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Die Ein te i lung  des Cushing-Syndroms in  adrenale u n d  hypophys~re bzw. 
hypothalamische-hypophyss  Fo rmen  geht d~von aus, dab die St6rung des 
hormonalen  Gleichgewichts urss sowohl in  den fibergeordneten Zen~ren als 
auch im corticotropen Erfolgsorgan lokalisiert  sein k a n n  (Abb. 1). 
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Abb. 1. Schematisehe Obersicht der Ursachen des Cushing-Syndroms (in Anlehnung a n  I-IEDINGER). 
Links und Mitte: hypophys~re bzw. hypothalamische Form konventioneller L~bereinkur~ft mit diffuser 
Rindenhyperplasie. CRF corticotropin releasing factor, CPF eorticotropin potentiating factor. Reehts : 

einseitiges Rindenadenom oder -carcinom mit kontralateraler Atrophie 

Neben den konvent ionel len  Befunden bei Cushing-Syndrom interessieren jene 
Substrate ,  die groBe Sta t is t iken zwar kaum beeinflussen, deren K e n n t n i s  aber 
yon theoretischer und  prakt ischer  Bedeutung  sein kann .  t t ierzu geh6ren gewichts- 
m/~Big oder s t rukture l l  angeblich normale  Nebennieren,  doppelseitige Rinden-  
tumoren  und  yon aberr ier tem Nebennierenr indengewebe ausgehende Geschwfilste. 
Noch seltener dfirfte die bilaterale Meinknotige Adenomatose  der Nebennieren-  
r inde sein. Eine  einschlagige Beobachtung  ist Gegenstand dieser Mitteilung. 

Fallbericht. Frl. g .B .  erkrankte mit 19 Jahren an Cushing-Syndrom mit rotem VolI- 
mondgesicht, Stammfettsucht, Striae rubrae distensae, die auch auf den knotig vergr6gerten 
Mammae bestanden, Hypertonus um 160/110 I~R, m~Nggradiger Osteoporose und verminder- 
ter Glucosetoleranz. Da eine Hypophysenbestrahlung mit einer Herddosis yon 5100 r nur 
voriibergehende subjektive Besserung brachte, das Krankheitsbild aber unbeeinflugt lie~, 
erfolgte 3 Monate nach dem letzten Klinikaufenthalt die Wiedereinweisung. 

* Auszugsweise vorgetragen auf der Tagung der Nord- und Westdeutschen Pathologen, 
Wuppertal 23.--25. 10. 59. 
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2 J.  KRACHT und J.  TAMM: 

Aus differentialdiagnostischen Grtinden und im Hinblick auf therapeutische Konse- 
quenzen wurde der Steroidstoffwechsel untersueht. 

Die Bes$immung der freien und gebundenen 17-Hydroxycorticosteroide (17-OHCS) im 
Plasma unter einer intravenSsen Infusion yon 50 E ACTH erfolgte naeh frfiheren Angaben 
(TA~N u. Mitarb. 1958). Im Urin wurde die Ausseheidung der freien und gebundenen 
17-OHCS naeh SILBEI~ und PO~T~.~ bestimmt. Ffir die Messung des Dehydroisoandrosterons 
(DHA) im Plasma benutzten wir eine yon TAMer u. Mitarb. 1957 angegebene Methode. Das 
DHA im Urin wurde naeh ALLA~ u. Mi~arb. bestimmt. Ffir die Erfassung der Gesamt-17- 
Ketosteroide (17-KS) im Urin wurde eine modifizierte Methode nach HOLTHORFF und Koc~  
verwendet (VomT u. Mitarb.). 

Der Tabelle 1 ist zu entnehmen, dal~ die freien 17-OHCS im Plasma bei der ersten Unter- 
suchung erhSht waren (Normalbereich 6--16 #g/100 ml). Unter  ACTH war kein Anstieg zu 
verzeichnen. Die gebundenen 17-OHCS im Plasma lagen im Normbereich und stiegen gering 
an. Bei einer Kontrolluntersuehung - -  eine Woehe sp/~ter - -  befanden sieh die freien Plasma- 
steroide im unteren Normbereieh. Ein signifikanter Anstieg auf ACTH war auch diesmal 
nieht zu beobaeh~en. Die gebundenen 17-OHCS reagierten niche. Das Plasma-DttA.war bei 

beiden Kontrollen nicht 
Tabelle 1. Plasmasteroide vor una w~ihrend einer lnfusion yon 

50 IE  ACTH (in #g/lOOml) 

Freie 17-OItCS 
Gebundene 17-OtiC'S 
DHA . . . . . . .  

1. Belastung 

vor Be- nach 
.lastung 240 min 

7 , 2 1 1 7 , 2  
47,5 I 13,3 

2. Belastung 
(7 Tage sp~ter) 

vor Be- nach 
lastung 240 rain 

7,5 12,0 
14,1 13,7 
75,5 47,5 

Tabelle 2. Steroidausscheidung im Urin (rag~24 Std) 
(V = Vortag, B = Belastungstag, N = Naehtag) 

Freie 17-OHCS . . . 
Gebundene 17-OHCS . 
Gesamt-17-KS . . . .  
DHA . . . . . . . .  

1. Belastung 

V B 

0,62 0,88 
14,20 18,80 

g2 

2. Belastung 
(7 Tage sp/iter) 

v B N 

0,85 1,12 0,73 
15,13 16,90 10,82 
20,90 17,87 10,08 

3,02 3,05 1,17 

erh6ht und reagierte auf 
ACTH-Infusion mit  einer 
mehr oder weniger starken 
Erniedrigung. 

Die Ausscheidung der 
freien 17-OHCS im Urin 
(Tabelle 2) war bei der 
ersten Kontrolle leicht er- 
h6h~; bei der zweiten lag 
sie deutlich fiber der Norm. 
Am Tage der ACTH-Be- 
lastung erfolgte beide Male 
ein leichter Anstieg. Die 
Exkretion der gebundenen 
17-OHCS erwies sigh eben- 
falls als erhSht. W~hrend 
naeh der ersten Belastung 
ein m~giggradiger Anstieg 
der gebundenen Cortisol- 
metaboliten zu verzeichnen 
war, erfolgte nach der 
zweiten ACTH-Infusion 
keine signifikante _~nde- 

rung. Am Tage nach der ACTH-Applikation war die Ausscheidung sogar noch weiter 
abgesunken. Ein Abfall wurde ebenfalls bei den 17-KS festgestell~, die vor der Belastung 
leicht erh5ht waren. Die gleiche Tendenz spiegelt sieh auch im DHA wider. Die Aus- 
scheidung dieses 17-Ketosteroids fiberschritt nicht den Normbereich. 

D ie  B e s t i m m u n g  de r  P l a s m a - 1 7 - O t t C S  u n t e r  s t a n d a r d i s i e r t e r  A C T H - B e -  

l a s t u n g  h a t  s ich ffir  die  D i a g n o s e  u n d  D i f f e r en t i a ld i agnose  des  C u s h i n g - S y n d r o m s  

y o n  b e s o n d e r e m  W e r t  erwiesen.  T u m o r 5 s  v e r a n d e r t e  N e b e n n i e r e n  r eag i e r en  i m  
G e g e n s a t z  zur  b i l a t e r a l en  N e b e n n i e r e n r i n d e n h y p e r p l a s i e  n u r  wen ig  oder  f i b e r h a u p t  

n ich t .  D ie  f iber  24 S t d  e r m i t t e l t e  S t e r o i d a u s s e h e i d u n g  i m  U r i n  i s t  d a g e g e n  fi ir  die 
D i f f e r e n t i a l d i a g n o s e  y o n  ge r inge re r  Zuverl /~ssigkeit .  D ie  S t e r o i d a n a l y s e n  f i i h r t en  

s o m i t  zu  de r  klinischen Diagnose eines 2Vebennierenrindenadenoms. DaB sich i m  

R e t r o p n e u m o p e r i t o n e u m  ke in  N e b e n n i e r e n t u m o r  n a c h w e i s e n  lieB, v e r w u n d e r t  

i m  H i n b l i e k  auf  die  U n s i c h e r h e i t  d ieser  d i a g n o s t i s c h e n  M e t h o d e  night ,  da  d u r e h  
SOFF•R U. Mi t a rb .  b e k a n n t  is t ,  d a b  de r  grSBte bei  I n s u f f l a t i o n  f ibersehene  T u m o r  

i m m e r h i n  100 g wog.  
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Bemerkenswert war im vorliegenden Fan, dab w/ihrend der zweiten ACTK-Belastung ein 
tier normaler Cortisolspiegel im Plasma gefunden wurde. Da die Blutentnahme zu einem 
Zeitpunkt gemacht wurde, zu welchem die normale Nebennierenrinde die hSchste Aktivit/~t 
aufweist, is~ der Sehlul] gerechtfertigt, da~ die Sekretion der adenomatSs ver/~nderten Neben- 
nierenrinde keiner normalen Tagesrhythmik mehr unterlag. Da die Urinausseheidung der 
17-OHCS am gleichen Tage erh5ht war, kann aueh eine ]~nger dauernde ErsehSpfungslohase 
~usgeschlossen werden. Die Ausscheidung der ]7-KS ist fiir das Nebennierenrindenadenom 
nur yon sekundiirer Bedeutung, da sie typiseherweise normal oder sogar erniedrigt zu sein 
pflegt (DoR~MAN). 

Bei tier Epinephrektomie rechts 1 kam eine zun/ichst makroskopiseh unaui- 
f~llige Nebenniere zur Darstellung. Bei der Freipr/iparation erwies sich das Organ 
in situ ]edoeh als verkleinert, so dab auch d~s Vorliegen einer kontralateralen 
Atrophie in Erwagung gezogen wurde. Ein Sehnellschnitt reehtfertigte ]edoeh 
den Eingriff. Gewieht der total exstirpierten rechten Nebenniere 3,1 g. Hydro- 
cortison wurde am Tag der Ope- 
ration (800 mg) und loostoperativ 
zuns i.v., spi~ter i .m.  ab- 
fallend bis zum 8. Tag verab- 
folgt (Gesamtdosis 1120 rag). Ver- 
lauf, abgesehen yon einer Phlebitis 
im Bereieh der V. saphena magna 
links zun~ehst komplikationslos. 
Exitus subitus am 9. Tag p.o.  
beim ersten Anfstehen. 

Die innere Leichenschau (S.- 
~Nr. 232/57) ergab als Todesursache 
eine massive, aufgerollte Thromb- 
embolie in groBen Lungenarte- 

rien/isten bds. bei Thrombose der Abb.  2. Kle inknot ige  R indenadenomatose  bei Cushing- 
V. saphena magna links oberhalb Syndrom. Atrophie der eigentlichen Nebennierem'inde 
einer Venaeseetio-Stelle. 

Folgende weiteren makroskopisehen Befunde wurden erhoben: Cushing-Syndrom: Hoeh- 
gradige Stammfettsucht, Striae distensae der seitlichen Bauchhaut, Vollmondgesicht, st/irker- 
gradige Osteoporose der Rippen, des Brustbeines und der WirbelkSrper. Zustand nach 
totaler Adrenalektomie reehts. Blutige Durehtr/inkung kranialer Anteile der Nierenfett- 
gewebskapsel rechts. Multiple kleine Rindenadenome in atrophischer linker l~ebenniere. 
Extreme Hyperplasie des DrfisenkSrpers beider Mammae. Hypophyse, Sehflddriise, Pankreas, 
Owrien und Uterus makroskopiseh ohne Befund. 

Da das Substrat beider I~ebennieren einander gleicht und insbesondere Aus- 
wirkungen der postoperativen Corticoidgaben an der linken Nebenniere nicht 
nachweisbar waren, ist eine zusammenfassende Besehreibung vertretbar. 

Ma~roslcopisch sind beide Nebennieren gegeniiber der Norm etwas verkleinert 
und an Gewicht vermindert (reehts 3,1 g, links 3,2 g). Die Oberfl/iche bietet teil- 
weise eine knotige Beschaffenheit, wobei die Kapsel durch br~unlich gelbe steck- 
nadelkopf- bis maximal 3 m m i m  Durchmesser grebe, an Konsistenz unauffs 
Knoten vorgew61bt wird. Diese liegen, wie die Sehnittfl/iche zeigt, intraeortical 
und dringen teilweise auch in das l~{ark vor. Die internodul/~re ,,Restrinde" ist 

1 tterrn Prof. Dr. Zv~se~WERDT, Chirurgische Universit~tsklinik Hamburg-Eppendorf, 
danken wir fiir die ~berlassung des l~aterials. 
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4 J. KRAC~T und J. TAMM: 

Abb. 3. ~bers ich t sausschn i t t  m i t  adenomat6sen  Antei len u n 4  a t rophischer  Residualr inde.  
Vergr.  33-lath 

verschm~lert, teiiweise lOa- 
pierdiinn und yon blalL 
gelber Farbe (Abb. 2). D~s 
Mark ist hs verdr~ngt, 
sonst yon unauffiflliger 
Besch~fenheit. 

Mikroskopisch warden 
unter der verdickten Faser- 
kapsel zwei sich schalff 
voneinander abhebende 
l%indenanteile deutlieh : 
1. GroBzellige Adenome der 
versehiedensten GrSBen- 
ordnungen, 2. kleinzellige 
der eigentlichen Rinde ant- 
sprechende Bezirke (Abb. 3 
und 4). 

Die Adenome sind yon 
rundlieher oder ovaler Be- 
sehaffenheit, bestehen ge- 
legentlich nut  aus wenigen 
Zellnestern und weisen viel- 
faeh durch umsehriebene 
Ausknospungen aueh eine 
buehtenreiehe Peripherie 
auf. Sie sind nieht 

Abb. 4. Bi la terale  Adenoraatose  der Nebennierenr inde  bei 
Cushing-Syndrom.  Inakt iv i t~  tsatrophisches Rindengewebe bindegewebig abgekapselt 
durchse tz t  m i t  unterschiedl ich groSen expans iv  wachsenden  (Abb. 4). Die Adenom- 
Adenomknoten  aus hellen lipoi4reichen, teilweise l ipoid~rmeren,  

in tens iv  b r a u n  pigznentierCen polyedrischen Zellen. zellen zeichnen sich durch 
Vergr. 126-fach ein tells schaumig struktu- 

riertes, an Lipoiden und br~unem Pigment (Lipofusein) reiehem, gelegentlieh 
aueh PAS-positive hyaline Tropfen enthaltendes Plasma ~us. Protoplasma- 
reichere Anteile kommen zwar vor, treten quantit~tiv aber zurfiek. Die 
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Kerne sind durehweg groB und rund, yon hyperehromatiseher Besehaffenheit 
und mit  einem grol3en Nueleolus ausgezeiehnet (Abb. 5). Ityperehromatisehe 
Riesenkerne werden versehiedentlieh, Kernteilungsfiguren nieht vermehrt  an- 
getroffen. Erw/~hnenswert ist das auf einzelne Noduli besehrgnkte Vorkommen 
sog. Myelolipomstrukturen und herdf6rmiger kleiner Lymphoeyteninfiltrate. 

In der kleinzelligen eigentliehen, im Vergleieh zur Norm erheblieh versehmiiler- 
ten l~inde ist die Zonierung aufgehoben. Die Strukturen entsprechen dem Sub- 

Abb. 5. Grenzzone zwischen adenomat6se r  Par t ie  (rechts) und  ina,ktivit/itsatrolohischem t l inden-  
gewebe (links). Unterschiedl iches Verha l ten  yon  Kerndiehte/Fl~icheneinhcit  und  Kerndn rchmesse rm 

Vergr. 630-fach 

strat  bei extremer Riickbildung wie z .B.  bei Hypophysektomie oder kontra- 
lateraler Atrophie. Das Ausmag dieser regressiven Transformation iibertrifft den 
naeh 1/~ngerer, aueh hoehdosierter Cortieoidtherapie iibliehen Riiekbildungsgrad 
weitaus. Im Ilinbliek auf die GleichmgBig- 
keit der Ver/inderungen einerseits und 
den Nachweis gr6Berer nicht adenomat6s 
ver/tnderter Partien andererseits k6nnen 
Druekatrophien des Rindengewebes, deren 
6rtliehes Vorkommen im ttinblick auf 
das expansive Waehstum der Adenome 
zuzugeben ist, ursaehlich ausgesehlossen 
werden. Der Lipoidgehalt der atrophischen 
l~inde ist geringer als der in Adenomen. 
Dem entsprieht das Ausmal3 an doppel- 

Tabelle 3. Histon~etri.sche Befunde bei 
Cushing-Syndrom mit lcleinlcnotiger Ade- 
nomatose der N N R  bds. (Operations- 

material) 

Adenome . . . .  
t~estliche Rinde . 

Zellzahl/ 
Flfiehen- 
einheit 

4,4 
30,9 

KerngrS~e 
(Plani- 

me te rwer t )  

76,7 
35,5 

breehenden Substanzen im polarisierten Licht. Die Sehultz-Reaktion ist in 
Adenomen stark, in der atrophisehen Rinde nur fleekf6rmig sehwach positiv. 

Histometriseh l~tl3t sieh zeigen, dab die Dichte der Parenehymzellkerne im 
atrophischen Gewebe etwa 7real so groB wie in Adenomen ist. Die planimetriseh 
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best immten Kernflachen in Adenomen fibertreffen jene im involvierten l~inden- 
gewebe um durchsehnittlieh das Doppelte (Tabel]e 3). 

Diagnose: Bilaterale kleinknotige Adenomatose der Nebennierenrinde. ln-  
aktivitdtsatrophie des eigentlichen Nebennierenrindengewebes beiderseits. 

Hypophyse. Der Anteil yon chromophoben und chromophilen Zellelementen bzw. 
Acidophilen zu Basophilen im Vorderlappen ergibt keine Abweiehungen vom physiologischen 
Sehwankungsbereieh. Sp~rlich granulierte amphophile Zellen kommen gehiiuft, Crookezellen 
besonders in der subeapsuliiren Zone reichlieh vor. Der Gehalt an ehromhgmatoxylin- bzw. 
aldehydfuehsinpositivem Material im Hinterlappen ist vermindert. 

Pankreas. Die Inselscheiben sind durchschnittlich vergrSBert und zahlenm~13ig pro 
Fl~cheneinheit vermehrt. Eine n~ihere Beurteilung der Inselzellen hinsiehtlich A--B-Zell- 
relation und Granulierungsgrad war in Anbetraeht fortgesehrittener Fgulnisvergnderungen 
nieht mehr mSglieh. 

Sehilddriise. Normofollikulgre Ruheschilddriise mit eingediektem Speieherkolloid und 
regelmg$igem kubisehem Epithel. 

Ovarien. 1Neben mehreren Corpora albieantia, Follikeleysten und zahlreiehe Primordial- 
follikel. 

Uterus. Atrophisehe funktionslose Corpussehleimhaut mit enggestellten lichtungslosen 
Driisensehlguchen und flachkubischem, nichL sezernierendem Epi*hel. Stroma dicht und 
kompakt. 

Mamma. Hyperplastische DrfisenkOrper mit proliferierten, Lefts entfalteten und sezer- 
nierenden Acini, vielfaeh erwei~erten Ausfiihrungsggngen, vermehr*em 5demaLSs aufge- 
lockertem bindegewebigem S~iitzgeriis* und Adenomstrukturen. 

Besprechung 
I m  Vergleich zu corticotrop unterhaltenen diffusen oder diffus-knotigen 

Hyperplasien und hormonal aktiven einseitigen Rindenadenomen oder -carcino- 
men mit  kon~ralateraler Rindenatrophie (s. Abb. 1), die zusammen etwa 90 % der 
Falle yon Cushing-Syndrom ausmachen (PLoTZ und Mitarb.), mfissen dolopelseitige 
Tnmoren oder yon aberriertem Iqebennierenrindengewebe ausgehende Geschwfilste 
als selten gelten (]e 1- -2% nach HEDI~G]~). Der Prozentsatz gewichtsma$ig 
angeblieh normaler 1Nebennieren wird demgegeniiber untersehiedlieh angegeben. 
Er  sehwankt zwisehen 30 % (S OFFICl0 und Mitarb.), 35 % (SYMINGTON und Mitarb.) 
und 38,6 % (SPRAGVE und Mitarb.). Es ist unseres Erach• nicht zulassig, das 
1Nebennierengewieht als alleiniges Kri ter ium ~iir den Funktionszustand zugrunde 
zu legen und den Grenzwert zwisehen Norm und Ityperplasie mit  8 g festzulegen 
(SYMI1NGTON und Mitarb.). Wir teilen jedoeh die Ansicht yon HEI)I~Gn~, daI3 
die sog. Normalwerte ffir beide Nebennieren durchweg fiberh5ht sind und Neben- 
nieren yon zusammen mehr a]s 10 g Frisehgewebe im Durchschnitt  bereits als 
hyperplastiseh gelten mfissen. Die mikroskopische Beurteilung der Rinden- 
s truktur  und besonders der Transformationszonen erlaubt demgegeniiber eine 
exaktere Beurteilung und indirekte Rfickschlfisse auf den eortieotropen Akti- 
vierungsgrad der Rinde. Auf dieser Basis fand sich im eigenen Material der 
letzten Jahre unter  insgesamt 14 ein- oder zweizeitig operierten Fallen mit  
Cushing-Syndrom - -  darunter  11 diffusen oder diffns-knotigen Hyperplasien 
cortieotropen Ursprungs - -  kein einziger Fall, dessen l%inde mikroskopiseh als 
normal zu bezeiehnen ware. Es lie~en sich stets Zeichen der fascicularen Um- 
strukturierung der auBeren Rinde im Sinne der progressiven Transformation nach- 
weisen. Demgegeniiber war die Z. reticularis haufig verbreitert  und in den 
fascieu]aren Umbau  nieht oder nicht in gleiehem Ma2e einbezogen wie die Z. glome- 
rulosa. 
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Als ungew6hnliches und seltenes Substrat bei Cushing-Syndrom stellen wir die 
]cleinlcnotige bilaterale Rindenadenomatose in atrophischen Nebennieren und in Ver- 
bindung mit einer Involution der Residualrinde hcraus. Die Inaktivit/itsatrophie 
des eigentliehen Nebennierengewebes beweist eincrseits die adrenale Genese 
dicser Form yon endogenem Hypcreorticismus und sehlieBt andererseits die 
M6gliehkeit des corticotropcn Ursprungs aus. Damit lgl?t sieh das Substrat 
mfihelos yon diffusen, knotigcn oder gemischtf6rmigen diffusknotigcn Hyper- 
plasien hypothalamiseh-hypophysgren Ursprungs bzw. auf dem Boden einer 
besonderen ACTH-Empfindlichkeit der l%inde abgrenzen. Eine prims adrenale 
Form geht mit einer Atrophie der Restrinde einher (KYLE u. Mitarb.); endogene 
I-Iypereortieismen mit quantitativem oder quali- 
tativem l)bersehuB an ACTH sind dagegen dureh 
eine diffuse, spgter aueh knotige l%indenhyperlolasie 
(As~wo~TH u. 5Iitarb., COHEN u. Mitarb.) mit den 
Zeiehen der progressiven Transformation gekenn- 
zeiehnet. 

Die bilaterale kleinknotige Adenomatose der 
Nebennierenrinde bei Cushing-Syndrom deuten 
wir als Substrat sui generis. In sehcmatiseher 
Sieht crgibt sieh folgende Konstellation der Regu- 
lationen : Multizentriseh entstandene bilaterale, 
langsam waehsende, funktionell abet autonome 
und hypersezernierende Adenome ffihren fiber die 
Hemmung der eortieotropen Partialfunktion des 
I-[ypophyscnvorderlappens zur Atrophic der Resi- 
dualrinde (Abb. 6). 

V 

Abb. 6. Schemat ische  l~bersicht 
der Regula t ionen  bei b i la te ra le r  
k le inknot ige r  Adenomatose  der  

Nebenn ie renr inde  

Dieses Substrat kann auf Grund folgender Kriterien yon der eytotoxisehen 
Sehrumpfnebenniere (STEINBISS, WEB~, eigene Beobaehtung) abgegrenzt 
werden : 

1. Die kleinknotige Adenomatose geht mit einer Rindentiberfunktion, die 
prim~re Nebennierenrindenatrophie mit Zeiehen der Unterfunktion einher, 

2. der Inaktivit~ts- und eytotoxisehen Atrophie liegt ]eweils tin anderes 
I~indensubstrat zugrunde, 

3. rundzcllige Infiltrate sind bei kleinknotiger Adenomatose kaum und wenn, 
dann herdf6rmig, bei prim~rer Rindenatrophie reiehlieh und mehr oder wcniger 
diffus vorhanden, 

4. die Regenerate bei eytotoxiseher Atrophic sind durehweg nieht yon knoti- 
gem Aufbau und strukturell yon hormonal aktiven Adenomen unterseheidbar. 

Die M6gliehkeit einer Entstehung der bilateralen Adenomatose auf dem 
Bodcn ciner zungehst eortieotrop gesteuerten diffusen, sparer knotigen Hyper- 
plasie (2. Phase naeh COHEX U. Mitarb.), die sp/~ter in eine funktionelle Autonomie 
der Adenome umsehlggt, wird ffir unwahrseheinlieh gehalten, weil die Dauer der 
Erkrankung, Stoffweehselbefunde, die offensiehtlieh geringe Waehstumstendenz 
der Adenome, ihre besondere Struktur und sehlieBlieh die Tatsaehe dagegen 
spreehen, dab derartige Ver~ndcrungen im tIinbliek auf die Frequenz diffuser und 
knotiger Rindenhyperplasien eortieotroper Genese hgufiger sein m/igten. Obwohl 
im Hinbliek auf das wenig prononeierte Waehstum der Adenome unwahrseheinlieh, 

Virchows Arch. path.  Anat., Bd. 333 l b  
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kann aber nicht ausgeschlossen werden, daB bilaterale Rindentumoren in 
der besehriebenen Form beginnen kSnnen. Etwaigen Einwi~nden gegen die 
Sonderstellung der ]deinknotigen Adenomatose bei Cushing-Syndrom steht die 
Seltenheit dieses Substrats gegenfiber. 

Die vorliegende Beobachtung diirfte unseres Wissens die zweite des Welt- 
schrifttums sein, nachdem ein erster Fall - -  den makroskopischen und mikroskopi- 
schen Abbildungen nach zu urteilen - -  im l~ahmen einer Studie fiber Cushing- 
Syndrom bei Kindern yon CHVTE U. Mitarb. mitgeteilt worden ist, ohne dab sieh 
die Autoren fiber die Sonderstellung dieses Substrates klargeworden ws Es 
handelte sich um ein 8j~hriges M~dchen mit dem Vollbild des Cushing-Syndroms, 
bei dem das Leiden mit  etwa 41/2 Jahren begonnen hatte. Die knotig-strukturier- 
ten l~ebennieren wogen 4,7 g (links-operierte Seite) bzw. 5,3 g (rechte Seite). Das 
Normalgewicht der Nebenniere im Alter yon 8 Jahren betri~gt 6,01 g (Ro~ssL]s und 
RovL~T). 

Das Mikrophotogramm des Falles yon C~UTn u. Mitarb. ~hnelt den eigenen 
Belunden sehr, obwohl die Au~oren die Restrinde zwischen den Adenomen als 
normal bezeichnen. Wir haben nach Abb. 6 und 8 jener Arbeit keinen Zweifel, 
dab es sieh tats~chlich um inaktiviti~tsatrophisches l~indengewebe handelt. 

Die Kenntnis der kleinknotigen bilateralen Rindenadenomatose bei Cush- 
ing-Syndrom, die mit einer Ausnahme (SIMPSON) in neueren Lehrbfichern der 
Pathologie (KAuFMANN, ANDERSON, ROBBINS, KARSNER) nnd Endokrinologie 
(SoFFER, LABHART), ganz abgesehen yon grSBeren Statistiken fiber den endogenen 
Hypereortieismus nicht verzeichnet ist, dfirfte insofern yon praktischer Bedeutung 
sein, als unter den gegebenen Voraussetzungen ein insgesamt verkleinertes oder 
sogar atrophisches Organ bei Cushing-Syndrom keine Kontraindikation zur chir- 
urgischen Epinephrektomie darstellen muB. Im ttinblick auf den beidseitigen 
Befall dfirfte vielmehr die derzeit allein erfolgversprechende und konsequenteste 
Therapie die bilaterale Epinephrektomie sein. 

Zusammenfassung 
Als seltener Befund bei Cushing-Syndrom wird ein Fall mit bilateraler klein- 

knotiger Adenomatose der Nebennierenrinde in Verbindung mit einer Involution 
des eigentlichen Rindengewebes beschrieben. Multizentrisch entstandene, lang- 
sam wachsende, funktionell autonome, hypersezernierende Adenome beider 
Nebennieren bewirken Itemmung der corticotropen Partialfunktion des Hypo- 
physenvorderlappens und Atrophic des restlichen Rindengewebes mit der Folge 
einer GrSBen- und Gewichtsminderung beider Nebennieren. Dieses Substrat 
l~Bt sich als Sonderform vom Typ der kontralateralen Rindenatrophie einerseits 
nnd yon der knotigen Ityperplasie corticotropen Ursprungs andererseits abgrenzen. 

Summary 
A case of Cushing's syndrome is described in which there was the unusual 

finding of bilateral "adenomatosis" of the adrenal cortex with an associated 
involution of the remaining cortical tissue. The multiple, small, slowly growing, 
functionally autonomous, hyperactive cortical nodules probably had lead to an 
atrophy of the remaining cortical tissue by inhibiting the secretion of corticotropin 
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b y  t h e  a n t e r i o r  lobe  of t he  p i t u i t a r y .  As a r e su l t  of t he  a t r o p h y  the  ad rena l s  were  

sma l l e r  in  size a n d  in  w e i g h t  t h a n  n o r m a l .  Th i s  t y p e  of " a d e n o m a t o s i s "  can  be 

d i f f e r e n t i a t e d  f r o m  t h e  e o n t r a l a t e r a l  co r t i ca l  a t r o p h y  a n d  f r o m  the  n o d u l a r h y p e r -  

p las ie  of e o r t i e o t r o p i n  or igin.  
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