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Reichsparteitage Niirnberg [Vorstand Prof. Dr. Lauche].)

Pathologisch-anatomische Untersuchung
eines nach Rontgenbestrahlung geheilten Falles
von Morbus Cushing.

Von
Dr. Kurt Gaertner.

Mit 5 Abbildungen im Text.

{ Eingegangen am §. Dezember 1942.)

Seit der ersten Verdffentlichung Cushings iiber den hypophysdren
Symptomenkomplex im Jahre 1932 ist eine umfangreiche Literatur iiber
dieses Krankheitsbild erschienen. Es ist nicht verwunderlich, daf3 bisher
nicht fiir alle Falle eine einheitliche pathologisch-anatomische Grundlage,
wie sie zunichst im basophilen Adenom der Hypophyse gegeben schien,
aufgefunden wurde. Sind doch enge Beziehungen zwischen Hypophyse
und den iibrigen innersekretorischen Driisen, sowie dem Zwischenhirn
(Kelwer) gegeben. Es hat sich gezeigt, dall basophile Adenome in etwa
der Halfte aller Falle von hypophysarem Symptomenkomplex vorkommen
( Borberg). In einer Reihe von Morbus Cushing-Féillen wurden Neben-
nierenrindentumoren ohne Hypophysenverinderungen gefunden (Bert-
linger, Kealbfleisch, Reinhertz und Schuler). Im Jahre 1935 teilte Crooke
Beobachtungen iiber eigenartige hyaline Verinderungen im Protoplasma
der basophilen Hypophysenvorderlappenzellen mit, die weniger Ausdruck
ciner Degeneration als vielmehr Folge einer verinderten physiologischen
Titigkeit sein sollten. Gellerstedt und Lundguist bestitigten diese Be-
obachtungen und machten auBerdem auf pathologische Kernstrukturen
in den verénderten Zellen aufmerksam. Die Beobachter sind {iberzeugt,
dafl diese Verinderungen einen ganz wesentlichen und konstanten
pathologisch-anatomischen Befund darstellen und Ausdruck einer ab-
normen Sekretion sind, wihrend die basophilen Adenome als bedeutungs-
los fiir die Genese der Erkrankung-angesehen werden kénnen. Die charak-
teristischen Zellverinderungen sollen vorwiegend auflerhalb der hiufig
gleichzeitig bestehenden basophilen Adenome vorkommen. Auch Mellgren
hat neuerdings derartige Befunde erhoben und kommt zur SchiuB-
folgerung, daf die bei interrenalem Virilismus und Morbus Cushing fest-
gestellten morphologisch nahe verwandten Hypophysenvorderlappen-
bilder als Zeichen verwandter Dys- (Hyper-) Funktionszustinde des
basophilen Apparats zu deuten sind. Rasmussen-Nelson konnten die
Veranderungen nach Crooke in ihren 2 Fillen von Morbus Cushing, bei
denen ein basophiles Adenom der Pars intermedia hatte nachgewiesen
werden konnen, nicht auffinden. Auch Jacobi und Tigges sahen diese
Veranderungen in ihren Fillen nicht.
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Es soll nachfolgend eine kasuistische Mitteilung gebracht werden,
die desbalb von Interesse ist, weil es sich um die autoptische Priifung
eines nach Rontgenbestrahlung geheilten Falles von Morbus Cushing bei
einem durch einen Verkehrsunfall ums Leben gekommenen 19jihrigen
Mann handelt. Soweit wir die Literatur iiberblicken, sind bisher wohl
klinische Arbeiten iiber Heilungserfolge bei Morbus Cushing durch
Rontgenbestrahlung der Hypophyse erschienen (Végh, Delachauzx), aber
pathologisch-anatomische Untersuchungen an geheilten interkurrenten
Krankheiten erlegenen Fillen nicht méglich gewesen. Gerade in unserem
Fall hatte Cushing! selbst, wie uns von Herrn Geheimrat Jamin mitgeteilt
wurde, den Wunsch ausgesprochen, dafl eine autoptische Kontrolle
dereinst einmal moglich sein méchte, ohne zu ahnen, dall dies schon so

bald geschehen sollte.

Der klinische Verlouf unseres Falles ist ausfithelich von Jamin in der
Schrift ,.Die hvpophysire Plethora* dargestellt worden, der wir auszugs-
weise folgendes entnehmen:

Der am 25. 5. 19 geborene F. H. wurde im Sommer 1933 in der Universitats.
kinderklinik zu Erlangen beobacbtet. Seit dem Herbst 1932 hatte sich bei dem
Kranken aunffilliges Dickerwerden, Midigkeit, Nachlassen der Leistungen in der
Schule, Kopfschinerzen, Unsicherheit beim Gehen eingestellt. Bei Klinikaufnahme
waren auffallend: Vollmondgesicht, ahnorme Fettverteilung (an Kopf, Brust und
Bauch bei mageren Armen, Beinen und (esaBlbacken), Strize, mehrere Haut-
blatungen, positiver Rumpel-Leede, Brustwirbelkyphose, Adynamnie, Herzschwiche
und Fieber, Anzeichen ciner Nephritis, Blutdrueck 125/83. Nach Verodigenbehand-
lung und unter salzloser Kost voritbergehende Besserung und Entlassung aus der
Klinik. Bei Wiederaufnahme am 24. 11. 33 bestand eine Hypertonie von 200/100.
Besonders auffillig war die Ostcoporose, die zu einer Verkiirzung der Wirbelsanle
infolge eines Zusammensinkens der fast kalklosen Spongiosa in der Hals- und oberen
Brustwirbelsiaule gefithrt hatte. Auf den in der Jaminschen Arbeit wicdergegehenen
Réntgenbiidern ist die deutliche Fischwirbelbildung sichtbar. Die Schidelknochen
waren dick, wiahrend die Umgrenzung des nicht erweiterten Tiirkensattels verdiinnt
und besonders die Processus clin. post. hauchartig fein gezeichnet waren. Von
chemischen Untersuchungsergebnissen seien erwihnt: Glykosurie bei Trauben-
zuckerbelastung, Verzogerung des Absinkens des Blutzuckers nach Glykosebelastung
hei normalem Niichternausgangswert, erhohter Cholesterinspiegel des Blutes, starke
Vermehrung des Bilirubingehaltes, geringe des Harnsduregehaltes des Blutes,
mangelndes Konzentrationsvermégen der Niere bei guter Wasserausscheidung. Die
Aschheim-Zondeksche Reaktion mit dem Urin war, wie in den meisten daraufhin
untersuchten Fallen von Cushingsscher Krankheit negativ. Wihrend der klinischen
Beobachtung trat eine Grippebronchitis mit hochgradiger Herzschwiche, nach-
folgender Otitis und Oberlippenherpes auf.

Am 9.10. und 12. 3. 34 wurde im Rontgeninstitut von Prof. Wintz, Erlangen
eine Réntgenbestrahlung der Hypophyse folgendermaflen ausgefithrt.

Linke Schlifengegend 46 em Focus-Hautabstand, 4,5 : 6 em Feldgrofie und
80% der HED auf der Oberfliche; ebenso rechte Schlafengegend. Am 12. 3. von
der Stirnmitte ein Zusatz mit 42 cm Focus-Hautabstand, 4:5 em Feldgrofie und
§0% HID auf der Oberfliche. Die Dosierung wurde {mit 200 kV, 6 mA/Rohren-
strom und 0,5 mm Kupferfilterung an einem Stabilivoltapparat) so gewihlt, daB
etwa 60°% der HED an der Hypophyse zur Wirkung kamen.

! Es wurden von uns Schnitte der Hypophyse dieses Falles an Cushing personlich
gesandt. Bine Autwort blieb jedoch wegen scines inzwischen erfolgten Todes aus.

Virchows Archiv. Bd. 310. 25a
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Im AnschluB an die Réntgenbestrahlung erfolgte eine stetige Abnahme des
Kérpergewichts des Patienten, der Blutdruck kehrte zur Norm zuriick, die Striae
verschwanden, die Gehfihigkeit kehrte wieder. Auffallend war auch eine seelische
Urnnwandlung des Kranken zur Norm. Mehrfache Nachuntersuchungen konnten
den anhaltenden Erfolg bestatigen. Die Osteoporese besserte sich weitgehend bis
zum fast vollstindigen Ausgleich der Kyphose. Der Patient war schlieBlich soweit
hergestellt, daB er das SA-Sportabzeichen erwerben und Arbeitsdienst und begin-
nenden Wehrmachtdienst leisten konnte.
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4.1. 34,
AbbL. 1. Aufnahmen vor und nach der Rintgenbestrahlung.
(Aus Miinch. Med. Wochenschrift 1934 Jamin.)

Am 10. 12. 38 erlag F. H. als Panzerschiitze einem Verkehrsunfall. Am
13. 12. 33 wurde in unserem Institut von Herrn Prof. Lauche die Obduktion der
Leiche vorgenommen (Sektions-Nr. 1262/38).

Es fand sich als Todesursache ein Schiadelbruch mit Zertriimmerung der
Schidelkapsel besonders im Bereich des Hinterkopfes und mit guerer Bruchlinie
an der Vorderkante beider Felsenbeine, einer Splitterfraktur der Sella turcica und
zahlreichen Nahtsprengungen im Bereich der Schidelkapsel und der Schadelbasis.
Die Hirnsubstanz war an der Basis und im Bereich der Hinterhauptslappen aus-
gedehnt zertriimmert. Dabei war auch das Zwischenhirn stark betroffen und die
Hypophyse von der Hirnbasis abgerissen. Im Riickenmarkskanal fand sich reichlich
Blut. Weitere Verletzungsfolgen waren Blutungen in das paravertebrale und
mediastinale Bindegewebe, sowie mehrere Hautabschiirfungen. AuBer den unfall-
bedingten Verinderungen waren krankhafte Organveriandernngen nicht nachweisbar.

Wie aus der Abb. 2 hervorgeht, war der Verstorbene wohlpropor-
tioniert und von kriftigem Korperbau. Lediglich die Wirbelsdule zeigte
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im Brustteil eine geringe Verbiegung nach hinten und links, sowie einc
angedeutete Fischwirbelbildung als Restzustand der Osteoporose (Abb. 3).
Das Herz war kriftig, dic linke Kammer in der Spitzengegend etwas
erweitert, die iibrigen Herzhéblen gehérig weit, die Klappen ohne Be-
sonderheiten. Die Korperschlagader war von gewdhnlicher Weite und
zart. An den Bauchorganen waren
Besonderheiten nicht feststellbar.

ADbb. 2, Leichnam des F. H. ADD. 3. Sagittalschnitt durch die
‘Wirbelsaule.

Unter den innersekretorischen Driisen fielen die Nebennieren durch
ihre geringe GroBe auf. Das Gewicht der rechten Nebeuaniere betrug 3,5,
das der linken 2,6 ¢ (die vergleichsweise gewogenen Organe eines 18jdhrigen
an Sepsis verstorbenen Mannes hatten Gewichte von 5,6 bzw. 6,3 g).
Mikroskopisch erwies sich der Lipoidgehalt der Rinde als gut und gleich-
méBiy feintroptig, diec Marksubstanz war unverindert. Anzeichen eines
Tumors bestanden nicht. Die Hoden waren dem Alter entsprechend ent-
wickelt, mit allen Stadien der Samenbildung in den Hodenknilchen, die
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Zwischenzellen spérlich, irgendwelche Besonderheiten fehlten. Bauch-
speicheldriise, Schilddriise und Epithelkorperchen waren unauffallig.
Die Hypophyse hatte ein Gewicht von 4,68 ¢ und eine GréBe von
13 : 11 : 5mm. Der Hinterlappen sprang deutlich vor. Der Hypo-
physenstiel war noch erhalten aber abgerissen. Durch 2 dorsoventrale
Schnitte jederseits neben dem Stiel wurde die Hypophyse in 3 Scheiben
zerlegt, jede dieser Scheiben eingebettet und in Serien geschnitten.
Hématoxylin-Eosin- und ran Gieson-Firbungen kamen zur Anwendung.

AbU. 4. Bindegesvebsherd in der Hypophyse.

Es wwrden go ctwa 80 Schnittserien mit etwa 10—12 Schnitten durch-
gemustert. Der Hypophysenvorderlappen zeigte ein Zellbild, das von dem
gewdhnlichen nicht abwich. Die Basophilen waren weder vermehrt, noch
zeigten sie hyaline Umwandlung ihres Plasmas nach Crooke oder Kern-
verdnderungen. Eine auffallige Bindegewebswucherung konnte nicht
beobachtet werden. In der Zona intermedia fanden sich einige kolloid-
haltige Cysten, ein Lymphknétchen und eine von Fremdkorperriesenzellen
umgebene Anhdufung von Cholesterinkrystallen. Der Hinterlappen zeigte
keine Besonderheiten. Eine Einwanderung von Basophilen, oder eine
Ansammlung von Pigment war nicht nachweisbar. Der einzige auffillige
pathologische Befund bot sich auf wenigen Schnitte der rechten seitlichen
Scheibe des Vorderlappens {Serie 51 und 52). Hier fand sich in den
oberen hinteren Abschnitten ein auf dem Schnitt etwa 1 : 0,3 mun groBer,
oberflichenmah gelegener Bezirk, der aus einem Bindegewebszapfen be-
stand (Abb. 4). Es handelte sich dabei um ein lockeres Bindegewebe mit
Gefdflen, das mit dem interacindsen und Kapselbindegewebe stielartig
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verbunden war. Am Rand des Zapfens fanden sich einige basophile
Zellelemente, einige dieser Zellen waren auch im Zapfen selbst nach-
weisbar. Der Herd war durch die Fixierung etwas geschrumpft, er
war umgeben von ziemlich dicht aneinander liegenden Zellen, vornehm-
lich vom Typ der Hauptzellen (eine Differenzieruny nach Romeis war
bei dem nicht mehr vollig frischen Zustand des Materials nicht mog-
lich), untermischt mit einigen basophilen und eosinophilen Zellen. Es
war so eine scheinbar adenomartige Anordnung der Zellen entstanden.

Abb, 5. Ausschnitt aus dem Bindegewebsherd bei stirkerer VergroBerung.

Wir diirfen wohl annehmen, dali der bindegewebige Herd den Rest
eines durch Rontgenbestrahlung verideten Hypophysenadenoms dar-
stellt. Wir kénnen auch vermuten, daB es sich dabei um ein basophil-
zelliges Adenom gehandelt hat, da sich noch einige Reste dieser Zellen
am Rand bzw. im Zapfen selbst fanden (Abb. 5). Die umgebenden Zell-
komplexe haben mit dem urspriinglichen Adenom wohl nichts zu tun,
denn es handelte sich hier ja um andere Zellformen, von denen man
nicht annehmen kann, daf sie aus basophilen Zellen umgewandelt sind,
auch war ihre Zusammensetzung nicht einheitlich.

Die Hypophysenadenome sollen besonders strahlenempfindlich sein,
nur so ist es zu erkléren, dafl die Zellen des Adenoms zerstort, die ibrige
Hypophyse aber unbeschidigt geblieben ist.

Uber den EinfluB der Rontgenbestrahlung auf das Zellhild der Hyvpophyse
an Versuchstieren finden sich in der Literatur widersprechende Angaben. Gum-
brecht, Keller, Lovser berichten, daB nach einzeitiger isolierter Bestrahlung der
Hypophyse (Ratten und Kaninchen) das Zellbild unverandert geblieben ist. Frank
gibt an. daB nach Rontgenbestrahlung von Meerschweinchenhypophysen die Zahl
der acidophilen Zellen des Hypophysenvorderlappens stark vermindert, die der
ehromophohen und kleinen acidophilen Zellen stark vermehrt gewesen sei.
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Wenn auch die Ausdehnung des bindegewebigen Herdes nicht ohne
weiteres einen Schlubl auf die GroBe des vermutlichen Adenoms zulidBt,
80 kénnen wir doch annehmen, daB dieses sehr klein war. Der Nachweis
des Herdes gelang nur bei Anwendung vollstindiger Serienschnitte. Es
ist nicht verwunderlich, dal grébere Verdnderungen an der Hypophyse
nicht vorhanden waren, denn klinisch war der Patient ja zur Zeit des
todlichen Unfalls ohne irgendwelche Storungen der inneren Sekretion.
~ Aus unserem Fall geht hervor, daf die dem Cushingschen Symptomen-
komplex zugrunde liegenden Hypophysenverinderungen nach Réntgen-
bestrahlung der Riickbildung fahig sind und eine normale Funktion wieder
erreicht werden kann. ¥s lit sich nicht mehr entscheiden, ob die Ver-
anderungen allein in dem Adenom bestanden haben oder ob eine hyaline
Umwandlung der Zellen nach Crooke vorhanden gewesen ist. Wenn wir
uns letzterer Auffassung anschlieBen, so miissen wir annebmen, da8 durch
die Réntgenbestrahlung die pathologischen Formen der basophilen Zellen
zugrunde gegangen sind und mdglicherweise Ersatz von den undiffe-
renzierten Stammzellen (Romeis) geleistet wurde. Ungezwungener ecr-
scheint mir aber die Erklirung, daB die Zerstérung des Adenoms selbst
den KrankheitsprozeB zum Stillstand gebracht hat. Die anscheinend
geringe GroBe des Adenoms steht nicht in Widerspruch zu der tief.
greifenden Anderung der hormonalen Leistung, die von ihm ausgegangen
sein mag, wenn wir daran denken, daB die Hypophyse selbst auf kleinem
Raum eine Fiille unterschiedlich wirkender Hormone produziert.

Als Ergebnis unserer Untersuchung fassen wir zusammen: Bei einem
klinisch durch Rdéntgenbestrahlung ausgeheilten Fall eines Morbus
Cushing, der infolge eines Verkehrsunfalls umgekommen war, fand sich
als cinziger pathologischer Befund ein kleiner bindegewebiger Herd in
der Hypophyse, der vermutlich den Rest cines bindegewebig verédeten
Adenoms darstellt.
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