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Einfiihrung.

Als Ursache der Addisonschen Erkrankung kommt der Tuberkulose
die grofite Bedeutung zu. Gewohnlich befillt sie nicht nur das Mark,
sondern ergreift auch zerstérend die Rinde. Man ist seit langem um die
Entscheidung bemiiht, ob der Ausfall des ektodermalen Marks oder der
mesodermalen Rinde den tddlichen Ausgang des Leidens bestimmt, und
welcher vou beiden Teilen also fiir das Leben unentbehrlich ist. Diese
Frage konnte bei vollstindiger Zerstirung des ganzen Oigans vom
Anatomen nicht beantwortet werden und wurde erst durch die klinisch-
experimentelle Analyse dev einzelnen Symptome der Lésung niher-
gebracht.

Die wesentlichen Symptome der Addisonschen Krankheit, wie allgemeine
Kovperschwache (Adynamie), Muskelschwiche (Myasthenie), Erldschen
der Spontanbewegungen, Abmagerung, Ubelkeit und Erbrechen, Appetit-
losigkeit, Midigkeit, krisenartige, mit heftigen Schmerzen einhergehende
Durchfille, Tachykardie werden heute auf den Rindenausfull bezogen.
Der Beweis konnte durch die Arbeiten von Verzar, Swingle und Pfifiner,
Thaddea, Steward, Rogoff, Kendall, Britton und Silvette, Thorn u.a.
erbracht werden. Jedoch weichen die Deutungen der experimentellen
Befunde ( Verzar, Kendall, Britton und Silvette) hinsichtlich der Rinden-
hormonwirkung teilweise erheblich voneinander ab. Tatsachlich ist es
gegenwirtig noch nicht moglich, simtliche Stoffwechselverdinderungen
bei der Addisonschen Krankheit auf die Storung eines grundlegenden
physiologischen Vorganges zuriickzufithren. Verwars Hypothese von der
Hemmung der intracelluliren Phosphorylierungen als ,,basaler Stoff-
wechselstorung™” vermag am meisten zu befriedigen, wenn hier auch die
Erklirung des verdnderten Mineralhaushalts auf Schwierigkeiten stoft.

1 Arbeit unter Leitung von Prof. Dr. dpitz.
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Verzar geht von der Tatsache aus, dafl adrenalektomierte Tiere (Ent-
fernung von Mark und Rinde) durch Rindenhormon, aber aicht durch
Markhormon am Leben erhalten werden konnen. Die Nebennierenrinde
ist also fiir das Leben unentbehrlich. Nun kann man durch Vergiftung
mit Monojodessigsdure ein Krankheitshild erzeugen, welches dem nach
Adrenalektomie sehr dhnlich ist. Man weiB, dafl dieses Gift die Ver-
esterungen mit Phosphorsiure, also lebenswichtige, Vorginge im inter-
medidren Stoffwechsel, hemumt bzw. aufhebt. Diese Kenntnis legt den
Gedanken nahe, daB durch den Ausfall von Nebennierenrindenhormon
gleichfalls die Phosphorylicrungen gestort sind. Durch eine Reihe ein-
drucksvoller Experimente haben Ferzir und seine Schule diese Vorstellung
itberzeugend stiitzen kénnen. Die krankhaften Stoffwechselabliufe lassen
sich sowohl am Kohlehydrat-, Fett- und Eiweillstoffwechsel, als auch
an der Wirkung bestimmter Fermente verfolgen. So sind die Glucose-
resorption im Darm, Glykogenbildung und Glykogenabbau in der Leber,
sowie der Glykogenaufbau in der Erholungsphase des arbeitenden Muskels
an Phosphorylierungen gebunden, die bei Mangel an Rindenhormon nicht
vonstatten gehen kénnen. Auch die Aufnahme der Gallensiure-Fettsdure-
komplexe im Darm und die Fettwanderung im Kdrper (z. B. Fettleber
nach Phosphorvergiftung) sind nur nach der Veresterung méglich
( Laszt und Verzar, McKay). Als Mittler bei diesen physiologischen Vor-
gingen dient das ,gelbe Atmungsferment'® Warbuwrgs und Christians,
das aus der Vereinigung von Lactoflavin-Phosphorsidure als prosthetischer
Cauppe und einem spezifischen Eiweiflkorper entsteht. Diesex Ferment
vermag den Rindenhormonmangel zu kompensieren (Laszt und Verzar,
Pijoun und Oberg u. a.), was Verzdr zu der Annahme veranlaflt, ,,daf die
Gegenwart der Flavinphosphorsiure die Vorbedingung fir alle iibrigen
Phosphorvlierungen des Korpers ist'.

Ein charakteristisches Symptom wurde erst in den letzten Jahren auf
die Rindenerkvankung bezogen: die Blutdrucksenkung. Die dltere Vor-
stellung, daf3 die Hypotonie als Folge des Markhormonausfalls zu deuten
ist, reicht bis in die 90er Jahre zuriick. Die damals gewonnenen Erkennt-
nisse iiber das chromaffine System, besonders iiber die Chemie und die
Wirkungsweise des Adrenalins (Oliver und Schéfer 1894, Takantine 1901),
waren fiir das Verstindnis vieler biologischer Vorginge von so wesentlicher
Bedeutung gewesen, daB der erniedrigte Blutdruck durch die Zerstorung
des Nebennierenmarks leicht erklarbar schien. Dabei haben die Vor-
stellungen von der ,,Blutdruckregulation’” und der . Notfallsfunktion™
Cannons einen wesentlichen Einflufl gehabt. Neuere Untersuchungen
Reins haben jedoch gezeigt, daB das Adrenalin als ein Hormon aufzu-
fassen ist, welches weniger den Blutdruck als die DurchblutungsgroBe
arbeitender und rubender Gewebe reguliert. Abgesehen davon bewirken
beim adrenalektomierten Tier Adrenalininjektionen oder -infusionen
keinerlei Druckerhhungen, in vielen Féallen sogar eine paradoxe Reaktion
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im Sinne einer Blutdruckerniedrigung. Dic Hypotonie ist also nicht die
Folge des Markhormonausfalls! Vielmehr sind die Ursachen mit den
Anderungen des Mineralhaushalts eng verkniipft. Bei der Addisonschen
Krankheit kommt es bekanntlich zu einer Verminderung des Na- und
Anstieg des K.-Spiegels im Blut: der vorwiegend intracellulare Elektrolyt
K wandert in die Bluthahn; eutsprechend, jedoch in weit geringerem
TUmfange, wandert der extracellulire Elektrolyt Na in die Gewebszellen
ein. Diese Ionenverschiebuny bewirkt auf Grund der Gesetze des os-
motischen Gleichgewichts grofie Wasserverschiebungen, die zur Abnahme
der Plasmamenge, Zunahme der Viscositdt des Blutes und Verminderung
der zirkulierenden Blutienge fithren (Loeb, Harrop, Rogoff u. a.), wodurch
das Abfallen des Blutdrucks nunmehr verstindlich wird. Rindenhormon-
gaben vermdgen mit den normalen Elektrolytverhiltnissen auch den
normalen Blutdruck wieder herzustellen: auch die Blutdruckerniedrigung
ist, also auf die Rindenerkrankung zu bezichen.

Als einzig wesentliches, vermeintliches Marksymptom verbleibt die
Hautpigmentierung. Sie beruht bekanntlich auf der itberméBigen Ab-
lagerung von Melanin im Cytoplasma der tiefgelegenen Epidermiszellen
des Rete Malpighi. Das Melanin ist kein Kérper einheitlicher chemischer
Definition, sondern ein Sammelbegriff fiir einige offenbar sehr verwandte
Farbstoffe, die sich durch verschiedene Lislichkeitsverhiltnisse, Verhalten
gegen chemische und physikalische Einwirkungen (Oxvdation-Reduktion,
Licht-, Rontgen-, Radiumstrahlen) weiter charakterisieren lassen. Weder
die exakte chemische Koustitution, noch die MolekiileréBie gelang es
bisher zu bestimmen. Uberhaupt sind die Methoden zur makrochemischen
Darstellung reinen Melanins nicht zuverlissig und daher sind auch die
erziclten Ergebnisse verschicden (Lignac). Nur soviel wird als fest-
stehend angenommen, dall es sich um ringférmige Kondensations-
produkte von Eiweilkorpern handelt. Gehalt an Fe ist nur zuweilen
festzustellen, der Schwefelgehalt stammt von EiweiBlkorpern, vielleicht
vom Cystin (Bloch).

Wie stellt man sich nun die Entstchung und Entwicklung der Haut-
pigmentierung beim M. Addison vor ¢ Nachdem es nicht gelungen war,
die Natur des Meclanins exakt zu bestimmen, nicht zuletzt deshalb, weil
sowohl die Methodik besondere Schwierigkeiten bietet, als auch im
Tierexperiment cine Pigmenticrung nicht ohne weiteres nachzuahmen
ist, wandte man sich dem Studium der Pripigmente, der Melanogene zu.
Man glaubte zuerst, dall der Blutfarbstoff als Pripigment anzusehen sei.
Aber man hatte schon bald diesen Gedanken wieder aufgeben miissen;
denn das nur gelegentliche Vorkommen von Fe im Melanin, die mikro-
chemische Verschiedenheit von den vom Blutfarbstoff sich ableitenden
Pigmenten, dic Pigmentbildung an abgeldsten Hautstiickchen und anderes
mehr sprachen gegen eine solche Auffassung. Neue Gesichtspunkte er-
gaben die Studien mit melanogenen Bubstanzen wie Tryptophan, 3,4-
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Dioxyphenylalanin, p-Oxyphenylbrenztraubensdure, Pyrrolderivate und
Tyrosin, die alle durch ein spezifisches Ferment in ein Pigment, so z. B.
die Tyrosinase in Tyrosinmelanin umgewandelt werden. Unter natir-
lichen Verhiltnissen wiitrde dann dementsprechend aus dem EiweiB-
molekiil der Zelle oder des Kerns die Aminosdure abgespalten und durch
die spezifische Oxydase in Melanin Gberfiihrt. Vielleicht beruht dabei
diec Melaninbildung auf der Uberfilhrung eines fliissigen Kernsekretes
in Pigment, wie es Apitz bei melanotischen Geschwiilsten beobachtete.
Damnit wiirde man der Zelle die Fahigkeit zur selbstindigen Pigment-
bildung zuerkennen. Weiterhin wire dieser Vorgany an die Anwesenheit
cines oxydierenden Ferments gebunden, was jedoch Lignae, Meirowsky
u.a. ablehnen. Sie fithren als Bewels die durech Wiarmeeinwirkung (H6Y)
oder Ultravioletthestrahlung erfolgende Nachdunklung abgeldster Haut-
stitckchen an, die auch durch Kochen oder Behandhuing mit 10% Formalin
nicht aufgehoben werden kann. Blocks Einwand ist aber sehr einleuchtend,
daB die Mitwirkung des Ferments ja keine conditio sine qua non davstellt,
sondern unter physiologischen Bedingungen das errveicht, was sonst nur
erhebliche physikalische oder chemische Eingriffe zu bewirken vermégen.

Auf diesem Prinzip der fermentativen Pigmentbildung bernht nun
die 1917 begriindete Theorie Blocks. fitr die man auch heute noch All-
gemeingiiltigkeit beansprucht und die namentlich zur Erklirung der
Hautpigmentierung  bei  der dddisonschen Krankheit herangezogen
wird. Bloch hat ndmlich an ausgeschnittenen Hautstiickehen festgestellt,
daB eins der in Betracht kommenden Melanogene, das 3,4-Dioxyphenyl-
alanin (Dopa), durch ein spezifisches Ferment, die Dopa-Oxydase, in
Melanin umgewandelt wird. Er glaubt, dafl diese dem Adrenalin eng
verwandte Aminosiaure als dessen Vorstufe anzusehen sel, daB sie bei
der Zerstérung des Marks nicht mehr in Markhormon umgewandelt
werden kénne vud nun in der Haut vermehrt abgelagert werde. Von
Bedentung ist weiterhin, dafl nur dort diese fermentative Umwandlung
erfolgen kann, wo die Zelle o priori die Fahigkeit zur Pigmentbildung hat,
beim Albino also nicht vonstatten gehen kann. Wihrend Blocks Er-
klarungsversuch also eine Vermehrung der Pigmeutvorstufen annimmt,
hat besonders Bittorf die Ansicht vertreten, dafl die intracelluliren
Oxydasen vermehrt seien.

Das Studium der Melanogene hat die Kenntnis von der normalen und
krankhaften. Pigmentbildung zweifellos bereichert und gefordert.  Als
Erklirung der vermchrten Hautpigmentierung bei der Addisonschen
Krankheit erschien die Blochsche Hypothese so liberzeugend, daB sie auch
heute meist noch unbedenklich herangezogen wird. Indessen lassen sich
schwerwiegende Bedenken gegeu cine solche Auffassung vorbringen.
Neben wenig beachteten, schon lange bekannten Befunden weisen auch
eigene Beobachtungen, die im folgenden mitgeteilt werden sollen, in
anderer Richtung. Als Leitgedanke liegt den folgenden Ausfiithrungen
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die Frage zugrunde, ob Markzerstérung und Pigmentierung gesetzmiBig
miteinander verkuiipft sind; denn die Blochsche Hypothese diirfte sich
kaum halten lassen, wenn es Pigmentvermehrung auch bei unversehrtem
Mark bzw. Markzerstorung auch ohne Hautpigmentierung (vom Albino
abgesehen) gibt.

Als charakteristisches Beispiel fiir das erstere Vorkommnis ist hier
das Verhalten der genuinen Schrumpfnebenniere zu nennen. Zuweilen
ist sie als ,,Nebennierenatrophie', | idiopathische Schrumpfnebenniere™
oder ,,Cirrhose ™, im angelsichsischen Schrifttum meist als “toxic atrophy™
oder “Suprarenal cortex atrophy’’ bezeichnet worden. Nach Wells soll
sie in Y, der Fille von Addisonscher Krankheit vorkommen. Wir ver-
stehen darunter ein atiologisch uneinheitliches Krankheitsbild, bei dem
es zu weitgehender fibroser Verddung der Nebennierenrinde gekommen
ist, o daBl man sie nur noch alz ganz schmalen Streifen wahrnimme.
Dieser hebt sich deutlich vom hellgrau gefarbten, gewdhnlich auffallend
gut entwickelten Mark ab, das sich als unverschrt und funktionell hoch-
wertig erweist. Trotz der Unversehrtheit des Marks kommt es zum vollen
charakteristischen Addisonbild mit Pigmentierung der Haut, wofiir die
Blochsche Theorie keine Erklirung zu geben vermag. Zur Bestitigung
dieses Zusammenhanges wollen wir im folgeuden iiber einen ecigenen
einschldgigen Fall genauer berichten.

Im Schrifttum findet sich eine Reihe kasuistischer Mitteilungen, die diesem
Krankheitshild entsprechen. Der dlteste Bericht iber die Schrumpfnebennieve
stammt von Couplund (1883). In der groBen, umfassenden Zusammenstellung
Lewins (1892) iiber die dddisonsche Erkrankung kénnte man vielleicht einige Fille
hier ¢inordnen, doch sind die histologischen Befunde unzureichend. Spitere Beob-
achtungen, wie der Fall Huebschmanns. zeigen nehen der Schrumpfung adenom-
artige, knotige Rindenhypertrophien mit Markveranderungen. Hier ist es also zu
einem vollstindigen Umbau der Rinde und in geringem MaBe auch des Marks
gekommen, Ahnliche Beobachtungen liegen von Karakuscheff und Simmonds vor.
Indessen sind in den meisten Fallen die Verinderungen ganz auf die Rinde be-
schrinkt und zeigen mit teilweise stark entwickelten Regeneraten und Entziindungen
offenbar verschieden weit vorgeschrittene Stadien der Schrumpfung; hierzu rechnen
wir die Falle von Roloff, v. Hunsemann, Langerhuns, Luksch, Conneybeare und
Millis, Fahr und Reiche, Harbitz, Philpott, Breaner, Rowntree und Snell, Kiefer,
Barker, Wells, Masshoff. Schiffers. Anch iiber die Beziehungen zwischen Schrumpf-
nebenniere und anderen innersekretorischen Organen sind einige Mitteilungen
bekannt. Sowrdel und 2 Jahre spiater Rassle berichten tber die Vergesellschaftung
mit Basedowscher Erkrankung. Indessen ist das Vorkommen mit Unterfunktion
der Schilddritse wesentlich haufiger. 3. B. Schmidt hat 1926 ausfiithrlich iiber diese
biglandulire Erkrankung (thyreo-suprarenaler Symptomenkomplex) berichtet,
und eine weitgehende Ahnlichkeit der Vorgange in der Nebenniere und der Schild-
dritse gefunden. Er nimmt als Ursache eine konstitutionelle Minderwertigkeit
beider Driisen an. Ahnliche Beobachtungen liegen von Wells, Barker, Kekler, Miiller
u. a. vor. Neuerdings hat V. Diefrick einen Fall von polyglandulirer Erkrankung
heschrieben, bei der als dominierendes klinisches Symptom ein Myxaédem vorhanden
war; neben einer hochgradigen Atrophie und Sklerose der Schilddriise fanden sich
ahnliche, verschieden weit vorgeschrittene, sklerosierende Vorgange an den Ovarien,
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Nehennieren und der Hypophyse. SchlieBlich berichten Roentree und Snell, Heim
ther einen Fall von Schrumpfnebenniere it Diabetes mellitus,

Beconderes Interesse beansprucht dabei die Art des Rindenuntergangs.
insbesondere das Auftreten atypischer Zellformen und die Verdanderungen
im Lipoidgehalt. Hiecrauf werden wir spiter anlifilich unserer eigenen
Beobachtungen genauer cingehen.

Wie bei derartigen Fillen der Pigmentstoffwechsel unabhingig von
ciner Markerkrankung gestort ist, so lafit sich an Hand eines anderen
kasuistischen Beispiels auch dartun, dafl der vollstindige Untergang des
Marks nicht unbedingt von Hypermelanismus begleitet sein mufy.

Crkrankungen mit vollem Addisonbild, aber ohne Pigmentverande-
rungen der Haut, sind nicht allzu hiufig. Unter 70 Addisonkranken der
Mavo-Clinic beobachteten Christ und Rowntree nur einen Fall ohne
Pigmentation. Enige andere Mitteilungen sind unvollstindig, so daf}
sie hier nicht beriicksichtigt werden konnen. Von besonderem Wert
scheint uns Burkers Fall 22, der keine Pigmentierung aufiies, wo sich
histologisch jedoch einige Rindenadenome vorfanden. Sein Fall 13 zeigte
anfangs Pigmentierung der Haut, spiter verschwand sie dagegen; autop-
tisch war eine Nebenniere verkalkt, bei der anderen hatten sich 2 Rinden-
knoten von je 0,5 em entwickelt, Es mull betont werden, dafl die Dauer
der Erkrankung und der Grad der Zerstérung der Nebennieren five dic
Entwicklung der Pigmentierung sehr wesentlich sind; in den akut ver-
Invfenden Fillen ist sie namlich fast nic vorhanden. Auch die Farb-
nuancen wechseln individuell sehr, vom Hellgelblichen, Ritlichgelblichen,
Hellbraun, Dunkelbraun zum Schwarz. In zweifelhatten Fillen soll die
Biopsie angewendet werden kénnen (Snell, Simpson u. a.). umn diffevential-
diagnostisch Hamochromatose, Arsenmelanose, Argvrose. Acanthosiz
nigricans usw. auszuschliefen.

Eigene Beobachtungen.

Wir wollen in diesemn Abschnitt zunichst iither unseren Fall von
Schrumpfnebenniere, insbesondere auch itber die atypischen Formen der
indenzellen und das Verhalten der Lipoide, genaver berichten. Dann
werden wir uns dem 2. Fall, der Addisonschen Erkrankung ohne Haut-
pigmentierung, zuwenden.

Fall 1. S.-Nr. 1253/40 (Path. Institut der Universitit Berlin)t. V. H., 46 Jahre,
Landwirt. Familienanamnese: ohne Besonderheiten. Eigene Anamnese: keinerlei
ernstliche Erkrankungen. Seit Winter 1939/40 leichte Kreuzschmerzen mit zuneh-
mender Ermiidbarkeit und kérperlicher Leistungsunfihigkeit. Spater Appetit-
mangel und starke Gewichtsabnahme (etwa 20 kg innerhalb 8 Mon.). Bald fiel ihm
eine allmahlich zunehmende, starke Braunfirbung an Gesicht, Hinden und Unter-
armen auf, obwohl er sich der Sonne nicht iibermiBig ausgesetzt hatte. Am 3. 7. 40
muBte er sich in arztliche Behandlung begeben. Klinische und réntgenologische

! Krankengeschichte und klinische Angaben wurden uns dankenswerterweise
vou der 1I. Med. Universititsklinik der Charité zur Verfiigung gestellt.
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Untersuchung der Organe ohne krankhafren Befund, Kein Anhalt fur Ceschwulst,
The.. Lues., Urin o. B. Senkung 17:28 ( Westergreen j. Gewicht 61,8 ke, Trotz Be-
handlung mit Cortiron und Kreislaofmitteln Versehlechternng des Befindens,
Aufnahme in die 11 Med. Universitatsklinik (1. 8. 40): charakteristische Piginentie-
rung von Hant und Schleimhauten. Gewicht 539 kg RR.: 120 700 Puls: 100 p. M.
Ekyg: Myokardschaden. Bluthild: geringe Andmie. Wa R.: negativ. Urin: 0. B.
Rest-N: 36,3 mg-%. [ndican: weniger alz 0,320 mg-%. NaClim Blut: 355.8 ing- .
Nanthoprotein: 40 mg-%. Senkung: 22/40 7/ Westergreen j. Dextrosebelastung wegen
zunehmender Verschlechterung des Allgemeinbefindens abgebrochen. Behandlung
mit NaCl und Cortiron; trotzdem vermindert sich der NaCl-Spiegel auf 523 my-%.
Rest-N steigt auf 53 mg- . Hb von 76 anf 95%. Verhalten gegen Histamin ergab
tieferes Ahsinken des Blutdvucks als normal and hielt langer an; die sekundaee
Blutdrucksteigernng hlieh ans. In einer Addisonkrise mic unbecinflullharer Kreis-
Lwfinsuffizienz starh der Pat.am 6. 5. 40,

Sektionsliagnose.  Addisonsche  Kraukheit: genuine  Schrumpfnebennieren:
Hypermelanose der ganzen Korperhaut und der Schleimhaut des Mundes. Starke

Abb. 1. Gennine Schrnapinebenniere (links). Dic Riode ist fibios veradet nnd mingibt als
schimales, dunkles Band das (hellgrau erseheinende) kritftiz entwickelte. unverschrte Mark.
In Jder Umgebung kein akzessarisehes Rindepgewcehe, (Moasson-Farbung, Vergr. 1:11).

allgemeine Abzehrung. Braune Atrophie des Herzfleisches mit Erweiterung der
rechten Kammer.  Randemphysem, Hypostase und Spitzenkappen der Lungen.
Braune Atrophic und Cyanose der Leber. Cyanose der Milz und Nieren. (174 cm,
51 kg Korpergewicht, Herz 300 g, Leber 1360 g, Nieren 310 g, Blutmenge 2640 cem.)

Makroskopische Beschuffenheit der Nebennieren. Linke Nebsuniere: Das Organ
ist um die Halfte kleiner als normal, die Form ist im ganzen erhaiten. Die braunlich-
gelbe Oberfliche ist etwas hockeriyg; Konsistenz fest. lm angrenzenden Gewebe
keine akzessorischen Rindenknotchen, Rechte Nebenniere: Noch stirker verkleinert
als links, Form erhalten. Konsistenz fest. Oberfliche kaum aranuliert. An manchen
Stellen hat die meist hochgradig verschmilerte Rinde noch einen deutlich er-
kennbaren blaBgelben Farbton. Das Mark ist kriftiy entwickelt.

Histologische Befunde. Linke Nebsuniere: In der Masson-Farbung crscheint die
linde als schmales Band aus ziemlich kernarmem, festgefiiztem, kollagenem
Bindegewebe. In Abb. 1 ist deutlich zu erkennen, wie die Rinde als schmales,
fibroses Band das reichlich entwickelte Mark umgibt. Der Reichtum an stark
getittlten, teilweise klaffenden GefiBen nimmt nach den inneren Schichten zu.
Hier finden sich, wenn auch nur spirlich und auf einige Stellen follikelartig be-
schrankt, perivasculire Infiltrate vou lymphoeytirem Charakter. Nur hier und da
sind einige Plasmazellen beigemischt. Diese Zellen gruppieren sich um Rinden-
zellen mit vorgeschrittener Degeneration. Unversehrte Rindengebiete sind nirgends
erkennbar, wie die Fettfarbung bestitigt. Das reichlich entwickelte Mark ist vom
Schwielengewebe der Rinde deutlich abgesetzt. Die Zellen zeigen hinsichtlich
Anordnung und Gestalt das gewshnliche Bild. Die GefiBe bieten keinen von der
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Norm abweichenden Befund. Rechte Nebenntere: Fast iiberall ist ein relativ schmaler
Streifen von zusammenhingendem Rindengewebe erhalten, welcher das meist gut
entwickelte Mark umschliet. Die Markzellen und Kerne haben sich gut darstellen
lassen, ihre Struktur und Anordnung ist vegelrecht. Die Capillaren und Markvenen
zeigen keinerlei Verinderungen. Die duleren Rindenschichten sind verddet und um-
geben als schmales fibréses Band die iibriggebliebenen Rindenteile. Ganz vereinzelt
siecht man subkapsular knotehenférmige Gebilde ans Rindengewebe. Stellenweise
schreitet die Verddung auf die inneren Rindenschichten fort. Wie aus Abb. 2
ersichtlich, ist es oben schon zu fast ginzlicher Versdung der Rinde gekommen;

Abb. 2. Rechte Nebenniere: o Rinde fast gang fibris verédet. b Zona fasciculata ohne

typische siulenférmige Anordnung der Zellen. Rindenzellen eigenartig abgerundet, plasma-

reich, feinvacuolir. Zono glomerulosa und reticularis nicht sicher nachweisbar. ¢ Rinden-
gefiBe, (Masson-Fiarbung, Vergr. 1:71).

nur einige untergehende Rindenzellen mit kleinen Rundzelleninfiltraten sind noch
vorhanden. Im Gegensatz zu den Gibrigen hier nicht dargestellten Rindenabschnitten,
wo meist eine richtige Breite und Dreischichtung vermifit wird, erkennt man hier
im iibrigen Bild eine fast gehérige Breite der Rinde. Zwar ist die Zona glomerulosa
und reticularis nicht mehr sicher nachweisbar, doch ist die Zona fasciculata noch
klar zu erkennen. Freilich ist eine Anordnung in schmale, lange Siulen nur noch
angedeutet. Meist liegen die Zellen alveolar geordnet, zuweilen auch ginzlich
regellos nebeneinander. Sie besitzen gréfitenteils nicht mehr ihre sonstige Form,
sondern sind eigentiimlich abgerundet, ahnlich wie das schon von Dietrich und Sieg-
mund beschrieben wurde. Dabei ist der Kern vielfach randstandig, zeigt Verande.
rungen im Sinne von Pyknose, Kernwandhyperchromatose und seltener der Karyo-
lyse. Das sehr reichliche und dichte Protoplasma der ungewohnlich grofien, mit
Eosin zart rosa gefirbten Zellen, ist von feinen, meist sparlichen Vakuolen durchsetzt,

Sudanfirbung. Hierbei zeigen nur wenige Zellen reichlicheren Lipoidgehalt,
am ehesten noch in kleinen, subkapsulir gelegenen Zellgruppen. Sonst sind. jedoch



708  Herbert Matisseck: Die Beziehung des Ausfalls der Nebennicrenrinde

bestimmte Rindenanteile nicht bevorzugt. Fast durchweg fallt eine blaBrote Farbung
auf, die durch feine bis feinste Lipoidtrépfchen hervorgerufen wird.

Zur weiteren Differenzierung der Fettkorper der Rinde wurden histo-
chemische Methoden angewandt, deren Ergebnisse jedoch mit gewisser
Vorsicht bewertet werden milssen. , Maskierte”, in Verbindung mit
celluldren EiweiBkorpern befindliche Fette lassen sich mit den gewohn-
lichen Reaktionen oft nicht darstellen, sondern missen erst durch kiinst-
liche Fettphanerose sichtbar gemacht werden. Fallt eine Farbung
negativ aus, so bedeutet das daher nicht in jedem Falle Abwesenheit des
betreffenden Fettkorpers. Vor Fehldeutungen glauben wir uns durch
Vergleich mit normalen Praparaten geschiitzt zu haben.

Reaktion mit Nilblawsulfat ( Lorrain-Swith). Das Rindengehiet ist durchuweg
blau gefirbt, nur an wenigen Stellen sind spirliche, feintropfige, violette bis rosa
Bezirke erkennbar, was fiir die Anwesenheit geringer Mengen von ungesittigten
Gzlycerinestern der Olsiure spricht. Auch hier kann von keiner Bevorzugung le-
stimmter Abschnitte gesprochen werden. Durch diese Reaktion konne, so glaubte
man bisher, eine Trennung von Neutralfetten (= Rosafarbung) und Fettsiure-
Fettgemischen, Seifen usw. (= Blaufirbung) durchgefithrt werden. Diese Auf-
fassung 1aBt sich nicht mehr aufrechterhalten. Kawffmann und Lelmann sind
geneigt, der Probe jeglichen Wert abzusprechen. Indessen kommt Lison nach
kritischer Betrachtung zu dem Resultat. dal zwar eine Rosafirbung ant Neutral-
fett zu bezichen sei, dagegen die Blaufirbung keine zuverlissigen chemischen
Riickschlusse erlaubt.

Darstellung der Lipoide nach Smith-Dietrich. Normale Nebennicren zeigen be-
sonders in den dufleren Teilen der Zona faseiculata reichlichen, gleichimaBigen Gehalt
an Lipoiden. Hier dagegen sind nur vereinzelte, ganz unregelmalig verstreute
Tropfehen sichtbar, die auf lipoide Substanzen im weiteren Sinne (Phospholipoide,
Galaktolipoide) schliefen lassen. Es wurde dabei der Ratschlag Anuffmanns und
Lehmanns beachtet, die Oxydation der Lipoide in Kaliumbichromat bei 60° € vor-
zunehmen, wodurch die Reaktion als zuverlassig und spezifisch fiir Lipoide angesehen
werden darf.

Zur Darstellung der Cholesterine wnd Cholesterinester wurde die Reaktion nach
Schultze und die Polarisation vorgenommen: Die Uberfilirung des Cholestering in
Oxycholesterin wurde durch 2tagige Behandlung mit 2,5°% FeCl, bewirkt. Auch hier
finden sich nur spirliche, keine bestimmte Anordnung zeigende Herdchen, die den
charakteristischen Farbumschlag vom Blau-Purpurrot in Griin zeigen. Mittels
Polarisation konnte dieser Befund bestatigt werden.

Zur Trewnung der freien Cholesterine von den Cholesterinestern, die heide im
Polarisationsmilkroskop Doppelbrechung gehen, wurde die urspriinglich von Windaws
angegebene. spiter von Brunswick histochemisch angewandte Methode befolgt:
Durch Einwirkung von alkoholischer Digitoninlésung wird ein unloslicher, krystal-
lisierter Cholesterin-Digitoninkomplex gebildet. Da dieser ehenso wie die Choleste-
rinester Doppelbrechung gibt, werden letatere — denn nur diese firben sich ( Leulier,
Revol) — mit Sudan gefarbt und verlieren dadurch zugleich ihre urspriinglichen
physikalischen Eigenschaften im gekreuzten Nicol. In unserem Falle wurde fiir
das hierdurch isolierte freie Cholesterin ein positives Resultat erzielt, wenngleich
auch nur ein ganz spirliches Auftreten zu beobachten war. Dagegen fiel die Probe
auf Cholesterinester praktisch negativ aus,

Die Darstellung der Fettsduren nach Fischler kann nach Lison nicht als spezifisch
angesehen werden; sie wurde deshalb unterlassen. Schilddriise: Die Follikel tragen
fast fiberall flaches kubisches Epithel und sind gréBtenteils kolloidhaltig. Nur die
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kleineren zeigen verminderten Kolloidreichtum und héheres, teilweise zylindrisches
Epithel, day vielfach desquamiert ist. Im Zwischengewebe sind stellenweise reich-
liche follikelartige Rundzelleninfiltrate vom Charakter der Lymphocyten mit wenigen
Plasmazellen vermischt zu beobachten. In manchen Bezirken ist das interstitielle
(iewehe egwas vermehrt und von kleinen spindeligen Zellen (Fibroceyten) durchsetat.
H ypophyse: Normales Zellbild. Hoden: Zahlreiche Hodenkanilchen sind in streifen-
formiger Anordnung fibris verddet. An anderen Stellen ist das spermiogenetische
Epithel vermindert, zuweilen sogar einschichtig und ohne jegliche Spermiogenese.
Zwischenzellen stark ausgeprigt und pigmenthaltig. Pankreas: Ohne Autfilligkeiten;
inshesondere Langerhanssche Inseln gehorig entwickelt.

In dicsem Falle liegt also cine dddisonsche Erkrankung bei genuiner
Schrumpinebenniere mis Pigmentierung der Haut vor. Dabei bietet die
linke Nebenniere das charakteristische Bild: fibrdse Verddung der Rinde
bei unversehrtem Mark (Abb. 1). Dic vechte Nebenniere enthilt neben
dem maBig entwickelten Mark noch einen schmalen Streifen von Rinden-
gewebe (Abb. 2); die Bindegewebsbildung nimmt nach den dufleren
Rindenschichten zu. Die Zellen zeigen eine eigentiimliche, runde, blasige
Form mit Zeichen der Degeneration. An Lipoiden sind nur spérliche
Mengen von Neutralfetten, ungesattigten Glycerinestern der Olsdure,
Phospho- und Galaktolipoiden, freien Cholesterinen und Cholesterin-
estern zu finden, Von Verinderungen an inkretorischen Organen ist der
geringe Lymphatismus der Schilddriise bemerkenswert, doch sind de-
generative Prozesse noch kaum vorhanden. Die von anderer Seite ge-
legentlich beobachteten morphologischen Abweichungen an Hypophyse,
Pankreas und Thymus haben wir nicht gefunden,

Fall 2. S.-Nr. 1494,40 (Pathologisches Institut der Universitat Berlin)l
H. Sch., 17 Jahre, Fleischerlehrling. Familienanamnese: Eltern gesund, des-
gleichen 10jahrige Schwester. Eigene Adnammese: Keine ernstliche Erkrankungen.
Seit Sommer 1940 starke Miidigkeit und kérperliche Leistungsnnfahigkeit.
Hiufig Schmerzen in der Brust. Gewichtsverlust von 10 kg in den letzten
4 Wochen. Appetit magig, oft Erbrechen. Am 4. 9. 40 Hamoptoe mit Ohn.
macht. Stuhl- und Urinentleerung o. B. Alinischer Befund (23.9.40): GroBe
156 cm, Gewicht 41,9 kg. Mangelhafter Erndbrungs- und Kriftezustand. Muskel-
tonus vermindert. Haut und Schleimhiute bla$, trocken. Flacher Thorax, geringe
Atembewegungen. Herztone leise, regelmaBig. Puls kaum fihlbar. RR. 50;20.
Verlauf: 26. 9. Kollaps. Temperatur 38,5° C. 27. 9. Unter Wirkung von Kreislauf-
mitteln voriibergehender Anstieg auf RR. 12030, spiter wiederum Abfall des
Blutdruecks auf 55;30. Rest-N. 170 mg-"%. Urino. B. 28. 6. Clim Urin: 360 mg-%.
NaCl im Urin 1217 mg-%, Na im Blut 431 mg-%, Cl im Blut 353 mg-%, Rest.N\
172 mg-%. Ekg: Sinustachykardie von 110 p. M. Réntgenbefund: Doppelseitige
Oberlappenthc. ohne Kaverne. Kleines Herz. Im Kreislaufkollaps plotalicher Tod.
Klinische Diagnose: Morbus Addison; doppelseitige Oberlappentuberkulose.
Sektionsdiagnose (S.-Nr. 1494/40, Pathologisches Institut der Universitit Berlin):
Addisonsche Krankbeit ohne Melanismus : vollstandige Verkasung und Verschwielung
heider Nebennieren. Subchronische Miliartuberkulose: sparliche Aussaat in Lungen,
Leber, Milz und Nieren; vorwiegend lymphangitisch ausgehreitete chronische,
wenig verkiisende Tuberkulose des linken Spitzengebietes neben vereinzelten

1 Krankengeschichte und klinische Befunde wurden uns dankenswerterweise
von der I. Medizinischen Universititsklinik der Charité iiberlassen.
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bronchogenen Herden der rechten Lunge, geringfigige, nicht verkasende Knétchen-
tuberkulose der Driisen an den Lungenwurzeln und der Bifurkation, Obliteration
der linken Pleurahohle, strangformige Verwachsungen an der rechten Lungenspitze.
Starke Erweiterung des Conus pulmonalis. Hochgradige C'vanose der Leber, Milz
und Nieren. Pigmentierte Enterocolitis (nach klinischer Angabe Hypochloramie).
Hyperplasie beider Tonsillen und der Peyerschen Platten des Dinndarms. Zwei-
lappige rechte Lunge. Allgemeine Abzehrung., Befund am Integument: Kopfhaar
mittelblond, keine Bartbehaarung, spéarliche Achselbehaarung. Schambehaarung

Abb. 3. Akzessorischer Rindenkdrper bei Fall 2. Siulenformige Anordnung der Zellen,
ithnelt der Zouna fasciculata. Glomerulosi angedeutet, reticularis fehlt. Zellen gro8, blasig,
withiges Cytoplasma. Kein Markgewebe. (Héamalaun-Eosin, Vergr. t: 19.)

schneidet horizontal ab. Hautfarbe entspricht der Norm. Makroskopische Be-
schaffenheit der Nebennieren: Beide Nebennieren sind in knollige Pakete verwandelt,
welche fibros mit der Umgebung verwachsen sind. Auf Querschnitten sieht man
feste, kisige Massen, die von grauem fibrésem (rewebe durchzogen und umgeben
werden. Im extrakapsuliren Gewebe der linken Nebenniere findet sich ein etwa
erhsengroBer Knoten (Durchmesser etwa 0,5 cm) von der Farbe normalen Rinden-
gewebes. — Histologischer Befund: Das Organ ist fast ginzlich verkist. Zentral
zeigt es dunkelblau gefarbte, verkalkte Partien. In der Peripherie finden sich neben
reichlich entwickeltem, die Verkasung kapselartig umgebenden, schwieligen Gewebe
vereinzelte Tuberkel. Stellenweise sind einzelne oder in kleinen Gruppen zusammen-
liegende, in Untergang hegriffene Rindenzellen sichtbar. Reichliche Rundzellen-
infiltrate. Der erwahnte akzessorische Rindenkorper entspricht, wie aus Abb. 3
hervorgeht, hinsichtlich der Form und saulenférmigen Anordnung der Zellen der
Zona fasciculata. Die Zona glomerulosa ist angedeutet. die reticularis fehlt dagegen.
Die Zellen sind iibermaBig groB, blasig, haben etwas wabiges Cytoplasma und meist
gut gefarbte Kerne. Marksubstanz ist nicht vorhanden.
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Es handelt sich hier also um eine Addisonsche Erkrankung ohne Uber-
pigmentierung der Haut und Schleirnhdute bei tuberkuliser Zerstdrung
beider Nebennieren. In unmittelbarer Umgebung der linken Nebenniere
findet sich ein erbsengrofler akzessorischer Rindenkorper, der in Abb. 3
dargestellt ist. In seinem Aufbau zeigt er die siulenférmige Anordnung
der Zona fasciculata; Marksubstanz ist nicht vorhanden. In welcher
Bezichung er zum Ausbleiben der Hautpigmentierung steht, wollen wir
im folgenden darlegen.

Besprechung.

Bevor nochmals auf die Ursachen des Hypermelanismus beim Addison-
kranken eingegangen wird, sollen kurz die Ergebnisse verwertet werden,
die bei der mikrochemischen und histologischen Untersuchung der
Schrumpfnebennieren in unserem ersten Falle gewonnen wurden. Wir
hiclten ihre ausfithrliche Mitteilung fiir angebracht, weil die diesbeziig-
lichen Angaben des Schrifttums noch sehr lickenhaft sind (Dietrick und
Siegmund). Uberdies gelangt man auf diesem Wege zu einer Auffassung
iiber die Atiologie, welehe von der landliufigen Meinung abweicht.

Wie die histologische Untersuchung zeigte, war in diesem Falle die
Rinde der linken Nebenniere bei erhaltenem Mark ginzlich durch Schwie-
lengewebe verddet und fillt somit fiir die Funktion aus. In der rechten
ist ein ahnlicher Vorgang in Entwicklung begriffen, indem vom Rande
her die Versdung auf den schmalen Streifen erhaltenen Rindengewebes
iibergreift. Dieses Bild mit dem Untergang von groBlen Rindenteilen
mit Rundzellinfiltraten einerseits und den subkapsuldr gelegenen Knit-
chen mit hypertrophischen Zellen als Ausdruck der Regeneration anderer-
seits ist in morphologischer Hinsicht oft mit der atrophischen Leber-
cirthose (Réssle u.a.) oder mit der toxischen Leberatrophie (Fahr,
Huebschmann) verglichen worden. Die Ahnlichkeit der anatomischen
Bilder gab den AnlafBl zu der Auffassung, dal es sich bei der ,,Nebennieren-
schrumpfung™ um chronische, infektids-toxische BEinwirkungen handle.
Die Krankheitsursache wiirde dann keine einheitliche sein; indessen
kounten in den weitaus meisten Fillen keine klinischen Befunde erhoben
werden, die diese Ansicht zu stiitzen vermogen. Es 1st daher von anderer
Seite vermutet worden, daB in Wahrheit die Ursache der Rindenschrump-
fung unbekannt ist. Dietrick und Siegmund werfen die Frage auf, ob
es sich bei den Infiltraten nicht um etwas Sekundires handelt, um
resorptive Leistungen nach Gewebsuntergang. Jedenfalls lieBe sich damit
unser morphologischer und histochemischer Befund in Einklang bringen,
dall die Rindenzellen an Stellen, wo keinerlei Zeichen von Entziindung
vorhanden ist, bercits schwere Verinderungen des Lipoidgehalts und
vacuoldr-wabige Degeneration zeigen. Die feindisperse und spirliche
Lipoidinfiltration der Zellen, die Dietrich als Aufsplitterung der Lipoide
bezeichnet, ist schon vielfach in einen vélligen Schwund iibergegangen.

16*
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Dabei sollte die Fasciculata, der gestaltlich unsere Rinde amn ehesten
entspricht, den gréfiten Lipoidgehalt aufweisen, Da sie ferner die Kigen-
schaft besitzt, elektiv anisotrope Fette aufzunehmen, miafiten diese hier
besonders reichlich sein. Nur in besonderen Fillen wie Schwangerschaft,
Atherosklerose oder bei starken experimentellen Hypercholesterinimien,
trifft man auch in der Reticularis und zuletzt in der Glomerulosa diese
spezifischen Fettkorper an. Der Lipoidgehalt der Rinde ist so charakte-
ristiseh, daf} er als notwendig flir eine normale Funktion ihrer Zellen an-
gesehen werden muB (Dietrich, Siegmund).

Nun geht bekanntlich auch die Adddisonsche Erkrankung mit Hyper-
cholesterindmie einher. Und wenn Aschoffs Feststellung richtig ist, dal3
der Cholesteringehalt der Nebennierenrinde als Spiegel des Blutcholesterin-
gehalts anzusehen ist, so miBte man in unserem Falle stark positive
Jesultate bei den Fettfirbungen und insbesondere reichlichen Gehalt an
doppelbrechenden Substanzen erwarten. Die Ergebnisse bei den histo-
chemischen und physikalischen Untersuchungen waren jedoch im Ver-
gleich zu gesunden Nebennieren nur #duBerst schwach positiv. Selbst
wenn man beriicksichtigt, dafl nicht alle Fette, namentlich die idther-
unléslichen, gestaltlich darstellbar sind und somit der volle Lipoidgehalt
auf diese Weise nicht zu ermitteln ist, wird doch das Resultat quantitativ
nicht wesentlich beeinflufit.

Wenn man diese Befunde zusammenordnet, mull man zu der Auf-
fassung gelangen, daB eine primdre, schwere Schidigung der Rindenzellen
vorliegt, die sich in einer Anderung der Zellgestalt und veriinderten Ver-
teilung und einer hochgradigen Verminderung der fiir die Funktion not-
wendigen Lipoide duBert. Die Rundzelleninfiltrate mochten wir als
resorptive Vorginge deuten.

Das Mark ist in beiden Nebennieren gut entwickelt; links sind die
Markzellen eher reichlicher als gewdhnlich. Gestaltlich sind sowohl an
den Zellen als auch Gefallen keine Verinderungen festzustellen. Die
Chromierung soll gewisse Schliisse auf den Funktionszustand des Marks
zulassen, wenn sie frith genug erfolgt. In unserem Falle wurde sie nicht
ausgefithrt, da die Obduktion nicht sofort vorgenommen werden konnte.
Fahr und Reiche, Dictrich und Siegmund, Kdssle u. a. erzielten jedoch
in dhnlichen Fillen eine gute Chromreaktion, was als Beweis fiir die
Anwesenheit von Adrenalin anzusehen ist. Die engen ortlichen Bezie-
hungen zwischen Mark und Rinde, die v. Lucadou anatomisch zu begriin-
den suchte, legten den Gedanken nahe, dafl die Markfunktion durch die
Einwirkung der Rindenlipoide gefordert wird. In physiologisch-chemischer
Hinsicht spricht dic Beobachtung Schmidtmanns im gleichen Sinne, daf
Adrenalin bei Gegenwart von Cholesterin langer und stirker wirkt.
Wenn man der Forderung der Markfunktion durch die Rinde einen solchen
EinfluB zugrunde legen will, so ist aber fiir die Verhiltnisse beim M. Ad-
dison zu bedenken, daf§ das Blutcholesterin gewdhnlich vermehrt ist und
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within der Wegfall einer derartigen Rindenwirkung im Korper kom-
pensiert wirde. Es ergibt sich aber kein genligender Grund fir die
Annahme, daB das Mark in solchen Fillen indirekt, namlich duvch
Rindenausfall, funktionell beeintrachtigt wire.

Nunmehr kehren wir zum Hauptgegenstand dieser Arbeit zuriick, zur
Beziehung zwischen Rindenausfall und Pigmentvermehrung beim M. Ad-
dison. Es wurde oben bereits angedeutet, dafl wir die vermehrte Melanin-
biidung darauf zuriickfithren mochten, dafl die Rinde und nicht das Mark
funktionell ausfallt. Wir stellen uns damit in Gegensatz zur Blochschen
Hypothese, der wir aus zwel Griinden widersprechen; erstens auf Grund
pathologisch-anatomischer und experimenteller Befunde, und zweitens
mit Riicksicht auf die Ergebnisse bei Rindenhormonbehandlung.

Teh bespreche zunichst die ersteren Befunde. Beide hier wieder-
gegebenen Beobachtungen sind mit Blochks Erkiirung unvereinbar.
Im ersten Fall diirften wir bei unversehrtemn Mark keine Hautpigmen-
tierung erwarten (sofern man bei anatomischer Unversehrtheit Funktions-
tichtigkeit annimmt), im zweiten miilte sie infolge der Zerstorung des
Marks vorhanden sein. Jedoch war, wie oben geschildert, das Gegenteil
festzustellen: im ersten eine typische Hyperpigmentierung, im zweiten
keinerlei Hautverinderung. Man kénnte uns nun entgegenhalten, dall
ein gestaltlich intaktes Mark nicht unbedingt einen Schaden hinsichtlich
der Funktion ausschlieft. Ein solches Argument kann aus folgenden
Griinden zuriickgewiesen werden: Fahr und Reiche erzielten bei einem
dhnlichen Fall mit isolierter Rindenatrophie eine gute Chromierung des
Marks, was als exakter Beweis fiir die Anwesenheit von Adrenalin an-
zusehen ist. Weiterhin sahen Crowe und Wislocki bei experimenteller
Zerstorung des Marks und der abdominalen chromaffinen Korper keinerlei
Verinderungen im Pigmentstoffwechsel. Desgleichen konnten Charpen-
tier, Bernard und Thoyer durch Adrenalininjektionen keine Depigmen-
tierung erreichen. Selbst wenn es zutreffen wiirde, dal in unseren oder
dhnlichen Fallen eine Unterfunktion des Marks vorlige, so wire das iibrige
chromaffine System zu kompensatorischer Leistung befahigt (&. Bayer,
Kahn, F. Rosenthal). Diese Befunde sprechen sehr gegen die Annahme, daf3
das chromaffine System und der Pigmentstofiwechsel in Zusammenhang
zu bringen sind. Im iibrigen darf man wohl bei morphologischer Un-
versehrtheit eines Organs nicht ohne weiteres von einem Ausfall in funktio-
neller Hinsicht sprechen, denn mit einem solchen Argument wiirde man
letztlich alles erkliren kénnen.

Im gleichen Sinne sprechen nun zweitens die Ergebnisse bei Behand-
lung mit Rindenhormon. Seit Reichstein und Steiger, Swingle und Pfiffner.
Hartmann und Brownell die Darstellung des Rindenhormons gelang, ist
es in der Behandlung der Addisonschen Krankheit und der sog. Addiso-
nismen mit groBem Erfolg angewandt worden. Es sind seither eine

Virchows Archiv. Bd. 308. 46a
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Reihe von teilweise adrenalinfreien Rindenhormonpriparaten wie Des-
oxycorticosteronacetat, Eucortone, Pancortex, Cortigen, Corthormon,
Cortin, Cortisupren usw. verfigbar, die bei teilweiser oder vollstindiger
Nebennierenrindeninsuffizienz eine weitgehende Besserung oder gar
vollstandigen Ausgleich, abgesehen von der Pigmentierung, zu erreichen
vermdgen.

Das Vitamin (' nahm friiher — in anfinglicher Uberschitzung seiner
Wirkungskraft — in der Behandlung des M. Addison einen sehr breiten
Raum ein, nachdem Szent-Gyérgy in der Nebennierenrinde einen reich-
lichen Gehalt an Ascorbinsiure feststellte. Hiufig wurde die therapeu-
tische Anwendung von Vitamin C und Rindenhormon bei M. Addison
kombiniert. Man machte dabei die sehr aufschlufireiche Beobachtung,
daB in vielen Fillen zugleich mit der Besserung des klinischen Krankheits-
bildes auch die Uberpigmentierung der Haut verschwand. Darauthin
wurde in zahlreichen Mitteilungen (Szule. Szent-Gyérgy, Morawilz,
Schroder u. a.) das Verschwinden der Pigmentierung der Wirkung des
Vitamins zugeschrieben. Diese Auffassung kann heute jedoch aus fol-
genden Griinden nicht mehr anerkannt werden:

1. Experimentell erzeugte oder natiirliche Pigmentierungen lassen
sich durch isolierte Anwendung von Vitamin C nicht beeinflussen (Griine-
berg, Thorn, Eggleston und Weiss, Jadassohn und Schaaf).

2. Rindenextrakte, die keine nennenswerten Mengen von Vitamin C
enthalten, konnen depigmentierende Wirkungen haben (Griineberg).

3. Cystein und reduziertes Glutathion koénnen gleiche Stoffwechsel-
funktionen wie Vitamin C erfiillen (dbderhalden) und stehen dem Kérper
reichlich zur Verfiigung.

4. C.Avitaminosen fithren zu keinen entsprechenden Pigmentationen.

Vielleicht beschrankt sich die Rolle des Vitamin C auf einen redu-
zierenden Schutz der leicht oxydierbaren Rindenhormone. Die depig-
mentietende Wirkung aber mufl dem Rindenhormon selbst zugeschrieben
werden.

Die therapeutisch wirksamen Rindenextrakte verdanken nach Kendall
ihre Wirkung mehreren wirksamen Bestandteilen; er unterscheidet
. dret verschiedene Stoffe, von denen der eine die Glykogenbildung in der
Leber und den Muskeln, der andere die Verteilung der Elektrolyte
zwischen intra.- und extracellulirer Flussigkeit und der dritte Bestandteil
die Funktion der Nieve regeln soll. Verzdr bestreitet indessen diese Auf-
fassung, da sie durch keinerlei experimentelle Tatsachen gestiitzt sei;
insbesondere bestiinden zwischen den Rindenhormonpriparaten keine
qualitativ verschiedenen Wirkungen. Vielleicht sei eine Form des Hor-
mons wasserldslich und deshalb wirksamer, die Art der Wirkung bei beiden
Substanzen aber die gleiche. Hiergegen spreche auch nicht, dafl man
bei Verabreichung mancher Rindenpriparate lebensbedrohliche Erschei-
nungen im Sinne von Hypertonie, starken Odemen und Herzinsuffizienz
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beobachtet habe (Wilder u. a.). Diese seien zu Unrecht als unerwiinschte
Nebenwirkungen bestimmter Hormonpriparate gedeutet worden. Verzar,
Thorn und Firor, Wilder, Engel und Billmann, Thaddea u. a. sind jedoch
der Meinung, dal diese Zustande nicht durch die betreffenden Hormone
selber, sondern durch die hohen begleitenden NaCl-Gaben verursacht
werden, was sich experimentell stiitzen lieB. Wie dem auch sei, die fol-
genden Erfahrungen, welche die therapeutische Beeinflussung der Uber-
pigmentierung betreffen, lassen sich jedoch kaum anders als durch eine
Verschiedenheit der angewandten Hormonpriparate erkliren; denn
allen Rindenhormonen ist ihre lebenserhaltende Funktion gemeinsam,
doch enthalten nicht alle einen , Antipigmentfaktor .

Charpentier berichtet liber eine 45jdhrige und 35jahrige Frau mit den
klassischen Symptomen eines M. Addison und tiefbronzener Hautfarbe.
Adrenalinbehandlung war ohne jede Wirkung. Auf Verabreichung von
Eucortone schwanden schlieflich alle Ausfallserscheinungen, auch die
Pigmentierung der Haut. Auch Thomsorn und Russel gelang mit Eucortone
eine Depigmentierung. In 30 Féllen implantierten Thorn und Firor
Tabletten von Desoxycorticosteronacetat in die Bauchhaut, wie es
Thorn und Mitarbeiter, £ngel und Eisenberg u. a. angegeben hatten, und
erzielten bei 12 Patienten nach 5- bis lOmonatlicher Behandlung eine
Abnahme der Pigmentation. McCullagh und Ryan, R. C. Moehlig sowie
FEngel sahen hingegen mit dem gleichen Priparat keine Becinflussung.
Auch mit Swingle-Pfiffner-Extrakt blieb die Pigmentation bestehen
{ Rowniree). Allerdings mulB dabei der Zeitfaktor beriicksichtigt werden.
Akute Addisomsche Erkrankungen verlaufen wohl immmer ohne patho-
logische Hautpigmentierung, weil es zu deren Entwicklung einer gewissen
Zeit bedarf. Andererseits wird die Depigmentation erst nach einer langeren
Zeitspanne eintreten konnen. Ferner mulB die Menge des angewendeten
Hormons bertcksichtigt werden; man kommt nimlich zur Beseitigung
der Gbrigen Storungen erfahrungsgemifl mit weniger Hormon aus, wenn
man es mit geringen NaCl-Dosen gleichzeitig verabreicht ; es wire denkbar,
dal} der Pigmentstoffwechsel sich in dieser Hinsicht anders verhalt.

Besondere Beachtung verdienen die Beobachtungen von Morawitz.
Er behandelte zahlreiche Addisonkranke mit Nebennierenrindenpulver
und Fruchtsaften. RegelmiBig traten deutliche Aufhellungen der Haut-
farbe ein, was er auf die Wirkung von Vitaminen zuriickfiithrte und deshalb
von ,,Pigment-Vitaminen™ sprach. Den Einflufl des Vitamin C haben wir
schon abgelehnt. Dagegen scheint uns die Tatsache wichtig zu sein, dafl
Nebennierenrindenpulver, welches offenbar alle Wirkstoffe der Rinde
enthilt, regelmiBig eine wesentliche Abblassung herbeifithrte, was auch
von Rosenthal bestitigt wird. Unter diesem Gesichtspunkt mdochten wir
auch bel unserem zweiten Fall das Fehlen der Melanose auf den akzessori-
schen Rindenkorper zuriickfiihren. Die abnorme Pigmentierung kann
beim M. Addison als erstes Krankheitszeichen auffallen, doch haben
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die mehr oder minder ausgepragten Ausfallserscheinungen dann schon
lingere Zeit vorher bestanden, wie eine genaue Anamnese ergeben wird;
denn bevor die Hautpigmentierung sich ausbildet, mufl die Rinde schon
stark geschidigt sein. Bei langsam fortschreitenden Zerstérungen der
Nebenniere mit zunehmenden Ausfallserscheinungen hypertrophieren
etwa vorhandene akzessorische Rindenkorper und verhiiten so eine
stirkere Insuffizienz. Diese Tatsache ist vielfach bestdtigt (Marine und
Baumann, Jaffe u. a.}, denn nach experimenteller Adrenalektomie werden
zwar Mangelsymptome bemerkt, aber todliche Ausginge oft durch jene
sich stark entwickelnden ., Rindenadenome® verhindert. Andererseits
vermiBt man nach Rindenhormongaben die Hypertrophie (Ingle und
Higgins u. a.), weil die akzessorischen Korper dann nicht zu kompen-
satorischer Leistung angeregt werden. Bei der Ratte soll das versprengte
Rindengewebe hdufig sein, aber auch beim Menschen kommt es nicht selten
vor. Man findet es hier, entsprechend der embryonalen Entwicklung,
in unmittelbarer Umgebung der Nebenniere oder unter der Nierenkapsel,
am Samenstrang, am unteren Pol des Hodens, zwischen Hoden und Neben-
hoden und im Ligamentum latum (Nelson, Siegmund und Dietrich).

Diese ,,akzessorischen Nebennieren®, die wohlgemerkt gewthnlich kein
chromaffines Gewebe enthalten, vermogen wohl meist nur eine unvoll-
stindige Kompensation herbeizufiihren; namentlich werden sie zeit-
weiligen, besonders hohen Anforderungen nicht geniigen konnen, aber sie
verzogern vielfach den Eintritt des Todes. So gesehen wiirde ein Teil
der latenten Fille mit geringen Ausfallserscheinungen verstindlich, die
man als Addisonismen bezeichnet, aber auch jene .dddisonschen Er-
krankungen, bei denen die Hautpigmentierung nicht verstdrkt ist. Man
muB annehmen, daB das akzessorische Rindengewebe meist hinsichtlich
der quantitativen Hormonproduktion nicht geniigt, um die hobhen An-
forderungen des intermedidren Stoffwechsels zu befriedigen, aber offenbar
den ,,Antipigmentfaktor” fir die Regulation des Pigmentstoffwechsels
in ausreichender Menge enthilt.

Nachdem in den vergangenen Jahren alle iibrigen Addisonsymptome
nach und nach auf den Rindenausfall zuriickgefiilhrt werden konnten,
haben wir nunmehr nachzuweisen versucht, daB auch das letzte, dem
Markausfall zugeschriebene Krankheitszeichen, die Uberpigmentierung,
in Wirklichkeit auf mangelnder Rindenfunktion beruht. Wenn wir
mithin die Addisonsche Krankheit als reine Rindeninsuffizienz auf-
fassen, so bedeutet das nicht etwa, daf das Markgewebe nicht lebens-
notwendig sei; vielmehr kann man daraus nur folgern, dall der auBerhalb
der Nebenriere gelegene Anteil des chromaffinen Gewebes wenigstens
teilweise imstande ist, den Markausfall zu kompensieren. Ob der Mensch
iiberhaupt ohne jegliches chromaffine Gewebe leben kann, 148t sich nicht
sagen, da systematische Zerstérungen des gesamten verstreuten adrenalin-
bildenden Gewebes nicht bekannt sind. Ebenso wie die Blutdrucksenkung
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wurde durch die dltere Auffassung auch die Melanodermie in einfach
darzulegender und anschaulicher Weise auf mangelnde Adrenalinbildung
zurlickgefiihrt. FEine entsprechende einfache Erklirung hat die neue
Deutung der Zusammenhédnge nicht zu bieten; man kann lediglich die
Tatsache feststellen, dal die vermehrte Pigmentierung von verminderter
oder aufgehobener Rindenfunktion herrithrt. Auf welche Weise Rinden-
hormone in den Pigmentstoffwechsel eingreifen, ist noch véllig unbekannt.
Hier erdffnet sich ein neues Problem, dessen Ldsung nicht nur das Ver-
stindnis der Wirkungsweise der Rindenhormone f6érdern, sondern viel-
leicht zugleich die chemischen Grundvorginge bei der intracelluliren
Pigmentbildung aufdecken wiirde.

Zusammenfassung.

1. Es werden 2 Fille von dddisonscher Erkrankung geschildert: im
1. Fall handelte es sich um eine genuine Schrumpfnebenniere mit er-
haltenem Mark und pathologischer Pigmentierung der Haut, im 2. um eine
tuberkul6se Zerstorung beider Nebennieren; hier fehlte die Melanodermie
und ein akzessorischer Rindenkoérper war vorhanden. Das Verhalten
des Pigmentstoffwechsels ist in beiden Fillen nicht durch die Blochsche
Hypothese erklirbar.

2. Die Abhingigkeit der Pigmentierung von der Markerkrankung
wird abgelehnt und der Rinde die wesentliche Bedeutung zuerkannt.
Begriindet wird diese Auffassung

a) mit den Beobachtungen an den beiden erwdhnten eigenen Féllen
von Addisonscher Krankheit;

b) mit pathologisch-anatomischen und experimentellen Beobachtungen
des Schrifttums;

¢) mit den Ergebnissen bei Rindenhormonbehandlung.

Somit gibt es bei der Addisonschen Erkrankung kein wesentliches
Symptom mehr, das sich auf die Markerkrankung zuriickfithren lieBe.

3. Die Rindenanteile der genuinen Schrumpfnebenniere sind durch
morphologische und histochemische Untersuchungen als funktions-
untiichtig anzusehen; es wird eine primare Degeneration der Rinden-
zellen angenommen.
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