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Das Vorkommen yon pigmentierten Geschwfilsten der ~ebennieren is t 
eine jedem Pathologen bekannte Tatsache. Lange Zeit bestand jedoch 
Unklarheit fiber die Natur  ihres mehr oder minder stark braunen Pig- 
mentes. In den Mitteilungen der ~tlteren Literatur wurden diese ein- 
oder doppelseitig aufgetretenen Tumoren allgemein als primgre Mela- 
home der Nebennieren angesehen (J. ScI~IDT, DAVlDSO~-, F. LUCKSCH 
u.a.) .  Seit den Pigmentstudien yon HuECt~ und weiter nach der kriti- 
schen Untersuchung y o n  TUCZEK aus dem AscgOFFsehen Insti tut  wissen 
wir, daI~ weitaus die Mehrzahl der pigmentierten Nebennierengeschwfilste 
aus der lipofuscinhaltigen Pigmentschicht der Rinde, aus der Zona 
reticularis hervorgehen. Die Befunde der sog. primgren Mel~nome hielten 
einer kritischen Nachpriifung zumeist nieht stand and erwiesen sich 
auf Grund ihres feingeweblichen Aufbaues als Metastasen latent ge- 
bliebener Meianosarkome. Die Zahl der gesicherten echten prim~iren Mela- 
home bzw. Melanosarkome der Nebennieren ist aul~erordentlich gering, 
sie bel~tuft sich meines Wissens bisher auf 7 Fglle der Weltliteratur, 
davon 6 doppelseitig nnd einer einseitig (TuozEK, M. R. BAI~m% K~ISELu 
and BACOESSTOSS, HEILMAS~). Diese Melanome gehen aus den melanin- 
haltigen pigmentierten Ganglienzellen des Nebennierenmarkes be t to r ;  
sie durchwachsen die Nebennieren diffus, sind zuweilen bSsartig mit 
Metastasenbildung und histologiseh gut yon den pigmentierten Ade- 
nomen abgrenzbar. Wir kSnnen demnach mit M. B. SCI~IDT 2 Arten 
pigmentierter Nebennierengeschwfilste unterscheiden: 1. die seltenen, 
fast immer doppelseitigen, diffus wachsenden, pigmentierten primiiren 
Melanome oder Melanosarkome, deren sehwarzbraunes Pigmenf~ mit 
dem echten Melanin identisch ist; 2. die hgufigeren, pigmentierten 
Rindenadenome, die ein- und doppelseitig auftreten und zumeist klein 
und umschrieben sind. Ihre Farbe ist mehr graubrgunlieh. Das Figment 
entsprieht fgrberisch dem sog. Lipofuscin. 

Die folgende Mitteilung soll sieh mit den letzteren befassen. AnlaB 
zu unserer Untersuchung gab die Beobachtung eines Falles yon hoch- 
gradiger doppelseitiger pigmentierter Hyperplasie der Nebennierenrinde 
mit einseitiger pigmentierter Adenombildung yon ungewShnlicher GrSfte. 

Virchows Archiv. ~d. 324. 9 
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Ein i~hnlieher Fall ist im Schrifttum bisher meines Wissens nur yon M. B. 
SCI~IDT (1925) mitgeteilt worden. Dieser land bei einem 64j~hrigen Mann eine 
erhebliche diffuse VergrSBerung und Pigmentierung beider Nebennieren vor, auf 
einer Seite mit Bildung eines groBen pigmentierten Adenomknotens. Der Befund 
wurde als diffuses, pigmentiel*es Adenom der Nebennierenrinde angesehen und war 
kompliziert durch eine Amyloidose. 

IIn fo lgenden soll neben  der  Beschre ibung  dieses selteneI1 Befundes  
versuch t  werden,  aus  der  his to]ogischen Ana lyse  und  un te r  Ber i ick-  
s icht igung der  G r u n d k r a n k h e i t  eine Deu tung  der  formalen  His togenese  
dieser  Ver~nderungen  und  ihrer  mSglichen Ursachen  zu geben.  Dazu  
besteh~ a m  so m e h r  Veranlassung,  als fiber die Pa tho log ie  der  Neben-  
n ie ren r indenp igment i e rung  noch wenig b e k a n n t  ist.  Es  wird  insbesondere  
die F r a g e  zu kl~Lren sein, ob die yon  M. B. SCI~IDT und  uns  beobach t e t e  
diMu6"e pigmentierte Hyperplasie mit Adenombildung z u R e c h t  als Gew~chs- 
b i ldung  der  Zona re t icu lar i s  anzusehen ist  oder ob sich formal  - 
und  kausa lgene t i sehe  Unte rsch iede  zu den al lgelnein b e k a n n t e n  kle inen,  
umsehr iebenen,  p igmen t i e r t en  Adenolnen  dieser Zone erweisen lassen. 

Zur  verg le iehenden Un te r suchung  werden deshalb  2 kleine,  ein- 
sei t ige und  umsehr iebene  p igmen t i e r t e  Adenome sowie F~lle  yon  H y p e r -  
p las ie  der  Iqebennierenr inde m i t  gewShn]ichen Adenombi ]dungen  heran-  
gezogen. 

S.-Nr. 418/52: 54j~hriger Lokomotivheizer, der seit Herbst 1951 an Erbrecheli 
und Appetitlosigkeit lift, was er auf die Einatmung yon CO- Gasen beim Abschlacken 
bezog. Naeh etwa 30 Pfund Gewichtsabnahme kam er im September 1952 im 
Zustand hoehgradiger kSrperlieher ErschSpfung in die Klinik. (Innere Abteilung 
des Wenckebach-Krankenhauses, Ber]in-Tempelhof, Leiter: Doz. Dr. O~,TT~L). 
Dort wurde eine Knochencarcinose der Wirbels~ule, desBeckens und des Sternums 
festgestellt, ohne dal~ es gelang, den Primi~rtumor mit klinischen und rSntgeno- 
]ogischen Hilfsmitteln zu erfassen. Der Tod erfolgte 4 Wochen sp~iter unter zu- 
nehmender An~mie und Kachexie. ])as K5rpergewieht betrug zuletzt 39 kg. 

Die Sektion wurde 2 Std post mortem vorgenommen. Der Hauptbefund bestand 
in einem handtellergroBen, die Cardia stenosierenden Scirrhus des Magenfundus 
mit regionaren Lymphknotenmetastasen, einer Implantationscarcinose des Bauch- 
fells und multiplen Knochenmarksmetastasen. Weiterhin land sich eine Mes- 
aortitis h ica  und eine abgeheflte syphilitisehe Orchitis des rechten Hodens, ferner 
ein ehronisches Lungenemphysem mit schwerer chroniseher, eitriger Bronchitis und 
Bronchiolitis. Als Nebenbefund zeigten sich beide Nebennieren erheblich vergrSBert, 
die rechte mit einer fast hiihnereigrol3en Tumorbildung, beide auBerdem eigenartig 
graubraun pigmentiert; Gesalntgewicht beider Nebennieren mit 72 g, etwa das 
5--6fache der Norm (12--14 g) betragend. 

Makroskopischer Be]und. Linke Nebenniere: Gewicht 21 g. I)as Organ ist 
groB und plump gestaltet (Abb. 1) mit starker Faltung der Oberfliiche und hahnen- 
kammartiger Ausziehung des zwischen Vorder- und Hinterfl~che gelegenen kranialen 
Randes. GrSBe: 6,5:4:2,5 era, woraus hervorgeht, dab die Zunahme des Gewichtes 
vor allem auf der starken Dickenzunahme des Organs beruht. Auf dem Sehnitt 
zeigt sich die Rinde erheblich verdickt, mit einer schmalen, graugelblichen Aui3en- 
zone und der sehr breiten graubraun-schw&rzlichen Innensehicht (Verhiiltnis der 
Innen- zur AuBenzone etwa 4:1). Die Innenzone ist unscharf begrenzt und reicht 
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stellenweise mit br~unlichen Ausl/tufern bis an die Kapsel, wodureh die Rinde 
gefleekt erseheint. Aueh die in normalen Nebennieren so seharfe Grenzlinie zwisehen 
i{inde und Mark ist verwiseht. SCreifig und kleinknotig angeordnete Anteile der 
pigmentierten Innenzone durehsetzen und verdrSmgen das Mark deutlieh, so dab 
dieses nur stellenweise, tells als sehmaler, grauer Streifen, teils in Form nnregel- 
mgl~iger Inseln erkennbar ist. AuBerhalb der festen Nebennierenkapsel linden sieh 
vereinzelte kleinste graugelbliehe Rindenkn6tehen. 

Rechte Nebenniere: GrSBe 5,5:3,5 : 1,5 em (Abb. 2). I-Iinsiehtlieh der ~uBeren 
Form ergibt sieh eine _Ahnliehkeit mit dem Bauder  linken Nebenniere mit der 
Besonderheit, dab der untere Pol des medialen Randes in einen kleinhiihnereigrogen 
(5:4,5:3 em), yon der Nebennierenk~psel gleiehfails allseigig umgebenen Knoten 
iibergeht. Auf dem Sehnitt zeigt der Knoten eine eigenttimliehe Sprenkelung dnreh 

Abb. 1. Linke  Nebenniere.  Diffuse Hyperp las ie  der  Rinde mi t  Pig~nentierung. 
Fall  1. 54 Jahre ,  

einen Wechsel yon gelblich-grauen, verschieden groBen, m~nchmal deutlich knotigen 
]~ezirken mit ~nderen, netzartig ~ngeordneten graubr~un-schw~rzlichen P~rtien. 
Gesamtgewicht der rechten Nebenniere mit Knoten 51 g. 

Mikroskopischer Be/und. Es wurden Gefrier- and Pgraffinschnitte angefertigt 
(FArbung mit tI~matoxilin-Eosin, van Gieson, Kresylviolett, Sudan III, Silber- 
impregnation, Giemsaf~rbung), sowie eine mikroehemisehe und farberisehe Pig- 
mentan~lyse durchgefiihrt (s. unten). 

Linke Nebenniere: In der Ubersieht f~illt auf, dab eine Orientierung naeh der 
gew6hnlichen Sehiehtung in 3 Zonen nieht mSglieh ist. Lediglieh die Zona glome- 
rulosa ist dutch die geringere GrSge ihrer Zellen deutlieh abgrenzbar. Strukturen, 
die der Zon~ faseieulata entspreehen kSnnten, mit ihren langgestreekten Zells/~ulen, 
sind nut angedeutet nachweisbar; viehnehr besteht entsprechend dem makro- 
skopisehen Eindruek die Hauptmasse des Rindengewebes aus pigmsntierten Zellen 
(Abb. 3), die aber keineswegs eine schmMe, geschlossene, innen gelegene Zone 
bflden, sondern sich in Form unregelm~Biger Felder und Ausl~ufer bis in die ~uflerste 
R.inde vorsehieben und andererseits netzartig die zentrM gelegenen Markteile 

9* 
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durehsetzen. Nieht selten bilden diese pigmentierten l~indenteile gesehlossene 
Knoten, die bald zentral, bMd mitten in der t~indenschieht oder auch kapselnahe 
und auBerh~lb der Kapsel gelegen sind, wodureh der Eindruek eines erheb]ichen 
Umbaues der Rindenschichten entsteht. Dieser Eindruek wird dureh ungewShnlich 
lunge, yon der Kapsel in das Organ hineinziehende, bindegewebige Septen verst~rkt, 
wobei die I~inde gleiehzeitig eine starke Einziehung erf~hrt. Das Mark ist auch 
mikroskopiseh schwer zu orientieren, fehlt in einigen Schnitten ganz, in anderen 
stSBt man in der N~he der zentral gelegenen Vene nur auf unregelm~l~ige, durch 

Abb.  2. ~ e c h t e  Nebexlniere.  Diffuse  t l y p e r p l a s l e  m i t  P i g m e a t i e r u n g  u n d  grol~enl p igmel l -  
t i e r t e m  A d e n o m .  Fa l l  1. 

eingewachsene Rindenteile aufgesprengte Markbezirke, die keine chromaffine Reak- 
tion mehr ergeben, in ihrem Aufbau aber dem gewShnliehen Mark entsprechen. 

UnregelmgBig in Mark und Rinde eingesprengt linden sich lymphoeyti~re ZelL 
haufen, die hier und da aueh Plasmazellen und Eosinophile enthalten. 

Wesentliche Aufsehlfisse fiber die feingewebliche Struktur gibt die Betrachtung 
yon Gitter/aserpriiparaten, die mit der Silberimpr~Lgnation naeh FOOT-WILDEI~ 
angefertigt wurden. Die typisehe, in normalen Nebennieren leicht zu orientierende, 
faseicul~re Grundstruktur mit Bildung sehmaler, lgngsgestellter, gestreckter ZelL 
s~nlen, die yon parallel verlaufenden Gitterfasern eingeseheidet sind, fehlt oder 
ist nur stellenweiss angedeutet in den AuBeren Scbichten der ehemMigen Zona 
fasciculatu zu erkennen. Kennzeichnend ist nun dus Auftreten yon schr~g oder 
quer zur L~ngsriehtung verlaufenden Gitterfasern, wodurch es zu einem Umbau, 
zu einer deutlichen Segmentierung der gestreckten Zells~ulen kommt (Abb. 4). 
Zwei, drei oder mehr Zellen werden yon zarten Silberf~sern umsponnen, so dab un- 
regelmgBig groBe Zellkomplexe entstehen. Diese Anordnung finder sich einmal in der 
subkapsul&ren Aufienzone und ffihrt bier zur Bfldung einer relativ breiten Zona 
glomerulosa; die ]etztere zeigt den typisehen Aufbau etwu gleichgrol~er, l&ngsovaler 
his runder ZellbMlen, die unter sich wieder eine weitere Segmentierung in kleine 
Zellh~ufen erkennen lassen. Andererseits ist die gescbflderte Segmentierung in 
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brei tem Ausma8 u n d e r  Innenseite der ursprtingliehen Zon~ fuseieulat~ vorh~nden 
(Abb. 5), wodureh si~mtliehe bier gelegene Rindenteile reticularisartig umgewanddt 
sind und  somit im Zusammenhang mi t  br~unliehen, kSrnigen Pigment~bl~gerungen 
dem Aufb~u der Zonu reticul~ris der norm~len Nebennieren ~hneln, mi t  dem Unter-  
schied, d~t~ die Zellen der letz~eren in Vergleichspriip~raten erheb]ich kleiner sind. 
Der netz~rtige Bau dieser t~indenteile ist besonders durch den unregelm~Bigen Ver- 
l~uf der C~pfllaren gekennzeichnet,  die im Schni t t  ~ls weite, kl~ffende Liicken her- 
vortreten.  Die in den yon Gitterf~sern e i n g e f ~ t e n  Zellkomplexen ]iegenden Zellen 
sind verschieden grol~; man kann  grob gesehen griil~ere bl~sse, weniger pigmentierte  

Abb. 3. Diffuse Hyperplasic der Nebennierenrinde mit Pig~nentierung. a t~apscl; b schmale 
Zona gIomerulosa und Reste der Zona fasciculas c gesamte I~inde reticuIarisiert; d schmales 
atrophisches )/Iark; e akzessorisches l~indenknStchen, gleichfalls pign~entiert un4 reti- 

cularis~hnlieh umgewandelt. Fo,ll 1. Linke Nebenniere. (~bersicht. 40 • 

Zellen mit  z~rten, zum Tell exzentrisehen Kernen  yon kleinen, s tark grobkSrnig 
pigmentier ten Zellelementen mi t  geschrumpften pyknot ischen Kernen unterschei- 
den. Vermehrte  Mitosen werden n icht  beobachtet .  

I ra  Sudanschnitt zeigt sieh, dab die Rinde fast  vollst~indig frei yon ]ipoiden 
Substanzen und  Neutrs~lfetten ist. Nur  an  Stellen, die eine noch angedeutete  Zon~ 
fasciculata enthal ten,  sowie fleckig in einzelnen kleinen AdenomknStchen,  sind 
noch sp/~rliehe doppelbrechende Substanzen nachweisbar,  ganz selten auch in den 
beschriebenen groBen, wenig pigmentier ten Zellen der retieularisierten Bezirke. 

Rechte 25ebenniere: Strukturel l  bes teht  kein Unterschied zu den Verh~tltnissen 
in der l inken Nebenniere. Auch der groSe pigmentierte Adenomknoten zeigt bei 
Silberimpr~gn~tion die gleiehe reticularis~rtige Grundst ruktur .  Die Git terfasern 
umspinnen kleinere und  grSBere Zellkomplexe, die dutch  weite C~loillaren yon- 
eina~nder ge t rennt  sind. D~s Vorh~ndensein versehiedener Zelltyi0en wird hier 
besonders deu~lich, indem innerh~lb der Zellballen ungew6hnlich groSe helle und 
polymorphe Epithel ien mi t  oft bl~schenfSrmigen Kernen neben kleineren Zellen 
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mi t  dunklem Protoplasma und pyknotischen Kernen  auftreten.  Die letzteren sind 
dabei  s tarker  und  grobkSrniger pigmentiert ,  die groBen Zellen dagegen schwgeher 
nnd  feink6rniger. Dort,  wo solehe Ze]len herdfSrmig vorherrsehen, sind im Sudan- 
sehni t t  noeh spgrliehe doppelbreehende Substanzen auffindbar.  Diese Bezirke ent- 
sprechen m~kroskopiseh den beschriebenen gelbliehen Par t ien.  Die Trennung der 
einzelnen Zellen innerhalb der gesehilderten Gruppen ist n ieht  immer deutlieh, 
so dab h~ufig der Eindruek vielkerniger Zelle]emente en t s teh t  (Abb. 6). 

Abb. 4. Hyperplasie tier Nebeimierenrinde rait seknndhrercL Umbau ~ncl Pigmentierung 
a Bildung Yon Glomerulosastrukturen in der Aultenzone; b P~este tier Zona fascie~lata; 
c fortschreitender reticularisartiger Umbau der Innenzone cIurch Segmentierung der 

Faseieulatazellshulen. Fall l. Silberimpr~gnation. 150 • 

Die zuvor besehriebene Retieularisierung der ]~inde findet aueh in den sehon 
erw~hnten kleinknotigen Umb~uzonen,  ebenso wie in den extrakapsul~ren Rinden- 
knStchen in gleicher Weise s tar t  (Abb. 3). 

I-Iinsiehtlich der Analyse des intraeelIul~ren braunen Pigmentes wurde naeh  dem 
bek~nnten  I-I~ECKsehen Schema verfahren.  Das P igment  erwies sieh im Iqativ- 
sehni t t  als goldgelb bis hellbr~unlich, vieleckig, zum Teil feintropfig, iiberwiegend 
jedoch grobk6rnig, letzteres, wie sehon erw~ihnt, besonders in den kleineren Zellen. 
Mikrochemisch zeigten sieh die PigmentkSrner  gegen S~uren und  Alkalien best~ndig, 
gegen Fet t l5sungsmit te l  teilweise ]Sslich. Bleichungsversuehe mi t  tI202 ergaben 
erst  n~ch mehreren T~gen eine Abblassung der  PigmentkSrner .  Die Eisenreak- 
t ionen mi t  Berl inerblau und  mi t  der Turnbull-F~irbung waren negativ. F~irberisch 
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_kbb. 5. Hype l 'p las ie  l ind P i g m e n t i e r m l g  de r  Nebenn ie ren rh lde .  Vollst i indige l:~eticulari- 
~ierung der  ehema l igen  Z o n a  fasc icu la ta .  I n  de r  Aut lenzone  (a) G l o m e r u l o s a s t r ~ k t u r e n .  

Fa l l  1. L i n k e  Nebennie re .  S i lber imprf igna t ion .  140 •  

.kbb. 6. P igmen t i e r t e s  A d e n o m  der  Nebenn i e r en r inde .  E i n s c h c i d u n g  ve r sch ieden  g ro~e r  
Ze l lkomplexe  d u r c h  Gi t t e r fa se rn .  U n d e u t l i c h e  Zel lgrenzcn.  Di f fe ren te  ]Kcrngi'6Ben. • laf -  

f ende  Capi l l a ren  (a) Fa l l  1. R e c h t e  Nebennie re .  S i lbe r imPr~gna t ion .  650 •  
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IieB sieh das Pigment mit :Fettfarbstoffen (Sudan I I I  und Sudan-Schwarz) stets 
positiv, mit der Methode nach I~ISCHLER teilweise positiv anfi~rben. Mit Nilblau 
fiirbte es sieh stets positiv blau, ebenso wurde eine scharfe rotviolette Anfiirbung 
mit Gentianaviolett nach VOLKIMANN erzielt. Mit die besten e]ektiven F~rbe- 
ergebnisse lieferte die Giemsafiirbung, bet der sich das Pigment scharf blaugrfinlich 
anf~trbt. Als wesentliches Kennzeiehen land sieh, dab die sog. argentaf/ine Realc. 
tion gegen Silbernitrat negativ war. Somit konnte zusammenfassend der Beweis 
erbracht werden, dab kein melanotisches Pigment vorlag, sondern die Pigment- 
kbrner zur Sammelgruppe des sog. Lipofuscins geh6ren. 

S.-Nr. 460/52. 61j~hriger Mann, der an einem embolisch bedingten friseken tterz- 
infarkt verstarb. Neben einem Diabetes land sich eine Arteriosk]erose. Als Neben- 
befund saB in der rechtenNebenniere ein etwa ]insengro~er, stark braun pigmen- 
fiercer Knoten. Keine Hyperp]asie, keine Umbauzeichen der Rinde, Mark regelrecht. 

S.-Nr. 518/52. 73j~thrige Frau, die seit Jahren an Herzbeschwerden leidet. 
Bet tier Sektion fanden sich rezidivierende Iferzinfarkte und die Zeiehen einer 
ehronisehen Herzinsuffizienz. Wiederum als Nebenbefund in der linken Neben- 
nierenrinde ein linsengroBer pigmentierter Knoten. Keine ttyperplasie, kein Um- 
bau der Rindensehiehten. Mark yon gew6hnliehem Aufbau. 

Mikroskol)iseher Be/und. Die Zonen der l~inde zeigen in beiden F/illen die 
regelreehte Dreiteilung, wobei die Zona retienlaris dureh einen deutliehen sehmalen 
Streifen gekennzeiehnet ist. Jeweils finder sieh nahe dem medialen Rand eine aus 
der Pigmentzone hervorgehende, vorwiegend in das Mark entwiekelte, umsehriebene 
Knotenbildung mit ziemlieh seharfer Abgrenzung gegentiber den iibrigen Rinden- 
sehiehten. Das Zellbild entsprieht dem der Zona retieularis mit mittelgroBen 
polygonalen, mit leink6rnigem Pigment beladenen Zellen, die dureh weite Capillaren 
voneinander getrennt sind. Das Pigment verh/ilt sieh mikrochemiseh und Igrberiseh 
dem Lipofusein entspreehend. 

Bes~rechung der Be]uncle. 

Fassen  wi t  die makro -  und  mikroskopischen  Befunde  zusammen,  
so l iegt  im Fa i l  1 in be iden  Nebenn ie ren  eine augergew6hnl iche  t I y p e r -  
p las ie  der  l~inde mi t  s tel lenweise k le inkno t igem adenomat6sen  U m b a u  
und  m i t  Ausb i ldung  eines rechtsse i t igen fas t  hi ihnereigroBen Adenoms  
vor.  Die s t a rke  Fa ] tung  der  Oberfli~ehe in  Verb indung  m i t  groben,  
yon der  Kapse l  in die l~inde e ins t rah lenden  Bindegewebssep ten  sowie 
das  Auf t r e t en  mehre re r  akzessorischer  R indenkn6 tehen  vervo] l s tandigen  
den  E i n d r u c k  eines in tens iven  Umbaues .  Das Mark  ist  durch  die U m b a u -  
vorg~nge ve r sp reng t  und  a t roph ie r t .  Der  s t a rken  P igmen t i e rung  ent-  
spreehend zeigt  die R i n d e n s u b s t a n z  feingeweblieh i iberwiegend re t i -  
eular is~hnl iehe S t r u k t u r e n  be t  Feh l en  e iner  Zona  fase ieu la ta .  Der  Urn- 
s t and  eines so wei tgehenden  U m b a u e s  der R i n d e  mi t  e inem Dureh-  
e inander  yon  Rinden-  und  Mark te i l en  legt  zun/iehst  den Gedanken  art 
s ine  entwieklungsgesehieht l ieh  bed ing te  Mil?bildung der  Nebenniere  nahe,  
die ihre Ursaehe  in einer zu s t a rken  e m b r y o n a l e n  F a l t u n g  m i t  h ie rdureh  
b e d i n g t e r  Verwerfung der  Rinden-  und  Marksubs t anz  haben  k6nnte .  
D i s  besonders  s t a rke  Ver lagerung yon  Tei len tier ursprf ingl iehen Zona  
re t ieular is  kbnn te  den AnlaB zur  sp~teren Adenombf ldung  gegeben 
haben.  Dieser  Deu tung  s teh t  jedoeh die seit  den Un te r suehungen  
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LANDAUS und insbesondere dureh die neuen ~Befunde I~OTTERS an tier 
kindlichen Nebenniere gesieherte Tatsaehe entgegen, dab die sog. 
prim~tre Zona retieularis der fetalen Nebennierenrinde bet der post- 
natalen Involution der inneren l~indensehiehten vollsts zugrunde 
geht, und zwar zu einer Zeit, in der die in der 2. t{s des Embryonal-  
stadiums sieh ausbildende Faltung der t%inde sieh bereits vollzogen hat. 

Der postnatMe Aufbau der einzelnen Rindensehichten geh~ aus einer fasci- 
cul~trela Grundstruktur hervor, die sieh aus der nichtinvolvierten AuBenzone der 
Rinde entwiekelt. Durch Segmentierung der innersten Sehieht der neugebildeten 
Zon~ faseieulata entsteht, wie ROTTER gezeigt hat, erst die eigentliehe Zona reti- 
eularis. Sie ist in ihren ersten Anf~ngen zwischen dem 2. und 3. Lebensjahr nach- 
weisbar und ist Ms deutliche Zone erst etw~ vom 5. Lebensjahr an vorhanden. 

Ans vorstehenden Gr/inden erheltt, dab eine ontogenetisch dutch 
Uberfal tung und Verwerfung der Rindensehiehten bedingte Stimulation 
gerade der Zona retieularis s e h r  unwahrseheinlieh ist, es set denn, 
man nimmt an, dab eine 10ostnatale Involu t ion / iberhaupt  nieht stat t-  
gefunden hat. 

Der Sehlfissel zur Aufklarung der formalen Histogenese der vor- 
iiegenden Ver~nderungen und ihrer m6gliehen Ursaehen seheint uns 
in der Betraehtung des Gitter/aserbildes zu liegen. Dieses ist nun sowohl 
in der Aul~en- wie in besonders breitem Ausmal3 in der Innenzone der 
Rinde dureh einen segmentartigen Umbau gekennzeiehnet. Es linden 
sieh kleinere und gr6Bere, yon Gitterfasern eingeseheidete Zellballen, 
die offenbar dureh Absehnfirung aus den Zells~ulen der nut  undeutlieh 
und in t~esten vorhandenen Zona faseieul~ta entstanden sind. Naeh 
B A c ~ A x ~ ,  dessen Studien eine Best~tigung in den Untersuehungen 
I~OTT~s an der kindliehen Nebenniere fanden, lgl3t nun die zunehmende 
Einseheidung kleinerer Zellkomplexe auf dureh zurtiekgehende Funktion 
bedingte regressive Vorg/inge sehlie2en. Die I-tistologie der postnatalen 
sowie der senilen Involution der Nebennierenrinde zeigt, dab in der 
Tat  funktionell gesteuerte regressive Vorg~nge mi t  einer derartigen 
Umwandlung des Gitterfaserbildes konstant  einhergehen. Es muB 
daher auf Grund der vorhandenen Gitterfaserstrukturen ftir unsere Be- 
obaehtung der SehluB gezogen werden, dal~ urspriinglich eine di//use 
H yperplasie der Zo~ta /asciculata vorgelegen hat und die ]etzt vorherrsehen- 
den Veriirderungen selcundg~er Natur sind. F/ir die t~ichtigkeit dieser 
Auffassung sind meines Eraehtens die beigegebenen Abb. 4 und 5 
beweisend. Damit  s t immt insbesondere aueh die Besehaffenheit der 
gleiehzeitig vorliegenden Adenombfldungen iiberein, d i e -  wie sehon 
aus der gelbliehen Sprenkelung makroskopiseh ersiehtlieh --- noeh herd- 
fSrmig left- und lipoidreiehe Bezirke aufweisen, wie sie den Adenomen 
der Zona faseieulata eigen sind. 

Die experimentellen Ergebnisse TO~UTTIs einerseits sowie SELYEs 
und seiner Mitarbeiter andererseits haben gezeigt, dal3 die Zona 
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fasciculata als die corticosteronproduzierende und durch das corticotrope 
Hormon der Hypophyse  stimulierte Rindenschicht anzusehen ist, wobei 
es in der Regel bei erhOhter Beanspruchung zu einer Hyperplasie der- 
selben kommt .  KLOOS und seh~e Mitarbeiter SCH~ODE~ und VEHLOW 
konnten bei ~tlteren Mensehen beiderlei Geschlechts mit  verschiedenen 
Allgemeinkrankheiten, besonders bei chronischen Inanitionszustiinden 
eine Hyperplasie der Zona faseiculata mit  adenomat5sem Umbau  beob- 
aehten. Sic sahen die Veriinderungen als Ausdruek einer Aapassung 
des Organs an gesteigerte funktionelle Reize mit  erhShtem Hormon- 
bedarf an. Das gleiche gilt ffir die sub- und extrakapsul~ren Adenome, 
die nach W. I~OTTER aus dem sog. Kapselblastem der Nebennierenrinde 
entstehen, w~thrend des Kindesalters zur Zeit des st~rksten Rinden- 
wachstums ihr Maximum erreichen, sich im 3. Jahrzehnt  znrfickbilden 
und sp~iter jederzeit wieder proliferieren kSnnen, sofem ein erhShter 
I-Iormonbedarf besteht. Unter  diesen Bedingungen k5nnen nach Bi~N- 
GELE~ bis /austgrofle Hyperplasien bzw. Adenombildungen entstehen. 

In  unserem Fall lag ebenfalls ein schwerer, langsam fiber 1 Jahr  bin 
ausgebildeter Inanit ionszustand vor, hervorgerufen durch einen scirr- 
hSsen Krebs des Magens mit  vSlliger Appetitlosigkeit des Erkrankten.  
Die klinische Anamnese er]aubt somit unseres Erachtens den Schlu$, 
die auBergewShn]ieh starke Hyperplasie der Nebennierenrinde mit  Be- 
tei]igung der aus dem Kapselblastem hervorgegangenen RindenknStchen 
als Ausdruck eines regulatorischen Geschehens anzusehen, wodurch das 
Organ bef~higt wird, dem erhShten t tormonbedarf  gerecht zu werden. 
Die adenomatSsen Umbauvorgi~nge in den kapselfernen t~indenteilen 
sind naeh KLoos als Folgen des protrahierten Verlaufes anzusehen. 

Dabei ist zu beriieksiehtigen, da$ dureh interkurrente Infekte - -  der Patient 
hat mehrfaeh heftige grippSse Infekte mit rezidivierender~ ]3ronchitiden dureh- 
gemaeht - -  das morphologische Bild der ~Nebennierenrinde dutch Verminderung 
des Fettgehaltes oder dutch Gefiigei~nderungen ~uf Grund yon Zellunterg~ngen 
beeinfluBt wird, wodurch eine Anpassung stellenweise nut noeh herdfSrmig, d. h. 
in knotig-adenomatSser Form m6glieh ist. 

Die geschilderte regressive Umwandlung der hyperplastischen Fasci- 
culata mit  Ausbildung yon Glomerulosastrukturen in der Aul~enzone 
und der fortschreitenden l~eticularisierung der Innenzone ist nun mSg- 
lieherweise das Kennzeiehen einer protrahiert  verlaufenden hormonellen 
Ersch6p/ung. Aueh KLoos konnte in einigen seiner Inanitionsfis peri- 
pher fortsehreitende Abbauzeichen der Faseiculata, zum Tell kombiniert  
mit  Involution der Auf~enzone beobachten, vermerkt  aber niehts fiber 
eine Zunahme des Pigmentgehaltes. Die Besonderheit unserer Beob- 
aehtung besteht somit in der starken braunen Pigmentierung der reti- 
cularisierten Rindenteile. Und zwar ergibt sich eine deutliche Beziehung 
zwisehen der Abnahme des Fett-  und Lipoidgehaltes der Rinde und 
der Zunahme der PigmentkOrnchen. Es liegt daher nahe, die Pigment- 
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k6rnchen als Abbauprodukte des Zellprotoplasmas und seiner fetthaltigen 
Speiehersubstanzen aufzufassen, zumM die am st~rksten pigmentierten 
Ze]]en auch Mlgemeine Degenerationszeichen aufweisen in Form yon 
Kernpyknosen und Protoplasmaverdichtung. Man darf unseres Er- 
achtens aus dem nnmittelbaren Nebeneinander und den flief~enden iTber- 
ggngen yon grogen left- und lipoidreiehen Zellen zu noch gleiehgrogen, 
aber schon feinpigmenthaltigen Zellelementen und sehlieglich zu grob- 
pigmentierten, pyknotisch degenerierten Zellen au[ eine sehr schleichend 
ve~'tau/ende Xnderung des zugrunde Iiegenden hormonellen Chemismus 
.schtieflen. 

Stichprobenartig vorgenommene Untersuchungen yon hyperplastischen Neben- 
nieren mit kleinknotigem Rindenumbau and Zeichen beginnender Entfettung 
scheinen zu bestgtigen, d~l~ die Entfettung einerseits zwgr mit einer reticularis- 
artigen Umwandlung der zuvor fascicul~ren Rinde einhergeht, andererseits abei 
eine Zun~hme des Pigmentgehalies trotz deutlicher Zellverkleinerung nicht ersicht- 
lich ist. Dieser Unterschied legt die Vermutung nahe, dad die Pigmentierun s 
regressiv umgewandelter Rindenteile yon dem Zeitfaktor der Transformatios 
abhgngig ist. Die Aufklgrung dieser Verhglmisse und welter der Beziehnngen zm 
histologischen Struktur der Hypophyse und der der Gonaden muB syste'matisches 
Untersuchnngen vorbehalten sein. Von Bedeutung erscheint in diesem Zusammen. 
hang der Hinweis, dal] die regressiven Ver~tnderungen der guBeren und inneres 
l%~denzone mit den experimentellen Befunden der Nebennieren hypophysekto- 
mierter tt~tten /ibereins~immen (To~-sww~). 

Anzeiehen fiir eine hormoneHe Aktivit~t  der in unserem Fall sc 
hochgradig hyperplastischen Nebennieren und ihrer Adenome mit 
auff~lligen korrelativen Ver~tnderungen anderer innersekretorischel 
Organe, insbesondere der Geschleehtsdrfisen, lieften sieh aus dem makro- 
skopischen Befund nicht ersehen. 

Die vergleiehe~de histologische Analyse der oben mitgeteilten 2 kleine~: 
pigmentierten Rindenadenome einerseits und der diffusen pigmentiertex 
Rindenhyperplasie mit  pigmentierter Adenombildung andererseits fiihrt 
zu dem Ergebnis, daft zwischen beiden erhebliche formalgenetisch~ 
Unterschiede bestehen. Die ersteren stellen nmschriebene und geschlosse~ 
wachsende, zumeist nicht f~ber erbsgro~e Gewgchsbildungen der sonsl 
unvergnderten Pigmentsehicht der t%inde dar; sie sind innersekretoris& 
stumm. Ihre Zellgr6fte sowie die feinkSrnige Form ihres lipofuscin. 
~rtigen Pigmentes entsprechen genau den Zell- und Pigmentverh~iltnisser 
der Zona reticularis. Beziehungen zu hyperplastischen Vergnderunger 
der iibrigen 1R, indenschichten lassen sich ebensowenig nachweisen wi~ 
signifikante Zusammenhgnge mit  anderen allgemeinen oder Organ 
befunden. Zu der Entstehungsweise dieser nicht selten vorkommender 
echten ~igmentierten Adenome der Zona reticularis - -  ob dys- oder epi 
genetisch - -  kann hier nicht Stellung genommen werden. Dagegen erweisl 
sich die doppelseitige hoehgradige, diffuse pigmentierte Hyperplasie del 
Nebennierenrinde mit  pigmentierten Adenombildun~en als ein besondere: 
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Befund, der - -  an einem gleichartigen Fall - -  yon M. B. Son~XDr zu 
Unrecht a]s ,,doppelseitiges diffuses pigmentiertes Adenom der Zona 
reflieularis" bezeiehnet ist. Abgesehen yon der widerspruehsvollen Be- 
griffsbildung eines ,,diffusen" Adenoms zeigen die mit der Pigmentierung 
und VergrSl~erung einhergehenden strukturellen Rindenveranderungen 
einen durehaus organischen Charakter, so dal~ a]lein die Bezeiehnung 
diffuse pigmentierte Hyperplasie der Rinde gerechtfertigt ist. Die zu- 
gleieh vorkommenden mehrfaehen Adenombfldungen miissen in diesem 
Zusammenhang als knotige adenomatSse Hyperplasien angesehen werden. 
Der histo]ogische Befund, im einze]nen die Struktur des Gitterfaserbildes, 
die GrSBe der Zellen, die Form des Pigmentes und nicht zuletzt .das 
Verhaltnis yon Lipoidgehalt und Pigmentreiehtum der Rindenzellen, 
spricht gegen das Vorliegen einer Hyperplasie der Zona reticularis, 
er zwingt vie]mehr zu der Deutung, dal~ ursprfinglich eine Hyperplasie 
und Adenombi]dung der Zona fascieulata vorgelegen hat. Das Gesamt- 
krankheitsbild einer schweren sch]eiehenden Krebskachexie und Inani- 
tion erkl~rt in Ubereinstimmung mit schon bekannten Befunden (KLoos) 
die dutch vermehrten Nebennierenrinden-Hormonbedarf bedingte Hyper- 
plasie. Die Pigmentierung und der refiieularisartige Umbau der ~inde 
sind demnach nur sekundare, vermutlieh regressive Veranderungen, 
deren hormoneller Chemismus ungekl~rt b]eibfl. Es besteht somit keine 
Berechtigung, die diffuse pigmentierte Rindenhyperplasie beider Neben- 
nieren und ihre Adenombildungen als autonome Gewaehsbfldung der 
Zona reticnlaris zu bezeichnen. 

Zusammen]assung. 
~qeben den allgemein bekannten pigmentierten Adenomen der Zona 

reticularis, die zumeist als umschriebene einseitige kleine Knoten auf- 
treten, kcmmen diffuse pigmentierte Hyperplasien in Verbindung mit 
pigmentierten Adenombildungen vor. Die histologische Untersuchung 
eines solchen bei einem hoehgradig kachektisehen Mann beobachteten 
FMles ergibt, dMt diesen Ver~nderungen eine diffuse und adenomatSse 
Hyperplasie der Zona faseiculata zugrunde liegt. Die diffuse braune 
Pigmentierung beruht auf Ablagerungen eines grobkSrnigen Pigmentes, 
dessen f~rberisehe und chemiscbe Eigensehaften dem sog. Lipofuscin 
entsprechen. Die Pigmentierung, die histologisch zugleich mit einer 
retieularisartigen Umwandlung der Faseiculata einhergeht, ist a]s eine 
sekund~re, vermutlich regressive Ver~inderung anzusehen. Die feinge- 
weblichen Zusammenh~nge und ihre mSg]ichen Ursaehen werden an 
Hand vergleichender Untersuchungen und unter Berficksiehtigung be- 
kannter Ergebnisse dargelegt. 



Zur Frage der pigmentierten Nebennierenrindenadenome. 135 

Literatur. 
B.~KE~, M. R. : Arch. of Path.  26, 845 (1938). - - -  BLTiNGELEPo, ~u : Verh. dtsch. 

Ges. Path.  (35. Tagg) 1951, 10. - -  DAVlDSO~: Verh. dtsch. Ges. Path.  1909, 244. - -  
HEIn~[A~, 0 . :  Dtsch. Gesundheitswesen 17, 514 (1946). - -  HUECK, W. :Pigment- 
studien. Habil.-Schr. Mfinchen 1912. - -  KLoos, K.:  Verb. dtseh. Gem Path.  
(32. Tagg) 1950, 176. - -  K•lSELY, R. M., and A. L. B_~GGENSTOSS: Arch. of Path.  
42, 345 (1946). - -  LA~D~XU: Zit. nach A. DIETRICH U. It .  SI]~GMV~D, Handbuch 
der speziellen p~thologischen Anatomie und Histologie, Bd. VIII ,  S. 956. - -  
Lvc~sc~,  F.: Beitr. path. Anat. ~3, 324 (1912). - -  I~OTT]~I%, W. : Virchows Arch. 
316, 590 (1949). - -  Z. Zellforsch. 34, 547 (1949). - -  SC~IDT, J. : Frankf. Z. Path.  
9, 400 (1911). --SC]-[IV[IDT, IVY. B.: Virchows Arch. 254, 606 (1925). - -  SC~RSD~n: 
Diss. Kie] 1951. - -  S~LYn, H.: Dtsch. reed. Wschr. 1951, 965, 1001. - -  TONUTTI: 
Z. mikrosk.-anat. Forsch. 50, 495 (1941); 51, 346 (1942). - -  Z. Zellforsch. 33~ 
336 (1945). - -  TUCZEK: Beitr. path. Anat. 58, 262 (1914). V~LOW: Diss. K i d  
1951. 

Dr. C. J. Li/~DE~S, 
Patholog.-Anatom. Abt. des Sti~dt. Wenckeb~ch-Krankenhauses 

Berlin-Tempelhof. 


