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The Adenohypophysis in the Congenital Adrenogenital Syndromes

Summary. The adenohypophyses of 4 untreated and 6 glucocorticoid-treated infants with
the salt-loosing form of congenital virilizing adrenal hyperplasia were examined, compared
to those of 2 male infants with congenital adrenal hyperplasia and hypospadias (Boxgro-
VANNI’S syndrome) and to those of 2 infants with congenital lipid hyperplasia of the adrenal
cortex (Prader-Siebenmann-syndrome). Differential counts and classification of the pituitary
cells were based on the PAS-Orange-G-stain of Prarse. Results were compared to the
Aldehyd-Thionin-PAS-procedure of Ezrix.

A significant relative increase in the total mucoid cells and the large chromophobes was
found. Ouly in congenital lipid hyperplasia cytological evidence of a pure increase in ACTH-
secretion due to adrenocortical insufficiency was found: the sparsely granulated mucoid cells
and large chromophobes were significantly increased, whereas the fully granulated mucoid
cells and acidophils were reduced in number.

In the other forms of adrenal hyperplasia associated with virilization, not only the sparsely
granulated mucoid cells are increased but the fully granulated mucoid cells as well. This
is possibly due to the androgen excess. Our findings support the assumption that ACTH
is formed and secreted by one of the mucoid cells, probably in the beta-1-cell of Ezrin. The
hypertrophic, sparsely granulated form seems to represent the actively secreting form, the
fully granulated cell the storage form of the same cell-type. Our investigation supports the
theory of an increased ACTH-secretion as an essential link in the pathogenesis of the three
different forms of congenital adrenal hyperplasia.

Zusammenfassung. Es wurde das Zellbild des HVL bei 4 unbehandelten und bei 6 mit
Glucocorticoiden behandelten S#uglingen und Kleinkindern mit virilisierendem adreno-
genitalem Salzverlustsyndrom, bei 2 Siuglingen mit Bongiovanni-Syndrom und 2 Siuglingen
mit kongenitaler Lipoidhyperplasie der NNR untersucht. Die Differentialzéhlung der Vorder-
lappenzellen mit Hilfe der PAS-Orange-G-Firbung nach PrarsE und der Aldehyd-Thionin-
PAS-Firbung nach EzrIx ergibt bei allen Formen eine betrichtliche Vermehrung der Gesamt-
zahl der mucoiden Zellen, der groien Chromophoben und eine Verminderung der Acidophilen.
Die Zellverschiebungen sind als relativ aufzufassen. Nur bei der kongenitalen Lipoidhyper-
plasie ergibt sich eindeutig ein zelliges Substrat fir eine vermehrte ACTTI-Bildung bei pri-
miirem Glucocoticoidmangel. Bei den anderen Formen des kongenitalen AGS ist zusitzlich
eine betrichtliche Vermehrung der voll granulierten mucoiden Zellen nachweisbar, die sich
wie das fibrige Zellbild bei den mit Glucocorticoiden behandelten S#uglingen signifikant
normalisiert. Es ist also bei diesen Formen, bei denen neben dem postulierten Cortisolmangel
ein Mehrbildung androgener und oestrogener Stercide durch die NNR vorliegt, im HVL nicht
das reine Bild der ACTH.Mehrbildung wie beim Morbus Addison nachzuweisen. Die gefun-
dene Vermehrung der voll granulierfen mucoiden Zellen fassen wir zwar ebenfalls als reaktiv
auf, sie bleibt aber vorerst noch ungeklért.

Andererseits bilden unsere Befunde eine weitere Stiitze dafiir, da ACTH in einer der
mucoiden Vorderlappenzellen gebildet wird, und zwar in der Beta-1-Zelle von Ezrin. Die
KernvergréBerung an den Mucoiden weist darauf hin, daBl die spirlich granulierten Zellen
metabolisch aktiver sind und wohl die Sekretionfsorm, die voll granulierten hingegen die
ruhende Speicherform dieses Zelltypus darstellen.
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Als kongenitale adrenogenitale Syndrome (kong. AGS) im weiteren Sinne
bezeichnen wir jene hereditiren Nebennierenrinden-(NNR-)Hyperplasien, welche
mit morphologischen und funktionellen Stérungen der Genitalorgane einhergehen
(SIEBENMANN, 1968). Sie beruhen alle auf einem genetisch verankerten Enzym-
defekt, der eine mehr oder weniger tiefgreifende Storung der Steroidsynthese zur
Folge hat. Je nach seiner Lokalisation im Ablauf der Hormonsynthese fiihrt er
zu verschiedenen Sekretionsstérungen in der NNR und — wie wir mit guten
Grinden annehmen miissen — in den Hodenzwischenzellen, die sich denn auch
unterschiedlich auf die Genitalorgane auswirken. Nach dieser Auswirkung konnen
wir zur Zeit folgende drei Gruppen dieser AGS unterscheiden.

1. Das virilisierende kongenitale AGS. Es ist die weitaus hiufigste Gruppe und tritt in
verschiedenen Sonderformen mit zusétzlichen metabolischen Stérungen auf, denen aber allen
eine mehr oder weniger ausgeprigte, prinatale Maskulinisierung oder erst postnatale Virili-
sierung der Midchen und eine Pseudopubertas praecox bei den Knaben gemeinsam ist.
Es kommt in der NNR infolge eines Mangels an 21- oder 11-Hydroxylase zur Anreicherung
und Mehrsekretion androgener Vorstufen und ihrer Metaboliten, wahrscheinlich zur Haupt-
sache Abkémmlinge des Progesterons und des 17-OH-Progesterons. Am héufigsten sind die
unkomplizierte Form und das adrenogenitale Salzverlustsyndrom (agSVS), wihrend die
iibrigen Sonderformen wesentlich seltener sind und uns hier nicht weiter beschiftigen.

2. Das Bongiovanni-Syndrom. Bei diesem 1962 von BoNGIovansI klinisch beschriebenen
AGS konnte seither der von ihm vermutete Mangel an 3-Beta-Hydroxysteroiddehydrogenase
nachgewisen werden (SIEBENMANN, 1964; GoLpMaN, BoNGIOVANNI, JARKOVAK und PRADER,
1964). Er fithrt in der NNR zu einer wesentlich fritheren Synthesestérung mit Anreicherung
und Mehrsekretion von ebenfalls schwach androgen wirkenden Abkémmlingen der Vorstufe
Pregnenolon, inshesondere Dehydroepiandrosteron. Beim Midchen fithrt denn auch diese
Form der NNR-Sekretionsstorung zur Maskulinisierung, beim Knaben aber wird eine mangel-
hafte Maskulinisierung des dufleren Genitale beobachtet mit einer hochgradigen penisscrotalen
Hypospadie, so daB ein dhnliches intersexuelles Genitale resultiert wie bei den Méadchen. Die
beste Erklirung dafiir ist eine endokrine Insuffizienz des fetalen Hodens. Die unvollstdndige
Maskulinisierung wire dann, wie bei den erkrankten Médchen, lediglich durch die von den
defekten NNR- und Leydig-Zellen gebildeten schwach wirksamen Androgene bewirkt.

3. Die kongenitale Lipoidhyperplasie der NNR. Bei dieser von PRADER und SIEBENMANN
(1957) beschriebenen Sonderform muf eine bisher nicht bewiesene, noch friithere Synthese-
storung der Steroidhormone angenommen werden, bei der weder in der NNR noch in den
Leydig-Zellen geniigend spezifisch wirksame Steroidhormone und auch keine androgenen Vor-
stufen gebildet werden. Jedenfalls werden bei dieser Form des AGS nicht nur die Midchen
mit normalem weiblichen dufleren Genitale geboren, sondern es zeigen auch die Knaben ein
weibliches duBeres Genitale, also eine vollstindig fehlende Maskulinisierung.

Allen diesen Syndromen ist eine hochgradige Hyperplasie der Nebennieren-
rinde gemeinsam. Bei allen Formen stellen wir uns pathogenetisch heute vor, dafl
die ungeniigende Bildung von Cortisol tber den bekannten Funktionskreis mit
dem Hypophysenvorderlappen eine vermehrte Ausschiittung von adrenocortico-
tropem Hormon (ACTH) zur Folge hat. Durch die dadurch bewirkte Rinden-
hyperplasie kann entweder trotz der abnormen, gestdérten Steroidsynthese ge-
niigend Cortisol gebildet werden (kompensierte Form des AGS), oder aber die
Cortisolbildung bleibt trotz der Hyperplasie ungeniigend und die Mangelsituation
besteht fort (dekompensierte Form des AGR). Diese fiir das virilisierende kon-
genitale AGS erstmals von ALBrreuT und seinen Mitarbeitern postulierte Patho-
genese wird auch fiir die beiden anderen Formen des AGS angenommen. Sie
findet ihre Stiitze hauptsichlich in der bekannten erfolgreichen Behandlungs-
moglichkeit mit Glucocorticoiden, mit der nicht nur der Cortisolmangel behoben,
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sondern auch die pathologische Mehrbildung androgener Vorstufen gedrosselt
werden kann. Andererseits ist es bisher nur selten gelungen, den Cortisolmangel
und einen gesteigerten ACTH-Gehalt im zirkulierenden Blut direkt nachzuweisen
(SzEBENMANN, 1968, Lit.). Fir den Morphologen bietet sich mit der Untersuchung
des Zellbildes des Hypophysenvorderlappens (HVL) eine weitere Moglichkeit zur
Prifung der postulierten Pathogenese. Nachdem schon 1956 bei einer kleineren
Zahl von Siuglingen, die einem agSVS erlegen waren, Zellverschiebungen im
HVL nachgewiesen werden konnten, die mit einer vermehrten ACTH-Produktion
vereinbar waren (SIEBENMANN, 1956), haben wir bei einer groBeren Zahl ver-
storbener Siuglinge mit unbehandeltem und behandeltem AGS die Frage mit
Differentialzdhlungen der Vorderlappenzellen erneut aufgegriffen. Wir haben uns
dabei bewuBt auf die schweren dekompensierten Formen des virilisierenden kong.
AGS, ndmlich das agSVS, beschrankt und vergleichend je zwei Fille von Bongio-
vanni-Syndrom und kongenitaler Lipoidhyperplasie untersucht.

Normale Cytologie und Nomenklatur der Vorderlappenzellen

Morphologie, firberisches Verhalten und relative Héaufigkeit der verschiedenen HVL-
Zellen und schon gar ihre funktionelle Bedeutung sind noch keineswegs vollstindig gekléirt
und gerade in den letzten Jahren wiederum Gegenstand von Kontroversen (Dmom, 1963;
DanvER, 1966). Dies ergibt sich auch aus der Publikation eines kiirzlich abgehaltenen inter-
nationalen Kolloquinms iiber die Cytologie des HVL (Bexorr und DA LacE, 1963), an dem
trotz intensiver Bemiithungen keine Einigkeit iiber die zweckmiBigste Firbemethode und
uber eine Nomenklatur der Vorderlappenzellen erzielt werden konnte. Es scheint uns auch
deshalb notwendig, daf man sich bei der Anwendung einer Firbemethode auch an die jeweils
angegebene Nomenklatur halt.

Die von Prarse eingefiihrte Perjodsiure-Leucofuchsin-(PAS-)Orange G-Firbung gibt
klare Resultate und ist auch weitgehend unabhingig von der vorangegangenen Fixations-
methode. Es lassen sich damit wie frither und in gleicher Proportion acidophile Zellen mit
Orange G-gefirbten Granula, chromophobe Zellen mit granulafreiem Cytoplasma und ins-
besondere verschiedenartig mit PAS-positiven Granula beladene Zellen, sog. mucoide Zellen
unterscheiden. Diese Zelltypen kommen in allen Lebensaltern und auch beim Feten bereits
vor. PEARSE hat die mucoiden Zellen weiter unterteilt in 5§ Normaltypen (maximal, inter-
mediate, punctate, disperse, vesiculate) und 3 pathologische Zelltypen (hyaline Crooke-Zelle,
Crooke-Russel-Zelle und die polar bigranulate). Was die Funktion betrifft, so werden Wuchs-
hormon (STH) und Prolactin bzw. luteotropes Hormon (LTH) in den acidophilen Zellen
gebildet und eventuell gespeichert. Die Gonadotropine (FSH und LH) und das thyreotrope
Hormon (TSH) werden sicher, das adrenocorticotrope Hormon (ACTH) sehr wahrscheinlich
in den mucoiden Zellen gebildet.

Die Zuordnung dieser 4 Hormone zu einem bestimmten mucoiden Zelltypus steht fiir den
Menschen immer noch zur Diskussion. Mit der Perameisensiure-Alcianblau-PAS-Orange G-
Férbung (ApaMs und SWETTENEAM, 1958 und ApAms und PrarsE, 1959) konnten die mucoiden
Zellen zundchst einmal aufgeteilt werden in solche, welche die PAS-Granulation beibehielten
(sog. R-Zellen) und solche, welche sich wahrscheinlich infolge ihres hohen Cystingehaltes mit
Alcianblau anfirbten (sog. S-Zellen). Nach neueren Untersuchungen von PEARSE und vAN
Noorpzex (1963) soll die ACTH-Bildung in den R-Zellen erfolgen, da die spérlich granulierte
Crooke-Russel-Zelle bei Morbus Addison und akutem Stress R-Granula enthilt. Auch die
hyaline Crooke-Zelle beim endogenen und exogenen Hyperadrenocorticismus gehdrt zu den
R-Zellen. Die S-Zellen werden in einen bevorzugt zwischen den Acidophilen liegenden und
oft spérlich granulierten S-1-Typus und einen groBeren in den mucoidzellreichen Abschnitten
lokalisierten S-2-Typus aufgeteilt. Zu diesem gehdrt auch die vesikulierte mucoide Zelle. Es
wird vermutet, daB die S-1-Zelle fiir die Gonadotropinbildung, die 8-2-Zelle fiir die Thyreo-
tropinbildung verantwortlich sei (BEworr und Da Lacg, 1963). Die Erstbeschreiber fanden
gelegentlich aber Ubergangsformen zwischen den beiden mucoiden Zelltypen, und in unseren
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Hinden hat sich die Methode auch bei gut erhaltenem und gut fixiertem Material nicht als
sehr befriedigend erwiesen. Durch die sehr intensive Perameisenséiure-Oxidation scheint das
Cytoplasma der Vorderlappenzellen erheblich zu leiden. Das ergibt sich iibrigens schon aus
den reproduzierten Abbildungen der Originalbeschreibung (Apams und Prarsg, 1959).

Auch die von EzriN, SwansoN, HomrrrEY, Dawson und Hrmr (1959) eingefithrte Fir-
bung, bei der die Hale-Reaktion und die PAS-Orange G-Methode kombiniert werden, hat
keine konstant reproduzierbaren Ergebnisse geliefert. Sie farbt wahrscheinlich ebenfalls die
R-Zellen rot und die S-Zellen blau. Hingegen scheint uns die neue Aldehyd-Thionin-PAS-
Orange G-Firbung von EzZrIN (1963) eine zuverlissige Aufteilung der mucoiden Zellen in rote,
nur PAS-positive, und blaue Aldehyd-Thionin-positive Zellen zu ermoglichen. Leider ist dabei
die Nomenklatur der Vorderlappenzellen nicht klarer geworden. Ezrix hat fiir seine beiden
neuen Férbemethoden wiederum die Romeis-Nomenklatur aufgegriffen und hat bei seiner
neuen Einteilung nicht nur auf den Granulagehalt, sondern auch auf Zellform und -gréBe
abgestellt. Mit der Untersuchung nicht nur normaler, sondern auch funktionsgestérter Driisen
hat er auch schon eine weitgehende Zuteilung der einzelnen Vorderlappenhormone zu seinen
Zelltypen postuliert. Er unterscheidet folgende Zelltypen: 1. die Orange G-positive Alpha-
Zelle (STH und Prolactin), 2. die PAS.positive Beta-1-Zelle (MSH und ACTH), 3. die Aldehyd-
Thionin-positive gréBere Beta-2-Zelle (TSH), 4. die kleinere Aldehyd-Thionin-positive Delta-
1-Zelle (LH), 5. die kleine PAS-positive Delta-2-Zelle (FSH), 6. die groBen chromophoben
Gamma-Zellen, von denen eine den vollstindig degranulierten chromophilen Zellen entspre-
chen soll und eine Beta-3-Zelle mit Aldehyd-Thionin-positiven spérlichen Granula einer
ACTH-Bildnerin. Die kleinen Chromophoben schlielich werden als Stammzellen oder Ruhe-
zellen bezeichnet. Fiir die Férbungen nach PEaRsE und nach Ezrix wurde auch die relative
Verteilung der einzelnen Zelltypen unter normalen und pathologischen Bedingungen in ver-
schiedenen Lebensaltern angegeben.

Untersuchungsgut

A. Vier unbehandelte Fille von agS8VS (Fall 1—4). Bei keinem dieser Séuglinge wurde die
endokrine Stérung zu Lebzeiten iiberhaupt oder frithzeitig genug erkannt, so daB eine Cortico-
steroidbehandlung ausblieb, sie ihrem Salzverlustsyndrom erlagen und die Diagnose erst
autoptisch gestellt wurde. Bezeichnenderweise handelt es sich durchwegs um ménnliche
Sduglinge im Alter von 3—5 Wochen, von denen nur einer (Fall 1) eine beginnende Makro-
genitosomie aufwies.

B. Behandelte Fille von agSV8 (Fall 5—10). Sechs Sduglinge und Kleinkinder im Alter
von 3/, Wochen bis 28/, Jahren. Das SVS wurde bei diesen Séuglingen in der 1.—3. Lebens-
woche erkannt und entsprechend mit Hydrocortison, Cortison, Prednisolon, Ultracorten oder
Hostacortin, meistens auch mit Percorten und NaCl-Zulagen moglichst adidquat behandelt.
Eine Sonderstellung nimmt Fall 6 ein mit einem sich erst mit 71/, Monaten manifestierenden
SVS. Der Tod trat unerwartet und meist nach perakuter Verschlechterung des Allgemein-
zustandes ein, wobei sich meistens eine ungeniigende Substitutionsbebhandlung (Fall 9, 10)
bzw. eine ungeniigende DosiserhShung in besonderen Stress-Situationen (Infekte, Unter-
suchungen, Operationen) nachweisen lieB. Ein gewisses MaBl fiir die erfolgreiche Cortico-
steroidbehandlung bietet in diesen Fillen die Riickbildung der NNR-Hyperplasie mit ent-
sprechender Reduktion des Nebennierengewichtes. Dabei ist anzunehmen, daB auch eine
terminale ungeniigende Corticosteroidbehandlung das Nebennierengewicht rasch wieder an-
steigen la0t.

C. Zwei Fille von Bongiovanni-Syndrom (Fall11 und 12). Wahrend bei Fall 11 die einen Tag
vor dem Tode begonnene Behandlung mit Hostacortin und Percorten weder klinisch, noch
gemessen am Nebennierengewicht die endokrine Stérung zu normalisieren vermochte, liegt
bei Fall 12 wohl eine geringgradigere Funktionsstérung vor, kam der Sdugling doch erst
vom 70. Lebenstag an zur adiquaten hormonalen Behandlung. Diese wurde im Verlaufe
der letzten Lebenswoche stufenweise abgebaut.

D. Zwei Fille von kongenitaler Lipoidhyperplasie des NNR (Fall 13 und 14). Wihrend
bei dem 46 Tage alten Siugling (Fall 13) jede endokrine Behandlung ausblieb, wurde bei
dem Médchen (Fall 14) eine NNR-Insuffizienz klinisch diagnostiziert und eine zeitlang mit
Cortison und DCA behandelt, wihrend der letzten Lebenswoche jedoch war es unbehandelt.
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Wir beschriinken uns bei allen Fillen auf die Untersuchung der Hypophyse, da der iibrige
pathologisch-anatomische Befund andernorts mitgeteilt wird oder bereits dargestellt wurde
(SiEBENMANN, 1968, Lit.). Die Autopsien wurden im Pathologischen Institut der Universitit
Zirich (Prof. Dr. E. UsBLiNGER) durchgefithrt. Im Fall 12 verdanken wir das Autopsie-
material Herrn Prof. Dr. HEpineEr, Pathologisches Institut Winterthur. Wir danken Herrn
Prof. Dr. E. UrsningEr fir die freundliche Erlaubnis, dieses Untersuchungsgut hier zu
verwerten.

Die fiir unsere Fragestellung wichtigen Angaben sind in der Tabelle 1 aufgefithrt. Die
Diagnose ist in allen Fillen durch den Autopsiebefund und bei den behandelten Féllen 5—10
und bei Fall 12 auch klinisch gesichert.

Methodik

Die Hypophysen waren makroskopisch unauffllig, auch die in einzelnen Fillen durch-
gefiithrte Gewichtsbestimmung ergab keine Abweichung von der Norm. Die Organe wurden
meistens in Formol sublimé, selten (Fall 3, 4 und 13) in Formalin 4%, fixiert, in Paraffin
eingebettet und zu engen horizontalen Stufenschnitten verarbeitet.

Firbungen. PAS-Orange G nach PrarRsE (PEarsE, 1960), Perameisenstiure-Alcianblau-
PAS-Orange G nach Apams und SweTTENHAM (1958) und Aldehyd-Thionin-PAS-Orange G
nach Ezrix (1963).

Fiir die Differentialzéhlung benutzten wir die Pearse-Farbung, denn nur damit konnten
geniigend zuverldssige Resultate erzielt werden. Dabei konnten wir uns auch auf die mit der
gleichen Farbung von Duom und FiscHEr (1961) erarbeiteten Normalwerte fiir das uns
interessierende Sauglingsalter stiitzen. Quantitative Differenzierungen mit der Adams-
Pearse-Firbung und mit der Ezrin-Farbung liegen nur fir das Kindesalter, nicht aber fir das
frithere S#uglingsalter vor. Nach eigenen Untersuchungen sind die S-Zellen und auch die
Aldebyd-Thionin-positiven Beta-2- und Delta-1-Zellen von EzriN bei Stuglingen ausgespro-
chen spirlich. Leider gelang es uns nicht, auch mit der sonst zuverléssigen Aldehyd-Thionin-
PAS-Firbung, an unserem Untersuchungsgut gleichférmige Ergebnisse zu erzielen, so daB
wir uns auf eine qualitative Beurteilung und einzelne quantitative Differenzierungen mit
dieser Fiarbung beschréinken miissen.

In Ubereinstimmung mit DEom und Fiscarr (1961) unterscheiden wir:

1. Acidophile.

2. Voll granulierte Mucoide (maximale Zellen).

3. Spirlich granulierte Mucoide (intermediate, punctate und disperse-Zellen).

4. Hypertrophe spéirlich granulierte Mucoide.

5. Chromophobe.

6. Stammzellen.

Wir haben der Pearse-Einteilung noch die hypertrophen spérlich Granulierten beigefiigt,
welche den hypertrophen amphophilen Zellen von MELLGREN und BurT-RUssFIELD entsprechen.
Uberdies schien uns unbedingt die Unterteilung der chromophoben Elemente in groBe un-
granulierte cytoplasmareiche Chromophobe, die wahrscheinlich voll degranulierten chromo-
philen Zellen entsprechen, und in kleine cytoplasmaarme Stamm- oder Ruhezellen notwendig.
Fiir die quantitative Differenzierung haben wir in unserer tabellarischen Zusammenstellung
die Normalwerte von DaOM und FrscaERr (1961) fiir das Sduglings- und Kindesalter angegeben.

Die Differentialzihlung erfolgte auf méglichst im Mittelteil der Driise gelegenen Horizontal-
schnitten in Anlehnung an die Technik von RasmusseN (1933). Dabei wurden ca. 1300—2000
Zellen in moglichst gleichmiBig iiber die Schnittfliche verteilten Gesichtsfeldern ausgezéihit
unter Verwendung eines quadratisch begrenzten Gesichtsfeldoculars, Olimmersionsobjektiv
und Gesamtvergroferung von 850:1.

Kerngropenmessung. Um einen subjektiven Eindruck bei der Betrachtung der voll und spér-
lich granulierten mucoiden Zellen objektivieren zu kénnen, wurde bei jedem Fall fiir diese Zell-
typen der mittlere Kerndurchmesser (arithmetisches Mittel des groBten und kleinsten Durch-
messers der annihernd kreisrunden Kerne) bestimmt. Von jedem Zelltyp wurden 50 Kerne
ausgemessen.
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Ergebnisse

Die quantitativen Ergebnisse unserer Untersuchungen sind aus der Tabelle 1
ersichtlich. Bei den groferen Gruppen A und B wurden die arithmetischen Mittel-
werte angegeben. Die Unterschiede zwischen behandelten und unbehandelten
Patienten wurden mit dem ¢-Test nach StupeNT auf ihre Signifikanz gepriift
und in der Tabelle 1 der entsprechende P-Wert angegeben. Kin Vergleich mit
den Normalwerten von DrOM und FiscHER ist zweifellos fiir die groBen Gruppen
der Acidophilen, Mucoiden und chromophoben Zellen méglich, wihrend das Aus-
maf der Granulierung wohl von Untersucher zu Untersucher etwas unterschied-
lich beurteilt wird. Bei DEoM und FrscHER fehlt leider auch eine getrennte Auf-
fiihrung der groBen chromophoben Zellen und der Stammzellen. Es scheint uns
nicht ganz sicher, ob sie nicht einen Teil der groflen Chromophoben zu den spér-
lich granulierten mucoiden Zellen geschlagen haben, denn der Anteil unserer
Stammzellen entspricht schon fast durchweg ihrem Anteil an sog. Chromophoben
oder iibertrifft ihn sogar, und dies in allen Untersuchungsgruppen. Diese grofen
chromophoben Zellen kénnen insofern den mucoiden Zellen zugeordnet werden,
als wir keine Ubergangsformen von vollgranulierten Acidophilen iiber eine spér-
lichere Granulierung zu degranulierten Zellen gesehen haben, wihrend bei den
mucoiden Zellen die grolen Chromophoben ohne weiteres das Endstadium einer
ganzen Skala abnehmender Granulierung darstellen kénnen. Betrachten wir nun
die Untersuchungsergebnisse bei den verschiedenen Formen des AGS.

1. Virilisierendes adrenogenitales Salzverlustsyndrom

Bei den vier unbehandelten Siuglingen findet sich bei einem annédherend normalen
Anteil Stammzellen von 50,6% eine betrdchiliche Verminderung der Acidophilen
auf 10% und eine Vermehrung aller mucoiden Zellen auf 33,4%, wihrend die
groBen chromophoben oder degranulierten Zellen 6,1% ausmachen. Wahrschein-
lich beruht die Vermehrung gegeniiber den Chromophoben von DrOM und FISCHER
auf einer Zunahme sowohl der grofen Chromophoben als auch der Stammzellen.
Die Zellverschiebungen miissen, da wir keine Verdnderung der OrgangroBe fest-
stellen konnten, relativ sein. Innerhalb der mucoiden Zellgruppe sind sowohl die
voll- als auch die spérlich granulierten Formen vermehrt. Es fallt auf, dafl die
Zellverschiebungen bei den zwei jiingeren Sduglingen wesentlich ausgeprégter
sind als bei den zwei &lteren. Gleichsinnig zeigen die jlingeren eine wesentlich
stirkere Zunahme der gesamten Mucoidzellzahl auf Kosten der Acidophilen und
eine stirkere Zunahme der spirlich granulierten mucoiden Zellformen. Wir diirfen
wohl mit Recht annehmen, daf die beiden jiingeren Patienten eine schwere Form

mit stdrkerem Cortisolmangel aufwiesen, wenn wir auch dafiir keinen Beweis
haben.

Bei den mit Corticosteroiden, insbesondere auch mit Glucocorticoiden behan-
delten Séuglingen und Kleinkindern zeigen die fiinf iiber lange Zeit und bis zum
Tode behandelten ein fast gleichformiges Zellbild, das sich weitgehend norma-
lisiert hat.

Daf} diese Normalisierung nicht etwa mit dem héheren Albter dieser Patienten, sondern
mit der durchgefiihrten hormonalen Substitutionstherapie zusammenhéngt, ergibt sich daraus,
daB bei dem 3%/,wochigen Siugling (Fall 10) mit offenbar schwerem agSVS die kiirzere
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Tabelle 1
Gruppe und Alter und NN-Gewicht Corticosteroiddauerbebandlung Aus- Acido-
Fallnummer Geschlecht (relatives gezéhlte | phile
Gewicht in. % des Zellen
XKorpergewichtes)
A. Unbehandeltes virilisierendes agSV.S
1. SN 969/55 | 3 Wo., & 18,5 g (0,53%) | — 1746 2,6
2. SN 1472/56 | 4 Wo., & 10,7¢ (0,39%) | — 1953 4.8
3. SN 1025/56 | 4'/, Wo., § | 17,0 (0,7%) — 1750 17,3
4. SN 729/56 | 5 Wo., & 20,0 g (0,62%) | — 1826 15,1
Mittelwert 10,0
und Standardabweichung (4-) 3,6
B. Behandeltes virtlisierendes agSVS
5. SN 1824/61 | %/, J., @ 3,0 g (0,07%) | Ab 6. Lebenstag Hydro- 1764 22,5
cortison und NaCl.
Terminal Hostacortin und
Percorten
6. SN 162/57 | 13/, ., @ 5,7g (0,071%) | Mit 7'/, Monaten Predniso- 2008 27,2
lon und NaCl bis zum Tode
7. SN 1856/61 | 28/, d., 10,5 g (0,1%) Ab 14. Lebenstag Cortison. 1519 21,0
Ab 3. Monat vor dem Tode
ansteigende Dosis und
NaCl bis zum Tode
8. SN 1729/588 | 1"/, J., & 5,6 g (0,08%) | Ab 12. Lebenstag bis zum 1749 20,5
Tode Cortison
9. SN 563/55 | 11/, J., @ 13,0 g (0,17%) | Ab 2. Lebenswoche DOCA, 1872 21,5
spéter Cortison und NaCl,
8 Tage vor dem Tode nur NaCl
10. SN 392/64 | 3!/, Wo., @ | 14,0 g (0,47%) | Vom 17. Lebenstag biszum | 1741 17,5
Tode Ultracorten und Per-
corten in ansteigenden Dosen
Mittelwert 22,1
und Standardabweichung 1,2
der Fille 5—9 (+)
P-Wert 0,02
C. AGS mit Hypospadie bei Knaben (Bongiovanni-Syndrom)
11. SN 1852/62 | 6 Wo., & 33,8 g (0,97%) | Einen Tag vor dem Tode 1352 3,6
Hostacortin und Percorten
12. SN 269/63 | 3/, Mon., | 8,3g(0,25%) | Ab 70. Lebenstag Ultra- 1609 26,0
(Winterthur) corten, Percorten und NaClL
Vom 6.—2. Tag vor dem
Tode abgesetzt
D. AGS bei Lipoidhyperplasie der Nebennierenrinde
13. SN 1892/53 | 11/, Mon., 3| 17,6 g (047%) | — 1641 5,0
14. SN 1464/56 | 8 Mon., 3,6 g (0,052%) | 6.—4. Woche vor dem Tode 1721 14,6
Cortison. 3 Wochen lang bis
1 Woche vor dem Tode DOCA
Normalwerte (DaOM und Fiscuzr, 1961)
Séuglinge von 3 Tagen bis zu 1 Monat 25,4
Sauglinge von 1 Monat bis zu 4 Jahren 28,3
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Tabelle 1
Mucoide Zellen Grofle Stamm-| Kerngrife der mucoiden Zellen
Chro- zellen {Verieilung von 50 Kernen anf die XerngroBeklassen
voll sparl. hypertr. total | mo- von 3—8 . mittleremn Durchmesser)
grapu- granu- sparl. phobe
lierte  lierte granual. voll granulierte spérlich granulierte
3 4 5 6 7 8 3 4 5 6 7 8

123 284 16 42,3 7.9 472 — — 14 29 7 — {— — 1 20 27 2
16,0 18,6 0.8 354 3,2 56,6 — — 22 235 5 — 3 — — 8 28 13 1
17,6 98 1,8 29,1 51 485 — — 29 18 3 — |- — 7 24 17 2
13,8 12,5 0,6 26,9 8,2 49,8 — 4 2719 - — | — — 8 23 17T 2
149 173 1,2 334 | 6,1 505

1,2 4,1 0,3 3,5 1,2 2,1

8,6 11,0 — 19.6 8,9 49,0 — — 8 13 28 1 — — 5 21 22 2

6,4 10,7 0,3 174 58 50,0 — 1 15 28 6 — | — — 13 24 12 1

84 131 — 21,51 47 52,8 — — 8 29 10 3 — — 2 23 18 1

67 208 06 281 60 454 |— 2 16 26 6 — | — — 14 32 4 —
11,5 11,8 0,6 23.9 4,9 497 — — 14 28 8 — |— — 5 20 23 2
16,6 13,6 0,6 30,8 | 74 443 — — 13 31 6 —|— — 6 28 16 —

8.3 13,5 03 22,1 6,8 494

3,9 1,9 0,1 1,8 08 1,2

0,005 0,001 0,02
13,1 152 2,1 30,7 | 12,6 83,1 — — 5 14 22 9 — — — 9 18 23
12,5 8,3 0,5 143 | 5,2 54,5 — 2 2 21 1 —|— — 12 25 9 4
44 348 1,3 40,5 8.4 46,1 3 25 20 2 — — — — 19 25 5 I

3,8 19,7 07 242 1 90 522 1 3 36 10 — — | — — 5 33 10 2

11,6 16,8 28,4 46,0
12,2 14,7 26,9 44,7

17 Virchows Arch. path. Anat., Bd. 343
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Corticosteroidbehandlung das Vorderlappenzellbild wenn nicht zu normalisieren, so doch der
Norm zu nibhern vermochte.

Gegeniiber den Normalwerten von DrEoM und FiscHER zeigen auch diese
Sauglinge teilweise eine verminderte Mucoidzellgranulierung und eine Vermehrung
der groBen Chromophoben, deren Anteil gleich hoch geblieben ist wie bei den
unbehandelten Féllen. Alle diese Sduglinge sind nicht plétzlich bei voll kompen-
sierter endokriner Stérung, etwa an einem Unfall, verstorben, sondern eindeutig
einer ausgesprochenen Stress-Situation erlegen. Dabei mullte mit einer erhdhten
Beanspruchung des HVL-NNR-System bzw. mit einem akut erhohten Gluco-
corticoidbedarf gerechnet werden. Es liegt deshalb nahe, daBl dabei im Vorder-
lappen terminal vermehrt spérlich granulierte mucoide und degranulierte grofe
chromophobe Zellformen auftreten, wie dies in Stress-Situationen auch bei
endokrin nicht gestorten Kindern nachgewiesen ist (MoNTANDON, 1957).

Im Mittel sind die Stammzellen mit 49,4% und die groBen Chromophoben
mit 6,3% ungefabr gleichgeblieben, die Acidophilen sind auf 22,1% angestiegen
und die mucoiden Zellen auf 22,1% gesunken. Innerhalb der Mucoiden findet
sich gegeniiber den Normalwerten ein etwas hoherer Anteil der spérlich granu-
lierten Formen.

Die Differenz zwischen unbehandelten und behandelten Patienten liegt somit
einzig im Anteil der acidophilen und mucoiden Zellen. Die Zunahme der Acido-
philen und die Verringerung der mucoiden Zellen sind mit einem P-Wert von
0,02 knapp signifikant. Hoch signifikant ist die Verringerung der vollgranulierten
mucoiden (p=0,005) und der hypertrophischen spérlich granulierten Zellen
{p=0,001).

Unsere Untersuchungen bestétigen somit vereinzelte frithere Zelldifferenzie-
rungen beim unbehandelten adrenogenitalen Salzverlustsyndrom (Porzer und
Prirszer, 1938; MELLGREN, 1945; ZUELZER und BroMm, 1949; FRANCE und NEILTL,
1951; Lawping und Gorp, 1951; KEBLER u. Mitarb., 1955). Mit den iblichen
Trichrom- und Doppelfirbungen wurde frither dabei regelméafig eine Vermehrung
der Basophilen festgestellt, mit der Farbung nach PEARSE vereinzelt Vermehrung
der voll- und spérlich granulierten mucoiden Zellen (MorLNAR, 1955). Wir konnen
auch den mit gleicher Methodik, aber einem wesentlich kleineren Untersuchungs-
gut erhobenen Befund (SIEBENMANN, 1956) bestétigen, daBl die Zellverschie-
bungen im Vorderlappen durch eine Corticosteroidbehandlung weitgehend nor-
malisiert werden. Weder bei den unbehandelten Sduglingen noch insbesondere
bei den mit Glucocorticoiden behandelten haben wir je hyalinisierte Crooke-Zellen
beobachtet.

Bei der Differenzierung der mucoiden Zellen mit der Aldehyd-Thionin- PAS-Féirbung nach
Ezrin konnten wir uns leider nicht auf Normalwerte im Siuglingsalter stiitzen und nur in
Fall 1 und 9 je eine vollstdndige Differentialzihlung durchfihren. Dabei haben wir innerhalb
der verschiedenen Zellgruppen ebenfalls voll und spiirlich granulierte Formen auseinander-
gehalten (Tabelle 2). Auch bei dieser Férbung erscheinen die Anteile von acidophilen, mucoiden
und chromophoben Zellen nach der Corticosteroidbehandlung annéhernd normal. Gegeniiber
den Normalwerten fiir Kinder von Ezriv (1963) sind allerdings die Werte fir die Acidophilen
und fiir die Beta-2-Zellen zu niedrig, diejenigen fiir die Delta-2-Zellen, die Gammazellen und
Stammzellen zu hoch. Bei dem unbehandelten Siugling besteht danach eine hochgradige Ver-

minderung der Acidophilen und eine betriichtliche Vermehrung der Beia-1-Zellen und der
Delta-2-Zellen.
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Tabelle 2
Fall- | Alpha- Beta-1-Zelle Beta-2-Zelle Delta-1-Zelle Delta-2-Zelle De- Stamm- | Hyper-
Nr. Zelle granu- | zelle troph.
voll  spirl. voll  sparl. voll  sparl. voll  sparl. lierte sparl.
gran, gran. gran. gran. gran, gran, gran. gran. gran.
1 86 114 1,9 3.6 05 1,1 1,6 5,6
4,2 20,0 5.5 1,6 7,2 9,7 50,2 1,6
6 6,56 5,8 0,8 0,6 04 0,6 3,7 5,0
23.2 12,3 1.4 1,0 8,7 5,1 48,0 | 0,3

Bei vier weiteren Fillen dieser Gruppen wurden die prozentualen Anteile der Aldehyd-
Thionin-positiven Zellen errechnet. Dabei ergaben sich bei einem unbehandelten Fall ledig-
lich 0,5% Beta-2-Zellen, ca. die Halfte davon spérlich granuliert. Bei drei behandelten Séug-
lingen betrug der Anteil nur 0,05—0,45 % . Die Delta-1-Zellen machten bei dem unbehandelten
Stugling 0,4 und bei den drei behandelten Siuglingen 0,05—0,16% aus.

Gesamthaft diirfen die Resultate der Firbung nach Ezrin, insbesondere
mangels Vergleichszahlen an einem groBeren Vergleichsgut an endokrin nicht
gestorten Sduglingen und in Anbetracht der kleinen Untersuchungszahl nicht
verwertet werden. Immerhin scheint es, dall die Vermehrung der voll und sparlich
granulierten mucoiden Zellen bei einem unbehandelten agSVS auf einer Ver-
mehrung der Beta-1- und der Delta-2-Zellen beruht.

Die zur Beurteilung des Funktionszustandes herbeigezogene Kerngrifien-
messung ergibt beim wnbehandelten Siugling eindeutig grofere Kerne in den
spérlich granulierten mucoiden Zellen. Bei den mit Corticosteroiden vorbehan-
delten Sduglingen ist diese Differenz weniger ausgeprégt. Die sparlich granulierten
mucoiden Zellen zeigen mit und ohne Corticosteroidbehandlung ungefdhr die
gleichen KerngrofBen, wahrend bei den voll Granulierten nach der Behandlung
die groeren Kernklassen eher hiufiger vertreten sind. Ein sicherer Unterschied
ist gesamthaft nicht herauszulesen, weder innerhalb der Behandlungsgruppen
noch innerhalb der Zellgruppen.

2. AGS mit Hypospadie beim Knaben ( Bongtovanni-Syndrom )

Bei dem unbehandelten Sdugling dieser Gruppe (die nur einen Tag vor dem
Tode durchgefithrte Behandlung kann offenbar vernachléssigt werden) ergibt sich
mit einem Gesamtmucoidzellbestand von 30,7 %, einer starken Verminderung der
Acidophilen und einer starken Vermehrung der grofen Chromophoben ein Zell-
bild, das anndhernd demjenigen der Sduglinge mit virilisierendem agSVS ent-
spricht. Der Anteil der spérlich granulierten mucoiden Zellen, der groien Chromo-
phoben, eventuell vollstindig degranulierten Mucoiden und insbesondere der
hypertrophischen spérlich granulierten mucoiden Zellen ist allerdings ganz beson-
ders stark erhéht. Es sei dabei auch auf die besonders hochgradige Nebennieren-
rindenhypertrophie bei diesem Sadugling hingewiesen.

Auch bei dieser Form des AGS scheint sich, soweit dies aus den zwei Beob-
achtungen schon abgeleitet werden kann, diese Zellverschiebung nach der spezifi-
schen Corticoidsteroidbehandlung wieder zu normalisieren. Bei dem behandelten
Séugling jedenfalls sind die Acidophilen-Werte wieder auf die Norm angestiegen
und die Zahl der mucoiden Zellen verringert, wie auch bei den Sduglingen mit

17*
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virilisierendem agSVS. Auifillig hoch ist weiterhin der Anteil der grofien Chromo-
phoben und der Stammzellen. Ersteres mag auch hier damit zusammenhéngen,
daB die spezifische Corticosteroidbehandlung wéahrend der letzten Lebenstage
reduziert wurde und der Tod wahrscheinlich in einer gewissen Cortisolmangel-
situation eingetreten ist.

Die Ezrin-Firbung ergab beim unbehandelten Fall 11 0,15% Beta-2-Zellen, davon die
Hiilfte als spérlich granulierte Formen. Es waren nur 0,07 % spérlich granulierte Delta-1-Zellen
vorhanden. Beim behandelten Fall 12 waren die Werte mit 0,25% Beta-2-Zellen und 0,06 %
Delta-1-Zellen dhnlich. Wie bei den Séuglingen mit virilisierendem agSVS8 haben wir also
auch hier sehr spérliche Aldehyd-Thionin-positive Zellen gefunden. Auch beim Bongiovanni-
Syndrom berubt die Vermehrung der mucoiden Zellen danach auf einer Zunahme der Beta-1-
und Delta-2-Zellen, die nach Glucocorticoidbehandlung normalisiert wird.

Die KerngroBenmessung ergibt iibereinstimmend mit den Féllen des unbe-
handelten virilisierenden agSVS gréfere Kerne in den spdrlich granulierten
mucoiden Zellen als in den voll granulierten. Der Saugling, bei dem Glucocorticoid-
behandlung eine Verringerung des Nebennierengewichts bewirkte, zeigt eine Ver-
kleinerung der Kerne sowohl der spérlich als auch der voll granulierten Mucoiden.

Nach diesen Befunden scheint kein prinzipieller Unterschied zwischen den
Zellverschiebungen im HVL der Sduglinge mit dem Bongiovanni-Syndrom und
denjenigen mit virilisierendem agSVS zu bestehen. Sie sind hier jedoch wesent-
lich ausgeprégter. Die vermehrten voll und spérlich granulierten Mucoiden
weisen iiberdies stiarker vergroflerte Kerne auf.

3. AGS bei Lipoidhyperplasie der Nebennierenrinde

Bei dem unbebandelten Sdugling dieser Gruppe zeigt sich gegeniiber der nor-
malen Zellverteilung ebenfalls eine betrédchtliche Verminderung der Acidophilen
und eine Vermehrung der mucoiden Zellen wie bei den unbehandelten Sduglingen
mit virilisierendem AGS. Innerhalb der mucoiden Zellgruppe ist es jedoch zu
einer hochgradigen Vermehrung der spérlich granulierten und zu einer starken
Vermehrung der hypertrophischen spérlich granulierten mucoiden Zellen ge-
kommen, wihrend die woll granulierten mucoiden Zellen nicht etwa vermehrt,
sondern mit nur 4,4% deutlich vermindert sind. Wie bei den iibrigen Formen des
AGS sind auch hier die grolen Chromophoben mit 8,4% sehr zahlreich.

Dieser Unterschied gegeniiber den ibrigen Formen des AGS zeigt sich auch
noch bei dem zweiten Saugling. Die Acidophilen sind zwar gegeniiber der Norm
immer noch vermindert, die grofien Chromophoben ebenfalls sehr zahlreich.
Innerhalb der mucoiden Zellen, deren Gesamtzahl mit 24,2% der Norm entspricht,
ist jedoch der Anteil der voll Granulierten vermindert und derjenige der sparlich
Granulierten erhoht. Es ist hier darauf hinzuweisen, daf dieser Sdugling wahr-
scheinlich. eine leichtere, sich erst im 4.—5. Lebensmonat manifestierende Neben-
nierenrindeninsuffizienz aufwies und dall es durchaus moglich ist, daB sich die
zwar schon 4 Wochen vor dem Tode abgebrochene Glucocorticoidbehandlung
noch normalisierend auf das Zellbild des HVL ausgewirkt hat (SIEBENMANN,
1957).

Gesamthaft fallt in dieser Gruppe somit auf, dal} zwar wie bei den iibrigen
Formen die spérlich granulierten mucoiden Zellen und die Chromophoben auf
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Kosten der Acidophilen vermehrt sind, dal es dabei aber auch zu einer relativen
Verminderung der voll granulierten mucoiden Zellen gekommen ist.

Mit der Aldehyd-Thionin-PAS-Farbung nach Ezrix fanden sich nur 0,17% Beta-2-Zellen,
davon 0,12% spérlich Granulierte. Delta-1-Zellen sind nicht nachweisbar.

Die Kerngroflenmessung an den mucoiden Zellen zeigt auch hier eine Ver-
groferung in den spérlich Granulierten gegeniiber den voll Granulierten, und
zwar in stirkerem MaBe beim unbehandelten Fall. Ein Vergleich zwischen den
Hypophysen des unbehandelten und des behandelten Sduglings ergibt keinen
eindeutigen Unterschied. Er ist wohl deshalb gar nicht anzustellen, weil die
Fixation bei Fall 13 in Formalin, bei Fall 14 in Formol sublimé erfolgte.

Diskussion

Die cellulare Bildungsstitte des ACTH ist weder fiir das Versuchstier noch
fir den Menschen eindeutig erwiesen. Fir den Menschen gestatten jedoch die
Vorderlappenveridnderungen beim endogenen und exogenen Hypercortizismus
einerseits und insbesondere bei dem mit einer vermehrten ACTH-Ausschiittung
einhergehenden Morbus Addison anderseits Riickschliisse auf diesen Bildungsort.
Danach ist anzunehmen, da Bildung und Sekretion des ACTH in den Mucoid-
zellen erfolgt (DHoM, 1963). Ezrix (1965) lokalisiert die ACTH-Bildung in seine
Beta-1-Zelle, in der langsame Sekretion und Speicherung erfolgen soll, und in
eine groBe stark degranulierte Beta-3-Zelle, die der raschen Ausschiittung des
Hormons diene.

Beim unbehandelten Morbus Addison findet sich nun tatsichlich eine betracht-
liche Vermehrung der spirlich granulierten mucoiden Zellen und der Chromo-
phoben, und zwar unter Verminderung der voll granulierten mucoiden Zellen,
bei den ausgepriagten Féllen auch der Acidophilen (UEHLINGER, SIEBENMANN und
SreiNER). Bei den von uns untersuchten verschiedenen Formen des AGS ist diese
Zellverschiebung nur bei den zwei Sduglingen mit kongenitaler Lipoidhyperplasie
der NNR nachzuweisen. Dal} die Abweichungen von der Norm tatsichlich auf
einem Cortisolmangel beruhen, findet eine gewisse Stiitze darin, daf bei dem
zeitweilig mit Glucocorticoiden behandelten Saugling die relativen Zellverschie-
bungen weniger ausgeprigt sind, sich also moglicherweise dabei wieder der Norm
gendhert haben. Wir glauben annehmen zu diirfen, dall die Vermehrung der
groBen chromophoben Zellen, die wahrscheinlich vollstdndig degranulierte chromo-
phile Zellen sind, nicht auf einer Degranulierung der zwar hochgradig vermin-
derten Acidophilen, sondern auf derjenigen der mucoiden Zellen beruht. Wir
finden nimlich keine Ubergangsformen von voll granulierten Acidophilen zu
degranulierten chromophoben Zellen, wihrend ja die spérlich granulierten
mucoiden Zellen hochgradig vermehrt sind und sich auch Ubergangsformen von
voll bis ganz spérlich granulierten Formen nachweisen lassen. Dabei konnte aller-
dings die von EzrIN postulierte Beta-3-Zelle, die sowohl PAS-positive als auch
Aldehyd-Thionin-positive Granula in geringer Zahl enthalten soll, nicht vermehrt
gefunden werden.

Fur die kongenitale Lipoidhyperplasie der Nebennierenrinde ergibt sich da-
nach im Hypophysenvorderlappen tatséchlich ein Substrat fiir eine gesteigerte
ACTH-Bildung bzw. -Sekretion und es wére fiir das HVL-NNR-System bei dieser
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Erkrankung die Situation einer primiren NNR-Insuffizienz im Sinne eines
Cortisolmangels realisiert.

Bei den zwei anderen von uns untersuchten Formen des kongenitalen AGS
weicht das HVL-Zellbild jedoch von demjenigen der einfachen NNR-Insuffizienz
ab. Sowohl bei den unbehandelten Siuglingen mit agSVS wie auch beim un-
behandelten Siugling mit dem Bongiovanni-Syndrom liegt zwar ebenfalls eine
betrichtliche Vermehrung der spérlich granulierten mucoiden Zellen, besonders
der hypertrophen Formen und wahrscheinlich auch eine Vermehrung der groflen
Chromophoben vor. Letztere beruht auch hier wahrscheinlich auf einer Degranu-
lierung der mucoiden Zellen und nicht auf einer Degranulierung der wohl nur
relativ hochgradig verminderten Acidophilen.

Gegeniiber den beim Morbus Addison gefundenen HVL-Verinderungen und
gegeniiber den Zellverschiebungen bei der kongenitalen Lipoidhyperplasie zeigt
sich bei diesen beiden Gruppen, daB die starke Vermehrung der Gesamtzahl der
mucoiden Zellen auch auf einer betrdichtlichen Vermehrung der voll granulierten
Formen beruht. Dieser Befund erklirt auch die einzelnen fritheren Mitteilungen
im Schrifttum {iber eine Vermehrung der ,,Basophilen bei Siuglingen mit un-
behandeltem agSVS. Bei Anwendung der Aldehyd-Thionin-Farbung von Ezrix
zeigh es sich, dall von den mucoiden Zellen die voll und spérlich granulierten
Beta-1-Zellen vermehrt sind.

Die adidquate Substitutionstherapie mit Glucocorticoiden bewirkt nun im HVL
nicht nur die erwartete Verminderung der spérlich granulierten mucoiden Zellen
und ihrer hypertrophen Formen sowie Normalisierung der Acidophilenzahl,
sondern auch eine Normalisierung der Zahl der voll granulierten mucoiden Zellen.
Die Unterschiede zwischen unbehandelten und behandelten Sduglingen sind
signifikant, die Verminderung der voll granulierten mucoiden Zellen von der
Gruppe der unbehandelten zu der Gruppe der behandelten Sauglinge ist sogar
hoch signifikant. Daraus folgt aber nicht zwangsldufig, dafl die Vermehrung
der voll granulierten mucoiden Zellen ebenfalls auf einem Cortisolmangel beruht.
Die Glucocorticoidsubstitution, die bei unseren Féllen eine Normalisierung des
Nebennierengewichtes unter Riickbildung der Rindenhyperplasie zur Folge hat,
bewirkt ja auch nachweisbar eine Drosselung der krankhaften Ausschiattung von
vorwiegend androgen wirksamen Zwischenstufen der Steroidhormonsynthese in
der NNR. Diese Steroidhormone und ihre Metaboliten mit androgener, aber auch
oestrogener Wirkung, kénnen sich zusitzlich auf das Zellbild des HVL auswirken,
eine Wirkung, die wir bei Sauglingen mit Lipoidhyperplasie nicht zu erwarten
hatten. Ein Unterschied zwischen der ausgeprigten Androgenwirkung beim ge-
wohnlichen virilisierenden agSVS und der schwicheren Androgenwirkung der
Rindenhyperplasie beim Bongiovanni-Syndrom ist am Hypophysenvorderlappen
nicht ersichtlich. Leider konnen wir diese Moglichkeit weder mit unseren Unter-
suchungen noch mit Ergebnissen anderer Untersuchungen stiitzen. Eine Aus-
wirkung exzessiver Androgendosen auf das HVL-Zellbild ist nicht bekannt.
Hingegen liegen vereinzelte Berichte vor, nach denen Oestrogen eine Zunahme voll
granulierter Zellen unter Verminderung der spérlich granulierten ,,Amphophilen*
bewirkt (Burr und CastLEMAN, 1953). Funktionell erwartet man, insbesondere
unter Zufuhr von oestrogenen Hormonen, eine Verminderung der Gonadotropin-
sekretion durch den HVL. Tatséchlich ist beim Erwachsenen mit unbehandeltem
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virilisierendem AGS eine Hemmung der Gonadotropinsekretion nachgewiesen
und nach Drosselung der abnormen NNR-Hyperfunktion durch die Cortison-
behandlung kommt sie in Gang. Bei der virilisierenden AGS-Form 148t sie sich
bei dlteren Kindern erst dann auslosen, wenn das Knochenalter das Pubertéts-
alter erreicht hat. Fiir unsere Sauglinge und Kleinkinder kann jedoch ein Zu-
sammenhang mit der Glonadotropinbildung nur schwer zur Erklirung unserer
Zellbefunde herbeigezogen werden. Eine Gonadotropinbildung ist schon normaler-
weise in dieser Altersstufe minimal oder diberhaupt nicht nachweisbar (PRADER,
1959). Die Untersuchung der Gonaden hat bei keinem unserer Sduglinge mit oder
ohne Corticosteroidbehandlung irgendeinen Gonadotropineffekt gezeigt (STEBEN-
MANN, 1968).

Es bleibt noch die Uberlegung, daB eine besonders intensive ACTH-Bildung
und -Sekretion durch den HVL auch zu einer Vermehrung der Speicherform,
d.h. der voll granulierten Form der mucoiden Zellen fithrt. Dann ist aber nicht
einzusehen, warum eine solche Vermehrung der voll granulierten Mucoiden nicht
auch bei der kongenitalen Lipoidhyperplasie nachzuweisen ist. Eine Kldrung
werden hier nur weitere humanpathologische Untersuchungen insbesondere bei
primérer NNR-Insuffizienz im Saduglings- und Kleinkindesalter bringen. Die da-
bei auftretenden HVL-Veranderungen sind nicht geniigend bekannt. Méglicher-
weise konnten auch tierexperimentelle Untersuchungen hier weiter fiihren.

Auf unsere eingangs gestellte Frage ergibt somit die genaue Untersuchung des
HVL-Zellbildes tatsidchlich eine morphologische Bestitigung fir die Annahme einer
gesteigerten ACTH-Bildung bei allen unbehandelten Formen der kongenitalen AGS.
Die Zellverschiebungen im Vorderlappen sind zwanglos als Folge eines priméren
Glucocorticoidmangels aufzufassen, insbesondere bei der kongenitalen Lipoid-
hyperplasie der NNR. Anhaltspunkte fiir eine primére hypophysire oder vom
iibergeordneten hypothalamischen Zentrum ausgehende Stérung ergeben sich
nicht. Die vorerst noch ungekldrte, insbesondere mit einer primiren NNR-
Tnsuffizienz nicht befriedigend erkldrbare Vermehrung auch der voll granulierten
mucoiden Zellen beim virilisierenden agSVS und beim Bongiovanni-Syndrom
sind u. E. ebenfalls nicht als primére hypophysére Stérung aufzufassen, sondern
als Folge der NNR-Dysfunktion.
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