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Von Zeit zu Zeit erscheinen in russischen wie in ausl~ndischen 
Sehriften Mitteilungen fiber eine verh~Itnism~Gig seltene Erkrankung, 
welche als friihzeitige Entwicklung (pubertas praecox) oder IIirsutismus, 
suprarenal-genitales Syndrom, Makrogenitosomie, Interrenalismus usw. 
bezeichnet wird. Unter den angeffihrten Bezeichnungen sind selbstver- 
st~ndlieh keineswegs einheitliche Erkrankungen gemeint und die Mannig- 
faltigkeit der hier angefiihrten Ausdrficke ist nicht unberechtigt. ])as 
dieser Gruppe yon Erkrankungen Gemeinsame ist vor allem diese 
oder jene StSrung der Entwieklung des Geschlechts und der Geschlechts- 
merkmale der betreffenden Person (die genitale Symptomengruppe); 
weiter liegen in der Mehrzahl dieser F~lle mehr oder weniger sehwere 
Ver~nderungen der innersekretorischen Driisen, vor allem der Neben- 
nieren, vor. Jedenfalls ist es sehr wahrseheinlich, daG beide Sym- 
ptomengruppen vom Anfang der Erkrankung an oder nachtr~glieh sieh 
mit diesen oder jenen krankhaften Ver~nderungen in anderen Systemen 
und Organen, unter denen aul3er der innersekretorischen Driisen augen- 
scheinlich auch das zentrale Nervensystem keineswegs die letzte Stelle 
einnimmt, verbindet. Die naehfolgende Beschreibung eines Falles yon 
IIirsutismus soll einerseits die verwickelte l~atur dieses Leidens be- 
handeln, andererseits verdient es dieser auGerordentlieh verwickelte Fall 
aueh an und fiir sich, als wahrscheinlich der einzige in dieser Art, genau 
beschrieben zu werden. 

Es sind mehrere Schemata fiir die Einteilung der friihzeitigen Ent- 
wieklung je naeh der Art des Verh~iltnisses der Symptome der eigent- 
lichen Frfihreife zur IIeterosexualit~t, dem Virilismus, dem Zeitpunkt 
der Entwieklung des Leidens, je nach dem Grade der Teilnahme der 
seelischen und kSrperlichen Sphgre usw. (Kraus, Matthias, Schmidt) 
vorgeseh]agen worden. 
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Ira allgemeihen kann folgendes Schema der Formen der friihzeitigen 
Entwicklung (Pr~evolutionismus) angenommen werden. 

I. A]lgemeine, harmonisch einheitI/che, vorzeitige Entwicklung der 
seelischen, kSrperlichen und ge~chlechtlichen S p h i i r e -  Pubertas praecox 
im engeren Sinne des W0rtes. 

II.  Einseitige disharmonische Entwieklung: 
1. Frfihzeitige Entwicklung der Seele und des Geistes unter Bci- 

behMtung der kindlichen, geschlechtlichen und kSrperlichen Entwick- 
lung - -  praecocitas mentalis (Wunderkinder). 

2. Makrogenitosomia praecox (Pellici) - -  friihzeitige gesehlechtliche 
und kSrperliche Entwicklung unter BeibehMtung der kindlichen see- 
lischen und geistigen Entwicklung. 

3. Hirsutismus (Apert) oder genitosuprarenMes Syndrom (Gallais) 
bei weiblichen Individuen. Zu diesem Syndrom gehSren : Hypertrichose, 
Fettsucht,  Virilismus, Amenorrh6e oder vorzeitige Menstruation. 

A) Hirsutismus veto embryonMen Typus mit ~ul~erlichem wcib- 
lichen Hermaphroditismus. 

B) Infantiler Hirsutismus, der reinste Typus im engen Sinne des 
Wortes. 

C. Hirsutismus Erwachsener, der sich nach der Geschlechtsreifung 
entwickelt (Virilismus erwachsener Frauen.) 

Der Kliniker und der Pathologe haben es vorwiegend mit den 
F~tllen II,  1 und II, 3 zu tun;  es kann angenommen werden, dab fast 
s~mtliche beschriebenen F~lle der frfihzeitigen Entwicklung entweder 
zur Makrogenitosomie oder zu einer der drei Unterabteilungen des 
Hirsutismus gehSren. Da die MehrzahI der F~tlle yon Makrogenitosomia 
sich auf Knaben bezieht, die F~lle des tIirsutismus aber ausschliel~lich 
das weibliehe Geschlecht betreffen (am h~ufigsten M~dchen) und da yon 
pathologisch-anatomischer Seite in beiden Fallen h~ufig gleiche oder 
im Grunde ~hnliche Ver~nderungen entdeckt werden, so kann natiirlich 
der Schlul3 gezogen werden, daf3 die Makrogenitosomie und der Hirsu- 
tismus sehr nahe verwandte Leiden darstellen, die sich voneinander 
haupts~chlich dureh die Geschlechtseinfliisse unterscheiden. Es eriibrigt 
hinzuzufiigen, dM3 s~tmtliche zu dieser oder jener Gruppe geh5rigen 
F~tlle yon mM3gebender Bedeutung sind far solche verwickelte kliniseh- 
biologische Fragen, wie die fiber das Wachstum und die Entwieklung 
fiberhaupt und die Gesch]echt]ichkeit und ihre Entwicklung im besondern. 

Der unten beschriebene FM1 gehSrt in die Kategorie II,  3, zu we]chef 
die tIauptmasse der verSffentlichen F~lle des Hirsutismus oder des sog. 
genito-suprarenMen Syndroms gehSrt. 

Wanda B., 6 Ja.hre Mr, am 4. III. 1925 in die Kinderklinik der I. Moskauer 
Staatsuniversit~t. a~ufgenommen. Mutter klagte fiber fibermaBiges Waehstum, 
frfihzeitige Entwicklung der Geschlechtsorgane, hochgradige Fettsueht und fiber- 
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mgBigen Haarwuehs, wie auch darfiber, dab das M~dchen zu gehen und zu sitzen 
aufgeh6rt hatte. Rechtzeitig geboren, Gewicht 3200 g, Schwangerschaft normal, 
Geburt schwer, Stillung unregelm/~Big. EntwicMung im ersten Lebensjahr normal, 
dann rasche Entwicklung, erstes Gehen mit 9 Monaten, erste Zghne mit 6 Monaten, 
mit 11/2 Jahren bereits alle Milehzghne vorhanden. Mit 11 Monaten Masern ohne 
Verwicklungen, mit 3 Jahren Askariden, mit 5 Jahren wegen Gelbsucht 5--6 Wo- 
chen in klinischer Behandiung. Bei keinem der Geschwister oder der 
Verwandten MiBbildungen oder Entwicklungsanomalien. Vater 27 Jahre alt, 
Kutseher, gesund, S~ufer. Mutter 25 Jahre alt, lungentuberkul6s, keine ttinweise 
aul Lues. Dis 4 Jahre das Kind normal entwiekelt, mager und lebhaft, geistig 
etwas fr/ihreif, linker Arm und linkes Bein sehienen yon Geburt an etwas diinner 
als die rechten, doeh wird diese Angabe nieht mit groBer Bestimmtheit gemacht. 
Im 5. Lebensjahre fiel den Eltern Diekerwerden und schnelles Waehstum des 

Abb.  1. 

Madchens auf, Auftreten yon Haaren am Sehamh/igel, am Gesieht und am ganzen 
KSrper, Vergr61~erung der guBeren Gesehlechtsorgane insbesondere der Klitoris; 
Fettsueht trat besonders am Gesieht und am OberkSrper deutlich hervor. Gewicht 
August 1924, als das Kind 5~/2Jahre alt war, 28900 g. tIShe 112 cm. Brustum- 
fang 68, Kopfumfang 50, Bauchumfang 76, Wangen grellrot, bedeutende Fett- 
sucht des ganzen K6rpers, Behaarung des Sehamhfigels, vergrSl]erte Klitoris. 

13. XII. 1924 Entwieklung einer tmldaren akuten Erkrankung. Kopfschm erzen, 
TemperaturerhShung, RStung des Gesichts, rote Flecken am KSrper. Im Laufe 
yon 7 Tagen Delirium, Benommenheit, hohes Fieber. Dann Temperaturabfall, Be- 
wul]tsein wieder ldar; linker Arm und linkes Bein gel/~hmt. Bedeutende Zunahme 
der Gesichts- und K6rperr6tung, die noch vor der Erkrankung auffallend war. 
Im Februar 1925, 2 Wochen vor der Aufnahme in die Klinik, allm/~hliche Wieder- 
kehr der Bewegungen der gel/~hmten GliedmaBen. Status am 5. III.  1925. Mgdchen 
kann weder sitzen noch gehen. K ehrt sich mit M/ihe im Bette um (Abb. 1). 

H6he 116 cm (Norm f/ir ein 6jghriges Kind 107 cm) 
Gewieht 31600 g ( do. 16500 g) 
Umfang des Kopfes 52 em ( do. 50--51 era) 
Umfang des Brustkorbs 81 cm ( do. 54 cm) 
Umfang des Bauehes 80 cm 
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~aut  feucht, yon stark rosa Farbung und unangenehmem Geruch. In den 
Achselhtihlen und Leistenfurchen Neigung zu starker SchweiBabsonderung. Am 
ganzen KSrper, besonders am Gesicht, Bauch und der inneren Oberflache der 
Oberschenkel tritt  das stark entwickelte Netz tier Hautgef~Be hervor. Symme- 
triseh an beiden Seiten des Bauches und an der inneren Obefflaehe der Ober- 
schenkel und der Oberarme 1--3 em breite, blaurote, an Schwangersehaftsnarben 
erinnernde Strange. Stark entwiekelte Behaarung am ganzen KSrper, sogar an 
solchen Stellen, wo gewShnlich bei stark behaarten Mannern keine Haare vorhanden 
sind, z. B. fiber und unter den Schliisselbeinen; Haare nieht nur in den Aehsel- 
hShlen und am Schamhfigel, sondern auch, wie bei Mannern, an der Linea alba 
des Bauches, am Datum und an der inneren 0berflaehe der Oberschenkel ent- 
wiekelt; hier sind die Haare hart, 4--5 em lang, am Gesicht aber, auf den Wangen, 
Lippen and dem Kinn, wie aueh an der augeren Oberflache der Glieder kfirzer, 
3 em lang, welch, flaumartig, ebenso aueh am KSrper. Unterhautfettgewebe 
aul~erordentlieh stark entwickelt, insbesondere am Gesicht, Brustkorb und Bauch. 
Im Bereiche der Milchdriisen massive aus Fettgewebe bestehende Gebilde; keine 
drfisigen Bestandteile ffihlbar. Lymphknoten infolge der starken Entwicklung 
des Unterhautfettgewebes nieht fiihlbar. Hemiparese der linken KOrperh~lfte. 
Linke Nasenlippenfalte schwaeh ausgebildet, Bewegungen des linken Armes und 
Beines begrenzt; die Muskelkraft der linken Extremitaten bedeutend schw~eher 
als der reehten. Umfang des linken Oberschenkels (11 em oberhalb der Patellamitte) 
38 era, des reehten Obersehenkels 40,5 cm. Umfang des linken Unterschenkels 
(8 em unterhalb der Patellamitte) 24 era, des rechten Unterschenkels 29 am. Urn- 
fang des reehten Oberarms 8 era oberhalb des Ellenbogenfortsatzes) 24 era, des 
linken 21,5. Umfang des reehten Unterarms 8 cm unterhalb des Ellenbogenfort- 
satzes) 20 era, des linken 18 cm. Die Patellarreflexe links etwas verstarkt. An- 
deutung yon Babinski. Kernigsches Phanomen, Steifheit des Genicks nieht dent- 
lich ausgesprochen. Vegetatives System: Reaktion auf Adrenalin mittelstark, 
auf Pilocarpin und Atropin stark ausgesprochen. Seelisches und geistiges Verhal- 
ten, nach Binet-Ssokolow untersucht, dem Alter entsprechend. Geh6r und Seh- 
vermSgen o. B. Augenhintergrund o. B., keine Stauungspapillen, keine Lahmungen 
tier Augenmuskeln. Nasenwurzel eingesunken, Atmung dutch die Nase frei, 
Stimme tief, kein Husten. Lungen perkutoriseh und auskultatoriseh o. 13. Puls 
100--110, yon mittlerer Ffillung. Herzgrenzen im Bereiche der Norm, Herzt6ne 
rein. Blutdruek erhOht: max. 145 naeh RR. Eglust gut, keine dyspeptischen Er- 
scheinungen. Stuhlgang normal Bauch auffallend grog, 80 em in der H6he 
des Nabels. Untersuchung der einzelnen Bauchorgane bietet grol~e Sehwierig- 
keiten infolge der fiberm~gigen Entwicklung des Unterhautbindegewebes. Leber 
2 Finger unter dem Rippenrande; Milz nieht ffihlbar. In der rechten Bauch- 
halfte bei wiederholter Untersuchung ein derbes Gebilde tastbar, welches yon der 
Leber nicht abgrenzbar, bei der Atmung sieh bewegt. 

Besonders beachtenswert waren die Veranderungen in den Geschleehtsorgane n. 
Haare nicht nur am Sehamhfigel, sondern aueh an der Linea und am Damm. 
Labia majores, Hymen and Vagina vollst/~ndig entwickelt, wie bei einem erwach- 
senen Madehen. Klitoris stark vergrOgert, 3 cm lang, einem rudiment/~ren Ge- 
schleehtsorgan eines Knaben ahnlich. Bei rectaler Untersuehung Uterus als ein 
diinner 2,5 crn langer Strang ffihlbar; die EierstOcke dagegen nieht; keine Menses. 
Die Offnung der Harnr5hre befindet sieh auf tier unteren Obefflache der Klitoris; 
Harnlassen schmerzlos. Ham etwas trfibe, sehwach sauer, spez. Gewieht 1020. 
Kein Eiwei$; Indican und Urobilin N. Zucker 0,2. Diazoreaktion negativ. Im 
Bodensatz reichlich Urate. 

Blur: Hb. 100 %, Erythrocyten 5100000, Leukocyten 8100, Lymphocyten 39 %, 

Virchows Archiv. Bd. 274. 40 
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Eosinophile 3 %, Jugendliehe 1%, Stabkernige 4%, Segmcntkernige 50 %, Mono- 
cyten 3 %. Blutzucker niiehtern 0,1 ] 7 % (normal 0,12 % ), WaR. negativ. Pirque~ 
sta.rk positiv. Cerebrospinalfliissigkeit: 35 ccm durchsichtiger Flfissigkeit unter 
hohem Druck. NA positiv, Pandy negativ, 40 Zellcn im Kubikzentimeter. R6nt- 
genologische Untersuchung. In der ttandwurzel 7 Knochenkerne (anstatt 4--5). 
In der Epiphyse der Elle wird ein Verkn6cherungskern festgestellt. Sella turciea 
o.B. Capillaroskopisehe Hautuntersuchung : Papillarcs und subpapillares Capillar- 
netz stark erweitert; stellenweise Blutstrom verlangsamt, Im Bcreiehe der well]- 
lichen Streifen (Striae) keine subpapillaren C~pillaren sichtbar, Blutstrom stark 
verlangsamt. Blutextravas~te in der ttaut. 

Die Patientin bef~nd sich in der Klinik yore M~rz bis MM 1925. Im allgemeincn 
ihr Zustand in dieser Zeit wenig ver/~ndert. Das M/~dchen ring wieder an selb- 
st/~ndig zu sitzen, die Bewegungen der GliedmM~en wurden etwas freier, die Fett- 
sueht ~ber verst~rkte sieh, das Gewicht nahm um 3400 g zu (35 000), Bauchumf~ng 
um 10 cm (90 cm). Die H6he und ~nderen Ma/~e unver~tndert. Da die Klinik 
geschlossen wurde, wurde l~atientin am 16. V. entlassen. ~Tach den Angabcn der 
Mutter fieberte d~s Kind im Sommer 6fters und magerte etwas ab. Am 30X. 1925 
2. Aufn~hme in die Klinik. Gewicht 32000, Bauchumfang 85 em, H6he 119. 
Das M~dchen sitzt selbst~ndig, kann aber nicht gehen. Bewegungen des linken 
Arms und Beins stark beschr~nkt, Itarn: Zucker ~de vorher, kein Eiweil~. Son- 
stige Erseheinungen wie friiher. Am 30. X, TemperaturerhShung bis 39,5. Die 
HautrStc verst~rkte sich bedcutend, cs entwiekelte sich eine Hyper~mie der 
Rachenschleimhaut. Da Verdacht auf Scharlaeh besteht, wird die Patientin in die 
infekti6se Abteilung fibergeffihrt, wo sie am 14. X. untcr Erseheinungen einer sich 
schnell entwickelnden Herzschw~ehe starb. 

Klinisehe Diagnose: Hypernephrom der rechten Nebenniere. I-Iirsutismus. 
Affektion dcr vegetativen Zentrcn im Zwisehenhirn. Hydrocephalus, postencepha- 
litisehe linksseitige ttemiplegic. 

Leichenbe/und (ira Auszug). 

Leiehe eines M~dchens mit stark vergr6/~ertem Bauch, insbesondere an der 
rechten Seite, mit breiten Striae an den seitlichen Fl~tchen. Schamgegend durch 
eine tiefe Querfurche abgegrenzt. Schamhiigel yon zahlreichen he]len feinen bis 
zu 2 cm langen Haaren bedeckt. Bedeutende Bchaarung der ~ul3eren Fl~ehe 
der Unterschenkel, insbesondere links, der /~ul]eren F1/iehe der oberen Glied- 
maBen, des Kinns, der Oberlippe. Kopfhaut ungleiehmMtig bhtfiberfii]lt, mit 
kleinen trockenen Krusten bedeckt. In der Gegend des Kreuzbeines ein 
haselnul~gro~er Abscel~ von ichor6sem Aussehen. Die Gegend der Milchdr~isen 
und der Achselh6hlen angeschwollen. An denselben Stellen treten stark erweitcrte 
Ge~/~l~e, die zu dunkelroten Flecken zusammenflie/]en, hervor. Solche Flecke be- 
decken fast das ganzc Gesieht, den Schulter- und Bcckengfirtel, den Rficken. 
I-Ia.ut der AchselhShlen haar]os, reehts ist sie in betr~chtlichem Mal~e maceriert, 
zeigt eine Fistel, die serSsc Massen absondert. ~Tasenriicken sattelartig. Z&hne 
gut entwickelt; Rand der oberen Sehneidez~hne etwas uneben, ttals verkiirzt, 
dick; das Gesicht ist stark gedunsen. Linkes Bein, insbesondere im Gebiete des 
Unterschenkels dfinner als das rechte; linker Arm diinner als der rechte. Reich- 
liche and ungleichm~13ige Fettablagerung in der Subcutis, dessert DJeke an der 
Brust bis 4,5 cm, am Baueh bis 2,5 cm crrMeht; im Bereiche der ]3rustdrfise (bier 
wird kein Parenehym vorgefunden) besitzb das Fctt tin klcink6rniges Aussehen. 
Rumpfmuskeln sehwach cntwickclt mit scitlichcr Fetteinlagerung. l~ippenknorpel, 
zum Tell aueh die l~ippen selbst, leicht schneidbar. Epiphysenlinie gut sichtbar, 
etwas uneben. ])as Knochenmark dcr Wirbelk6rper und des Brustbeines ist 
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dunkelrot. Knoehenmark der 0bersehenkel ~osa-gelblieh. Netz sehr fettreieh; 
reichliche retroperitoneale Fettablagerung auch in der Nierenkapsel, l~ngs des :Dick- 
darms, im Gekr6se des Dfinndarms. Bauch]ell hyper~miseh mit einigen miliaren 
hellgrauen Kn6tchen. Rechte Hirnh~l]te an der Grenze der Hinterkopf- und Seheite]- 
gegend eingesunken, schwappernd, Gehirnsubstanz hier gesehwunden, aus der 
Tiefe dringt eine trfibe, br~unliche Fltissigkeit. Seitenkammern dutch eine schwaeh 
br~unliehe Flfissigkeit etwas erweitert; reehts in der N~he des Thalamus eine 
0ffnung aus der Seitenkammer in die sehwappende Cyste der rechten Hemi- 
sphere 1. Umfang der Cyste 5 • 8 cm, ihre Wandung rostfarben, der Inhalt br5ck- 
lig, breiartig, zum Tell fHissig yon grauroter bis rostbrauner Farbe. Dritte Kammer 
etwas erweitert. Epiphyse o.B. Basisstiitzgef~.Be. sympathisehe Ganglien, 
Mittelohr o. B. 

Aortenklappen etwas sklerotisiert, die iibrigen o.B. Muskel des ]~nken Ven- 
trikels an der ]~asis 1,7 era, an der Spitze 1,0 em dick. Dieke des reehten Muske]s 
im Bereich der Norm; die Stelle des Verlaufes des Hisschen Btindels links hebt sich 
dutch ihre gelbe Farbe hervor. Die Aorta aseendens etwas erweitert, ein wenig 
gerunzelt, hinter den Klappen weil~lieh mit kleinen N~rbehen (?). 

In den Lungen zahlreiehe grs KnStchen; im oberen Lappen unten (an der 
Pleura) ein 0,5 • 0,5 em grol]er k~siger Herd. Leber normalgrolt, an der Oberfl~che 
und im Sehnitt yon einer groBen Zahl mi]iarer und gr61]erer gr~ulieher KnStchen 
durchsetzt. Im Ileum und S-l%omanum oberfl~tehliehe bis 2 • 3 mm grolte Ge- 
sehwfire in geringer Anzalfl. Nieren schlaff, stellenweise blasse weiehe Bezirke 
mit k~sigen Massen in ihrer Mitre; ~hnliehe Mussen hier und da in den Papillen 
der Marksubstanz. 

Masse der Hypophyse normal, Hauptmasse aus einer Cyste mit schokolade- 
braunem Inhalt bestehend. Der Cyste liegt das Gewebe der Hypophyse yon hinten 
und unten halbmondf6rmig an. Im Bereiche des Thymus treten aus dem Binde- 
gewebe einige Tropfen z~her grauroter Fltissigl~eit hervor; die Driise scheint gut 
entwickelt, Schnittfl~ehe gelb. Linke Nebenniere sieht wie ein dfinnes graugelb- 
liches Bl(tttchen aus, Gewicht 1,0. Der Lage der rechten Nebenniere entsprechend 
finder sich eine Geschwulst 5,5 • 6cm Gr6fle. Die Geschwulst fest mit dem hinteren 
Leberrande verschmolzen; ihre Hauptmasse liegt in der Leber; in der Tiefe der 
Spalte, die yon der Geschwulst und der unteren Leberflaehe gebildet wird (bier 
befinden sieh auch Verwachsungen), kSnnen unbedeutende Reste der l%inden- 
substanz der reehten Nebenniere, die vom fibrSsen Gewebe nmgeben sind, ~est- 
gestellt werden. Schnittfl~che der Gesehwulst gelb mit rotorangenen Feldern. 
Sehilddri~se derb, etwas vergrSBert; im Schnitt dunkelrot. Parathyreoidea an 
normaler Stelle nicht vorhanden. 

Uterus hat das Aussehen eines langen flachen KSrpers yon 5 • 1,5 • 6,0 em 
Grille. Eileiter kurz. EierstScke (2,2 • 1,0 era) enthalten zah]reiehe Cysten 
mit durehsichtigem Inhalt yon der Gr6~e eines Senfkornes oder etwas gr6Ber. 
Klitoris deutlich vergrSBert; ihre Glans bis 1 cm lang. Das kavernSse Gewebe der 
Klitoris gut ausgebildet. L~ngs ihrer unteren Oberflaehe verl~u~t ein (hypo- 
spadiseher) Kanal, der an der Wurzel in eine normale HarnrShre fibergeht; dieht 
hinter der K]itoris seitlieh befinden sich 2 Falten, die in die Labia minores fiber- 
gehen. Die grol~en und kleinen Schamlippen entspreehen denen einer erwaehsenen 
Frau. Die Talgdrfisen der Vulva sind gut ausgebildet. Introitus vaginae kleiner 
als 1 cm. Hymen semflunaris. 

1 :Die M6gliehkeit eines Risses im Ependym des Ventrikels w~hrend der Heraus- 
nahme des Gehirns, wodurch die br~unliehe Verfs der Fliissigkeit in den 
Ventrikeln entstehen konnte, ist nieht ausgeseh]ossen. 

40* 
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Milz yon einer dicken Fettkapsel (Teil des Netzes) bedeckt, mit zahlreichen 
millaren Kn6tchen, an Ober- und Schnittflache. 

Anatomisehe Diagnose. Hirsutismus, Adenom der Rinde der reehten Neben- 
niere und Hypoplasie der linken. ~uflerlieher weiblieher Pseudohermaphroditismus 
mit einer gewissen Hypoplasie des Uterus und ,,kleincystischer Entartung" der 
Ovarien. Kolloidcyste der Hypophyse mit Atrophie beider Lappen. Allgemeine un- 
gIeichmgflige Fettsueht. Rote Erweiehung und Cyste in der rechten Hemisph~ire. 
Atrophie der linken Extremitdten. Primate Tuberkulose der reehten Dunge und 
der regiondren Lymphdri~sen. Hg~matogene Tuberkulose der Lungen, Milz, Leber, 
Nieren, des Peritoneums. Phlegmone der Sakral- und rechten Axillargegend. Septi- 
cgmie. Katarrhalisehe Angina, Laryngitis, Traeheitis. 

Histotogische Untersuchung. Die Reste der rechten Nebennierenrinde linden 
sich in der Spalte z~dsehen der Hauptmasse der Geschwulst und der unteren 0bet-  

Abb. 2. 

fl~che der Leber. Diese Reste bilden zum Tell Schichten, wie sie gewShnlieh 
in der Rinde angetroffen werden, blo] sind sie atypisch gelagert, zum Tell bilden 
die l~indenzellen Strange, die die Geschwulstknoten umgeben. S~mtliche Rdste 
der Rinde liegen inmitten von Str~,ngen derben Bindegewebes yon rein narbigem 
Aussehen, zwisehen den Narben werden nicht selten Kalkablagerungen ~ngetroffen, 
wobei die verkalkten Absehnitte meistens von rundlicher Form sind mit mehr oder 
minder scharf ausgebildeter kreisf6rmiger Lagerung der umgebenden Fasern. An 
den'selben Stellen sind die verOdeten Gefgl3e in Form runder fibrSsmuskul~trer 
Inseln siehtbar (Abb. 2). Die Masse der Gesehwulst entspringt zweifellos aus den 
~typiseh gebauten Rindenresten, die stellenweise ihrem Bau naeh an das Gewebe 
einer gutartigen Sf, ruma erinnern, wobei der LJbergang der regelreehten ZellsKu]en 
und der Schleifen der Rindenzellen in die Gesehwulstmassen sehr deu$1ich hervor- 
trit t .  Diese sehen je naeh dem Grade der Infiltration mit  Lipoiden (aniso- 
tropen Cholesterinestern) versehiedenartig aus; ist diese Infiltration deutlich aus- 
gepr/~gt, so erinnert die Gesehwulst an ein a~yplsehes Xanthom (Abb. 3); fehlen 
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die Lipoide oder sind sie in geringer Menge vorhanden, so besteht die Geschwulst 
aus dicht aneinanderliegenden kleineren oder grSSeren, zuweilen riesenhaften 
Zellen mat dunklen rundlichovalen Kernen (Abb. 2). Die verfetteten Absehnitte 
erinnern nieht selten in ihrem Bau an den der ~ebennierenrinde, sie wiederholen 
dessen Zellanordnung und zeigen aui~erdem eine reichliehe Gef/~13entwieklung. 
Keine drfisigen ttShlen. Stroma im allgemeinen zart, schwaeh ausgebildet, stellen- 
weise yon derbnarbigem Aussehen. Die Metastasen im Brustbein (makroskopiseh 
wurden sie nieht festgestellt) zeigen starken atypisehen Bau der Geschwulst; die 
Lipoidinfiltration fehlt, si~mtliehe Zellen sind klein, lymphoid, abet mit helleren 
Kernen als die der Lymphocyten; zahlreiche Mitosen, fast vSlliges Fehlen yon 
Gewebe und Gefii$en, zahlreiche nekrotisierte Stellen. 

Linke Nebenniere: Marksubstanz bei sorgsamem Suchen in Form einer kaum 
wahrnehmbaren diinnen Sehieht yon sehr beschr/~nktem Umfange im Zentrum des 

Abb. 3. 

Organs auffindbar. Rinde dfinn mat deutlichem Bau in den oberfl~cblichen, wie 
aueh tieferen Sehiehten; steilenweise wird eine unregelm/~$ige Anhaufung yon 
kleinen Zellen mat stark fi~rbbaren Kernen (wie sie aueh in den Resten der rechten 
~Tebenniere festgestellt wurden) angetroffen. Die iibliehe Einteilung der l~inde in 
Sehiehten ist nieht feststellbar. 

Hirnanhang: Seine Hauptmasse besteht aus einer Cyste mat zi~hem kolloiden 
Inhalt (Abb. 4); stellenweise sehwimmen in derselben runde Zellen, die den eo- 
sinophilen Zellen des vorderen Lappens i~hnlich sind. Nach unten geht die Cyste 
in einen sehmalen hohlen mAt kubischen Zellen ausgelegten Strang fiber; an der 
oberen Wand der Cyste wechseln mat diesen stark abgeplattete Zellen ab. Dieser 
Strang (Abb. 4, d) fiberschreitet die Grenzen der Kapsel des Organs, erweitert sieh 
bier ein wenig; unter den die Lichtung sowie an tier Wand bekleidenden Zellen 
finden sich zahlreiehe Zellen yore Typus der Eosinophilen des Vorderlappens. 
Vorderlappen klein, abgeplattet; unter den Zellen fiberwiegen die Eosinophilen. 
Hauptzellen sp/~rlich, Basophile fehlen ganz. Hinterlappen etwas verldeinert, o. B. 
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Abb. 4. ]~ypophyse. a = Neurohypophyse; b = Cyste; c - Vorderlappen; d = ]typophysengang. 

Abb. 5. 

Schildri~se: Ungleichmi~13ige GrSl3e der  Kol lo idbl~schen,  es i iberwiegen j edoch  die 
grSi3eren, wie es den  makrofo l l iku l~ren  S t r u m e n  e igen ist.  Das  Ep i t he l  mi~ reich- 
l icher  A b s t o ] u n g .  A n  den  l ~ n d e r n  des  Organs  A b s c h n i t t e  der  Drfise m i t  unge -  
n i igender  Dif ferenzierung.  Kol lo idbl~sehen  fehlen.  S t r o m a  gewucher t ,  m i t  be- 
i.r~ichtlicher Lipoma~tose. Thy.mu~: B e s t e h t  f~s t  ausschliei~Iich ~us Fe t tgewebe ,  
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inmitten dessen hier und da diinne Strgnge - -  l~este der Marks zerstreut 
sind (Abb. 5): Hassalsche KSrperchen spirlieh, klein und ghneln verkalkten 
unregelmgBigen Schollen, oder sehen wit kSrnige Triimmer aus; stellenweise 
in den Markstringen metaehromatisehe Herde (Verschleimungsherde). In dem 
beim Zersehneiden der Driise austretenden schmierigen Massen verschiedene 
Zellen des Knoehenmarks (Myeloeyten, verschiedene lymphoide Formen yore Myelo- 
blastentypus). Zirbeldri~se: Ublicher Bau. Jedoch wird tin Reichtum an Zellen, 
die in der Mitre des Organs kompakt gelagert sind, festgestellt. Im Stroma ver- 
einzelte kleine Ka]kkonkremente. 

Bauchspeicheldrgse: Fettdurchwachsener driisiger Bau stellenweise verwiseht. 
Zahl der Inseln deutlieh vermindert, sie sind klein und kOnnen nicht fiberM1 yore 
umgebenden Parenehym abgegrenzt werden. 

EierstScke: Zahlreiche ungleiehmiBig grof~e und verschieden stark gefirbte 
Primordialfollikel. Zahlreiche Eizellen yon unregelmgBiger Form, sehattenfSrmige 
Eizellen usw. Bedeutende Anzahl Graafscher Follikel in versehiedenen l~eifungs- 
zustguden; auffallend eine gehguite Abstogung der follikuliren Teile auf der 
]~She des l~effezustandes, ihr massenhafter Zerfall, wie aueh Untergang der Eier, 
die ihre Kerne und ihre runde Gestalt verlieren; zahlreiehe Follikel auf solehe Weise 
zu kleinen Cysten umgewandelt, die yon feinem Detrit mit Beimengung yon zer- 
fallenden Zellen (auch Eizellen) ausgeftillt sind. Ubera]l in groger Anzahl ge- 
sehlgngelte fibrOse oder hyaline kleine Narben (corpora eandicantia) zerstreut. 

Sympathische Ganglien (am Halse): Sehr ungleichmggige Gr6Be der Gang- 
lienzellen und UnregelmgBigkeit ihrer Umrisse. Manche Zellgruppen wie zer- 
schmolzen, ihre Grenzen versehwommen, manehe nur als Sehatten augedeutet. 
Nur hier und da (in einzelnen Zellen) Ansammlungen brgunlichen Bigmentes. 
Ganglien des Plexus solaris o. B. 

Gehirn: Gew6hnliche Erweiehungseyste mit resorptiver Verfettung. ~Die 
GefgBe der weiehen Hirnhaut steUeuweise stark sklerosiert, zum Tefl v611ig ver- 
6def. In den grSgeren _&sten Verdiekung der Intima ohne Vermehrung der elasti- 
schen Fasern. Stiickchen erweichter, frei im Lumen der Cyste schwimmender 
ttirnsubstanz, zumTeil noch mit erhaltener Struktur; in diesen Stiiekchen zwischen 
den nekrotisirten t{erde~ zahlreiehe kleine Bezirke atrophierter tth'nsubstanz 
(Strangdegeneration der Fasern) Thalamus opticus reehts: Zahh'eiehe Bezirke 
yon Strangdegeneration. Links o.B. mit Ausnahme friseh thrombosierter ver- 
einzelter arterieller Zweige mit Nekl'obiose ihrer Wandungen. Hirnrinde links 
o.B. Weiehe t{irnhgute fiberall aufgeloekert, zahlreiehe groge runde Zellen 
enthaltend. Einige kleine Arterien der Hgute, sowie der Hirnsubstanz stark 
slderotiseh und hyMin entartet. Kleinhirn o.B. Verl~ngertes Mark: Strang- 
degeneration der Fasern in der reehten Pyramide; aueh hier sklerotische und 
hyaline Arten. Ri~ekenmark oben: Strangdegeration in der vorderen reehten und 
seitliehen linken Pyramidenbahn. Deutliehe SMerose einiger kleiner Arterien in 
der Mitre des Riickenmarks. Im dorsalen Absehnitt ghnliehe Veriuderungen; 
lumbaler Absehnitt o.B. Herz: Lings den Kranzschlagadern ist das Gewebe 
nicht selten sklerosiert, metachromatisch, enth&lt hier und da kompakte Zell- 
ansammlungen aus runden und lgngliehen Polyblasten, stellenweise mit starker 
Beimengung yon Leukocyten. Starke Verfettung (Lipomatose) der rechten 
Kammer ohne deutliehe Hypertrophie seiner Fasern. Kein Fett in den Fasern. 
Lgngs dem linken Schenkel des Hisschen Btindels iippig ausgebildetes Fettgewebe, 
in welchem eingemauert hypertrophierte Muskelfasern verlaufen. Aorta mit 
stark verdiekter Intima; sie en'eicht bis zu a/~ his i/4 der Dieke der Media und 
besteht aus fibr6sem Bindegewebe ohne Beimengung yon elastischen Fasern. 
Media o. B. In der Adventitia wird hier und da eine nicht sehr stark ausgebildete 
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Sklerose der yon lockeren lymphoiden Infiltraten umgebenen Vas~ vasorum vor- 
gefunden. GroBe Bindegewebe, Carotis, Gekr6seart. o. ]3. Magen: Lipomatose der 
Untersehleimhaut. Diekdarm: Follikul~re ulcer6se Kolitis. Leber: Betr/ieh~- 
liche kleintropfige und vorwiegend periphere L/~ppehenveffettung. L/~ngs der 
Glissonschen Kapsel zahlreiche diffuse und kn6tehenartige, vorwiegend lymph- 
zellige Anh~ufungen yon Zellen; stellenweise deutliehe Tuberkel. Nieren: K/~sige 
Tuberkulose mit Durchbruch in die gro~en arteriellen ~ste und sekund/~ren In- 
farkten. 

Uterus: ]Em Lumen Schlefin, Epithel; Drfisen schwach ausgebildet, abet 
genfigend tier einch'ingend. Lymphknoten (bronchiale, periaortale, peritoneate): 
Produktivkgisige Tuberkulose. Die Konturen einzelner (verkleinerter) Drfisen 
sind unregelm/il]ig, diese besitzen keine deutlichen Kapseln und gehen all- 
mi~hlich in das nmgebende Fettbindegewebe fiber. Milz: Follikularer Apparat 
schwach ausgebfldet. Pulpazeiehnung verwischt; starke Hypergmie, zahlreiche 
Blutungen. In der Pulpa betr/~chtliche Leukocytenbeimengung. Hier und da 
Tuberkel. Haut (vom Sehamhtigel, dem rechten Oberschenke], den Striae der 
Bauchhaut): starke Hypergmie des gesamten subcapill/~ren l~etzes mit geringer 
perivasculgrer Zellanhgufung. Gewebsspalten der t taut fi~rben sich an vielen Stel- 
len metachromatisch, die entsprechenden l~Iautbezirke si.nd au~gelockert, wie bei 
sehleimigem 0dem. Epidermis verdiinnt, die Schichten sind nieht zu erkennen; 
die Zellen vielfaeh polymorph und vakuolisiert. Alle diese Ver/~nderungen (Myx- 
6dem, Verdfinnung und atypischer Bau~ insbesondere Vakuolisation der Epi- 
dermis) am deutlichsten in der ]3auchhaut an den Stellen der Striae ausgebildet. 
1%tzwerk der elastischen Fasern hier etwas aufgelockert, aber ohne besondere 
Vergnderungen. Haut der Achselgegend rechts: akute nekrotisierende (fibrin6s- 
h/~morrhagische) Dermatitis mit Phlegmonenbildung. Apokrine Dri~sen gut aus- 
gebildet: Ein Tell yon ihnen eitrig. Auch in der Haut der Schamgegend apo- 
krine Drfisen. 

Fettgewebe iiberm~Big und allgemein entwickelt. Im Gebiete der Milch- 
driise, deren spezifische histologische Elemente fiberhaupt nicht entdeckt werden 
konnten, besitzt das Fettgewebe einen eigentiimlichen Charakter: neben ihrer 
Gr6Be naeh normalen Fettl~ppchen zahlreiche riesenh~fte L~ppchen (Fettcysten) 
(Abb. 6), die augenscheinlich dutch ZusammenflieBen einiger kleiner Lappchen 
entstanden sind, so dab das Gesamtbild an eine empyhsemar Lunge erinnert. 
An den Stellen, wo die Fettlappchen zusammenflieBen, doch auch im normalen 
Gewebe finden sich zahlreiche groBe helle schanmige Zellen mit ovalem hellen 
Kern. Einzelne Zellen oder Zellgruppen zeigen ]~iesenumfang, wobei sie die Cysten- 
wand yon innen auskleiden, so dab man den Eindruck eigenartiger Drfisenh6hlen 
gewinnt. Ahnliche Ver~nderungen des Fe~tgewebes, wenn aueh in geringerem ~al]e, 
wurden auch in der Bauchwand, in des Aehselgegend und an dem Oberschenkel 
festgestellt. Muskeln: Bedeutende Fettgewebsdurchwachsung, insbesondere der 
lY[uskeln der linken Extremit~ten, wo auBerdem noch eine Vermehrung der Kerne 
des Sarkolemms und ein sehr ungleichmi~Biger (meistens verkleinerter) ]3urch- 
messer der ~asern besteht. Dentliche 1Vietachromasie und Odem 1/~ngs der I~erven- 
verzweigungen, die selber (Sudan) scharfe Grenzlinien besitzen. Stellenweise in 
solchen Bezirken schleimigen Odems frei schwimmende groBe helle, rundliche, 
manchmal mit For~s/itzen versehene Zellen. Zwerch~ell ebenialls mi~ Fett durch- 
wachsen. Eine degenerative (staubartige) Verfettung wird ebenfalls in vielen l~us- 
kelfasern beider Extremit/~ten, wie auch in den lumbalen )/[uskeln wahrgenommen. 
Rippen ohne Geschwulstmetastasen. Knochenmark fet~haltig mit kleinen Inse]n 
yon Knochenmarkzellen. Spongios~ zart und diinn. Die kompak~e Sehicht sehr 
diinn und mit zahlreichen Unterbrechungen, wo sie zum Tell dureh degenerierien 
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Knorpel, zum Tefl durch Bindegewebe ersetzt ist. Stellenwelse (an der Peri- 
pherie) Sklerose der Knoehenmarkrgume. Epiphyse-Diaphyse des Obersehenkels: 
Knorpelzellen in den oberflgchlichen Abschnitten der Gelenkknorpels, normal in 
der Tiefe, an der Grenze des Knoehenmarks (welches in der Epiphyse, wie aueh 
der Diaphyse durehwegs t~'ettmark ist, mit nur vereinzelten myeloiden Teilen) eine 
massenhafte Aufl6sung der Knorpelzellen, Quellung ihrer Xapseln und starke 
~'/~rbbarkeit der Grundsubstanz. Die naeh innen sich abzweigenden Knochen- 
bglkchen der Spongiosa sehr diinn, bestehen 6frets in ihrer IIauptmasse aus Knorpel- 
grundsubstanz oder enthalten eine Beimisehung yon osteoidem Gewebe. Die 
Linie der epiphys/~ren Yerkn6cherung /~uBerst unregelm/~Big, gr6Btentefls zeigen 
die Knorpelzellen nirgends die iibliehe Anordnung; an der Peripherie der Knorpel- 
masse eine Zone aLypisehen osteoiden Gewebes yon ungleiehm/~Biger Dieke, yore 

Abb. 6. 

Knorpel durch eine unregelmgBige ziekzackartige Linie getrennt. Die beidersei~ig 
sich abzweigenden Knochenbalken sehr diinn und nut osteoid mit Beimengung 
yon Knorpeln oder Knorpelinseln. Spongiosa selbst stark verdfinnt. 

Auf Grund der Ergebnisse der klinischen nnd morphologischen 
Untersuchung ist es nicht  schwer festzustellen, dab wir es hier mi t  einem 
Fall  yon  Hirsut ismus zu t un  haben. Insofern als dieser Fall  die f/Jr diese 
Erkrankungs~orm klassischen Ver~nderungen der l~ebennieren und  
Geschlechtsorgane vereinigt, 1/~Bt er sich seinem Wesen nach auch als 
, ,suprarenalgenitales S y n d r o m "  bezeichnen. Die iiberm~Bige t taarent -  
wicklung (wobei es sich am Damm,  Schamhiigel und in der Achsel- 
gegend n i c h t u m  Flaumhaare  handelte) im Gesicht, am Rumpf ,  in der 
Supraclaviculargegend (was auch fiir einen Mann ungewShnlich ist), an  
den Geschlechtsorganen, die vermehr te  SchweiBabsonderung, die 
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Furunkulose, Fett]eibigkeit, die friihzeitige Entwicklung der i~ul~eren 
Geschlechtsorgane bei starker Hypertrophie der Klitoris - -  all dies in 
Verbindung mit dem b6sartigen Nebennierenstruma - -  besti~tigt noch- 
mals die Zweckm/~Bigkeit der klinischen und morphologischen Ausson- 
derung eines besonderen Syndroms, welches bereits yon 50 Verfassern 
beschrieben wurde. Sehen wir vorl~ufig von einer ganzen Reihe neben- 
siieh]icher und paralleler Anzeichen unseres Falles ab und riehten wir 
unsere Aufmerksamkeit aussehliel~lieh auf die Grunderseheinung, so wiire 
es ohne Sehwierigkeit m6glich, folgendes Schema der Entwieklung der 
Erkrankung aufzubauen. Bei einem bis zum 5. Jahre gesunden Mgdehen 
( ? s. unten) entwiekelt sich eine Neubildung aus den Bestandteilen der 
Rinde der rechten Nebenniere; diese Neubildung metastasiert spfi.ter 
in die Knoehen und ergibt gleichzeitig eine Gruppe yon Symptomen 
eines ,,sekundS, ren" Hermaphroditismus und Itirsutismus in ihrer klas- 
sischen Erscheinungsform. l0 Monate vor dem Tode wird die Erkrankung 
dutch einen Gehirninsult mit L~hmung verwiekelt, kurz vor dem Tode 
entwickelt sieh das Bild einer Allgemeintuberku]ose und Septie~mie. 
Diese stellt iiberhaupt nicht selten eine termina]e Begleiterscheinung 
jener Erkrankung dar. Dieses Schema wird dadureh erggnzt, dab das 
Mgdchen wohl bis zum 5. Lebensjahr im allgemeinen fiir gesund gehalten 
wurde, jedoeh auch in dieser Zeit Hinweise auf ein beschleunigtes Zeit- 
mal~ der Entwicklung des Kindes festgestellt werden konnten; so kann 
die Zeit der Entwieklung der statischen Funktionen, der F~higkeit zu 
sitzen und zu gehen, wie aueh der ZahnentwieMung im Vergleieh mit 
den iibliehen Zeitpunkten als an der oberen Grenze der Norm liegend 
betrachtet werden. Der Hinweis der Eltern auf eine gute und friihe 
Entwicklung der geistigen F~higkeiten des Kindes erlaubt sogar diese 
Grenze zu fiberschreiten und yon einigen Symptomen einer ,,allge- 
meinen" Friihentwieklung, die der Ausbildung des Grundsymptomen- 
komplexes des Itirsutismus vorangingen, zu spreehen. Naeh ihrem 
mikroskopischen Bau stellt die Geschwulst der Nebenniere eine sog. 
Struma (malignum) dar, worauf aueh der grol~e Gehalt an Lipoiden 
(mit betr~chtlicher Beimengung yon Cholesterinestern), wie aueh der 
Charakter der Zellen selbst, ihre strangfSrmige Anordnung hinweist, 
yon den vielen 1Jberggngen zwisehen den noch erhaltenen Bestand- 
teilen der l~inde der rechten Nebenniere und den eigentlichen Ge- 
sehwulstteilen abgesehen. 

Die Geschwulst lag in unserem Falle innerhalb der Leber, war aber 
yon ihr durch eine bindegewebige Kapsel getrennt ; diese wurde ebenfalls 
in den Resten der reehten Nebenniere, die sieh in der Spalte zwischen der 
unteren Oberfl/~ehe des rechten Leberlappens und der Geschwulst vor- 
fanden, festgestellt. Beaehtenswert ist das Vorhandensein yon fibrSsen 
Verwachsungen im Bereiehe der Geschwulst und yon Wueherungen 
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narbigen Gewebes in der Grenzzone zwischen den Nebennierenresten und 
der Gesehwulst. In diesem Narbengewebe war die groge Menge ver6deter 
Gef~Be auffallend, yon denen ein Tell organisierte und verkalkte Thromben 
enthielt; diese Ver~tnderungen berechtigen zur Annahme, dag die Ge- 
sehwulst an dieser Stelle entstanden sei, und zweitens, dab hier augen- 
scheinlieh irgendein Vorgang stattgefunden hat, der dutch Vernarbung 
abgeheilt ist. Den Charakter dieses Vorganges kann man nur mut- 
magen; zuerst entsteht der Gedanke, ob nicht die Gesehwulst selbst bei 
Durchwaehsung der Nebennierengef~Be eine Zerst6rung und naehtr~g- 
]iche Thrombose hervorgerufen hat, um so mehr, als das Vorhandensein 
yon Metastasen mittelbar auf eine solche Periode in der Entwicklung 
der Gesehwulst hinweist. Andererseits kann angenommen werden, dab 
diese narbigen und thrombotisehen Ver~nderungen der Entwicklung der 
Geschwulst vorangingen. Mit anderen Worten: Man k6nnte annehmen, 
dag bereits vor verh~ltnism~Big langer Zeit in der reehten Nebenniere 
eine Sch/~digung stattgefunden hat, die einen Teil der Substanz des 
Organs zerst6rt hatte, und dab nur nachher zu den organisationsre- 
generativen Vorg~ngen die Gew~chsbildung hinzukam, wodureh das 
typisehe Krankheitssyndrom entstand. Keine yon diesen beiden Ver- 
mutungen kann abgelehnt werden, obgleieh die zweite uns wahrschein- 
lieher erscheint. Ffir die L6sung der Frage nach dem Zustande der 
Nebennieren vor der Entwicklung der Gesehwulst, sind augenseheinlich 
auch fo]gende Umst~nde yon groBer Bedeutung: erstens befinden sich 
die Reste der reehten Nebenniere, und aueh der linken im Zustande einer 
offenbaren Entwieklungshemmung und einer Atypie der Entwieklung 
ihrer einzelnen Sehiehten; in beiden Nebennieren zeigen diese St6rungen 
das gleiche mikroskopische Bild; zweitens konnte die Marksubstanz 
rechts iiberhaupt nieht entdeckt werden, w~hrend links nur geringe 
Spuren yon ihr vorhanden waren, so dab das ganze linke Organ einer- 
seits an den fetalen Typus der Nebenniere erinnerte, andererseits dem 
Bilde, welches beiAneneephalie undHydrocephalie und anderen schweren 
und friihen (meistens angeborenen) Anomalien des zentralen Nerven- 
systems entsteht, /~hnlich war. Vom klinisehen und anatomisehen 
Standpunkte aus unterlag es keinem Zweifel, dag bei unserer Kranken 
ein geringer Hydrocephalus bestand. Es entsteht nur die Frage, ob der 
HydroeephMus angeboren war oder im friihen Alter sich entwiekelte, 
ob er sieh vor der Gehirnschgdigung (ira 6. Lebensjahr) oder spgter im 
Zusammenhang mit dieser entwiekelte. Nit Bestimmtheit kann die 
Natur des I-Iydroeephalus kaum festgestellt werden. Doeh liegen mehr 
Grfinde dafiir vor, dab der Hydrocephalus eine Komplikation des In- 
suits darstellt, der aueh zn einer starken Sklerose der I-Iirnhgute und 
zu einer betrgchtliehen Infiltration derselben mit Polyblasten gefiihrt 
hatte. Eine gewisse Pleoeytose in der Cerebrospinalfliissigkeit sprieht 
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ebenfalls daffir 1. Schwieriger ist ks, mit  dem Hydrocephalus die an 
verschiedensten Stellen des zentralen l~ervensystems, darunter auch im 
verl/ingerten Mark und Rfickenmark angetroffenen Erscheinungen der 
Sklerose und Hyalinose der Arteriolen der Hirnsubstanz in Zusammen- 
hang zu bringen. Ferner fl'agt kS sieh, ob die bei der Patientin so stark 
ausgebildete Atrophic der linken Extremit~ten (mit starker Hyper-  
trichose derselben) nur durch den 10 1V[onate alten Gehirninsult erkl~rt 
werden. SehlieBlich kann man die Behauptung der Mutter, laut welcher 
schon gleieh nach der Geburt die linken Extremits  des M~dehens 
,,scheinbar" etwas dfinner als die reehten erschienen, wohl kaum g~nz- 
lieh auBer Acht ]assen. 

Somit kommen wir auf Grund der Zusammenstellung der klinisehen 
und anatomisehen Angaben fiber den Zustand der Nebennieren vor dem 
Zeitpunkt der Entwicklung der Geschwu]st in einer yon ihnen und des 
Zustandes des zentralen Nervensystems vor der eigentfimlichen Er- 
krankung an Hirsutismus zu der sehr wahrscheinlichen Annahme, dab 
unsere Kranke bereits in ihrer fr/ihesten Kindheit  mit  einigen Anomalien 
im Sinne einer gehemmten oder abnormen Entwicklung beider Neben- 
nieren behaftet  war, und dab diese Anomalien ihrerseits sich mit  man- 
chen Ver~nderungen im zentralen l~ervensystem verbanden. Es ist 
yon Interesse hier zu bemerken, dab die Unterentwieklung und abnorme 
Entwicklung der Nebennieren (oder einer yon ihnen) wie auch das Fehlen 
ihrer Marksubstanz beim Hirsutismus iiberhaupt keine Seltenheit dar- 
stellen (Schmidt, Mathias, P. Fraenlcel, Benda). In  welchem MaBe dieser 
Zusammenhang mit  Notwendigkeit dutch die Ver~nderungen im Zentral- 
nervensystem bedingt wird, darfiber mfissen weitere Untersuchungen 
AufschluB geben. Unser Fall seheint fiir diese MSg]ichkeit zu sprechen. 

I m  Schrifttum begegnen wir zahlreichen Versuchen, den Symptomo- 
komplex des Hirsutismus zu erkl/~ren. Da bei unserer Kranken vor allem 
das Symptom des Hermaphroditismus, wie auch die Veri~nderungen 
der l~ebennieren und der Eierst6cke auffal]end sind und die Entwieklung 
des gesamten klinischen Bildes (bei Kindern) auf dem Boden yon Frfih- 
reife vor sigh geht, war der Gedanke friiherer Forscher (A. Cohn) ver- 
st/~ndlich, dab prim~re Anomalien in den Anlagen der Keimdrfisen die 
MSglichkeit einer Entwicklung von Teilen des entgegengesetzten Ge- 

Per Frage fiber den Hydrocephalus bei ]-Iirsutismus mull eine gewisse Be- 
deutung beigemessen werden, da in einigen F~llen diese Kombination festgestellt 
wurde (Cooke, Thilesius). In einer l~eihe yon Makrogenitosomief~llen (Wetzlar, 
Bourneville und Noir, Korssako//) wurde diese Kombination vorgefunden, wobei 
in diesen F~llen der Hydrocephalus als der einzige wesentHche Befund ersehien, 
da yon seiten der innersekretorischen Driisen nichts Besonderes festgestellt wet- 
den konnte. Einer won uns (Dawydowskie) hat neuerlieh einen Fall (!~. 2 Jahre ult) 
eines Kleinhirngewi~chses mi~ starkem Hyd~'ocephalus seziert und dabei eine 
I-Iypertrichosis und bedeutende Fettsucht festgestell~. 
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schlechts, und dadurch die weitere Entwicklung der Geschlechtsmerk- 
male im Sinne der Doppelgeschleehtlichkeit nach sich ziehen. Je tz t  
muB diese Annahme verworfen werden, und zwar schon deshalb, weil 
selbst das Vorhandensein yon zweierlei Geschlechtszellen noch keines- 
wegs eine /iuBere Doppe]geschleehtlichkeit bedingt und weft die Ent- 
wicklung (Morphogenese) dieser oder jener Formen oder die Abweiehung 
yon der Norm von den hormonalen Geschlechtsfaktoren unabhgngig 
sein kann. Ferner muB yon den Sym]?tomen des Hermaphroditismus 
iiberhaupt bemerkt werden, dab der Komplex dieser Erseheinungen 
beim Hirsutismus in sehr breiten Grenzen sehwankt; einerseits (vor- 
wiegend bei Neugeborenen oder im frfihen Kindesalter) linden wir 
Bilder eines falschen weibliehen Hermaphroditismus bis zur Pseudar- 
rhenie (Benda), wobei das Anzeiehen des Hirsutismus sieh entweder 
gleichzeitig mit dem Hermaphroditismus en~wickelt oder zu diesem nur 
nachher, zuweilen viele Jahre sp/~ter, hinzukommt. In der Mehrzahl 
der Hirsutismusf/~lle sehen wit die Anzeiehen eines sog. sekund/~ren 
Hermalahroditismus, wo bei einer Frau oder einem Mgdehen, die bisher 
normale auBere Geschleehtsorgane besa$, eine frfihzeitige fortschrei- 
tende fiberm/~f3ige Entwieklung der letzteren, insbesondere der Klitoris, 
beginnt; in diesen F/~llen entsteht yon seiten des Gesehlechtsapparats 
niehts grunds/itzlieh Neues, deshalb ist es falsch, diese F~lle (und sie 
bilden die Mehrzahl) als Hermaphroditismus zu betraehten, wie es auch 
falsch ist, die Entstehung dieser F/ille dureh Einwirkung zweifelhafter 
Hormone des en~gegengesetzten Gesehlechts zu erkl/~ren. Kann man 
denn fiberhaupt behaupten, dab die zunehmende VergrSBerung der 
Klitoris, die Hypertrichose mit entgegengeseLzt geschlechtliehem Typus 
der Behaarung und der ,,Virilismus" unbedingt Merkmale des anderen 
Gesehlechts - -  des mgnnliehen - -  sind, als Ergebnis der Einwirkung 
bisher latenter Hormone dieses Geschleehts, und kann denn geleugnet 
werden, dab diese Erseheinungen einfach Symptome des Ausfalls der 
weiblichen Hormone darstellen kSnnen, wie es z. B. im bescheideneren 
Grade in der klimakterischen Periode beobachtet  wird, und wie es an- 
sehaulieh in den Versuehen yon M. M. Ssawadowski an V5ge]n hervor- 
trat,  wo die kastrierten Individuen beider Geschleehter schliel~lich 
ihren /~uBer]ichen Merkmalen naeh den m/~nnlichen Individuen /~hnlich 
wurden, zum Teil sogar fortsehreitende Ver~nderungen aufwiesen (Bil- 
dung yon Sporen bei kastrierten Hiihnern, pr/s Enteriehgewand bei 
kastrierten Enten usw.) ? Von diesem Standpunkte aus kann man mit 
Pagnier die Erscheinungen des ,,Virilismus" als ~uBerung des Ausfalles 
der Funktion der Eierst5cke, als ein Zeichen der Geschlechtslosigkeit 
und nicht der Doppelgeschleehtlichkeit ira oben angefiihrten Sinne be- 
trachten. Was den Typus der Behaarung bei Hirsutismus anbetrifft, so 
isb es ebenfa]ls nicht ohne weiteres klar, in welchem MaBe diese Be- 
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haarung als doppelgeschlechtlich anzusehen ist ; entstand doch reichliche 
Haarentwicklung in den in der Literatur besehriebenen Hirsutismusf~llen, 
wie auch in unserem Fall nicht nnr dort, wo sie gewShnlieh bei M~nnern 
vorhanden ist, sondern auch da, wo bei den behaartesten Mgnnern keine 
Haare vorhanden sind, z. B. fiber und unter den Sehliisselbeinen. Solch 
eine Behaarung kSnnte wohl auch als ~tavistisehe Abweichung angesehen 
werden. 

Ob wires  nun mit einer Verbindung yon Hirsutismus mit klassischem 
Pseudohermaphroditismus oder mit einem Fall yon sog. ,,sekundgrem 
ttermaphroditismus" und Virilismus zu tun h~ben, in keinem Falle 
lassen sich die Erscheinungen aus der Einwirknng der speziellen Hormone 
des anderen Geschleehts erkl~ren, sondern es mul~ eine andere LSsung 
der morphogenetischen Frage gesueht werden. Vielleieht kSnnten die 
Symptome des Hirsutismus oder ein Teil yon ihnen mit Ver~nderungen 
in den Geschleehtsdriisen in Zusammenhang gebraeht werden, nicht 
aber im erw~hnten Sinne der Einwirkung der in ihnen vorhandenen 
andersgesehleehtlichen Bestandteile (,,Maskulinisine"), sondern im Sinne 
einer pathologischen Funktion derselben z. B. unnormaler (qualitativ und 
quantitativ) t~eifung der Eizellen, unnormaler Entwicklung und Rgekbil- 
dung der Graafsehen Follikel usw. Einerseits gibt es Tatsaehen, die zugun- 
sten einer solchen Annahme sprechen, z. B. die massenhafte En~stehung 
yon Follikeln im reifen nnd unreifen Zustande mit ebenso reichlicher 
Degeneration und mit Untergang der Eier (siehe die mikroskopische 
Beschreibung des Falles); im Schrifttum sind vereinzelte F~lle yon die 
En~wieklung des Hirsutismus begleitendem Menstrnationseintritt bei 
Kindern oder umgekehrt yore Aufh6ren der Menstruationen bei er- 
wachsenen Frauen beschrieben worden. Hierher muB zuletzt auch der- 
jenige teilweise physiologisehe Hirsutismus (gewisse Fettsueht und 
heterosexuelle Behaarung) zugerechnet werden, welcher bei Frauen in 
der Klimax oder naeh Kastration sieh entwickelt. Diese Fragestellung 
betrggt jedoeh der Kl~rung der Verhgltnisse sehr wenig vielleieht mit 
Ausnahme einzelner Hirsutismusf~Ue, die mit Geschwfilsten der Eier- 
st6eke (ohne Ergriffensein der Nebennieren) verliefen. Diejenigen Ver- 
gnderungen der Ovarien, die gew6hnlieh bei Hirsutismus stattfinden 
(massenhafte l~eifung der Eier mit massenhaftem Untergang derselben 
auf der H6he der Reifung), sind eigentlieh wenig typiseh, ihre Erklgrung 
]iegt ngmlieh in dieser Riehtung, dab sie in viel gr6gerem M~Be dutch 
die Vergnderungen in anderen Systemen des Organismus bedingt sind, 
als ffir die letzteren Vergnderungen als Ursache wirken. Augenscheinlich 
ist der hier am klarsten festgestellte Zusammenhang, die Abh~ngigkeit yon 
den Nebennieren, deren Rinde entstehungsgesehichtlieh, morphologiseh 
und funktionell zweifellos in enger Beziehung zu den Gesehlechtsdrfisen 
und speziell den Ovarien steht (Kolmer, Falta, Leupold, Novak u. a.). 
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Als die Aufmerkssmkeit auf dies ~ul3erst h~ufige Zussmmentreffen des 
Hirsutismus (wie such einiger Fglle der Mskrogenitomie und einfsch des 
Hermaphroditismus) mit neo- oder hyperplastisehen Vorgangen yon 
seiten der Nebennieren -- daher die Bezeiehnung ,,genitsl-suprarenales 
Syndrom" -- gerichtet wurde, entstand die natiirliche Schlul~folgerung 
yore direkten Zusammenhang dieser Prozesse mit dem grundliegenden 
Symptomokomplex des Hirsutismus und besonders mit dem Symptom 
des Hermaphroditismus. Wir sehen yon der Anfiihrung der diesbeziig- 
lichen Polemik (Schmidt-Mathias) ab und best~Ltigen nur, dsl~ auch hier 
dss Vorhsndensein direkter morphogenetischer Zusammenhange sehr 
zweifelhaft ist. Erstens kann im Bilde des Hirsutismus (freilieh nur in 
seltenen Fallen) die Nebennierenerkrsnknng g~nzlieh fehlen; es gibt 
F~lle yon Hirsutismus mit normslen Nebennieren (Parhon, Bali//und 
Gaveman, Maranon), zweitens k6nnen typische Veranderungen der 
Nebenniere ohne Hirsutismus vorkommen. Endlieh sind Falle yon Frtih- 
reife mit gleich- und andersgesch]eehtlichen Erscheinungen ohne irgend- 
welche StSrungen yon seiten der innersekretorisehen Driisen oder mit 
Befunden, wir friihzeitige l%iickbildung des Thymus, Eosinophilie des 
vorderen Hypophysenlappens usw. beschrieben worden. Durch diese Tat- 
saehen veranlaBt, stellt Schmidt im Gegensatz zu Mathias iiberhsupt 
keine Abhangigkeitsverhaltnisse zwischen den Nebennieren und der 
Morphogenese suf, sondern nimmt eine primarc Gleichstellung beider 
Vorgange auf der Unterlage der allgemeinen Veranlagung zu Miftbil- 
dungen und fehlerhafter Entwieklung im Bereiche der Nebennieren und 
der Gesehleehtsorg~ne an; er schlieftt sieh somit dem Grundgedanken 
yon Pic/~ an, der Hermsphroditismus als eine allgemeine Mif3bildung 
darstellte. Auf diesem Standpunkte in der t~'rage naeh der Bedeutung 
der Vergnderungen der Nebennieren fiir die Morphogenese stehend (ira 
sllgemeinen kann man sich mit diesem Standpunkte einverstanden erkla- 
ten) wirft Schmidt die besondere Frage naeh der t%olle der Nebennieren- 
rinde in der Entstehung der Friihreife suf. Er  glaubt, dab die Pubertss 
praeeox beim ttirsutismus yon dem Vorgang in den ~ebennieren ab- 
hangt. Eine solehe Zergliederung der Symptome des I-Iirsutismus in yon 
den Nebennieren abhgngige und unabhgngige scheint uns etwas kiinst- 
lich. Vor allem kann sich die Frfihreife mit einer Nebennierenerkrankung 
verbinden (diese Tatsaehe steht fiir die meisten I-Iirsutismusfglle wie 
such fiir eine Reihe yon Mskrogenitosomiefallen lest), die Friihreife 
kann aber auch yon diesem Leiden unabhgngig sein, wie bereits oben 
erwahnt wurde oder insbesondere bei Knaben, z. B. mit Geschwiilsten 
der Epiphyse, des ttodens zusammen auftreten oder auch yon keinerlei 
Vergnderungen in den innersekretorischen Driisen begleitct sein. Wcnn 
wir folglich die Pubcrtas praecox mit den Nebennieren in Zusammen- 
hang bringen wollen, so darf dabei nicht sul~er acht gelassen werden, 
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dal~ zwischen beiden Erseheinungen Verbindungsglieder angenommen 
werden mfissen, die uns meistens noch nieht bekannt sind. Ferner 
scheint uns die Ausseheidung des Symptoms der Friihreife aus dem 
Gesamtsyndrom des Hirsutismus oder der Makrogenitosomie ebenfalls 
als kfinstlieh und den Tatsaehen nicht entsprechend; das Bild der Frfih- 
reife entwiekelt sich beim Hirsutismus nieht nach der Art der normalen 
Entwicklung, nur im Sinne einer Beschleunigung des Entwieklungszeit- 
raumes, sondern wir sehen gleichzeitig eine abweichende Entwieklung 
im Sinne einer (tatss oder scheinbaren) I%igung zur Anders- 
geschlechtlichkeit ; mit anderen Worten: das morphogenetische Problem 
des }tirsutismus ist vom Problem der Frfihreife untrennbar; beide 
Probleme haben einen gemeinsamen Ursprung, gemeinsame Voraus- 
setzungen. Dafiir sprechen sehliel~lich auch die F~lle gelungener opera- 
river Eingriffe (Collet, Mauclair, Gordon, Holmer, Askanazy), wo nach 
Entfernung der Nebennierengeschwulst nieht nur die Erseheinungen der 
Frfihreife, sondern auch die Erscheinungen des Hirsutismus als solche 
v51lig versehwanden. Die gelungenen Operationen, die den Zusammen- 
hang der Erscheinung der Friihreife mit den sonstigen Symptomen des 
Hirsutismus beweisen, sprechen gleichzeitig daffir, dab im Hirsutismus- 
problem den Nebennieren die wichtigste Ste]le zukommt. Ob Mathias, 
weleher zwisehen der Nebennierenerkrankung und dem Hirsutismus ein 
Abh~ngigkeitsverhgltnis annimmt, oder Schmidt, welcher nur yon einer 
Gleichstellung der Erscheinungen spricht, reeht hat, mul~ die Zukunft 
lehren; vorlgufig kann nur folgendes als allgemein gfiltig angenommen 
werden:. ]. beim ttirsutismus kommt den hyper- und neoplastischen 
Vorg~ngen in den Nebennieren die wichtigste ]%olle zu; 2. das ganze 
Problem des Hirsutismus (und der Frfihreife) wird dureh die Feststellung 
dieser l%olle der Nebennieren nieht gelSst, sondern es miissen noeh andere 
auslSsende Einflfisse yon seiten der sonstigen innersekretorischen 
Driisen, aber aueh aul~erhalb derselben, viel]eieht im Nervensystem, im 
allgemeinen Status des Organismus usw. gesucht werden. Die nieht 
seltenen F~lle der Entwicklung des ttb'sutismus bei erwachsenen herm- 
aphroditisehen Frauen,~ d. h. bei Anwesenheit einer angeborenen Mil~- 
bildung, wie auch die F~lle yon Hirsutismus, die mehrere Mitglieder 
derselben Familie betreffen, spreehen mit Bestimmtheit daffir, da{~ im 
Problem des Hirsutismus aueh den Fragen der Konstitution und der 
Vererbung eine gewisse Bedeutung beizumessen ist. 

Das Hauptbild des Hirsutismus bei unserer Patientin war in so star- 
kern Grade mit verschiedenen hinzugekommenen (zufglligen ?) Erschei- 
nungen verbunden, dal~ der Pall letzten Endes als vereinzelt dastehend 
angesehen werden mul~. Erstens fs der Hirnanhang auf; seine Haupt- 
masse war yon einer Xolloidcyste eingenommen, welcher das Gewebe 
beider Lappen halbmondfSrmig anlag; morphologiseh wurden yon 
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seiten des vorderen wie auch des hinteren Lappens keine besonderen 
Verinderungen festgestellt, mit "Ausnahme einer gewissen allgemeinen 
Atrophic, die augenscheinlich dutch den Druck der Cyste entstan- 
den war. Diese stellte keineswegs eine gewShnliehe Cyste der inter. 
mediiren Zone dar, sondern mul~ vielmehr als ein stark ausgedehntes 
Ende der Rathkeschen Tasche betrachtet werden, woffir das Vorhanden- 
sein eines sehmalen nicht zusammengefallenen Kanals sprieht, welcher 
aus dieser Cyste fiber die Grenzen der Hypophysenkapsel hinausreieht 
und yon typischem Epithel ausgekleidet ist. Unter den diesen Gang 
und die Cyste auskleidenden Zellen findet sich eine grol]e Zahl eosino- 
phfler Zellen, die flit den vorderen Lappen charakteristisch sind; mit 
anderen Worten - -  wir haben hier eine verspitete und zudem un- 
normale Ausbildung zum Tell des Vorderlappens, vorwiegend abet der 
intermedi~ren Zone, die eigentlich unentwiekelt geblieben ist. 

Dieser Befund ist auch fiir die Frage (s. oben) nach dem Zustand 
unserer Patientin vor der Entwieklung des Hirsutismussyndroms yon 
groBer Bedeutung. Es ist sehwer zu sagen, in welchem Mal~e die Ver- 
Knderungen der Hypophyse zu r  Entstehung des Hirsutismus beige- 
tragen haben; einige Tatsaehen scheinen zugunsten dieser Annahme 
zu spreehen: so zeigten die Versuche yon Aschner, dab der Ausfall der 
Hypophysenfunktion eine Verdickung der Nebennierenrinde und ver- 
waschene Grenzen ihrer Sehichten hervorruft. Somit kann nicht ge- 
leugnet werden, dab die Verinderung der Hypophyse bei unserer 
Patientin eine gewisse Rolle, wenn auch nicht in der Entwicklung selbst, 
s 9 wenigstens in der Vorbereitung des Syndroms des Hirsutismus, ge- 
spielt hatten. Jedenfalls tritt in der Krankengeschiehte unserer Pa- 
tientin die Hypophysenerkrankung sehr klar hervor. So ist die Fettsucht 
im allgemeinen dem Hirsutismus e~gen, sic fehlt nut in seltenen F~tllen; 
doch muB die Art der Fettsucht, wie sie bei unserer Kranken beobachtet 
wurde, sowohl in bezug auf die Lokalisation, als auch auf den Zustand 
des Fettgewebes selbst als eigenartig angesehen werden. Sie erinnerte 

vor  allem an die Fettsueht bei Dystrophia adiposogenitalis - -  fettes, 
rundes Gesieht, fiberwiegende Fettablagerung am Brustkorbe wie aueh 
am mit typischen bl~tulichen Streifen bedeekten Baueh. •ebenbei sei 
erw~hnt, dab die Dystrophia adiposogenitalis auch frfiher, bei den 
typischen Formen des ttirsutismus und auch bei Fiillen yon Makro- 
genitosomie (Neurath, Cushing, Hochenegg u. a.) beobaehtet wurde. Mit 
anderen Worten - -  in der Regel verbindet sich der Hirsutismus entweder 
einfaeh mit Fettsueht oder diese besitzt eine gewisse Eigenart, die den 
Hirsutismus mehr oder weniger dem Fr6hliehschen Symptomenkomplex 
n~hert. In unserem Falle kann yon dem Hinzukommen einer typisehen 
Dystrophia adiposogenitalis kaum die Rede sein, weil fiir diese weder 
die k Neigung zum Schwitzen, noeh die Glykosurie, eher im Gegenteil 

Virchows Archly. Bd. 274. 41 
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Trockenheit der tfaut und bedeutende Kohlehydratetoleranz kenn- 
zeiehnend sind. 

Neben den quantitativen sind yon uns aueh qualitative Ver~nde. 
rungen des Fettgewebes in Form yon Abweichungen in seinem Bau, 
z. B. ZusammenflieBen yon Gruppen yon Fettzellen zu kleinen HShlen, 
Cysten, Wucherung yon Polyblasten, hie und da yon Riesenzellen - -  
mit einem Worte - -  Ver~nderungen, die von tiefgreifenden Ern~hrungs- 
stSrungen des Fettgewebes zeugen, festgestellt worden. MSg]ieherweise 
geh6ren diese Ver~nderungen des Bindegewebes zu den sonstigen der 
Dystrophia adiposogenitMis eigenen VerKnderungen, vielleieht sind sie 
dureh betr~ehtliehe KreislaufstSrungen bedingt, welche ihrerseits mit 
den VerKnderungen im ZentrMnervensystem (s. unten) in Zusammen- 
hang stehen k6nnen, endlieh sind vielleicht diese Ver/s in eine 
Reihe mit den Ver&nderungen sonstiger Art des Bindegewebes zu 
stellen, Welche alle der FunktionsstSrung der Sehflddrfise unterzuordnen 
sind. Tats~ehlich fanden sieh im faserigen Bindegewebe (ttaut, Muskeln, 
Sehleimh/~ute, lymphadenoider Apparat, z.B. Mandeln) fiberall Ver- 
gnderungen yore Typus diffuser Sklerosen, wodureh der Eindruek einer 
allgemeinen Sklerodermie ents~and, andererseits - -  und das soll be- 
sonders hervorgehoben werden - -  fielen (insbesondere in den Gewebs- 
spalten der tIaut und langs der Nervenbtindel in der Skelettmuskulatur) 
Ansammlungen einer metaehromatiseh farbbaren Substanz auf, die 
den Geweben einen deutliehen myx6dematSsen Ansehein gab. Zwar 
besagen die Veriinderungen der Sehilddrfise im histologisehen Bilde 
keineswegs den fiir Athyreose typisehen Charakter, doeh konnten Ver- 
~nderungen in Form yon Sklerose und Lipomatose des Organs mit dif- 
fuser mikroiollikul~rer Umwandlung des Grundparenehyms und be- 
deutenden Epithelabstogungsvorgangen festgestellt werden. 

Besonders beachtenswert ist der Umstand, dag in der Sehilddrtise 
ha derselben Weise wie in den Nebennieren und der I-Iypophyse An- 
zeiehen einer partiellen Entwicklungshemmung geiunden wurden, die 
sieh in der Entstehung yon soliden Epithelstrangen und Nestern ohne 
Lumen und Kolloid ~uBerte, wie es in der Norm bei Neugeborenen der 
FM1 ist. 

Hier seien aueh die Veranderungen yon seiten des Skeletts bei 
unserer Patientin erw~hnt, die sieh erstens in den dem I:[irsutismus 
eigenen Besonderheiten guBerten, und zwar friihzeitiger Entstehung der 
VerknSeherungskerne, z. B. in den Handwurzelknoehen und weir fort- 
gesehrittener VerknSeherung und Waehstum der Knoehen; zweitens 
bestanden sie darin, dag die Vorggnge der Ausbildung der kompakten 
und spongiSsen Substanz (Rippen, Epiphysen) anormal verliefen: die 
kompakte l~ippensubstanz, die aueh sonst diinn ist, zeigte weite Dureh- 
brtiehe, die yon faserigem Bindegewebe ausgefiillt waren, in der Epiphyse 
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~ehlten die Knorpels~ulen g~nzlich, die Knorpelzellen waren unregel- 
m~Big aufeinandergelagert, befanden sich zum Tell im Zustande des 
Zerfalls - -  und bfldeten Trfimmerhaufen ; das Knochengewebe bfldete nut  
rudiment~re Balken, die keine scharf abgegrenzten Umrisse ze ig ten  
und untereinander wenig verbunden waren. Wir batten somit eine tief- 
greifende StSrung der Vorg~nge der Knochenbildung, insbesondere yon 
seiten der Epiphysen, vor uns ; diesem Umstand kommt bei gleichzeitiger 
Anwesenheit einer Neigung zu MyxSdem, yon Fettsucht und Sklerosen, 
eine besondere Bedeutung fiir die Beurteilung der Ver~nderungen der 
Schilddrfise zu: es ist bekannt, da~ die Entwicklung des MyxSdems in 
der Periode des Wachstums eine Itemmung des letzteren im ganzen 
Skelett mit Ausnahme der Sch~delknochen hervorruft, was zu einem 
Kontrast  zwischen dem grol~en Kopfumfang und dem Nanismus des 
ganzen KSrpers ffihrt und sich bei unserer Patientin speziell im Ein- 
sinken der Nasenwurzel ~uBert. 

Nebenbei bemerken wir, dal~ es im Schrifttum ttinweise auf eine 
Verbindung des Hirsutismus mit Athyreose gibt (Kretinismus, F~lle 
yon Bendlee, Kende); es wird auch im Gegensatz zu diesen F~llen yon 
einer Kombination mit Exophthalmus und Tachykardie berichtet(Claude 
und Baudouln); ferner Sind auch vereinzelte F~lle yon Kombination 
des Hirsutismus mit Chondrodystrophie beschrieben worden (Mathias). 

Der Thymus unserer Patientin befand sich im Zustande ~ul~erster 
Atrophie, was mit der Tatsache der, wenn auch friihzeitigen, Erreichung 
des Reifezustandes fibereinstimmt. Jedenfalls fiberschritten die Ver- 
~nderungen des Thymus die Grenzen der iiblichen physiologischen l%iick- 
bildung; es bestand eine stark ausgebfldete Atrophie der Drfise mit sehr 
wenigen Hassalschen KSrperchen, die zudem noch zu formlosen baso- 
philen Schollen umgewandelt waren, Ver~nderungen, welche auch in 
den sp~tteren Zeiten der Altersrfickbildung des Organismus nicht h~ufig 
angetroffen werden. Die Thymusatrophie stellt eine beim Hirsutismus 
gewShnliche Erscheinung, und in einzelnen F~llen den einzigen 0bduk- 
tionsbefund yon seiten der innersekretorischen Driisen dar. 

Die Parathyreoideae konnten an den Stellen ihrer fiblichen Lokali- 
sation nicht entdeckt werden; wir glauben jedoch nicht, da[t sie ganz 
fehlten oder unterentwickelt w~ren (was selbstverst~ndlich a priori 
auch nicht abgelehnt werden kann) ; mSglicherweise waren sie lipomatSs 
entartet  oder atrophisch und konnten bei der Obduktion nicht gefunden 
werden. In der Literatur ist die Frage nach dem Zustande des Para- 
thyreoidapp~rats bei tIirsutismus nicht erSrtert. 

Der Zustand der Zirbeldrfise entsprach im allgemeinen dem Alter 
unserer Patientin. 

:Von seiten der Bauchspeicheldrfise fiel die ausgesprochene Fet t .  
sucht des Gerfists und die Atrophie des Parenchyms auf, wobei die 

41" 
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Atrophie sowohl den inkretorischen, als aueh den exkretorisehen Teil 
betraf; es konnte aufierdem noch eine gewisse Atypie im Bau des ge- 
samten Parenchyms, eine sehwache Differenzierung der Inseln und 
geringe Anzahl derselben festgestellt werden. 

Diese Erscheinung entspricht aber der Geschleehtsreifungszeit. Die 
Bedeutung aller dieser Veri~nderungen Itir die Erseheinung des Zucker- 
harnes ist nicht zu leugnen, andererseits k6nnen aueh anderw/~rts, 
z. B. in den betr~ehtlichen Veri~nderungen der Hypophyse, geniigende 
Ertd~rungen Itir dieses Symptom gefunden werden. Es daft aueh nieht 
aul]er aeht gelassen werden, dab sehon der Virflismus allein eine starke 
Herabsetzung der Zuckertoleranz herbeif/ihrt. (Diab~te des femmes 
barbe.) 

Zusammenfassend kommen wit aui Grund des oben beschriebenen 
Zustandes der innersekretorisehen Dr/isen vor allem zur Folgerung, dab 
der gesamte endokrine Apparat ein Bfld mehr oder minder schwerer 
morphologischer Ver~Lnderungen darstellt. Diese Ver~Lnderungen k6nnen 
in 2 Gruppen eingeteflt werden. Einerseits stellten wit eine Reihe yon 
Entwidclungsanomalien lest, d. h. yon VerEnderungen, die gleichsam 
die Einleitung zum Grundleiden, d. i. zum Hirsutismus, darstelten. 
Unter- und abnorme EntwJeklung der Nebennieren, Hypophyse, Sehild- 
nnd Thymusdriise. M6glicherweise waren diese EntwicklungsstSrungen 
yon Anfang an (in Einklang mit den oben angefiihrten Erw~gungen) 
mit einigen Ver~nderungen des Zentralnervensystems verbunden. Die 
zweite Gruppe neuroendokriner Ver~nderungen steht in unmittelbarer 
Beziehung zum Syndrom des Hirsutismus; an ihrer Spitze steht der 
Neubfldungsvorgang in den Nebennieren; im Zusammenhang mit 
diesem Vorgang entstanden mSglicherweise auI dem Wege der Unter- 
ordnung noeh tiefere StSrungen der Funktion der EierstSeke, der Hypo- 
physe, des Thymus usw., die sehliel~lich diejenige Gesamtheit der patho- 
logischen Vorg~nge im Wachstum und in der Entwieklung hervorriefen0 
welehe a]s I-Iirsutismus bezeiehnet wird. Sehr verst~ndlieh ist auch die 
Annahme, dab die Kompliziertheit und Mannigfaltigkeit der beobach- 
teten Hirsutismusf~lle (auBer der hier angefiihrten sind aueh Ver- 
bindungen mit Chondrodystrophie, Akromegalie beschrieben worden) in 
der Versehiedenheit der Ver~nderungen einzelner Abschnitte des Nerven- 
und endokrinen Systems ihre Erkl~rung finden kSnnen. Die Zukunft 
wird zeigen, inwieweit die yon uns vorgesehlagene Einteilung dieser 
Ver/~nderungen in prim~r-dysplastisehe, die die Gesamtheit der Vor- 
g/~nge mangelhafter und abnormer Entwieklung des neuroendokrinen 
Apparats darsteUen, und in sekundi~r effektive, die das eigentliehe Syn- 
drom des Hirsutismus bilden und sich in diesen oder jenen hyper- und 
neoplastisehen Vorg~ngen in den Nebennieren, seltener in der Epiphyse 
und den Gesch]echtsdrfisen, ~uBern0 richtig ist. 
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Verwcilen wir noch bei den Ver~nderungen des Gehirns und des 
k~rdiovascul~ren Systems. Bereits in der Periode der Entwicklung des 
Hirsutismussyndroms, 10 Monate vor dem Tode, entwickelte sich bei 
unserer Kranken das Bfld einer akuten, fieberhaften Erkrankung, die 
sieh mit einem Schlaganfall verband; dieser ffihrte zu der nachfolgen- 
den Unbewegliehkeit der Patientin, insbesondere ihrer linken Glied- 
maBen, mit Atrophie der letzteren. Oben sind einige Bedenken angefiihrt, 
in welchem Mal]e diese Atrophie vSllig auf diesen Insult bezogen werden 
kann. Merkwfirdigerweise verst/~rkten sieh einige Symptome der Er- 
krankung, wie die RStung des Gesiehts und des K6rpers seit dieser 
akuten Erkrankung betr~ehtlich. Das spricht fiir eine unmittelbare 
oder mittelbare Einwirkung der Ver/~nderungen im Zentralnervensystem 
auf das Auftreten einiger Krankheitserscheinungen. Der Mechanismus 
dieses Einflusses selber ist nicht ganz klar, aber auf Grund der capillaro- 
skopischen Befunde, die st~rke StSrungen des peripheren Blutumlaufs 
ergaben (Erweiterung der Gef~Be, Verlangsamung des Blutstroms), muB 
angenommen werden, dab diesen vasoparaly~isehen Erythemen Vcr- 
~nderungen im Nervensystem zugrundelagen; da diese Hauterscheinun- 
gen auch vor dem Sehlaganfall bestanden, ist anzunehmen, dab aueh in 
dicsem pr/~apoplektischen Zeitabschnitt das Nervensystem, und zw~r 
irgendwelche vegetativen Zentren von mal~gebender Bedeutung fiir die 
erw~hnten Erscheinungen waren 1. 

Welches waren nun die Ursachen des Insults ? Eine Metastase der 
Geschwulst ist wohl ausgeschlossen ~. Klinisch verlief der Schlaganfall 
unter dem Bride einer Encephalitis; selbstverst~ndlich liegt kein Grund 
vor, diese Diagnose zu verwerfen. Die Vergnderungen yon seiten der 
Blur- und Lymphgefgl~e wie auch der weichen Hirnhgute paBten voll- 
stgndig in den Rahmen de1 der Apoplexie naehfolgenden Ver~nderungen, 
unabh~ngig yon den Umstgnden ihrcr Entwicklung, wahrend die disse- 
minierte Sklerose der kleinen Arterien, die fast fiberall festgestellt wurde, 
wahrseheinlieh in keinem Zusammenhang mit dieser Komplikation stand. 
Es ware noch die Annahme mSglich, dab die Apoplexie yon der Hyper- 
tonie (als deren morphologischer Ausdruck die Hypertrophie des tterzens 
und der Aorta betraehtet  werden kann), abhing; insbesondere auffallend 
dutch ihre Dicke war die Intima der Aorta, die bis !/4--1/3 der Dieke 
der Aortenwand ausmachte, d. h. die sog. physiologische Hyperplasie der 
Erwachsenen bedeutend iibertraf. Den verh~tltnismal]ig hohen Blur- 

1 Die Abh/~ngigkeit einiger ttautleiden, darunter auch solcher erythemat6ser 
Art yon Ver/~nderungen im Zentralnervensystem wie z. B. bei multipler Sklerose, 
scheint keinem Zweifel zu unterliegen (Kreibich u. a.). 

In vereinzelten tIirsutismusf/~llen (RSssle) sind Metastasen im Gehirn vet- 
rouser worden, Im Falle von Cooke wurde bei einem 7j/~hrigen M/tdchen neben 
Hydrocephalus Gehirnerweichung festgesgellt. 
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druck bei hypertrophiertem tterz und Aorta und bei Sklerose und 
Hyalinose der kleinen Hirnarterien mSehten wir als wiehtige Momente 
bei der Entstehung der Apoplexie bei unser-er Patientin betrachten. 
Endlieh ist es mSglieh, dal~ bei der Entstehung der sehweren StSrungen 
des Blutumlaufs im Gehirn die Erythr~mie und die starke Hyper~tmie 
der Gef~l~e, die in der I-Iaut statt~and, we capillaroskopisch aueh eine 
Neigung zu Extravasaten festgestellt wurde, nicht die letzte l~olle 
spielten. Uns erseheint es am wahrseheinlichsten, dal~ die Erkl~rung 
der ttypertonie in unserem 1%11 in der l~eizung der entsprechenden 
Zentren des vegetativen Nervensystems zu suchen sei. Sie stellt somit 
ein ebensolches Symptom dieser Reizung dar, wie die Glykosurie, die 
ausgedehnten teleangiektatischen Erweiterungen der Hautgef~l~e, die 
starke Sehweii~absonderung, die Erythr~mie usw. Zweifellos war die 
Hypertonie bei unserer Kranken noch vor dem Insult vorhanden, da 
solehe Grade der Hypertrophie des Herzens und der Aorta, wie sie bei 
unserer Patientin festgestellt wurden, kaum in den Rahmen eines zehn- 
monatlichen (Zeitraum zwisehen dem Insult und dem Tode der Patientin) 
Zustandes hineinpassen, andererseits gibt es vereinze]te Beobachtungen 
yon Hypertrophie des Herzens bei Hirsutismus (Mathias) ohne Apoplexie, 
abet aueh ohne Angaben fiber den B]utdruck. 

Es entsteht noch die Frage, ob man die Hypertrophie des Herzens 
und der Aorta sich nieht als Beschleunigung des physiologisehen Ent- 
wicklungsprozesses vorstellen, d.h.  mit dem Gesamtbilde der friih- 
zeitigen Reifung in Zusammenhang bringen kann. Diese Annahme muB 
sehon deshalb wegfallen, weil der Grad der Hypertrophie and die HShe 
des Blutdruckes die normalen GrSl~en sogar im Vergleiehe mit einem 
mit KSrperarbeit besch~ftigten Erwaehsenen iibertrifft. Ferner muI3 
noch auf die Nichtiibereinstimmung zwisehen den betr~chtlichen Ver- 
~nderungen in der Aorta und der Unversehrtheit der grof~en Arterien im 
allgemeinen hingewiesen werden, weleher Umstand bei der Erweiterung 
der Aorta und den sklerotischen Ver~nderungen der Vase vasorum, bei 
Infiltraten in der Adventitia der Aorta, bei vorwiegendem Ergriffensein 
der Pars aseendens und einer geringen Sklerose der Klappen an ein 
syphflitisehes Leiden denken lief~. Da wir aber ein 6j~hriges Kind vor 
uns hatten, und kliniseh-anamnestiseh wie aueh serologiseh keinerlei 
ttinweise auf Lues bestanden, konnte diese Vermutung kaum aufreoht 
erhalten werden. Wahrsoheintieher ist es, da{~ ffir die Ver~tnderungen 
der Aorta die Hauptrolle der Hypertension und der Hypertrophie des 
Herzens unter den Bedingungen des Kindesalters zukam. 

Vom kasuistisehen Standpunkte ist schliel~lich die schon wahrend 
der Obduktion aufgefallene Lipomatose des ganzen linken Schenkels 
des ttissohen Bfindels des Herzens yon grol~er Bedeutung; bei der 
mikroskopisehen Untersuchung erweisen sich die Fasern des Bfindels 
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(die in Zusammenhang mit dem terminMen, septischen ProzeB fettartig 
degeneriert waren) Ms g~nzlich von Fettgewebssehichten eingesehlossen. 
Die Lipomatose selber kann mit der Mlgemeinen Fettsueht, Ms eines 
der Symptome des kindliehen Hirsutismus, in Zusammenhang gebraeht 
werden. 

Das Knoehenmark erwies sioh fast iiberall im Zustande der Lipo- 
matose, und zwar einer vollst~ndigen in den g6hrenknoehen und einer 
teilweisen, jedoeh betr~chtlichen, in den kurzen und platten Knochen. 
Die vollstgndige Verfettung der R6hrenknochen kann vom Standpunkte 
der friihzeitigen Reifung erkl~rt werden, doeh muB der Zustand des 
Knochenmarks in den kurzen Knoehen mit der allgemeinen Neigung 
zum Fettans&tz in Zusammenhang gebraoht werden, wie es bereits vom 
tterzen und dem Pgnkreas erw~hnt wurde. 

In der Achselgegend, wie aueh am Sehamhiigel sind bei unserer 
Patientin stark entwickelte Pakete apokriner Driisen vorgefunden wor- 
den. Da die hinreichende Entwieklung dieser Drtisen gew6hnlieh mit 
der Zeit der Geschlechtsreife zusammenf~llt, so kann aueh aus die- 
sere Grunde die frfihzeitige Entwicklung unserer Patientin festgestellt 
werden. Merkwtirdigerweise verbreitete die Patientin w~hrend ihres 
AufenthMtes in der Klinik einen starken, eigenartigen Schweiggerueh, 
wobei besonders die Aehsel- und Leistengegend stark schwitzten; es 
dr~ngte sieh yon selbst der yon SchieJerdeclcer ge~ugerte Gedanke yore 
Zusammenhang dieser Erseheinung mit der (in unserem Falle gesteiger- 
ten) Funktion des apokrinen Apparats auf. 

Zum SchlnB noeh einige Bemerkungen fiber die Bezeiehnung ,,Friih- 
reife" in bezug auf unseren und vielleieht aueh auf andere entsprechende 
F~lle. Zweifellos war die EntwieMung unserer Kranken friihreif, dafiir 
spreehen ihr Wuehs, Gewicht, der Verkn6cherungsprozeg, der Zustand der 
~uBeren Gesehleehtsorgane usw. Andererseits konnten wit Erseheinun- 
gen entgegengesegzter Art, Bilder der Unterentwieklung, des Embryo- 
nalismus einer Reihe von Organen, insbesondere der innersekretorischen 
Driisen, feststellen. Die Bezeichnung Pubertas praecox erfordert eben- 
fails eine Erlguterung in dem Sinne, dab eine Reihe yon Erseheinungen 
nicht nur vom Eintritt der Geschlechtsreife, sondern bereits yon einer 
Greisenhaftigkeit zeugen; so kann der Zustand des Thymus nur mit dem- 
ienigen des sp~testen Zeiten des hohen Alters vergliohen werden und 
der Zustand der Eierst6cke wird yon einigen Forschern als Progeria 
(Mathias) bezeiehnet, da der I~eichtum an Narben (Corpora eandi- 
cantia) und die ausgedehnte Atrophie der Follikel keineswegs dem Be- 
grill Pubertas entsprieht, abgesehen vom Umstande, dab hierbei in der 
Regel keine Ovulationsprozesse (mit sehr seltenen Ausnahmen) beob- 
achtet werden. 
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Zusammen/assung. 

1. Der beschriebene Fall stcllt eine ~uBerst verwickelte,  neuropluri- 
glanduli~re E rk rankung  d~r, in deren Mit te lpunkt  das typische Hirsu- 
t i smussyndrom (das genito-suprarenale Syndrom yon Gallais) steht. 

2. Die in unserem Falle festgestellten Erscheinungen yon  Unterent-  
wicklung und abnormer  E n t w i c k l u n g  mehrerer innersekretorischer 
Driisen, insbesondere der Nebennieren und Hypophyse machen die An- 
nahme sehr wahrscheinlich, daI~ die Pat ient in  noch vor der Entwicklung 
des I-Iirsutismus Tr~gerin ciner ganzen Reihe p~thologischer Ver~nde- 
rungen war, die yon  gro/3er Bedeutung ffir die nachfolgenden Vorg~nge 
des Stoffwec'hsels, Wachstums,  der allgemeinen und partiellen Entwick-  
lung waren. 

3. Dieser Fall  yon Hirsutismus wurde von einer Reihe yon  Erschei- 
nungen der Dystrophi~ adiposogenitalis, yon MyxSdem und Glykosurie 
begleitet. 

4. Die Entwicklung der Symptome  des ,,Virilismus" ist bei Hirsu- 
t ismus rdcht yore S tandpunkte  der Heterosexuali t~t  sondern eher als 
Asexualits als Auft re ten einer l~eihe , ,unabh~ngiger" Geschlechtsmerk- 
male zu denten. Die Hypertr ichose bei Hirsutismus ist nich~ nur  anders- 
geschlechtlich, sondern i iberhaupt fiir den Menschen atypisch.  

5. Der Begriff der ,,Friihreife" beim Hirsutismus ist nur  ein bedingter  
und kann  keineswegs mit  einem beschleunigten Zeitma8 der normalen 
Entwicklung und friihzeitiger Erreichung des erwachsenen Zustandes 
gleichgestellt werden. I n  diesen Begriff werden auch Momente abnormer  
Entwicklung im Sinne yon  Entwick lungshemmungen  einerseits und 
fiberm~13iger Entwicklung oder Senilismus andererseits mit  einge- 
schlossen. 
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