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Einfiihrung. 

Als Ursache der Addisonsehen Erkrankung kommt der Tuberkulose 
die grSBte Bedeutung zu. Gew6hnlich befgllt sic nicht nur das Mark, 
s(,ndern erg-reift ~mch zerstSrend die Rinde. Man ist seit langem um die 
Entscheidung bemfiht, ob der Ausfall des cktodermalen M,~rks oder der 
mcsodermalen Rind(' den tSdlichen Ausgang des Lcidens bestimmt, und 
welcher yon beiden Teilen also fib" das Leben unentbehrlich ist. Diese 
Fragc konnte bei vollst'~ndigcv ZerstSrung des ganzen O,gans w)m 
Anatomen nieht beantwortet werden und wurde erst durch die klinisch- 
experimentelle Amdyse din' einzelnen Symptome der LSsung nghev- 
gebraeht. 

Die u'esenllichen Sym'plome der Addisonschen K'rankheit, wie allgemeine 
KSrpcrschw/iehe (Ad:~namie), Muskelschw'ache (SIyasthenie), Erl6schen 
der Spontanbew%mngen, Abmagerung, l~bclkeit und Erbrechen, Appetit-  
losigkeit, Miidigkeit, krisenartige, mit heftigcn Schmerzen einhergehende 
Durchfglle, Tachykardie werden heute au/ den Rindenaus/aIl bezogen. 
Der Bcweis konute durch die. Arbeiten yon I,'erzgtr, Swing& und P/i//ner, 
Thaddea, Steward, Rogo//, Kendall, J4ritto~ und Sih,ette, Thorn u.a.  
erbracht werden. Jedoch weiehen die Deutungen der experimcntellen 
Befimde (Verz~r, Kendall, )3rittan und Silvette) hinsichtlieh der Rinden- 
hornmnwirkung teihveise erheblieh voneinander ab. Tats/ichlich ist es 
gegenw~irtig noch nieht mSglieh, sgmtliche Stoffwechselver/~nderungen 
bei der Addisonsehen Krankheit  auf die StSrung eines grundlegcnden 
physiologischen Vorganges zuriickzufiihren. Verz~rs Hypothese yon der 
Hemmung der intr~eellul/ircn Phosphorylierungen Ms ,,basaler Stoff- 
wechselstSrung" vermag am meisten zu befriedigen, wenn hier aueh die 
Er'klhrung des ver/~nderten ~[ineralhaustmlts auf Schwierigkeiten stS[~t. 

Arbeit unter Leitung yon Prof. Dr. Apitz. 
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Verzitr geht yon der Tatsache aus, daIt adrenalektmnievte Tiere (Ent- 
fcrnung yon Mark und l~inde) dureh Rindenhormon, aber nicht durch 
Markhormon ant Leben erhalten werden kiinnen. Die Xebennierenrinde 
ist also fiir das Leben unentbehrlieh. Nun kann man dutch Vergift.ung 
mit Monojodessigsgure ein Krankheitsbild erzeugen, welches dem naoh 
Adrenalektomie sehr /thnlich ist. NIan well3, dab dieses Gift die Ver- 
esterungen ntit Phosphorsgure, also lebenswichtigel Vorg/~nge inl inter- 
medigren Stoffweehsel, hemmt  bzw. aufhebt. Diesb Kenntnis legt den 
Gedanken nahe, dab dutch den Ausfall yon Nebennierenrindenhormon 
gleichfalls die Phosphorylierungen gestSrt sind. Dm'eh eine Reiho ein- 
drucksvoller Experimente haben Verz&r und seine Schule di~'se Vorstelhmg 
iiberzeugend stfitzen kiinnen. Die krankhaften Stoffwechselabl/iufe lassen 
sich sowohl am Kohlehydrat-,  Fett- und EiweiBstoffwechsel, als auch 
an der Wirkung bestimmter Fermente verfolgen. So sind die Glucose- 
resorpt, ion im Darm, Glykogenbildung und Glykogenabbau in der Leber, 
sowie der Glykogenaufbau in der Erhohmgsphase des arbeitenden ~[uskels 
an Phosphorylierungen gebunden, die bei Mangel an I/indenhormon nicht 
vonstat.ten gehen ki5nnen. Aueh die Aufnahme dec Oallens/iure-FettsS.ure- 
komplexe im Darnl mid (tie Fettwanderung inl K6rper (z. B. Fettleber 
nach Phosphorvergiftung) sind nur nach der Veresterung m6glieh 
(I,a,szt und Verz('*r, McKa!t). Als Mittler bei diesen physiologischen Vor- 
gii.ngen dient das ,gelbe Atmungsferment. IVe, rbz, rgs lind Chri.stiaT~s, 
(las alls der Vereinigmng yon Laetoflavin-Phosphors{im'e ats prosthetischer 
Gruppe und einem spezifischen Eiweigk6rper entsteht. Dieses Ferment 
wermag den I~.indenhormonmangel zu kompensieren (Laszt und Vemdr, 
Pijoa~z und Oberg u. a.), was Verzhr zu der Annahme veranlaBt, ,,dal3 die 
(.~egenwart der FlavinphosphorsS, ure die Vorbedingung fiir alh, iibrigen 
Phosphorylier'ungen des K6rpers ist". 

Ein charakteristisches Sbnnptom wurde erst in den letzten Jahren auf 
(tie 1)dndenerkrankung bezogen: die Bl~tdrt~ckse~kw~zg. Die 'Xltere Vor- 
stellung, da[3 (tie Hypotonie al~ t~'olge des 3larkhormonausfalls zu deuten 
ist, reieht his in die 90er aahre zuriick. Die damals gewonnenen Erkennt- 
nisse iiber das chromaffine System, besonders iiber die Chemic und die 
Wirkungsweise des Adrenalins (Oliver und ,S'cha/er 1894, Takamine 1,00l), 
waren fiir das Verst/tndnis vieler biologiseher Vorg/i.nge yon so wesentlicher 
Bedeutung gewesen, dab der erniedrigte/31utdruck dutch die Zerst6rung 
des Nebennierenmarks leicht erklgrbar schien. Dabei haben die Vor- 
stellungen yon der ,,Blutdruckregulation'" und der ,,Notfallsfimktion" 
(2annons einen wesentlichen EinfluB gehabt. Neuere Untersuehungen 
Reins haben jedoch gezeigt., dab das Adrenalin als ein Hormon aufzu- 
fassen ist, welehes weniger den ~Bh,tdruck als die Durchblutungsg-r6ge 
arbeitender und ruhender Gewebe reguliert.. Abgesehen davon be~virken 
beim adrenalektomierten Tier Adrenalininjektionen oder dnfusionen 
keinerlei Druckerh6hungen, in vielen F'allen sogar eine paradoxe Reaktion 
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im Sinne einer Blutdruekernicdrig]mg. Die Hypotonie ist also nicht die 
Folge (le~ Markhormonausfalls! Vielmehr sind die Ursachen mit. den 
"dmderungen des Mineralhaushalts eng verknfipft. Bei der Addi.sonschen 
Krankheit kommt es bekanntlieh zu einer Verminderung des Na- und 
Anstieg des K-Spiegels im Blut: der vorMegend intraeellul/ire Elektrolvt 
K wandert in die BlutbMm; eutspreehend, jedoch in we~it, geringerem 
Umfange, wandcrt der extraeellulgre Eiektrolyt Na in die Oewebszelhm 
ein. Diese Ionenversohiebung bewirkt auf Grund der Cesetze des os- 
motischen Gleichgewichts grol3e Wasserverschiebungen, die zur Abuahme 
der Plasmamenge, Zunahme der Viscosit.gt des BIutes und Verminderung 
der zirkulierenden Bhmnenge ffihren (Loeb, Harrop, Rogo//u. a.), wodurch 
das Abfallen des Blutdrucks m,mnehr verst/indlioh wird. R.indenhormon- 
gaben verm6gen mit den normalen Elektrolytverh/iltnissen auoh den 
normMml Blutdruck wieder herzustellen : auoh (tie Bhttdruekerniedrigung 
ist also auf (tie l~indenerkrankung zu beziehen. 

Als einzig wesentliches, vermeintliehes ~[arksbqnptom verbleibt die 
Hautpigmentierung. Sic beruht bekamltlich auf der iibermgl3igen Ab- 
lagerung yon B'[elanin im Cytoplasma der tiefgelegenen Epidermiszellen 
des i~ete 5Ialpighi. Das Melanin ist kein K6rper einheitlicher ehemisoher 
Definition, sondern ein Sammelbegriff fiir einige offenbar sehr verwandte 
Farbstoffe, die sich dutch verschiedene L/isliohkeitsverh/tltnisse, VerhMten 
gegen ehemische und physikalische Einwirkungen (Oxydation-geduktion, 
Li(:ht-, g6ntgen-, l~adiumstrahh.'n) welter oharakterisieren lassen. Weder 
die exakte ohemische Konstitution, noch die 5[olekfilgu'6[3e gelang es 
bisher zu bestimmen. I;'berhaupt sind die Methoden zur makrochemischen 
Darstellung reinen 5Ielanins nicht zuverlgssig und daher sind auch die 
erzielten Ergebnisse verschicden (Lignac). Nur soviel wird als fest- 
stehend angenommen, dab es sich um ringf6rmige Kondensations- 
produkte wm Eiweil3k6rpern handelt. Gehalt an Fe ist rim' zuweilen 
festzustellen, der Schwefelgeha.lt, stammt yon Eiweillk6rpern, vielleicht 
vmn Cystin (Bloch). 

Wie stellt, man sieh nun (tie Entstehung und EntwMdung der Haut- 
pigmentierung beim ~[. Xddison vor ? Naohdem es nicht gelungen war, 
die Natur des Melanins exakt zu bestimmen, nieht zuletzt deshalb, well 
sowohl die ~[ethodik besondere Sehx~-ierigkeiten bietet, als aueh im 
Tierexperiment eine Pigmentierung nicht ohne weiteres nachzuahmen 
ist, wandte man sieh dem Studium der Pri/pigmente, der Melanogene zu. 
3fan ghmbte ztlorst, dab der Blutfarbstoff als PrS.pigment anzusehen sei. 
Aber man hatte schon bald diesen Gedanken wieder aufgeben miissen; 
denn das nut gelegentliche Vorkommen yon Fe im 3[elanin, die mikro- 
chemische Verschiedenheit yon den yore Blutfarbstoff sieh ableitenden 
Pigmenten, die Pigmentbildung an abgelSsten Itautstiiekchen und anderes 
mehr sprachen gegen eine solche Auffassung. Neue Gesichtspunkte er- 
gaben die Studien mit melanogenen Substanzen wie Tryptophan, 3,4- 
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Dioxyphenylalanin, p-Oxyphenylbrenztraubens/ture, Px~rrolderivate und 
T2Tosin, die alle dureh ein spezifisches Fernlent ill ein Pigment, so z. B. 
die Tyrosinase in Tyrosimnelanin umgewandelt u er&,n. Unter natiir- 
lichen Verhgltnissen wiirde dann dementspreehend aus denl EiweiB- 
moiektil der Zelle oder des Kerns die Amiuos/iure abgespalten und dutch 
die spezifisohe Oxydase in 3'[elanin fiberftihrt. Vielleiel~t beruht dabei 
die Melaninbildm~g ~uf der L~berf~hrung eiues fliissigen Kernsekretes 
in Pigment, wie es Apitz bei melanotisehen Gesehwiilsiaen beobaehtete. 
D~uuit wiirde man der Zelle die F/ihigkeit zur selbstgndigen Pignlent- 
bildung zuerkennen. Weiterhin w/ire dieser Vorgang an die Anwesenheit 
eines oxydierenden Ferments gebunden, was iedoch Lifpuw, Meirowak!/ 
u. ~. ablehnen. Sie fiihren als Beweis die dureh W~rmeeinwirkung (56 ~ 
oder Ultraviolettbestrahhmg erfolgeude Nachdunklung abgel0ster Haut-  
st/ickchen an, die auch duroh Koehen oder Behandlung mit 10% Formalin 
nieht aus werden kann. Blo&s Einwand ist abet sehr einleuehtend, 
da6 (tie Mitwirkung des Ferments ja keine eonditio sine qua non darstellt, 
sonckcn unter ,phy,,iolwischeu Bedingungen das en'eieht, was sonst nur 
erhebliohe physikalische oder ohemisohe Eingxiffe zu bewirken verm6gen. 

Auf diesenl Prinzip der fermentativen Pigmentbildung beruht nun 
die 1917 be~'iindete Theorie Blochs, ftir die man aueh heute noeh All- 
gemeingfiltigkeit beansprueht ltn(t die namentlieh znr Erkl-grung tier 
Hautpigqnentierung bei der Addisonsehen Krankheit  herangezogen 
wird. Bloch hat. n/imlieh a.n ausgeschnitteuen I{autstiiekchen festgestet[t, 
dab eins der in Betracht kommenden 3{elanogene, das 3,4-Dioxyphenyl- 
alanin (Dopa), dureh ein spezifisches Ferment, die Dopa-Oxydase, in 
Melanin umgew~mdelt wird. Er glaubt, (tab diese dem Adrena.lin eng 
verwandte Aminos~iure als dessen Vorstufe anzusehen sei, dab sie bei 
der ZerstSrung des 3Ia.rks nieht mehr in 3[arkhormon umgewandelg 
werden kSnne uud nun in der Haut  vermehrt  ahgelagert werde. Von 
Bedeut.ung ist weiterhin, (tab mlr dort diese fermentative Umwandlung 
erfolgen kann, we die Zelle a priori die F/thigkeit zur Pig-mentbildmlg hat, 
beim Albino ~lso nieht vonsta.tten gehen kann. W/ihrend Blochs Er- 
kliirungsversueh also eine Vennehrung der .Pig~nentvorstufen annimmt,  
hat besonders Bitto,'/ (lie Ansieht vertreten, dab die intraoelhd/tren 
Oxvdasen vennehrt  seien. 

Das Studiunl der 3[elanogene hat die Kenntnis yon der norm~len und 
krankhaf ten  Pigmentbildmlg zweifellos bereiehert und gef6rdert. Als 
Erklgrung der vennehrten Hautpigmentiermlg bei der Addi.sonsehen 
K~'ankheit ersehien die Blochsehe Hypothese so fiberzeugend, dab sic aueh 
heute meist noeh unbedenklieh herangezogen wird. Indessen lt~ssen sieh 
sohwerwiegende Bedenken gegen eine solche Auffassung vorbringen. 
Neben wenig beaehteten, sehon lange bekannten Befmlden weisen auch 
eigene Beobaohtungen die im folgenden mitgeteilt werden sollen, in 
anderer 1-1iehtung. Als Leitgedanke liegt den folgenden Ausfiihrungen 
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die Frage zugnmde,  ob 51arkzerstSrung und  Pigment ierung gesetzm/tl~ig 
mi te inander  vcrkuiipft s ind;  denn  (tie Blochsche H vTmthese diirfte sich 
kaum hal ten lassen, wenn e~ Pigm( 'n tvermehrung auch bei unversehr ten l  
3Iark bzw. Markzerst6rung auch ohne Hautp igment ie rung  (yore Albino 
abgesehen) gibt. 

Als eharakteristisches Beispiel fiir das erstere Vorkommnis ist bier 
das Verhalten der genuinen 8chrumpfnebenniere  zu nennen.  Zuweilen 
ist sic als , ,Nebennierena.trophie", , ,idiopathisehe 8chrurnpfnebenniere '"  
oder ,,Cirrhose", im angelsgchsisehen Sehrif t tum racist, als "'toxic a t rophy"  
(xter " 'Suprarenal cortex a t rophy"  bezeiehnet worden. Nach WelLs soll 
sit,. in ~/~0 der le'/tlle von Addison~chm" Krankhe i t  vorkommen. Wir ver- 
stehen (larvnter ein gtiologisch uneinheit l iches Kra.nkheitsbild, bei dem 
es zu weitgehender fibr6ser Ver6dung der Nebennierenr inde gekommen 
ist, so dab man  sie nur  noeh als ganz schmalen Streifen wahrnimnlt, .  
Dieser hebt  sich deutlieh yore hellgrau gefiirbten, gewShnlich auffal lend 
gut  entwiekel ten Mark ab, das sieh Ms unverschrt  und funkt ionel l  hoch- 
wertig erweist. Trotz der Unversehr thei t  des M~u-ks kommt es zum vollen 
(;harakteristisehen Addisonbild mit Pigmlentierung der Haul ,  wofiir die 
Blochsche Theorie keine Evklitrung zu geben vermag. Zur BestSt igung 
dieses Zusammenhanges  wollen wit im folgenden iiber einen eigenen 
einsehl/igigen I~'M1 genauer beriehten. 

Im Schrifttum finder sich eine Reihe kasuistischer 3litteilungm~, die diesem 
Krankheitsbild entspreehen. Der /ittest.e Bcri(,ht iiber die Schrumpfnebenniere 
stammt yon (.'oupl,lnd (1885). In der grogen, umfassenden Zusammenstelhmg 
Leu, i~s (I892) iiber die Addison.sche Erkrankung kbnnte man viellei(.ht einige Fii.lle 
bier einordnen, doeh sind die histologisehen Befunde unzureichend. Sp~tere Beob- 
achtun~en, wie der Pall H~lebaehm/~nns. zeigen neben der Sehrumpfung adeno,u- 
artige, knotige i.~indenhypertrophien mit Markveritnderungen. Hier istes also zu 
einem vollstRndigen Umbau der II.inde und in geringem 31a13e ~moh des Marks 
gekommen. -~hnliehe Beobact,tungen liegen wm Kar(~kasclte/] trod Simmcmds vor. 
Indessen sind in den meisten F/i, llen die Verfi.nderungen ganz art[ die Rinde he- 
sehrgnkt und zeigen mit teilweise stark entwiekelten Regeneraten und Entziindungen 
offenb~r rersehieden weir vt~rgeschrittene ,Stadien der Sehrumpfung; hierzu reehnen 
wir die l"/tlh, von Rohg/. .~'. Hu,.~.emrt~m, La~y, rhuns, Luksch, Conne!/beare und 
Milli.e, Fahr nnd Reiche, Harbitz, Philpott, B,'enner, Rowntree und Snell, Kie/er, 
Barker, IVelL~, Mas.,ho//. Schi/.fer.~. Aneh iiber die Beziehtmgen zwisehen 8ehr,unpf- 
nebenniere und anderen innersekretorischen Organen sind einige Mitteihmgen 
I)ekannt. Sourdd und 2 .lahre sp/iter R~a,sle berichten (lber die Vergesellsehaftung 
mig B(tsedowseher Erkrankung. Indessen ist d~k~ Vorkommen mit Unterfunktion 
der Sehilddriise wesentlieh h/iufiger. ~1[. B. Nchmidt hat 1926 ~usfiihrlieh iiber diese 
biglandutitre l?,rkrankung (thyreo.suprarenaler Symptomenkomplex) beriehtet, 
und eine weitgehende 2&hnliehkeit der Vorggnge in der Nebenniere und der Sehild- 
dr(ise gefunden. Er nimmt als Ursache eine konstitnt.ionelle Minderwertigkeit 
beider Drtisen an. "-khnliehe Beobaehtungen liegen yon Wells, Barker, Ki;hler, Miiller 
u. a. vor. Neuerdings hat 1V. Dietrich einen Fall wm polygl~mdulhrer Erkrankung 
hesehrieben, bei der als dominierende~ klinisches Symptom ein 31yxSdem vorhanden 
war; neben eine,' hoehgradigen Atrophic und Sklerose der Sehilddriise fanden sieh 
ghnti(!he, ~m,'sehieden welt v, wgesehrittene, sklerosierende Vorggmge an den Ovarien, 
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Xehennieren und der Hypophyse. Schlief~lieh I,erichten Rowt~l~'ee und S,pll, Helm 
iil~er einen Fall yon Schrumpfnebenniere mit Diabetvs meilitus. 

Bes:onderes Interesse bea.nsprueht dabei die Art des P, indemmtergangs.  
insbesondere das Auftreten atypischer Zellformen und die Ver/inderungen 
im Lipoidgehalt.  Hierauf werden wit spSter anliiglieh unserer eigenen 
Beobaehtungen gena~mr eingehen. 

Wie bei derartigen :F~llen der Pigmentstoffweehsel unabhS.ngig yon 
einer Markerkrankung gest6rt ist, so liigt sieh an Hand eines anderen 
kasuistischen Beispiels auch darttm, daf; der vol[stfindige Untergang des 
Marks nicht  unbedingt von Hypermelanisnms begleitet sein muB. 

Erkrankungen mit vollem Addisonbild, abet ohm- Pigmentver/in&,- 
rungen tier Hallt, sind nioht allzu hitufig. Unter  71~ Addisonkcanken dec 
Mayo-Clinic beobachteten Chri.sl und l~omvtJ'~: nut (.illt, n Fall ohm" 
Pigmentat ion.  Einige andere Mitteihmgen sind mlvollstSndig, so dab 
sic hier nicht beriioksichtigt werden k6mlen. Von besonderem \Vevt 
seheint m~s Barkers Fall 22, der keine Pigmentiemm~ a ufwies, wo sieh 
histologiseh jedoeh einige Rindenadenome vorfanden. Sein Fall 13 zei~te 
anfangs Pigmentierung der Haut ,  sp~iter verschwand sie dagegen; autop-  
tiseh war oine Nebenniere verkalkt, bei der anderen hat ten sieh 2 I:~inden- 
knoten yon je 0,5 cm entwickelt. Es mul3 betont werden, dal~ die l)auer 
der Erkrankmlg  und der Grad de r Zerst6rung der Nebennieren fiic di~, 
Erttwiekhmg dec Pigmentierung sehr wesentlich sind; in den akut  ver- 
hmfenden Fii.llen ist sic nfi, mlich fast ni~ vorhandem Auch (tie Farb- 
nuanoen wechseln individuel[ sehr, vom Hellgelblichen, Riitliehgelbliehen, 
t tel lbramL Dlmkelbraun zum Schwarz. in  zweifelhaftm~ FS.11en soll die 
B~opsie angewendet werden k6nnen (,b'~ell. A'impson u. a.). um differential- 
diagnostisoh Hitmochromatose,  Arsenmelanose, Argyrose. Aeanthosis 
nigrieans usw. auszuschlie[3en. 

Eigene Beobaehtungen. 
Wir wollen in diesem Absehnit t  zun/iehst iibev unseren Fall yon 

Sehrmupfnebenniere, insbesondere auch fiber die atypischen Formen dot' 
tlindenzellen und das Verha[ten der Lipoide, genauer berichten. Dam1 
werden wit uns dem 2. Fall, der Addi.sonsehen Erkrankung ohne Haut -  
pigmentierung,  zuwenden. 

Fall I. S.-Nr. 1253;40 (Path. [nstitut der Universit/i.t Berlin)t. V. H., 46 Jahre, 
Landwirt. FamiIienanum.ne.s'e: ohne Besonderheiten. Eigene A~am.nese: keinerlei 
ernstliehe Erkrankungen. Seit. Winter 1939/40 leiehte Kreuzsehmerzen mit zuneh- 
mender Ermtidbarkeit und k6ri~rlicher LeistungsunfS.higkeit. Spiiter Appetit-  
mangel und starke Gewiehtsabnahme (etwa 20 kg innerhalb 6 5Ion.). Bald fiel ihm 
eine allmahlieh zunehmende, starke Braunf/trbung an Gesieht. Hiinden und Unter- 
armen a.uf, obwohl er sieh der Sonne nieht iiberm/tBig ausgesetzt hatte. Am 3 . 7 . 4 0  
mugte er sieh in /i, rztliehe Behandlung begeben. Klinisehe und r6ntgenologisehe 

t Krankengesehiehte und klinische Angaben wurden uns dankenswerterweise 
yon der II. 3fed. Universit~ttsklinik der Charit6 zur Verfiigung gestellt. 
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Untersuchung(lm ()rganeohlm kvankhaftcn Beftm(l. Kein Anhalt flit" Geschwulst, 
The.. Lues. Urin ,~. B. Senl~ung 17/28 (ll'estergree~t). (;ewicht r kg. Trotz Be. 
hlmdlung mit (!,)rtimn und Kreishmfnfitteht Versehlechte,'ung des Befin(h:ns. 
Aufnahmc in ,lit, lI. Med. Universit/itsklinik (1.8.4~t): (.harakteristisehe Pigmcntie- 
rung w)n J-Iant und Sehleimh~ntcn. (;ewieht ,r4.9 kg. P,P,. : 12t~ 70. PMs: 1(~1) p..~[. 
Fk,-': .~[y~)kardschaden. Blutbild: gcringe ArtS.role. Wa.R.: neuativ. Urin:  o .B.  
Rest-N : 31;,3 rag- %. [ndica n: w(,niger als 0,32~ rag- %. XaC1 im Blur : 555,S rag- %. 
Xantlmprotein: 40 rag-%. Senkung: 22'40 /[Vestergree*~ ). l)extr~)sel)elastung wegen 
zunehmender Ver.whlechterun,/ d,ts AIIgemeinhefin,h, ns abgehro(.hen. Behandhmg 
mit Na~21 und (,ortir(m; trotzdem vermindert  sich (h,v NaCl-Spiv.,_'el auf 523 rag-%. 
Rest-N ~teigt :mr 53 rag-%. HI) yon 7(;auf 95%. Verhahen gt,gen Histamin ergab 
tiefere~ Ahsinken (tee. Blutdt'ucks als n(,rmal und hMt lan,_,,..r an; die seknndgr,. 
lllut.,lrucksteigerm~g Idi(-1) atl.% in  eimq' ..~.(htisrmllrise mit unhet.itlfhlgl,ar(,r Kreis- 
]aufin.~uffizienz st:n'b der Pat. am ~i. s. 41). 

Sekt;omeqi~ym~so. Ad~li,~onst'he I(_raukl,eit: ,genuine ,q.'r.}lrlllllllfllel,t!llllicrt.n; 
ttylmrmt, lanr,se r g:mze~ [{i)rl,,rhaut und dev .%:hleimhaut des 3Iunth's. .~tarke 

A b b .  1. (;,.,nnin~ ~ i '-~(.hrlltl tp[lJ( ' l ielll lhwp ( l ink~) .  Dic  l [ iud .e  i~t  f ib l~; -  '~t,l.t;l|t.I llllt], lttlL~ilJL ill ' ;  
>,:lllll;ll~.'g. ( l l l l l k h ' -  B a n d  d a s  (h( ' lh~r : tu  e r - e h t : i l a . n d e )  k l ' i i f l  i~ t . l l t .~ i ( .ke l t e ,  l t l l ' r  h [a l ' k .  

i n  , h ' r  ltnlg(.*hllll(.. " l-it'lll ; tkzc-,~, t ' i - ;eh( '~ l : t i n , i c u g e ~ c h t . .  1.1/~lsx*~tt-l-'iil'l~llllg', g e r g l . ,  l :  ] 1 ). 

allgemeine Al~zehrun,.z,. Braum. Atrophie de~ Herzfleisches mit JCr~eitvrung (h,r 
rechten Kamnmr. Randemphyscm, Hypostasc und Sl)itzenkappen ,ler Lnn~en. 
graune Atrophic und (:y~mr).~e der Leber. Cyatmse der 3Iilz und Nieren. (174 era, 
51 kg K6rpergewi(.ht, Herz 3~X~ g. Lel)er 1360 g, Xiercn 310 g, Blutmen~e 2t~) ecru.) 

3lokroakrJtd.sche B,~.r d~t" :\'eb,,nni,,ren. Lit~ke .\'~'b,~nier~ : Das Organ 
ist um die H/ilfte Mehler als ll(ll'Illil.]. (tit' Form ist im ganzen erhaiten. Die britunli,*h- 
gell)e Oberflgche ist et~as h&.kerig; Konsi.~tenz fest. lm angrenzendcn (;ewebe 
keim- akzessorischen Ilindenkndtchen. Re.~qzte Ncbenniere: Not'h stiirk,.r verkh'm(:rt 
als links. Form erhaltcn. Konsist(.nz fi,st. ()berflitche kaum aramJliert. An manehen 
St(.llen hat die racist hochgradig veE~chm/ilertc Rinde n(),,h einen deutlich er- 
kennloaren t)lai./~elben Farlmm. Da.~ 3[ark is( krfi.ftig ent~i, 'kelt. 

Hi.r B@tmte. Linke Neb~nni~re: In der Masson-Fg~rhung erseheint die 
l l inde als schmales Band aus ziemlich kcrnarmem, fe.atgefiigtcm, kollagcnem 
Bindegewcbe. In Ahh. 1 ist deutlich zu erkennen, wie (lie Rindc als .~chmales, 
fil)l'tises Band das rcichlich entwi(:kelte 3Iark nmgibt. Dcr Reichtum an stark 
gefiillten, teihveise klaffenden Gefal3en nimmt na,:.h den inncren Schichten zu. 
Hier linden sich, wcnn auch nut sp/trlich und auf einige Stellen follikelartig be- 
sehra.nkt, perivascul/i.re Infiltrate yon lymphoeytii, rem Charakter. Nur hier und da 
sind einige Plas,nazellen beigemischt, l)iese Zcllen gruppieren sich um Rinden. 
zellen mit vorgesehri~tener Degeneration. Unversehrte Rindengebiete sind nirgends 
erkennbar, wie (tie l:ettfiirbung bcst/i.tigt. Das reichlich entwiekelte )Iark ist yore 
Sehwielengewebe der Rinde (leutli(,h abgesetzt. Die Zellen zeigcn hinsiehtlich 
Anordnung und (lestalt das gew6hnliehe Bild. Die Gef/ige bieten keinen yon der 
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Norm abweichenden Befund. Recs Nebenniere:  Fast  iiberall ist ein relativ sehmater 
Streifen yon zusummenhgngendem gindengewebe erhalten, weleher das racist gut 
entwiekette }lark mnsehliegt. Die Markzellen und Kerne haben sich gut darstellen 
lassen, ihre Struktur und Anordnung ist regelrecht. Die Capillaren und Murkvenen 
zeigen keinerlei Ver~inderungen. Die s !Rindensehiehten sind ver6det und um- 
geben als sehmales fibr6ses Band die iibriggebliebenen Rindenteile. Ganz vereinzett 
sieht man subkapsutiir knStehenf6rmige Gebilde aus Rindengewebe. Stellenweise 
sehreitet die Ver6dung auf die inneren Rindenschiehten fort. Wie aus Abb. 2 
ersiehtlich, ist es oben sehon zu fast, gs VerSdung der t l inde gekommen; 

;kbb. 2. l~echte ,Vebereniere: a Rimle [as~ ganz fibrSs ver6det, b Zona fascieulatt~ ohne 
~yDischc sii,ulenf6rmige, _knordmmg der Zellcn. tRilldenzellen eigenartlg abgerundet, plasma- 
reich, feinvaettol~r. Zona glomerulosa und reticularis nicht sicher nachweishar, c Rinden- 

gefhBe. . Mas.~cen-F~i, rbung, Vcl ,~r. I : 7 l ). 

nur einige untergehende Rindenzellen mit  kleinen Rundzelleninfiltraten sind noch 
vorhanden. Im Gegensatz zu den iibrigen bier nieht dargestellten gindenabschnit ten,  
wo meist eine riehtige Breite und Dreischiehtung vermigt wird, erkennt man hier 
im iibrigen Bild eine fast geh6rige Breite der Rinde, Zwar ist die Zona glomerulosa 
und retieularis nieht mehr sieher nuehweisbar, doeh ist die Zona faseieulata noeh 
klar zu erkennen. Freilieh ist eine Anordmmg in sehmMe, lunge S~ulen nut  noeh 
angedeutet. Meist liegen die Zellen alveolar georcblet, zuweilen auch g~nzlich 
regellos nebeneinander. Sic besitzen gr6Btenteils nicht mehr ihre sonstige ForTh, 
sondern sind eigentiimlieh abgerundet,/~hnlieh wie das sehon yon Dietrich und Sieg- 
~nund besehrieben wurde. Dubei ist der Kern vielfaeh randst~ndig, zeigt VerS, nde. 
rungen im Sinne yon Pyknose. Kernwandhyperchromatose und seltener der Karyo- 
lyse. D~s sehr reiehliehe und dichte Protop|usma der ungew6hnlich grogen, mit  
Eosin zart rosa gef~rbten ZeUen, ist yon feinen, racist sp/~rliehen Vakuolen durehsetzt. 

S, udanfiirbung. Hierbei zeigen nur wenige Zellen reichlicheren Lipoidgehalt, 
am ehesten noch in kleinen, subkal?sul~r gelegenen Zellgruppen. Sonst sind jedoeh 
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bestimmte Rindenanteile ni(.ht hevorzugt. Fast durchwcg fMIt eine blal3vote F/irbung 
auf, die dutch feine bis feinste Lipoidtr6pfehen hervorgerufen wivd. 

Zm" w e i t e r e n  Di f f e r enz i e rung  der  Fettk6rpe~" der  t l indo  w u r d e n  his to-  
chemisehe  Met.hoden a n g e w a n d t ,  de ren  Ergebn i s sc  jedoeh  mi t  gewisser  
Vors ich t  b e w e r t e t  we rden  miissen.  , ,Mask ie r te" ,  in V e r b i n d u n g  m i t  
ee l lu lgren  Eiwei l3ki i rpern bef indl iche  F e t t e  l~ssen sich mi t  den  gew6hn-  
l ichen R e a k t i o n e n  ()ft. n ieh t  dars te l len ,  sondern  miissen erst  du reh  k ims t -  
l i t he  F e t t p h a n e r o s e  s i ch tba r  gemacht ,  werden.  F/ill t  e ine ]e 'grbung 
n e g a t i v  aus. so b e d e u t e t  d~s dahe r  n i ch t  in j edem Yalle Abwesenhe i t  des 
b e t r e f f e n d e n  Fet tk?h 'pers .  Vor F e h l d e u t u n g e n  glt~ub(:.n wh" uns durch  
Vergle ich  mi t  no rmMen  P~'gp~mtten gesch i i t z t  zu haben .  

Reaktion mit Nilt)la.,au.l/at (Larrai*~-Sm.ith). Das l{indengebiet ist duv~:lmeg 
blau gefgrbt, nur an wenigen Stellen sind spgrtiche, feintropfig(,, violette his r~)sa 
Bezirke erkenubav, was fiJr (lie Anwesenheit geringet" Mengen yon unges/i.ttigten 
Glyeerinestern din" Ols/iure spricht. Aueh bier kann you keinev Bevovzugung l,e- 
st immter Abschnitte gesproehen werden. Durch diese Reaktion kSnne, so glauht~. 
man bisher, eine Trennung yon Neut.r~tlfetten ( =  Ro.safS.rbung) und Fetts{iuve- 
Fettgemischen, Seifen usw. ( =  Blauf/ivbung) durehgefiihrt werden. Diese Auf- 
fa,sung lgl]t sich nicht mehr aufreehterhalten. Ka'~O/m,t~tn und LeamuT~n sind 
geneigt, tier Probe jegliehen Weft abzuspreehen, lndessen kommt Lia~Jtt navh 
kvitiseher Betraehtung zu dem Resultat. dab zwai' eine Rosafii.vbung au{ Neut,'al- 
fett zu beziehen sei, dagegen (tie Blaufii.rbung keine zuverliissigen ehemisohen 
Riiekschltisse grlaul,t. 

Darstellung der Lipoide ,,,ca Smith-Dietrich. Normale Nebemlieren zeigen he- 
sonders in den i~uBeren Teilen der Zom~. f**se[eulata veiehliehen, gleiehm/fl3igen Gehalt 
an Lipoiden. Hier dagegen sind nut vereinzelte, ganz mtregehn/igig verstreute 
TvOpfohen siehtbar, die auf lip(fide Substanzen [m weiteren ,.%.'inne (Phospholipo[de, 
Galaktolipoide) sehlieBen lassen. Es wurde d:tbei dvr I/atsehlag Kau.//rn,~nns und 
Lehmanns beaehtet, (tie Oxyd~tion der Lipoide in Kaliumbiehromat bei ~JO" C vor- 
zunehmen, wodurch die Re~ktion als zuverl/issig und spezifiseh fiir Lipoide angesehen 
werden darf. 

Zur Dro'stelI~Lng der Chol~'ste*'i~e un,l ('hole.~tedne.~ter wurde die Reakti~m naeh 
Schultze und die Polavisation vovgenommen: Die (~berftihrung d,-s Cholesterins in 
Oxyeholesterin WUl'de dureh 2tiigige ]~ehandlung mit  2,5~ ]?eCl a bewivkt. Aueh him' 
finden sich uur spgrlir keine bestimnlte =~_navdnung zeigende Herdcheu, die den 
ehar~kteristisehen ]?arbumsehlag yore Blau-Purpurrot in Gri~n zei~en. 31ittels 
Polarisation konnte dieser Befund best/itigt werden. 

Zur 'I're'~nung de~" /reie~ Choleaterine voTt ~leT~ Ch.ole.~terineste*'n, die beide im 
Pohl.risationsmikroskop Doppelbrechung gebcn, wurdc die urspriing]ieh yon Wimlau.s 
angegebene, spgter yon Bru'msu:iek histoehemisch angewandte Methode befolgt: 
Duveh Einwirkung yon Mkoholischer Digitoninl6sung wird ein unl6slieher, krystal- 
lisierter Cholesterin-Digitoninkomptex gebildet. D~ dieser ebenso wie die C, holeste- 
rinester Doppelbrechung gibt, werden letztere - -  denn nur diese fAvben sich (Leulie,., 
Revol) - -  mit Sudan gefgrbt, und verlieren d~dureh zugleich ihre urspriingliehen 
physikalischen Eigenschaften im gekreuzten Nieol. In unserem Falle wurde fiir 
das hierdurch isolierte freie Cholestevin ein positives Resultat erzielt, wenngleieh 
auch nur ein g~nz spi~rliehes Auftreten zu beob~ehten wax'. Dagegen fiel die Probe 
auf Cholesterinester pruktiseh negativ aus. 

Die D~rstelluazg der Fettdiuren nach .Fi.~chler kann nach Liaon nicht als spezifisch 
angesehen werden; sie wurde deshalb unterh*ssen. Schildd.riise: Die }'ollikel tragen 
fast, fiberall flaehes kubisehes Epithel und sind gr61~tenteils kolloidhaltig. Nur die 
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kleineren zeigen verminderten IQ~lh)idreiehtum und h6heres, teilweisc zylimtrisches 
Epithel, da~ vielfaeh desquamiert ist. lm Zwischengewebe sind stellenweise reich- 
lithe follikelartJge Rundzelleninfilt rate veto Charakter der Lymph,wy*en mit wenigen 
Plasmazellen vermischt zu beobaehten. In manchen Bezirken ist das interstitielle 
Gewehe etwas vermehrt and yon kleinen spindeligen Zellen (Fibro,.yten) durehsetzt. 
lIfft~oph.yse: Normales Zellbiht. Hoden: Zahh'eiehe Hodenkan~ilehen sind in slareifen- 
f6rmiger Anordnung fibrSs ver6det. An anderen Stellen ist das spermiogenetisehe 
Epithel vermindert, zuweilen sogt~r einsehichtig and ohne jegliche Spermiogenese. 
Zwischenzellen stark ausgepriigt und pigmenthaltig. PaT&J'ea.~: Ohne AuffS,11igkeiten ; 
insbesondere Langerha~ssehe inseln gehOrig entwiekelt. 

I n  diesem Falle liegt also eine Addi.:'onsche .Erkrankmtg bei genuiner  
Sehrumpfnebennivrc  mi t  Pigqnentimamg tier Ha, at  vet. l)abei bivtet (.tie 
linke Nebmmiere das oharakteristische Bild: IibrSse VeriMung der Rinde  
bei unversehr tem Mark (Abb. i). Dic reehte Nebmmiere enthS, lt neben  
dem miiBig entwiekelten Mark noch einen sehmalen 8treifen yon Rinden-  
gewebe (Abb. 2); die Bindegewebsbihtung nimmt nach den gtuBeren 
i 'dnden-cehiehten zu. Die Zellen zeigen eine eigentimtlietae, rumte, blasige 
Form mit  Zeichen der Degenerat ion.  An Lipoiden sind nut  sp/i.rliehe 
Mengen yon Neutralfet ten,  unges/i, t t ig ten  Glyeerinestenx der (31sgure, 
Phospho- und  Oataktolipoiden, freien Chotesterinen und Cholesterin- 
estern zu finden. Von Ver~inderungen an inkretorisehen Organen ist der 
geringe LynqAmtismus der Sehilddriise bemerkenswert,  doch sind de- 
generat ive Prozesse noeh kaum vorhanden.  Die yon anderer Seite ge- 
lcgentlieh beobachteten nmrphologisehen Abweiehungen an Hypophyse,  
Pankreas und  Thymus  haben wir nieht  gefunden. 

Fall 2. S.-Xr. 1494/40 (Pathologi.sehes Institut der Universit~it Berlin) t. 
H. Seh., 17 ,Iahre, Fleiseherlehrling. Familiemtnamnese: Eltern gesund, des- 
gieichen 10jghrige Sehwester. EigeT~e Anarn~e.~e: Keine ernstliche Erkrankun~en. 
Seit Sommer 1940 starke Miidigkeit and kOrperliche Leistungsmffghigkeit. 
Hiiu[ig Sehmerzen in der Brust. Gewichtsverlust ,,'on 10 kg in den letzten 
4 Woehen. Appetit m/i.Oig, oft Ert~reehen. Am 4. 9. 40 Hii.moptoe mit Ohn. 
maeht. Stuhl- und Urinentleerung o.B. Kli.ni~cher Be]u.nd 125.9.40): ('r6Be 
156 era, Gewieht 41,9 kg. Mangelhafter Erniihrungs- und Kr/iftezustand. Muskel- 
tonua vermindert. Haut and SehleimhS.ute blaB, troeken. Flaeher Thorax, geringe 
/ktembewegur, gen. Hel'ztSne leise, regehngBig. Pals kaum ftihlbar. IR.t~. 50120. 
I'erlau[: 211.9. Kollaps. Temperatur 38,50 C. 27.9. Unter Wirkung yon Kreislanf- 
mitteln voriihergehender Anstieg auf RR. 120.80, sp/iter wiederum Abfall des 
Blutdrueks auf 55/30. Rest-N. 170 rag-%. Urino. B. 28.9. Ct im Urin: 359 rag-%. 
NaCI im Urin 1217 rag-%, Na im Blut 431 rag-%, C1 im Blur 353 rag-%, t{est-N 
172 rag-%. Ekg: Sinustaehykardie yon 110 p. 5I. R6ntgenbefmut: 1)oppelseitige 
Oberlappentbe. ohne Kaverne. Kleines Herz. Im Kreislaufkollaps pl6tzlieher Ted. 
Klinisc.he Diagnose: Morbus Addison; doppelseitige Oberlappentuberkulose. 
Sektiansdi~gTu)se (S.-Nr. 1494.'40, Pathologisehes In.stitut der Universitgt Berlin): 
A&lisonsche Krnnkheit ohne Melanismus : vollstii, ndige Verkgsung und Verschwielung 
beiderNebenniercn. Subchronisehe Mili~rtuberkulose:spgrliche AussaatinLungen, 
Leber, Milz and Nieren; vovwiegend lymphangitisch ausgebreitete ehronische, 
wenig verkitsende Tuberkulose des liaken 8pitzcngebietes neben vereinzelten 

z Krankengeschichte und klinisehe Befunde wurden uns dankenswerterweise 
vou der [. Medizinischen Universit/itsklinik der Charit6 iiberlassen. 

Virchows Archly. Bd. 308, 46 
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1)ronchogenen Herden der reehten Lunge, geringfiigige, nieht  verk/isende Kn6tehen-  
tuberkulose der Driisen an den Lungenwumeln und der Bifurkation, Obli terat ion 
der l inken Pleurah6hle, strangfOrmige Verwaehsungen an der reehten Lungenst)itze. 
Starke Erweiterung des Conus pulmonalis. Hoehgradige Cyanose der Leber, .'dilz 
und Nieren. Pigmentier te  Enteroeolitis (naeh kliniseher Angabe Hyt~)ehloramie ). 
Hyperplasie beider Tonsillen und der  Pe!/ersehen Plat ten des Diinndarms. Zwei- 
lappige reehte Lunge. Ailgemeine AI)zehrung. Befund am In tegument :  Kopfhaar  
mittelblond, keine Bar tbehaarung,  sp/trliehe Aehselhehaa,'ung. Sehamhehaarung 

AI)I). 3. Akzcssoriscllcr ]c/indcnk6rper bei ~'all 2. Siiulcnf6rmigc Anordnung der Zc.llcn, 
iihnelt tlt'I" Zoua fascieulata. Glomcrul(~u;t angedeutcI, reti~:ul~ris fchlt. Zcllen ~zroB, Masig, 

wabiges C3-t(*plasnm. Kein 5Iarkgewcbe. (H,inmlaun-Eo.qn, Vcrgr. 1 : ] 9.) 

sehneidet horizontal  ab. Hautfarbe  engsprieht der Norm. ,liakros~'opi.s.che Be- 
scha/.lr der Nebennieren: Beide Nebe~mieren sind in knollige Pakete verwandelt ,  
welehe fibr6s mit  der Umgebung verwachsen sind. Auf Quersehnit ten sieht man 
feste, kiksige Massen, die yon grauem fibr6sem Gewebe durehzogen und umgeben 
werden. Im exgrakapsul/iren Gewebe der lmken Xebenniere f indet  sieh ein etw~ 
erbsengrol]er Knoten (Durehmesser etwa 0,5 era) yon der Farbe  normalen Rinden-  
gewebes. - -  Histoloffi~cher Be[,lnd: Das Organ ist fast gfmzlieh verkf~st. Zeutra l  
zeigt es dunkelblau gef/~rbte, verkMkte P~rtien.  In  der Periplwrie finden .~ieh neben 
reiehlieh entwiekeltem, die Verk'hsung kapseh~rtig umgebenden, schwieligen Gewebe 
vereinzelte Tuherkel. Stellenweise sind einzelne oder in kleinen Gruppen zusammen- 
liegende, in Untergang begxiffene Rindenzellen siehtbar.  Reiehliehe Rundzellen- 
infiltrate. Der erwi~hnte akzessorisehe g indenk6rper  entsprieht ,  wie aus Abb. 3 
hervorgeht,  hinsiehtlieh der  Form und s~,ulenf6rmigen Anordnung der Zellen der  
Zona faseieulata. Die Zona glomerulosa ist angedeutet ,  die retieularis fehlt, dagegen. 
Die Zellen sind iiberm~gig grog, bla~ig, haben egwas wabiges Cytopla~ma und meist  
gut  gefiirbte Kerne. Marksubstenz ist n ieht  vorhanden.  
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Es handelt sich hier also um eine A ddi.sonsehe Erkrankung ohne l~ber- 
pignalentiellmg der Haut  und SchleimhSalte bei tuberkul6ser Zerst6rung 
lxdder Nebennieren. In unmittelbarer Umgebung der linken Nebenniere 
findet sieh ein erbsengn'oBer akzessoriseher Rindenk6rper, der in Abb. 3 
dargestellt ist. In seinem Aufbau zeigt er die sg, ulenf6rmige Anordmmg 
der Zona Iaseieulata; Marksubstanz ist nieht vorhanden. In weleher 
Beziehung er zum Ausbleiben der Hautpigmentierung steht, wollen wit 
im folgenden darlegen. 

Bespreehung. 

Bevor nochmals ~mf die Ur~achr des Hypermelanisnnls bcim Addison- 
kranken eingegangen wird, sollen kurz die Ergebnisse verwertet werden, 
di~' bei tier mikrochemischen und histologischen Uutersuchung der 
8ohrumpfnebennieren 111 unserem ersten Falle gewonnen wurden. XVir 
hielten ihre ausfiihrliohe M{tteihmg ffir angebraeht, weil die diesbeziig- 
lichen Angaben des Sehrifttums noeh sehr l iickenhaft sind (Dietrich und 
Sie.crw~d). !2"berdies gehmgt man auf diesem Wege zu einer Auffassmlg 
tiber die Atiologie, welehe yon der landlSaffigen Meinung abweicht. 

Wie die histologisehe Untersuohung zeigte, war in diesem Falle die 
ginde der linken Nebenniere bei erhaltenem Mark ggnzlieh dureh Sehwie- 
lengewebt; ver6det und f/illt somit fiir die Funkt.ion aus. In citer ree.hten 
ist ein ~ihnlieher Vorgang in Entwiekhmg begriffen, indem wml Rande 
her die Ver6dtmg auf den ~ehmalen Streifen erhaltenen }lindengewebes 
tibergreift. Dieses Bild mit dem Untergang yon ~ol~en Ilindenteilen 
mit i~undzellinfiltraten einerseits und den subkapsulgr gelegenen Kn6t- 
ohen mit hypmq;rophisehen Zellen als Ausdruek der Regeneration anderer- 
seits ist in morphologiseher Hinsieht oft mit  der atrophischen Leber- 
eim'hose (Rd,ssle u.a . )  oder mit der toxisehen Leberatrophie (Fahr, 
H~zeh~ch'manr~) vergliehen worden. Die Almliehkeit der anatomisehen 
Bilder gab den Anlag zu der Auffassung, dab es sieh bei der ,,Nebennieren- 
selmmlpfung'" um ehronisehe, infekti6s-toxisehe Einwirkungen handle. 
IIie Krankheitsursaebe wiirde dann keine einheitliehe, sein; indessen 
kom~ten in den weitaus meisten Fgllen keine klinisehen Befimde erhoben 
werden, die diese Ansieht zu stiigzen verm6gen. Es ist daher yon anderer 
Seite vermute t  worden, dab in Wahrheit die Ursaehe der Rindensehrump- 
lung unbekannt  ist. Dietrich und Siegm'z,nd werfen die Yrage auf, ob 
es sieh bei den Infiltraten nieht um etwas Sekundi~res handelt, um 
resorptive Leistungen naeh Gewebsuntergang. Jedenfalls lieBe uieh damit  
unser morphologiseher und histoehemiseher Be fund in EinkJang bringen, 
dab die Rindenzellen an Stellen, we keinerlei Zeiehen yon Entztindung 
vorhanden ist, bereits sehwere Vergnderungen des Lipoidgehalts und 
vaeuolar-wabige Degeneration zeigen. Die fehldisperse und spgrliehe 
Lipoidinfiltration der Zellen, die Dietrich ais Aufsplitterung der Lipoide 
bezeiehnet, ist sehon vielfaeh in einen v611igen Sehwund iibergegangen. 

46" 
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Dabei sollte die Fasciculata, der gestaltlioh unsere Rinde am ehesten 
entspricht, den gr6gten Lipoidgehalt aufweisen. Da sie femer die Eigen- 
sehaft besitzt, elekt, iv anisotrope FeCte aufzunehmen, miil~ten diese bier 
besonders reiehlich sein. Nut in besonderen Fallen wie Sehwangerschaft, 
Atherosklerose oder bei starken experimentellen Hypercholesterinitmien, 
trifft man aueh in der l{eticularis und zuletzt in der Glomerulosa diese 
spezifisehen ]~'ettk6rper an. Der Lipoidgehalt der t{inde ist so eharakte- 
ristisch, dal3 er als notwendig fiir eine normale Funktion ihrer Zellen an- 
gesehen werden muB (Dietrich, ~b'.iegmund). 

Nun gehg bekanntlieh aueh die Addisonsche Erkrankung mit  I-[yper- 
eholesterin/imie einher. Und wenn Ascho//s Feststclhmg riohtig ist, dab 
der Cholesteringehalt der Nebemfierenrinde als Spiegel des Blut.eholest.erin- 
gehalts anzuseimn isg, so miiBte man in unserem Falle stark positive 
Resultage bei den Fettf/irbungen und insbesondere reiehliehen Gehalt an 
doppelbreehenden Substenzen erwarten. Die Ergebnisse bei den histo- 
ehemisehen und physikalisehen Untersuehungen waren jedoeh im Ver- 
gleioh zu gesunden Nebennieren nur gul3ersg sehwaeh positiv. Selbst 
wenn mtm beriieksiehtigt, dal] nieht alh: Je'ette, namentlieh die /ither- 
unl6sliehen, gestaltfieh darstellbar sind und somit, der voile Lipoidgehalt 
auf diese Weise nicht zu ermitteln ist, wird doet~ das l~esultat quantit.ativ 
niohg wesentlieh beeinfluBt. 

Wenn man diese Befunde zusammenordnet,  mull man zu tier Auf- 
fassung gelangen, dab eine prim/ire, sc.hwere Schgidig~n(j der Ri~deTtzellen 
vorlie~,  die sich in einer Anderung der Zellgestalt und veriinderten Ver- 
teilung und einer hochg'adigen Vermiuderung der fiir die Funktion not- 
wendigen Lipoide /tufJert. Die Rundzelleninfiltrate mSehten wit als 
resorptive Vorg/inge deuten. 

Das Mark ist in beiden Nebennieren Ti t  entwickelt; links sind die 
5Iarkzellen eher reiehlieher als gew6hnlioh. Gestaltlich sind sowohl an 
den Zellen als auch GefgBen keine Vergnderungen festzustellen. Die 
Chromierung soil gewisse Sehliisse auf den Funktionszustand des 5{arks 
zuh~ssen, wenn sic friih genug erfolgt. In unserem Falle xnlrde sit nicht 
ausgefiihrt., da die Obduktion nicht sofort vorgenommen werden konnte. 
Fahr und Reiche, Dietrich und Siegmund, R6ssle u. a. erzielten jedoeh 
in /thnlichen F/illen eine gute Chromreaktion, was als Beweis fiir die 
Anwe~nhei t  yon Adrenalin anzusehen ist. Die engen 6rtliehen Bezie- 
hungen zwisehen ~Iark und t~inde, die v. L ucadou anatomisch zu begriin- 
den mlchte, legten den Gedanken nahe, dab die ,.'VIarkflmktion dutch die 
Einwirkung der l~indenlipoide gef6rde1% wird. In  physiologisch-chemiseher 
Hinsieht. sprieht die ]3eobaehtung Schmidtmanns im gleiehen Sinne, dab 
Adrenalin bei Gegenwart yon Cholest,erin lgnger und starker wirkt. 
Wenn man der FSrderung der 5Iarldunktion dureh die Rinde einen solehen 
Einflufi zugn'unde legen will, so ist aber ftir die Verh'altnisse beim 5I. Ad- 
dison zu bedenken, dab das Blutcholesterin gew6hnlich vermehrt  ist und 
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mithin der Wegfall einer derartigen gindenwirkung im KSrper kom- 
pensiert wfu'de. Es ergibt sich abet  kein geniigender Grund iiir die 
Annahme, dab das Mark in solchen ~/~,llen indirekt, n~tmlich dutch 
Rindenausfall, funktionell beeintr/~ehtigt wgre. 

Nunmehr kehren ~ir  zum Hauptgegenstand dieser =-krbeit zuriick, zur 
]3eziehung zwisehen gindenausfall und Piganentvermehrung beim M. Ad- 
dison. Es wurde oben bereits angedeutet, dab wir die vermehrte 3Ielanin- 
bildung darauf zuriickffihren m6chten, dal~ die g lade  und nicht das Mark 
flmktioneI1 ausf~tllt. Wir stellen uns damit  in Gegensatz zur Blochschen 
H:capothese, der ~5r aus zwei Griinden x~ddersprechen; erstens auf GI~and 
pathologisch-anatomischer und experimenteUer Befunde, und zweitens 
mit Riicksicht auf die Ergebnisse bei gindenhormonbehandlung. 

Ich bespreche zun~chst die ersteren Befunde. Beide bier ~ieder- 
gegebenen Beobaehtungen sind mit Blochs Erkl~irung unvereinbar. 
Im ersten Fall dih'ften ~_r bei unversehrtem Mark keine Hautpigznen- 
t ienmg erwarten (sofern man bei anatomischer Unver~hr thei t  Funktions- 
tiichtigkeit armimmt}, iul zweiten mfil]te sic infolge der ZerstSrung des 
Marks vorhanden sein. Jedoch war, wie oben geschiidert, das Gegentei[ 
festzustellen: ira ersten eine typische Hyperpigmentierung, im zweiten 
keinerlei Hautver~tndeixmg. Man kSnnte uns nun entgegenhalten, dab 
ein gestaltlieh intaktes Mark nicht unbedingt einen Schadeu hinsichtlich 
der Fnnktion ausschliel~t. Ein solohes Argument kann aus folgenden 
Grfinden zurfickgewie~n werden: Fahr und Reiehe erzielten bei einem 
/ihnliehen Fall mit isolierter gindenatrophie eine ~l te  Chroraierung des 
Marks, was als exakter Beweis fiir die Anwescnheit votx Adrenalin an- 
zusehen ist. Weiterhin sahen Crowe und Wisloeki bei experiraenteller 
Zerst6rung des Marks und der abdominalen ehromaffinen KSrper keinerlei 
Veri~,nderungen ira Pigraentstoffweehsel. Desglcichen kormten Charpen- 
tier, Bernard und Thoyer durch Adrenalininjektiouen keine Depig-men- 
tierung erreiehen. Selbst wenn es zutreffen wiirde, dab in unseren oder 
/ihnliehen F~llen eine Unterfunktion des Marks vorlgge, so wiire das fibrige 
ehromaffine S3~tem zu kompensatorischer Leistung bef/~hi~ (G. Bayer, 
Kahn, F. Rosenthal). Diese Befunde sprechen sehr gegen die :%mtahme, dai] 
das chromaffine System und der Pi~mentstoffwechsel in Zusanm~enhang 
zu bringen sind. Irn fibrigen darf man wohl bei morphologischer Un- 
versehrtheit eines Organs nieht ohne weiteres yon einem Ausfall in funktio- 
neller Hinsieht sprechen, denn mit einem solchen _krgument wfirde man 
letztlich alles erld'~ren k6nnen. 

I m  gleichen Sinne spreehen nun zweitens die Ergebnisse bei Behand- 
lung mit  Rindenhorraon. Seit Reichstein und Steiyer, Swinqle und P]i]/ner, 
Hart.mann utld Brqwnell die Darstellung des Rindenhormonz gelang, ist 
es in der Behandlung der Addisonsehen Krankheit  und der sog. Addiso- 
nismen mit groBem Erfolg angewandt worden. Es sind seither eine 

Virchows ArchlY. Bd.:mS. 46a  
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Reihe yon teilweise adrenalilffreien Rindenhormonpr~iparaten wie Des- 
oxycorticosteronacetat, Eucortone, Panoortex, Cortigen, Corthormon, 
Cortin, Cort.isupren usw. verfiigbar, die bei teilweiser oder vollsts 
Nebennierenrindeninsuffizienz eine weitgehende Besserung oder gar 
vollsttindigen Ausgleich, ~bgesehen yon der Pig-mentierung, zu erreichen 
verm6gen. 

Das Vitamin C nahm frtiher - -  in anf~nghcher l~'berschs seiner 
Wirkungskraft - -  in der Behandlung des M. Addison einen sehr breiten 
Raum ein, nachdcm Szent-GySrgy in der Nebennierenrinde einen reich- 
lichen Oehalt an Aseorbins/iure feststellte. Hs wurde die therapeu- 
tische Anwendung yon Vitamin C und gindenhonnon bei BI. Addison 
kombiniert. ~Ian machte dabei die sehr aufschluBreiche Beobachtung, 
dab in vielen F's zugleich mit  der Besserung des klinischen Krankheits- 
bildes auch die l~berpigTnentierung der Haut  versehwand. Daraufhin 
~ l r d e  in zahlreiehen Mitteflungen (Szule. Szent-Gy6rgy, 3'[orau-itz, 
Schrdder u.a.) das Versehwinden der Pigmentierung der Wirkung des 
Vitamins zugeschrieben. Diese Auffassung kann heute jedoeh aus fol- 
genden Grimden nicht mehr anerkannt  werden: 

1. Experimentell erzeu~.e oder natiirliohe Pigmentierungen lassen 
sioh dutch isolierte Anwendung yon Vitamin C nioht beeinflusscn (Griine- 
berg, Thorn, Eggleston und Weiss, Jcutassohn und Schaa]). 

2. gindenextrakte,  die keine ncnnenswerten Mengen yon Vitamin C 
enthalten, k6nnen depigmentierende Wirkungen haben (Griineberg). 

3. Cystein und rednziertes Glutathion kSnnen gleiehe Stoffweohsel- 
funktionen wie Vitamin C erfiillen (.4bderhalde70 und stehen dem K6rper 
reichlich zur Verftigung. 

4. C-Avitaminosen fiihren zu keinen entsprechenden Pigmentationcn. 
Vielleicht beschrRnkt sich die Rolle des Vitamin C auf einen redu- 

zierenden Schutz der leicht oxydierbaren Rindenhormone. Die depig- 
mentierende Wirkung aber muB dem Rindenhormon selbst zugcschrieben 
werden. 

Die therapeutiseh wirksamen R.indenextrakte verdanken nach KeruIall 
ihre Wirkung mchreren wirksa.men Bestandteilen; er unterscheidet 

�9 drei versohiedene Stoffe, yon denen der eine die Glykogenbildung in der 
Leber und den )Iuskeln, der andere die Verteilung der Elektrolyte 
zwischen intra- und extracellul~trer Fliissigkeit und der dritte Bestandteil 
die Funktion der Niere regeln sol]. Verzhr bestreitet indessen diese Auf- 
fassung, da sie dutch keinerlei experimentelle Tatsachen gestiitzt sei; 
insbesondere bestiinden zwischen den gindenhormonpr/~paraten keine 
qualitativ verschiedenen Wirkungen. Vielleioht sei eine Form des I-Ior- 
mons wasserlSslich und deshalb wirksamer, die Art der Wirkung bei beiden 
Substanzen aber die gleiche. Hiergegen spreohe aueh nicht, dab man 
be i  Verabreichung manoher Rindenpr~,parate lebensbedrohliche Erschei- 
nungen im Sinne yon Hypel~onie, starken 0demen und Herzinsuffizienz 



zur Melanodermie bei der Addisonschen Krankheit. 715 

beobachtet habe (Wilder u. a.). Diese seien zu Unrecht als unerwiinsehte 
Nebenwirklmgen bestimmter Hormonprgparate  gedeutet worden. Verz(t~', 
Thorn und Firor, Wilder, E rujeI und Billmann, Thaddea 11. a. sind jedoch 
der Meinung, daB diese Zust/inde nicht durch die betreffendeu Hormone 
selber, sondern durch die hohen begleitenden NaC1-Gaben verursacht 
werden, was sich experimentell stfitzen lieB. Wie dem auch sei, die fol- 
genden Erfahrungen, welche die therapeutische Beeinflussung der l~ber- 
pigmentierung betreffen, lassen sich jedoch kaum anders als dutch eine 
Verschiedenheit der angcwandten Hormonpr~parate erkls denn 
allen Rindenhormonen ist ihre lebenserhaltende Funktion gemeinsam, 
doch enthalten nicht alle einen ,,Antipigmentfaktor". 

Charpentier berichtet iiber eine 45jiihrige und 35js Frau mit den 
klassischen Symptomen cines )[. Addison und tiefbronzener Hautfarbe.  
Adrenalinbehandlung war ohne jede Wirkung. Auf Verabreichung yon 
Eueortone schwanden schliei]lich alle Ausfallserscheinungen, auch die 
Pigmentierung der Haut.  Auch Thomson und Ru28el gelang mit Eucortone 
eine Depigmentierung. In 30 F~ilen implantierten Thorn und Firor 
Tabletten yon Desoxycorticosteronacetat in die Bauchhaut, wie es 
Thorn und Mitarbeiter, Engel und Eisenberg u. a. angegeben hatten, und 
erzielten bei 12 Patienten nach 5- bis [0monatlicher Behandlung einc 
Abnahme der Pigmentation. McCullagh und Ryan, R. C. Moehlig sowie 
Engel sahen hingegen mit dem gleichen Pr's keine Becinflussung. 
Auch mit Swingle-P/i//ner-Extrakt blieb die Pigmentation bestehen 
(Rawntree)..~llerdings mull dabei der Zeitfaktor beriicksichtigt werden. 
Akute Addisonsche Erkrankungen verlaufen wohl immer ohne patho- 
logische Hautpigmcntietaang, weil es zu deren Entwicklung einer gewissen 
Zeit bedarf. Andererseits wird die Depigmentation erst naeh einer l~ngeren 
Zeitspanne eintreten kSnnen. Ferner muB die Menge des angewendeten 
Hormons berficksichtigt werden; man kommt  n~mlich zur Beseitigung 
der iibrigen St6rungen erfahmmgsgem~tB mit weniger Hormon aus, wenn 
man es mit  geringen NaCl-Dosen gleichzeitig verabreicht ; kS ws denkbar, 
dab der Pigmentstoffweehsel sich in dieser Hh~sicht anders verh~lt. 

Besondere Beachtung verdienen dig Beobachtungen yon Morawitz. 
Er behandelte zahlreiche Addisonkranke mit Nebennierenrindenptflver 
und Fruehts/tften. i/egehuiiBig traten deutliche Aufhellungen der Haut-  
farbe ein, was er auf die Wirkung yon Vitaminen zuriickfilhrte und deshalb 
yon ,,Pigment-Vitaminen "' sprach. Den EinfluB des Vitanfin C haben wir 
schon abgelehnt. Dagegen scheint uns die Tatsache ~vichtig zu sein, dub 
N'ebel~nierenrindenpulver, welches offenbar alle Wirkstoffe der ginde 
enth/i.lr regehn~tgig eine wesenthche Abbiassung herbeifiihrte, was auch 
yon Rosenthal best/i.tigt wird. Unter diesem Gesichtspunkt m6chten wix 
auch bei unserem zweiten Fall das Fehlen der Melanose an] den akzessori- 
schen RindenkSrper z uriick/iihren. Die abnorme Pigmentierung kann 
beim M. Addison als erstes Krankheitszeichen auffallen, doch haben 
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die mehr oder minder ausgepr/~gten :kusfallserscheinungen dann sehon 
ls Zeit vorher bestandcn, wie eine genaue Anamnese ergeben wird; 
dcnn bevor die Hautpigmentierung sich ausbildet, mu8 die Rinde schon 
stark geschgdigt sein. Bei langsam fortschreitenden ZerstSrungen der 
Nebemfiere mit zunehmenden Ausfallserscheinungen hypertrophieren 
etwa vorhandene akzessorische RindenkSrper und verhiitcn so eine 
st/irkere Insuffizienz. D[ese Tatsache ist vielfach bestgtigt (Marine und 
Baumann, Ja]/e u. a.), dcun nach experimenteller Adrenalektomie wcrden 
zwar Mangelsymptome bemerkt, aber t6dliche Ausg~tnge oft durch jene 
sich stark ent~dckelnden ,,Rindenadenome" vcrhindert. Andererseits 
vermil3t man nach Rindenhormongaben die H ) ~ r t r o p h i e  (Ingle und 
Higgins u. a.), weil die akzessorischen KSrper dann nicht zu kompen- 
s~torischer Leistung angeregt werden. Bei  der Ratte  soll das versprengte 
Rindengewebe h~,ufig sein, abet auch beim ,,~[ensohen kommt es nicht selten 
vor. ~[an findet es bier, entsprechend der embryonalcn Entwioklung, 
in unmittelbarer Umgebung der Nebenniere crier unter der Nierenkapscl, 
am 8amenstrang, am unteren Pol des Hodens, zwischen I:[oden und Neben- 
hoden und im Ligamentum latum (Nel,~on, Siegmund und Dietrich). 

Die~e ,,akzessorischen Nebennieren", die wohlgemerkt gew6hnlich kein 
chromaffines Gewebe enthalten, vermSgen wohl meist nur eine unvoll- 
st~ndige Kompen,.~tion herbeizuffihren; namentlich werden sie zeit- 
weiligen, besonders hohcn Anfordel~ngen nieht geniigen kSnncn, abet sie 
verz6gern vielfach den Eintrit t  des Todes. So gesehen wiirde ein Tell 
tier latenten F/ille mit geringen Ausfallserseheinungen verst~ndlich, die 
man als Addisonismen bezcichnet, aber auch jene Addisonschen Er- 
krankungen, bei denen die Hautpigmentieruug nicht verst/~rkt ist. Man 
muB annehmen, dab das akzessorische Rindengewebe meist hinsichtlich 
der quantitativen Hormonproduktion nicht geniigt, um die hohen An- 
forderungen des intermedi~iren Stoffwechsels zu befriedigen, aber offenbar 
den ,,Antipigmentf~ktor" fiir die Regulation des Pigmentstoff~'echsels 
in ausreichender Menge enth's 

Xachdem in den vergangenen Jahren alle fibrigen Addisons)unptome 
n~ch und nach auf den Rindenausfall zuriickgeffihrt werden konnten, 
haben wit nunmehr nachzuweisen versucht, dab auch das ]etzte, dem 
Markausfall zugeschriebene Krankheitszeichen, die tz~berpigmentierung, 
in Wirklichkeit ~uf mangeh~der Rindenfunktion beruht. Wenn wit 
mithin die Addisonsche Krankheit  als reine Rindeninsuffizienz auf- 
fassen, so bedeutet das nicht etwa, dab das Markgewebe nicht lebens- 
notwendig sei; vielmehr kann ma;n daraus nur folgern, dab der auBerhalb 
der Nebenniere gelegene Anteil des chromaffinen Gewebes wenigstens 
teilweise imstande ist, den Markausfall zu kompensieren. Ob der Mensch 
iiberhaupt ohne jeghches chromaffine Gewebe leben kann, l~Bt sich nicht 
sagen, d~ systematische ZerstSrungen des gesamten verstreuten adrenalin- 
bfldenden Gcwcbes nicht bek~nnt sind. Ebenso wie die Blutdrucksenkung 
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wurde durch die /s Auffassung auGh die Melanodermie in ehffach 
darzulegender und anschaulieher Weise auf mangelnde Adrenalinbildung 
zuriickgefiihrt. Eine entsprechende einfache Erkl/~rung hat die neue 
Deutung der Zu~mmenh~nge nicht zu bieten; man kann lediglich die 
Tatsache feststellen, dab die vermehrte Pig~mentierung yon verminderter 
oder aufgehobener Rindenfunktion herriihrt. Auf welehe Weise Rinden- 
hormone in den Pigmentstoffwechsel eingreifen, ist noeh vSUig unbekannt. 
Hier erSffnet sich ein neues Problem, dessen LSsung nicht nur das Ver- 
st~tndnis der Wirkungsweise der Pdndenhormone f6rdern, sondern viel- 
leicht zugleich die chemischen Grundvorg/~nge bei der intracelluli~ren 
Pig'mentbildung aufdecken wth'de. 

Zusammenfassung. 
1. Es werden 2 :FMle yon Addisonscher Erkrankung geschfldert: im 

1. Fall handelte es sigh um eine genuine Schrumpfnebenniere mit er- 
haltenem Mark und pathologischer Pigmentierung der Haut, im 2. um eine 
tuberkulSse ZerstSrung beider Nebennieren; hier fehlte die Melanodermie 
und ein akzessorischer RindenkSrper war vorhanden. Das Verhalten 
des Pigmentstoffweehsels ist in beiden F/iUen nicht dureh die Blochsche 
Hypothese erkl~rbar. 

2. Die Abh~ngigkeit der Pigmentierung yon der 5[arkerkrankung 
wird abgelehnt und der Rinde die wesentliche Bedeutung zuerkannt. 
Begrfindet wird diese Auffassung 

a) mit den Bcobachtungen an den beiden erw~hnten eigenen Fs 
yon Addisonscher Krankheit; 

b) mit patholo~sGh-anatomisGheu und experimentellen Beobachtungen 
des Sehrifttums ; 

c) mit den Ergeblfis~n bei I~indenhormonbehandhmg. 
Somit ~dbt es bei der Addizonsehen Erkrankung kei~ wesentliches 

Symptom mehr, das sich auf die Markerkrankung zuriickfiihren lie6e. 
3. Die l:tindenanteile der genuinen Schrumpf-nebenniere sind durch 

morphologische und histoehemische Untersuchungen als funktions- 
untiichtig anzusehen; es wird eine primate Degeneration der l~inden- 
~e]len angenommen. 
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