, so mtissenwh" 
uns ferner ffagen, ob der Umstand, dal3 auch an allen anderen Orten, wo 
NebennierenknStchen vorkommen, hypernephroide Gew~ehse beobachtet 

warden, so in der Leber, im Eierstock und im Nebenhoden, irgend e~was fiir 
die Neben~ierenherku~t beweis~. Sol] es uns wundern, wenn das Leber- 
gewebe mi~ seinem physiologischen Lipoid-und Glykogengehalt% das Ovar, 
das physiologisch das morphologisch ~ihnliche Corpus luteum hervorbringt, 
der Hoden mit seinen morphologisch/~hulichen Zwisehenzellen, auch Ge- 
sehwiilste hervorbringen kSnnen, die aus soliden Wucherungen b]asiger 
heller Zel]en bestehen ? Fast jedem Histologen mit grol~em Material 
werden mitunter F/~lle vorgekommen sein, wo beispielsweise ein sicheres 
Plattenepithelearcinom der Portio uteri in einem grSl~eren An~eil der- 
artige Zellbilder aufweist, die t~Uschendste ~hnlichkeit mit einer hyper- 
nephroiden Geschwulst der Niere besitzen? Is~ dami~ irgend etwas 
fiir eine Auffassung bewiesen, 4al] diese Geschwiilste aus Nebennieren- 
keimen hervorgehen, nut deshalb well zuf~illig in den gleichen 0rganen 
aueh Nebennierenkeime vorkommen ? 

Die Tatsaehe, dal~ noeh niemals eine hypernephroide Geschwulst- 
bildung in der Niere beobachtet wurde, die aach nur andeutungsweise 
ah'aliche hormonale Einfliisse auf die Genitalsph~re entfalte~ h~tte, wie 
Nebennierengesehwiilste, ran6 gerade im Rahmen dieser Arbeit besonders 
angefiihrt werden. Gegen dieses Argument kaIm auch die beil~ufige Be- 
merkung yon Lubarsch nicht ankommen, dal],,aueh die Beziehungen dieser 
NebennJerengew~chse zu den StSruugen besonders der sekund&ren Ge- 
schlechtsmerkmale keineswegs stgndige sind und manauch reeht erhebliehe 
Nebennierengew/~ehse linden kann ohne StSrung der Leistung der Keim- 
driisen". Oamit ist aber nicht der Umstand aus der Welt geschaff~, dal~ 
hypernephroide Geschwiilste einen derartigen EinfluI~ niemals ausfiben. 
Auf diese bemerkens~verte Tatsache der absoluten Funlctionslosigkeit der 
Grawitzschen Gewi~ehse haben H. v. d. Berg, ~hlecker, Mathias u. a. 
bereits hingewiesen. Auffal]enderweise wurde diesem Argument sons~ 
gar keine Beachtung geschenkt, wenn die Abkunft dieser Geschwiilste 
erSrtert wurde. Bei tier grol~en Haufigkeit der Nierengeschwtilste yon 
hypernephroidem Bau und den eingehenden UntersuChungen, die gerade 
an diesen Blastomformen angestell~ wnrden, hatte ein so auffal]iges 
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Merkmal, wie es die sexueUe Frfihreife bei Kindern and die Geschlechts- 
umstimmung bei Erwachsenen ist, der Beobachtungnicht entgehenkSnnen. 

ZuIetzt soll noch kurz auf eine Beobachtung yon L. Pick eingegangen 
werden, die yon ibm als ,,Schlu6stein in den Indizien fiir die hyper- 
nephrogene Theorie" der hypernepl~'oiden Geschwfilste angesehen wird, 
bei dem es sich um ein hypernephroides Gew~ehs mit einem rein ganglio- 
zytomat6sen Zentrum handelte. Abet diese bisher ganz vereinzelt 
dastehende Beobachtung Picks kann doch nicht als Unterlage ffir all- 
gemeine SchlnBfolgerungen dienen, zumal im allgemeinen die Neben- 
nebennieren, wie gerade auch Lubarsch hervorhebt, nor aus Rinden- 
sUbstanz bestehen. 

Nach wie vor scheint mir also die Abstammnng der hypernephroiden 
GeschwiiIste yore Nierengewebe besser gestiitzt als die yon Neben- 
nierengewebe. 

Ich mSchte somit aus den vorstehenden Ausffihrungen zu folgenden 
SehluBfolgerungen gelangen: 

1. Es bestehen weder morphologische, noch chemische, noch biologisehe 
Gleiehheiten zwischen den hypernephroiden Gewgchsen der Nieren und 
den gesehwulstmgl~igen ttyperplasien der Nebenniere (aueh nieht mit tier 
Zona fasciculata der Nebennierenrinde). Im Gegenteile spreehen Morpho- 
logic, Chemie Und Biotogie wohl ffir eine Gleichheit mit dem Mutter- 
boden __z der Niere ~ ,  aber fiir eine ausgesproehene Versehiedenlmit 
gegenfiber einem Mutterb0den, der aus Nebennierengewebe besteht. 

�9 2. Es gibt (so widerspruchsvo]l dies klingen mag) keine bbsartige Ge- 
schwulst der Nebenniere yon hypernephroidem Bau. 

3. Es gibt keine GeschwulSt der Niere yore mikroskopischen Ban 
des I~ebeDa~iereln'indencarcinome s. 

4. Es muB also die Ansieht Stoerks als richtig bezeichnet werden, 
der diese GesChwiilste nut als eine wohl charakterisierte Aba~% der 
Gew&chsbfldungen der Niere a~fgefal~t hat, und - -  yon der Schrumpfniere 
fiber Tubulusregeneration- Adenom bis zn den hypernephroiden Ge- 
w~chsen, eine lfickenlose l~eihe aufstellen konnte, die vom Gesichts- 
punkte der modernen Krebsforschnng Anspruch auf  Geltung haben kann. 

5. Es ware zweekmi~l~ig, werm die Bezeichnung ,,Hypernephrom" 
ffir diese Geschwulstbfldung endgiiltig ans der medizinischen Termino~ 
logie verschwinden wiirde, da sie auch fiir die Geschwulstbfldungen in 
der' Nebenniere ganzlich iiberflfissig ist. 

6. Man k6rmte die angefiihrte Geschwnlstbfldung in der Niere als 
Carcinom yon hypernephroidem Bau bezeiehnen (oder auch alveolares 
Adenom der Niere yon hypernephroidem ]~au, wenn es gutartig scheint). 

Sie rtach dem Vorschlage Stoe~'ks als gu~artige und bSsartige Nieren- 
geschwiilste yon Grawitzschem Typus zu benennen, hatte ich deshatb 
nicht fiir zweckmgSig, weft sich an den Namen Grawitz dabei nor die un- 
riehtige Lekre yon tier Abstammung kniipft. 

(Schlu9 im ns Heft.) 


