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II. Teil.
C. Unterfunktion der Nebenniere als Ganzes.

Haben sich die vorangegangenen Abschnitte vorwiegend mit der
Uberfunktion der einzelnen Anteile der Nebenniere gesondert beschiiftigt,
s0 ist es micht leicht, bei Besprechung der Unterfunktion ebenfalls eine
Trennung in Mark und Rinde durchzufithren. Wenn wir vorher hyper-
plastische Zustdnde des Marks oder der Rinde besprochen haben, so daB
eine Sonderung moglich war, sind bei folgenden Ausfithrungen vorwiegend
Schadigungen der Nebenniere in Betracht zu ziehen, die stets das ganze
Organ in bezug auf die Funktion in Mitleidenschaft ziehen, wenn auch
morphologisch bald die Schédigung des Marks, bald der Rinde mehr in den
Vordergrund tritt. Unterfunktion des Organs als Krankheit wird seit
seinem Entdecker als Morbus Addisonii bezeichnet. Im Wandel der An-
schauungen wurde dieses Krankheitshild bald aus Zerstérung des Marks,
bald der Rinde erklart, bald auf eine Vernichtung des ganzeén Organs
bezogen.. In letzter Zeit neigt man wieder dazu, die unbestrittene Lebens-
wichtigkeit der Rinde auch bei Bewertung des Symptomenbildes in den
Vordergrund zu stellen und auf deren Zerstérung das ganze Krankheits-
bild des Morbus Addisonii zu beziehen. Stets wird dabei auf eine makro-
skopisch oder mikroskopisch feststellbare, mehr oder weniger vollstindige
Zerstorung einer der beiden Nebennierenanteile Wert gelegt und die dlteren
Beobachtungen von morphologischem Intaktsein der Nebenniere bei
Morbus Addison in Zweifel gezogen. Auch die Beziehung der Einzel-
symptome auf Mark oder Rindenausfall haben stindigen Wandel er-
fahren.

Ich habe bereits betont, daB die Uberfunktion des Organs ohne faf-
baren zytologischen Ausdruck an Rinde oder Mark eintreten kann, be-
sonders geschwulstméfiige Wucherungen beider Anteile mit oder ohne
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Mehrfunktion verlaufen kénnen. Auch die Unterfunktion ist meines
Erachtens nicht zwangslaufig an ein pathologisch-anatomisches Substrat
gebunden, als dabei nicht Mark- oder Rindenzellen in anscheinend ge-
niigender Reichlichkeit oder morphologischer Unversehrtheit vorhanden
sein konnen. Viel wesentlicher scheint es mir, daB bei dem klinischen
Krankheitsbild des Morbus Addisonii, autoptisch oder histologisch
iiberhaupt Veréinderungen gefunden werden, die auf eine Erkrankung
der Nebenniere hinweisen, als ob einer der beiden Nebennierenteile
restlos zerstort oder erhalten ist. Das Erhaltensein des Baus berechtigt
noch nicht zur Annahme einer Erhaltung der Funktion.

Gerade von diesem Gesichtspunkte aus verdienen jene Formen von
Verdnderungen an der Nebenniere bei Morbus Addisonii in neuerer
Zeit besondere Beachtung, wo chronisch toxische Einwirkungen noch
unbekannter Art zu einer fortschreitenden Atrophie beider Nebennieren
fiihren, jener seltenen Form der Nebennierenerkrankung, die zuletzt von
Kovacs als zytotoxische Schrumpfnebenniere bezeichnet wurde. Hierbei
hat das anscheinend elektive Befallensein der Rinde und die anscheinende
Unversehrtheit des Marks mit Unrecht dazu gefithrt, die Rolle des Marks
beim klinischen Bilde des Morbus Addisonii sehr einzuschrinken,

Folgende Ausfiihrungen haben ferner den Zweck, die Rolle der von
Kovacs sehr vernachlissigten , Rundzellinfiltration in ein besseres
Licht zu riicken, weil ibre eingehende Betrachtung und Wertung sie als
Indicator erscheinen l46%, um Anfinge (frilhe Stadien) und leichtere
Erkrankungsformen als solche zu erkennen und so die flieBenden Uber-
ginge aufzuzeigen, in deren Knotenpunkten nicht nur Unter-, sondern
auch Uberfunktion anzutreffen sind. In allzu dogmatischer Form hat
Kovacs die zytotoxische Schrumpfnebenniere als unbedingt und unter
allen Umsténden progredient zum Tode fithrende Frkrankung bezeichnet.
Noch schirfer hat in fortgesetzten Studien Omelskyj seine Folgerungen
formuliert. Nun kennt jede Krankheit neben schweren und schwersten
Formen auch leichtere, jede chronische Organerkrankung kann durch ein
interkurrentes Leiden in ihrem Entwicklungsgang unterbrochen werden.
Solche Anfinge und leichtere Formen werden jedoch nicht immer als
solche erkannt. So sei nur daran erinnert, wie lange die akute Leber-
atrophie als Krankheitsbild angesehen wurde, von der wir nur eine Form
kennen, die unrettbar zum Tode fiithrt. Erst im letzten Jahrzehnt
wurden die Vor- und Zwischenstadien, der subakute und mitigierte
Verlauf, die Ausheilung als besondere Schrumpfungsform usw. als
solche festgestellt, so dafl wir heute wohl mit Recht eine ganze Reihe
von, Lebererkrankungen als pathogenetische Einheit anerkennen, an
derem Anfang Icterus catarrhalis, an deren Ende eine Cirrhoseform steht.
Auch hierbei kann es vorkommen, wie mir einschligige Beobachtungen
zeigten, daf ein akutes interkurrentes Leiden zum Tode fithrte, die Leber-
erkrankung dabei nur als Zunfallshefund bei der Obduktion festzustellen
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war, ohne daB irgend welche Krankheitsanzeichen vor der Todeskrankheit
auf die schwere Lebererkrankung hingewiesen héatten.

Bei Giften, die auBler auf die Leber auch auf andere Organe einwirken,
kann es vorkommen, daf} bei friih eintretendem Tode an der Leber Ver-
snderungen gesehen werden, die zu dem Bilde spéterer Stadien nicht zu-
gehorig scheinen und doch mit thnen eine pathogenetische Einheit bilden.
Es sei hier nur die hochgradige Leberzellverfettung bei Phosphor- und
bei Schwammvergiftung erwiahnt, die den Bildernder Leberatrophie voraus-
gehen konnen. Vergleichbar an der Nebenniere mit Vermehrung der
Rindenlipoide bei bestimmten Krankheiten.

Wir werden sehen, dafB3 zwischen Leber und Nebenniere in ihrer Patho-

logie viele Ubereinstimmungen bestehen, nicht nur was den Parenchym-
untergang, sondern auch die Parenchymregeneration anlangt. Auch bei
der Nebenniere miissen wir trachten, die morphologischen Ubergangs-
bilder von den schweren zu den leichtesten Krankheitsformen festzustellen
und zu charakterisieren. Wie sehr bei ihrer Symptomatologie auf funktio-
nelle Ausfille und Mehrleistung Bedacht genommen werden muf, ist bei
der hormonalen Bedeutung des Organs, der starken Wirkung auf den
Gesamtorganismus im Verhdltnis zur relativen Organkleinheit nur
selbstverstandlich.
" Folgende Uberlegungen an Hand ausgewéhlter Fille und schlieBlich
an einer groBeren systematischen Untersuchungsreihe sollen dartun, daf
es unrichtig ist, beim Morbus Addisonii immer nur davon zu sprechen,
ob einer oder beide Anteile der Nebenniere zerstort sind, sondern dafl es
viel notwendiger ist, mikroskopisch zu untersuchen, ob und welche
Merkmale wir besitzen, aus denen zwangsliufig auf eine Storung der
Funktion geschlossen werden kann.

Tatsdchlich liefert uns das Studium der Nebennierenverinderungen
bei Infektionskrankheiten und anderweitig toxischen Erkrankungen mit
den so viel besprochenen ,, Rundzellherden® geniigend Handhaben dafiir.
Unter dem EinfluB toxischer Reize kommt es unter Begleitung ver-
streuter ,,Rundzellherde‘ oder diffuser eatziindlicher Infiltration zu um-
schriebenem Rindenzelluntergang, dem umschriebene Regeneration folgt.
Es setzt so ein Umbau der Nebennierenrinde ein, der bei Uberwiegen der
Schiadigung itber die Regeneration zur Schrumpfnebenniere fithrt. Auf
gleiche oder dhnliche Reize reagiert auch das Mark mit Unter- oder Mehr-
bildung von Adrenalin. Als Reaktionsindicator erscheinen im Marke
ebenfalls Rundzellherde geringeren oder stirkeren Grades.

Folgende Félle sollen das Gesagte beleuchten.

1. Toxische Nebennierenatrophie (zytotoxische Schrumpfnebenniere Kovacs).

a) Klinik und Morphologie.
Fall 8. 44jahrige J. W, frither stets gesund. Erst im letzten Halbjahr haufig
Schmerzen im Unterbauch und Schwichezustinde. Durchfall abwechselnd mit
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Verstopfung. Einen Tag vor der Spitalaufnahme heftige Sehmerzen im Unterbauch
und im Kreuz sowie Brechreiz. Bei Aufnahme am 24. 10. 28 (chirurg. Abteilung
[Vorst.: Hofrat Prof. Dr. Lotheiflen]) groBe Hinfalligkeit und starke braune Haut-
pigmentierung auffallig (keine Schleimhautpigmentierung). Bauchdecken stark
gespannt mit Fehlen der Hautreflexe, deutliche Resistenz im rechten Unterbauch.
Daher kurz nach der Einlieferung Appendektomie. Befund: Beginnende Peritonitis,
Wurmfortsatz hyperimisch, mit Exsudation an der Serosa (Blutdruck nicht be-
stimmt). Fortschreiten der Peritonitis, schwerste Adynamie; Tod am 26. 10, 28
(dem 4. Krankheitstage). Histologiseche Untersuchung des Wurmjfortsaizes: Katar-
rhalisch-eitrigen Nachschub einer rezidivierenden Appendicitis mit lockerer ent-
ziindlicher Infiltration aller Wandschichen. Klinische Diagnose. Akute phlegmonose
Appendicitis, Peritonitis. Morbus Addisoniz.

Obduktion (Sekt.-Prot. Nr. 852/28) 4 Stunden nach. dem Tode:

Ditfuse fibrinése Peritonitis, Meteorismus. Sehr hochgradige Atrophie der linken
Nebenniere (hautiges Gebilde von kaum 2 em Lange und 1/, cm Breite. Dicke
kaum meBbar). Am Durchschnitt Rinde fast ganz geschwunden, nur sparliche
knétchenformige, durchscheinende und dunkelbraunliche Regenerate. Das ganz
schmale grauweiffe Mark anscheinend unverindert. Nebennierenkapsel nicht ver- -
dickt. Im Fettgewebe am oberen Pol der rechten Nebenniere nichts auffindbar,
das irgendwie als Nebenniere angesprochen werden kénnte. Dunkelbraune all-
gemeine Hautpigmentierung. Braune Atrophie des Herzmuskels und der Leber.
Atrophie der Eierstocke. Einzelne vasculire Narben der Nierenrinde. Ubriger
Organbefund o. B. Zur histologischen Untersuchung neben sdmtlichen inner-
sekretorischen Organen auch Haut und Niere in 109 iges Formalin eingelegt.

Histologische Befunde.

Schilddriise. Kleinfollikularer Aufbau, Follikelepithel niedrig kubisch, Kolloid
schwach eosinfarbbar. Im Zwischengewebe iiberall sebr reichliche und umfang-
reiche Anhéufungen von Lymphzellen, die stellenweise zu ausgesprochénen Lymph-
knétchen zusammentreten, die ein groBes Reaktionszentrum aufweisen (Abb. 12).

Zirbel. Reichlich Kernkugeln in den Pinealzellen und reichlich Pigmentgranula
im Plasma. Im Zwischengewebe Ablagerung von Héimosiderin, Erythrophagie,
Gewebsmastzellen und Plasmazellen. Spirlich Hirnrand. Xeine Cystenbildung.

Hypophyse und Pankreas o. B.

Eiersticke. Altersatrophie ohne Primordialfollikel.

Haut. Starke Pigmentierung der Basalzellschicht. Kein Pigment im Corium.

Niere. Gruppenweise hyaline Versdung von Glomeruli. Sklerose der mittleren
Arterien. Sonst.o. B.

Lymphknolen (im linken suprarenalen Fettgewebe). Sinuskatarrh, Follikel ohne
Reaktionszentrum.

Nebenniere. Das ganze Organ in 5 Scheibchen zerlegt und nach Paraffinein-
bettung zum Teil in Stufenschnitten verarbeitet: Normaler Organaufbau vollsténdig
geschwunden. Fibro-elastische Kapsel nicht verdickt. An sie st60t bei einer Reihe
von Schnitten beiderseits Markgewebe ohne Rindenanteile oder Reste davon.
Bei anderen Schnitten runde (kugelférmige) Rindenregenerate. Normale Rinde
iiberhaupt nichit vorhanden. Regenerate aus vielgestaltigen Zellen, besonders mit
grofler Mannigfaltigkeit in der KerngrofBle, die vereinzelt Kernriesen darstellen,
mit Kernkugeln neben dem Nucleolus. Zelleib zum Teil stark pigmentiert, {iberall
lipoidfrei oder sehr lipoidarm. Zwischen den tiberall von schmalem Bindegewebs-
saum umgebenen Rindenzellen der Regenerate iiberall Rundzelleinlagerungen,
ebenso wie in ihrer Umgebung. Besonders reichliche Infiltrate (stellenweise mit
Blutpigmentablagerung in histiozytaren, groBeren Zellen) im Markgewebe, das des
clastischen Fasernetzes im Bereiche der Infiltrate verlustig ist. Auch das Mark-
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gewebe an Michtigkeit gegeniiber der Norm entsprechend der Organkleinheit
iberhaupt stark vermindert.

Zusammenjassung. Bei einem klinischen Symptomenkomplex, der eine
Reihe von Ziigen des Morbus Addisonii zeigh (Darmstérungen, Adynamie
und Hautpigmentierung) fiihrte bei einer 44jihrigen Frau eine ver-
héltnismaBig geringe Appendicitis zur fortschreitenden Peritonitis und
Tod. Es diirfte nicht unwahrscheinlich sein, daB der tédliche Ausgang
durch die herabgesetzte Widerstandsfihigkeit wesentlich begiinstigt

Abb. 12. Mikroskopisches Bild der Schilddriise. Interstitielle Lymphfollikel mit groBSen
Reaktionszentren. Vergr. 150fach.

wurde, die in der Nebennierenerkrankung ihre Ursache hatte. Der
pathologisch-anatomische Befund und die histologischen Bilder ent-
sprechen vollstandig den Befunden des Schrifttums iiber toxische Neben-
nierenatrophie, wie sie von Kowvacs als zytotoxische Schrumpfnebenniere
bezeichnet wurde. Die braune Atrophie des Herzmuskels ist auf die
Nebennierenerkrankung und nicht auf die akute Appendicitis zu be-
ziehen. Bemerkenswert ist das gleichzeitige Befallensein der Schild-
driise mit lymphzelliger Reaktion als biglanduldres Syndrom (Thyreo-
suprarenales Syndrom M. B. Schmidt).

Fall 9. b54jabrige M. R., als Kind Scharlach, Masern, Windpocken, viermal
Pneumonien und haufig Angina. Mit 25 Jahren Lungénspitzenkatarrh, mit 43Jahren
Blutsturz. Im 44. Lebensjahre Gallensteinkoliken, Cholecystitis, Nephritis, Leber-
schwellung und Wassersucht. Im46.—49. Lebensjahr in mehreren Lungenheilstitten
in Behandlung. 1 Jahr vor der Spitalaufnahme Grippe und Stirnh¢hleneiterung.
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Seit 4 Monaten Dunkelbraunwerden der Haut auch ohne Sonnenbestrahlung. Starke,
von der Nierengegend ausstrahlende Riickenschmerzen. Seit- der gleichen Zeit
leicht Ermiidbarkeit, zuletzt Unfahigkeit zum Sitzen oder Gehen ohne Unter-
stiitzung. Muskelschwiche bald so grof, daB sie nicht einmal eine leere Handtasche
tragen kann. Gewichtsabnahme¢ von 49 kg auf 42 kg. '

Aufnahmebefund am 27. 7. 28 (1L med. Abteilung [Vorst.: Prof. Dr. Decastello]).
Kleine, grazile Frau mit herabgesetztem Fettpolster. Auffallend dunkelbraune
Pigmentierung, besonders im Gesicht und an den Hinden. Zahlreiche iiber linsen-
grofie, verwaschene Pigmentflecke am Gaumen und an der Wangenschleimhaut.
Hochgradige Adynamie, Puls 90. Blutdruck R.R. 102 mm Hg. Fieberfrei. Herz
und Bauchorgane o. B. Uber den Lungenoberlappen abgesehwachtes, fast auf-
gehobenes Atemgeriusch und Dampfung (Induration). Wa.R. —. Blutbefund o. B.
Rontgen: Alte Verdichtungen der Spitzen mit Pleuraschwarten.

Verlouf. Im Laufe des Monats August stindig Magenbeschwerden und Er-
brechen. Blutdruck zwischen 100 und 108 mm Hg schwankend, im September auf
82 mm Hg sinkend. Hieund da subfebrile Temperatur. Alttuberkulinkur. Gewichts-
abnahme auf 38 kg. Andauern der Magenbeschwerden. Auf 0,5 Adrenalin Steigen
des Blutzuckerwertes auf 160 mg?/,.

10. 11. 28 Tod. Klinische Diagnose: Morbus Addisonii.

Obdulktion (Sekt.-Prot. Nr. 883/28) 16 Stunden nach dem Tode:

Sehr hochgradige diffuse, dunkelbraune Pigmentierung der Haut. Pigment-
flecken im Bereiche der Wangenschleimhaut, Hochstgradige Atrophie der Neben-
nieren (nahezu hiutige Gebilde, zusammen 2 g wiegend). Rinde kaum angedeutet,
lipoidarm und pigmentiert. Grauweifles Mark etwas breiter als die Rinde, gleich-
falls sehr schmal. Keine Lungentuberkulose, starke anthrakotische Verhartung
der Bronchiallymphknoten, vernarbte Einbriiche in Bronchien, anthrakotische
Veneneinbriiche. Anthrakose der Milz, der retroperitonealen und der Lymph-
knoten an der kleinen Magenkurvatur, Braune Atrophie des Herzens. Gallen-
blasenwand zart, ohne Steine, Magendarmschlauch und Nieren o. B. Atrophie
der Schilddriise (Gewicht 15 g)., Atrophische gyrierte Bierstécke. Hochgradige
allgemeine Kachexie.

Histologische Befunde.

Schilddriise. Atrophie im histologischen Bilde nicht deutlich. Blischen mit
niedrig kubischem Epithel von wechselnder GroBe, Kolloid schwach eosinfirbbar.
Nirgends im Zwischengewebe Rundzellen, auch das Bindegewebe nicht vermehrt.
Hypophyse. Neurohypophyse stark pigmentiert. An der Grenze zwischen Vorder-
und, Hinterlappen miBig reichlich Rundzellanhiufungen, sonst o. B. Pankreas o. B.
Lymphknoten (verschiedener Korpergegenden). Sinuskatarrh mit Ablagerung von
Kobhlepigment in den abgestoBenen Sinusendothelien. Kohlepigment auch im
Reticulum, kleine Lymphknétchen ohne Reaktionszentrum. Milz. Follikel klein
ohne Reaktionszentrum. Pulpa blutreich. Starke Kohlepigmentablagerung in den
Reticulumzellen, besonders der Knétchenrinder. Leber. Fettinfiltration maBigen
Grades. In den periportalen Feldern reichlich Kohlepigment. = Niere o. B.
Femurmork. Beginnende Aktivierung des Fettmarks mit Leuko- und Erythropoese.
Nebennieren (in mehrere Scheiben zerlegt, insgesamt 5 Scheibehen untersucht).
1. In der Hauptsache bindegewebiges Hautchen mit angelagerten Rundzell-
herden ohne Nebennierengewebe. Nur an einem Ende des Hautchens ein kleiner
Parenchymrest bestehend aus der Markvene mit angelagerten, gut erhaltenen Mark-
zellverbanden, zwischen denen sich reichlich Rundzellansammlungen finden, die an
einer Stelle zu einem ausgesprochenen Lymphknétchen mit groBem Reaktions-
zentrum zusammentreten. Das Reaktionszentrum retikulér, bestehend in der Haupt-
sache aus geschwellten Reticulumzellen. Rindengewebe hier iiberhaupt nicht
nachweisbar., 2. Bindegewebige (fibroelastische) nicht verdickte Kapsel umgibt
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einen kleinen Rest der Nebenniere bestehend aus kleinen runden Rindenzell-
verbianden (Regeneraten) mit groBer Zellpolymorphie, grofen, stark farbbaren
Kernen und zahlreichen Kernkugeln. Zentral nur wenige gut erhaltene Markzellen.
Uberall zwischen den Zellen der Rinde und des Marks starke Rundzellenherde.
3. Nur ein kleines Rindenregenerat- mit Rundzellansammlung ohne Markgewebe.
4. Wie Stiick 2. 5. Wenige Rindenzellbalken, die vielleicht der Zona fasciculata
derseinerzeitigen Nebenniere entsprechen konnten, Dazwischen Infiltrate und kleine
runde Rindenregenerate. Im verhiltnismafig groBlen Markanteil das elastische
Fasernetz erhalten. Auch hler aber starke Rundzellenherde zwischen den Mark-
zellen.

Zusammenfassung. Eine 54jihrige Frau, die in der Kindheit eine ganze
Reihe von infektisen Erkrankungen durchgemacht hat, spiter die Er-
scheinungen eines tuberkulosen Lungenleidens bot, erkrankt im Anschluf
an eine Grippe mit Stirnhchleneiterung an einem fortschreitend zu-
nehmenden Morbus Addison mit allen zugehérigen Anzeichen. Der
Morbus Addisonii dauerte 8 Monate vom Beginn der ersten Erschei-
nungen bis zum Tode. Das anatomische Bild der Nebennieren zeigte
den fiir die toxische Nebennierenatrophie charakteristischen Befund,
ebenso wie der histologische Befund dem vorigen Fall weitgehend ent-
spricht. LieBen sich jedoch im Falle 8. keine ursichlichen Gesichtspunkte
gewinnen, so scheint es bei vorliegendem Falle, als ob eine tuberkulo-
toxische Einwirkung, von der allerdings nur mehr die allgemeine Anthra-
kose nachzuweisen war, die Ursache fiir die Atrophie der Nebenniere
abgegeben haben konnte. Bemerkenswert sind auch hier als Ausdruck
einer biglanduldren Erkrankung die Rundzelleinlagerungen in der Hypo-
physe.

b) Schrifttum und Kritik.

W. Kovacs hat in letzter Zeit eingehend die Morphologie und Ent-
stehung derfortschreitenden Nebennierenatrophie geschildert. Seine Arbeit
wurde von Omelskyj fortgesetzt und ergénzt. Nach diesen Verfassern,
die auch das ganze einschligige Schrifttum anfithren, wurde eine Trennung
in einseitige und doppelseitige Nebennierenerkrankung vorgenommen und
nur die letzte, als allgemein toxisch bedingt, als ,,zytotoxische Schrumpi-
nebenniere® bezeichnet. Die einseitige Organerkrankung wird als Aus-
heilungsform isolierter tuberkuldser, syphilitischer oder arteriosklerotischer
Prozesse oder von Infarkten aufgefaft.

Hinsichtlich aller Einzelheiten muB auf diese Arbeiten verwiesen und
nur hervorgehoben werden, daB sowohl Kovacs wie Omelskyj ausschlieBlich
der - Nebennierenrinde lebenswichtige Bedeutung zuschreiben und den
Symptomenkomplex der Addisonschen Krankheit nur bei vollstindiger
anatomischer Zerstorung beider Nebennierenteile fiir gegeben erachten.

Wenn wir auch. noch, wenig Kenntnis von dem Zwecke des Beisammen-
seins von Rinde und Mark haben, berechtigt das noch nicht, einen solchen
zu bestreiten. Es liegen geniigend experimentelle Beweise vor, die fiir ein
enges Zusammenwirken von Mark und Rinde zur Aufrechterhaltung einer
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normalen Funktion sprechen. Auch die Annahme, dall bloB die Herab-
setzung des Blutdruckes als Ausdruck einer Markschidigung aufzufassen
ist, ist mehr als zweifelhaft. DaB das Mark imstande ist, auch. ohne Ver-
mittlung oder Beteiligung der Rinde Adrenalin zu erzeugen, konnte ich
bereits bei den iiberfunktionierenden Gewéachsen des Marks zeigen. Jedoch
scheint es mir, als wire die Erhaltung der Rindenfunktion von wesent-
licher Bedeutung fiir die RegelméfBigkeit der Adrenalinbildung im
Sinne eines Schutzorganes oder eines Reglers. Der Schliissel fiir das
Verstandnis liegt in der eigenartigen Gefalversorgung der Nebenniere.
Bereits Lowenthal hat angenommen, dafl alles Blut, das zum Mark
gelangt, die Rindencapillaren durchstromen muB, wobei die Rinde als
Filter wirkt, um Giftstoffe zu binden und das Mark davor zu schiitzen.
Dieser Annahme wurde mit dem Hinweis widersprochen, daff Mark und
Rinde getrennt arteriell versorgt werden. Zur Rinde gelange das Blut
durch einen kranialen Aortenast, zum Marke durch einen caudalen,
wobei die Arterien bei letzterem als Arteria perforantes ohne Abgabe
von Anastomosen die Rinde durchbohren sollen. Angaben dariiber
liegen von Tamann und von Giinther vor.

In der Arbeit von Tamann finden sich aber iiber diesen Punkt keine eigenen
Versuche. Er fand nur bei Injektionsversuchen, dafl Mark- und Rindencapillaren
in der Zona reticularis miteinander anastomosieren und fithrt die Untersuchungs-
ergebnisse von Giinther, der beim Rinde Injektionsversuche vorgenommen hat, an.
Beim Menschen sind anscheinend die Verhéltnisse itberhaupt noch nicht untersucht
worden. Sie scheinen jedenfalls anders zu liegen als beim Rinde. Denn Solotuchin
konnte feststellen, dal zur Nebenniere von der Arteria phrenica inferior 22 kleinste
arterielle Astchen, von der Arteria coeliaca 2—4 und von der Arteria renalis 4—5
Zweige abgehen und in die Nebennierenkapsel eintreten. Angaben iiber eine getrennte
Mark- und Rindenversorgung finden sich bei diesem Autor nicht. Es mu8 auch
auffallen, daf arterielle Gefdfle und Arteriolen nur in der Nebennierenkapsel gefunden
werden kénnen, niemals aber im Marke anzutreffen sind, was mir die Durcharbeitung
einer grofien Nebennierenreihe zeigte. Selbst in den Féllen, wo durch, vorgeschrittene
hyaline Wandverdnderung die Arteriolen besonders deutlich in Erscheinung treten,

fehlen solche im Marke. Ferner ist bemerkenswert, dal man nicht ganz selten
kleinere animische Infarkte in der Rinde, niemals aber im Marke feststellen kann.

Daraus mufl ich den Schluf3 ziehen, daBl die Annahme Lowenthals
besser den Tatsachen gerecht wird als die einer getrennten Mark- und
Rindenversorgung. Auch die morphologischen Nebennierenverdnderungen
bei toxischen Einwirkungen im Verlaufe von Infektionskrankheiten sind
damit besser in Einklang zu bringen. Erst wenn der Lipoidgehalt der
Rinde unter der Reizeinwirkung geschwunden ist, kénnen wir als Reiz-
folge bei Versagen des Rindenschutzes Adrenalinausschiittung und
spater Mangel an Adrenalinbildung (Sinken des Blutdruckes beispiels-
weise bei toxischer Diphtherie) verzeichnen. Auch an Lipoidbeimengung
aus der Rinde zum Marksekret mull gedacht werden.

Dogmatisch hat Omelskyj behauptet, dafi die cytotoxisches Schrumpf-
nebenniere im Gegensatz zu der ortlichen Nebennierenschrumpfung
stets doppelseitig sein miisse und ferner, dal sie ebenso unaufbaltsam
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sei wie eine Nephritis. Nun gibt es wohl genug Félle von Nierenentziindung,
die nach einem Schube dauernd zur Ausheilung gelangen, Fille also, die
dem Dogma Omelskyj widersprechen. Auch bei der Schrumpfnebenniere
ist es kaum anders. Trotzdem wir die Ursache dieser Erkrankung nicht
mit Sicherheit kennen, ist die Annahme unwahrscheinlich, daf die zu
dieser Krankheit filhrende Schadlichkeit unter allen Umstinden dauernd
auf das betroffene Organ einwirkt, ohne daf nach Fortfall der toxischen
Einwirkung nicht auch ein Stillstand und eine bedingte Ausheilung ein-
treten konnte. Omelskyj verfallt in denselben Fehler, der in der Frage der
akuten gelben Leberatrophle solange einer wirklichen Erkenntais der
Zusammenhénge im Wege gestanden ist.

Er fihrt in ,,Erfu]lung eines schon lingst empfundenen Bedirfnisses nach
jiingeren Stadien® einen Fall von hypophysirer Kachexie an, der neben der Hypo-
physenschrumpfung auch eine Nebennierenatrophie aufgewiesen hatte. Er wider-
spricht sich jedoch selbst, wenn er gleich weiter sagt, daBl zwar die Veranderungen
an den Nebennieren geringgradig waren, der geringe Grad aber noch nicht bedeute,
dafB sie erst kurze Zeit bestehen. Omelskyj setzt also einen geringen Grad einem
jungen Stadium gleich. Das ist aber nicht dasselbe, da auch ein junges Stadium
schweren und leichten Grades sein kann, ebenso wie ein geringer Grad nichts fiir
sein Alter beweist. Allerdings ist auch der angefithrte Fall Omelskyjs tberhaupt
nicht den toxischen Schrumpfnebennieren zuzurechnen, sondern meines Erachtens
nur ein Beispiel einer hormonalen Organatrophie unter dem Einflusse des Hypo-
physenausfalles.

Von der Unaufhaltsamkeit des Prozesses bei der toxischen Nebennierenatrophie
ist Omelskyj so tberzeugt, daf er behauptet, es liege in der Natur der Krankheit,
daB die Regeneratknoten miterkranken miissen, obne sich tiber das Warum néaher
zu sufern.

Ich kann ferner seiner Auffassung nicht beipflichten, dafi die
lymphoiden Zellen keine andere Aufgabe haben, als die durch den
Rindenzerfall entstehenden Stoffe zu beseitigen, und dal sie ein
normaler Bestandteil der Nebenniere sind. ,,Man darf nie vergessen,
daB sie auch. in normalen Nebennieren vorkommen. Dagegen vertrete
ich. den Standpunkt, daB ihre Anwesenheit mit voller Sicherheit die
Wirkung eines toxischen Reizfaktors anzeigt, die Nebenniere stets
erkrankt und nicht mehr normal ist, wenn sich. in ihr Rundzelherde finden.

Wairen sie ein normaler Bestandteil, so miifiten sie in jeder Nebenniere
zu, finden sein. Paunz, der die Rundzellinfiltrate besonders eingehend
studiert hat, fand sie aber bei seinem Material nur in 779/,. Wie abhéngig
ihr Vorkommen von der Art der Erkrankung ist, wird noch in folgendem
gezeigt werden. Ich habe in vorstehenden Ausfithrungen die Zellherde
mit Paunz unprajudizierlich Rundzellherde genannt. Damit ist nur
die duBere Form der Zellen bezeichnet, die vorwiegend als rund in
Erscheinung tritt. Die eingehende Analyse der Zellformen dabei hat
gezeigt, daB die Rundzelle nicht den Lymphzellen gleichzusetzen ist,
wie viele Forscher annehmen, sondern daB die Stammazelle, aus der die
verschiedensten Zellformen hervorgehen koénnen, eine lymphocytoide
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Zelle darstellt, die aus den Endothelzellen der Capillaren und den
Reticulumzellen durch Ablosung und Aktivierung entsteht.

Uriter den Beispielen fiir die sog. ortliche Schrumpfnebenniere fihrt
Omelskyj 2 Fille an, die dadurch charakterisiert sind, dafl die Erkrankung
einseitig war und endgiltig ausgeheilt sein soll. Kinseitighkeit sowohl
als Ausheilungsmoglichkeit sind nach ihm unwiderlegliche Beweise der
ortlichen Schrumpfnebenniere. Weder das eine, noch das andere scheint
mir in seinen Fallen begriindet. In seinem Falle 3 beispielsweise ist
die eine Nebenuiere geschrumpft, die andere zeigt ,,Adenome’ und
Infiltrate.  Nach meiner Auffassung sind fast alle ,,Adenome‘ .nichts
anderes als gréfBere oder kleinere Rindenregenerate und beweisen somit
den vorangegangenen Rindenzelluntergang und als Reaktionsfolge
auf den schidigenden Reiz die Regeneratwucherung ebenso, wie die
Rundzellherde als Folge der Reizeinwirkung aufgefaBt werden miissen.
Die Schédlichkeit hat somit nicht nur auf die eine Nebenniere eingewirks,
die zur Schrumpfung kam, sondern auch auf die andere, wo Regeneration
iiber die Schrumpfung iiberwog. Also auch hier eine Doppelseitigkeit
der Erkrankung. Hs 1468t sich nicht mathematisch bestimmen, ob der
eine oder der andere Faktor, Degeneration und Regeneration, mehr in
den Vordergrund tritt. Es ist ganz gut vorstellbar, daB auch in einem
Organismus beide Seiten verschieden stark getroffen werden. Wie bereits
frither erwahnt, ist auch die Tatsache der Ausheilung kein Grund fiir die
ortliche Schrumpfnebenniere. Denn auch die zytotoxische Schrumpt-
nebenniere, als doppelseitige Erkrankung, kann in jedem Stadium zum
Stillstande und zur Ausheilung gelangen. Wie Kicfer bei Mitteilung
eines Falles von Schrumpfnebenniere bemerkt, ist ein Vergleich mit
der atrophischen Lebercirrhose, wie ihn z. B. Kovacs gemacht hat,
nicht angingig. Er zieht ebenso wie Fahr und Huebschmann - den
Vergleich zu der schleichend verlaufenen Leberdystrophie mit knotiger
Wiederersatzbildung. Wie dort handle es sich um einen Wettlauf
zwischen Zellzerfall und Wiederaufbau. Gegen eine konstitutionelle
Minderwertigkeit hat dabei schon Kovacs Stellung genommen. Bei
Einwirkung von Gift auf die Zelle ist nicht so sehr die Minderwertigkeit
dieser, sondern die Stérke jenes maBgebend.

Kiefer fand in seinem Fall einen Morbus Addisonii in vollster Ausprigung (auch
mit stark herabgesetztem Blutdruck) und sagt dariiber: ,,Zur Funktion sind Mark
und Rinde gleich wichtig, und eine Erkrankung des einen Teiles wirkt nicht nur
durch den Fortfall seiner besonderen Funktion, sondern in erster Linie durch
Stérung des Synergismus (Hueck)“.

Im Gegensatz zu Kovacs und Omelskyj hat mir das Studium der
einzelnen Fille des Schrifttums gezeigt, daB bei allen Fallen von
Schrumpinebennieren nicht, wie diese Forscher anmehmen, nur ein
Ausfall der Rindenleistung vorgelegen bat, die dem Morbus -Addisonii
nicht gleich sei, sondern das vollentwickelte Bild des Addison. Man muf
dabei nur in Betracht ziehen, dafl Angaben itber einen normalen Blutdruck
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beispielsweise bei Werten von 120 mm Hg noch keineswegs beweisen,
daB der Blutdruck wirklich normal und nicht doch fiir das betroffene
Individuum stark herabgesetzt war, Das, was wir als normal annehmen,
ist ein Durchschnittswert, schwankt jedoch bei den REinzelwesen in
betrichtlichen Grenzen nach oben und unten. Wir diirfen nicht ver-
gessen, daB- der gemessene Blutdruckwert nur die Summe der Wider-
stinde im arteriellen Gefdafisystem darstellt, die im wesentlichen vom
GefaBtonus bestimmt wird. Wir wissen ferner, daf beispielsweise bei
Hypertonie der hohe Blutdruck anfinglich durch GefiBkrampfe oder
durch Tonuszunahme funktionell bedingt ist, spater aber durch bleibende
Verdnderungen in der Arterienwand fixiert wird. Erniedrigt sich jetzt
durch. Fortfall oder Beeintrachtigung der Adrenalinbildung im Neben-
nierenmark der Blutdruck, kann er nicht mehr auf den gleichen Tlefstand
absinken wie bei vorhergehender normaler Blutdruckhshe. Gerade bei
den toxischen Einwirkungen auf die Nebenniere, die letzten Endes zur
hochstgradigen Atrophie des Organs fithren, miissen wir annehmen,
daB der Atrophie auch iiberfunktionierende Reizwucherungen voran-
gehen kénnen, die Blutdrucksteigerungen bewirken. Wie wir iberhaupt
stets der bereits erwahnten Tatsache eingedenk sein miissen, daB es nur
von der Reizstirke abhingt, ob Wucherung oder Zerfall iberwiegt.
Auch das Alter des Individuums miissen wir in Betracht z1ehen und den
Grad der bestehenden Arteriosklerose. Sieht man ]edoeh von diesen
Ausnahmefillen ab, so finden wir auch bei der iiberwiegenden Mehrzahl
von zytotoxischen Schrumpfunebennieren den Blutdruck stark erniedrigt,
womit das einzige Addisonsymptom, das Omelskyj noch auf das Mark
zuriickfiihrt, das volle Bild des Morbus Addison vervollstindigt. Ist nun
tatséchlich, wie Kovacs und Omelskyj meinen, das Mark morphologisch
bei dieser Frkrankung nicht beeintrichtigt und funktionell unversehrt,
dann wire es nicht einzusehen, warum die Krankheit regelmiBig mit
einer extremen Herabsetzung des Blutdruckes einhergeht. Auch im
Falle Blasek, einer jingeren Beobachtung, sank der Blutdruck auf
60/30 mm Hg, also auf einen ganz geringen Wert. Dieser Autor findet
aber auch Markverdnderungen, die meines Krachtens in keinem Falle
fehlen, nimlich Markzellverfettung und Markinfiltrate, in deren Bereich
das normale elastische Markfasernetz zerstort ist. Man kann sich nicht
recht vorstellen, dafll diese. Markverinderungen ohne Beeintrichtigung
der Funktion vor sich gehen kénnen.

Blasek lehnt, dem Beispiele Z. J. Kraus folgend, die entziind-
liche Entstehung ab. (E.J. Kraus hat diese Nebennierenerkrankung
als idiopathische genuine Rindenatrophie bezeichnet.) Nun ist die
Frage der Bezeichnung innig mit der Auffassung des Entzindungs-
begriffes selbst verkniipft. Nimmt man eine Entzindung nur dann
an, wenn alle Xardinalsymptome, wie Degeneration, Exsudation nnd
Proliferation gegeben sind, dann ist diesen Forschern mit ihrer Auffassung
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beizupflichten. Faft man den Entzindungsbegriff jedoch weiter, dann
haben wir wenigstens zwei Komponenten der Entziindung — Degene-
ration und Reizfolge am Mesenchym mit entziindlicher Infiltration —
vor uns. Gewifl steht die Degeneration im Vordergrund, jedoch ist die
entziindliche Reizfolge am Mesenchym mit Bildung von Infiltratzellen
ebenfalls von wesentlicher Bedeutung. Die Bezeichnung ,,zytotoxische
Schrumpfnebenniere* scheint nur deshalb nicht ganz treffend, weil
wir mit Schrumpfung eines Organs gewchnlich die Vorstellung einer
Bindegewebsvermehrung verbinden, die hier nicht vorliegt. Besser
scheint mir der Name ,foxische Nebennierenatrophie”® Entstehung und
Morphologie zu kennzeichnen.

Eng mit dieser Erkrankung sind ursichlich jene Verinderungen
verkniipft, die wir bei Infektionskrankheiten und allgemein toxischen,
Vorgingen in den Nebennieren regelmiBig finden kénnen, worauf
schon Dielrich und Siegmund hingewiesen haben. KEs schien mir
aussichtsreich , systematisch eine groBere Reihe ausgewihlter Neben-
nieren daraufhin zu untersuchen, ob sich dabei nicht Verdnderungen
feststellen lieflen, die mit den Erscheinungen der toxischen Neben-
nierenatrophie verglichen werden konnen und als frithe Stadien auf-
zufassen sind, nicht nur dem Grade nach, sondern auch dem Alter
entsprechend. Bei der Vielfdltigkeit von toxischen Einwirkungen
miissen wir dabei in Betracht ziehen, daB gerade an einem Organ, dessen
eine Rindenfunktion in einer Entgiftung liegen diirfte, auch am Orte
der Giftbindung héufig gestaltliche Reizfolgen eintreten miissen.

Besondere Bedeutung gewinnen dabei die Feststellung von Blut-
bildungsherden ortlicher Entstehung, die besonders in der letzten Zeit
in den Nebennieren eingehend untersucht wurden und die verschiedenste
Beurteilung erfahren haben.

Erst nach Hrorterung aller dabei gefundenen Verdnderungen werde
ich. zusammenfassend auf die toxische Nebennierenatrophie zurtick-
kommen, weil ohne Feststellung junger Stadien und geringgradiger
Affektionen das Krankheitshild nur unvollstindig hinsichtlich seiner
Entstehung und Ursache geschildert werden konnte.

2. Touwische Schidigung der Nebewniere (noch ohne vorgeschrittene
Organatrophie). '

a) Material und Methodik.

Es wurden in folgendem 158 Fille untersucht, wobei nicht nur beide Neben-
nieren, sondern meistens auch andere Organe einer histologischen' Untersuchung
unterzogen wurden. Es wurde tabellarisch gebucht, was sich an den einzelnen
Nebennieren morphologisch feststellen liel, dann eingetragen, was fir ein Befund
an den ibrigen Organen laut Obduktionsbefund festzustellen war und zuletzt eine
Gruppierung nach dem Alter vorgenommen. Im Bedarfsfalle wurde auch in die
Krankengeschichten Einblick genommen, um . iiber vorangegangene Krankheiten
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und Krankheitszeichen Einblick zu gewinnen. Bei Eintragung der morphologischen
Veranderungen wurden nur grob wahrnehmbare Gradunterschiede vermerks.

Der Lipoidgehalt der Rinde wurde makroskopisch geschatzt, mikroskopisch
nur danach beurteilt, ob sich die Rindenzellen in wabiger Auflockerung ihres Proto-
plasmas (also lipoidreich) oder in dunkler Protoplasmafirbung (also lipoidarm)
darstellen. Aus den eingehenden Untersuchungen von Kutschera-Aichbergen wissen
wir, dafi der tatséchliche Lipoidgehalt durch Lipoidfirbungsmethoden nicht be-
stimmbar ist, zumindest farberisch nachweisbares und chemisch bestimmbares
Lipoid nicht parallel zu laufen pflegt. Die wabige Auflockerung des Zelleibs (nach
Art der histiozytéren Lipoidphyagoeyten) erlaubt jedoch den SchluB auf eine reich-
liche Anwesenheit von Cholesterin und seiner Ester. Nur in diesem Sinne, also dem
einer groben Schitzung,.sind die Lipoidvermerke zu verstehen. Sie werden erginzt
durch die eingehenden chemischen Analysen, wie sie Kutschera-4ichbergen an einem
ahnlichen Materiale durchgefiihrt hat.

In einer weiteren Rubrik wird der Befund an eisenhaltigem Blutpigment ver-
merkt, wobei die Gradstirken ebenso wie in den weiteren Spalten durch die Anzahl
der Pluszeichen bezeichnet werden. Zu verstehen ist damit das fast stets in
histiozytaren Zellen (Makrophagen) aufgenommene Blutpigment, das sich immer
in Begleitung von Rundzellen vorfindet, entweder im Rahmen einer allgemeinen
Hamosiderose angetroffen wird, meist aber ohne solche das Ergebnis von Zell- und
Blutuntergang in der Nebenniere selbst darstellt, als dem Orte der Reizeinwirkung
und unabhingig von einem allgemeinen Blutuntergang (Paunz).

In der Spalte ,,Rundzellherde” wird die Reichlichkeit gradmiBig vermerkt.
Dabei hier nicht beriicksichtigt ihre topographische Verteilung, die erst in der
Anmerkung genauer vermerkt wird. Besonders darauf Bedacht genommen, ob
sich diese Rundzellherde mehr in der Rinde, im Marke oder in beiden finden. Ver-
merkt ferner, ob sich die Infiltratzellen durch besondere Polymorphie auszeichnen
und schon in der Richtung zu Blutbildungsherden differenziert sind.

Weitere Beachtung verdient die Rubrik der ,,Fettzellen®, die als abnormer
Bestandteil stets im Sinne einer sich vollziehenden oder vollzogenen Knochen-
marksbildung zu werten sind und in der normalen Nebenniere niemals gefunden
werden konnen. Vereinzelte echte Fettgewebszellen sind mit einem einfachen
Pluszeichen, eine gréfere Anzahl in Verbanden liegende mit zwei oder mehreren
Pluszeichen vermerkt. Fast regelmiafig im Vereine damit umschriebene Myelo-
und Erythropoese nachweisbar. Nur solche Zellen als Fettzellen gewertet, die sich
durch ihre grofie Fettvacuole und typischen Kern als solche ausweisen, damit Ver-
wechslungen mit Liicken ausgeschlossen werden konnte, die durch Rindenzell-
zerfall entstanden sind und auch bei vacuoldrer (hydropischer) Degeneration in
Erscheinung treten. Jedoch Verwechslung bei einigermafien aufmerksamer Unter-
suchung gar nicht méglich.

In der Spalte ,,Regeneration’* der verschiedene Grad des Umbaues in der Neben-
nierenrinde verzeichnet. In den geringsten Graden das regeneratorische Bestreben
in umschriebener Kernpolymorphie und verschiedener Stirke der Kernfarbung

" vorhanden, ganz nach Art der Zellverinderungen bei amitotischer Leberzellregene-
ration. Stérkere Grade durch das Auftreten kleinerer oder groBerer kugeliger
Regenerate in der Rinde gekennzeichnet, die ohne bindegewebige Kapsel inmitten
der Rinde liegen, wahrend bei den stirksten Graden sich ein vollstindiger ,,adeno-
matoser” Rindenumbau vollzogen hat mit vollstdndigem Verlust der normalen
Rindenschichtung. - Die Regenerate dabei bis haselnufigrof und dariiber.

In der letzten Rubrik endlich der histologische Befund an Rinde und Mark mit
besonderer Beriicksichtigung ihrer Reichlichkeit skizziert und auch solche Befunde
vermerkt, die nicht in einzelne Spalten aufgenommen werden konnten. Feinere
zytologische Einzelschilderung der Verénderungen an den Markzellen unterlassen,
weil sich sonst die Arbeit zu umfangreich gestaltet hitte. Auch wiirde eine solche
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nur dann wertvoll sein, wenn es sich um ein gleichm#Big, kurze Zeit nach dem Tode
konserviertes Material gehandelt hitte. Aus den tabellarischen Reihen einzelne,
besonders markante Falle als Grundtypen herausgezogen und eingehend besprochen,
besonders im Hinblick auf ihre Beziehung zur toxischen Nebennierenatrophie
und zur Funktion. Die ganze Untersuchungsreihe in 3 Gruppen geteilt:

1. akute Infektionen, 2. subakute und chronische Infektionen und 3. andere
Krankheiten, wo eine Infektion nicht mit Sicherheit festzustellen war.

Zwischen den einzelnen Gruppen keine scharfen Grenzen. Die Einreihung
deshalb willkiirlich, weil vielfach frithere toxisch-infektidse Schidigungen sich an
den Nebennieren héherer Altersklassen ausgewirkt haben kdnnen, deren Riickstédnde
das histologische Bild wesentlich beeinflussen, andererseits zu chronisch-infektidsen
Schiadigungen eine akute Schadlichkeit hinzugetreten ist.

b) Akute Infektionen.

Uberblickt man die Reihe der akuten Infektionen, so liBt sich in
Ubereinstimmung mit den Angaben des Schrifttums (Albrecht und
Weltmann, Kutschera-Aichbergen u.a.) stets ein hohergradiger Lipoid-
schwund in der Nebennierenrinde feststellen. - Kutschera-Aichbergen
hat den Lipoidgehalt der Nebennieren nicht nur morphologisch, sondern
auch mittels chemischer Methoden untersucht und kommt zu folgenden
Ergebnissen:

»»An den Nebennieren sind gesetzmifBige, fiir die Falle infektitser Kreislauf-
insuffizienz charakteristische Verénderungen nachzuweisen, also an einem Organe,
welches fir die Kreislauffunktion und insbesondere fiir den Gefiftonus nicht
gleichgiiltig sein dirfte. Es findet sich makroskopisch bei Infektionskrankheiten
immer eine Lipoidverarmung insofern, als jede Infektion das Lipoidgleichgewicht
stort. Bei perakutem Tode an direkter Toxinwirkung ist noch eine gewisse Lipoid-
zunahme festzustellen, die dann rasch absinkt, wobei interkurrent an jedem Punkte
der Tod eintreten und so ein geringerer oder groBerer Lipoidgehalt festgestellt
werden kann. Wenn die Kurve der Lipoidvorrite sich dem Nullpunkt nghert,
werden klinisch die Symptome einer Hypotonie und einer Kreislaufschwiche bemerk-
bar. Selbst bei Hypertonie schwindet unter dem Einflusse einer akuten Infektion
der Lipoidbestand der Nebennierenrinde, bewirkt eine Herabsetzung des GefafBitonus
und es bleiben auch die angiospastischen Anfille in dieser Zeit aus.”

Dafl Lipoidschwund als einziges morphologisches Substrat bei
klinisch typischem Morbus Addison gefunden werden kann, beweist
neben einem Fall von Hueck eine Beobachtung von Kutschera-Aichbergen.
Von letzterem wird auch ein weiterer Fall als Beleg mitgeteilt, daf§
vollsténdiger Lipoidschwund Veranlassung zu einer sonst unaufklir-
baren Kreislaufinsuffizienz geben kann. ‘

Besonders bemerkenswert ist die von Kutschera festgestellte Tatsache,
dafl makroskopisch und histologisch bei der Lipoidverminderung nur
etwas iiber die grobdisperse Form der Lipoide (Cholesterin) ausgesagt
werden kann. Die vollstandige Lipoidmenge ist an Hand morphologischer
Untersuchungen tiberhaupt nicht sicher bestimmbar. Die chemisch
nachweisbaren, sekundér alkoholloslichen, phosphorhaltigen Lipoide
(Lecithin-Kephalin) sind morphologisch nicht nachzuweisen und gerade
bei solchen Fallen am meisten vermehrt, die den geringsten Lipoidgehalt
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aufzuweisen scheinen. Bemerkenswerte Beziehungen bestehen auch
zwischen dem Lipoidbestande der Nebennieren und dem Herzmuskel
bei Hypertonie und bei Hypotonie. Kutschera grindet darauf eine
bemerkenswerte Theorie der Herzschwiche, die er in Analogie mit der
Skeletmuskelschwiche (Adynamie) bei Morbus Addison als spontane
Ermiidung des Herzmuskels durch Phosphatidverlust deutet. Wie
weit dabei auch Mangel an Adrenalinabgabe aus dem Nebennierenmark
mitwirkt, zieht Kutschera-Aichbergen nicht in Betracht.

Die Rundzellherde finden sich bei toxischen Einwirkungen akuten
Verlaufes, wie aus der Tabelle ersichtlich ist, in den jiingeren Alters-
klassen fast nie, auler bei protahierter Krankheit. Mit gréBerer Regel-
maBigkeit lassen sie sich erst ungefahr vom 20. Lebensjahr an nach-
weisen, ein Beweis dafiir, dafB sie nicht einen normalen Bestandteil der
Nebenniere darstellen kénnen. Besonders stark ist die reaktive Infiltration
beim Scharlach hoéherer Altersklassen, wobei je nach dem Reizorte,
bald die Rinde, bald das Mark bevorzugt erscheint. Die sich fast stets
in Form praller Blutfillung an den Capillaren der Umbauschicht —
Rinde-Markgrenze — nachweisbare Blutiiberfiillung ergénzt das Bild
der akuten toxischen Organeinwirkung.

Entsprechend dem meist kurzen Krankheitsverlaufe iiberwiegen
degenerative iiber regenerative Bilder an den Rindenzellen. Die Form
der Degeneration — Lipoidschwund, Zellsdem, vacuolidre Degeneration,
Kernpyknose, Chromatorhexis, Kerntod — wird ausfithrlich von Dietrich
und Siegmund geschildert, deren Beobachtungen ich nichts Neues
hinzufiigen kann. Wenn iiberhaupt vorhanden, erreicht die Regeneration
niemals hohe Grade. Nur in ganz vereinzelten Féllen konnten bereits
adenomartige Bildungen festgestellt werden. Scharf von ihnen zutrennen,
die durch Einlagerung in die Fasciculata ohne bindegewebige Kapsel
charakterisiert sind, sind die extra- oder intrakapsuldren akzessorischen
Rindenknétchen und die intramedulliren Rindenherde, die durch
Absprengung gelegentlich der Markeinwanderung entstehen. Die
Regeneratwucherungen sind stets durch eine Polymorphie ihrer Kerne
gekennzeichnet und durch ihren unregelméfigen, nicht dem Normal-
geftige der Rinde entsprechenden Aufbau. Als erster Beginn einer
Regeneration tritt umschriebene Kernpolymorphie an den Fasciculata-
zellen in FErscheinung, die auf einen vorangegangenen Zelluntergang
schlieBen lassen. Als Keimschicht, aus denen sich die Rindenzellen
ersetzen, ist nach den Studien von Kolmer und seinem Schiiler Heit
die Zona fasciculata anzusehen, im Gegensatze zu der fritheren Ansicht,
welche diese Funktion der Glomerulosa zuschrieb. Fast ausschlieflich
regenerieren sich die Zellen durch amitotische Teilung. Mitosen habe
ich nie geseben. Auf die Wichtigkeit der amitotischen Zellteilungen
bei der Regeneration iiberhaupt hat besonders Stgmmler in eingehenden
Untersuchungen hingewiesen.
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Tahelle 1. Akute
'EL} Todeskrankheit Rindenlipoid
841 8ekt.- Al (pathologisch- Sonstige pathologisch-

28 Plf{it‘ et anatomischer anatomische Betunde | 11 0106- | mikro-
& . Hauptbetund) skopiseh | skopisch
1 §260/30 6 Tage Nabelsepsis, — 9] .9

Tcterus gravis
2 1774/30 | 1 Jahr Myocarditis — — + 4+
diphtherica
31789/30}] 1 ,, |Bronchopneumonie| Rachitis, Animie —_ -+
4 | 138/31 |2Y/, Jahre]  Endocarditis Tonsillitis 4+ +
verrucosa acuta
51379/31] 4 ,, Scarlatina Endo-, Myo- und — ++
Perikarditis,
Tonsillitis
61130/31| 5 ,, Myocarditis Bronchopneumonie} +-++ | ++
diphtherica
71165/31] 5 ,, Myocarditis — + +
diphtherica
8| o631 6 Myocardibis - o o
diphtherica,
9t 54/31| 7 Myocarditis Bronchopneumonie| -+ “+ -+
diphtherica
10| 41/31] 8 ,, Scarlatina nach Myocarditis 9] %]
Diphtherie diphtherica,
Tonsillitis
11 | 145/31] 9 Tonsillogene — - +
Septicopyimie .
12 1798/301 9 ,, Myocarditis — - +
diphtherica
13 |1868/201 9 ,, Akute Aleukie | Angina necrotisans,| @ -+
) Bronchopneumonie
14 {410/28] 10 ,, Diphtheria Hamorrhagische — +
. faucium et nasi Diathese
15 1120/31| 10 ,, |Diphtheria faucium | Dilatatio cordis %] (%]
16 1280/29] 19 ,, | Scarlatina, Sepsis Myokarditis, — -+t
Polyarthritis
purulenta ) }
17 | 723/26 20 ,, Agranulocytose, |Bronchopneumonie %] -
Sepsis
18 |892/301 21 ,, | Scarlatina, Sepsis — — =+
19| 22/31)22 ,, | Scarlatina, Sepsis | Hamorrhagische 1% g
Nephritis,
Endokarditis
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Anfektionen.
Blut- Rund- Fett- Regene- Histologische Beschreibung
pigment zellherde zellen ration in Schlagworten
7] 1% o 7] Hyperamie in der Umbauschicht
o 0] 1) %] Hyperamie in der Umbauschicht.
Akzessorische Rindenknétchen
1] ] @ 1) Hyperimie in der Umbauschicht.
Akzessorische Rindenknotchen
o 1] %] %] o. B.
9] 10 ) 1] o. B.
16} %) %] 1% - 0. B.
4] (4] (6] 4] Hyperamie in der Umbauschicht.
Degeneration der Rindenzellen.
Akzessorische Rindenknétchen
4] + 4+ @ %] Extremer Grad von Hyperimie.
Diffuse polynucledre Infiltration
: von Mark und Rinde
1G] 0] @ 14} o. B.
%] -+ 1%} %] Hyperéi,mie in der Umbauschicht.
Degeneration der Rindenzellen.
Akzessorische Rindenknotchen
1G] O 4] (9] Das Mark auBerordentlich reichlich
4] o 4] 1Y) Hyperédmie in der Umbauschicht
1G] %] 9] 1G] o. B.
1) +++ 1] o Extremer Grad von Hyperamie.
Diffuse polynucledre Infiltration
der Rinde, das Mark frei
4] 4 0] 4] Hyperdmie in der Umbauschicht
%] +-++ 9] + Polymorphzelliges Markinfiltrat
1%} + 44+ 1] +-+ Atrophie der Glomerulosa. Hyper-
amie in der Umbauschichte. In der
Fasciculata herdférmige Kernpoly-
morphie. Markinfiltrat
14 + % 1] - Atrophie der Glomerulosa.
Hyperdmie in der Umbauschicht.
Markinfiltrat
4] + 4+ o 4+ Tubulire Rindenzelldegeneration.
Odem und Hyperimie. Polymorph-
zellige Infiltrate vorwiegend im
Marke, reich an Eosinophilen. Das
Mark breit
Virchows Archiv. Bd. 282. 23
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Tabelle 1.
k=] Todeskrankheit Rindenlipoid
33 ] Sekt.- Alt (pathologisch- Sonstige pathologisch- ——
£ 1;;'0*’- er anatomischer anatomische Befunde | yiauro- | mikro-
4 T Hauptbefund) ‘ skopisch | skopisch
20 | 146/29 | 22 Jahre| Scarlatina, Sepsis | Nephritis interstit.] © 9]

Herzmuskel- und
Milznekrosen
21 1191/311 24 ,, Grippepneumonie 3 Monate nach — ++
einem Partus
221 13/31| 30 ,, | Diphtheria laryn- | Verblutung aus @ 4]
gis descendens Arrosion der
Anonyma in der
Tracheotomie
23 | 146/31] 33 , Agranulocytose — +-++ 1)
?
241 33/30133 Agranuloeytose Osteomyelitis — %]
chronica
251 55/29139 ., Agranulocytose — — +
26 1400/31] 40 ,, Tonsillogene Krankheitsdauer (%] 4]
. Sepsis nur 4 Tage!
27 1140/31 | 41 ,, Scarlatina puer- | Nephritis interstit. | +-+ | ++
peralis
98 | 90/31{ 44 ., |AkuteEnterocolitis|] Alkoholische g | o
(Paratyphus B) Fettleber
29 |1238/291 46 ,, Agranulocytose — — +4++
30.1875/281 47 ., Agranulocytose Hamorrhagische % 44
Nephritis, Neben-
nierenblutungen
31 |453/28| 49 ,, Agranulocytose Anamie s %)
32 1403/30} 64 , Akute Myelo- — g +
blastenleukimie
33 1555/291 49 ,, Akute Myelo- — — +
blastenleukimie

Kleinste Nekroseherde in der Rinde sind héufig festzustellen. Es
ist nur darauf zu achten, daB auch postmortale Autolyse zum Verlust
der Kernfiarbbarkeit fithrt. Autolytische Veranderungen konnten jedoch
an vorliegendem Material nur selten nachgewiesen werden, da in der
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(Fortsetzung.)

Blut-
pigment

Rund-
zellherde

Fett-
zellen

Regene-
ration

Histologische Beschreibung
in Schlagworten

ad

6]

4+

4+

et

4+

+

R

ot

4]

6]

et

++

@

In der Fasciculata ein kleines nekro-
tisches adenomartiges Regenerat.
Polymorphzellige Infiltration in
Glomerulosa und im Marke. Begin-
nende Aktivierung des perisupra-
renalen Fettgewebes mit Myelo- und
Erythropoese
Vacuolire Rindenzelldegeneration.
Polymorphzelliges Infiltrat vorwie-
: gend im Marke
Hyperamie. Hochgradige Rinden-
zelldegeneration mit kleinsten Ne-
krosen. Amitotische Rindenzelltei-
_ lung in der Fasciculata
Odem, Hyperdmie. Vacuolire Rin-
denzelldegeneration. Beginnender
regeneratorischer Umbau der Rinde
mit ausgesproch?er Kernpolymor-
phie
Vacuoldre Rindenzelldegeneration.
Infiltrate nur im Marke
Kleiner Blutungsherd in der Fasci-
culata. Mark sehr reichlich ent-
wickelt. Rinde breit
Hyperamie. Umschriebene Kern-
polymorphie in der Fasciculata
Ausgesprochen polymorphzelliges
Infiltrat an der Rindenmarkgrenze
und im Marke o
Hochstgradiges Odem. Vorgeschrit-
tene Rindenverwerfung durch Rege-
nerate (Zell- und Kernriesen). Infil-
trate an der Rindenmarkgrenze
Das Mark sehr reichlich entwickelt,
o. B.
Multiple Blutungen in der Rinde.
Markinfiltrat

Geringer Umbau in der Rinde. Die
sparlichen Infiltratzellen stets im
Vereine mit Fettzellen und Pigment
Dichte leuksmische Infiltration von
Rinde und Mark mit vorwiegender
intracapillirer ~ Anbdufung von
Myeloblasten
Dichte leukamische Infiltration wie
bei Fall 33

Regel die Obduktion wenige Stunden nach dem Tode vorgenommen

wurde.

Besonders hervorzuheben ist das fast ausnahmslose Fehlen von
Fettzellen mesenchymaler Herkunft.

Nur in einem einzigen Falle
23*
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konnten neben sparlichen Infiltraten auch. Fettzellen und blutpigment-
beladene Makrophagen festgestellt werden (Tabellenzahl 31). Es ist
kaum daran zu zweifeln, daB sie hier nicht unter dem Einflusse der
akuten Infektion entstanden sind, sondern bei dem 44jihrigen Individuum
ihre Entstehung einer vorangegangenen Schidigung verdanken.

Unter die akuten Infektionen habe ich auch eine Reihe von Fillen sog. ,,Agra-
nulocytose* eingereiht, da soviel festzustehen scheint, daf letzten Endes die septische
Komplikation das Krankheitsbild fithrend beherrscht, wenn auch iiber ihre Ent-
stehung noch keine Klarheit besteht. s ist dabei fiir vorliegende Fragestellung
ohne Belang, ob man mit Zikowsky eine primére Sepsis annimmt, die den granulo-
poetischen Apparat schidigt oder einen eigenen Krreger, eine vorangegangene
anderweitige Schidigung oder konstitutionelle Minderwertigkeit annimmt, auf den
sich eine Sepsis aufpfropfs. Mangels der Granulocyten fehlt jedenfalls eine Abwehr-
mdoglichkeit des Organmismus und erméglicht die sekundire Sepsis aus allen
moglichen Eintrittspforten. Aus den gleichen Griinden sind in die Tabelle auch
2 Falle von akuter Myeloblastenleukéimie angefithrt, ohne daf damit zu der strittigen
Frage Stellung genommen werden soll, ob diese Krankheit nur eine Sonderform der
Sepsis darstellt oder als die akute Form der chronischen Leukéimie anzusehen ist.
Auch hier gehort ja die septische Komplikation zur Regel. Dagegen werden die
chronischen Leukémien nicht unter die Félle mit chronischer infektisser Schadigung
aufgenommen, trotzdem man irgendeinen chronischen Reizfaktor, vielleicht auch
einen noch unbekannten infektiosen Reiz fiir ithre Entstehung ursichlich verant-
wortlich machen kann. Sie werden in der Tabelle 3 (andere Krankheiten) an-
gefithrt.

Betrachten wir nun eingehender die =zytologisch-morphologische
Natur der Rundzellherde, so kdnnen wir feststellen, daf den eingehenden
Untersuchungen von Paunz tiber diese Thema nur einige Erginzungen
und andere Deutungen gleicher Bilder hinzugefiigt werden konnen.
Bereits in einer fritheren Arbeit habe ich mich mit den Ausfithrungen
von Paunz in bezug auf die Knochenmarksbildung in der Nebenniere
beschaftigt. Mit Paunz teile ich die Meinung iiber die Ableitung aller
Zellformen der Rundzellenherde aus dem aktivierten reticulo-endo-
thelialen Apparat, der Plasmazellen, Monocyten, Makrophagen, Fibro-
blasten und Iymphoide Zellen zu liefern imstande sind. Wihrend jedoch
Paunz nur die Entwicklung in efner Richtung fiir méglich hils, den
Stammzellen jedoch die Maglichkeit zu einer Differenzierung in der
Reihe der Leukocyten und Erythrocyten abspricht, konnte ich mit grofler
Wahrscheinlichkeit den Nachweis fithren, daf3 auch echtes Knochenmark-
gewebe, drtlich oder diffus, aus den gleichen Stammzelen hervorgehen
kann, einschlieBlich der Megakaryocyten und Fettzellen. Die Frage der
Fettzellentstehung wird von Paunz nur kurz gestreift und als Fett-
resorption von Makrophagen gedeutet. Gegenteiliger Ansicht bin ich
tber die Form der Stammezelle. Wahrend Paunz die lymphoide Zellform
als gealterte und geschrumpfte Zelle aus den Makrophagen nach erfiillter
Funktion hervorgehen l4afit, bin ich der Meinung, daf die lymphoide
Zelle die. Stammszelle kat exochen darstellt, nach vorangegangener
Ablésung und Abrundung aus dem retikuliren und endothelialen
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Zellverbande. Dabei geht deren Entwicklungsmoglichkeit nach jeder
Richtung. Es hingt nur von der Reizart, Reizstérke und Reizdauer ab,
was fiir Zellen aus dem unter der Reizwirkung aktivierten Mesenchym
hervorgehen.

Einen ganz eigenen Standpunkt iiber die Natur der Rundzellherde vertritt
Costa. Nach diesem Autor sind die Rundzellen weder Lymphocyten, noch Plasma-

zellen, noch Histiocyten, noch Sympathicusbhildungszellen, sondern ein Zelltyp
sui generis, deren Aufgabe mit der inneren Sekretion zusammenhinge.

Im Gegensatze zu Paunz, der an seinem groBen Materiale nur einmal
bei einer Pyiémie oxydasepositive Zellen in der Nebenniere feststellen
konnte, fand ich ausgesprochen leukozytdre Infiltrate bei akuten
Infektionen nicht ganz selten. Das mag, wie bereits erwihnt, am Materiale
liegen. Sichere polynukleire Leukocyteninfiltration fand ich bei den
Fillen 8, 14 und 19, also, bei 3 unter 17 [Nebenm'eren mit Rundzell-
herden bei akuten Infektionen (2 Diphtherie, 1 Scharlach), wobei bei
einem Scharlachfall besonders augenfdllig eosinophile Leukocyten in
Erscheinung traten.

¢) Subakute und chronische Infektionen.

Ein ganz anderes Bild finden wir bei den subakuten und chronischen
Infektionen. Nur wenige ‘Fille (14 unter 71) konnen hier festgestellt
werden, wo Rundzellenherde ﬁberhaupt fehlen. Ein anderes Bild
entsteht auch deshalb, weil wir in dieser Gruppe die Infiltrate sehr hiufig
mit Fettzellen und Blutpigment vergesellschaftet finden konnen. Es ist
festzuhalten, daB sich niemals Fettzellen ohne Rundzellenherde finden,
gewill ein Beweis fiir einen ursdchlichen Zusammenhang. Hier iiber-
wiegt auch bereits die Regeneration tiber degenerative Verdnderungen an
den Rindenzellen. Hichste Grade, die ich als regenerativen adenomatdsen
Rindenumbau bezeichnen méchte, kommen nicht selten zur Beobachtung.
Dabei ist die normale Rindenschichtung ganz verloren und durch
Regeneratbildungen ersetzt, die sich in ihrer duBeren Form nur durch
den Mangel eines trennenden und umgebenden Bindegewebes von den
Regeneraten in der Leber, etwa bei chronischer Leberatrophie unter-
scheiden. Nicht ganz selten kdénnen wir auch den Vermerk einer weniger
oder weiter vorgeschrittenen Organ- und Rindenatrophie machen, Stufen,
die bereits zu dem héchsten Grade der Organatrophie iberleiten. Es
sind ausschlieBlich Gradunterschiede in den gestaltlichen Verdnderungen
dabei festzustellen, aber keine Artunterschiede.

Je nach Dauer der infektios-toxischen Einwirkung und dem Grade
schwankt der Lipoidgehalt der Rindenzellen. Sowohl vollkommener
Lipoidschwund als hochste Grade eines Lipoidreichtums koénnen
beobachtet werden.

Weiter wire zu erwiahnen, daB sich Fettzellen bereits viel reichlicher
finden als im vorigen Abschnitt. Besonders eindrucksvolle Beob-
achtungen seien nachfolgend kurz angefithrt.
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Tabelle 2. Subakute und
) | Todeskrankheit Sonsti " Rindenlipoid
Bl s 53] ot |G, |
bt <128 1ige] i R 3
EN[ e €S| fauptbetund) PPetunde | makro, | guilwo.
34 |161/31] 10 Subakute Bronchopneumonie — +-+
Glomerulonephritis Anamie
35 | 145/30| 18 | Subakute Myelo- | Anaemia gravis — + 4+
blastenleukamie
36 | 610/30 | 18 Chronische Anaemia gravis — +
Streptokokken-
sepsis
37 | 138/31 | 20 | Phthisis cavernosa | Erysipel, Tuber- +4+? 7]
pulmonum culosis intestini
38 1394/31 | 24 | Phthisis cavernosa Tuberculosis — a
pulmonum intestini
39 | 143/31 | 26 | Phthisis cavernosa Tuberculosis - (6]
palmonum intestini et
peritonei
40 [736/30 20 Chronisches Allgemeine — —
Pleuraempyem Amyloidose
41 |836/30| 28 |  Chronische Exzessive Fett- | 4+ N,
Pankreatitis leber
42 1170/31 | 28 | Phthisis cavernosa Tuberculosis +++ —
‘pulmonum intestini 4+
43 1459/29| 29 Subakute Thymom — +
Septicopyimie
44 |760/28 1 29 | Phthisis cavernosa Allgemeine g | -
pulmonum Amyloidose
45 | 665/29| 30 | Septicopyaemia | Postendokarditi- Odem o
post abortum sches Mitral- und 0]
Aortenvitium
!
46 | 89/31] 31 Lungenembolie | Phthisis pulmonum| -+ | -+
intra partum cavernosa
Tuberculosis
intestini
471 35/30( 31 Cholangitische Nebennieren- %] %]
Lebercirrhose vom atrophie
Typus Hanot
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chronische Infektionen.

it | BB | e | Hogono- | Hisilosizhe Beschribung
0 + g 4] Hyperamie in der Umbau-
schichte.  Degeneration der
' Glomernlosa
o 4] o 0] Mark- und Rindenhyperplasie.
Rinde vom Fasciculatatypus.
Keinerlei leukamische Infil-
tration
(9] 9] %] ++ Degeneration vorwiegend der
Zona reticularis mit Dissozia-
tion der Zellen. Magige Fasci-
culataregeneration
%] + 1G] 1G] Héchstgradiges Odem und
Hyperamie
%] 1%/ %) 4] Degeneration der Glomeru-
++ losa. Im serds-atrophischen
umgebenden Fettgewebe Pig-
B mentablagerungen
++ ++ %] -+ Odem wund vorgeschrittene

Hochster Grad von Ne

bennierenamyloidose mit

Rindenzelldegeneration  mit
kleinen Nekrosen

fast restloser Rindenatrophie

von der nur kiimmerliche Glomerulosareste erhalten. Das Mark breit und
anscheinend unverfindert (kein Morbus Addisonii)

9]

%)

++

+

+

4+

++

++++

R

++

++

SRR

+
+

++

++

+++

Geringe Regeneration in der
Fasciculata mit Kernpolymor-
phie
Hyperamie. Geringes Infiltrat
nur jm Marke. Beginnende
Kernpolymorphie in der Rinde
Die Infiltrate an der Rinden-
markgrenze polymorphzellig.
Kernpolymorphie und kleine
Regenerate in der Fasciculata
Hochgradige Amyloidose. Von
der Rinde nur Glomerulosa-
reste erhalten. Das Mark
breit. Im Amyloid noch die
an Fettzellen gebundenen In-
filtrate deutlich sichtbar
Rinden- und markreich. Infil-
trate vorwiegend Rinde, fast
iberall in Verbindung mit
Pigment und Fettzellen. MaBi-
ger Rindenumbau
Hochgradiger Rindenumbau
mit kleiner fibroser Narben-
bildung. In der Rinde ein
groBer Herd von Lipoidphago-
cyten mit Cholesterintafeln
und Fremdkorperriesenzellen
Hochgradige Rindenatrophie.
Auch die Glomerulosa pig-

mentiert ,
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Tabelle 2.
o ~ deskrankheit snsti Rindenlipoid
5% S;I}f)tt" §% .'{%atslléréqgé%g- %a%%gfoé_ése%h.
+ * anatomi natomisgche - ikTo-
kO‘N Nr, E’E, Hauptbetund) Befunde Slﬁgl]firs%h sIl?olg-irsoch
48 1401/29 | 31 | Chronisch rezidi- | Herzhypertrophie — —
vierendé Glome- Urémie
rulonephritis mit
Nierenschrumpfung
49 {823/30 | 32 | Phthisis cavernosa{ Beinahe vollige — —
pulmonum doppelseitige Neben-
nierenverkisung
ohne Morbus
’ Addisonii
50 1270/30 | 34 | Hamorrhagische Tonsillitis %] +++
Alevkie necrotisans
Anaemia gravis
51 [421/30| 34 | Chronisch rezidi- | Herzhypertrophie | +--- +++
vierende Glome- Ausgesprochen
rulonephritis mit | viriler Habitus
Nierenschrumpfung|
52 1184/31| 34 Atrophische Tktervs. Neben- — +
Lebercirrhose nierenatrophie
53 1216/30| 36 | Lymphogranulo- | Lungengangrin (4] +
matose Anamie
84 | 208/311 37 Endocarditis Krankheitsdauer + +
ulcerosa lenta 1 Jahr
(gonococeiga) o .
35 | 893/29 | 37 Echinococeus Verschluf der + + 4+
. alveolaris Vena cava inferior
der Leber und. der
. Lebervenen .
56 | 23/31| 40 | Chronisch rezidi- | Herzhypertrophie. | Odem 1G]
vierende Glome- | Pneumonia crou-
rulonephritis posa
57 1 21/31| 40 | Chronisch rezidi- | Cor permagnum R e + -+
vierende Glome- Endokarditis
rulonephritis Bronchopneumonie|
58 [163/31| 43 | Mesaortitis luica Lungeninfarkte | +-+-++1 +++++
: Aortenaneurysma
Aorteninsuffizienz
59 | 155/31 | 45 | Postnephritische | Scharlachnephritis | ------ BN
- Nierenschrumpfung| im 4. Lebensjahr
Keine Herzhyper-
, trophie!
60 §856/30 | 46 | Scarlatina Sepsis | In der Leber zahl- 1%} 4
Erysipelas migrans | reiche gewéachsfor-
mige Infiltrate mit
Gallengangs-
sprossung
61 ]958/28 | 46 | Phthisis cavernosa | Vollstindige Ver- | +4+4 - +++++
: pulmonum k#sung einer Neben-
niere
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(Fortsetzung.)
Blut- Rundzell- Regene- Histologische Beschreibung
pigment herde Fettaellen ration in Schlagworten
Fast vollstéindige Nebennierennekrose mit Erhaltung geringer Rindenreste und

Zerstorung des Markes. Schwere Hyalinose der Arteriolen

Fast totale Nebennierenverkasung mit Erhaltung spérlicher Rindenzellreste

++

4+

+++

++

++

+++

+++

+++

++.

b+t

+++

++

ot

++

++

++

++

+++

b+

o+

++

++

Ohne Besonderheiten

Hochgradige Hyperamie.
Infiltratzellen an Fettzellen
gebunden

Rindenatrophie. Markhyper-
plasie, Infiltrate nur im Marke
Breites Mark. Sonst o. B.

Glomerulosaregeneration. In-
filtrate nur Rindenmarkgrenze

Hochgradigste Organatrophie
stellenweise mit Fibrose der
Rinde

Degeneration der Rindenzel-
len. Infiltrate polymorph-
zellig, Rinde und Mark: In
der Rinde an Fettzellen ge-
bunden
Vagcuoldre Fasciculatadegene-
ration mit kleinen Nekrose-
herden. Mark breit. Infiltrate
vorwiegend im Marke, uniform

Adenomatoser Rindenumbau.
Infiltrate nur Mark

Ausgesprochener Rindenum-
bau. Mark sehr breit

Lipoid nur inselférmig in
Fasciculataregeneraten. Infil-
trate in der Rinde oft mit
Fettzellen und Pigment kom-
biniert, polymorphzellig. Be-
sonders starkes Markinfiltrat
Rinde sehr lipoidreich, maBi-
ger Umbau. Infiltrate an der
Rindenmarkgrenze
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Tabelle 2.
o . s : Rindenlipoid
= [l ] [ [ o 8
BN 35| Epierand) “Botundo | Jeeon | sknen
62 1742/30| 47 | Bronchiektasien, Coronarsklerose, %] 1G]
Pleuraempyem | Myofibrosis cordis, '
Parietalthromben.
Vollstindiger In-
farkt einer Niere
63 | 265/31| 48 | Lungengangrin — — +
aus lenteszierender
Pneumonia crou-
posa
64 |312/31] 48 | Typhus abdomi- | Krankheitsdauer (4] 6]
nalis angeblich 2 Wochen.
Pathologisch-ana-
tomisch nur geringe
Darmverdnderung.
Klinisch perito-
neales Bild
65 | 159/31 | 48 | Meningitis pura- Wieder- %] +
lenta aus Otitis aufflackernde
media Endokarditis
66 1399/31] 49 | Pneumonia crou- Ubergang in %] 0]
. posa Abszedierung
67 | 254/31 | 50 | Postpneumonische | Arteriosklerose + +
Ppeumokokken-
meningitis
68 | 763/27 | 51 | Miliartuberkulose |Vollstindige Verki- — —
sung der einen, bei-
nahe vollstindige d.
landeren Nebenniere.
KeinMorb. Addisonii|
69 | 39/31| 52 | Phthisis cavernosa | Larynxtuberkulose, %] %]
pulmonum Prostatatuber-
‘ kulose
70 | 116/31| 53 | Typhus abdomi- | Gastro-, Jejuno-, (%] %]
. nalis Heo-, Colotyphus
71 ] 147/31| 54 Akute Leber- Mesaortitis luica | 4-----+| ++-++
atrophie ,
-72 1437/30 | 54 | Hypernephroides Lebercirrhose 4+ 4
Carcinom der
Niere
78 | 425/30 | 56 | Agranulocytose | Tuberkulése Pyo- %] +
nephrose
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(Fortsetzung.)

Blut-
pigment

Rundzell-
herde

Fettzellen

Regene-
ration
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Atrophie der Glomerulosa.

-Degeneration der Fasciculata.

Hyperimie. Mark- und Rin-
deninfiltrate

Hochgradige Glomerulosa-
atrophie.  Vorgeschrittener
Fasciculataumbau. Nur poly-

morphes Markinfiltrat

Stérkste Infiltration von
Rinde und Mark (Epinephri-
tis!). Zellmark in organoidem

Aufbau

Glomerulosaatrophie.  Infil-
trate nur im Vereine mit Fett-
zellen in der Fasciculata.
Grofere Fettzellverbiande.
Wenig Regeneration
Hyperamie und Odem. Mittel-
gradiger Rindenumbaa. Infil-
trate an Fettzellen gebunden
Rindennarben und vorge-
schrittener Umbau. Verein-
zelte kleine Rindenblutungen
und Infiltrate

indige Nebennierenverkisung mit Erhaltung spiirlicher Rindenreste

Glomerulosaatrophie. Degene-
ration der Fasciculata. Poly-
morphe Infiltrate vorwiegend
im Marke
Hyperamie und Odem. Vacuo-
lare Fasciculatadegeneration.
Neben Rindeninfiltraten und
Fettzellen ausgesprochene
»»Lyphusknétchen®
Vorgeschrittener Rindenum-
bau. Nur vereinzelt kleine
Rindeninfiltrate
Hyperdmie.  Mittelgradiger
Umbau. Infiltrate an Rinden-
markgrenze
Glomerulosaatrophie mit vor-
wiegender Infiltration in die-
sem Bereicke. MaBige Fasci-
culataregeneration. Fettzellen
ebendort
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Tabelle 2,
o P~ Todeskrankheit Sonsti Rindenlipoid
é% S;;‘(fé‘ §_§ (gatelgolggr';stcallf} pat]{t?l%g.ligs%h-
= “ < 8 - i -
BN Ne” |35 faupthermd) MBetunde | Maakro. | mikro.
74 | 801/30 | 56 | Subakute Leber- | Herzhypertrophie, — +
atrophie Arteriosklerose
75 | 154/31| 56 | Cholangitis puru- | Chronische Chole- 9] (%]
lenta, Perikarditis { cystitis, Pons-
blutung
76 1 157/31} 56 | Carcinoma bronchi| Bronchostenose. + +
Abszedierende
Pneumonie
77 11472/30| 57 | Pneumonia crou- Cholangitische +4++ | 4+
posa Leberecirrhose
78 1586/281 57 | Lymphknoten- Kein Addison (4] 1]
tuberkulose. Kon-
glomerattuberkel
im Gehirn und
Nebennieren
79 | 778/30 58 Carcinoma der Lebercirrhose, G+
Gallenblase Mesaortitis luica,
Nebennierenade-
nom, Struma
80 | 454/29 | 58 | Chronische Chol- Endokarditis — +
angitis, Sepsis
81 | 168/31 | 58 | Carcinoma bronchi| Pneumonische - =+
Karnifikation.
Perikarditis,
Lebercirrhose,
Hamosiderose
82 |869/30 59 | Phthisis pulmonum}  Nebennieren- — 44+
cavernosa verkisung.
Kein Morbus
Addison
83 1916/30 | 59 | Carcinoma bronchi| Karnifikation — +--
der Lunge.
Arteriosclerosig
gravis
84 {1129/31 | 60 | Mesaortitis luica. Animie R -+
Aortenaneurysma
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(Fortsetzung.)

Blut- dzell- Regene- Histologische Beschreibung
pig'rlrlxent Ruil%rge Fettzellen ration in Schlagworten
+4++ +4++ +++ + Hochgradige (autolytische)

Rindendegeneration.  Allge-
meine Organatrophie. Sekr
reichlich polymorphe Infil-
trate mit Fettzellen in der
Fasciculata
o ++++ + +4 Hyperdmie. Rindendegenera-
tion und Rindennarben. Infil-
trate in Mark und Rinde mit
zahlreichen Leukocyten
44 - 4] + Rinde wenig umgebaut. Mark-
reich. Infiltrate polymorph,
an Rindenmarkgrenze meist
mit Pigment

+ At ++ -+ 444+ Adenomatis-hyperplastischer

: Rindenumbau. Infiltrate in
der Rinde an Fettzellen ge-

bunden

0] 44+ + — Verkisung der Nebennieren
mit Erhaltung kleiner Rinden-
reste, die diffus infiltriert und
kleine Fettzellherde aufweisen

1] o 9] +4++ Rindenumbau. Im groBen
Adenom zentrale Hyalinisie-
rung und Blutung. Knochen-
bildung und typisches Kno-
chenmark
44 4+ + ++4-- In den Regeneraten deutliche
Kernpolymorphie. Die Infil-
| trate meist mit Pigment und
Fettzellen verbunden, vor-
: wiegend Rinde
+ + %] ++ Hyperdmie.  Atrophie der
L Ri};l%e. Polymorphie der Mark-
zellen. Infiltrate in Mark und
Rinde

4] + + 4] Frischere Verkdsung. Im er-
. haltenen Rindenrest verein-
zelte Fettzellen und Infiltrate

[0} + 4 + ++++ Krebsmetastasen. In der

: : ibrigen Nn. die Rinde mit
Kernpolymorphie umgebaut.
Markreich. Infiltrate Rinden-

markgrenze
e +-++ + +-F Ausgesprochener adenomatd-
ser Rindenumbau. Rinden-
infilbrat. Ein adenomatdses
Regenerat nekrotiseh und leu-
kocytér infiltriert
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Tabelle 2.
S| qet.. | «®| Todeskrankheit Sonstige Rindenlipoid
3| ¥ |55 Guucbesn | peolodion
é Bl A e Hauptbefund) Befunde Si‘gllf;s%}l sﬁg&h
85 | 517/29 ] 60 | Subakute Nephritis|] Lebercirrhose — ++
86 | 887/29] 60 | Lungenembolie | Bronchopneumonie 4] +
87 | 183/31 | 60 | Phthisispulmonum Pneumonische ++ + -+
: cavernosa Karnifikation
88 | 365/31| 60 | Cazcinoma ventri- | Peritonitis pura- ++ +4
culi lenta aus perfor.
cholangitischen
Leberabscessen.
Arteriosklerose
89 | 42/31| 62 Proliferierende Kavernenbildung. (4] +
aerogene tuber- Pneumonische
kulése Super- Streuung
infektion
90 {730/27| 62 | Lymphogranulo- — + +
mnatosis
91 1755/30| 63 | Lenteszierender Hamolytische +++ + 4
Typhus abdomi- [Andmie mit Ikterus.
nalis Héamosiderose
92 1339/31| 64 {Carcinoma bronchi Lebercirrhose + - +4++
93 | 175/31] 65 Gallengangs- Herzfehler nach — +
carcinom bei Klappenentziin-
Lebercirrhose dung. Wiederauf-
flackernde Endokar-
ditis, Bronchiek-
tasien
94 | 178/311 65 Haemorrhagia Mesaortitis luica, %] +
cerebri Aortenaneurysma,
Coneretio cordis,
Arteriosklerose
95 | 176/31 | 66 Lungenembolie Postpneumonische | -+ +4+
Karnifikation.
Lungenemphysem.
Kleine Nebennieren
96 |894/30 | 66 Lebercirrhose Pfortader- + 4+ + 44
thrombose,
Nebennieren-
,,adenome**
97 | 53/31} 67 | Pneumonia crou- Lebercirrhose, -+ -+
posa Arteriosklerose,
Herzhypertrophie
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Die Rinde atrophisch von
wechselndem Lipoidgehalte
Starker Rindenumbau. Poly-
morphzellige Infiltration nur
in der Rinde
Infiltrate an der Rindenmark-
grenze.  Degeneration und
méaBige Regeneration der Fas-
ciculata
Schwerste Hyalinose der Ar-
teriolen in der Kapsel. Adeno-
matdser Rindenumbau und
Rindenzelldegeneration. Infil-
trate nur im Mark
Starker Rindenumbau. Hy-
peramie. Die Infiltrate vor-
wiegend in der Rinde

Hyperdmie. MaBige Rinden-
zelldegeneration
Glomerulosadegeneration.
Rindeninfiltrat polymorph
mit Fettzellen verbunden.
Vorwiegend Markinfiltrat
Adenomatoser Rindenumbau.
Kleine Krebsmetastasen.
Wenig Infiltrat in der Rinde.
Markreich
Kleine Krebsmetastasen.
Adenomatdser Rindenumbau.
Infiltrate mit Fettzellen und
Pigment nur Rinde

Hochgradige * Rindenatrophie
mit wenig Regeneration. Mark
und Rindeninfiltrat

Rindenatrophie mit maBiger
Regeneration.  Mark- und
Rindeninfiltrat. Mark breit

Hochgradige Rindenatrophie
mit adenomatdser Regenera-
tion. Postmortale Autolyse

Multipelste anfimische Rin-
dennekrosen mit Himorrha-
gien. Degeneration der Glo-
merulosa. Infiltrate vorwie-
gend Rinde, polymorph
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Tabelle 2.
= Sekt.- | 52 Todeskrankheit Sonstige Rindenlipoid
3| || Gl | b
r;s Nl Nr. <= Hauptbefund) Befunde sllrilgllfirs%il Sinégirsoc'h
98 | 897/30| 67 Lebercirrhose Kleine plumpe ++ + 4+

Nebennieren
99 1908/30 | 69 Beiderseitige Arteriogklerose, — =+
Nebennieren- Schenkelhals-
blutung. Endo- fraktur
carditis verrucosa
100 | 60/30| 71 Hamolytische Arteriosklerose, + +
Animie Himosiderose
101 |148/31]| 72 | Lungengangran Lebercirrhose, 1) 1%/
Mesaortitis luica
102 | 149/31 |.72 | Postpneumonische | Magenkrebs. Chole- + +
Pneumokokken- cystolithiasis
meningitis
103 | 886/30 | 74 | Bronchopneumonie| Senile Osteoporose.| +-++-+] ++++4+-+
Spontanfrakturen,
Arteriosklerose,
Nebennieren-
,,adenome*
104 | 188/31} 78 Phlegmondse Mesaortitis luica, | ++-+ +4+4+
Appendicitis. Arteriosklerose,
Peritonitis Mastdarmkrebs

Fall 10 (Tabellenzahl 46). 31jihrige Patientin J. D., am Ende des 8. Mond-
monates Einleitung der Schwangerschaftsunterbrechung wegen kavernoser Lungen-
phthise. Wiahrend der Entbindung plotzlicher Tod.

Obduktion (Sekt.-Prot. Nr.89/31):

Embolie der Arteria pulmonalis im Hauptstamme durch einen zusammen-
geknéulten Embolus mit einem daumendicken Kopfteil (etwa dem Kaliber der
Vena hypogastrica entsprechend) mit bleistiftdicken verzweigten Ausldufern.
Embolusquelle nicht feststellbar (vollstindige Thrombenablosung).

Derbe Pleuraschwarte iitber der ganzen linken Lunge mit Einlagerung zahlreicher
hanfkorngroBer Tuberkel. Pleurale Kappe iiber der rechten Oberlappenspitze.
Fibrése Induration der linken Oberlappenspitze mit Bronchiektasien. Uber walnuB-
groBe gereinigte Kaverne in der Spitze des linken Unterlappens. Frischere broncho-
gene produktive Dissemination in allen Lungenabschnitten. Zahlreiche tuberkultse
Geschwiire im Blind- und aufsteigenden Dickdarm.

Fettige Degeneration des Herzmuskels. Erweiterung der Herzhéhlen. Plumpe
lipoidreiche Nebennieren.

Histologische Untersuchung der Nebennieren. Lipoidreiche Rinde durch Regenerate
umgebaut; nirgends normale Rindenschichtung deutlich. Zwischen den Regene-
raten kleine bindegewebige Narben und sehr reichlich Rundzellherde, wenig Blut-
pigment in Phagocyten. Rundzellherde auch reichlich im breiten Markabschnitt.
Fast tberall die Rindenzellen auseinandergedringt durch Fettzellverbinde nach
Art eines Fettmarkes mit in den Knotenpunkten des Reticulums liegenden kleinen



Die krankhafte Funktion der Nebenniere und ihr gestaltlicher Ausdruck. 859

(Fortsetzung.)

Blut- Rundzell- Regene- Histologische Beschreibung
pigment herde Fettzellen ration in Schlagworten

-+ - 4k + 4 Hochgradige Atrophie der
: Rinde mit adenomatoser Re-
generation und Kernpolymor-
phie. Infiltrate mit Fettzellen
verbunden in der Rinde.
Mark breit
+ 44+ + -+ (%] Fast vollstindige Infarkt-
nekrose der Nebenniere.

Thrombose der Markvenen. Im
Rindenrest kleine Nekrosen
+ + -+ 9] %] Atrophie der ganzen Neben-
niere, besonders der Glomeru-
losa. mit Fibrose. Mark- und
Rindeninfiltrat polymorph

+ - + -+ MsBiger Rindenumbau. Mark
breit
+ + -+ 4+ -+ - Rindenatrophie, Degeneration

und Umbau. Kokkenembo-
lien (agonal), Mark breit
e e o -+ ++4 Hochgradige Glomerulosa
atrophie. Kleine Fasciculata-
nekrosen und adenomatdser
Umbau. Rinden- und Mark-
i infiltrate polymorph

1%] +—+ —++ ++4+ Rindenumbau. Kapselverdik-
kung. Infiltrate nur Rinde
mit Fettzellen. Mark breit

Anhéufungen lymphoider Zellen. Bei stérkerer Vergroferung deutliche Vielgestaltig-
keit der Zellen, besonders dort, wo sie in intrakapillirer Lagerung aus dem sich
abrundenden Gefdfendothel hervorzugehen scheinen. Hier und da ein aus-
gesprochener Erythroblast. An einer Stelle in der Rinde, von deren Zellen deutlich
nach Form und Lagerung verschieden, ein etwa erbsengroBer Herd von histiozytiren
Lipoidphagocyten. Trotzdem die Zellen ebenso wie die benachbarten Rindenzellen
ein feinwabiges Protoplasma besitzen, bedingt durch ihren sudanfirbbaren Lipoid-
gehalt, sofort sichtbar, daB sie nicht aus Rindenzellen hervorgegangen sein konnen.
Die Kerne wesentlich kleiner, etwas chromatinreicher und ohne deutliches Kern-
korperchen. Auch die Lagerung der Zellen zueinander regellos, nirgends zu Siulen
angeordnet. Zwischen ihnen reichlich Cholesterintafeln und diesen angelagert
Fremdkorperriesenzellen. Entsprechend den auch sonst feststellbaren Narben kann
geschlossen werden, daB hier ein Teil der lipoidreichen Rinde zugrunde gegangen
ist und das freigewordene Lipoid von Histiocyten aufgenommen wurde (Abb. 13).

Wir sehen somit an den Nebennieren vorliegenden Falles ein Neben-
einander von Rindenuntergang und FErsatz als Folge einer chronisch-
toxischen Einwirkung, sowie eine starke Aktivierung des reticulo-
endothelialen Apparates am Orte der Reizeinwirkung. TUrséchlich
diirfte eine tuberkulotoxische Schadigung in Betracht kommen. Die Ver-
snderungen an den Nebennieren bei Tuberkulose wurden eingehend von

Virchows Archiv. Bd. 282. 24
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Kjyokawa studiert. Unter dem Einflusse der Graviditit sehen wir im
Gegensatz zu jenen Fillen, die jhrer Tuberkulose erlegen sind, einen
betrachtlichen Lipoidbestand in der Rinde. Moglicherweise konnte fiir
Entstehung der Thrombose ein Tonusverlust der Geféfiwand unter der
Funktionsbeeintrichtigung der Nebennieren verantwortlich gemacht
werden.

Foll 11 ( Tabellenzahl 59). 45jéhrige Patientin E. B., im 4. Lebensjahr Scharlach
mit Nephritis, litt seither an Albuminurie. Als Schwester eines Arztes stets arztlich

Abb. 13. Lipoidphagocylenherd mit Cholesterintafeln und Fremdkodrperriesenzellen,
Vergr. 220fach.

gut beobachtet. In den letzten Jahren Zunahme der Beschwerden von seiten der
Nieren. Patientin lag auch mit der Diagnose: sekundire Schrumpfniere einige Zeit
auf der Klinik Prof. Wenkebach. Nach voriibergehender Besserung wieder die gleichen
Beschwerden. Blutdruck 160 mm Hg. Rest N 167 mg°/,. Hochgradige An#imie.
Tod unter urdmischen Symptomen.

Obdulktion (Sekt.- Prot. Nr. 155/31):

Odem der Ligamenta aryepiglottica. Schiefrige Induration mit centraler
Verkreidung der linken Oberlappenspitze. Flachenhafte Verwachsung der Pleurva-
blatter iiber der linken Lunge. Lungenddem. Herz wenig vergréflert, rechte Kammer
erweitert, linke kaum hypertrophisch. Kammerwanddicke hier 12 mm, Herzgewicht
300 g. Weder zentrale noch peripherische Arteriosklerose. Nieren hochgradig
verkleinert, Gesamtgewicht 120 g. Oberfliche gleichmaBig granuliert, die Granula
blaBgelblich, Rinde hochgradig verschmélert. Leber kleinfleckig verfettet. Milz
klein, derb, gestaut, 90 g. In der nicht verdickten Gallenblase zahlreiche Chole-
sterin-Pigmentsteine. Akutes Hirnédem. Hirnarterien zartwandig. Hochgradige
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allgemeine Blutarmut. Deutlicher ammoniakalischer Geruch bei Erdoffnung der
Korperhohlen.

Nebennieren groB, sehr lipoidreich. Rinden schmal. Mark breit.

Histologischer Befund. Niere: Typische Verinderungen der vorgeschrittenen
nephritischen Schrumpfung ohne frisch entziindliche Erscheinungen. Jedes Gra-
nulum an der Oberfliche einem Komplex stark erweiterter gerader Kanalchen
entsprechend. Kapsel mit der Nierenoberfliche verwachsen, mit zahlreichen von
der Kapsel in die Rinde einspriefenden GefiBlen. Reichlich Rundzellherde in den
Narbenbezirken. Arteriolen vorgeschritten sklerotisch. Die wenigen erhaltenen
Glomeruli sehr groB, ohne entziindliche Zellvermehrung.

Die lipoidreiche Rinde der Nebennieren im Verhaltnis zur Markzone schmal,
besonders atrophisch die Glomerulosa mit kleinster fibroser Narbenbildung, Faseci-
culata regenerativ umgebaut. Die schmale Reticularis nur wenig pigmentiert.
Zwischen den Fasciculatazellen 1iberall Fettzellverbiinde, viel reichlicher als
lymphoidzellige Infiltrate. Auch das Mark frei von Rundzellherden.” Die breite
Markzone mit ausgesprochener Vielgestaltigkeit ihrer Zellen, wobei besonders
zahlreiche Zellriesen mit chromatinreichen Riesenkernen in bizarren Formen auf-
fallen, dhnlich jenen, die bei chromaffinen Markgewschsen so hiufig sind.

Die infektits-toxische Einwirkung auf die Nieren und auch auf die Nebennieren
ist hier genau zeitlich begrenzt und liegt lange Zeit vor dem Eintritt des Todes,
Dementsprechend an den Nebennieren nur Verdnderungen &lteren Bestandes.
Die seinerzeitige Aktivierung des Mesenchyms als Reizfolge zeigt sich nur in der
Anwesenheit reichlicher Fettzellverbinde unter Zuriicktreten anderer Zellformen.
Der hohe Blutdruck findet in der breiten Markzone mit Wucherung ihrer Zellen
seinen morphologischen Ausdruck. Bemerkenswert ist das Fehlen etner Herzhyper-
trophie trotz sichergestellter nephritischer Nierenschrumpfung, also Blutdrucksteigerung
und Reizeinwirkung auf den Herzmuskel durch Hyperadrenalindmie in reiner
Form.

Fall 12 (Tabellenzahl 60). Der vor 6 Jahren tonsillektomierte 44jahrige Patient
V. L. Ende 1930 mit Kieferhohleneiterung erkrankt. Im Anschlufl an eine Punktion
der Kieferhohle Epistaxis und Belloguesche Tamponade. 5 Tage darauf Beginn
eines Scharlachs. Starke Leberschwellung. Auftreten eines Erysipels nach glutealer
Transpulmineinspritzung. - Tod am 14. Tage nach Auftreten des Scharlachs.

Obduktion (Sekt.-Prot. Nr.856/30):

Scarlatina, Sepsis mit sehr betréchtlicher Vergréferung der Milz (20X 13 X 5 cm,
830 g schwer). Pulpa graurot erweicht. AuBlerordentlich starke Vergroflerung der
derben glatten, hellgelben, plumprandigen Leber, 4520 g schwer. Am Schnitt
Zeichnung verwaschen. Auf Ober- und Schnittfliche sehr zahlreiche, ziemlich
scharf rundlich begrenzte weile, linsen- bis kirschengroBe Herde. Nieren stark
vergroBert, saftreich, Rinde verwaschen, Glomeruli deutlich geschwollen, Rinde
rot gestreift, an der Oberfliche verwaschene Blutpunkt’e sichtbar. Rechte Niere
auBerdem an der Oberfliche mit eigenartiger Fleokung in Form scharf begrenzter
gelblicher, runder Herde.

Herz in allen Abschnitten stark erweitert, linke Kammer hypertrophisch,
Herzmuskel schwerst degeneriert, besonders an linker Kammer hellgelb gefleckt
(Nekrosen ?). Subendokardiale Blutungen. Lungenemphysem.

Laryngitis. Katarrhalische Geschwiirbildung im Bereiche der Glottis vocalis.
Retrotonsilldrer linksseitiger (streptokokkenfithrender) AbsceB. Nebenhéhlen frei.
Akutes Hirnédem. Starke Schwellung und sulziges Odem im subcutanen Gewebe
des linken Oberschenkels (Erysipel). Betrichtliche Schwellung der lipoidverarmten
Nebennieren.

Histologischer Befund. Herzmuskel nur fettig entartet. Nieren starke Glome-
rulitis und Periglomerulitis. Kokkenembolien. Nur geringe Sklerose der Arteriolen.

24*
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In der Leber runde, ziemlich scharf abgegrenzte Bezirke neugebildeten jungen
Bindegewebes mit méchtiger ,,Gallengangssprossung und starker entziindlicher
Infiltration dieser Felder.

In der Nebennierenrinde umschriebene Regeneratwucherungen, die gegeniiber
den hydropischen und lipoidfreien tibrigen Rindenzellen noch morphologisch
sichtbares Lipoid fiihren. Reichliche Rundzellherde in der Rinde verbunden mit
Fettzellen und Blutpigmentphagocyten. Viel reichlicher Rundzellenherde im Marke.
Dabei die Einzelzellen der Infiltrate deutlich vielgestaltig. (Plasmazellen, eosinophile
Myelocyten und verhiltnismafig reichlich polynukleire Leukoeyten. Oxydase-
reaktion an vielen Zellen positiv.)

Wihrend wir bei dem vorigen Fall abgelaufene Reizeinwirkungen
sehen konnten, findet sich hier das vollentwickelte Bild der Mesenchym-
aktivierung und ein Uberwiegen degenerativer Rindenverinderungen
tiber die Regeneration. Wir finden ferner trotz verhéltnisméBig kurzer
Krankheitsdauer bereits zahlreiche Fettzellen. Die schwere toxische
Organeinwirkung dubert sich besonders auch an der Leber, wo offen-
bar nach Parenchymuntergang umschriebene Regeneratwucherungen
mit starker entziindlicher Infiltration im Entstehen sind. Auf die
iiberaus bemerkenswerten Leberverdnderungen kann hier nicht niher
eingegangen werden. Bei Scharlach hat in jingster Zeit Fahr auf schwere
Leberschadigungen, hingewiesen.

Die multipotente Entwicklungsfihigkeit des reticulo-endothelialen
Systems in der Nebenniere wird durch folgende Beobachtung besonders
gekennzeichnet. Wiahrend ich sonst beim Typhus abdominalis nur die
Rundzellherde gewoshnlicher Morphologie feststellen konnte, fanden sich
hier ,, T'yphusknotchen™ in schonster Auspriagung, wie sie sonst nur in
der Leber nachgewiesen werden kénnen. Da diese Beobachtung einzig
dazustehen scheint (im Schrifttume konnte ich dariiber keine Angaben
finden), sei sie aus der Gesamtreihe herausgehoben:

Fall 18 (Tabellenzahl 70). 57jshrige Patientin H. W. mit Schiittelfrost, Fieber
und Durchfillen erkrankt, am 8. Krankheitstag mit der Diagnose Bauchtyphus,
ins Spital eingeliefert. Im Blute Typhusbacillen, Widal stark positiv. In der
3. Krankheitswoche Tod an Kreislaufinsuffizienz.

Obdulktion (Sekt.-Prot. Nr. 116/31):

Typhus abdominalis in besonderer Ausdehnung. In der Magenschleimhaut
beetartige weilliche Infiltrate mit kleinen Blutungen und Lymphknotenschwellung
an der kleinen Magenkurvatur, Infiltrate vorwiegend im Antrum. Markige Schwellung
des lymphatischen Apparates im ganzen Jejunum und Ileum, iiberall mit kleinen
Blutungen. Im Tleum Schorfbildung auf der Hohe der markigen Schwellung in den
proximalen Anteilen, Schorfabstofung in den distalen Abschnitten. Fast hand-
tellergrofie Geschwiire vor der Bauhinischen Klappe. Markige Schwellung der
Lymphknétchen auch im Blinddarm, aufsteigenden und Querdarm, Hyperdmie
und Tritbung der Serosa iiber den typhosen Verdnderungen im Ileum. Hier auch,
nahe dem Mesenterialansatz an der Darmserosa, kleine geschwellte Lymphknotchen.
Im absteigenden Darm Pseudomelanose nach punktférmigen Schleimhautblutungen.
Markige Schwellung und Hyperdamie der Gekréselymphknoten, besonders hoch-
gradig an der Leberpforte. GroBer weicher Milztumor mit (von der typischen

Typhusmilz abweichende) septischer Pulpaerweichung und dementsprechend mehr
grauroter Farbe. Hochgradige parenchymattse Degeneration der Nieren und der
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Leber. Frische hémorrhagisch-pneumonische Herde im linken Unterlappen.
Hochgradige Fettdurchwachsung der rechten Kammerwand und fettigeDegeneration
des Herzmuskels. Erweiterung der Herzhohlen.

Schwellung und Lipoidverarmung der Nebennieren.

Aus der Milz Typhusbacillen geziichtet.

Histologischer Befund. Typische typhose Verdnderungen im ganzen Darm-
schlauch und in den Lymphknoten mit reichlichen Typhuszellen. Ganz gleich-
artige Verdnderungen in der Magenwand, auch hier Typhuszellen. In der Leber

Abb. 14. Inmitten der lipoidlosen Rindenzellbalken ein typisches ,,Typhuskndtchen.
Daneben noch Rundzellherde, Die feinen schwarzen Xo6rnchen, die iiber das ganze Praparat
verstreut sind, stellen Formolpigment dar. Vergr. 200fach.

sehr reichlich ,, Typhusknétchen® in typischer Auspragung. In der Nebenniere hoch-
gradige vacuoldre (hydropische) Entartung der Rindenzellen mit Lipoidschwund.
Wenige umschriebene Ansétze zur Regeneration. In Rinde und Mark miBig
reichlich Rundzellherde, an manchen Stellen Fettzellen und Blutpigmentphago-
cyten. Neben diesen Verinderungen mehrfach in die Rinde eingelagert runde
zellige Knoétchen, die sich von den typischen ,,Typhusknétchen in der Leber in
keiner Weise unterscheiden (Abb. 14).

Bemerkenswert ist an dieser Beobachtung die besondere Ausdehnung
dertyphosenVerinderungen mit Einbeziehung der Magenschleimbaut. Ein-
deutige Falle mit Lokalisation im Magen sind im Schrifttum nur wenige
zu, finden. Nach Christeller sind nur 2 Fille bekannt, wo auch der histo-
logische Nachweis gefithrt werden konnte.

Ein weiterer Beweis fiir die vielseitige Entwicklungsmoglichkeit des
histiozytéren Apparates in der Nebenniere sind jene Fille von Lympho-
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granulom, wo spezifisches Granulationsgewebe auch in dieser zur Ent-
wicklung gelangt, wie sie unter anderem Paunz anfithrt. Tn den beiden
von mir der Tabelle eingereihten Fallen fanden sich zufillig keine
granulomatésen Verdnderungen, doch sah ich sie vielfach in friiheren
Fillen. Es kann kein Zweifel sein, daf simtliche dabei anzutreffenden
ZelHormen. ortlich entstehén und nicht eingewandert sind. Mit Sicher-
heit ist dies von den Sternbergschen Riesenzellen anzunehmen, die aus
Endothelzellen hervorgehen.

DaB die bei diesem Typhusfalle geschilderten schweren morpho-
logischen Verdnderungen auch wesentliche Stérungen der Nebennieren-
funktion bewirkt haben miissen, ist wohl mehr als wahrscheinlich.

Ein bestimmter Zusammenhang geht aus folgender Beobachtunghervor :

Fall 14 (Tabellenzahl 64). 46jihrige Patientin M. D., mit heftigen Leib-
schmerzen, Fieber, Erbrechen, starker Druckempfindlichkeit des Bauches und
kleinem weichen Puls erkrankt, mit der Diagnose akute Appendicitis zur Operation
ins Krankenhaus eingewiesen. Hier von einem KEingriff abgesehen, da sich kein
sicherer Anhaltspunkt fiir eine intraabdominelle Erkrankung gewinnen liel. Nach
zweiwdchiger Krankheitsdauer Tod an Kreislaufinsuffizienz.

Obdulktion (Sekt.-Prot. Nv.312/31) Médling:

Tleotyphus mit nicht sehr hochgradiger markiger Schwellung der Peyerschen
Haufen im untersten Ileum ohne Schorfbildung. Schwellung und Hyperimie der
Gekroselymphknoten. Typischer typhoser Milztumor mit fester dunkelkirschroter
Pulpa. Nebennieren hochgradig lipoidverarmt, geschwollen. Parenchymatise
Degeneration der Leber und Nieren. Ubriger Organbefund o. B. Aus der Milz in
Reinkultur Typhusbacillen geziichtet.

Histologischer Befund. Am Darm, Lymphknoten und der Milz der fiir junge-
typhose Verianderungen kennzeichnende Befund. In der Leber spirliche ,, Typhus-
knétchen. In den Nebennieren sehr hochgradige Hyperimie in der Rindenmark-
grenze. Rinde 6dematts, Rindenzellen lipoidfrei, stellenweise vacuoldr degeneriert.
Glomerulosa nur angedeutet (strophisch). In der Fasciculata an einzelnen Stellen
Beginn einer Regeneration. Eindrucksvoll hier die grofe Ausdehnung und Reich-
lichkeit der Rundzellherde. Besonders dicht an der Rindenmarkgrenze, aber
auch sonst in allen Schichten und im Marke. Auch die Markzellen vacuolir degene-
riert. Fast iiberall neben den Infiltratzellen vereinzelt und in Verbinden und wenig
Blutpigment. An einer Stelle bereits Knochenmarkbildung in organocidem Aufbau.
Hier ein grofleres Lager von Fettgewebszellen mit dazwischenliegegenden An-
haufungen von leukopoetischem Zellmark, bestehend aus lymphoiden Zellen,
Myeloblasten, Myelocyten (auch eosinophile) und polynukleiren Leukoeyten.
Keine Erythroblasten. Nur vereinzelte rote Blutzellen (Abb. 15).

Das Krankheitsbild des Typhus abdominalis wurde vom Beginn der
Erkrankung an durch den Funktionsausfall der Nebennieren beherrscht,
der an die Erscheinungsformen eines akuten Morbus Addison erinnert.
Es ist ja bekannt, dall derartige Félle unter dem Bilde einer Peritonitis
verlaufen konnen. Es sind auch Fille beobachtet worden, die eine akute
Appendicitis vorgetduscht haben. Bei Typhus haben Chawvet und
Josué einige Fille von akuter Nebenniereninsuffizienz beschrieben
(Schrifttum bei Ehrmann und Dinkin). Die Nebenniereninsuffizienz ist
durch die schweren morphologischen Verdnderungen gut charakterisiert.
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Wie rasch unter Umstinden der histiozytire Apparat in der Neben-
niere unter dem EinfluB einer Giftwirkung aktiviert werden kann bis
zur Bildung echten Knochenmarkgewebes, zeigt der vorliegende Fall
deutlich, wenn auch frihere unbekannte Giftschidigungen nicht
ganz ausgeschlossen werden konnen. So wire es denkbar, daB sich
chronisch-toxischen Reizfolgen die akut typhosen nur aufgepfropft haben
und bei den bereits geschidigten Nebennieren unter Hinzutreten

Abb. 15. GroBeres Lager von Fettgewebszellen in der Nebennierenrinde mit Leuko- und
Erythropoese (organoides Knochenmark). Vergr. 124fach.

der Lipoidverarmung und akut entziindlichen Infiltration (akute Epineph-
ritis) der schwere Krankheitsverlauf unter der fiihrenden Rolle der Neben-
niereninsuffizienz vor sich ging. Jedenfalls standen die geringen Darm-
verdnderungen in keinem Verhiltnis zur Schwere des Krankheitsbildes
und zu dem raschen tédlichen Verlauf.

Bei toxischen Lebererkrankungen (Leberatrophie und Lebercirrhose),
die deshalb in Tabelle 2 aufgenommen wurden, weil wir bei ihnen zwar
nicht eine infektiose, so doch eine anderweitig toxische Ursache an-
nehmen konnen, finden sich regelméfBig bemerkenswerte Verdnderungen
an den Nebennieren, die daran derken lassen, dall dabei ein 2. Erfolgs-
organ der toxischen KEinwirkung die Nebenniere darstellt. Sowohl
mehrfache Rindennekrosen lassen sich feststellen, als auch vorgeschrittene
Atrophie der Rinde und Rindennarben neben den obligaten Begleitern
eines Giftreizes, ndmlich Rundzellherden und Fettzellen.



366 Fritz Paul:
Tabelle 3.
g _ Todegkrankheit Sonstige Rindenlipoid
sa Sekt. - Alt (pathologisch- pathologisch-
g PIfIOt‘ or anatomischer anatomische makro- mikro-
g r. Hauptbefund) Befunde skopisch skopisch
105 | 189/31 Macerierter Fetus, 40 cm lang — —
106 | 36/31] Neu- Tentoriumril | Beiderseitige — —_
geboren Nebennieren-
: blutung
107 | 15/28 | 8 Monate | Eigenartiger Abbauprozef im 44 + 4
Gehirn mit wabiger Pseudo-
cystenbildung und amaurotischer
Idiotie
108 1909/30| 2 Jahre| Status epi- Hyperimie 444+ 44
lepticus und Odem
des Gehirns
109 [ 395/30] 4 ., Tod durch Nebennieren- - +4
Verbrithung blutungen
110 | 846/30} 19 ,, Chronische Kleines 4] %]
aleukimische | Nebennieren-
Lymphadenose adenom
mjp — |20 Chronische — + +
lymphatische
Leukamie
112 | 123/28| 20 ,, Subakute - + -
myeloische
Leukémie
113 }915/30] 24 . Haemorrhagia Herzhyper- - +++
cerebri trophie. Essen-
tielle  Hyper-
tonie? Nieren
histologisch
unverandert |
114 | 439/301 26 ,, Leuko- — g . (4]
sarcomatose i
(Sternberg) :
115 |1518/30| 26 ,, Hamophilie Essentielle o ++
Nierenblutung. [
Blutergelenke. |
Gasbrand nach |
Nierenexstir- '
pation :
116 | 620/28 | 27 ., GroBzelliges Nebennieren- 4 4
Rundzellsarkom| wmetastasen |
des Mediastinum| |
117 1339/291 35 ,, Chronische — T e
myeloische ;
Leukémie
118 | 101/2¢9 | 38 , Chronische Pneumonia (%} %]
myeloische Crouposa
Leukimie
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Andere Krankheiien.

Blut-

Rundzell-

Regene-

Histologische Beschreibung

pigment herde Fettzellen ration in Schlagworten
Vorgeschrittene Organfiulnis Vollstéandiger Verlust der Firbbar-
keit der Parenchymzellen. Dagegen
deutlich farbbar reichlich Bluthil-
dungsherde
Zerstérende Nebennierenblutung mit vollstindiger Organzerstérung
4] (0] (%] o Akzessorische Rindenknétchen,
sonst o. B.
(0] 4] 1G] %] Ohne Besonderheiten
4] (6] 4] 0] Markvenenthrombose mit umschrie-
benen hamorrhagischen Infarzie-
rungen
9] + 4+ 9] (%] Hochgradige Rindendegeneration.
Leukémisches Markinfiltrat
(4] +4+4+++ o (0] Hochgradige Rindenatrophie. Poly-
morphzellige Infiltrate an der Mark-
Rindengrenze. Aktivierung des um-
gebenden Fettgewebes mit extra-
medullirer Knochenmarkbildung
(%] (%] 6] (%] Mark breit. Sonst o. B.
@ %] 4] 4] Hyperdmie. Sonst o. B.
4] + - (9] (%] Leuksmische Zellen nur im Lumen
von Rindencapillaren
(4] + 1G] -+ + | Ausgesprochener adenomatoser Rin-
denumbau. Mark breit. Wenige
Infiltratzellen in der Rinde
(0] + 9] (0] Sarkommetastasen in der Rinde
4] 0] %] (0] MiBige Atrophie der Nebennieren
(platte Nebennieren)
4] S+ 9] +-+-+ | Rindendegeneration und Rindenatro-
phie. Mark breit. Infiltrate leuk-
dmisch, vorwiegend intracapillar
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Tabelle 3.
‘E’;_ Todeskrankheit Sonstige Rindenlipoid
=] Sekt.- Alt (pathologisch- pathologisch- -
£8 PIEIOt. er anatomischer anatomische makro- mikro-
e . Hauptbefund Befunde skopisch | skopisch
119 | 396/30 | 39 Jahre] Chronische — — —
myeloische
Leukamie
120 {793/29{ 40 , Asthma bron- { Hypertrophie -+ +
chiale, Lungen- | des rechten
emphysem Herzens
121 [111/28 ] 41 Subakute — -+ 44 + 44
myeloische
Leukémie
122 1183/30 ) 44 ,, Medionecrosis | Aortenzerreis- | ++-+-+| ++4++-
aortae idio- |sung. Schwerste
pathica allgemeine
(KErdheim) Arteriosklerose
123 3/30] 44 ,, |Herefehler nach | Arteriosclerosis (%] ++
Herzklappen- gravis.
entziindung Cor bovinum
124 [ 349/31) 46 ,, | Gehirnblutung | Arteriosclerosis | + -4 +| -4+
gravis. Herz-
hypertrophie
125 1 169/31| 46 . Arterio- und | Cor bovinum. | +--+4 (6]
Arteriolo- Encephalo- 4
sklerose malacien ++
126 |1 320/30 ] 47 ., Carcinoma — - ++
bronchi mit
Metastasierung
127§ 97/30) 50 ,, Allgemeine - + +
Melanocarcinom-
metastasierung
128 [ 897/28| 50 ., Carcinoma  |Ulcus pept. per-| — %)
bronchi for. Blutungs-
andmie
129 (181/31]| 50 ,, ] Herzfehler nach| Encephalomala-] - + -k
Klappen- cien. Infarkte.
entziindung Angeborene
Cystennieren
130 | 98/31] 51, Cor kypho- Grippe vor F++++
scolioticum 2 Wochen
131 [ 330/28| 52 ,, Chronische Pneumonie + +
lymphatische
Leukimie
132 [ 112/27| 53 ,, | Bauchspeichel- Metastasen, ++++ A+
driisenkrebs Nebennieren- !
adenome
133 1 127/31| 55 ,, | Gehirnblutung | Arteriosklerose, ++4++ 4+

Cor bovinum
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(Fortsetzung.)

Blut-
pigment

Rundzell-
herde

Fettzellen

Regene-
ration

Histologische Beschreibung
in Schlagworten

14}

1]

+++

méichtigster leu

Q

9]

++

o+

++++

4]

]

++

++++

++

++

-+

++++

++

++++

Vollstandige Nekrose der Nebennieren mit hémorrhagischer Infarzisrung bei
kiamischer Infiltration
Markvenen durch leukémische Thromben

und Obturation des Lumens aller

Hyperdmie. Schmale Rinde

Glomerulosaatrophie, sonst o, B.
Keine leukamische Infiltration

Hyperdmie. Geringer adenomatoser
Rindenumbau

Atrophie der Glomerulosa. Hyali-
nose der Arteriolen. Adenomatoser
Umbau der Fasciculata. Rinden-
infilbrat mit wenig Pigment und ganz
vereinzelten Fettzellen
Atrophie der Glomerulosa. Hyper-
plasie der Fasciculata mit kleinen
Adenomen. Mark breit. Nur Mark-
infiltrat
KleineRindennekrosen bei schwerster
Hyalinose der Arteriolen. Atrophie
der Glomernlosa. Geringes Mark-
. infiltrat
Altere Thrombose zahlreicher Mark-
venen. Keine Hyperimie oder hi-
morrhagische Infarzierung. Mark
breit
Postmortale Autolyse der Rinde. All-
gemeine Organatrophie. Krebszellen-
embolien
Krebsmetastasen. Thrombose von
Markvenen. Markinfiltrat. Geringer
Rindenumbau
Glomerulosaatrophie. Adenomatdser
Rindenumbau mit zentraler Nekrose
der Regenerate. Mark breit

Zahlreiche Rindennarben und regene-
ratorische Rindenverwerfung. FEin
groBeres ,,Adenom®. Rindeninfiltrat
Leukiamische Infiltration von Mark
und Rinde. Dissoziation der Mark-
zellen mit Fibrose
Multiple Adenome der Rinde,
sonst o. B.

Adenomatéser Rindenumbau. Inder
Rinde ein gréBerer Herd organoiden
Fettmarks. Exzessive Hyalinose der

Arteriolen. Rinden- u. Markinfiltrate
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Tabelie 3.
H Todeskrankheit Sonstige Rindenlipoid
2 Sekt. Al (pathologisch- pathologisch-
) PIfIOt' or anatomischer anatomische makro- mikro-
g b Hauptbefund) Befunde skopisch | skopisch
134 | 379/30 | 55 Jahre|Braune Atrophie| Kalkinfarkte + 4+ +-++
des Herzmuskels| in den Nieren.
Alkute Neben-
niereninsuffi-
zienz?
135 | 729/29 55 ,, (Gallenblasen- Nebennieren- — —
krebs metastasen
186 | 172/31| 55 ,, | Metastasierung — — ++
nach Spindel-
zellsarkom
187 | 385/31| 55 ,, Selbstmord | Arteriosklerose, | ---- +-F
durch Veronal Broncho-
pneumonie
138 1158/31| 58 ,, |Coronarsklerose,| Plotzlicher Tod | ~-+ 44| 4+ -4+ +
Myofibrosis bei klinischer
cordis Besserung der
Dekompen-
sation
139 | 173/29] 58 Gallenblasen- — ++++ F++++
krebs mit
Metastasen
140 [ 170/29 | 60 ,, Hypophysdre | Hautpigmen- | Atrophie +
Kachexie tierung
141 [393/30] 60 ,, Chronische Ansmie B e i o [ S S S B
lymphatische
Leukimie
142 |174/311 60 ,, | Arteriosklerose Myofibrosis + 4+ A+
cordis. Lungen- ‘
emphysem
143 | 383/31| 60 ,, Carcinom des | Darmstenose . -
Sigmoid mit enormer
: Koprostase
144 ) 61/30| 62 ,, |Herzfehler nach| Coronar- und | +---+-4| +1+ -+
Klappen- Nierensklerose.
entziindung. Nieren-
Myofibrosis schrumpfung,
cordis Herzhyper-
trophie, Peri-
karditis
145 | 164/31| 62 ,, Carcinoma, Arteriosclerosis | +4+ 4+ 4+
thyreoideae universalis
gravis
146 | 102/31| 63 ,, | Lungenembolie | Lungenemphy- ++ +4
sem
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(Fortsetzung.)

Blut-
pigment

Rundzell-
herde

Fettzellen

Regene-
ration

Histologische Beschreibung
in Schlagworten
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4]
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okt

erstorende Krebsmetas

e
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+++
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O+
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ot
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Adenomatoser Rindenumbau. Mark-

reich. Organoides Fettmark in der

Rinde. AuBerdem Infiltrate plus
Fettzellen und Pigment

tasen in beiden Nebennieren

Rindenatrophie mit lebhafter Rege-
neration bel Kernpolymorphie. Infil-
trate nur im Mark
Rindenzellnekrosen mit leukocytérer
Infiltration. Lebhafte Regeneration
in der Fasciculata. Rindeninfiltrat
manchmal mit Fettzellen

Glomerulosaatrophie. Auch die L-
poidreiche Fasciculata schmal. Mark-
reich. Starkste herdférmige poly-
morphzellige Infiltration in Rinde
und Mark mit zahlreichen Eosino-
philen!
Krebsmetastasen in der Rinde,
sonst o, B.

Hochstgradige Rindenatrophie mit
wenig Regeneration. Keine Infil-
trate!

Zahlreichste Rindennekrosen. Mark
breit. Infiltrate (leukamisch) im
Marke
Hyperimie. Rindenumbau. Mark-
reich. Infiltrate nur im Marke

Rindenatrophie mit adenomatosem
Umbau. Hyalinose der Arteriolen.
Fettzellen in Verbanden. Mark- und
Rindeninfiltrat
Blutung in ein groBeres adenomarti-
ges Regenerat. In der Umgebung
Kernpolymorphie. Infiltrate wund
Pigment in der Rinde

Adenomatéser Rindenumbau. Mark
breit und vorwiegend Markinfiltrat.
Wo Infiltrat in der Rinde, da mit
Fettzellen verbunden. Kleine Sa-
Metastase
Geringer Rindenumbau. Akzessori-
sche Rindenknétchen
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Tabelle 3.
B Todeskrankheit Sonstige Rindenlipoid
85 | Sekt.- Alter (pathologisch- pathologisch -
28 PNTOt' anatomischer anatomische makro- mikro-
2 r. Hauptbefund) Befunde skopiseh, skopisch
147 | 153/31 | 63 Jahre] Magenkrebs Rezidiv nach -+ + 4+
Resektion,
Rindenatrophie
der Nebennieren
148 1 141/31| 65 ,, | Arteriosklerose | Encephalo- + -+
malacie,
Nephrosklerose
149 | 151/31) 65 ,, Speisershren- Perforation + +
krebs ' in Trachea,
Pneumonie,
Arteriosklerose
150 | 162/31] 66 ,, Embolie der | Arteriosklerose, | +++ -+ +-+-4 4+
Arteria pul- Hypertonie,
monalis Herzhyper-
trophie
151 | 177/31| 66 ,, | Arteriosklerose | Myofibrosis 4] (5]
cordis. Braune |
Atrophie. Rec.
Pneumonie und
Perikarditis
152 1 122/31] 68 ,, Magenkrebs | Arteriogklerose | -+ L+
153 | 152/31] 68 ,, Magenkrebs — - + -
154 | 387/31| 70 ,, | Arteriosclerosis | Hypertonie, +++ -+t
gravis Herzhyper-
trophie
155 | 818/30| 64 ,, | Arteriosklerose | Agranulocytose, + +
Hypertonie,
Herzhyper-
trophie
156 | 144/31) 65 ,, | Arterioskleroge | Diabetes mel- | + - +
litus
167 | 71/31| 74 ,, | Arteriosklerose | Mitralfehler + 4+
nach Klappen-
entziindung
158 {186/31]| 85 ,, Chronische Arteriosklerose ++ + 4
lymphatische
Leukamie

d) Andere Krankheiten.

Die Bezeichnung ,,andere Krankheiten wurde fir diese Gruppe
deshalb gewahlt, weil die Bezeichnung ,,Krankheiten ohne infektitse
oder toxische Einwirkung® keine innere Berechtigung gehabt hatte. Wir
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(Fortsetzung.)

Blut-
pigment

Rundzell-
herde

Fettzellen

Regene-
ration

Histologische Beschreibung
in Sechlagworten
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Fasciculata breit mit beginnendem

Umbau. Kernpolymorphie. "Mark

breit. Infiltrate nur Rinde. Ver-
einzelt Fettzellen

Odem und Hyperimie. Sonst o. B.

Glomerulosaatrophie. Herdférmige
kleinste Fasciculatanekrosen. Adeno-
matoser Rindenumbau. Rindeninfil-
trat
Die Rinde schmal (atrophisch),
lipoidreich. Mark breit. Nur Mark-
infiltrat

Glomerulosaatropkie. Tubuldre
Fasciculatadegeneration. Vorge-
schrittener Umbau. Wenig Infiltrat

Adenomatoser Rindenumbau, miBi-
gen Grades. Wenig Infiltrat mit
Fettzellen in der Rinde
Krebsmetastasen. Kleine Rinden-
nekrosen. Frische Thrombose der
Zentralvene
Mark- und Rindenhyperplasie mit
lebhafterRindenregeneration. MaBige
Hyalinose der Arteriolen. Mark- und
Rindeninfiltrat
Glomerulosaatrophie und fibrose Nar-
ben. Vollstandiger Rindenumbau.
Intensivste Infiltration in Rinde und
Mark. Mark breit
MiBige Rindenregeneration.
Sonst o. B.
Beginnender Rindenumbau.
Sonst o. B.

Leuk#mische Infiltrate. Adenoma-
t6ser Rindenumbau

sehen ja, daBl wir auch in dieser Gruppe zahlreichen Fillen begegnen,
die der Art und dem Grade der Veranderungen an den Nebennieren nach
unbedingt in die Gruppe 2 eingereiht werden miiiten. Abgesehen davon,
daf sich nicht infektids-toxische Krankheiten mit akuten und subakuten
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Infektionen verbinden konnen, ist die Entstehungsweise vieler Krank-
heiten noch nicht soweit gekldrt, dal eine giftige Schéadlichkeit bei ihnen
ausgeschlossen werden konnte. Die Einteilung nach der Todeskrankheit,
wie sie z. B. Paunz vorgenommen hat, muB gleichfalls als willkiirlich
bezeichnet werden, da er die ibrigen Organerkrankungen und ,,Neben-
befunde® iiberhaupt nicht in Betracht gezogen hat. Die Tatsache, dafB
jemand beispielsweise an einem Krebs gestorben, ist, berechtigh noch
nicht zu der Annahme, daf die Verdnderungen an den Nebennieren auf
diese Hauptkrankheit und nicht auf anderweitige Nebenkrankheiten
zuriickzufithren sind.

Der Gruppe 3 ist ein fast stets nachweisbarer Reichtum der Rinden-
zellen an morphologisch darstellbarem Lipoid gemeinsam, besonders bei
den Fallen mit schwerer Arberiosklerose und Hypertonie, ganz ent-
sprechend den Feststellungen von Kutschera-Aichbergen und anderer
Untersucher. Vermindert oder fehlend ist bei diesen Krankheiten
(Arteriosklerose, chronische Nephritis usw.) der Lipoidbestand nur dann,
wenn eine akute Infektion dazwischen kam. Auch bei der chronischen
Leukémie finden wir das gleiche Verhalten, die im wesentlichen (ohne
Komplikation) ohne eingreifende Wirkung am Lipoidreichtum ver-
liuft. Trotzdem wir bei den vorigen Gruppen fast regelmiBig einen
sehr verminderten Lipoidbestand feststellen konnten, scheint mir der
SchluB nicht ohne weiteres berechtigt, dafl wir bei Lipoidreichtum eine
chronisch-infektitse Einwirkung ablehnen kénnen. Meines Erachtens zieht
nicht die Arf der Einwirkung den Lipoidbestand in Mitleidenschaft,
sondern der Grad und die Dauer. Gerade bei sehr chronischen Gift-
einwirkungen kann es gewissermaflen unter einer Reizwirkung auch zu
einer Lipoidvermehrung kommen. Mandelstamm, ein Schiiler Ssyssojews,
konnte feststellen, dafBl bei ortlicher Einwirkung (keimfreie Ein-
fiithrung von Fremdkorpern in die Nebenniere) sowohl eine Verminderung
als eine Vermehrung von Lipoiden in begrenzten Zellgruppen auftritt.
Jene hilt er fiir ein Zeichen primirer Schiadigung, diese zumeist fiir
eine sekundire Erscheinung. Die Lipoidvermehrung kénne auch als
Krankheitserscheinung gedeutet werden, die allenfalls auf gestorte
ortliche Oxydationsvorginge zu beziehen sind. Sie stellt einen mehr
dauerhaften Zustand vor. Es sei zu erwigen, ob nicht auch am Sektions-
materiale in allen Fallen von vermehrtem Lipoidgehalte diese Erscheinung
ebenfalls in dhnlichem Sinne gedeutet werden kinne. Lipoidvermehrung
geht offer mit Kernschadigung zusammen, ist also im Sinne einer krank-
haften Infiltration zu deuten und mdéglicherweise auf eine gestorte
Fettsdureoxydation (Wacker und Hueck) bei lokaler Acidose (Hueck)
zuriickzufiihren. Lipoidverminderung finde sich dagegen bei lang-
samem Absterben der Zelle. Die Gedankenginge Mandelstamms haben
etwas Uberzeugendes und finden an den Befunden bei chronischen
Reizeinfliissen an den Nebennieren eine gewisse Stiitze.
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Hervorzuheben aus der Reihe der tabellarischen Fille wire im
Hinblick auf die Adrenalinannahme Erdheims eine Beobachtung von
typischer AortenzerreiBung bei Medionecrosis aortae idiopathica (Erd-
heim [Tabellenzahl 122]).

Bemerkenswerte Beziehungen bestehen zwischen dem Befunde von
Rundzellherden der Nebennierenfunktion und der Arteriosklerose mit
Hypertonie. Hinige Beobachtungen finden nachfolgend eine etwas aus-
fithrlichere Besprechung. ‘

Fall 15 (Tabellenzahl 133). 5bjahriger Patient A. A. bewuBtlos ins Spital
eingeliefert. Kraftiger rhythmischer Puls, 84. Cheyne-Stokesche Atmung, Blutdruck
310 mmHg. Im Harne Eiweill. Herz stark nach links verbreitert. Am Abend des
Aufnahmetages Tod.

Obduktion (Sekt.-Prot. Nr.127/31):

Typisch lokalisierte frische Blutung im Bereich der linken GroBhirnhemisphare
mit Kammereinbruch bei schwerer Sklerose der basalen Hirnschlagadern. Hoch-
gradige allgemeine Arteriosklerose. Cor bovinum (das leere,  erdffnete Herg
850 g) mit machtiger Hypertrophie aller Herzabschnitte, vor allem der linken
Kammer, die bei nicht erweiterter Herzhohle eine grofite Wandstirke von 4 cm
aufweist, wihrend die linke Vorhofwand 5 mm stark ist. Die annihernd normal
groBen Nieren oberflachlich chagriniert. Schwere allgemeine Stauung. Nebennieren
normal groB, sehr lipoidreich. In der linken ein im Marke liegender ungefihr erbsen-
groBer rotbrauner, am Durchschnitt fettartigen Glanz besitzender und an orts-
fremdes Knochenmark erinnernder Herd. Msagiges Lungenemphysmen. Struma
adenomatosa.

Histologischer Befund. In der Niere (im Verhiltnis zum makroskopischen
Befunde) schwere Sklerose der Arterien und Hyalinose der Arteriolen sowie gruppen-
weise Clomerulusverddung. In der Nebenniere hochgradiger Lipoidreichtum
in der Rinde, die vorgeschrittenen adenomatésen Umbau und vélligen Verlust
ihrer normalen Schichtung zeigt. Markzone breit. In Rinde und Mark sehr reichlich
umfingliche Rundzellherde meist mit viel Blutpigment in Phagocyten. In der
Rinde zusammen mit ihnen auch zahlreiche Fettgewebszellen, die an einer Stelle
(makroskopischer Knoten) zu einem organoiden Fettgewebslager zusammentreten.
Zwischen den Fettzellen nur wenige andersartige Zellen, jedoch reichlich rote
Blutzellen (Blutung). Schwerste Hyalinose der Arteriolen in der Nebennieren-
kapsel (Abb. 16).

Im Sinne von Pal miissen wir hier eine gifthedingte Hypertonie und
keine essentielle Form annehmen, ohne dafl es allerdings festzustellen
war, welcher Art der toxisch wirkende Vorgang gewesen sein konnte.
Im Gegensatz zu einem Fall eines 24jihrigen Individuums mit essentieller
Hypertonie (Tabellenzahl 113), der irgendwelche morphologische Ver-
anderungen an den Nebennieren (mit Ausnahme des Lipoidreichtums) ver-
missen liefl, sehen wir hier den stédrksten Grad von Pigmentablagerung,
Rundzellherden und Fettzellen in Verbénden, ja sogar organoides Fett-
mark. Die lange Dauer der toxischen Einwirkung ist unter anderem
aus dem Umstande zu erschliefen, daB das neugebildete Knochenmark-
gewebe bereits zu inaktivem Fettmark umgewandelt war.

Eine zweite Beobachtung, die auf die wesentliche Bedeutung der
Rundzellherde zur Nebennierenfunktion hinweist, sei nachfolgend an-
gefiihrt. :

Virchows Archiv. Bd. 282. 25
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Abb. 16. Organoides Fettmark in der Nebennierenrinde. In der Kapsel schwere Hyalinose
der Arteriolen (rechts oben). Vergr. 20fach.

Abb. 17. Starkste zellige Durchsetzung der Nebenniere. Bereits bei dieser Vergrdferung
ist die ausgesprochene Zellpolymorphie augenscheinlich. Vergr. 150fach.
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Fall 16 (Tabellenzahl 138 ). 58jihriger J. Z. wegen seit einigen Monaten be-
stehenden Herzbeschwerden ins Krankenhaus aufgenommen. Klinisch: Tachy-
kardie, Orthopnoe. Leberstauung, Ascites, Odeme, im Harne Spuren von Eiweil.
Orthodiagramm: Cor bovinum mit vorwiegender Linkshypertrophie. Blutdruck
nicht gemessen. - Unter kardialer Therapie bereits nach wenigen Tagen wesentlicher
Riickgang aller Erscheinungen der Herzschwiche. Nach einem Monat soweit
gebessert, dal Patient vor der Spitalentlassung stand. Eines Abends, angeblich
nach einer aufgeregten Aussprache mit einem Bettnachbar, stiirzt Patient plétzlich
lautlos zusammen. Trotz intrakardialer Adrenalineinspritzung Tod.

Obduktion (Sekt.-Prot. Nr.158/31):

Cor bovinum mit vorwiegender Hypertrophie und Erweiterung des linken
Herzens bei unversehrtem Klappenapparat. Herzfleisch von zahlreichen weiflen
Schwielen durchsetzt. Hochgradige Sklerose der Kranzschlagadern. Geringe
Atheromatose der Aorta, schwere peripherische Arteriosklerose. Allgemeine
chronische Stauung. Kapselsiderose der Milz. Nebennieren lipoidreich, sonst o. B.

Histologischer Befund (s. Tabelle 3). Der plotzliche Tod im Stadinm der klinischen
Besserung diirfte wohl unmittelbar auf die Nebennieren zu beziehen sein, die einen
starken Grad zelliger Durchsetzung und toxischer Reizwirkung zeigten. Die In-
filtration hier so méchtig, die Vielgestaltigkeit der Zellen und der Gehalt an eosino-
philen Leukocyten so auffallig, dal man versucht wire, von einer ,,Epinephritis*
zu sprechen. Wie bei vorigem Falle auch hier nicht feststellbar, welcher Natur der
einwirkenide toxische Reiz gewesen sein konnte (Abb. 17). _ »

Auf die Beziehung der ,,bisher weniger bekannten Rundzellherde
im Marke und plotzlichen Tod bei Cor bovinum haben kiirzlich Brack,
Plefmann und Kriger aufmerksam gemacht. Allerdings nehmen sie an,
daB diese Zellanh&ufungen nichts mit der Herzhypertrophie zu tun haben,
sondern meinen, daB sie als Ausdruck einer sekundéren ,,eminent chroni-
schen Entzimdung* &hnlich den Lymphoeytenherden in der Schrumpf-
niere aufzufassen wiren. Sie halten einen Reizzustand im Sinne erhohter
Marktatigkeit fiir unwahrscheinlich, allerdings nur von dem Gesichts-
punkte aus, daf die Rundzellherde nicht als Sympathogonienhaufen
angeschen werden konnen. Fir die Reihenfolge im Ablauf des Todes
ergebe sich zundchst eine Schwichung der Herztétigkeit infolge un-
zweckmiBiger Beanspruchung bei einem an sich verinderten Herzmuskel
(Schwielenherz), dann folge Kreislaufstérung in den Nebennieren, die
bereits altere krankhafte Verdanderungen aufweisen, weiter eine Behinde-
rung des Adrenalinabflusses, Erschlaffung der GefiBe und schlieBlich
Ausschaltung lebenswichtiger Organe vom Stoffwechsel.

Fir die Annahme einer giftbedingten Hypertonie scheinen mir die
Falle der Tabelle Nr. 154 und 155 zu spreclien, fir die Beziehung der
schweren Arteriosklerose zu den Nebennierenverinderungen der Fall
Tabellenzahl 145. Eine Beobachtung, die auf eine ursichliche Bedeutung
einer Autointoxikation durch schwerste Koprostase hindeutet, wird
unter der Tabellenzahl 143 angefiithrt.

Ein Fall mit schweren Verinderungen an den Nebennieren und
schwieriger Deutung sei kurz geschildert:

Fall 17 ( T'abellenzahl 134). 55jahriger Kutscher E. G., sterbend ins Krankenhaus
eingeliefert. Keine Vorgeschichte. Tod unmittelbar nach der Aufnahme.

25%
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Obdulktion (Sekt.-Prot. Nr.379/30):

Akutes Lungensdem. Hochgradige braune Atrophie eines ehemals bhyper-
trophischen Herzmuskels. Geringe Sklerose der HerzkranzgefaBe. Braune Atrophie
der Leber. Nieren geschwollen von hellgrauweifilicher Firbung mit glatter Ober-
flache unter dem Bilde der ,,groflen weiBlen Niere”. Magen-Darmschleimhaut,
Gehirn und Hirnasterien o. B. Nebennieren groB, lipoidreich, mit breiter Markzone.
Ubrige inkretorische Organe o.B. Am Skelettsystem kein abnormer Befund.

Histologische Untersuchung. Hochgradige Kalkausscheidung in den Nieren und
interstitielle kleinzellige Infiltration. Kalkablagerung in gréBeren Schollen auch
interstitiell. Kalkzylinder in den Tubuli recti. Das Nierenbild entspricht dem einer
Kalkmetastase etwa bei Ostitis fibrosa generalisata. Nur ganz vereinzelt hyaline
Glomerulusverédungen. Keine entziindlichen Veranderungen am Glomerulus,
keine Tubulusnekrosen.

Nebennieren wungewdhnlich breit, die Breitenzunahme sowohl durch die
adenomatés umgebaute lipoidreiche Rinde, als durch Hyperplasie des Marks
bedingt. In Mark und Rinde sehr dicht stehende und umfangreiche Rundzellherde.
In der Rindenzone auBlerdem reichlich zu Verbanden zusammentretende Fettzellen

. in organoidem Aufbau eines Fettmarks und Blutpigmentanhdufungen in Makro-
phagen.

Die braune Atrophie an Leber und Herzmuskel weist auf einen
langer dauernden Krankheitsvorgang hin, ebenso wie die Verdnderungen,
an den Nebennieren auf eine chronisch-toxische Einwirkung hindeuten.
Uber besonders hochgradige braune Atrophie des Herzmuskels als einzigen
pathologisch-anatomischen Befund bei der Entstehung nach ungeklarter
Herzschwiche hat Fahr berichtet. Bei Fahr finden sich aber keine An-
gaben iiber die Morphologie der Nebenniere. Da die betrichtliche Kalk-
ausscheidung in den Nieren den Gedanken an eine Skeletterkrankung
nahelegten, wurde dieses einer genauen Untersuchung unterzogen, ohne
daf sich an ihm irgendwelche krankhafte Verdnderungen auffinden
lieBen. Die Untersuchung der Epithelkérperchen wurde leider verab-
sdumt. Hs wire denkbar, dafi der Fall zu einer Gruppe biglanduldren
Erkrankungen der innersekretorischen Driisen gehért, wie, ich einen
jliingst, vergesellschaftet mit Ostitis fibrosa generalisata, mitteilen
konnte.

Wie bereits in einem fritheren Abschnitt erwéhnt, unterscheiden
sich. die Bilder an den Nebennieren mit hormonaler Atrophie wesentlich
von denen mit toxischer Einwirkung, wie nachfolgender Fall hypophyséirer
Kachexie beweist.

Fall 18 (Tabellenzakl 140). 60jahrige Pfrindnerin R. W., mit -spastischer
Hemiplegie bewufitlos eingeliefert. Tod nach 4 Tagen.

Obduktion (Sekt.-Prot. Nr. 170/29):

Ausgesprochener Greisentypus. Vollkommenes Fehlen der Scham- und Achsel-
haare. Haupthaare sehr locker und kurz, Kopfhaut mit Schuppen bedeckt. Starke
braunliche Pigmentierung des ganzen Korpers, namentlich an den bekleideten
Teilen ohne Kennzeichen der Cutis vagantium. Turgorverlust der Haut. Epidermis
pergamentartig. Kiefer zahnlos. Lungenemphysem. Hypertrophie der rechten
Herzkammer. Braune Atrophie des Herzmuskels und der Leber. Im linken Herzohr

Thrombenreste. Infarktnarben und frischere Infarkte in den Nieren; vasculire
Rindennarben. Ausgedehnte frische Erweichungen im Bereiche des rechten



Die krankhafte Funktion der Nebenniere und ihr gestaltlicher Ausdruck. 379

Schlafe- und des linken Hinterhauptlappens durch Embolie der entsprechenden
Hirnarterien. Hirnarterien sklerotisch. Héchstgradige Atrophie der Hypophyse.
Die Sella turcica fast leer, aber nicht erweitert. Keine nennenswerte Atrophie der
Schilddriisen, dagegen die Nebennieren in dimne platte Organe umgewandelt, mit
betrachtlicher Verschmilerung und auffallender Lipoidarmut der Rinde.

Eierstocke gyriert kaum bohnengroB.

Histologischer Befund. An der Hypophyse hoehstgradlger Schwund des Vorder-
lappens, dessen Gewebe auf wenige Zellbalken verringert, zwischen denen reichlich
Anhéufungen von Rundzellen. Hinterlappen o. B.

Nebennieren. Hochstgradige Atrophie und Lipoidverarmung der Rinde. Mark-
zellen anscheinend unversehrt, doch an Zahl wesentlich verringert. An keiner der
beiden Nebennieren toxische Relzwn‘kungen keine Rundzellherde, kein Blut-
pigment, keine Fettzellen.

Wir sehen also, dall wir bei eingehender Analyse der Falle hinsichtlich
ihrer Klinik, den pathologisch-anatomischen Organverdnderungen und den
gestaltlichen Zustandsbildern der Nebennieren einea tieferen Einblick in
die Entstehuag einzelner Krankheiten gewinnen kénnen. Dabei ist die Tat-
sache festzuhalten, dafl die Rundzellherde und Fettzellen nicht ein belang-

loser Befund sind, sondern in enger Beziehung zur Organleistung stehen.

e). Zusammenfassung der tabellarischen Untersuchungen.

Im Vergleiche zu den wohl uwmfassendsten Untersuchungen an
1171 Nebennieren, wie sie Paunz mit besonderer Berticksichtigung der
Rundzellherde angestellt hat, mul} eine Untersuchungsreihe von 158 Fal-
len, wie ich sie anfithrte, als klein erscheinen. Wahrend jedoch Paunz
das Sektionsmaterial wahllos untersuchte, wurde bei vorliegenden Reihen
eine bestimmte Auswahl getroffen. Sie erscheinen gerade zur Erginzung
seiner Befunde besonders wertvoll.

Als wesentliches Frgebnis der Untersuchungen von Paunz kann
gebucht werden, dal die alte Auffassung von Wiesel, wonach die Rund-
zellherde als Sympathicusbildungszellen aufzufassen wéren, unhaltbar
geworden ist. Die Hypothese Wiesels dagegen, daf} diese Zellen eine Mehr-
leistung des Nebennierenmarks bei Nieren-, Gefa- und Herzkrankheiten
wad Hypertonie beweisen, kann trotzdem, wenn auch anders begrindet,
mit Vorsicht in Betracht gezogen werden, dafi ndmlich aus der mesen-
chymalen Reizheantwortung auf einen Reiz iiberhaupt und damit auch auf
eine funktionelle Mehrleistung geschlossen werden kann. Zu einer gegen-
teiligen Auffassung berechtigt auch nicht der von Paunz angefithrte Um-
stand, daB sich viel hiufiger Rundzellherde bei anderen Krankheiten
finden, wo von einem hohen Blutdruck (z. B. bei kachektischen Krebs-
kranken) nicht die Rede sein konne. Da klinische Angaben bei Paunz
fehlen und andere Organverinderungen gar nicht in Betracht gezogen
wurden, ist die Tatsache, daB viele Fille mit Rundzellherden ein
Carcinom besallen, nicht fir die Entstehung der Rundzellherde ursich-
lich zu bewerten, die ebenso anderen Umstinden zugeschrieben werden
konnen, wie der Blastomwirkung direkt. Es mufl zudem bemerkt werden,
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daB Stérke und Art des Reizes maligebend sind, ob neben der gestalt-
lichen Auswirkung auch funktionelle Mehrleistung stattgehabt hat. Sagt
doch Paunz selbst: ,,Das eine steht fest, daf bei allen morphologisch-
faBbaren Verdnderungen auch mit einer Dysfunktion des betreffenden
Organes zu rechnen sei. Darunter kann doch nur verstanden werden,
daB bald Uber-, bald Unterfunktion stattfindet, wohl stets in dem Sinne,
daf geringere Reize Leistungssteigerung, stéarkere -minderung hervorrufen.

Mit Beriicksichtigung der Befunde von Kutschera-Aichbergen mull
demnach festgestellt werden, daB sowohl die Rinde als das Mark in
engstem Zusammenarbeiten fir die Funktion des ganzen Organs von
wesentlicher Bedeutung sind, und daB alle an den Nebennieren auffind-
baren gestaltlichen Verdnderungen stets mit Leistungsstorungen in der
einen oder anderen Richtung einhergehen.

DaB es tatsdchlich infektits-toxische und anderweitig toxische Ein-
fliisse sind, die zu den geschilderten Verdnderungen, fithren, wird durch
die kleine Auswahl der tabellarisch angefilhrten Félle deutlich dargetan,
besonders wenn man die daraus festgestellten Befunde iibersichtlich in
einer Tabelle zusammenstellt.

Wir kénnen daraus entnehnien, daf sich die Zahlen bei ausgewdhlten
Fillen ganz anders darstellen als bei Paunz. Hier lassen sich insgesamt in
699/, der Fille Rundzellherde nachweisen (gegen 179/, der Ubersicht
von Paunz). Zieht man die einzelnen Gruppen gesondert in Betracht,
50 kommen wir bei den ,,akuten Infektionen‘ zu einem Hundertsatz von
51, der bei ,,chronischen Infektionen' auf 80 ansteigt, wihrend bei der
Gruppe 3, wo neben der toxischen Einwirkung eineandere Hauptkrankheit
in Erscheinung getreten ist, der Hundertsatz wieder auf 66 absinkt. Aber
auch hier ist das Uberwiegen von toxischen Einfliissen in den meisten
Fillen, erweisbar. Wie bei Paunz ist ein Ansteigen der Zahlen mit dem
Lebensalter zu vermerken. Ganz besonders charakberistisch ist das
Verhiltnis der auf chronische Reizzustéiinde hinweisende Befund von
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Fettzellen zur Art der Krankheit. Wir finden hier einen nennenswerten
Hundertsatz ausschlieflich bei solchen Fillen mit sichergestellten
toxischen Einwirkungen chronischen Bestandes (42°/,), wéihrend bei
anderen Krankheiten dieser Befund nur vereinzelt festgestellt werden
kann, bei akuten Infektionen fast ausnahmslos fehlt.

Uber den Lipoidbestand wurde eingehend schon bei den einzelnen
Gruppen gesprochen. Es sei dazu auf die mehr ins Detail gehenden
Untersuchungen von Kutschera-Aichbergen verwiesen.

Zuletzt wire noch etwas eingehender die Rindenzellregeneration zu
besprechen. Wahrend der Regeneration meist ein mehr oder weniger aus-
gedehnter Zelluntergang vorangeht, diirfen auch Leistungsausféille nicht
auBer acht gelassen werden. Bei seinen eingehenden Untersuchungen iiber
die physiologische und pathologische Regeneration an verschiedenen
Organen meinte Stdmmler, daB Regenerationen auf funktionelle Defekte
viel hiufiger sein mégen als wir denken. Jedenfalls diirfte der Begriff des
Defektes bei der Regeneration nicht rein morphologisch aunigefalt werden.
Dementsprechend bestimmt er auch den Begriff der Regeneration
zweifach mit a) Wiedererzeugung der Substanz und der Form, b) Wieder-
erzeugung der Funktion. In den meisten Fillen ist der Defekt ein stoff-
licher. Eine Reihe von Beobachtungen aber spreche dafiir, da unter
Umsténden schon die reine Ausschaltung der Funktion geniige, um
regenerativen Ersatz zu zeugen. ‘

Auf die Nebenniere, besonders auf deren Rinde, angewendet, wiirde
also daraus hervorgehen, dafB Regeneration nicht erst dann einzusetzen
brauche, wenn Rindenzellen zugrundegegangen sind, sondern z. B. auch
dann, wenn durch Lipoidschwund (unter der Einwirkung eines akut
toxischen Reizes) die Leistung der Rindenzellen wesentlich. beeintrichtigt
wurde. Dies wiirde es erkliren, dafl wir umschriebenen Regenerationen,
die durch amitotische Kernteilung an den Fasciculatazellen und durch
Kernpolymorphie angedeutet werden, auch dann hiufig begegnen,
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wenn wir an den dbrigen Rindenzellen nirgends die Feststellungen eines
Zelltodes machen kdnnen. Gewil} ist es ein. Zufall, wenn wir Degeneration
und Regeneration nebeneinander antreffen, weil ja gewdhnlich diese
jener nachfolgt. Bei fortdauernden toxischen Einwirkungen muB es
aber auffallen, dall wir nicht jedesmal neben der Zellneubildung auch
den Zelltod im gleichen Organ auffinden kénnen.

Soviel ist festzuhalten, daB sich in der Nebennierenrinde fast wihrend.
des ganzen Lebens unter der Wirkung verschiedenster Gift-Schidi-
gungen ein stindiger Umbau unter der Wechselwirkung von Zelltod und
Zellneubildung abspielt, die iiber umschriebene direkte Kernteilung — der
wichtigsten Form der Zellregeneration im postfetalen Leben nach Stimm-
ler — und kleinste, umschriebene kugelférmige Regeneratbildungen zu
einem adenomatds-hyperplastischen Rindenumbau unter vollstindigem
Verluste der normalen Rindenschichtung fithrt. Aus diesem Umstande
kann ferner gefolgert werden, daB die Rinde der hiufigste Ort einer
Reizschadigung bei infektiosen Stérungen ist. Dies. spricht meines Er-
achtens dafiir, daf3 Giftempfindlichkeit mit einer entgiftenden Funktion
innig verbunden ist. Da man nun nicht gut annehmen kann, daBl bei der
geringen Blutmenge, die bezogen auf die Gesamtblutmenge in der Zeit-
einheit die Nebennieren durchléduft, eine Entgiftung zum Schutze des
Gesamborganismus stattfindes, kann diese partielle Entgiftung in der
Nebenniere nur den Zweck haben, einen bestimmten Organabschnitt,
der erst liber die Rinde vom Blutstrom versorgt wird, vor toxischen
Schidigungen zu schiitzen. Dies wiirde voraussetzen, daf tatsichlich
alles Blut, das zum Nebennierenmarke stromt, zuerst die Rinden-
capillaren durchlduft, eine Ansicht, die bereits von Ldiwenthal ge-
dulert wurde. - Sie konnte erst dann widerlegt werden, wenn ent-
sprechende Untersuchungen an der menschlichen Nebenniere eine ge-
trennte Blutversorgung von Mark und Rinde erweisen wiirden. Derartige
Untersuchungen liegen aber bisher noch nicht vor. Ich selbst konnte
niemals Arterien oder Arteriolen im Marke feststellen, auch dann nicht,
wenn deren Wandung durch stéirkste Hyalinose bedeutend verdickt und
Arteriolen dadurch besser wahrnehmbar wurden.

An der Nebennierenrinde sehen wir somit ganz dhnliche regenerative
Vorgéinge nach umschriebenem Zelluntergang, wie an der Leber. Auch
hier, bei geringgradigen Schiden amitotische Leberzellregeneration, bei
stirkeren adenomartige Regenerate, wie sie uns besonders bei Leber-
cirrhose und nach Leberatrophie entgegentreten. Ein Vergleich mit der
Lebercirrhose ist jedoch nur fiir die Parenchymregeneration selbst,
nicht aber fiir die iibrigen pathognomonischen Verdnderungen am Mesen-
chym statthaft, da echte durch Bindegewebsvermehrung gekennzeichnete
Cirrhoseformen an der Nebenniere kaum jemals zu beobachten sind, die
Regeneration sich vielmehr wie bei der Leberatrophie ohne wesentliche
Beteiligung des Bindegewebes abspielt.
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3. Fetizellen und Blutbildungsherde in der Nebenniere.

In den fritheren Abschnitten war bereits mehrfach von Fettzellen
die Rede, die man nicht ganz selten, besonders nach chronisch-toxischen
Reizwirkungen in der Nebennierenrinde finden kann. Wohl die 1. Beob-
achtung von echten mesenchymalen (histiozytiren) Fettzellen in der
Nebenniere stammt von Gierke, der diese Bildungen zusammen mit
Lymphocyteneinlagerungen und Blutpigment feststellen konnte, also
bereits Blutbildungsherde gesehen hat. Spéter findet man den gelegent-
lichen Vermerk von Fettzellen in Beziehung zur Fettresorption in Mit-
teilungen ither Nebennierenverénderungen bei verschiedenen Prozessen,
z. B. bei Kiyokewa, der die Verhiltnisse bei Tuberkulose untersuchte,
ohne jedoch auf die Genese niher einzugehen. Auch Paunz erwihnt den
einmaligen Befund von groftropfigem Fettgewebe zwischen den Rundzell-
herden einem Fall von schwerster Arteriosklerose mit Hirnblutungen.
Er meint dazu, dal} ,,echtes Fettgewebe® 6fter als Ausdruck einer Fett-
speicherung gesehen wurde. Erst Lubarsch, der bei Anstellung der Sudan-
farbung ofter echte Fettzellen in der Nebennierenrinde antraf, lief durch
seinen Schiller Gofmann systematische Untersuchungen iiber das Vor-
kommen von echten Fettzellen in der Nebenniere anstellen.

Gofimann stellte fest, daB sich diese in 21 von 150 wahllos untersuchten Fillen
fanden, von einzelnen Zellen bis zu 25—30 in einem Schnitt. Niemals konnte er
sie bei Kindern nachweisen, das erste Mal bei einem 19jahrigen Manne, hiufiger
erst etwa vom 40. Lebensjahre an, am hiufigsten am Ende des 7. Lebensjahrzehntes.
Gofimann verzeichnet diese Befunde, ohne auch nur die geringsten SchluBfolgerungen
daraus zu ziehen. Es findet sich in seiner Mitteilung auch keine Bemerkung iiber
ein Zusammentreffen mit Infiltraten und Blutpigment, obwohl auf einer sehr
schénen Abbildung, die offenbar den stirksten Grad seiner Befunde darstellt,
neben den Fettzellen auch Rundzellherde erscheinen.

Seine Mitteilung blieb im Schrifttume in jenen Arbeiten, die sich
mit den Blutbildungsherden in der Nebenniere befafliten vielfach un-
beachtet. Sie ist auch mir bei Mitteilung einer schon mehrfach er-
wihnten Beobachtung organoiden Knochenmarkes in der Nebenniere
entgangen. Sie steht jedoch mit den noch niher zu schildernden Blut-
bildungsherden in engster Beziehung, da meines Erachtens jede Fettzell-
bildung in diesem Organe eine Differenzierungsrichtung des Endothels
oder des Reticulums in der Richtung der Blutzellbildung anzeigt oder
als Rest einer solchen nach Riickbildung zu deuten ist.

Die bis dahin vorliegenden Schrifttumnachweise itber Blutbildungs-
herde finden sich in der erwihnten Arbeit und in einer 2. einschligigen
Mitteilung, die einen weiteren Beitrag zur Knochenmarkbildung in. der
Nebenniere bei gleichzeitiger Geschwulstbildung in den Epithelkérperchen
und Ostitis fibrosa generalisata brachte. In der Zwischenzeit erschien
noch eine Mitteilung von Omelskyj, der die Knochenmarkbildung in
der Nebenniere als Ergebnis einer embryonalen Keimversprengung
ansieht und dazu bemerkt, dall ein Beweis dafiir noch ausstehe, daB
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die mit Fettzellen vergesellschafteten Rundzellherde etwas mit den
Knoten echten Knochenmarkgewebes zu tun haben. Nun konnte ich
den Beweis fithren, dal in der Nachbarschaft oder inmitten der Fett-
zellverbéinde liegende Zellen fast stets Merkmale aufweisen, die sie als
Zellen der Blutbildungsreihe charakterisierten. So lassen sich bei An-
stellung der Giemsafirbung fast regelmifBig neben undifferenzierten
lymphoiden Zellen Erythroblasten und Zellen der Leukocytenreihe
(Myeloblasten, Myelocyten, Leukocyten) feststellen, wobei besonders auf
eosinophile Zellen zu achten ist.

Die Beobachtung von Kreibig, der in einem Falle von zytotoxischer
Nebennierenschrumpfung den Befund von myeloischen Zellherden in
organoidem Knochenmarkaufbau erwéhnt, ist gleichfalls hier einzureihen.
Dal die sonst in seinem Fallenachweisbaren Fettzellenals Vakatwucherung
aufzufassen sind, mochte ich ablehnen. Ich bin darauf bereits in meiner
2. Mitteilung eingegangen. Nun ist neuerdings Soos aus dem Institute
Erdheims, dem gleichen, aus dem die Mitteilungen von Omelskyj stammen,
auf die Frage der Fettzellherde und ihre Beziehung zur Knochenmark-
bildung zuriickgekommen und pdhert sich bereits im CGegensatze zu
Omelskyj der von mir vertretenen Auffassung. Allerdings kénnen einige
Ansichten von Soos I der genannten Arbeit nicht unwidersprochen
bleiben. Er geht ndmlich davon aus, dall Fettzellen ebenso wie die
Rundzellherde normale Bestandteile der Nebenniere sind und sagt
dariiber: ,,In der normalen Nebenniere findet man in auffallender
Hiufigkeit Rundzellherde und Fettzellgruppen. Im Vergleiche mit der
Héufigkeit dieses Vorkommnisses findet man in der im iibrigen ebenfalls
normalen Nebenniere verhaltnismifig selten gréBere Anhdufungen voll-
entwickelten zelligen Knochenmarks. Sie machen bei Betrachtung mit
freiem Auge durchaus den Eindruck echter, scharf begrenzter Geschwiilste,
in welchen Fillen man notgedrungen von ,Myelom‘ und ,Lipom‘ sprechen
muB.“ Soos fithrt selbst 3 eigene einschligige Beobachtungen an, die
sémtlich fiir die von mir vertretene Ansicht einer toxischen verwertet
werden kénnen: ‘

1. 69jahriger Patient Tod infolge eines insuffizienten Hypertonieherzens (!).
Blutdruck 220 mm Hg. In der rechten Nebenniere ein walnuBgroSer, in der linken
ein kirschkerngroBer Knoten von Knochenmarkgewebe. Histologisch 3 Zell-
typen unterschieden: a) phagozytire Zellen erfiillt mit Erythrocyten und Eisen-
pigment und freie Erythrocyten, b) Fettzellen und ¢) Erythroblasten, Myeloblasten
und. polynukledre Leukocyten. Oxydasereaktion war an vielen Stellen positiv.
Links fehlte die Erythrophagie, ,,obwohl (?) die Blutung alter war.

2. 64jahriger Patient Tod an Peritonitis nach Cholecystitis. Tuberkulose der rechien
und ein ,,Lipom* der linken Nebenniere. Histologisch Fettzellen mit wenig Stroma
und normaler Lappchenstruktur, hie und da untergehende Fettzellen, ,,schaumige
Lipoblasten (7} und Fremdkorperriesenzellen. Nirgends Knochenmarkzellen.
In der Rinde nicht selten kleine Rundzellherde und iiberall eingestreute Fettzellen.

3. 58jihriger Patient Tod an einer Ponsblutung. In der linken Nebenniere ein

grofBeres ,,Lipom®. In der Rinde mehrere ,,Rindenadenome®. Kein Knochenmark-
gewebe, keine Rundzellherde, dagegen Gruppen von Fettzellen in der Rinde.
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Soos gelangte auf Grund dieser Beobachtungen zu dem Schluf,
daB keine Lipome, sondern echtes Fettmark vorliege und meint, dafl nur
die GroBe der Bildung Omelskyj bei Mitteilung seines Falles bewogen
habe, sie als Lipom zu bezeichnen. Es liege aber keine Entwicklungs-
storung vor, sondern diese Bildungen entstehen aus den in der normalen
Nebenniere vorkommenden Fettzellhaufen. Soos revidiert demmach
die von Omelskyj aus dem gleichen Institute geduBerten Ansichten
und meint, dafl die von mir vertretene Auffassung richtig sein konne,
wonach das Knochenmarkgewebe aus mesenchymalen Stammzellen
hervorgehe. ,,Nur wire zu erkliren, warum dergleichen beim sonst hima.-
tologisch Gesunden nur in der Nebenniere zu finden sei.*

Er duBert sich schliefilich: ,,Wenn aber Paul die geschwulstartigen Herde roten
Marks in der Nebenniere von den Rundzellherden ableitet, in denen Paunz
Knochenmarkzellen stets vermifite, und dies damit zu begrinden trachtet, dafl
er die undifferenzierten Lymphoidzellen in den Rundzellherden der normalen
Nebenniere als Stammzellen und Vorstufen bezeichnet, so ist dies eine Anschauung,
aber kein Beweis. Es mufl daher nach wie vor unentschieden bleiben, ob die Rund-
zellherde der normalen Nebenniere den Ausgangspunkt fir die geschwulstihn-
lichen Wucherungen zelligen Knochenmarksgewebes abgeben kénnen.‘

Soos spricht aber selbst von unbekannten Reizen besonderer Art, die
eine Wucherung der Reticulumzellen in der Richtung der Knochenmark-
bildung ausgeltst haben kdnnten, ohne sie zu bestimmen.. -

Es mull ganz entschieden abgelehnt werden, dafl die Rundzellherde
normale Bildungen der Nebenniere darstellen. Wenn Paunz, der doch
das grofite Material systematisch untersuchte, Rundzellherde nur in
179/, seiner Fille finden konnte und sie als Reizantwort des Mesenchyms
auffaBt, so geht soviel daraus hervor, auch wenn man in den SchluB-
folgerungen mit Paunz nicht iibereinstimmt, dafl die Rundzeltherde
nicht ein normaler Nebennierenbestandteil sein kénnen. Vor Omelskyj
und Soos hat dies auch noch kein Forscher angenommen. Aschoff bezeichnet
die Rundzellherde als histologische Merkmale chronischer Reizzustinde,
Oberndorfer, Goldschmidt, Luksch, Reichmann, Hecht, Munk, Thomas urnd
viele andere als Produkte einer chronischen Entziindung, andere wieder
als Ausdruck einer Resorption nach Zellzerfall wie Paunz, der als
gemeinsames auslosendes Moment die Nekrose und den Zellzerfall und
darauf die parenterale Resorption von kérpereigenen oder kérperfremden
Eiweilstoffen in den - Vordergrund stellt.

Das gleiche trifft auch fiir die Fettzellen zu, die er nur esmmal vermerkst
hat und Gofimann in systematischer Untersuchung erst vom 19. Lebensjahr
an finden konnte. Soos widerspricht sich selbst, wenn er einerseits die
Fettzellenalsnormalen Gewebsbestandteil bezeichnet, anderseitsnach einem
Reiz sucht, der diese zur Wucherung angeregt haben kénnte. Ganz ent-
schieden muBl auch die Bezeichnung ,,Myelome fiir diese Bildungen ab-
gelehnt werden, da dieser Name bereits fiir die systematische Knochen-
markaffektion — das multiple Myelom — vergeben ist, worauf bereits
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Maresch in der Aussprache zu meiner 1. Mitteilung hingewiesen hat.
Priesel teilte in der gleichen Aussprache einen einschligigen Fall mit
und gab als erster der Vermutung Ausdruck, daB die lipomartigen Bil-
dungen in der Nebenniere als Fettmark aufgefalit werden kénnten.

Wenn man die Falle von Soos eingehender analysiert, so mull man
schlieflen, daf} sie nur eine vollinhaltliche Bestédtigung meiner Auffassung
darstellen. In 2 Fillen lag Hypertonie oder deren Folgen (Ponsblutung)
vor. Wir haben gesehen, dal gerade bei den Fillen toxogener Hypertonie
Rundzellherde in extremer Form und meist mit Fettzellen verbunden nach-
weisbar sind. Auch meiner 1. Mitteilung iiber dieses Thema lag eine Beob-
achtung zngrunde, wonach dem schlieflichen Morbus Addison eine Hyper-
tonie voranging. Im letzten Falle von Soos fand sich eine tuberkuldse
Frkrankung an der einen Nebenniere, wonach auch fiir die zweite eine
tuberkulotoxische Einwirkung mehr als wahrscheinlich ist, einer Ein-
wirkung, bei welcher bereits Kyjokawa in den Nebennieren Fettzellen
feststellen konnte.

Dall Pounz niemals oxydasepositive Zellen finden konnte, mag an
der Art seines Materials liegen. Jedenfalls konnte ich schon in meiner
1. Mitteilung begriindet darauf hinweisen, daB es eigentlich nicht recht
verstandlich sei, warum Paunz den Reticulumzellen zwar recht weit-
gehende Differenzierungsméglichkeit zu Monocyten, Plasmazellen, Makro-
phagen, Fibroblasten und lymphoiden Zellen zubilligt, jedoch eine Um-
wandlung in doppelter Richtung, also auch zur Umwandlung in den
myeloiden Zelltypus fiir eine ,,;recht gewagte Theorie® hilt. Ein strikter
Beweis dafiir 146t sich nicht erbringen. Es beruhen aber alle unsere
SchluBfolgerungen iiber ein Nacheinander morphologischer Verinde-
rungen auf Zustandsbildern, die wir nebeneinander sehen. Ssyssojew hat
experimentell nachgewiesen, dafl beim Kaninchen unter dem Einflusse
ortlicher Reizungen in der Nebenniere extramedullire Blutbildung auf-
tritt, was dafiir spreche, dafi unter dem Einflufl irgendwelcher Reize die
vielvermdgende endotheliale Zelle der Nebenniere aktiviert werden kénne.
Warum ich die lymphoiden Zellen nicht fiir zusammengeschrumpite
(inaktiv gewordene) Makrophagen halten kann wie Paunz, sondern
als undifferenzierte (also noch aktive und differenzierungsfihige) Zellen
ansehe, habe ich bereits in meiner 1. Mitteilung auseinandergesetzt. Es ist
nur selbstverstindlich, daB diese Zellen selbst dann noch keine positive
Oxydasereaktion geben miissen, wenn sie bereits in der Richtung zur
myeloiden Bildung differenziert sind, ganz analog den Mikromyeloblasten
bei der akuten Myeloblastenleukimie, die hiufig oxydasenegativ sind.

Wie innig die Bildung des Fettgewebes mit der Blutzellbildung ver-
knipft ist, geht aus denauferordentlich bemerkenswerten Untersuchungen
von Wassermann hervor, der die Entstehung des Fettgewebes genauer
studierte. Die fir die vorliegende Fragestellung wesentlichen Gesichts-
punkte miissen deshalb hier kurz angefithrt werden.
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Nach Wassermann ist die embryonale Entwicklung des gesamten Fettgewebes
an Primitivorgane oder Fettkeimlager gebunden. Die Primitivorgane haben die
Fiahigkeit, alle Vertreter der Blutzellen hervorzubringen und sind myeloide Vor-
stufen der Fettlappchen. Bei ,heterotoper’ Knochenmarkentwicklung wird man
die Blutzellbildung als ein Wiederaufleben der den embryonalen Vorstufen der
Fettlappchen innewohnenden blutzellbildenden Fahigkeit bezeichnen miissen.
Es liegt dabel ein Geschehen vor, das iiberall moglich ist, wo jener wahre ,,Keim-
stock‘ noch besteht, der mannigfache Reaktionen und eben auch die Neubildung
von Fettgewebe nach Art seiner embryonalen Entwicklung gewahrleistet. Daraus
geht hervor, daff die Bildung von Fettgewebe nicht eine Umwandlung von Binde-
gewebe ist und nicht als eine Metatypie des Bindegewebes bezeichnet werden kann,
auch nicht im Sinne einer ,,indirekten Metaplasie” unter Entdifferenzierung des
Bindegewebes vor sich geht, sondern eine typische Weiterentwicklung des Mesen-
chyms oder eine direkte Metaplasie des mesenchymalen Syncytiums. Enistehi Feli-
gewebe an atypischem Orte, so kinnte man mit Schridde von einer Prosoplasie, d. h.
von einer Weitterentwicklung iber die ortsiibliche Entwicklungsstufe hinaus sprechen.
Von der aus der engen Verbindung eines mesenchymalen Reticulums mit der Blut-
bahn sich ergebenden Leistung ist die Blutzellbildung die primére, wenn auch nicht
in jedem Falle verwirklichte, Wir kénnen aber verstehen, warum die Primitiv-
organe gleich wie die embryonale Leber und das Knochenmark als Blutbildungs-
stédtten funktionieren kénnen. Solange das Reticulum noch irgendwo in seinem
indifferenten Zustande erhalten bleibt, muf auch die Blutzellbildung méglich sein.
Das Nebeneinanderlaufen der beiden Prozesse (Blutzell- und Fettzellbildung) ist
nicht auf die embryonalen Organe beschrankt, sondern wird auch im postembryo-
nalen Leben nicht selten beobachtet. Soweit die Ausfithrungen Wassermanns.

Aus ihnen wird auch der Befund von Blutzellbildung im perisupra-
renalen Fettgewebe verstindlich, den ich 2mal erheben konnte (Tabellen-
zahl 20 und 111).

Auf Grund aller Beobachtungen des Schrifttums der eigenen Félle
mit Knochenmarkbildung in der Nebenniere und endlich der Fettzell-
bildung im gleichen Organe, die mit Rundzellherden vergesellschaftet sind,
komme ich zu folgenden Schliissen:

1. Die Rundzellherde in der Nebenuniere entstehen stets als Folge
eines auf das Reticulum und Endothel einwirkenden toxischen Reizes.
Unter der Reizwirkung 16sen sich, die Zellen aus ihrem Verbande, runden
sich ab, vermehren sich und bilden anfinglich lymphocytoide Zellen.
Es ist moglich, daBl dabei den Reticulumzellen und den Endothelzellen
gesonderte Fdhigkeiten innewohnen, jene sich zu Monocyten, Makro-
phagen, Fibroblasten, Plasmazellen, Lymphocyten und Fettzellen ent-
wickeln kénnen, diese sich zu Zellen der myeloischen underythroblastischen
Reihe differenzieren. Ebenso moglich ist es auch, daBl die Art der Reiz-
antwort, also ob einfaches Rundzellinfiltrat oder myeloische Metaplasie
entsteht, abhingig von der Art des Reizes ist.

2. Neben, dieser autochthonen Entstehung der Rundzellherde und des
myeloischen Gewebes spielt die entziindliche Infiltration auf dem Blut-
wege durch Einwanderung von polynukledren Leukocyten in der Neben-
niere nur eine geringe Rolle. Jedoch ist es wahrscheinlich, dafl ein Teil
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der Zellen, beispielsweise beim Scharlach und bei der Leukédmie, exogener
Herkunft ist.

3. Nur ein Teil der Rundzellen sind lymphocytoide Gebilde. Der
groBere Anteil ist bereits als differenzierter Lymphocyt zu bezeichnen,
wofiir auch der Umstand spricht, dafl mitunter ausgesprochene Lymph-
knotchen zur Beobachtung gelangen kénnen mit zentraler Bildung eines
retikuliren Reaktionszentrums. Die Lymphzellen entstehen dabei értlich
ebenso wie die ,kleinzellige Infiltration” an anderen Orten unter dem
Einflusse eines bestimmten chronisch wirkenden Reizes.

4. Die Reaktion am reticulo-endothelialen Zellapparat der Nebenniere
ist nur esn Merkmal eines stattgehabten oder fortwirkenden toxischen
Reizes, der sich am Parenchym auch noch andersartig, sowohl morpho-
logisch als funktionell auswirkt.

5. Alle Bildungen von zelligem Knochenmarkgewebe oder aus
reinem Fettmark sind der Ausdruck und die Folge einer toxischen Reiz-
wirkung. Letztere entsteht aus ersterem durch Riickbildung nach Fortfall
der Schédlichkeit. Die Annahme einer Keimversprengung oder eines
Zufallsbefundes ist unrichtig.

6. Da die Nebenniere ebenso wie die Leber und Milz embryonale Blut-
bildungsstétte ist, behdlt das in ibr vorhandene reticulo-endotheliale
System auch im postfetalen Leben die Fihigkeit zur Blutbildung, ent-
faltet diese jedoch nur unter dem Einflusse direkt auf die Nebenniere
‘wirkender Reize. ' .

7. Ein Zusammenhang mit myeloischer Metaplasie in Leber und Milz
etwa bei schwerer Andmie lieB sich in keinem Falle feststellen.

8. Es ist moglich, daB das in der Nebenniere selbst im UbermaB
entstehende Adrenalin eines der Stoffe ist, die zur értlichen Blutbildung
anregen, so, wie es fiir die Regelung der Ausschwemmung aus dem
Knochenmark ein wichtiger Faktor zu sein scheint.

4. Die Entstehungsweise der toxischen Organatrophie (zylotoxische
Schrumpfnebenniere Kovacs).

Kehren wir nach Erérterung der gestaltlichen Veranderungen bei
infektios-toxischen und anderweitig toxischen Einwirkungen auf Paren-
chym und Reticulum der Nebenniere zum Ausgangspunkte unserer Be-
trachtungen zuriick, so konnen wir feststellen, daB zwischen diesen und der
vorgeschrittenen toxischen Organatrophie nur Unterschiede im Grade,
nicht aber in der Art der Verdnderungen bestehen. Kounte ich in meiner
1. Mitteilung iiber Knochenmarkbildung in der Nebenniere nur der Ver-
mutung Ausdruck geben, daB die dabei geschilderten Verdnderungen den
Beginn einer ,,zytotoxischen Nebennierenschrumpfung** darstellen kénnte,
habe ich meine Ansicht dariiber in einer 2. Mitteilung bereits dahin
prézisiert, dafl iber eine hyperplastische Phase mit und ohne Funktions-
steigerung ‘der gleiche Vorgang zur Schrumpfung des Organs fiihrt,
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dieser Prozefl in seinem Entwicklungsgang jederzeit durch eine inter-
kurrente Krankheit unterbrochen werden kann.

., Trifft ein toxischer Reiz die  Nebenniere, wobei wir wohl auch ein endogen
entstandenes Gift des intermedisren Stoffwechsels und hormonale Ursachen in den
moglichen Ursachenkreis einbeziehen miissen, so reagiert die Rinde und auch das
Mark je nach Reizintensitit und Reizqualitit mit Wucherung (Hyperplasie) und
allenfalls-mit Uberfunktion, spiter ersteres mit umschriebenem Zelluntergang und
Regeneration (,Adenom‘), letzteres mit Atrophie und endlich mit Schrumpfung des
ganzen Organs (Folge Morbus Addison), das Mesenchym mit entziindlicher Reaktion
im weiteren Sinne des Begriffes Entziindung.*

Bereits Dietrich und Stegmund haben die Rundzellherde und die
infektios-toxischen Rindenschidigungen mit der Schrumpfnebenniere in
urséchliche Beziehung gebracht und ein ausfiihrliches Bild des Entwick-
lungsganges dabei entworfen, dem ich mich vollinhaltlich anschlieBe. Nur
sind es nicht nur infektits-toxische Einfliisse, die sich mit Sicherheit
erweisen lassen, sondern auch andersartige Gifte. Pounz meinte, dafl
die Nebenniere auf scheinbar grundsitzlich verschiedene Reize mit dem
Auftreten von Rundzellherden reagiere und Kjyokawa, der ausschliellich
tuberkulotoxische Einfliisse auf die Nebennieren untersuchte (allerdings
dabei die Begleitumstinde und vorangegangenen Leiden auler acht
lieB), schlieBt nicht aus, dal auch andersartige Gifte gleiche oder &hn-
liche Verdnderungen hervorbringen kénnen. '

Sind nun die bei bestimmter Atiologie auftretenden Verinderungen
so charakteristischer Art, daB deren Nachweis bei vorgeschrittener
Organatrophie * einen RiiekschluBl auf die Entstehung erlaubt? Ge-
stattet der Nachweis von Verdnderungen an anderen Organen bestimmter
Atiologie einen SchluB auf eine bestimmte Ursache der Nebennieren-
atrophie ?

Fahr und Reiche halten fiir einige der 5 von ihnen mitgeteilten Fille
eine syphilitische Natur fiir moglich, eine bereits von Simmonds geduBerte
Ansicht. Eine gewisse Stiitze dafir konnte die von Paunz gemachte
Feststellung sein, dafl bei Aortitis productiva regelméBig die ,allergroB-
artigsten” Rundzellherde zu finden sind und es dabei auch zur Bildung
kleiner Narben und Zunahme des Bindegewebes komme. Der Annahme
einer ausschlieBlich syphilitischen Ursache der Organatrophie in allen
Fillen steht aber der Umstand entgegen, da8 es sichere Beobachtungen
gibt, wo Syphilis véllig ausgeschlossen werden kann und auch nicht
alle Falle luischer Aortitis mit Nebennierenverdnderungen einhergehen.
Tuberkulotoxische Einflisse konnen, wie Kyjokowa nachwies, ganz
ahnliche Wirkungen entfalten, wenn er auch der Art der Grundkrankheit
nach, die stets den Entwicklungsgang an den Nebennieren durch

L Anmerkung: Ich gebrauche mit Absicht den Ausdruck Organatrophie und nicht
den der Rindenatrophie, weil mir die Ansicht von Kovacs und von Omelskyj, es liege
ein elektives Befallensein der Rinde mit Unversehrtheit des Marks wvor, nicht
genligend begriindet erscheint.
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vorzeitigen Tod unterbrochen haben mufite, niemals vorgeschrittene Organ
atrophie zu Gesicht bekam. Eine tuberkulotoxische Atiologie ist auch in
dem von mir angefiihrten Fall von toxischer Organatrophie als wahrschein-
lich anzunehmen. Kyjokawa bezeichnete die Verdnderungen an den Neben-
nieren bei Tuberkulose als ,,Nebennierencirrhose“. Er fand Rindenzell-
untergang und Stromavermehrung neben Regeneration und stelite
fest, daB mnormale Nebennieren bei Tuberkulose duBerst selten seien.
Cirrhose nennt er den Vorgang mit Riicksicht auf eine anscheinende Binde-
gewebsvermehrung, stiitzte sich aber dabei ausschlieBlich auf eine Blau-
farbung bei Anstellung der Bindegewebsfarbung nach Mallory, ohne in
Betracht zu ziehen, daB nicht alles Bindegewebe ist, was sich nach Mallory
blau farbt. So diirfte er 6fter ein Auseinanderriicken der Rindenzellsidulen,
durch Odem (wobei sich die geronnene Odemfliissigkeit blau firbte)
fiir eine Bindegewebszunahme gehalten haben. Jedenfalls konnte ich
bei meinen Tuberkulosefillen diesen Befund einer Bindegewebszunahme
nicht bestétigen. Uberhaupt ist der Ersatz von untergegangenen Rinden-
zellen durch bindegewebige Narbenbildung keineswegs haufig. Paunz
fand Narben nur 7mal unter 100 Nebennieren und davon nur 3mal eine
stérkere Zunahme des Bindegewebes in der ganzen Nebenniere. Auch ich
konnte nur selten den Befund bindegewebiger Narben erheben.

In zahlreichen Fillen, die einen  Zufall ausschlieBen lassen, konnte
ich an den Nebennieren bei toxischen Lebererkrankungen (bei Leber-
cirrhose und bei Leberatrophie) schwerste Veridnderungen nachweisen,
wie z. B. multiple Rindenzellnekrosen, so daBl mir eine gemseinsame
auslosende Schidlichkeit fiir die Veridnderungen an beiden Organen
wahrscheinlich ist, Syphilis oder Tuberkulose dabei jedoch ausgeschlossen
werden konnte.

Finden wir nun gleichartige Schéiden an der Nebenniere unter dem
Einflusse vielfiltiger toxischer Reize, so kann eine einheitliche Atio-
logie auch bei dem vorgeschrittenen Stadium — der Organatrophie —
nicht in Betracht kommen. Wir miissen uns also die Entstehung dieser
Krankheit so vorstellen, dal Reiz und Schaden in engstem Zusammen-
hang stehen, schwichere Reize mit geringem Schaden zu iiberschielender
Regeneration, fithren, stérkere oder Fortdauer solcher auch zur Schidi-
gung der Regenerate Veranlassung geben konnen, so daB bereits im
Stadium der Regeneration eine schwere Organschidigung eintritt, die
mitunter nur funktionell zum Ausdruck gelangt (Morbus Addison bei
,sunversehrtem‘‘ Parenchym). Nur bei Fortdauerder Schidlichkeitkommt
es zur fortschreitenden Entwicklung. Damit ist aber keineswegs gesagt,
daB fortschreitende Entwicklung ein unentbehrliches Kennzeichen dieser
Krankheit vorstellt, wie dies Omelskyj annimmt. Sie kann auch in
jedem Stadium ausheilen, wenn die Giftwirkung authért und die
Regenerate funktionell ausreichen. Xs spricht auch nicht gegen die
himatogen toxische Entstehung, wenn die Organschidigung nicht strenge
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doppelseitig gefunden wird, also auf der einen Seite Atrophie, auf der
anderen die Regeneration tiberwiegt. MafBgebend ist nur die ganze Art und
gestaltlicher Ausdruck der Gesamtverdnderungen. Deshalb scheinen mir
die Beispiele von Omelskyj fir die ,6rtliche Schrumpfnebenniere im
Gegensatze zu der vom Blut aus entstandenen nicht gut gewidhlt, wenn
er bei seinen Fillen 2 und 3 einseitige Schrumpfung und Adenombildung
an der anderen Seite mit Rundzellherden vermerkt. Seine SchluB-
folgerungen, die er aus seinen Beobachtungen zieht, sind somit nicht
ausreichend begriindet, dafl die endgiiltige Ausheilung die ,,6rtliche
Schrumpfnebenniere beweise und in beiden Féllen die Erkrankung
einseitig gewesen sei. Denn 1. war die Erkrankung nicht einseitig und
2. kann sie auch bei doppelseitigem Leiden jederzeit ausheilen. Wie
bereits in einem fritheren Abschnitt erwidhnt, ist die Nebennieren-
atrophie ebensowenig eine wunter allen Umstinden fortschreitende Er-
krankung, wie die Nephritis oder die Leberatrophie.

Irgendeinen Riickschlufl auf die Ursache gestatten die gestalt-
lichen Verinderungen in keinem Fall, auf die Entstehungsweise insofern,
als es stets toxische Einwirkungen irgendwelcher Art sind. Mit Vor-
sicht konnen &tiologisch sichergestellte Verdinderungen an anderen
Organen auch. fiir die Nebennierenatrophie in Betracht gezogen werden,
so syphilitische, tuberkuldse, anderweitige bakteriell-toxische, chemische
und endogene Schéidlichkeiten. )

Toxische Atrophie und hormonale decken sich morphologisch nicht.
Wie bei dem Falle hypophysédrer Kachexie beide Nebennieren, beim Neben-
nierenkrebs die andere Nebenniere zwar atrophisch waren, jedoch
ohne Rundzellherde gefunden wurden und im von Omelskyj angefithrten
Falle hypophysirer Kachexie die geringe Infiltration besonders hervor-
gehoben wird, zeigen diese Beobachtungen iibereinstimmend ein Fehlen
einer Reaktion am Mesenchym, die bei den Fallen toxischer Atrophie
ausnahmslos vorhanden ist. Wir haben demnach bei sog. plufiglanduliren
Erkrankungen 2 Typen zu unterscheiden, solche, wo die gleiche toxische
Schadlichkeit iibergeordnet an zwei oder mehreren inkretorischen Organen
gleichzeitig angreift und solche, wo die Erkrankung eines Organs sekundir
die einfache Atrophie anderer zur Folge hat. Fiir beide Typen konnte
ich Belege beibringen.

Ich komme demnach zu folgenden SchluBfolgerungen:

1. Die sog. genuine Nebennierenatrophie, zytotoxische Schrumpf-
nebenniere Kovacs, chronisch entziindliche Nebennierenatrophie anderer
Verfasser ist besser als ,toxische Nebennierenatrophie® zu bezeichnen.
Sie stellb nur das SchluBglied in der Kette von Organverinderungen vor,
die unter dem Einflusse giftiger, infektitser oder andersartiger Schidlich-
keiten bei den verschiedensten Krankheiten nachgewiesen werden kénnen.
Neben bakteriellen Giften sind auch Gifte des intermedidren Stoffwechsels
und von auBen kommende chemische Giftstoife in Betracht zu ziehen.
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2. Unter dem Einflusse dieser Giftstoffe kommt es zuerst zur Schéidi-
gung der Rinde, die sich durch Lipoidzunahme, Lipoidschwund, vacuoliren
Zerfall und Nekrose &uBert, dann auch zur Schidigung des Marks
(wenn auch morphologisch nicht so augenfillig).

3. Mit dieser Rindenzelldegéneration geht Regeneration Hand in
Hand. Bei milder Reizwirkung kommt es zu einem vollstdndigen Rinden-
umbau, der als ,,adenomatéser Rindenumbau‘’ zu bezeichnen ist. Viel-
fach ist eine Atrophie der Glomerulosa als erster Wirkungszone fest-
zustellen. Niemals erfolgt von hier aus eine Regeneration. Ausgangs-
punkt einer solchen ist die Fasciculata, die als Keimschicht anzu-
sprechen ist. Auch das Mark regeneriert sich unter Kernpolymorphie.

4. Den Beginn der Rindenzellregeneration stellen umschriebene
Zellgruppen in der Fasciculata dar, die sich durch amitotische Kern-
teilung und Kernpolymorphie auszeichnen, wie itberhaupt die Regeneration
ausschlieBlich durch amitotische Kernteilung vor sich zu gehen scheint.

5. In diesem Wechselspiel von Degeneration und Regeneration kann
je nach Grad und Dauer der Toxinwirkung erstere oder letztere die
Oberhand gewinnen.

6. Bei den schwersten Formen entsteht endlich die toxische Organ-
atrophie mit Umwandlung in ein papierdiinnes Plattchen, wobei nicht nur
die Rinde fast restlos geschwunden sein kann, sondern auch das Mark
an Menge bedeutend herabgesetzt ist.

7. Die verschiedenartigen von einzelnen Forschern beschriebenen
Formen sind nicht in der Art, sondern nur im Grade voneinander unter-
schieden. Das Awugenblicksbild bei der Untersuchung ist davon ab-
hiangig, ob der Tod durch die Organschidigung selbst oder durch ein
anderweitiges interkurrentes Leiden eingetreten ist.

8. Eine einheitliche Ursache der Nebennierenerkrankung ist ebenso
abzulehnen, wie die Anschauung, daB sie unter allen Umstéinden fort-
schreiten muB. Sie kann in jedem Stadium ausheilen, wenn die Toxin-
wirkung aufhért und die Regenerate fur die Funktion aufkommen.

9. Die Reaktion am Mesenchym ist im weiteren Sinne als entziind-
liche zu bezeichnen und unmittelbare Folge der gleichen Reizwirkung,
die am Parenchym wirksam ist. Sie ist nicht nur als Resorptionsausdruck
auf den Rindenzellzerfall anzusehen.

10. Es ist ausschlieflich abhingig vom Standpunkt den der einzelne
zum Entziindungsbegriff einnimmt, ob man die Nebennierenerkrankung
als entzindliche oder als toxische Nebennierenatrophie bezeichnet.
Der Name ,,zytotoxische Schrumpfnebenniere”, wie ihn Kovacs vor-
geschlagen hat, ist deshalb nicht ganz kennzeichnend, weil das Toxin
nicht nur die Parenchymzelle, sondern auch das Mesenchym in Mitleiden-
schaft zieht, und mit dem Ausdruck Schrumpfung die Vorstellung von
Bindegewebsvermehrung verbunden ist, die auch nach der Ansicht von
Kovacs kaum jemals vorkommt.
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11. Ortliche oder einseitige Schrumpfung der Nebenniere dagegen
ist stets mit Bindegewebsvermehrung und mit Kapselverdickung ver-
bunden. Sie geht auf Organzerstorungen mehr oder weniger akuter Art
zuriick, so auf Infarkte, die an den Nebennieren haufiger sind, als aus
dem Schrifttum hervorgeht oderauf Ausheilung von Konglomerattuberkeln
und Gummen. Sie mufl nicht eingeitig sein. Fiir diese Formen wire die
Bezeichnung ,,narbige Nebennierenschrumpfung® vorzuziehen.

8. Morphologie und Funktion (Morbus Addison).

Bisher wurde die Frage nach der funktionellen Auswirkung der ge-
schilderten Verinderungen nur gestreift. Es ist nun die Beziehung der
vollentwickelten Organatrophie zum Morbus Addison zu besprechen.
Dabei muB erdrtert werden, welche Krankheitszeichen auf das Mark und
welche auf die Rinde zu beziehen sind, besonders im Hinblick auf die
von Kovacs und von Omelskyj angeschnittene Frage, ob bei der toxischen
Nebennierenatrophie ein echter Morbus Addison oder nur eine Rinden-
insuffizienz vorliegt.

Vorangestellt und unterstrichen sei der Satz von Paunz, daB bei
jeder morphologisch nachweisharen Organverinderung auch mit einer
Leistungsstérung gerechnet werden miisse. Das soll aber nicht im
Sinne einer abwegigen Leistung, also in der Bildung eines abnorm ge-
arteten Sekretes verstanden werden, sondern nur im Sinne einer Mehr-
und Wenigerbildung eines Sekretes und schlieflich. auch im Mangel einer
Leistung, die nichts mit einer Sekretion zu tun hat.

Um zu einer Vorstellung zu gelangen, was beim Funktionsausfall zu
erwarten. ist, miissen wir vor allem wiederholen, was iiber die normale
Funktion der Nebenniere und ihrer Teile sichergestellt ist oder ver-
mutet wird. Vollstdndig gesichert ist nur die Adrenalinbildung des Marks.
Wir konnten feststellen, dal die Markzellen das Adrenalin auch ohne
Vermittlung der Rinde erzeugen kénnen, wobei allerdings die Abgabe
keine geregelte war. DaB diese Regelung normalerweise durch nervése
Beeinflussung {iber dem Wege des Splanchnicus als sekretorischem
Nerven der Nebenniere erfolgt, ist wahrscheinlich. Trotzdem bestehen
zwischen Rinde und Mark nach Kuischera-Aichbergen auch bei der
Adrenalinabsonderung innige Wechselbeziehungen. Kutschera, der einen
doppelten Blutabflufl aus der Nebenniere beim Menschen nachweisen
konnte, einmal durch die Markvenen, zur Cava inferior, den anderen riick-
laufig durch die Rindencapillaren zur Pfortader, wenn der AbfluB zu
ersterer durch Zusammenziehung der von Maresch niher beschriebenen
Markvenenwiilste gesperrt ist, meint, daB das Adrenalin dadurch,
daB es bei Durchlaufen der Rindencapillaren der unmittelbaren. Wirkung
der Rindenzellen ausgesetzt sei, verdndert werden konne. -Jarisch
konnte ja eine ,,Abschwichung der Adrenalinwirkung durch Lipoid-
‘emulsionen” beobachten. Nach Kutschera wire auch an eine Uber-
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filhrung des Adrenalins in eine festere Form und Maskierung der
gefiBverengernden Wirkung durch Bindung an Lipoide zu denken. Die
Richtungsinderung des Blutabflusses steht auch in engster Beziehung
zum Zuckerstoffwechsel sowie zur Unschidlichmachung (Zerstérung) des
Adrenalins in der Leber.

Wie weit die Markfunktion und Adrenalinbildung mit dem Pigment-
stoffwechsel im Zusammenhange steht, ist noch unbekannt. Der als End.-
produkt der Adrenalinoxydation entstehende schwarze Korper entspricht
seinen Loslichkeitsverhiltnissen nach dem Melanin, mit dem es auch da-
durch chemisch verwandt ist, daBl beide Silbernitrat in der Kilte redu-
zieren. G. Bayer ist es wahrscheinlich, daB nicht das Adrenalin selbst
mit der Melaninbildung etwas zu tun habe, sondern daf8 eine gemein-
same Vorstufe oder normale Muttersubstanz teils zu Melanin, teils zu
Adrenalin umgewandelt werde. Bei Markinsuffizienz (also Verlust zur
IFahigkeit der Adrenalinbildung) hdufe sich dieser Stoff an und wére die
Ursache fiir pathologische Pigmentierung in der Haut bei Morbus Addison.
Uber Pigmentierung nach Nebennierenmarkzerstérung finden sich, ab-
gesehen von dlteren Angaben, die stets angezweifelt wurden, noch die An-
gaben von Keloway und Cowell, die nach isolierter Markzerstorung an
Katzen das Auftreten brauner Hautflecken feststellen konnten. Manche
Forscher schreiben dagegen die Pigmentanomalien der Rindenfunktion zu,
doch sind sie gegeniiber den Anhéngern einer Marktheorie in der Minder-
zahl.

* Uber die Funktion der Rinde wissen wir nicht sehr viel. Die engen
Beziehungen zur Geschlechtssphire sahen wir bei tiberfunktionierenden
Rindengeschwiilsten. Als weitaus wichtigste Funktion wird der Rinde seit
jeher die Fahigkeit zur Entgiftung zugeschrieben. Besondersder Umstand,
daB die verschiedensten Giftstoffe in der Nebennierenrinde schwere histo-
logische Veranderungen hervorrufen, hat zur Auffassung Veranlassung ge-
geben, dafBl hier eine Stelle zu suchen sei, an welcher fiir den Gesamt-
organismus giftige Stoffe unschadlich gemacht werden. Uber die Wirkung
von bakteriellen und anderen Giftstoffer, auf die Nebenniere liegen im
Schrifttum zahllose Arbeiten vor (G. Bagyer ). SelbstbeiBeriicksichtigung
des auBerordentlich hohen Blutstromvolumens in der Nebenniere gegen-
iiber anderen Organen halte ich es nicht fiir sehr wahrscheinlich, daf3 dem
Gesamtorganismus schédliche Stoffe hier gebunden werden, sondern eher
nur dem Organ selbst giftige Substanzen. s kénnte da wieder das Mark
sein, dem Schutz gewahrt werden soll { Léwenthal). Wenn auch das Strom-
volumen in der Nebenniere nach K. O. Neumann pro 100 g Organ und
Minute 600—700 ccm betragt (z.'B. gegeniiber der Niere von 100 com)
diirfen wir nicht vergessen, daB beim Menschen das Gewicht beider Neben-
nieren nur ungefahr 10 g betrdgt, also in der Minute nur 60 ccm durch
sie durchstromen, wihrend in der gleichen Zeit die Nieren von 300 com
Blut durchflossen werden. Die von Léwenthal geduBerte und von mir
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angenommene Ansicht, dal die Rinde ein entgiftendes Schutzorgan
fir das Mark darstelle, wird im Schriftbume mit dem Hinweis ent-
kriftet, daB Mark und Rinde ihre gesonderte arterielle Blutversorgung
besitzen sollen. Diese nur fiir das Rind, nicht aber fiir den Menschen
bewiesene Annahme kann nur hypothetischer Wert zugebilligt werden.
Jedenfalls scheint eine Teilentgiftung logischer begriindet als eine Ent-
giftung des Gesamtblutes. Die Lipoidsekretion (Abgabe) -als weitere
Rindenfunktion hat besonders eingehend Kutschera-Aichbergen unter-
sucht. Er duBert sich dariiber ganz bestimmt und hat eine Nebennieren-
theorie der Herzschwiche entwickelt, die sich auf eine Wechselbeziehung
der Phosphatidabgabe und Anhdufung in der Nebenniere zum Herz-
muskel stiitzt, wobei als Transportmittel das locker gebundene Cholesterin
der Rindenzellen dient. Nach A. Kovacs spielen neben der Entgiftungs-
funktion die iibrigen Funktionen des Organs keine wesentliche Rolle.
Br meint, daB die Bedeutung der Rinde im Cholin- und Cholesterin-
haushalte sehr iiberschitzt werde und eher diese Stoffe fiir eine ungestérte
Funktion des Organes selbst notwendig seien. Die iibrigen Theorien
iiber die Rindenfunktion (Regulation des Cholesterinstoffwechsels u. a.)
sind zu wenig gestiitzt, als daB sie hier Beriicksichtigung finden kénnten.

Fragen wir uns nun, was wir bei Minderung oder Fortfall der Neben-
nierenfunktion zu erwarten haben, sind wir auch bereits beim Problem
des Morbus Addison angelangt. Nach wie vor konnte im Schrifttum keine
Einigung erzielt werden, welche Erscheinungen bei dieser wohl charakte-
risierten Krankheit dem Marke und welche der Rinde zugeschrieben werden
sollen. Das Krankheitsbild des vollentwickelten Morbus Addison setzt sich
aus folgenden Einzelsymptomen zusammen:

Haut- und Schleimhautpigmentierung, gastrointestinale Symptome,
Adynamie, Senkung des Blutdruckes, Hypoglykimie, Kachexie, Genital-
atrophie und nervése Erscheinungen wie Delirien und Krimpfe.

1. Pigmentierung. Sie gilt nach J. Bauer als Ausdruck einer Sym-
pathicusschidigung einschlieBlich des Nebennierenmarks. Sie - kann
auch durch Druck von Gewichsen auf den sympathischen Nerven-
plexus und durch toxische Schidigung des Plexus coeliacus eintreten.
DaB die Pigmentzunahme auf das Nebennierenmark zuriickgefithrt
werden miisse, ist die Ansicht der meisten Autoren und hat auch nach
den frilher erwihnten Feststellungen die grofiere Wahrscheinlichkeit
fiir sich. Pigmentierung ist aber durchaus nicht regelmafiges Symptom
des Morbus Addison. Wenn wir uns fiir diese ungeklirte Erscheinung
die Ursachen iiberlegen, so konnen sie nicht aulerhalb der Nebenniere
gesucht werden, also etwa in die Haut verlegt werden, wie dies mehr-
fach geschehen ist. Sie mufB ihren Grund in Vorgingen haben, die sich
innerhalb der Nebenniere selbst abspielen. Zur Klarung der Frage kann
aber nicht ein Endstadium, wie z. B. die restlose tuberkulése Verkisung
beider Nebennieren herangezogen werden. Wir miissen meines Erachtens
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uns vielmehr den Mechanismus dabei so vorstellen, daB noch Mark-
gewebe (wenn auch in seiner vollen Funktion beeintrichtigt) vorhanden
sein muB, damit sich die Mutterstoffe des Melanin und Adrenalin in der
Nebenniere anhiufen und zur Haut und Schleimhaut in vermehrter
Menge gelangen konnen, die Markzellen aber nicht imstande sind, sie

- bis zum Adrenalin aufzubauen. Daher geht Pigmentierung mit Hypo-
tonie Hand in Hand. Auch dem Zustandsbild der volligen Organzer-
storung, das wir bei der Obduktion antreffen, gehen Stadien voraus,
wo sowohl Rinden- als Markanteile vorhanden sind. In der toxischen
Organatrophie haben wir aber, wie Kovacs und Omelskyj sagen, tat-
sdchlich ein Substrat vor uns, das uns als Experiment der Natur einen
tieferen Einblick in die Entstehung des Morbus Addison erlaubt, als die
tuberkulose Verkidsung, nur in einem anderen Sinn als die beiden
Forscher annehmen. Gerade der Umstand der (anscheinenden) Un-
versehrtheit des Marks, der von ihnen immer wieder betont wird, gibt
uns den Schliissel fiir das sonst unverstdndliche Verhalten der Pigment-
anomalien. Ich schliefe daraus, dal Stérung im Pigmentstoffwechsel nur
dann beim Morbus Addison fehlen kann, wenn die Organzerstdrung so
rasch erfolgt, daB es zur Anhdufung von verwertbaren Pigmentmutter-
stoffen gar nicht kommen konnte. Daraus geht hervor, daff die Funktion
der Nebennierenmarkzellen auch bei der ,zytotoxischen Schrumpf-
nebenniere‘, wenn sie mit Uberpigmentierung verbunden ist, wesentlich
beeintrichtigt sein mul, selbst wenn sie grob morphologisch unversehrt
scheinen. Omelskyj ,entwirrt mit seiner Behauptung von der Unver-
sehrtheit, des Marks und elektivem Befallensein der Rinde nicht, sondern
er ,,verwirrt®,

2. Hypotonie. Die Senkung des Blutdrucks stellt wohl eines der
hervortretendsten und, kaum jemals fehlenden Krankheitszeichen des
Morbus Addison dar. Daf} sie auf einen Mangel an Adrenalinbildung
zuriickgeht, ist unbestritten. Omelskyj versucht daher, nur um die Annahme
einer Rindeninsuffizienz aufrechterhalten, zu konnen, gerade dieses
Symptom bei der toxischen Nebennierenatrophie in Zweifel zu ziehen,
und fihrt als Beleg dafiir einige Falle mit fehlender Hypotonie an (Fahr
und Reiche). Ich habe bereits in einem fritheren Abschnitt auf die
Ursachen fiir diese seltene Erscheinung hingewiesen.

Als morphologischer Ausdruck einer funktionellen Alteration der Mark-
zellen koénnen die Rundzellherde angesehen werden, wenn sie im Marke
lokalisiert sind. Allerdings sind sie nur der Ausdruck einer Schidigungs-
wirkung, nicht aber einer Mehr- oder Minderleistung. Diese kann nur aus
den klinischen Symptomen erschlossen werden, wie sie als Hypotonie
beispielsweise bei akuten Infektionskrankheiten, als Hypertonie bei
Nephritis auftritt, :

3. Die Hypoglykdmie istgleichfallsals Marksymptom auf den Adrenalin-
mangel zu beziehen und bedarf keiner gesonderten Besprechung. Es
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wire moglich, daf durch eine weitgehende Zerstérung der Rinde und ihrer
Capillaren auch der AbfluBweg zur Pfortader und so die Beziehung des
Adrenalins zum Leberglykogen beeintrachtigt wird, selbst wenn Adrenalin
im Marke noch gebildet wird.

Haben wir bisher die Marksymptome besprochen, so kénnen die
iibrigen Krankheitszeichen auf den Rindenausfall bezogen werden, so:

4. Die Adynamie. Besonders die Untersuchungen von Kutschera-
Avichbergen haben uns iiber den Mechanismus dabei einen tieferen Ein-
blick gewahrt. Der Mangel an Abgabe phosphorhaltigen Lipoids an die
Skeletmuskulatur stellt fiir diese Erscheinung eine der Hauptursachen
dar. Sie wird auch von den meisten Forschern auf einen Rindenausfall
bezogen. Demgegeniiber treten andere Rindensymptome an Bedeutung
wesentlich. zuriick, so die Magen-Darmstérungen, die Kachexie und Geni-
talatrophie, die nervésen Krankheitszeichen, Krampfe, Delirien usf.
Auch die Symptome, die unmittelbar auf den Adrenalinmangel zuriick-
gehen und den Gegensatz zu jenen bilden, die wir bei Adrenaliniiberschul3
sahen, brauchen nicht gesondert besprochen werden.

Wir sehen jedenfalls, dafl fir das Zustandekommen eines Morbus
Addison stets eine morphologische und funktionelle Schidigung von
Mark und Rinde erforderlich ist. Die Annahme, daB bei der toxischen
Organatrophie nicht ein echter Morbus Addison vorliegt, sondern nur
eine Rindeninsuffizienz, hat keine Grundlage.

Der Zweck der Ineinanderlagerung von Mark und Rinde beruht auf
einer notwendigen Zusammenarbeit der beiden entwicklungsgeschichtlich
verschiedenen Anteile. Bei Stérung dieser notwendigen Korrelation
stehen wir dem Bilde des Morbus Addison gegeniiber. Rinde und Mark
bilden ein untrennbares Ganzes. - Es ist unwichtig, zu untersuchen, welches
davon lebenswichtiger ist. Lebenswichtig im Sinne der Erhaltung einer
zweckmaBigen Funktion ist das Erhaltensein beider Teile.

Dafl die bei Infektionskrankheiten und anderen toxischen Schidi-
gungen auftretenden Verdnderungen an den Nebennieren auch klinische
Krankheitszeichen hervorrufen, ist bekannt. Ehrmenn und Dinkin
bezeichnen das Krankheitsbild dabei als ,fempordrers< Addisonismus
(Forme fruste des Morbus Addison der franzdsischen Autoren). Es gibt
kaum eine Infektionskrankheit, bei der nicht derartige Erscheinungen be-
schrieben wurden, die auf eine Nebenniereninsuffizienz hinweisen. Das
einschlégige Schrifttum ist iibersichtlich bei Ehrmann und Dinkin
zusammengestellt. Als histologische Grundlage fiir die Krankheitsbilder
miissen wir neben den Verinderungen an den Parenchymzellen . auf
Grund vorliegender Untersuchungen mehr als bisher den reaktiv am
Mesenchym der Nebenniere sich abspielenden Vorgingen Beachtung
schenken. Rundzellherde und Blutbildung in der Nebenniere sind nur der
morphologische Ausdruck von funktionellen Stérungen im Sinne einer
Mehr- oder Minderleistung des Organs.



398 Fritz Paul:

Morphologie und Funktion sind an der Nebenniere untrennbar mit-
einander verkniipft. Aufgabe weiterer Forschung im engsten Zusammen.-
arbeiten mit der Klinik muB es sein, immer mehr Merkmale fiir diese
Leistungsstérung aufzufinden.

Ergebnisse.

1. Es werden 6 Fille von chromaffinen Geschwiilsten des Neben-
nierenmarks mitgeteilt, ihr gestaltlicher Ausdruck geschildert, ihre
Funktion erértert und die Wirkungen auf die iibrigen Organe mit Be-
ziehung auf die Krankheitszeichen und die formgestaltlichen Ausdrucks-
formen einer akuten und chronischen Hyperadrenalinimie dargelegt.

2. Es ergeben sich enge Beziehungen zwischen chronischer Hyper-
adrenalindmie und Entstehung der Arteriosklerose.

3. Die Arteriosklerose in all ihren Formen ist stets Folge einer
direkt toxischen Einwirkung auf die GefdBwand, wobei alle méglichen
Gifte bakterieller, chemischer und hormonaler Natur in Frage kommen.
Mechanische Einwirkungen sind. lediglich Hilfsfaktoren fiir die Lokali-
sation, Hypercholesterinimie ein Hilfsfaktor fir den Grad der sekun-
déren Lipoidablagerung.

4. Die Versuchsergebnisse und Schlulfolgerungen Langes iiber
die Wirkungsweise und den Angriffspunkt des Adrenalins werden einer
Kritik unterzogen.

5. An dem Beispiel eines tberfunktionierenden Krebses der Neben-
nierenrinde wird die normale Rindenfunktion besprochen.

6. Die histologische Ausdrucksform des Nebennierenrindencarcinoms
ist von den hypernephroiden Geschwiilsten der Niere (Grawitzgewéichsen)
verschieden. Es werden die Griinde erértert, die fiir die Abstammung
letzterer aus dem Nierengewebe und gegen eine aus dem Nebennieren-
gewebe sprechen.

7. Bei Schidigungen, die die Nebenniere treffen, zur Atrophie
filhren und das Krankheitsbild des Morbus Addison veranlassen, ist
stets Rinde und Mark betroffen.

8. Die toxische Nebennierenatrophie (zytotoxische Schrumpfneben-
niere Kovacs) ist nur ein Schluliglied jener Verfinderungen, die auf
toxische Schidigung bakterieller und anderer Natur zuriickzufithren sind.

9. An der Hand von Reihenuntersuchungen wird die gestaltliche
Ausdrucksform am Parenchym und Mesenchym der Nebenniere geschildert.
Besondere Beriicksichtigung finden dabei die ,,Rundzellherde* und die
Knochenmarkbildung in der Nebenniere, als Reaktionen des reticulo-
endothelialen Apparates auf einen toxischen Reiz.

10. Es gibt Formen pluriglandulirer Erkrankungen, die auf einen
tibergeordneten toxischen Reiz zuriickgehen und solche, wo die Er-
krankung, der einen Driise mit innerer Sekretion durch hormonale Wirkung
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die Afrophie anderer zur Folge hat. Beide Formen unterscheiden sich
morphologisch.

11. Gestaltlicher Ausdruck und Funktion stehen bei Erkrankungen
der Nebenniere in engstem Zusammenhang.

12. Es wird somit der Versuch unternommen, fiir die krankhafte
Funktion der Nebennieren morphologische Grundlagen zu finden.

Anmerkung bei der Korreltur: Wiahrend der Drucklegung erschien
in diesem Archiv eine Arbeit von Goldzieher ,Uber die Nebennieren
bei Hochdruck und Arteriosklerose® (280, 749, [1931]) deren Gedanken-
génge sich in gleicher Richtung bewegen, wie sie im ersten Teil vor-
liegender Arbeit entwickelt wurden. Es werden auch einige charakte-
ristische morphologische Merkmale fiir die Uberfunktion des Markes
geschildert und abgebildet.
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