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Die Seltenheit des Gegenstandes veranlafit uns, den folgenden Fall
von doppelseitigem Nebennierengewiichs mitzuteilen. Ausfiihrliche
Literaturbesprechungen enthalten der Abschnitt von Dietrich und
Siegmund tber die Nebennieren im Handbuch der ,,Spez. pathol. Anat.
und Histologie® von Henke-Lubarsch Bd. 8 und eine 1925 erschienene
Arbeit von Biebl und Wichels, die zudem die Beziehungen des Adrenalins
zu Diabetes, Hypertonie und Gefialisklerose besprechen. Ich werde
mich daher mit der Beschreibung unserer Befunde begniigen.

42jahrige Kranke, seit 5 Jahren krank; Beschwerden: Schwitzen, Mattsein,
Gewichtsabnahme; seit 11/, Jahren auch Durstgefiihl und reichliche Harnmengen.
In den 2 letzten Lebensmonaten befand sich die Frau in sorgfaltiger klinischer
Beobachtung; zunéchst im hiesigen israelitischen Asyl (Geh. Rat Auerbach).
spater in der med. Universitatsklinik Lindenburg (Geh: Rat. Moritz).

Aus den Befunden der Kliniken sind folgende Angaben wichtig: Urinmengen
1500—2500 cem. Im Urin Eiweill +; Zucker +4; Aceton und Acetessigsdure
waren im israelitischen Asyl negativ. Im Sediment Leukocyten, Zylinder und
Colibakterien. WaR. und Meinecke im Blut negativ. Herz nach beiden Seiten
wesentlich verbreitert. Puls 120—140 bei normaler Temperatur. Blutdruck
220/ jomm Hg. Tnsulin ohne Erfolg. Schlieflich Bronchopneumonie; im Koma
erfolgte der Tod.

Der Fall war von der Klinik als besonders insulinrefraktir bezeichnet.

Bei der Sektion (633/27) fanden wir bei der mageren Frau an Stelle der linken
Nebenniere ein gut faustgroBes, knolliges, leicht auslosbares Gewichs, das die
Niere etwas nach vorn und unten verdringt hatte und allseitig von einer diinnen,
bindegewebigen Kapsel umgeben war. Konsistenz markig-weich. Schnittfliche
graurot, etwas wasserhelle Flissigkeit entleerend, entsprechend dem knolligen
Bau war sie grob gefeldert. Die groSeren Knoten zentral erweicht, unter Xr-
haltung eines schwammartigen feinen Gerlists. Unter der bindegewebigen Kapsel
besonders am unteren Pol eine schmale Schicht gelber Nebennierenrinde erkennbar.

1 Vortrag auf dem Westdeutschen Pathologentag Diisseldorf, Oktober 1927.
Virchows Archiv. Bd. 268. 20
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Ebensolche Streifen von Rindensubstanz an einigen Stellen in den Scheide-
winden zwischen den Gewichsknollen vorhanden.

Rechts eine dhnliche, insgesamt kleinapfelgrofe, noch deutlicher aus einzelnen
Knoten zusammengesetzte Geschwulst. Man erkennt iiber dem oberen Nierenpol
zundchst einen Streifen normalen Nebennierengewebes, das nur eine umschriebene,
erbsgroBe Verdickung der Marksubstanz enthilt. Daran schlieSen sich 4 etwa
kirschgroBle, ziemlich feste Knoten an mit grauroter Schnittfliche. Sie sind
rings von einer schmalen, gelben Rindenschicht umgeben. Kopfwirts davon
noch ein pflaumengroBer, zentral erweichter Knoten. Auch unter seiner binde-
gewebigen Scheide sieht man Rindensubstanz.

Keine Vergroflerungen anderer Paraganglien und keine' Verinderungen im
Sinne einer- Recklinghausenschen Fibromatose, mit der einige andere Fille von
Paragangliom vergesellschaftet waren.

Hypertrophie des Herzens. Dicke der erweiterten linken Herzkammer 1,5 om,
Biélkchen kraftig, vorspringend. KranzgefaBe o. B. An den groSen GefiaBen
Atherosklerose; Aorta leicht erweitert und mangelhaft dehnbar; auf ihrer Innen-
haut einige gelbe beetartige Erhabenheiten, die im Bauchteil zahlreicher sind als
im Brustteil; in den GliedmaBen und den Halsschlagadern nehmen sie peripherie-
wiirts an Zahl und Ausdehnung zu; teilweise hier Verkalkungen. Schlagadern am
Hirngrund zart. Im linken Lungenunierlappen eine lobulire Hepatisation. Nieren
mit feingekdrnter Oberfliche und einzelnen eingezogenen Narben. Linkes Nieren-
becken erweitert, ungleichméfig wandverdickt und narbig verindert; enthilt
einen gut bohnengrofen, gelbbraunen Stein mit granulierter Oberfliche. Pankreas
weich, mit reichlich zwischen den Lippchen entwickeltem Fettgewebe. Schild-
driise etwas vergréBert. Im rechten Lappen ein haselnuBgroBer, derber, gelbweiler
verkalkter Knoten. Owarien, Hypophyse und Epiphyse o. B.

Den Hauptbefund der Sektion stellte somit ein doppelseitiges, gut
abgekapseltes, anscheinend vom Nebennierenmark ausgehendes Gewiichs
dar, ohne Metastasen. Ferner eine Hypertrophie des linken Herzens,
eine Atherosklerose der Aorta und der peripheren Arterien und eine
Lipomatose des Pankreas.

Da Sitz und Aussehen der Geschwulst die Diagnose chromaffines
Gewichs vermuten lieBen, wurden Scheiben davon in Millersche Lo-
sung eingelegt. Sie férbten sich dunkelbraun.

Die Geschwillste wurden in Joresscher Losung fixiert. Wie friiheren
Beobachtern fiel uns eine dunkelgriine Verfarbung der Fixierungs-
flussigkeit auf. Leider wurde sie aus diesem Grunde versehentlich fort-
gegossen. Noch mit der zweiten Fixierungsfliissigkeit fiel die Vulpian-
sche Eisenchloridreaktion fiir Adrenalin stark positiv aus. Die gpontane
Verfarbung der Jores-Losung wurde daher als eine Reaktion des an-
scheinend reichlich im Gewéchs vorhandenen Adrenalins oder von Brenz-
katechinabkémmlingen, die aus zersetztem Adrenalin hervorgegangen
waren, mit in der Fliissigkeit enthaltenen Eisenspuren aufgefaBt. Jores-
Losung, auch wenn sie vorher zur Fixierung von Geweben benutzt
wurde, ergibt mit Eisenchlorid keine Griinfédrbung.

Die biologische Priifung auf Adrenalin wurde leider zunichst nicht
ausgefithrt. Nach 3 Monaten konnte Herr Dr. Schulemann, Elberfeld,
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der in dankenswerter Weise eine Probefliissigkeit zur genauen Unter-
suchung nahm, kein Ergebnis erhalten. Doch spricht diese Tatsache
bei der bekannten leichten Zersetzlichkeit des Adrenaling nicht un-
bedingt gegen dessen urspriingliches Vorhandensein.

Zur mikroskopischen Untersuchung wurden Stiicke aus den ver-
schiedenen Geschwulstknoten in Paraffin eingebettet, und mit Héma-
toxylin-Eosin, Scharlachrot, Kresylechtviolett, Karbolfuchsin-Jodgriin,
van Gieson und Weigerts Elastinfarbstoff gefarbt.

Die histologische Untersuchung ergab, dafi beide Gewichse im wesentlichen
gleichgebaut sind. Unter der Kapsel aus kernarmem, kollagenen Bindegewebe
finden sich zunichst spérliche Streifen guterhaltenen Nebennierenrindengewebes
von typischem Aufbau. In durchaus unregelmafBiger Weise, aber iiberall scharf
abgesetzt, grenzt das Geschwulstgewebe an diese Rindenschicht. Es ist im allge-
meinen einheitlich gebaut, bestehend aus einem Stroma und' groBen, vieleckigen
Zellen, die in Gruppen zusammenliegen und dicht aneinanderstoen. Das Stroma
ist von wechselnder Breite, am:-Rande breiter und faserreicher als in den mittleren
Teilen; stellenweise ist es 6dematos. Im ganzen tritt das Stroma gegen die
zelligen Anteile der Geschwulst stark zuriick. GréBere Gefide sind in dem Gewebe
nicht sehr zahlreich enthalten. Die Venen zeigen teilweise den Aufbau typischer
Nebennierenmarkvenen, mit biindelférmigen Verstarkungen der Langsmuskulatur.
Die Capillaren, besonders der zentralen, stromaarmen Abschnitte, sind zum Teil
strotzend mit roten Blutkorperchen gefillt. In einigen GefiBen sieht man ein-
zelne Geschwulstzellen; in den chromierten Stiicken ist das Blutplasma wie
die Gewéchszellen in den GefaBen braun gefarbt. Einen Einbruch des Geschwulst-
gewebes in die GefiBe konnten wir nicht feststellen. An einigen Stellen reichen
die Capillaren in die Zellgruppen hinein.

Freie Erythrocyten sahen wir in den eigentlichen Zellnestern der Rand-
partien nicht, wohl in den zentralen stromaarmen Bezirken, und zwar einzeln
und in Massen auBerhalb der Blutbahn und nicht immer in unmittelbarer Gefaf3-
nahe.

Die eigentlichen Zellen des Gewéichses sind von wechselnder Gestalt und geben
den einzelnen Abschnitten ein charakteristisches Geprige. In den Randab-
schnitten, die, wie gesagt, reich an Stroma sind, liegen sie in Gruppen von 4 bis
12 Zellen in einem epithelartigen Verbande. Sie haben einen vieleckigen, groBen
Zelleib. In der Mehrzahl sind sie einkernig, von gleichméaBiger Gréfie und gut,
zuweilen aber auch unscharf gegeneinander abgrenzbar. Die kreisrunden oder
linglichen Kerne zeigen ein feines Chromatingeriist und zahlreiche Kernteilungs-
figuren. Sie liegen stellenweise dicht beisammen in gemeinsamem Protoplasma,
s0 dafl der Eindruck mehrkerniger Riesenzellen entsteht. Auch einkernige Riesen-
zellen mit entsprechend groBem Kern finden sich. Das Protoplasma der Zellen
farbt sich mit Eosin mattrot, entweder gleichmaBig oder fein getiipfelt. Stellen-
weise finden sich im Zelleib Vakuolen. Nach 20stiindiger Chromierung zeigt das
Zellplasma einen schmutzig-braunen Ton, der noch stirker in den Kernen hervor-
tritt. Die zentralen stromaarmen Abschnitte unterscheiden sich von den Rand-
teilen vor allem dadurch, daB die mangelhafte Abgrenzbarkeit des Protoplasmas
zur Regel wird, und gut abgegrenzte Zellen dagegen zuriicktreten. Dadurch
entsteht der Eindruck eines Syncytiums. Die Zellen grenzen hier hiufig unmittel-
bar an die Capillaren. Sie enthalten reichlich Vakuolen. Ferner fillt schlechte
Kernfarbbarkeit bzw. Pyknose der Kerne auf. Die Chromierbarkeit der zentralen
Abschnitte unterscheidet sich nicht von derjenigen der Randteile.

20*
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Abb. 1. Geschwulstvene mit Lingsmuskelbiindeln. Zeiss, Apochrom 16 mm Compens. Ok. 4.

Abb. 2. Ubersichtsbild. Randabschnitt. Zeiss. Apochrom 16 mm Compens. Ok. 4.
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Sowohl einzeln verstreut als auch in”Griuppen komimen in allen Abschnitten
der Geschwulst kleine kreisrunde Kerne vor mit dichtem Geriist und sparlichem
Protoplasma, die wir als Sympathogonien auffassen.

Ebenso finden sich in allen Abschnitten, nicht nur in den dem Rindengewebe
benachbarten, scharf umrandete Scheiben von wechselnder GrofBe, die sich mit
Eosin wie mit Karbolfuchsin schmutzigrot farben. Im nicht mit Eosin gefirbten
chromierten Schnitt sind sie von brauner Farbe. Sie liegen meist auBerhalb der
Zellen, dringen sie teilweise auseinander; man sieht sie aber auch wie Fetttropfen
im Protoplasma. Besonders im ungefiirbten, chromierten Schnitt erkennt man
sie auch in den Geféflen.

Ganglienzellen und Nervenfasern sahen wir in dem Gew#chsgewebe nicht.

Abb.. 3. Ubersichtsbild. Mittl. Abschnitt Syncytialer Zellzusammenhang.
Chrombraune Scheiben: Zeiss, Apochrom. 8 mm, Compens. OKk. 4.

Von der mikroskopischen Untersuchung der iibrigen Organe ist zu sagen,
daB sich in der Aorta umschriebene Verdickungen der Intima durch Zellen und
elastische Fasern, mit groBtropfiger Verfettung und Nekrosen fanden; an wenigen
Stellen ist die Elastica interna aufgerauht oder unterbrochen. In der Media und
Adventitia finden sich keine krankhaften Verénderungen, insbesondere keine
Nekrosen. In der Femoralis sind die elastischen Bestandteile unterhalb der ver-
dickten Intimateilen leicht vermehrt, in der Arteria tibialis sahen wir Verkal-
kungen der Muscularis unterhalb stark verfetteter Berzirke hyperplastischer In-
tima. In den HirngefaBlen beschranken sich die Verdnderungen auf eine stellenweise
vorhandene Verdickung und Verfettung der Intima. In den Organen zeigen die Gefédfle
keinen krankhaften Befund. Lediglich in Arteriolen der Milz f4llt eine verbreiterte
und hyalin umgewandelte Media auf, welchem Befunde man nach den Unter-
suchungen von Herwheimer bel einem 42jahrigen Individuum keine besondere
Bedeutung beimessen kann.
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Im Herzmuskel sind die teilweise feintropfig verfetteten Muskelfasern biindel-
weise durch ein ganz gleichméafBig vermehrtes kern- und faserarmes Bindegewebe
auseinandergedringt.

Das Pankreas ist derart von Fettgewebe durchsetzt, daB das Parenchym
in viele kleine Lappchen aufgeteilt ist. Wéahrend sich in einigen Lappchen eine
reichliche Vermehrung intraacindsen Bindegewebes findet, tritt sie in anderen
gar nicht hervor. Die Zellen des Pankreas sind wegen der vorgeschrittenen Auto-
lyse nicht mehr zu beurteilen. Langerhanssche Zellingeln sind in allen Teilen
des Pankreas nur sehr sparlich aufzufinden. Im Fettgewebe sieht man einige
nekrotische Abschnitte. Arteriolen-Verinderungen sind im Pankreas nicht nach-
weisbar.

Die Nieren zeigen Narben wie nach interstitieller Nephritis. Die Nieren-
gefiafe sind unveréindert.

In den tibrigen Organen, insbesondere den innersekretorischen, auch mikro-
skopisch kein bemerkenswerter Befund.

Doppelseitig, wie in unserem Falle, waren die von Herde und Biebl
und Wichels beschriebenen Gewéchse.

Im histologischen Aufbau bietet das von uns gefundene Gewéchs
keinen wesentlichen Unterschied von den frither mitgeteilten ; wir gehen
deshalb nur auf einige besondere Merkmale ein.

Auf die Ahnlichkeit der Geschwulstvenen mit solchen des normalen
Nebennierenmarkes hat Miller hingewiesen. Die Neigung zur Erwei-
chung der zentralen Abschnitte wird auch von Suzuki, Hedinger, Herde
und Thomas berichtet. Besonders Thomas, Biebl und Wichels weisen
auf den teilweise syncytialen Zusammenhang der Zellen hin. Cysten-
bildung im Gewichs, wie sie Wiesel und Neufer, Hedinger, Herde und
Thomas fanden, konnten wir nicht feststellen.

Wie Manasse betonen Biebl und Wickels die besonderen Strombahn-
verhdltnisse der Geschwulst. ,,Ohne daB es zu Blutungen kommt,
verlaBt das Blut — nach ZerreiBung der zarten Capillarwinde — die
ihm vorgeschriebene Bahn und grébt sich ein eigenes Bett durch die
lockeren Geschwulstzellenverbénde, bis es den Weg in eine abfithrende
Vene, die ebenfalls durch Zerreillung oder Zernagung erdffnet sein mul,
wiederfindet®. Infolgedessen sehen sie reichlich Geschwulstzellen, teils
einzeln, teils als Zellkomplexe in den Venen. Wenngleich wir nur ver-
einzelte Geschwulstzellen in den GefdBen sahen und auch nicht eine
so eindrucksvolle ,Lockerung des solid-alveoldren Geschwulstbaues
durch den wiihlenden Blutstrom® feststellen konnten, so fiel immerhin
das Vorkommen zahlreicher gut erhaltener Blutkoérperchen auBerhalb
der Blutbahn auf. Das Vorkommen von Sympathogonien wird noch
in 4 anderen Fillen von sonst reifen Phiochromocytomen berichtet.

Bemerkenswert ist, dafl von den Forschern der 18 mit unserem Falle
vergleichbaren Paragangliome der Nehenniere nur 4 von einer Riick-
wirkung der Geschwulst auf den {ibrigen Koérper berichten. Manasse,
Hedinger und Wegelin weisen sogar ausdriicklich darauf hin, dall an
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den Organen kein anatomischer Befund erhoben wurde, der mit dem
Gewichs in Zusammenhang gebracht werden kénnte. Uber funktionelle
Storungen wird nicht berichtet.

Bergstrand ist geneigt, eine bedeutende linksseitige Herzmuskel-
verdickung mangels anderer Ursachen als Folge einer durch Abson-
derung des Gewichses verursachten chronischen Hyperadrenalindmie
aufzufassen.

Wiesel fand bei einem 2jahrigen Kinde eine rechtsseitige Neben-
nierenmarkgeschwulst und dazu eine schon makroskopisch gut erkennbare
Arteriosklerose der Aorta und der Kranzschlagadern sowie einzelner
Eingeweidearterien und eine linksseitige Herzmuskelhypertrophie. Die
Gefdliverdinderungen sollten mikroskopisch der experimentell zu er-
zeugenden Adrenalinsklerose gleichen.

Die spéteren Beobachter Orth und Biebl und Wichels berichten
ebenso wie wir von Hypertonie und Glykosurie und fanden ebenfalls
Herzhypertrophie und Atherosklerose, Orth nur der Aorta, die letzteren
auBlerdem eine allgemeine Arterio- und Arteriolosklerose. In beiden
Fallen wird betont, daf} die GefaBverdnderungen im Sinne einer regel-
rechten Atherosklerose vorhanden sind und keine Ahnlichkeit mit der
wesentlich ,,auf die Aorta beschrankten und vorzugsweise in der Media
sich abspielenden‘ experimentellen Adrenalinsklerose aufweisen. Sowohl
Orth wie Biebl und Wichels fiithren die Hypertonie auf gewichsbedingte
Hyperadrenalinimie zurtick, und die Herzhypertrophie auf die Hyper-
tonie bzw. die ,,durch das iiberreichlich vorhandene Adrenalin erzeugte
Hinderniseinschaltung infolge der iibermiBigen Kontraktion kleiner
Arterien®. Orth erwihnt zu ihrer Erkldrung weiter, ,,den dauernd
verstirkton Anreiz seitens der sympathischen Herzganglien sowie eine
dauernde lebhaftere Durchstrémung der Kranzgefidfie als Folgen von
verstarkter Adrenalinwirkung®. Ob auch die Gefifiveriinderungen zu
dem Adrenalin in Beziehung zu setzen seien, 146t Orth offen. Biebl und
Wichels glauben, dal das Adrenalin GefdBkrimpfe und dadurch Blut-
drucksteigerang vernrsacht, und dall sekundir die andauvernde Mehr-
belastung des ganzen Gefdlsystems einerseits die Verdickung der Ar-
teriolenwinde, andererseits die hyperplastisch-degenerativen Vorginge
an den mittleren und groBlen Arterien auslost.

In der Frage der Hypertonie und Herzhypertrophie méchten wir
auch unsere Befunde im angefilhrten Sinne deuten. Was die GefiB-
verdnderungen anbetrifft, wurde bereits gesagt, da diese keine Ab-
weichung von dem gewéhnlichen Bilde einer Arteriosklerose boten.
Inwiefern das Adrenalin die Entstehung einer solchen begiinstigen kann,
mochten wir nicht von einem Falle aus erértern, aber wir verweisen auf
die Darlegungen Rickers.

Die Glykosurie wird von Orth und Biebl und Wichels bei fehlenden
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Pankreas- und medulliren Verinderungen ebenfalls rein adrenalinbe-
dingt erklirt.

Wir fanden aber ein ausgesprochen atrophisches Pankreas. Ob diese
Pankreasverdnderung Schuld an der Glykosurie ist, 148t sich ebenso-
wenig beweisen wie die Auffassung, dafl die Pankreasverinderungen
Folgen der Hyperadrenalindmie sind. Zwar fanden Herter und Richards
nach experimenteller akuter todlicher Adrenalinvergiftung zahlreiche
Nekrosen im Pankreas und starke degenerative Verinderungen der
Langerhansschen Zellinseln. In den Mitteilungen iiber experimentelle
chronische Adrenalinvergiftung werden jedoch dhnliche Befunde nicht
erwihnt. Herxheimer fihrt im Abschnitt , Pankreas‘ des Handbuches
der inneren Sekretion als Fille von sekundiren Pankreasveranderungen
solche mit isolierter Arteriosklerose des Organs an. Solche Arteriolen-
verinderungen, die man vielleicht zu dem Adrenalin hétte in Beziehung
setzen konnen, sahen wir nicht.

Zusammenfassung.

Bei einer 42jihrigen Kranken, die an Hypertonie und Diabetes litt,
ergab die Sektion ein doppelseitiges chromaffines Nebennierengewéchs,
Herzhypertrophie, Atherosklerose der grofien und mittleren GefiBe
und ein atrophisches Pankreas.

Hypertonie, Gefidfiverinderungen und Herzhypertrophie werden zu
einer tiherméfiigen Adrenalinabsonderung der Geschwulst in Beziehung
gesetzt, die, wenn auch nicht bewiesen, doch wahrscheinlich gemacht
ist durch stark positive Eisenchloridreaktion der Fixierungsflissigkeit.
Die GefiBveranderungen gleichen villig denen einer gewéhnlichen Athe-
rosklerose.
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