Uber die Nebennieren bei Hochdruck
und Arteriosklerose.

Von
M. Goldzieher, Brooklyn.

Mit 153 Abbildungen im Text.

{ Eingegangen am 22. November 1930.)

Die Bedeutung der Nebenniere fiir die Entstehung des Hochdruckes
und der Arteriosklerose ist ein viel umstrittenes Gebiet seit Josué?!
1903 als erster auf die Verdnderungen hingewiesen hat, die experimentell
durch Adrenalin hervorgerufen werden koénnen. Josué gebiithrt auch
das Verdienst in Fillen menschlicher Arteriosklerose, Verdnderungen
der Nebenniere beschrieben zu haben. Ahnliche Beobachtungen bei
chronischer Nephritis gehen schon auf Pilliet 2, einen anderen franzo-
sischen Forscher, zuriick. In beiden Fallen handelt es sich um Hyper-
plasien der Nebenvierenrinde, deren ursichliche Beziehung zu den
Arterienverinderungen, im Sinne einer Adrenalinwirkung, von Josué
auf Grund unzulinglicher physiologischer Kenntnisse zu Unrecht
behauptet worden ist. ». Neusser und seine Schule, namentlich aber
Wresel, haben, im Gegensatz zu Josués Lehre, auf die Rolle der Mark-
verdnderungen hingewiesen und dieselben, allerdings nur zu sehr, in den
Vordergrund gestellt.

Beide Anschauungen, die Josués und Wiesels, sind im allgemeinen
auBerhalb Frankreichs, sowohl von Pathologen als Klinikern, abgelehnt
worden. Die ablehnende Haltung der Morphologen war hauptsichlich
durch die anscheinende Unbestdndigkeit der anatomischen Befunde
gegeben, da die Nebennieren nicht in allen Féllen von Hochdruck ver-
griBert, sondern manchmal geradezu verkleinert oder nur von durch-
schnittlicher GréBe befunden wurden. Insbesondere war eine absolute
Massenzunahme des Markes durch Messungen durchaus nicht in allen
Fallen festzustellen, wahrend die hyperplastischen oder gar adenoma-
t6sen Veranderungen der Rinde einer ernsteren Einschdtzung gar nicht
gewiirdigt wurden; dies um so weniger, als sie im Sinne der physio-
logischen Forschung ohnehin nicht zur Verantwortung pathologisch
gesteigerter Adrenalinwirkungen herbeigezogen werden konnten.

Die Ablehnung der Kliniker beruhte vor allem auf der Unmdglich-
keit, erhdhte Adrenalinmengen im kreisenden Blute der Hypertoniker
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einwandfrei nachzuweisen. Betreffs der Arterienerkrankung stiitzte
sich die Ablehnung beiderseits auf die morphologischen Verschieden-
heiten zwischen menschlicher Arteriosklerose und den an Kaninchen
durch Adrenalineinspritzungen erzielbaren Verdnderungen. Die wert-
vollen Untersuchungen Brauns?, die diesemm Einwand jede Beweiskraft
entziehen, haben merkwiirdigerweise kaum Eingang in das Schrifttum
gewonnen ; ist es doch fast allgemein unbekannt, dall bei entsprechender
Dosierung und Art der Darreichung, das Adrenalin beim Versuchstiere
der menschlichen Arteriosklerose grundsétzlich gleiche Verinderungen
erzeugt. So kehrt noch in den jiingsten Darstellungen dieses Gegenstandes,
der morphologische Unterschied zwischen menschlicher Arteriosklerose
und experimenteller Adrenalingefdflverinderung, als Beweis gegen die
Adrenalintheorie wieder.

In meiner im Jahre 1911 erschienenen Monographie ,,Die Neben-
nieren“4 hatte ich bereits versucht, die Widerspriiche zu bereinigen,
die einer Anerkennung der Bedeutung der Nebennieren fiir die Entstehung
des Hochdruckes sowohl, als auch der Arteriosklerose im Wege stehen.
Meine seinerzeit mitgeteilten anatomischen Untersuchungen iiberzeugten
mich, dafi Vergréflerung der Nebenniere ein tiberaus hiufiger Befund
bei chronischen Nierenerkrankungen oder allgemeiner Arteriosklerose
ist. Ein erhohter Adrenalingehalt, der durch Extraktion solcher Organe
festgestellt werden kann, findet sich aber auch in jenen Fillen von
Hochdruck, in welchen die Nebenniere nicht deutlich vergroflert ist.
Einem normalen Durchschnittsgehalt von 4 mg Adrenalin steht ein
solcher von 5,8 in den Hochdruckfallen gegeniiber. Diese merkwiirdige
Steigerung des Adrenalingehaltes ist seither auch von anderer Seite
bestatigt worden (Commessatii 3, Ingier und Schmorl ®). Ingier und
Schmori fanden einen normalen Durchschnittswert von 4,2 mg gegen
5,48 mg bei Arteriosklerose und 6,51 bei Schrumpiniere mit Herzhyper-
trophie, Die Ubereinstimmung der Zahlen ist also eine recht gute.

Das wesentliche meiner Anschauung war der Antagonismus, den
ich zwischen Nebennierenmark- und Rindenfunktion verlangte, in dem
Sinne, dafi die Rindenhyperplasie als ausgleichender Vorgang, durch
die Mehrleistung der Marksubstanz bedingt, aufzufassen ist. Der Gedanke
einer eigenen hormonalen und noch dazu antagonistischen Rinden-
funktion konnte jedoch, trotz vielfach darauf hinweisender Beobach-
tungen, nicht zur Geltung kommen, so lange das Bestehen eines Rinden-
hormons nicht unmittelbar nachgewiesen war.

Als Rindenhormon ist zuerst das Cholin angesprochen worden. Der
Nachweis, dafl Cholin von der Rinde abgesondert wird, ist von mir
bereits 1911 erbracht, aber erst in neuerer Zeit von Ono? und Viale8,®
bestitigt worden. Allerdings lassen sich die verschiedenen Ausfalls-
erscheinungen, die nach Zerstorung der Nebennieren auftreten, nicht
durch Cholin beheben, womit bewiesen scheint, da Cholin keinesfalls
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das alleinige Rindenhormon sein kann. Zumindest miite noch ein
anderer wirksamer Korper von der Nebenniere gebildet werden, dem
die hormonalen Wirkungen der Rindenfunktion zuzuschreiben wiren.

Uber die Wirkung ungereinigter Rindenextrakte liegen zahlreiche
Angaben vor (Iscovesco 1%, Barlow und Sollman 3t, Kuehl 12, Stephan 13,
Ferreira de Mira 4, Stefl1®). Das erste hochgereinigte aktive Prinzip
habe ich unter der Bezeichnung ,Interrenin hergestellt und mit ihm
die wesentlichste Bedingung erfiillt, die wir an ein Hormon stellen
konnen, ndmlich: die Fahigkeit, die Leistung der betreffenden endo-
krinen Driise zu ersetzen 18, 17, Dieser Befund ist seither von verschiedenen
anderen Forschern, zum Teil mit etwas anders hergestellten Rinden-
produkten, vollauf bestatigt worden (Stewart und Rogoff 18, Hartman »,
Swingle 20, Reiff 1 usw.).

Wir besitzen demnach bereits zureichende Unterlagen, um von einer
eigenen, hormonalen Funktion der Rinde sprechen zu konnen. Es steht
auch fest, daf} Interrenin, sowie andere aktive Rindenpriparate auf
den Blutdruck im Sinne einer Senkung einwirken (Schmitz und Milbradi 22,
Roger 23, Uyeno 2% usw.), also dem Adrenalin gegeniiber einen deutlichen
Antagonismus verraten. Auch Cholin, das andere bekannte Rinden-
produks, ist dem Adrenalin in mancher Beziehung entgegengesetzs.

Mit dem Nachweis eines Rindenhormones, bzw. der Cholinsekretion
der Nebennierenrinde, waren die Vorbedingungen gegeben, um die
Beziehungen der Nebennieren zur Frage des Hochdruckes neuerlich
zur Erérterung zu stellen. Wir bediirfen nun vor allem morphologischer
Belege, um die Bedeutung der Nebennieren in der Entstehung der Hoch-
druckkrankheit und der Arteriosklerose festzulegen. Ein solcher Befund
ist bereits von mir und Skerman 2° englisch mitgeteilt worden. Es handels
sich um Verdnderungen der Venenmuskulatur, die wir an der Hand
einer Reihe von 28 Fillen beschrieben haben und die ich seither an einem
weiteren Material voll bestdtigen konnte. In allen Féllen von Hoch-
druck, sowie in allen Fallen von vorgeschrittener Arteriosklerose oder
chronischer Nephritis ist eine deutliche, ja oft erstaunliche Hypertrophie
der vendsen Muskelbiindel festzustellen. Genaue Messungen, die in der
genannten Arbeit angefiihrt sind, zeigten, dal} die Dicke der Muskulatur
der Nebennierenvenen in Normalfillen durch einen Bruch ausgedriicks
werden kann, der zwischen 1:23 und 1: 60 schwankt und im Mittel
1 : 36 entspricht. In Fillen von Hochdruck erhalten wir demgegeniiber
Werte, die sich zwischen 1:3 und 1:13 bewegen und im Mittel 1: 9
ausmachen. Demnach verhilt sich die Dicke der Nebennierenvenen-
muskulatur eines Hochdruckfalles zur normalen Kontrolle, wie 4: 1.
Altersunterschiede kdnnen zur FErklirung dieses Verhiltnisses nicht
herangezogen werden, da nur die Nebennieren Erwachsener und zwar
tiberwiegend #lterer Personen zu Vergleichsmessungen beniitzt worden
sind. Die Hypertrophie der Muskulatur betrifft begreiflicherweise auch
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die Zentralvene, deren Wanddicke beim normalen Erwachsenen zwischen
0,04 und 0,233 mm schwankt und im Durchschnitt 0,11 mm betrigt.
Beim Hochdruck erhalten wir die entsprechenden Zahlen von 0,3 bzw.
0,61 mm, mit 0,42 als Mittel. Also auch hier dieselbe Verhiltniszahl:
eine durchschnittliche vierfache Verdickung der Wand in den Hyper-
toniefallen.

Zu fast gleichen Ergebnissen kam seither Allen 2 aus dem Mayo-
schen Institut, der bei seinen Hochdruckfillen mit etwas verschiedener
Methodik, etwas geringere, aber immerhin recht bedeutende Hyper-
trophie der Venenmuskulatur feststellen konnte.

DaB} eine solche Hypertrophie der Venenmuskulatar Folgen haben
mufl, wird jedem einleuchten, der mit der eigenartigen Anordnung
dieser Muskelbiindel vertraut ist. Die Untersuchungen von Dubreuil 27,
Ferguson 8, Maresch 2°, Materna 3° und Peindarie 3 haben bereits auf
die Beziehungen dieser Muskelbiindel zu der Organleistung hingewiesen.
Ich und Sherman haben durch Injektion festgestellt, dall die feineren
Gefafle der Rindenperipherie in Hochdruckfillen von der Vene aus nur
ungeniigend gefiillt werden konnen, anscheinend deshalb, weil die hyper-
trophischen Muskelbilindel der Fiillungsmasse den Zutritt verwehren.
Es scheint demnach zweifellos, dafl in der Hochdrucknebenniere andere
Verhiltnisse obwalten, als unter normalen Umstdnden, wobei Unter-
schiede in der Mischung der Rinden- und Marksekrete, sowohl, als auch
Ablenkung des Sekretstromes von der Zentralvene zu Seitenbahnen
anzunehmen sind (Kutschera ®2). Wahrscheinlich handelt es sich dabei
nicht um besténdige Verhiltnisse, sondern um &ulBerst gleitende Unter-
schiede, wie sie bei Zustinden zu erwarten sind, die auf Muskelzusammen-
ziechungen beruhen und demnach mannigfaltigen, insbesondere neuro-
chemischen ZXinfliissen unterworfen sind. Von grofiter Wichtigkeit
scheint nun die Frage nach der Ursache der Muskelhypertrophie. Ich
glaube wohl kaum auf Widerspruch stoflen zu miissen, wenn ich annehme,
daB diese, gleich jeder anderen Muskelhypertrophie, durch andauernd
starkere Inanspruchnahme und grolere Arbeitsleistung bedingt ist.
Viel schwerer ist es zu entscheiden, ob die Muskelmehrleistung dadurch
verursacht ist, daB das Organ dauernd groBere Sekretmengen bildet
und durch seine vendsen Ausfithrungsginge entleert, oder aber daB
diese Muskeln hypertrophieren, weil sie die Absonderung des Organs
einzuddmmen bestrebt sind. Die letztere Vorstellung, der zufolge die
Hypertrophie einen Ausgleichsversuch darstellt, hat viel verlockendes
fiir sich. Allerdings wiirde auch diese Erklirung als primum movens
ein Zuviel an Nebennierensekretion voraussetzen, wobei es sich nicht auf
alle Fille um ein unbedingtes, sondern unter Umstidnden nur um ein
bedingtes ,,Zuviel handeln kann. Wie immer wir uns auch zu diesem
Problem stellen wollen, soviel steht fest, dafl die Mehrleistung der Neben-
niere bei Hochdruck, mit oder ohne Arteriosklerose, durch mefBbare
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Formverinderungen sichergestellt worden ist. Um dies zu beleuchten.
sollen hier einige typische Beispiele zur Hypertrophie der Venenmuska-
latur der Nebennieren in Hochdruckfillen angefithrt werden.

1. Max L., 60 Jahre. Vor 3 Jahren Schlaganfall und wiederholte Anfille von
Angina, pectoris. Krankenhausaufnahme wegen heftiger Unterleibsschmerzen.
Starker Verfall; Puls weich, Blutdruck systolisch 70, diastolisch 50. Im Harn
5%, Zucker, hyaline Zylinder. Tastbare Geschwulst des an Umfang stetig zu-
nehmenden Leibes. Tod.

8.-Nr. 181/1928. Diagnose: Schwerste Atherosklerose der Aorta und der peri-
pheren Arterien. Aneurysma beider Aa. iliacoe commun. Dissezierendes Aneurysma
und Ruptur links mit ausgedehntem retroperitonealen Héimatom. Starke Hypertrophie
der linken Herzk r. Beginnende arteriosklerotische Nierenschrumpfung.

Nebennieren: von mittlerer Grofle. Rechts: 5,3—3,5~1,2; links: 5,2—3—1.

Rinde deutlich verbreitert, von stark gelber Farbe. Mark geniigend reichlich;
grofiter Dickendurchmesser des Markes im caudalen Drittel 3 mm.

Mikroskopisch: Alle 3 Rindenschichten deutlich ausgeprigt, jedoch knotiger
Umbau der Rinde. Die knotigen Gebilde heben sich deutlich ab von den unter-
brechenden Rindenteilen durch die GréBe ibrer Zellen und deren auBerordentlichen
Fettgehalt. Mark durchsetzt von weiten Capillaren, zwischen welchen sich dicht
gedringte Stringe kleiner und stark basophiler phéochromer Zellen verflechten.

Venenmuskulatur bedeutend verdickt. Messungen an einem Schnitt in der
Hohe des caudalen Drittels zeigen unter anderen einen GefaBquerschnitt mit ganz
engem spaltférmigen Lumen, dessen grofter Durchmesser 0,4 mm betrigt, wahrend
ein vertikal auf den vorigen gezogener mit 0,3 mm festgestellt wird. Bei einem
anderen Gefifle betragen diese zwei Durchmesser 0,5 bzw. 0,2 mm. Ein drittes
Gefall hat ein weiteres Lumen, welches aber durch drei vorspringende Muskel-
biindel bedeutend eingeengt wird. Die Durchmesser dieser Biindel sind: 0,2—0,35;
0,2—0,3 und 0,1—0,15 mm.

2. Louis B., 43 Jahre. Eingeliefert bewultlos nach Schlaganfall. Vorgeschichte:
Uleus molle vor 18 Jahren und Grippe vor 3 Monaten. Blutdruek bei Aufnahme
systolisch 200, diastolisch 90; erhéht sich im Laufe der nachsten Tage auf 230/110,

um terminal bis 180/110 abzusinken. Wa.R. —. Chemische Blutuntersuchung:
Harnstoff 11, Kreatinin 1, Glucose 90. Urin negativ. Am 10. Tage Tod durch
Lungentdem.

8.-Nr. 224/1929. Diagnose: Atherosklerose der Aorta vorzugsweise wunterhalb
des Zwerchfells. Schwere Sklerose der Hirnarterien. Bedeutende Hypertrophie der
linken Herzkammer. Ausgedehnter Blutungsherd im linken Stirnlappen. Nieren
mittelgrofl, Oberfliche glott.

Nebennieren deutlieh vergréBert; rechts: 6—3,5—1,1; links: 6,2—3,6-1.

Rinde ausgesprochen gelb und massig, bis auf das caudale Drittel, in welchem
das Mark miéchtig hervortritt und die Rinde als schmaler gelber Saum erscheint.
Grofiter Durchmesser des Markes 5 mm. Zahlreiche kleine, subkapsulire oder
parakapsulire Beizwischennieren.

Mikroskopisch: Rinde sehr ungleich ausgebildet, jedoch alle 3 Schichten
tiberall ausgepriigt. Fettgehalt der Rindenzellen héchst ungleichméBig. Reticularis
stark pigmentiert.

Mark fiberaus reichlich, tibertrifft im caudalen Drittel die Rinde ganz wesent-
lich an Masse. Markzellen ungewohnlich .groB, vieleckig, fast an Leberzellen
erinnernd. Es finden sich jedoch auch Nester dicht gedréngter, kleinerer Zellen.
Mark gut chromierbar; Farbung der Zellen mifig basophil. Hypertrophie der
Venenmuskel auBerordentlich. Auf einem Schnitte des eaudalen Drittels folgende
Messungen vorgenommen. Ein Gefil mit spaltformigen Lumen mit Durchmesser:
0,6 bzw. 0,4 mm. Ein groBeres Gefdll zeigt zwel vorspringende Muskelwiilste mit
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den MaBen: 0,5—0,15 und 0,4—0,2 mm. Ein Durchschnitt der Zentralvene zeigt
Muskelbiindel von 0,8 mm Dicke auf der einen Seite, wiahrend der Durchmesser
der gegeniiberliegenden Wand nur 0,2 mm betrigt. Ein Léingsschnitt der V. supra-
renalis auf einem anderen Schnitte zeigt ein eingeengtes Lumen, das auf der einen
Seite von 1,3 mm und auf der anderen Seite von 0,8 mm dicken GefiBwinden
umschlossen ist.

3. Nathan N., 59 Jahre. Aufnahme wegen Atemnot und Odemen der unteren
Extremititen, die angeblich seit 3 Monaten im Zunehmen sind. Patient leidet
schon seit Jahren an Hochdruck, der zwischen 170 und 180 geschwankt haben soll.
Derzeit systolisch 224, diastolisch 110. Periphere Schlagadern hart. Im Hamn

Abb, 1. Kleine Vene mit enorm hypertrophischer Musknlatur. TUwmbau der Rinde. Fall 668,

reichlich Eiweil und granulierte Zylinder. Blutharnstoff 16. Unter Zunahme der
Odeme Tod.

S8.-Nr. 669 (Dr. M. Lederer, -Jewish Hospital, Brooklyn). Diagnose: Allgemeine
Arteriosklerose. Hypertrophie beider, besonders der linken Herzkammer. Kranz-
schlagadersklerose. Schwielen des Myokards. Stauung in Leber und Milz. Arterio-
sklerotische Schrumpfniere. Altes, vernarbies Magengeschwiir.

Nebennieren sichtlich verkleinert. Mafe rechts: 4,8 —3—0,8; links: 5—3, 1—0,7.

Das silbergraue Mark tritt auf der Schnittfliche deutlich hervor und scheint
caundalwiirts den Grofiteil des Organes darzustellen. Der Rindensaum hier duflerst
schmal, fleckig gelb und durch eine diimne, dunkel braune Zone vom Mark getrennt.
Kranial fallt die schwefelgelbe Farbe der Rindensubstanz auf.

Mikroskopisch: Kapsel leicht verdickt. Rinde ganz unregelmifig gebaut.
Knotig verdickte Gebiete wechseln ab mit Stellen, die schon an der Oberflache
einsinken. Dieser Umbau ist durch die Verteilung des Fettes noch unterstrichen:
die knotigen Stellen fettreich, die dazwischen liegenden Rindenzellen klein, fett-
arm und stark angefirbt. Rindencapillaren ungewohnlich weit. Dreiteilung der
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Rinde nur stellenweise erkennbar. Glomerulosa im allgemeinen stark geschwunden,
ihre Zellen klein und bilden kleine Haufchen, die von leicht verdickten Fasern
umsponnen werden. Fascicularis bildet den GroBteil der Rinde, wihrend die
Reticularis zumeist spirlich, dann aber stark pigmentiert angetroffen wird. Mark
im Verhiltnis zur GroBe des Organes sehr reichlich. Mit gut chromierbaren, stark
basophilen Zellen, die eher klein und regelmifBig geformt, aber besonders dicht
gedriingt erscheinen. Die Hypertrophie der Venenmuskulatur ist von ganz unge-
wohnlichem Ausmafle. Fast simtliche Gefifle zeigen michtige Muskelwiilste, die
das Lumen umschlieBen und zu einem unregelméiBigen Spalte zusammenpressen.
Bei schwacher VergroBerung machen manche den Eindruck, einfacher solider
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Abb. 2. Dasselbe Gefii. Starke Vergrdolerung.

Muskelstrange (Abb. 1, 2 u. 3). Messungen zweier sich rechtwinklig kreuzender
Durchmesser gibt z. B. folgende Zahlen: 1,0~—~0,6 mm, 0,4—0,3 mm und 0,35
bis 0,45 mm.

Die Bedeutung der Nebennieren fiir den Hochdruck mit oder ohne
Nierenerkrankung, kann nebst den besprochenen Venenverdnderungen,
noch durch weitere morphologische Befunde belegt werden. Es mag
vielleicht vorerst Bedenken begegnen, wenn ich, nebst Fillen von ein-
fachen oder mit Gefiferkrankungen verbundenen Hochdruck, auch
Falle anfithre, in denen Nierenverinderungen bestehen, die als Ursache
des Hochdruckes angesprochen werden konnten, namentlich wenn es
sich dabei um echte Glomerulonephritiden handelt und nicht um vas-
culdre Schrumpfnieren, die bei bestehender Hochdruckkrankheit sich
sekundér entwickelt haben.
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s wiirde zu weit filhren, an dieser Stelle auf die Frage des ,,renalen”
Hochdruckes niher einzugehen. Dies ist um so weniger notwendig, als
ich zu dieser Frage bereits anderenortes ausfithrlich Stellung genommen
habe 3. Es sei hier nur auf die Arbeit von Hartwich 3* aus Volhards
Klinik verwiesen, die zeigt, dal weitgehende Einschriankung der renalen
Strombahn keine Blutdrucksteigerung herbeifiihrt, daB jedoch eine
solche eintritt, sobald untergehendes Nierengewebe im Korper des Ver-
suchstieres belassen wird. Diese Befunde finden ihre Erklirung in den
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Abb. 3. AuBergewdhnlich starke Hypertrophie der Venenmuskulatur. Fall 669.

von mir und Molnar * seinerzeit gemachten Versuchen. Wir konnten
zeigen, dafl unter die Haut gespritzter Brei normaler oder uranvergifteter
Nieren bei Kaninchen eine deutliche Vergriflerung der Nebennieren
hervorruft, an der sowohl Rinde als Mark beteiligt sind. Auf Grund
dieser Versuche hatten wir angenommen, das Aufsaugung von Nieren-
gewebe, namentlich aber krankhaft verdnderten Nierengewebes, als
Nebennierenreiz wirkt, der bei lingerer Dauer Hypertrophie hervorruft.
Die spezifische Wirkung des resorbierten Nierengewebes geht aus
Hartwichs vergleichenden Versuchen einwandfrei hervor. Das gleich-
zeitige Kreisen von Eiweiflabbauprodukten, die nach Abderhalden und
Gellhorn 3 und Hiilse 3 die Erfolgsorgane fiir Adrenalin sensibilisieren,
unterstreicht die Bedeutung der gesteigerten Nebennierenabsonderung
im Laufe chronischer Nierenerkrankungen. Die gesteigerte Nebennieren-
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funktion kann andererseits auch als Ausgleichsversuch gedeutet werden,
da bekannterweise Adrenalin die renale Ausscheidung von Harnstoff
und sonstigen Stickstoffschlacken (4ddis, Shevky und Bewvier ¥, Palladin
und T'schwinskajo ®), als auch von Salzen (Falfa 4%) erhéht.

Im Grunde genommen fallen demnach die Nebennierenversnderungen
bei sog. ,,renalem® Hochdruck unter dieselben Gesichtspunkte, die fiir
Nebennierenhyperplasien ohne Beziehung zu Nierenverinderungen gelten,
mit dem einzigen Unterschiede, dafl wir bei der renalen Nebennieren-
hyperplasie auf die auslosenden Faktoren hinweisen kénnen, wihrend
wir die Hyperplasien bei reinem Hochdruck, mangels genauerer Kenntnis
jhrer Entstehungsbedingungen, als ,essentiell”” bezeichnen miissen.

Die fraglichen Verinderungen betreffen sowohl die Nebennierenrinde
wie das Mark und sind fir die wechselnden GréBenverhiltnisse der
Hochdrucknebenniere verantwortlich. Zum Teil habe ich auf dieselben
bereits 1811 aufmerksam gemacht ¢; fortgesetztes Studium der ver-
wickelten Beziehungen zwischen Rinde und Mark bei Hochdruck mit
oder ohne Arteriosklerose hat mich zu einer Anschauung gefiihrt, die
ich bereits in meiner englischen Monographie 33 vertreten habe, die ich
aber hier durch Anfithrung noch einiger Félle weiter belegen mochte.

1. May D., 26 Jahre. Aufnahme im urdmischen Koma. Vorgeschichte: Masern
und vor etwa 4 Jahren angeblich wegen Hochdrucks, vorgenommene kilnstliche
Fehlgeburt. Blutharnstoff 60, Kreatinin 13, Glucose 170. Tod am Tage der Auf-
nahme.

S.-Nr. 148/1928. Diagnose: Chronische Glomerulonephritis im Statium der
vorgeschrittenen Schrumpfung. Starke Hypertrophie der linken Herzkamaner. Lungen-
odem.

Nebennieren bedeutend vergroBert; Mafle rechts: 6—3,6—1,1; links: 6,1—3,4—1.

Rinde tiberall breit, von ausgesprochen gelber Farbe. Dunkelbraune Pigmen-
tierung der Innenzone. Mark reichlich; groBter Durchmesser betrigt 3,56 mm.
Venen weit und starrwandig.

Mikroskopisch: Rinde durchwegs gut entwickelt mit deutlicher Abgrenzung
der 3 Schichten. Fettgehalt bedeutend, besonders in der Fascicularis, doch sind
auch die Zellen der Glomerulosa deutlich vakuolisiert. In den Zellen der Reticularis
fein gekoémtes braunes Pigment. Capillaren der Reticularis besonders weit und
prall mit Blut gefullt. Mark sehr zellreich; Zellen auffallend vielgestaltig und teil-
weise besonders groB3. In anderen Zellnestern Grenzen verwischt, so da der Ein-
druck eines syncytialen Komplexes erweckt wird, mit zahlreichen dicht gedriingten
Kernen. Cytoplasma basophil. Kerne im allgemeinen gleichférmig, jedoch einzelne
Exemplare besonders grofl. Markeapillaren weit. Zahlreiche Inseln corticaler
Zellen iiber das Mark versprengt.

Venenmuskulatur bedeutend verdickt; besonders stark bei den kleineren
Gefifen.

2. Anna B., 18 Jahre. Angeblich seit etwa 6 Monafen an Kopfschmerzen,
Ubelkeit und Erbrechen leidend. Letzthin Abnahme der Sehschirfe. Im Alter
von 7 Jahren Rheumatismus mit Herzleiden.

Bei Aufnahme reichlich Eiweil im Harn. Blutharnstoff 88, Kreatinin 8,4,
Glucose 140. Eine spitere Bestimmung zeigt Blutharnstoff von 106. Blutdruck
schwankt zwischen systolischen 190 und diastolischen 120—224/132. Tod im
Koma nach 6 Tagen.

Virchows Archiv. Bd. 280. 49
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S.-Nr. 156/1928. Diagnose: Maligne Nephrosklerose. Euorme Hypertrophie
des linken Venirikels. Akute Perikardiiis. Schwere Sklerose der Nierenarterien,
geringgradige der Kranzschlagadern. Lungenddem.

Nebennieren leicht vergroflert; MafBe rechts: 5--5,3—1,1; links: 5,3—38,5—1.

Rinde iiberall breit, kriftig gelb. Mark reichlich, silbergrau; gréfter Durch-
messer im caudalen Drittel betrigt 3,5 mm.

Mikroskopisch: (Gut abgegrenzte Rindenschichten mit deutlich verbreiterter
Trabecularis und reichlicher Reticularis. Fettgehalt durchwegs bedeutend; Rinden-
zellen entsprechend vergrofert. Capillaren zusammengefallen.

Mark méa8ig reichlich, mit dicht gedringten Zellen und auffallendem Kern-
reichtum. Cytoplasma deutlich basophil; Chromierung stark.

Venenmuskulatur deutlich verdickt, namentlich in den gréBeren Gefifen.

3. Augusta S., 64 Jahre. Bewufitlos eingeliefert nach Schlaganfall. Fritherer
Anfall vor 7 Monaten, fithrte zu linksseitiger Lihmung. Blutdruck 190/120; Harn
enthilt etwas Eiweill. Blutharnstoff 40, Kreatinin 1,6. Nach einigen Tagen erhdhen
sich diese Werte auf 56 bzw. 2,3. Tod am 12. Tage der Spitalsbehandlung.

8.-Nr. 161/1928. Diagnose: Schwere - Atherosklerose der Aorta wnd der peri-
pheren Arterien, besonders der des Gehirns. Multiple Erweichungsherde in beiden
Streifenhiigeln. Hypertrophie der linken Herzkammer. Nieren o. B. Lungenidem.

Nebennieren leicht vergréBert; Mafle rechts: 5,1—3,4—1; links: 5,3—3,5—1,2.

Rinde knotig verdickt, intensiv gelb mit dunkler, aber schmaler Pigment-
innenzone. Marksubstanz kaum vermehrt; gréfiter Durchmesser im caudalen
Drittel 2 mm. Venen starrwandig. .

Mikroskopisch: Rinde gleicht der im vorigen Falle (Nr. 156/1928). Zellver-
bande der Glomerulosa umfangreich ; auch ist ein Ansatz zu knotenfdrmiger Gruppie-
rung innerhalb der Fascicularis wahrnehmbar. Fettgehalt {iberaus reichlich,
derart, dalBl es stellenweise zu degenerativen Erscheinungen, ja Zellzerfall kommt.
Rindenzellen vielfach das Gebiet der Marksubstanz stark durchsetzend. Mark
verh#ltnismifBig sparlich, jedoch bestehen die einzelnen Stringe oder Nester aus
dichtgedringten Zellen, mit polymorphen Kernen und basophilem Cytoplasma.
Venenmuskulatur deutlich verdickt. )

4. Norman Sh., 48 Jahre. Eingeliefert im urdmischen Koma. Keine verlaf}-
liche Vorgeschichte. Tod am nichsten Tage.

8.-Nr, 194/1928. Diagnose: Atherosklerose der Aorte mdfigen Grades. Etwas
stirkere Sklerose der Nierenarterien wund peripheren Gefifie. Arteriosklerotische
Schrumpfniere. Hypertrophie des linken Venirikels. Ikterus. Bronchopmewmonie.

Nebennieren von mittlerer Grofe; MaBe rechts: 5—3,3—0,9; links: 5,1—3,2—0,9.

Rinde verhaltnisméBig breit; Mark reichlich; grofter Durchmesser desselben
betrigt 3,5 mm. Venen deutlich verdickt, starrwandig.

Mikroskopisch: Rinde unregelmiflig gebaut, stellenweise deutlich verbreitert,
anderenortes aber sichtlich verschmalert. An solchen Stellen besteht die Glomerulosa
aus sparlichen Haufen kleiner, dunkelgefirbier Zellen. Fascienlaris mit Ansatz
zu knotigem Bau; Fettgehalt iiberaus reichlich. Reticularis besonders unregel-
méaBig; fehlt stellenweise ganz, in anderen Abschnitten wohl ausgebildet. Ihre
Zellen ziemlich grofB, fett- und pigmenthaltig. Capillaren dieser Rindengebiete
weit und prall gefiillt.

Mark massig, fibertrifft stellenweise beide Rindenséume an Ausdehnung; sehr
zellreich und mit weiten Capillaren, sowie vielfach eingesprengte Rindenzellinseln.
Markzellen stark basophil und von recht ungleicher Gréfle. Venenmuskulatur
maBig verdicks.

5. John W., 69 Jahre. Spitalsaufnahme wegen Prostatabeschwerden. Im
Harn 5%, Zucker und Aceton; Blutzucker 310. Nach entsprechender Diit Harn
zuckerfrei. Blutzucker auf 140 gesunken. Prostataektomie. Tod unter Herz-
schwiche 2 Wochen nach Aufnahme.
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8.-Nr. 199/1928. Diagnose: Generalisierte Atherosklerose besonders der Herz-
und Hirnarterien. Mdfige Hypertrophie der linken Herzkammer. M yokardschwiche.
Nieren o. B.

Nebennieren: mittelgrof; MaBe rechts: 5,1—3,4—0,9; links: 5—3,2—0,9.

Rinde stark gelb. Mark sehr reichlich; gr6B8ter Durchmesser desselben betragh
3,5 mm.

Mikroskopisch: Rinde sehr unregelmiBig. Glomeruloss sehr mangelhaft aus-
gebildet, besteht aus kleinen Héufchen, kleiner dunkelgefirbter, von etwas ver-
dickten Fibrillen umsponnener Zellen. Stellenweise jedoch nimmt die Glomerulosa

Abb. 4. Adenom der Marksubstanz. Fall 212/1928.

Teil an der knotigen Umwandlung der Trabecularis, wobei die knotigen Gebilde
suBerst fettreich sind und von Septen fettarmer, dunkelgefirbter Zellen abgegrenzt
werden. Reticularis fehlf stellenweise ganz oder ist reichlich enfwickelt und pigment-
beladen. Mark sehr reichlich; Markzellen vielfach besonders groB und stark basophil;
bilden ungleich grofie, aber zumeist massige Nester mit dichtgedringten Kernen.
Oft entstehen Komplexe syncytialer Art. Chromierung stark. Venenmuskulatur
deutlich verdickt.

6. Augusta B., 59 Jahre. Aufnahme wegen angeblicher Gallenblasenbeschwerden.

Aufnahmebefund: Herzerweiterung, Arrhythmie, Dyspnoe, Blutdruck 178/90,
Blutharnstoff 27, Kreatinin 1,9, Cholesterin 170, Glucose 110. Harn o. B. Unter
zunehmender Herzschwiiche Tod am 8. Spitalstage.

8.-Nr. 212/1928. Diagnose: Generalisierte Atherosklerose besonders der Coronar-
arterien und abdominalen Arterien. Frische Thrombose der A. ilinca com. sin.
Thrombose oder Embolie () der linken Kranzschlagader mit ausgedehnter Erweickung
des Herzmuskels im linken Ventrikel. Akutes Herzaneurysma. Nieren o. B.

49%
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Nebennieren vergroflert; Mafle rechts: 54—3,5—1; links: 5,6—3,4—1.

Rinde iiberall reichlich, von gesprenkelt gelber bzw. briunlicher Farbe. Mark
reichlich; grofiter Durchmesser desselben 4 mm.

Mikroskopisch: Rinde ganz unregelmiBig gebaut, #hnlich wie in Fall 199/1928.
Unterschied zwischen fetthaltigen knotigen Gebilden und den dunklen, klein-
zelligen Abschnitten, jedoch noch deutlicher. Auch der Schwund der Glomerulosa
noch ausgesprochener. Eine Reticularis eigentlich nicht vorhanden; unbedeutende
Uberreste derselben durch starke Pigmentierung erkennbar. Im caudalen Drittel
deutlicher Schwund auch der Fascicularis. Marksubstanz aus unregelmiBigen

Abb. 5. Eleiner Hyperplasieknoten des Markes. Fall 212/1928,

Haufen und Stringen, verschiedentlich von syncytialen Typus aufgebaut. Chrom-
braunfarbung besonders stark, ebenso auch die Basophilie des Cytoplasmas. Ein
umschriebener Knoten phiochromer Zellen hebt sich recht scharf von dem iibrigen
Markgewebe ab (Abb. 4); Mitte dieses Knotens erscheint ganz medulldr, wahrend
in der Peripherie eine Auflésung in Trabekeln stattfindet, Zellkerne im Knoten
verhdltnism#Big klein und etwas blasser gefirbt, als die des umgebenden Mark-
gewebes. .

Nebst diesem grifleren adenomartigen Knoten, mehrere kleinere Gebilde,
ebenfalls scharf umschrieben, die aus etwas grofleren Zellen bestehen und deutlich
trabeculidr gebaut sind {Abb. 5). Venenmuskulatur betréchtlich verdicket.

7. Lena R., 48 Jahre. BewuBtlos eingeliefert nach Schlaganfall; bereits vor
3 Jahren shnlicher Anfall, von dem linksseitige Lahmung iibrig blieb. Blutdruck
234/110. Urin o. B. Tod innerhalb 24 Stunden.

S.-Nr. 234/1930. Diagnose: Destruktive Blutung der rechien Grofhirnhemisphiire.
Alte apoplektische Cyste im rechten Scheitellappen. Schwere Atherosklerose der Aorta
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und der peripheren Arterien. Arteriosklerotische Nierenschrumpfung geringen Grades.
Struma. Thymus persistens. Gallen- und Nierensteine. Bronchopneumonie.
Nebennieren vergroflert; Male rechts: 5,7—3,4—1; links: 5,8-3,3—1,1.
Rinde heligelb, nur im kranialen Teile reichlich; caudalwirts zunebmender
Schwund, so daB das silbergraue Mark nur durch einen diinnen gelben Streifen
umsdumt ist; breite Pigmentzone trennt Mark vom gelben Rindensaum; groSter
Durchmesser des iiberreichlichen Markes 4,5 mm.

Mikroskopisch: Ausgesprochener Schwund der Glomerulosa mit Vermehrung
des faserigen Geriists. Fascicularis dagegen recht gut ausgebildet im kranialen
Teile und durchwegs fettreich. Reticularis spérlich und stark pigmentiert Mark-
substanz sehr reichlich, aus gut chromierbaren und ziemlich basophilen, sehr
vielgestaltigen Zellen. Rindenzelleninseln, sowie einzelne kleine Rundzellenherde
itber das Mark versprengt. Michtige Verdickung der Venenmuskulatur.

8. Dora R., 51 Jahre. ‘BewuBtlos nach Schlaganfall eingeliefert. Bereits vor
2 Jahren Hemiplegie und seit mehreren Jahren wegen Hochdruck in Behandlung.
Tod nach einigen Stunden.

S.-Nr. 243/1930. Diagnose: Schwere Atherosklerose der Aorta und der peripheren
Arterien. Mdchiige Hypertrophie der linken Herzkammer. Myokardschwielen. Alte
apoplektische Cysten des Grofhirns. Isolierte Schrumpfungsherde der Nierenrinde.

Nebennieren mittelgroB, derb, Oberfliche kdrnig. MaBe rechts: 4,9—3,4—1,1;
links: 5—3,3—1.

Rinde ausgesprochen schwefelgelb, im caudalen Abschnitt stark verdiinnt.
Schmale Pigmentzone grenzt an besonders reichliches, silbergraues Mark, das
Rinde mehrfach an Breite ibertrifft. Grofiter Markdurchmesser 4,5 mm. Im
oberen Pole der rechten Nebenniere ein gut umschriebener, haselnufigrofier, aus
gelbem Rindengewebe bestehender Knoten.

Mikroskopisch: Rindenknoten aus vieleckigen, sehr groflen Zellen mit aufler-
ordentlichem Fettgehalt. Ubergang des Knotengewebes in das der anstoBenden
Rinde teilweise unscharf. Rinde selbst im allgemeinen eher schmichtig und caudal-
wirts deutlich atrophisch. Schwund der Glomerulosa durchwegs ausgesprochen
und auch die Reticularis meist nur in Spuren vorhanden. Fascicularis sehr fett-
reich. Zahlreiche und manchmal umfangreiche Rindenzellinseln iiber das Mark
verstreut. Marksubstanz bildet massive Strénge oder umfangreiche Nester,
mitunter von syncytialem Typus. Kerne dicht gedriingt, recht vielgestaltig, doch
zumeist von ziemlicher Grofle. Cytoplasma gut chromierbar und stark basophil.
Muskulatur kraftig verdickt.

9. Rebekka B., 73 Jahre. Eingeliefert mit beginnendem Lungentdem, schwachem
Puls und Herzschwiche. Tod am néchsten Tage.

S.-Nr. 248/1930. Diagnose: Vorgeschritiene Atherosklerose der dorta wund der
peripheren  Arterien. Hypertrophie der linken Herzkaommer. Arteriosklerotische
Schrumpfniere. Bronchiektasie und Emphysem. Hypertrophie des rechten Herzens.
Stovung der Leber und Milz.

Nebennieren mittelgroll; Mafle rechts: 4,9-3,2—0,9; links: 4,8—3,4—0,9.

Oberfliche schwefelgelb; Schnittfliche zeigt Verjingung der Rinde caudal-
wirts. ‘Schmale, gelbe Aullenzone, dunkelbraune Innenzone. Mark sehr reichlich;
groBter Durchmesser 4 mm.

Mikroskopisch: Knotiger Rindenumbau, jedoch alle 3 Schichten . deutlich
ausgepragt. Auberordentlicher Fettgehalt der knotigen Gebiete; scharfer Gegen-
satz der unterbrechenden Rindenteile, deren fettarme Zellen sich dunkel fiarben.
Leichte Verdickung der Stiitzfasern, besonders in der Glomerulosa. Marksubstanz
mit besonders weiten Capillaren, zwischen denen die eher kleinen Markzellen sich
dicht zusammendriingen. Cytoplasma gut chromierbar und stark basophil. Venen-
muskulatur deutlich verdickt.
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10. Marie ., 61 Jahre. Bewufitlos eingeliefert, mit schwachem, unregel-
mifigem Puls und niedrigem Blutdruck (82/46). Im Laufe der 5tigigen Spitals-
behandlung steigt der Blutdruck bis 160/72 an. Im Harn reichlich Eiweil und
granulierte Zylinder.

8.-Nr. 256/1930. Diagnose: Atherosklerose der Aorta und der peripheren Arterien.
Beiderseitige Herzhypertrophie. Coronarsklerose und Thrombose der linken Coronar-
arterie mit akuter Myomalucie. Akute fibrindse Perikarditis. Arteriosklerotische
Sehrumpfniere.

Nebennieren mittelgroB; MafBe rechts: 5,1—3,4—1,0; links 5,2—3,4—1,0.

Rinde blaBgraugelblich, caudalwiirts verschmalert. Mark reichlich; gréfiter
Durchmesser 3 mm.
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Abb, 8. Hoechgradige Rindenatrophie. Markhyperplasie. Fall 259/14830.

Mikroskopisch: Rinde von durchschnittlicher Breite, trotz sparlicher Reti-
cularis. Kapsel leicht verdickt mit etwas fibrillirem Bindegewebe in der Glomeru-
losa. Umschriebene Rindengebiete besonders fettreich. Marksubstanz trabeculsr
gebaut; Kerne dicht gedringt, Cytoplasma gut chromierbar und nur mafig basophil.
Einzelne kleine Rundzellenherde. MiBige Verdickung der Venenmuskulatur.

11. Arthur M., 40 Jahre. Aufpahme wegen abdominaler Beschwerden. Unter-
suchung und Réntgenbefund ergibt Krebs der Flexura lienalis. Im Harn Spuren
von Eiweil und Zucker. Blutharnstoff 18, Glucose 80. Resektion des Colons.
Akute Bauchfellentziindung. Tod.

8.-Nr. 259/1930. Diagnose: Schwere Atherosklerose der Aorta und der peripheren
Gefife, namentlich der Nierenarterien. Beginnende Granularatrophie der Nieren.
Hypertrophie des linken Venirikels.

Nebennieren deutlich verkleinert, Oberfliche feingranulir und von blaB-
gelblicher Farbe. Mafle rechts: 4,2—2,5—0,6; links: 4,42,40,6,
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Schnittfliche: Rinde stark verdiinnt, im caudalen Drittel das Mark nur als
linienformiger Saum wumgebend. Mark silbergrau, unverhiltnismaflig reichlich.

Mikroskopisch: Im caudalen Drittel die Rinde bis auf die Glomerulosa vollig
geschwunden. Die Zellhdufchen der Glomerulosa aus kleinen, stark gefirbten,
meist fettireien Zellen bestehend, umsponnen von derbfaserigen, mit der etwas
verdickten Xapsel in Bezichung stehenden Bindegewebsziigen. Im kranialen Teil
der Umbau der Rinde ausgesprochen, mit unregelmafBigen knotigen Gebilden in
der Fascicularis. Glomerulosa auch hier deutlich atrophisch, Reticularis dagegen
ganz reichlich, mit grofen, fetthaltigen Zellen (Abb. 6 u. 7). Mark sehr reichlich;
Zellen protoplasmareich, zuweilen hypertrophisch. Zellbalken im allgemeinen massiv.
Kerne miBig polymorph. Cytoplasma nur schwach basophil. Keine Chromreaktion.
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Abb. 7. Atrophische Rindenschicht. GroBe Markzellen. Derselbe Fall; stirkere
Vergrilerung.

Reticulumfasern des Markes etwas vermehrt und leicht verquollen. Venenmusku-
Iatur teilweise sehr stark verdickt.

12. Max B., 59 Jahre. Patient seit langerer Zeit in Behandlung seines Haus-
arztes wegen Magen. und Herzbeschwerden, sowie Hochdruck. Dem Kranken-
haus mit der Diagnose: Erkrankung der Coronararterien zugewiesen. Unter Zunahme
der Unterleibsbeschwerden und schlieBlich #uBlerst heftigen Bauchschmerzen, Tod
im Verlauf einiger Stunden.

8.-Nr. 280/1930. Diagnose: Schwere Atherosklerose der Aorta und der peripheren
Gefifle. Wandstindiger Thrombus der aufsteigenden Aorta. Frische Niereninfarkte.
Thrombose der A. mesenterica sup. Beginnende Nekrose des Dimndarmes.

Nebennieren beiderseits vergréfiert; Mafie rechts: 5,4—3,5—1,0; links 5,5
bis 3,2—1,0.

HaselnuBgroBer Adenomknoten rechts. Rinde itberall reichlich, nur im caudalen
Drittel etwas verjingt. Jedoch zahlreiche gelbe Rindenknoten verschiedener
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Grofle im Markgebiet eingesprengt. Mark auBlerordentlich reichlich; grofite Durch-
messer rechts 4 mm, links 3,5 mm.

Mikroskopisch: Alle 3 Rindenschichten ausgebildet. FettgehaltJTder Rinden-
zellen sehr ungleich, aber im allgemeinen maBig. Dagegen grofler Adenomknoten
und kleinere intramedullire Rindenherde, auBerordentlich fettreich, mit groBen
vieleckigen Zellen. Die Kapsel ist leicht bindegewebig verdickt; Stitzfasern der
Capillaren etwas verquollen. In der Reticularis ausgedehnte Hyalinablagerungen,
die zwischen Capillarwand und Rindenzellen stattfinden, verschmelzen und Atrophie
der Zellen bzw. Verodung der Capillaren herbeifiithren. Mark sehr zellreich, jedoch
durch reichliches und etwas verdicktes Fasernnetz in scharf umschriebene Stringe
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Abb. 8. 3tark chromierte, kleine und chromfreie, hypertrophische Markzellen. Vermebrics
reticuliires Stiitzgewebe., Oben Rindenzellepinsel, Fall 280/1930.
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und Nester getrennt. Markzellen im allgemeinen dunkelbraun chromiert und stark
basophil. Dazwischen jedoch zahlreiche ungebriunte Zellen, mit auffallend groflem,
blaf gefarbtem Cytoplasma. Kerne in den Stringen meist dicht gedriingt; Poly-
morphismus ausgesprochen (Abb. 8). Umschriebene Knotchen des Markes aus
kleineren, stark basophilen, schwach chromierbaren Zellen. Capillaren zwischen den
Zellbalken dieser Knotchen ganz dimnwandig und die Stromavermehrung des
ibrigen Markes fehit hier vollkommen. Abgrenzung gegen anstoBendes, gewShn-
liches Markgewebe ist ganz scharf. Letzteres scheint durch den Druck des wachsen-
den Knotens komprimiert: die Zellen sind linglieh, leicht abgeflacht und senkrecht
der Druckrichtung parallel geordnet (Abb. 9).

In anderen Abschnitten der Marksubstanz finden sich dhnliche Zellen, wie in
den umschriebenen Knoten, jedoch ist die Abgrenzung unscharf und der Ubergang
ein allmahlicher. Kernpolymorphismus bis zum Auftreten von Riesenkernen
(Abb. 10).

Die Muskulatur der Venen ist ganz bedeutend verdickt. Das bezieht sich gleicher-
weise auf die kleinsten und gréBeren Venen. Auch die’ Zentralvene zeigt eine
ungewshnlich kraftige Muskulatur,



Uber die Nebennieren bei Hochdruck und Arteriosklerose. 765

A ] 0 - f . 4
iy ol ~
b R

5 = K

Abb. 9. Xnotige Markhyperplasie. Scharfe Abgrenzung der kleineren, dichteren Zellen
des Knotens von den groferen Zellen und weniger zelireichen Komplexen des anstoBenden
Markes. Derselbe Fall,

Abb. 10. Riesenzelle im hyperplastischen Marke. Derselbe Fall.
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Eine vergleichende Ubersicht der hier angefiihrten 15 Fille ergibt
eine Vergrolerung der Nebennieren in 7 Féllen, wihrend 6 als mittelgroB
und 2 als kleiner angefiihrt werden. Letztere, sowie 3 mittelgroBe und
4 vergroflerte Nebennieren zeigen, zumindest stellenweise, Verschmilerung
der Rinde, die auf eindeutigen atrophischen Verdnderungen des Rinden-
gewebes beruhen. In diesen Fillen erscheint die Rinde, namentlich bei
Untersuchung des caudalen Drittels, als ein schmaler, zumeist kriftig
gelbgefiarbter Saum, der entweder unmittelbar an das Mark angrenzt,
oder von diesem durch eine pigmentierte Zone wechselnder Breite
getrennt ist. Diese entspricht der Reticularis, die am Rindenschwund
hervorragend beteiligt zu sein pflegt. Auch die Glomerulosa ist an diesen
Verdnderungen stets beteiligt und zwar derart, daB ihre Zellen klein,
fettarm und dunkelgefirbt erscheinen und manchmal von verdickten
Bindegewebs- oder Reticulumfasern alveolar abgegrenzt sind. Die
Fascicularis ist ganz ungleich verdndert; so finden wir Fille mit reichlich
ausgebildeten Balken, die auch durch ungeheueren  Fettgehalt aus-
gezeichnet sind, oder es hat ein knotenférmiger Umbau der Rinde statt-
gefunden. Dabei wechseln die hyperplastischen Knoten mit fettarmen,
atrophischen Zellverbéinden ab. In den weitest vorgeschrittenen Fillen
sehen wir auch die Fascicularis weitgehend geschwunden, so dafl die
atrophische (lomerulosa unmittelbar an die Uberreste der Reticularis,
oder wo auch diese geschwunden ist, an die Marksubstanz angrenzt.
Fille, die ich friiher beschrieben habe, mit derartigem Schwund der
Glomerulosa, dafl das Mark direkt bis zur Kapsel vordringt, kommen
in dieser Reihe nicht vor.

Das Geriist der Rinde ist mitunter etwas vermehrt, namentlich in
der Glomerulosa, wobei die Stiitzfasern der Capillaren verdickt und wie
hyalinisiert erscheinen. Verdnderungen entziindlicher Natur, wie Rund-
zelleneinlagerungen oder Bindegewebswucherung fehlen vollkommen.
Der Rindenschwund, der von dhnlichen Vorkommnissen im Marke nicht
begleitet ist, hat demnach nichts zu tun mit der von mir seinerzeit
beschriebenen einfachen Atrophie der Nebenniere, noch mit der entziind-
lichen Schrumpfnebenniere, die unlangst unter der fragwiirdigen Bezeich-
nung ,.cytotoxische Schrumpfnebenniere’ wieder entdeckt worden ist
(Kovaes ©). Da entziindliche oder allgemeine;, das Organ als Ganzes
betreffende Kreislaufstérungen fiir die isolierte, einfache Rindenatrophie
nicht verantwortlich gemacht werden konnen, miissen wir eine andere
Erklirung suchen. Altersunterschiede scheinen dabei auch nicht in
Frage zu kommen, da vorgeschrittener Schwund mitunter bei verhiltnis-
méfig jungen Individuen vorkommt, im héheren Alter dagegen durch-
aus nicht die Regel ist. Von den hier angefiihrten 13 Féllen (die 2 jugend-
lichen Nierenfille abgerechnet), 148t sich ein Durchschnittsalter von
58 Jahren berechnen; die 4 Fille ohne Rindenatrophie sind alle oberhalb
dieser Altersgrenze (60, 64, 73, 61 Jahre), wihrend in den 9 Féallen mit
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Anzeichen von Rindenatrophie 4 unterhalb des Durchschnittes und 5,
allerdings zu meist ganz knapp, iiber der Grenze (60, 59, 69, 59, 70)
sind. Wenn auch die Zahl der hier angefiihrten Fille zu gering ist, um
bindende Schliisse zu gestatten, so 18t sich doch darin ein Hinweis
erblicken, daB die beschriebene Atrophie nicht einfach als Alters-
erscheinung aufzufassen sei. Dies um so weniger, als die Atrophie der
Rinde eben in den jiingsten hier angefiihrten Fillen am deutlichsten
ausgepragt war, so in Fallen Nr. 224 (43 Jahre), 194 (48 Jahre), 234
(48 Jahre), 243 (51 Jahre) und 259 (40 Jahre), Zwei Deutungsmog-
lichkeiten scheinen uns gegeben: entweder handelt es sich um eine
Erschopfung eines, iiber die Grenzen seiner Anpassungsfahigkeit hinaus
in Anspruch genommenen Gewebes, oder aber es beruht die Atrophie auf
ortlichen, auf das Rindengebiet beschrinkten ischémischen Stérungen.
Auf diese Ursache weisen die besonders ausgesprochenen Verinderungen
der Nebennierenvenen hin, deren hypertrophische Muskelwiilste wohl
geeignet scheinen, den Blutumlauf in den dahinterliegenden Rinden-
abschnitten derart zu behindern, daB dadurch atrophische Vorgéinge
wohl entstehen kénnen. Fiir die zuerst genannte Moglichkeit spricht
wiederum der Umstand, daf3 in den fraglichen Fillen weit vorgeschrittene
Atherosklerose und deren Folgezustinde (Nierenschrumpfung, Apo-
plexie) fiir einen lingeren Bestand der Hypertension, bzw. der dieselbe
bedingenden endokrinen Stérung sprechen und daher eine Erschopfung
des iiberbiirdeten Organes wohl begreiflich erscheint.

Jene Fille, in welchen umschriebene, adenomatdse Knoten, oder
aber ein knotiger Umbau mit nennenswerter Vermehrung der Rinden-
substanz vorhanden sind, zeichnen sich durch besonders schwere athero-
matose Verdnderungen der Arterien aus. Das ist zweifellos kein Zufall,
ebensowenig wie der gleichzeitige ibergrofie Fettgehalt der Rindenzellen,
auf den bereits Landau * hingewiesen hat. Die Stoérung des Cholesterin-
stoffwechsels bei Atherosklerose, die sich zumeist in einer deutlichen
Hypercholesterindmie ausdriickt, ist bekanuntlich von grofler Bedeutung
fiir die Entstehung der Gefdfiverinderungen, wie das erst unlingst
wieder von Jaffe und Tannenberg 4* betont worden ist. Um so bedeu-
tungsvoller erscheint daher in dieser Beziehung die Rolle der Neben-
nierenrinde im Cholesterinstoffwechsel, die aus zahlreichen zumeist
experimentellen Arbeiten deutlich hervorgeht. Die urspriingliche An-
schauung Chauffards, laut welcher die Nebennierenrinde den Ort der
Cholesterinbildung darstellt, hat sich als unrichtig erwiesen; dagegen
scheint die Aschoffsche Lehre von der Regelung des Cholesterinstoft-
wechsels durch die Rinde zu Recht zu bestehen. Darauf wiesen bereits
die Befunde bei Avitaminosen hin, bei welchen Hypercholesterinimie
mit auBerordentlicher Rindenhypertrophie besteht (M¢ Carrison %4,
Verzar und Peter 45, Messerle 48, Schmitz und Reiff ¢ usw.). Entscheidend
war jedoch der direkte Nachweis (1. ¢17), daB aus der Rinde ein aktiver
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Stoff dargestellt werden kann, der bei Versuchstieren nach Einspritzung
in Blutadern einen bedeutenden Abfall der Blutlipoide herbeifiihrt.
Dieser Sturz des Blutcholesterins und der iibrigen Lipoide wird dadurch
bewerkstelligt, dafl die reticulo-endothelialen Zellen, aber auch einzelne
Parenchymzellen (Leber) zu stérkster Speicherung der Blutfette ange-
spornt werden. Diese Wirkung des Interrenins, sowie anderer aktiver
Rindenpriparate, ist inzwischen von Schmitz und Milbradt 22, Reifs 8,
Kohno® u. a. bestiitigt worden.

Im Sinne dieser, die Blutlipoide regelnden Rindenleistung, ist es wohl
einleuchtend, daB eine Hypercholesterinimie, ohne Riicksicht auf ihren
Ursprung, die Nebennierenrinde zu erhShter Funktion anspornt, um
durch die Wirkung des Rindenhormons eine Verankerung des iiber-
schiissigen Cholesterins in den Geweben herbeizufithren. Dieser Ein-
blick in die Beziehungen zwischen Blut- und Gewebscholesterin einer-
seits und der Rindenfunktion andererseits, ist geeignet, die Cholesterin-
ablagerungen bei Atherosklerose in ein neues Licht zu stellen. Die
Hypertrophie der Rinde in Féllen von Atherosklerose kénnte demnach
ebenso als ausgleichende Erscheinung gedeutet werden, wie dies bei
Avitaminosen bereits anerkannterweise geschehen ist. Allerdings handelt
es sich bei der Atherosklerose um viel verwickeltere Verhiltnisse; miissen
wir doch die sensibilisierende Wirkung des Cholesterins fiir Adrenalin
und wahrscheinlich auch fiir andere blutdrucksteigernde Stoffe mit in
Betrachtung ziehen. Die das Blutcholesterin senkende Wirkung des
Rindenhormons wiirde also diesmal mittelbar dem Adrenalin entgegen-
wirken und auch auf diese Weise den QGegensatz zwischen Rinde und
Mark hervortreten lassen.

Eine gesonderte Besprechung erheischen die morphologischen Ver-
dnderungen des phiochromen Gewebes, auf die Wiesel zuerst aufmerksam
gemacht hat. Allerdings sind die Bilder so mannigfaltig, daf ihre Dentung
auf Schwierigkeiten stoflen kann. Das wechselvolle Bild wird ferner
noch dadurch verwickelt, daB eine gleichméaflige Fixierung der Mark-
substanz nicht stets zu erzielen ist, auch wenn das Organ in chrom-
haltige Flissigkeiten eingelegt wird. Die Neigung der phiochromen
Zellen zur Schrumpfung ist zwar im allgemeinen grofl, jedoch dem
Grade nach ziemlich ungleich. All dies in Betracht gezogen, scheint
es jedoch, daB die phiochromen Zellen der Hochdrucknebenniere eine
stirkere Farbung ihres Zelleibs mit alkalischen Farbstoffen zeigen, als
die normaler Organe. Besonders auffallend ist sodann die wirre regellose
Architektur des Markes (Abb. 11), wobei die einzelnen Stringe oder Nester
der phidocchromen Zellen massiger sind als in den Vergleichsfillen. Ein
weiterer Unterschied zeigt sich in der Zahl, insbesondere aber in der
viel dichteren Gruppierung der Zellkerne. Wahrend in der normalen
Nebenniere die Kerne der phiochromen Zellen sich in mehr oder minder
regelmafBigen Abstdnden befinden, dringen sich dieselben in der Hoch-
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Abb. 11. Hyperplastisches Mark. TRegelloser Aufbau. Massive Striinge und Nester.
Fall 256/1930.
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Abb. 12, Syneytialer Zellkomplex. Teilstelle der Abb. 11; stiirkere VergroBerung.
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drucknebenniere ohne jede Ordnung zusammen, so dafl mitunter der
Findruck eines syncytialen Zellkomplexes erweckt wird (Abb. 12).
Auch Unterschiede in der Kerngrofle, die normalerweise mitunter zu
beobachten sind, hédufen sich in den Hochdruckfillen und weisen zu-
sammen mit der erhdhten Kernzahl und der GréBenzunahme der ein-
zelnen Zellgruppen, auf Hyperplasie der Markzellen hin. Ein weiterer
Unterschied, gegeniiber der ,normalen Nebenniere™, ist das Auftreten
von Zellen mit volumindserem Zelleib, die sich von ihrer Umgebung

Abb. 13. Hypertrophische Zellen in hyperplastischem Marke. Fall 194/1928.

deutlich abheben. In solchen Fillen besteht daher, nebst Hyperplasie
des Markes, auch Hypertrophie einzelner Markelemente (Abb. 13). All
diese, mikroskopisch feststellbaren, Einzelheiten summieren sich zu einer
Umfangvermehrung der Marksubstanz, die besonders im caudalen Pole
des Organs deutlich hervortritt, vor allem in jenen Fillen, in welchen
die Rinde bereits atrophische Verinderungen aufweist.

Neben der diffusen Hyperplasie des Markes kénnen vereinzelt auch
knotenférmige Gebilde bestehen, die wohl mit den noduliren Hyper-
plasien der Rinde oder anderer driisiger Organe wohl verglichen werden
konnen (Fille 234 und 280). Diese kleinen umschriebenen Hyperplasien
des Markes fithren uns in direkter Linie zu den phiiochromen Gewichsen
der Nebennieren, deren weitgehende Ahnlichkeit des Aufbaues mit der
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des hyperplastischen Markes, aus der beigefiigten Abbildung geniigend
hervortritt (Abb. 14).

Nachuntersucher werden wahrscheinlich die Beobachtung machen,
daB das Mark von Fillen ohne Hochdruck, mitunter den hier als fiir
Hochdruck charakteristisch bezeichneten Bildern gleicht. Es kommt
dies namentlich bei chronischen Herzklappenfehlern, mitunter auch
bei anscheinend normalen kardio-vasculdren Organen vor. Dies deckt
sich auch mit der Beobachtung von Ingier und Schmorl, die in einzelnen

- 1
ANV A"
Abb. 14, Phiochromocytom. Fall verbifentlicht bei Rabin *.

ihrer Vergleichsfille erhohte Adrenalinwerte nachweisen konnten, ja
ihre allerhdehsten Werte eben in Féllen ohne Hochdruck feststellten.
Diese vereinzelten Widerspriiche scheinen mir jedoch wenig zu beweisen,
verglichen mit den an der groBen Masse gewonnenen Durchschnitts-
zahlen. Sie sind wohl so zu deuten, dall verschiedene Reize unter Um-
standen eine erhthte Leistung des Markes auslésen, ohne daB es dabei
vorerst zum Hochdruck kommt, da derselbe durch das Zwischenspiel
physiologischer Ausgleichsvorrichtungen verhiitet wird. - Wichtiger als
die Vermutung, dafl es sich in diesen Fillen um larvierten Hochdruck
handelt, ist jedoch die Tatsache, dafl die morphologischen Verinderungen
des Markes in diesen Fillen viel weniger deutlich hervortreten, und daf3

* Fir Uberlassung des Priiparates bin ich Herrn Dr. P. Klemperer zu Dank
verpflichtet.
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die Muskelhypertrophie der Venen, sowie die Rindenverinderungen
iiberhaupt nicht wahrzunehmen sind. Auf Grund der hier beschriebenen
Beobachtungen sollte es dem Geiibten nicht schwer fallen, allein aus
der mikroskopischen Untersuchung der Nebennieren, die Diagnose einer
Hochdruckkrankheit, atheromatiser Gefdfverdinderungen oder vorgeschrittener
Nierenschrumpfung zu stellen.

Die zusammenfassende Beschreibung der Verinderungen in der
Hochdrucknebenniere gibt uns die Erklirung, warum bei essentiell

Abb. 15. Hochgradige Atrophie der Rinde. Enorme Markhyperplasie. Verkleincrte
Nebenniere. Fall 259/1930.

gleichen Zustinden, doch wesentliche Grollenunterschiede des Organes
bestehen konnen. Die Vermehrung des Markes trigt eigentlich wenig
zur absoluten GréfBenzunahme der Nebenniere bei; dieselbe wird viel-
mehr durch die Rindenvorginge bestimmt. Hyperplasie und iiber-
reichliche Fettspeicherung, namentlich aber adenomartige Wucherungen
werden die Vergrofierung des Organes deutlich werden lassen. Bei
partiellem oder vorgeschrittenem Schwund der Rinde wird die Neben-
niere unvergroéfert, bzw. verkleinert sein (Abb. 15). Der Umstand, daB
die Rindenatrophie namentlich bei schweren Fillen von Hochdruck mit
-vorgeschrittenen Organverianderungen angetroffen wird, legt die Deutung
nahe, daB diese sich im Laufe der Zeit aus einem ehemals hyperplastischen
Stadium entwickelt hat. Weitere Untersuchungen, in welchen die
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anatomischen Befunde mit genauen klinisch-anamnestischen Angaben
verglichen werden, sind berufen, die Richtigkeit dieser Deutung zu ent-
scheiden.

Die zur VergréBerung der Nebennieren fithrenden Rindenverdnde-
rungen sind wohl zweifellos ausgleichender Natur. Fraglich bliebe nur
die Bedeutung dieses Ausgleichvorganges, der allenfalls durch die Chole-
sterinimie, die Blutdruckerh6hung oder andere Auswirkungen des
bestehenden Hochdruckzustandes ausgelSst sein konnte. Die beschrie-
benen Markverdnderungen weisen dagegen auf die Mehrleistung des
phéochromen Systems hin, die sowohl an dem Entstehen des Hochdruck-
zustandes, als auch an der Steigerung der Rindenfunktion unmittelbar
beteiligt zu sein scheint. Diese Mehrarbeit wird schon durch Befunde
hypertrophierter Venenmuskeln bewiesen; unterstiitzt wird diese Auf-
fassung durch den Nachweis eines erhohten Adrenalingehaltes der
Hochdrucknebenniere und weiter belegt . durch die morphologische
Ahnlichkeit der Markhyperplasien mit jenen phiochromen Geschwiilsten,
die der Hochdruckkrankheit weitgehend gleichende Symptome und Folge-
zustdnde auslosen.

Bis heute sind 42 Fille solcher Geschwiilste mitgeteilt worden, von
denen 34 bei Rabin 5%, 6 weitere bei Labbe 3 zusammengestellt sind;
fast die Hilfte dieser phidochromen Gewichse und zwar 19, gingen
mit paroxysmalem Hochdruck, Herzhypertrophie und Gefilverinde-
rungen, mitunter auch Nierenverinderungen, einher. Operative Ent-
fernung solcher Gewichse durch Mayo 2, Shipley 5 und Porter 54 fiihrte
in allen 3 Fillen zu einem Verschwinden des Hochdruckes und der
iibrigen Beschwerden.

All dies weist, wie dies jiingst auch Vagquez % wieder betont, mit
Nachdruck auf die Bedeutung des phiochromen Systems fiir die Ent-
stehung der Hochdruckkrankheit hin, trotz der Zweifelsucht der meisten
Physiologen, die ohne direkten Nachweis einer Hyperadrenalinimie die
Bedeutung des phéochromen Systems fir den Blutdruck grundsitzlich
ablehnen. Dieser Stellungnahme ist erst jiingst wieder ein wertvolles
Beweisstiick entzogen worden und zwar durch die Versuche von Vincent
und Thompson %, die zeigen konnten, daff die édlteren Unterbindungs-
versuche an der Nebennierenvene wertlos sind, da bei ihnen das
leistungsfahige Kapselvenensystem nicht mitberiicksichtigt worden ist.
Wenn Vincent und Thompson auch diese , Ausfiihrungsginge” des
Organes unterbanden, kam es zu dem verlangten Absinken des Blut-
druckes, den die élteren Forscher begreiflicherweise nicht beobhachten
konnten.

Was nun schlieilich die Unméglichkeit des Adrenalinnachweises bei
Hochdruck betrifft, so scheint es die doktrinire Gegenseite nicht zu
beriicksichtigen, daB dieselbe auf technischen Unzulinglichkeiten oder
aber auf einer Inaktivierung des Adrenalins im kreisenden Blute beruhen

Virchows Archiv. Bd. 280. 50
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kann. Die Beweiskraft eines Negativums sollte jedoch keinesfalls zu
hoch eingeschitzt werden, besonders dann nicht, wenn eine Fiille von
positiven Befunden gegeniiber steht. Auch wire es zu wiinschen, dal}
diejenigen, die dem phiochromen System jede Bedeutung fiir den
Blutdruck absprechen, trachten wiirden, die dafiir zeugenden Beweise
sachlich zu widerlegen, anstatt sie mit Stillschweigen zu iibergehen,
oder Behauptungen aufzustellen, wie ,beli phiochromen Tumoren
wurde withrend des Lebens meist keine Krankheitserscheinung beobachtet,
die auf eine Giftwirkung des ausgeschiitteten Adrenalins bezogen werden
kénnte. Nur vereinzelt war eine Hypertonie beobachtet™ (Trendelen-
burg ). DaBl diese Behauptung mit den Tatsachen im Widerspruch
steht, ist jedem klar, der die Arbeiten iiber phiochrome Gewéchse
einzusehen sich die Mithe nimmt.

Erfreulich ist es jedoch, dafl neuerdings einzelne erfahrene Kliniker,
wie R. Schmidt, Volhard u. a., die Rolle des phiochromen Systems
in der Erzeugung von Hochdruckzustdnden, wenn auch in vorsichtiger
Fassung, in Frwigung ziechen. Um Mifldeutungen zu vermeiden, mochte
ich abschlieBend nachdriicklich betonen, dafl es mir ferne liegt, einseitiger-
weise eine Hyperfunktion des phiochromen Systems als die Ursache
der Hochdruckkrankheit zu bezeichnen. Es soll hier ausdriicklich fest-
gelegt werden, dafi ich in der Mehrleistung des phiochromen Systemes
nur einen, wenn auch besonders wichtigen Umstand erblicke, der zur
Entstehung des Hochdruckes und dessen Folgezustinde beitrigt, dafB
aber zur Erklirung der Entstehung auch andere endokrine Organe,
wie z. B. die Hypophyse, oder die Gesehlechtsdriisen, sowie das vegetative
Nervensystem im weitesten Sinne des Wortes mit zu beriicksichtigen
sind.
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