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[Direktor: Prof. Dr. med. Poul Moller].)

Zwei Formen von Nebennierentumoren
und ihre moglichen Beziehungen zur Arteriosklereose.

Von
Jorgen Hoffmeyer.
Mit 9 Abbildungen im Text.
( Eingegangen am 17. Junuar 1938.)

Beim Studium der Atiologie und Pathogenese der Arteriosklerose
hat der Tierversuch eine groBle Rolle gespielt. Zwar ist es bisher nicht
gelungen, einen der menschlichen Arteriosklerose genau euntsprechenden
Zustand zu erzeugen, doch meinen viele Forscher durch die Tierversuche
wertvolle Ergebnisse, namentlich in pathogenetischer Hinsicht, erhalten
zu haben. .

Voran stehen bekanntlich die Versuche mit Adrenalin und Cholesterin.

Die ,, Adrenalinsklerose wurde erstmalig 1903 von Josué beschrieben, der durch
wicderholte Adrenalininjektionen an Kaninchen Nekrose und Verkalkung in der
Media der grofleren Gefille erzeugte. Die ,,Cholesterinskierose™ ist dagegen durch
Lipoidose und Verdickung der GefaSintime charakterisiert, und wurde erstmalig
anscheinend von [gnatowski im Jahre 1908 durch experimentelle Fitterung mit
animalischem Protein erzengt; doch erst 1912 wurde von Anitschbow und Chalatow
festgestellt, daB die Verindcerungen durch Verabfolgung von reinem Cholesterin
erzeugt werden kénnen, das in vegetabilischem Ol gelost ist. Wihrend sich die
Adrenalinsklerose bei Kaninchen deutlich von der menschlichen Arteriosklerose
unterscheidet, weist die Cholesterinsklerose viele morphologische Ahnlichkeiten
nit thr anf; dnitschkow hilt die beiden Prozesse daher in wesentlichen Punkten fir
analog. '

Durch die Tierversuche mit Adrenalin und Cholesterin wurde die
Aufmerksamkeit auf die moglichen Beziehungen der Nebenniere zur
Pathologie des Gefallsystems gelenkt.

Man weill allerdings nur herzlich wenig von der Funktion des Neben-
nierenmarks, und auch von der Nebennierenrinde weill man nichts ganz
Sicheres. Doch Ist es z. B. denkbar, dall krankhafte Zustande mit ver-
mehrter Adrenalinproduktion in ursichlichem Zusammenbang mit ge-
wissen Gefilverinderungen stehen, und dall das Problem der Chole-
sterinsklerose in engem Zusammenhang mit dem Cholesterinstoffwechsel
im allgemeinen steht und dall es im besonderen vielleicht auch mit
der Frage eines Eintlusses der Nebennierenrinde in Verbindung gehracht
werden konnte. Man hoffte daber, durch das Studium gewisscr Neben-
nierengeschwiilste zu erfahren, wie sich eine Hyvperfunktion des Rinden-
bzw. Markgewebes dullert, um dadurch Vergleichsgrundlagen hei der
Jewertung der Tierversuche erhalten zu kénnen. Wir wollen hier 2 Fille
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von Nebennicrentumoren mitteilen, die in diesem Zusammenhang voun
einigem Interesse sein diirften.

Fall 1. Krankengeschichte. F. K., 25jahriger Maurer. Aufgenommen 3. 11, 36
auf med, Abt. B. des Reichshospitalsl. Friaher im wesentlichen immer gesund.
Vor einem Jahr traten Kopfschmerzen. Schwindelgefithl und Midigkeit auf.
9. 1.: Starkerer Schwindelanfall, stiirzte mit dem Rad, war benommen, unruhig,
hatte Erbrechen, Xopfschmerzen und klonische Irampfe, Temp. 39°. Blutdruck
200/130 mm Hg. Nach einigen Monaten Besserung, aber dann wieder Kopf-
schmerzen, Benommenbeit und Unruhe; Blutdruck 165/110 mm Hg. Leichte
Albuminurie. 14 Tage spater ein dritter Anfall, jetet mit Nebelsehen; Blutdruck
200/140 mm Hg. Die Klagen hiclten seitdem an: Kopischmerzen, Midigkeit, ab
und zu Schwindelgefiibl. Hiaufig Ubelkeit und Erbrechen, manchimal Herzklopfen.
Blutdruck ungefabhr 200 mm Hg. Die Libido im letzten Halbjahr stark zuriick-
gegangen.

Augenuntersuchung bei der Aufrahme: Retinitis albumin,  Rontgenuntersuchung
der Nieren und Harnwege: Wahrscheinlich Tumor am linken Nierenpol, der den
oberen Teil des Nierenbeckens komprimiert. Blutdruck schwankend: 175—280 mm
Hg. Der Urin enthalt Eiweil, keinen Zucker. Blutzuckerbestimmung: 0,098 g-%.
Zuckerbelastungsprobe ergibt normale Kwrve. Hevzgrenzen verbreitert. Am 20. 11.
plotzlich linksseitige Extremititenparcse und kurz dunach linksseitige Facialis-
parese und Sprachstorungen; Blutdruck 280 mm Hy.  Venaesectio von 800 cem
ohne Besserung; in der Folge BewubBtlosigkeit und am 20. 11. um 22 Uhr Tod.

Autopsie am 2L 1L um 10 Ubr. Aus dem Scktionsprotokoll (Nr. 342/36):
Leiche eines jungen Mannes. Gewicht 538 ky. Lénge 155 em. Ernihrungszustand
gut. Kraftiger Korperbau. Starke Behaarung. Haut nirgends krankhaft pigmen-
tiert. Tonsillen vergroBert. Lungen: Leichte Anschoppuug basal: keine Pneumonie,
keine Metastasen; die Bronchien cnthalten etwas schaumige Flissigkeit. Das Herz
ist vergroBert, wiegt 400 g, sein Umfang betrige 26 em. Wanddicke des linken
Ventrikels 2,5 em, sehr starker Rigor covdis; an Klappen oder Ostien nichts Ab-
normes, Rechte Ventrikelwand kaum hypertrophisch. Keine Fibrose der Herz-
muskulatur. Die Coronararterien zeigen unmittelbar am Ursprung kissenartige
Intimaverdickungen mit gelblichen Flecken. Das Luwmen ist hier ctwas verengt.
Art. pulm. o. B.

dorte. Vou normaler Form: keinerlei Dilatation. Die Innenseite ist glatt,
ohne Ulceration oder Thrombeun, aber fast iiberall otwas hickrig mit fluchen, kissen-
jormigen, derberen Erhebungen, die an mehreren Stellen recht dicht aneinander-
liegen; sie finden sich in gleichem AusmaB in der Aorta abdominalis und an den
oberen Aortaparticn. Nirgends makroskopisch Kalkablagerungen. In den unteren
Abschoitten der Aorta thoracalis und den oberen der Aorta abdominalis sieht man
an mehreren Stellan gelbliche Flecken (Lipoidose), besonders an den Abgingen der
Aste; nirgends deutliche Atherombildung. Die makroskopische Untersuchung der
basalen Hirnarterien und der NiercngefiBie zeigh diese etwas klaffend, ergibt aber
sonst keine sicheren Anzeichen von Arteriosklerose. Die Leber ist von normaler
Form und Grole. Gewicht 2000 3. Das Parenchym ist etwas blutiiberfillt. Die
Milz wiegt 147 g, Rechte Niere wicgt 147 g. Xein Zeichen von Nephritis: Kapsel
leicht abldsbar, Schnittfliche normal. Linke Niere ist am Nebennicrentumor
adhérent (s. spiter), zeigt im iibrigen einen der vechten Niere cutsprechenden Befund.

Gehirn, Akute 6dematdse Verdinderungen der Hirnhaut beider Hemisphiren.
Auffallend ist sofort eine gut hihnereigroBe, massive Blutung in der rechten Hemi-
sphire, die in der Mitte liegt, oben seitwirts vom Seitenventrikel, ohne denselben

! Fir die Beniitzung des Journals spreche ich Herrn Prof. Dr. med. E. Warburg
meinen besten Dank aus,
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zit durchbrechen. Die Blutungskavitit reicht dicht an die Fissura Sylvii, erstreckt
sich aber nicht in die basalen Hirnkerne hinein; sie ist etwas unregelmiiBlig begrenzt
und gewunden. AuBerhalb der massiven Blutung sieht man im wingebenden Ciehirn-
gewebe zahlreiche kleine, punktférmige Blutungen. Trotz eingehender Unter-
suchung 1aft sich makroskopisch der Ausgangspunkt der Blutung nicht feststellen,
man ist hier vorwiegend auf ,miliare Aneurysmen® verwiesen.

Diec makroskopische Untersuchung einiger endokriner Dritsen ergibt:

Gl thyreoidea wiegt 24 g, ist von normaler Form und das Gewebe von normaler
Konsistenz. Thymus wiegt 10 g, das Parenchym etwas graurot, gut abgegrenat.
Hypovhyse wiegt 51 cg, st von etwas grob hdckrigem Aussehen. Hoden von normaler
Form und Groéfle; der rechte wiegt 28 g, der linke 35 g. Das Parenchym zeigt

Abb. 1. Sektionsschnitt der linken Niere juit Nebennplicrentumor,

makroskopisch nichts Abnormes. Rechte Nebenniere wiegt etwa 13 . Rindenzone
stark gelblich.

An Stelle der lLinken Nebenniere befindet sich ein grobhsckriger,
unregelmaBiger Tumor, etwas gréfer als die Niere, dessen oberer medialer
Abschnitt der Nieve dicht anliegt. Der Tumor ist fast nicrenférmig.
mift 11 > 5,3 % 6,5 em: sein Gewicht betriagt etwa 230 g; er hat eine
kugelformige Prominenz zur Medialseite des oberen Nierenpols hin und
wirkt auch komprimierend auf den oberen Teil des Nierenbeckens.
Auflen hat der Tumor eine diinne, fibrdse Kapsel, die Bindegewebhssepta
in die Tiefe sendet und eine etwas lobulire Anordnung des Tumorgewcebes
verursacht. Im unteren Pol des Tumors sieht man eine taubeneigroBe,
abgegrenzte, selbstindige Partie. Im tibrigen zeigt der Tumor tiberall eine
gleichmiBige Struktur und eine recht weiche Konsistenz. Er hat unmitielbar
beim Aufschneiden eine hellgelbe Farbe, nimmt aber sehr bald eine dunkel-
braune Fdarbung an, was anscheinend durch reichlichen Adrenalingehalt
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Abb. 2, Hyperplasie der rechten Nebennicrenrinde
{Ham.-Eos., 30 <),

Abb, 3. Partie aus der rechten Nebennicre, Dolarisiertes
Licht., Schr reichliche anixotrope Substanz in der
Rinde (1007,

Abb. 4. Rindeninsel in der Kapsel i den Marktumor
(Hitm.-Eos, 30 ).

bedingt sein  diirfte.
Nirgends sieht man
Blutungen oder nekro-
tische Partien. Nir-
gends Reste normalen
Nebennierengewebes.

Sektionsdiagnose. Tu-
mor gl. suprarenalis sin.
Haemorrhagia  cerebri
hemisph. dxt. Hyper-
trophia cordis imprimis
ventr. sin.  Atheroma-
tosis aortae 1. gr.

Histologische [intersu-
chung. Rechte Nelbenniere:
Die Rinde zeigt normale
Topographie. Hervorste-
hend ist eine recht aus-
gesprochene Vakuolisicrunyg
der Zellen. Die Sudan-
farbung zeigt die lipoide
Natur dieser Vakuolen. Die
Lipoide erfiilen fast das
ganze  Protoplasmagehict
der Z. glomerulosa und Z.
fasciculata in Form von
dichtgelagerten,  groBlen
Tropfen. die  deutliche
Anisotropic und positive
Schultzsche Beaktion zei-
gen. In der Z. reticularis
sicht man spirlichere und
feinkornigere  Lipoidreak-
tion ohne sichere Aniso-
tropie. Im Aullengebiet der
Rindenzone sicht man cin
Paar hirsekorngrofle Ade-
nome, und an ciner Stetle
findet man in der duBer-
sten Rindenzone ein hyper-
plastisches  Rindengebiet
von dhnlicher Grolle. Der
Lipoidgehalt dieser Gebilde
unterschetdet  sich  schét-
zungsweise hicht von dem
des ibrigen Rindengewe-
bes. Das Nebennierenmurk
zeigt normale trabeculdre-
alveolire Zellenanordnung ;
eine  Chromreaktion ist
nicht feststellbar.
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Abb. 5. Partie aus dein Marktumor. Charnkteristisch st die starke Vasedarisation und
die perivasculiire Anordnung (Him.-Los.,, 30 ).
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Abb. 6. Marktumor (Helly-Hceidenhain)., Starke VergriofBerung. Chromaifine Granula
intracellulir.

Marktwmor. Ganz zu duBzrest findet sich eine recht gut entwickelte fibrose
Kapsel, die Reste von Nebennierengewebe enthilt. die Zellen sind von Z. reti-
cularis-Typ.



63 Jorgen Hoffmeyer:

In der Kapsel sieht man ferner reichlich glatte Muskulatur und einzelne
Ganglienzellen. Das CGeschiulstgewebe selbst zeigt tiberall ein gleichartiges Aus-
sehen; es besteht aus Klumpen und Stringen groBer polygonaler Zellen mit
groBen ovalen, hellen, exzentrisch gelegenen Kernen.

Die Zellgrenzen sind nicht tiberall deutlich, so daB man Syncytialgebicte mit
10---20 Kernen und ciner Giré8e von 80 findet; die einzelnen Zellen messen etwa
14—20pu. Zellen und Zellgruppen sind durch ein sebr reichliches System von
BlutgefiBen getrennt, das den wesentlichen Teil des eigentlichen Stromas ausmacht.
Auffallig ist die Gruppierung der Tumorzellen, die eine ausgesprochene Tendenz
zu zylindrischer Anordnung um die Gefifle herum zeigen und an den Aufbau eines
Perithelioms erinnert. Die Zellen bekommen hierdurch einen sehr innigen Kontakt
mit dem Blutstrom, der durch Capillaren und Blutraume an der Zellmembran
dicht vorbeipassiert; an vielen Stellen sieht man keine deutliche Iindothelbekleidung,
und hier und da sieht man Zellen einzeln oder in ganz kleinen Giruppen villig isoliert
im Blutstrom; man hat hier den Kindruck einer direkten ZellabstoBung. Charak-
teristisch fiir alle Zellen ist cine sehr ausgesprochene chromaffine Reaktion. die in
Form dichtliegender, kleiner brauner Granula im Protoplasma auftritt und vielen
Zellen einen diffus briaunlichen Ton gibt. Die chromaffine Substanz scheint nicht
extracellular aufzutreten; in einzelnen groBeren Venen sicht man zwischen Erythro-
cyten freie Markzellen mit erhaltenen chromaffinen Granula. Hier und da findet
man einzelne grofle Zellen mit sehr groflen Kernen.

Dic Muskulatur® der Venenwinde ist ectwas hypertrophisch. An einer ganz
vereinzelten Stelle sieht man perivasculire Rundzelleninfiltration. Im iibrigen
keinc Zeichen von Entziindung. Nirgends ist Nekrose wahrochmbar.

Die Aorta zeigt bedeutende Intimaverbreiterung, die an mehreren QOrten die
Mediadicke erreicht. Die Yontima zeigt hier bedeutende Bindegewebshyperplasie,
die relativ zellarm ist und die dicke hyalinisicrte kollagene Fasern in der Tiefe und
in 3—4 Biindern der Lichtung parallellaufend zeigt. Dic Sudanfarbung zeigt eine
diffuse interstitielle sudanophile Zone swischen Intima und Media, und an mehreren
besonders den makroskopisch beobachteten gelben Flecken entsprechenden Stellen
zahireiche lipoidgefillte Zellen, die teils klcinereu lymphocytihnlichen Typs, teils
und iiberwicgend gréBeren polyblastihnlichen Tyvps sind.  Atheromatdse Stellen
sind nicht ersichtlich. Das Lipoid ist anisotrop. In der Aortenmedia iberall ver-
streut klcine Mengen feinkornigen Lipoids iberwicgend intercellular den elastischen
Lamellen entlang, hier und da aber auch im Protoplasma der Muskelzellen. Das
elastische Netzwerk der Aorta zeigt in den tiefen Intimateilen moderate Abspaltung,
jedoch nirgends deutliche degenerative Verinderungen.

Das Priparat der A. coronar. post. zeigt bedeutende Intimaverdickung mit
kissenartigen Vorwélbungen, die die Lichtungen sternformiz verengen. In den
tiefsten Lagen der Intima sieht man mechrere formlose atheromatése Stellen und
im itbrigen bindegewebige Hyperplasie reich an lipoidgefillten Zellen. In den Muskel-
zellen des innersten Mediaabschnittes feinerdpfiges Lipoid.

A. coronar. unt. zeigt ein der A. coronar. post. ahnliches morphologisches Bild.
In der A.renalis dhnliche Verdnderangen wie in der A. coronar. post. Man sicht
Intimahyperplasie, die hier und dort bis in die Vasa afferentia verfolgbar ist. Die
Elastica interna ist etwas zerfranst. Die kleinsten Nieremurteriolen sind ctwas
hyalinisiert, zeigen keine sudanophile Reaktion. Im Nicrenparenchym auBer fuin-
kérniger Lipoidablagerung in mehreren Tubuli contorti und im Glomernlusepithel
keine Befunde. In der A. cerebri media dat. ist die Intima mehrererorts verdickt
und zeigt sowohl interstitielle als intracellulire anisotrope Lipoidablagerungen.
Die Verinderungen sind jedoch nicht stark ausgeprigt. In der Cehirnsubstanz
in der Nahe der groBlen rechtsseitigen Hemisphirenblutung zeigen die Arteriolen
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leichtere Wandhyalinisierung und an vielen Stellen perivasculire Lirythrocyten-
anhdufungen: abnliche Veranderungen zeigen die Arteriolen der Retina.

Gi. thyreoidea, Gl. parathyreoides und Testis 2eigen histologisch normalen Befund.

Unser Fall zeichnet sich also kliniseh durch einen charakteristischen
Symptomenkomplex aus, der pathologisch-anatomisch dem Zusammen-
treffen eines chromaffi-
nen Nebennierentumors
mit deutlichenVeriande-
rungen im GefaBsystem
entspricht. Bevor wir
uns it den etwaigen
Beziehungen dieser bei-
den Leiden zueinander
beschaftigen, wollen wir
einen  Blick auf die
bisher veroffentlichten
Fdlle von chromaffinen
Tumoren in der Neben-
niere werfen, wobei uns Abb. 7. AL coronar. post, (Ham.-Fos., 25 =),
In erster Linle das
gleichzeitige Vorhandensein von Gefdliverinderungen interessiert, und
wir etwaige Hypertensionen oder Herzhypertrophien nicht weiter
berticksichtigen wollen.

Der erste Fall von
chromaffinem Tumor in
der Nebenniere wurde von
Manasse 18396 beschricben;
seitdem  finden wir im
Schrifttiun mindestens 70
bis 80 gut beobachtete
Falle. Die verschiedensten
Bezeichnungen wurden fiir
diese Geschwulstform ge-
braucht: Phaeochromoey-
tom, Paragangliom und
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die Bezcichnung: Chro-

maffiner Tumor, der direkt Abb, 8, Nierenarteriole mit Intimaverdickung. Rechts
auf den Gehalt an chro- davon die Wand einer groSeren Niercnacterie
maffiner Substanz hin- (Orecin.-Ilim., 20> ).

weist.

Eisenberg und Wallerstein haben eine Ubersicht iiber 53 Fille gereben; sie be-
mithen sich dabei, einen Uberblick tiber die Haufigkeit der wesentlichsten klinischen
und morphologischen Merkinale zu erhalten, es zeigt sich aber, dafl die Beschreibung
der meisten Fille hinreichende anamnestische Angaben vermissen 1a8t, und daB nur
inwenigen Fillendas Cefifisystem histologisch durchuntersucht ist: in 3 Filllen wurde
gencrelle Arteriosklerose festgestellt ohne Nierenerkrankung und ohne Hypertension,
Uber dic Haufigkeit der Arteriosklerose sind nur spiirliche Angaben vorhanden.



634 Jargen Hoffmeyer:

Eine erschopfende Beschreibung der in Rede stehenden Verhiltnisse lieferten
Biebl und Wichels; es handelt sich in ihrem Fall um einen 36jahrigen Mann. der
nach mehreren vorausgegangenen apoplektischen Anfillen an einer apoplektischen
Ponsblutung stirbt; man findet einen doppelseitigen chromaffinen Nebennieren-
tumor, gleichzeitig besteht Hypertonie, Arterio- und Arteriolosklerose und Glykos-
urie; das ganze wird als adrenalinogen bedingt aufgefaBt. Noch iberzeugender
fir das kausale Verhiltnis zwischen chromaffinem Tumor und der Arteriosklerose
ist der bei einem 2jihrigen Kind beschriebene Fall von Wiesel aus dem Jahre 1910;
hier bestand neben dem Nebennierentumor eine ausgesprochene generelle Arterio-
sklerose.

Ein zweiter Fall von doppelseitigem chromaffinem Nebennierentumor mit
Arteriosklerose, tberwiegend in den peripheren GefiBen, wurde 1828 von
Schroeder bei einer 42jahrigen Frau beschrieben. Ferner fithrt Barker einen Fall
von cystischem Paragangliom bei einem 78jahrigen Mann mit gleichzeitiger gene-
reller Arteriosklerose an.

Ein von Thomas bei einem 80jahrigen Mann mit begleitender genereller Arterio-
sklerose beschriebener Fall hat in Zusammenhang mit unseren Fillen geringere
Bedeutung. Wegelin beschreibt einen Fall, bei dem er durch chemische und biolo-
gische Proben vermehrten Adrenalingehalt im Tumor nachweist, an GefiBver-
anderungen aber nur gelbe Flecken in der Aorta und den Coronararterien findet.
Die ibrigen Falle betreffend liest man etwa ither eine leichte oder miflige Arterio-
sklerose (Lipoidose) in den ganz groBen Arterien, aber nichts oder wenig von mikro-
skopischen, besonders nichts von arteriolosklerotischen Veranderungen.

Fritz Paul hat 1931 6 Fille mitgeteilt, die in Eisenbery und Wallersteins Uber-
sicht nicht enthalten sind; bei ihnen allen werden kleinc bis miflige (Gefaiverinde-
rungen angegeben; besonders hervorzuheben sind die Verinderungen der Arte-
riolen bei einem 18jahrigen und einem 23jibrigen Patienten.

1936 hat dann Kremer einen Fall bei einem I4jihrigen Madchen verstfentlicht;
neben dem Paragangliom in beiden Nebennieren waren mafiige Aortaverinderungen
{Lipoidose) und Arteriosklerose nachweisbar. In einem von Sevki beschricbenen
Fall bei einem 48jihrigen Mann wurde geringe generelle Arteriosklerose, aber schwere
stenosicrende Coronarsklerose festgestellt.

Die letzten Jahre haben unsere Kenntnisse ‘der klinischen Bilder
der chromaffinen Tumoren bedeutend verbessert und erweitert. Im
besonderen richtet sich das Interesse erneut auf die paroxysmatische
Hypertensionsform, die eine typische Begleiterscheinung dieser Tumoren
ist, und auf die Atiologie der Hypertension im allgemeinen. Parallel
biermit wurde dic pathologische Anatomie des GefaBsystems einem
griindlichen Studium unterzogen.

Biichner hat 1934 bei einem 46jihrigen Mann einen Fall beschricben. AuBer
einem Phaeochromocytom beider Nebennieren wurden Metastasen in der Leber, in
der Schilddriise und in den regioniren Halslvinphknoten gefunden. Das Gefi8-
system zeigte ausgesprochene Atheromatose der Bauchaorta und Kranzarterien
sonst Hyalinisierung und Intimalipoidinfiltration der Nieren- und Bauchspeichel-
driisearteriolen.

Es ist somit nicht zu leugnen, daB chromaffine Nebennierentumoren
oft mit GefiBverinderungen, die hauptsichlich arteriolosklerotischen
Ursprungs sind, einhergehen, und daf} diese Arteriosklerose ihren Anfang
in einem abnorm frithen Alter nimmt. Besonderes Interesse kniipft sich
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an die diagnostizierten und operierten Fille. Man hatte hier die Mog-
lichkeit an ganz frischem Tumorgewebe Adrenalinmessungen vorzu-
nehmen, wihrend die Untersuchungen des GefdBsysterns der geheilten
Fille selbstredend auf die eventuelle gleich entfernte Niere beschrinkt
werden mufte.

Ein solcher Fall bei einem 36jahrigen Mann wurde 1934 klinisch von Kalk
und pathologisch-anatomisch von Biichner beschrieben. Der Tumor wog 290 g.
In einer Gewebeprobe von 5 g waren 150—200 mg-% Adrenalin festzustellen. Die
Arteriolen der entfernten Niere zeigten hier und da deutliche Intimalipoidinfiltration.
Burgess, Waterman und Cutts berichten iber einen Fall bei einer 253jihrigen Frau,
die operiert wurde und kurz nach der Operation starb. Im Tumorgewebe wurden
in 2 Proben 345 bzw. 353 mg Adrenalin per 100 g frischem Gewebe berechnet.
GefaBuntersuchungen nicht angegeben. Belt und Powell bringen einen Fall bei einer
+5jahrigen Frau, die noch ehe eine Operation vorgenommen werden konnte, starb.
Der sehr grofle chromaffine Tumor enthielt 2 ¢ Adrenalin in 100 g Gewebe. Griind-
liche GefiBuntersuchungen sind nicht angefihrt. Operativ geheilte Fille sind von
Suermondt-Porter und Porter-Mayo-Shipley-Beer, King und Prinzmeinl-Vollhard-
Kelly, Piper, Wilder und Walters mitgeteilt und zeigen alle ein vollstindiges Schwin-
den der Symptome speziell der Hypertension nach Entfernung des adrenalin-
reichen Tumors. Diese Tatsache bestdtigt in iiberzeugender Weise die atiologische
Bedeutung des Adrenalins. T'hilenius hat 1937 einen Fall von Phacochromocytom
bei einem 48jihrigen Mann mit wenig charakteristischen Symptomen mitgeteilt.
Nach wiederholten Schlaganfallen mors. In der linken Nebenniere cin echsengroBes
Phaeochromocytom, in der rechten ein hihnereigrofes, gelbes Rindenadenom. Die
linke Nebennierenrinde verbreitert mit starker Lipoidinfiltration. An Gefaf)-
verinderungen wurden in der Bauchaorta ein 11 em langer Wandthrombus und in
der Fussa Sylvil ein okkludierender, in Rekanalisation begriffener Thrombus fest-
westellt. Die Aortenintima zeigte einige gelbe Flecken. also in Anbetrache der grofen
Neigung zu Thrombose anffallend geringe Verdanderungen. Die BasalgefiBe des
Gieliirns zeigten keine Anzeichen von Arteriosklerose. Untersuchungen aber Arte-
riolenverinderungen sind nicht angegeben.

Wenden wir uns jetzt wieder zu unserem eigenen Fall. so scheint
kein Zweifel darliber zu bestehen, dafl der Organismus léngere Zeit

hindurch einer starken Adrenalinwirkung ausgesetzt war: der — der
Schatzung nach —- starke Adrenalingehalt (sichtbare Braunfarbung der

Schnittflache bei Einwirkung der Luft; die stark ausgesprochene Chrom-
reaktion) und die klinisch eindeutigen Symptome sprechen unzweifelhaft
dafiir. Das zweite wichtige Moment. die Gefilverinderungen, sind zwar
kaum so ausgesprochen wie in dem von Biebl und Wichel beschriebenen
Fall, aber doch von gleicher Art und Lokalisation, und ihre sichtharen
Folgen, die Hirnblutung und die Retinaveranderungen, sind deutliche
morphologische Tatsachen; auch in unserem Fall scheint die adrenalinogene
Atiologie das Néchstliegende zu sein.

Ein Umstand, der in unserem Fall die Aufmerksamkeit auf sich zicht,
ist der auferordentlich grofle Lipoidreichtum in der rechten Nebenniere
und die an mehreren Stellen crhebliche Lipoidmenge in der Gefal3-
intima. Es handelt sich um Lipoid mit starker Anisotropie und kriftiger
Schultz-Reaktion, vermutlich mit groem Gehalt an Cholesterinestern.
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Die Nebenniere ist etwas itber mittelgrofl und zeigt durch ihre kleinen
Adenome und ihre Hyperplasie Zeichen von jedenfalls lokaler Hyper-
{funktion.

Bei Nachpriifung einiger der oben angefiihrten Fille von chromaffinen
Nebennierentumoren zeigt sich bei ihnen allen, daf3 die noch vorhandenen
Nebennierenrindenmengen sehr lipoidreich sind ; das gilt sowohl von einer
whormalen’ Nebenniere der ,,anderen” Seite wie von Rindeninseln in
der Tumorkapsel. Die Feststellingen evfolgten iiberwiegend makro-
skopisch, wurden in vielen Féllen aber mikroskopisch bestitigt. Nun ist
das Vorkommen von Lipoid in der Nebennierenrinde eine regelmiBige
Beobachtung bei Fallen von Arteriosklerose, aber die Stirke des Lipoid-
gehalts wechselt; mag die Genese hier die gleiche oder verschieden von
den Fallen mit chromaffinen Marktumoren sein, es scheint sich doch
um eine Stérung im Lipoidstoffwechsel, unter anderem in dem des Chole-
stetins zu handeln, vermutlich unter Auftreten von Hy percholesterindmie.
Die Rindenhyperplasie macht eine gleichzeitige — vielleicht kompen-
satorische —- Hyperfunktion des Rindengewebes wahrscheinlich, und
damit gelangt man zu der IFrage einer Wechselwirkung zwischen Rinde
und Mark, besonders was den Lipoidstoffwechsel betrifft. Bevor ich auf
diese Frage niher eingehe, will ich eincn zweiten Fall eines Nebennieren-
tumors mitteilen, der am Pathologisch-anatomischen Institut der Uni-
versitit untersucht worden ist.

Teile des Sektionsbefundes sind bereits friher von Einarsson und
Okkels verdffentlicht, und das Material wurde mir freundlichst zum ge-
naucren Studinm des GefiBsvstems iiberlassen. Ich will die in diesem
Zusammenhang wichtigsten Punkte der Untersuchung anfiihren:

‘all 2. Fs handelt sich um eine 93jihrige Frau, die bis zu ihrer Aufnahme in
die psychiatrische Abteilung des Reichshospitals am 23. 8. 35 vollig gesund und
geistesfrisch war. AnschlicBend an eine Fractura fom. hatte sich bei ihr ein Ver-
wirrtheitszustand ausgebildet, dessentwegen sic unter der Diagnose senile Demenz
aufgenommen wurde. Es waren jedoch Erscheinungen purulenter Bronchitis herzu-
gekommen; die Kranke starb in der Nacht zwischen dem 23. und 24. 8. (Lungen-
entziindung). Bei der Sektion wurde in der rechten Nebennicre ¢in haselnuB-
groBes Adenom gefunden, welches der Farbe und Schnittfliche nach einem typi-
schen Rindenadenom gleichkam. Die linke Nebenniere war klein. Totales Gewicht
der Nebennierensubstanz 18 ¢ (rechte Niere 9 ¢ + Adenon 4.5 g, linke Niere 4.5 g);
aus den idibrigen Untersuchungen mag hervorgehoben werden: Das Herz senil
atrophisch, die Kranzarterien beider Huuptstinune rigid; die dorta zeigt in ikrer
ganzen  Ausdehnung keine deutlichen makroskopischen nrteriosklerotischen Ver-
dnderungen, die Wand ctwas diinner als vormal. Weder die basalen Hirnarterien
noch die NierengefiBe weisen makroskopisch Zeichen von Arteriosklerose auf.
Dre histologische Untersuchwng: Die Nebemnieren sind dem Aussehen und Aufbau
nach normal. Die 3 Rindenzonen zeigen normale Dimensionen. In den Markzellen
ist reichliche feinkdrnige chromaffine Reaktion feststellbar.

Dus Adenom der rechten Nebennierenrinde, Das Gewebe ist topographisch als
narmales Rindengewebe organisiert, aullen eine dicke Zona glom.; der ein der
Zona fasc. entsprechendes Gewebe —- aus dem der Hauptteil des Adenoms ent-
springt — folgt, und schlieBlich in der Mitte ein schwammiges, gefiBireiches Gewebe
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mit dunklen Zellen des Reticularistypus (siehe Fig. 7 in der Abhandlung von
Linarsson und Okkels).

Histologische Untersuchung verschiedener dortateile zeigt eine awifallend diinne
Intimaschicht (Intima 300, Media 1000 Mikr.), die aus fibrosem. zellarmem CGewebe,
welches mit einer bedeutenden Menge feiner clastischer Fasern durchflochten ist.
besteht. Mit der Sudanfirbung sind in der ganzen Intima dichtzelagerte, feine
Lipoidtropfen mit verhiltnismidBig wenig Polyblasten feststellbar.  Atherom-
bildungen sind jedoch nicht nachweisbar. Die Media zeigt bedeutende Degenera-
tionen von Elastica und Muskulatur. Die clastischen Lamellen sind basophil.
viclfach defekt und fragmentiert. Die Kernfarbunyg der Muskelzellen ist schlecht.
Die Media zeigt verstreut feinkornige, iiberwiegend interstitielle. sudanophile
Reaktion.

Die histologische Untersuchung des Gehirms auf Gejifverdnderungen ergab, dafi
diese im Verhaltnis zum Alter des Individuums sehr schwach entwickelt waren;
aufler einer sehr schwachen
Hyalinisierung  der Arte-
riofi fand man nur eine
miBige fibeése Verdnde-
rung der Capillaren. Pri-
parat der A. coronar. ant.
zeigt fibrés verdickte In-
tima mit einiger an meh-
reren Orten kleine Athe-
rome  bildender  Lipoid-
ablagerung.

Eine histologische Un-
tersuchunyg  der  Nieren-
wefiBe erwies sich leider
zur Zeit als  unwmdéglich.

Bei dieser ggjiihri‘ Abb. 9. Querschnitt von Aorta abdom, (Orcein-1tam., 200,
gen Frau handelt es
sich also um das Zusammentretfen von Nebennderenrindenadenom und
Gefiiverinderungen, die im Verhaltnis zum Alter der Patientin ganz
ungewdhnlich gering sind, im besonderen achte man auf dic recht
schwache Lipoidose. Linarsson und Okkels fithren cinen analogen Fall
an, der 1912 von Salimbent und Géry aus dem Institut Pasteur ver-
offentlicht wurde; bel etner 93jahrigen Frau fand man grofle, volu-
mindse Nebennieren mit hyperplastischer, adenomhaltiger Rinde, und
in den Gefiflen wnur eine leichte Arteriosklerose.  Kinarsson und
Okkels lenken die Anfmerksamkeit auf einen miglichen Zusammenhang
zwischen der Rindenhyperplasie und den schwachen arterioskleroti-
schen Verinderungen bei diesen zwei alten Frauen und werfen die
Frage auf, ob es sich hier um zufillige Koinzidenz handelt, oder ob
méglicherweise kausale Beziehungen vorliegen. Goldzieher hat die
Nebennieren in vielen Fallen von Arteriosklerose untersucht und gibt
an, daB der gewohnliche Befund eine hyperplastische Nebenniere mit
Adenombildung in der Rinde ist: hiufig findet er jedoch atrophische
Rindenzone; die Markzone ist dagegen immer, wenigstens relativ, ver-
breitert. Goldzieher stellt die Theorie auf, dal die Rindenhyperplasie
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kompensatorisch gegen die Hypercholesterindmie, die medullire Hyper-
funktion hervorruft, gerichtet ist. Versagt dic Kompensation, indem die
Rindenzellen infolge der groflen Lipoiddeponierung degenerieren, tritt
Atrophie der Rindenzone ein. Es wird also eine gewisse Regulation
der Rinde gegeniiber der Wirkung des Markes auf den Cholesterinstoff-
wechsel vorausgesetzt. In die gleiche Richtung weisen Kaninchenver-
suche, bei denen nach Adrenalektomie Hypercholesterinimie auftritt,
wiahrend bei alimentérer Hypercholesterinamie Nebennierenrindenhyper-
trophie anftritt. Beil Adrenalininjektionen steigt die Cholesterinimie bis
auf das 10-Doppelte an (Berberich und Jaffé).

Gleichfalls von Interesse ist ein von Kahlaw kiirzlich verdffentlichter
Fall von Phaeochromocytom in der Nebenniere bei einer 46jihrigen Frau,
die ahnliche klinische Symptome zeigte, wie sie von der Hyperadrenalin-
amie her bekannt sind. Man fand auBer einem faustgrofien chromaffinen
Tumor in der rechten Nebenntere einen apfelgroflen Tumor in der linken
Nebenniere, der als ein lipoidarmes Rindenadenom diagnostiziert wurde.
Die Aorta, die Coronararterien und die groBen Kérperarterien waren
elastisch und hatten eine zarte Intima; in den kleinen Arterien der Niere
fand man geringe Verinderungen. Die GefdBlverinderungen scheinen in
diesem Fall also durch keine oder sehr geringe Lipoidose charakterisiert
zu sein, ein Moment, das mit den oben angefithrten Betrachtungen in
Zusammenhang gebracht werden kann und mit unserem Fall von Rinden-
adenom iibereinstimmy; das Rindenadenom hat in diesem Fall méglicher-
weise die vom Marktumor hervorgerufenen Storungen im Lipoidstoff-
wechsel vollkommen kompensiert. Ahnlich ist vielleicht der von Thilenius
mitgeteilte Fall zu deuten; das Rindenadenom mag hier gréBere Lipoid-
ablagerungen in der Aorta und die Hypercholesterinimie (Chol. 1830 mg- %)
verhindert haben. Von besonderem, diesbeziiglichem Interesse sind die
von Beer. King und Prinzmetal mitgeteilten, operierten Fille, bei denen
die Entfernuny eines groflen (9 2 9 X 6 cm), adrenalinreichen Tumors
eine Senkung im Cholesterinblutspiegel von 425 auf 270mg- % verursachte.

Die hier von mir ausfiibrlich beschriebenen 2 Falle von Nebennieren-
tumoren sind dadurch interessant, dafl in dem einen (mit Rindentumor
und wahrscheinlich cortiealer Hyperfunktion)} relativ geringe Lipoidose
gefunden wurde, wihrend in dem anderen (Marktamor, wahrscheinlich
corticale Hypofunktion) eine relativ starke Lipoidose vorhanden war.

Es ist natiirlich nicht méglich autf Grund von Einzelbeobachtungen
zu allgemeingiltigen Folgerungen in bezug auf das Verhalten der beiden
Nebennierenkomponenten zum Gefillsystem und im besonderen auch in
bezug auf die Frage, welchen Einflufl die Rinde auf den Lipoidgehalt
der Gefallwand ausiibt, zu gelangen.

Moglicherweise kénnen solche Fille aber den Weg zeigen, den man
einzuschlagen hat, um experimentell den Zusammenhang zwischen der
Pathologie des Gefidllsystems und der Nebennierenfunktion zu erforschen.
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Um hier weiterzukommen, sind zweckmaflig angelegte Tierversuche
anzustellen, im besonderen ist zu untersuchen, ob die Anitschhowsche
Cholesterinsklerose bei Kaninchen durch experimentell abgednderte
Nebennierenrindenfunktion beeinflullbar ist. An dicsem Problem wird
seit einem Jahre am Pathologisch-anatomischen Universitits-Institut
zu Kopenhagen schr eifrig gearbeitet.
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