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Bei der Sektion des im Alter  yon  6 Wochen vers torbenen Kindes  
Verena G. (S.-Nr. 1392/53) habe ich die K o m b i n a t i o n  eines Pseudo- 
hermaphrodi t i smus  mascul inus  externus  (weibliches ~uSeres Genitale,  
m~nnl iche  Gonaden) mi t  kongeni ta ler  Hyperplas ie  der Nebennieren-  
r inde beobachte t .  

Vorgeschichte, klinische Be/unde und Verlau/. 
(Auszug aus der K~ankengeschichte des Kinderspitals Ziirich (Direktor: Prof. 

Dr. G. FA~co~I1). Eine eingehende Da.rstellung dieses Tells finder sich in der 
Arbeit yon PX.ADE~ und GU~TXE~.) 

Die Eltern der Verena G. sind gesund, aber blutsverwandt (Vettern 2. Grades). 
Keine Genital- nnd Menstruationsst6rungen bei den 3 Geschwistern des Kindes 
und in der weiteren Verwandtschaft. 

Termingerechte Geburt (Extraktion wegen Nabelschnurvorfall bei Ful~lage) 
nach komplikationsloser Schwangerschaft. Geburtsgewicht 4500 g, L~nge 53 cm. 
Vom 4. Tag an erbricht das Kind, nimmt t~glich an Gewicht ab und verf~llt in 
den Zustand einer schweren Dystrophie. Da zudem eine Pyurie und eine gespannte 
Fontanelle bestehen, wird das Kind znr Abkl~rung in das Kinderspital Ziirich ein- 
gewiesen. 

Bei der Aufnahme finder man ein schwer dystrophisches M~dchen. Das/~uBere 
Genitale ist regelrecht weiblich entwickelt und 1/~l]t keinen Zweifel am Geschlecht 
des Kindes aufkommen; Clitoris nicht hypertrophisch. Eine Pylorusstenose als 
Ursache des Brechens kann klinisch ausgeschlossen werden. Dagegen ergibt die 
Bestimmung der Serumelektrolyte deutlich verminderte Werte ffir Na und CI bei 
normaler Cl-Ausscheidung im Urin. Diese Befunde legen, da hinreichende Griinde 
fiir das Vorliegen einer zentralnervSsen Sch~digung als Ursache der St6rungen des 
Wasser- nnd Elektrolythaushaltes fehlen, den Verdacht auf eine Insuffizienz der 
elektrolytregulierenden Partialfunktion der INebennierenrinde nahe, wie sie beim 
kongenitalen adreno-genitalen Syndrom (k. a.-g. S.) angetroffen wird. Die Dia- 
gnose k.a.-g. S. muB aber fallen gelassen werden, da das i~ul~ere Genit~le keinerlei 
Zeichen yon Vermiinrdichung aufweist. Die Serum-C1-Werte sowie das KOrper- 
gewicht steigen unter kleinen subcutanen Kochsalzinfusionen wieder etwas an. 
Die Pyurie spricht auf Streptomycin und Penicillin giins~ig an, ohne jedoch ganz 

* Arbeit unter Leitung yon PD. Dr. C~R. HEDIXCER. 
Herrn Prof. G. FA_wCo~I, Direktor des Kinderspitals Ztirich, verdanke ich 

die freundliche Uberlassung der Krankengeschichte. 
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zu versch~inden. Vom 29. Lebenstag an geseUt sich zum Erbrechen ein Durchfall 
unter weiterem Absinken des KSrpergewichtes. Vereinzelte generalisierte klonisehe 
Kr~mpfe treten auf. tJber dem Herzen wird ein systolisches Gergusch hSrbar; im 
E K G  beginnt sich ein zunehmender diffuser Myokardschaden abzuzeichnen; im 
E E G  potentielle Epilepsiepotentiale links pr~central. Auf mehrti~gige intravenSse 
Zufuhr yon Kochsalz, Li~vulose und Plasma sistieren sowohl Erbreehen als auch 
Durchfall, und das KSrpergewicht steigt wiederum an. Der Zustand verschlechtert 
sich aber erneut nach Absetzen der in+~ravenSsen Salz- und Fliissigkeitszafuhr, 

und das Kind kommt unter 
heftigem Erbrechen und starker 
Exsiccose rasch zum Tode. Die 
letzten Serumelektrolytbe- 
stimmungen ergeben ein stark 
erniedrigtes Na und ein nor- 
males CI. Die post mortem 
(an vital gewonnenem Urin) 
vorgenommene Bestimmung 
der 17-Ketosteroide ergibt einen 
Wert yon 0,2 rag-%. 

Die klinische Diagnose lautet:  
progrediente Dystrophie bei 
stetigem Erbrechen ungekl~r- 
ter, wahrseheinlich zentraler 
Genese nach sehwieriger manu- 
eller Entwicklung aus Fu~lage. 

Selctionsbe/unde. 
(Auszug aus dem Sektions- 

protokoll vom 6. 10. 53). Wohl- 
proportionierte Leiche eines 
weiblichen S~uglings im Zu- 
stande schwerster Dystrophie. 
Die etwas dunkelgetSnte I taut  
] i~t  sich in diinnen, lange 
stehenbleibenden Falten ab- 
heben. Der magere Thorax 
kontrastiert stark zum auf- 

Abb.  1. (S.-Nr. 1392/53, Verena  G., 6 Wochen) .  
s  Genital ien.  Oben:  Die Labi& ma io ra  be- getriebenen, nach beiden Seiten 
decken die Lab i a  m i n o r a  vol ls tgndig.  Clitoris n ich t  ausladenden Abdomen. tJber 
hy-pertrophisch. I n  be iden I~gu inae  eine f lache beiden Anguli inferiores sea-  
Schwellung. Unton: Labia maiora seitwgrts gespreizt, pulae ist die Haut  in der Aus- 
Clitoris m i t  P r a e p u t i u m  Clitoridis. Die Lab ia  mino ra  
umfassen  das Ves t i bu lum nnd  den In t ro i tus  vag inae ,  dehnung eines ~rankensttiekes 

zu einem sehwarzbraunen ])e- 
cubitalschorf umgewandelt. Die Mammae sind nicht vergrSl~ert. Das gul3ere 
Genitale ist regelreeht weiblich entwickelt: Die Labia maiora bedecken die 
Labia minora fast vollkommen, die Clitoris ist nicht vergrSl~ert; Urethra und 
Vagina miinden getrennt in das Vestibulum. Weder in den Labia maiora noch 
in den Leisten lassen sieh irgendwelche Resistenzen patpieren (Abb. 1). 

Gehirn (570 g) und t t irnhaute normal, t typophyse reiskorngrol~, Epiphyse 
hanfkorngroB, beide yon unauff~lligem Anssehen. 

Halsorgane und Herz (22 g) lassen makroskopiseh keine pathologisehen Ver- 
anderungen erkennen. Die Lungen sind sehwer und saftreich. 

Die Thymusdriise miBt 8/2,5/0,7 em und wiegt 12 g. Die Schilddriise miBt 
beiderseits 2/0,7/0,7 em und wiegt 2,1 g. 
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Die Schni t t f l~che  y o n  Lebe r  (12/8/3 cm,  180 g) u n d  Mflz (5/3,5/1,5 cm,  20 g) is t  
e twas  b r~un l i ch  ge tSnt .  Die Lymphfo l l i ke l  der  Df inn-  u n d  D i c k d a r m s c h l e i m h a u t  
s ind  geschwol len ,  desgle ichen die mesen t e r i a l en  L y m p h k n o t e n .  

I , I ~ ] , i , ; i [ , I I i r 
0 7 2 3 4 J 5 / 8 F /0 

_u 2. (S.-Nr. 1392/53, Verena G., 6 Wochen). ~rebcImieren und  Urogenitaltrakt von 
dorsal. Hyperplastische Nebennieren. Hufeisenniere. Hoden (T) mi t  Nebenhoden. Die 
Ductus deferentes (D. d.) verschmetzen an tier Harnblasenriickseite (B) mi t  einer tier 

(erSffneten) Vagina (V) aufsitzenden Gewebsplatte (P). 

Die N e b e n n i e r e n  i ibe r raschen  d u r c h  ihre ungewShn l i che  GrS$e : Die rech te  m i s t  
4/4/1,2 cm,  die l inke 3,9/3,8/1,3 cm,  beide z u s a m m e n  wiegen 17,5 g (Abb. 2). Die 
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Oberflaehe ist hSckrig; die einzelnen ttScker halten bis 6 mm im Durchmesser. 
Auf Schnitt erkennt man eine hoehgradig verdiekte, homogen ~veiBgelbe Rinde. 
Mark ist makroskopisch auf keinem der angelegten Sehnitte sichtbar. 

Beide ~Nieren (je 5/3,5/1,2 cm messend, zusammen 38 g schwer) sind an den 
caudalen Polen dureh eine 2,5 cm breite und 0,7 em dicke Parenchymbrfieke huf- 
eisenfSrmig miteinander verbunden. Oberfl/~ehe der Nieren glatt, Sehnittfl/~che o. ]3. 
Die tIili sind napffSrmig in die Vorderseite beider Nieren eingelassen. Die Ureteren 
ziehen ventralw/~rts yore Querstfick des I~ierenhufeisens zur Blasenhinterwand. 

Die Harnblase besitzt eine auffi~llig dicke Wandung. 
Uterus und Adnexe feh]en. In  regelrechter Lage zwischen Urethra und Rectmn 

befindet sich eine 14 ram lange Vagina, die sich in kranialer l~ichtung konisch 
verjfingt und blind endigt. Ihre Schleimhaut zeigt eine feine querverlaufende 
F/iltelung sowie zwei etwa 1 mm breite, seitlich gelegene Falten, die sieh gegen 
das blinde Ende zu in Form eines gotischen Spitzbogens vereinigen. 

Dem oberen Ende der Vagina sitzt eine rechteckige, 15/10/6 mm messende 
Platte von derber Konsistenz auf; sie erseheint mit  ihrer ventrocaudalen Halfte 
sehuppenartig an der Blasenrfickseite angeheftet. Auf dem homogen grauweiB- 
lichen Sagittalschnitt erkennt man zwei/ibereinanderliegende weiBe hirsekorngroBe 
Flecken, jedoch kein Lumen. Von den kranialen Ecken der Platte entspringen 
zwei zarte Strange, die zuerst in wellenfOrmigem Verlauf fiber die Blasenrfickseite 
und anschliel]end in einem nach ventral offenen Bogen in den Leistenkanal ziehen, 
wo sie beidseits an einem kaffeebohnengroBen ovoiden Knoten endigen. 

Dem im frisehen Zustand sehr weichen Knoten ]iegt ein Wulst kammartig auf, 
der die unmittelbare Verlangerung des in den Leistenkanal eindringenden Stranges 
bildet. Das ganze Gebilde erinnert an m/~nnliche Gonaden. Die Knoten messen 
15/10/6 mm und wiegen zusammen 1,65 g. 

Schnittfl/~che der WirbelkSrper mit  kr/~ftiger Spongiosa und hellrotem Knoehen- 
mark. 

Mikroskopische Untersuchuag. 
In  bezug auf die histologische Untersuehung yon Myokard, Lungen, Leber, 

Milz, I~ieren, Ileum, Colon und mesenterialen Lymphknoten verweise ieh auf die 
Sektionsdiagnose und gebe im folgenden nur die im Zusammenhang bedeutungs- 
vollen pathologischen Befunde wieder. 

Das lymphatische Gewebe yon Milz, lleum, Colon und Mesenterium ist nieht in 
signifikanter Weise vermehrt. 

Gehirn (Untersuchung durch Herrn Prof. F. L~THu In der Tiefe des Centrum 
semiovale, im ]3alken und im Tapetum enthalten die Gliazellen oft mehr oder 
weniger reichlich Fet t  bis zur Ausbildung yon richtigen FettkSrnchenzellen. Die 
perivascularen Lymphr~ume sind infiltratfrei. Der Markscheidenaufbau l~l$t keine 
Retardierung erkennen. 

Blasen-Scheiden-Prgparat (Vagina und Harnblase wurden durch einen Sagit~al- 
sehnitt in 2 H~lften geteilt; die eine Hi~lfte wurde alsdann sagittal, die andere 
horizontal in Stufen geschnitten). Harnblase und Urethra lassen keine Besonder- 
heiten erkennen. Die Vagina ist yon einem nicht verhornenden Pflasterepithel 
ausgekleidet; das Epithel ist wechselnd dick, mit einer deutlich ausgebildeten 
Basalzetlschicht, groi~en Stachelzellen mit  hellem, blassem Protoplasma und 
grol~em, rundem, chromatinarmem Kern. Zwischen den Stachelzellen kleine Zellen 
mit  pyknotischem Kern und vacuol~rem Plasma. Im ,,Fornix" der Vagina eine 
frontal verlaufende Schleimhautduplikatur, in der sich ein enger, yon mehrreihig 
zylindrischem Epithel ausgekleideter, in der verl/~ngerten Vaginalachse ver- 
laufender Schlauch befindet. Die der Rfickseite des B]asenhalses angelagerte 
Gewebeplatte setzt sich beidseitig aus iiberelnanderliegenen tubular verzweigten 
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Drtisenschl~nchen mit spaltf6rmigen, leeren Lumina zusammen, die von zirkulgr 
angeordneten glatten Muskelfasern nnd kollagenen Fibrillen umsehlungen sind. 
Die Driisen sind yon mehrreihig zylindrischem Epithel ausgekleidet, mitunter aueh 
nur yon l-sehiehtig kubischem. Gelegentlieh lgl~t sich eine Korbzellensehicht ab- 
grenzen, stellenweise auch eine Basalmembran. - -  Der am weitesten kranial und 
lateral liegende Schlauch ist arts dem Verband der iibrigen Schliiuche herausgel6st 
und weist groi]e Ahnliehkeit mit dem D. deferens auf. 

Hypophyse (Stufenschnitte; Hamalaun-Eosin-, Romanowsky- und Azan- 
F~rbung). Mit allen 3 F~rbemethoden liiBt sieh eine augenf~llige Verschiebung in 
der Hgufigkeitsverteilung der 3 hauptsi~chlichen Zelltypen des Hypophysen- 
vorderlappens zugunsten der ehromophoben und (in geringerem Ausmai]e) der 
basophilen Zellen nachweisen bei einem fast voIlstandigen Fehlen der acidophilen 
Zellen. 

Die chromophoben Zellen erscheinen Ms grebe, polyedrische Zellen mit grol~em, 
rundem bis ovalem, bli~schenfSrmigem, chromatinarmem Kern und blaS-~ngef~rbtem, 
raitunter fast wasserklarem Protoplasms. Sie sind in Form yon kompakten H~ufen 
oder engen, mitunter homogen eosinophfl gef~rbtes Kolloid enthaltenden Schlguchen 
angeordnet. 

Als basophile ZelIen miissen kleinere, ebenfalls polyedrische Zellen mit ver- 
klumpten chromatinreichen Kernen yon recht unterschiedlicher Form (rund, 
tropfenf6rmig, rechteekig, oft mit geziihneltem, oft mit polycyetischem Rand) und 
Gr613e (mitunter Riesenkerne) und sp~rlichem, basophil gr~nuliertem Plasma 
bezeichnet werden. CRooKsche Zellen lassen sieh nicht naehweisen. 

Der Zelleib der acidophilen Zellen ist ungefghr so grol~ wie derjenige der chromo- 
phoben Zellen und gelegentlieh nierenf6rmig eingedellt; der Kern ist oval, glatt- 
randig, chromatinreich, das Protoplasm~ yon dichtstehenden grol~en ~cidophilen 
Granul~ iibersi~t. Je Gesiehtsfeld finder sich bei UbersichtsvergrSl~erung hSchstens 
1 aeidophile Zelle. 

Epiphyse: histologiseh o. B. 
Die Schilddri~se wird durch auffallend breite, bindegewebige (intra- und inter- 

lobiire) Septen in epitheliale Trabekel, Mikrofollikel und vorwiegend subeapsuli~r 
gelegene kolloidhaltige Follikel gegliedert. Das sezernierende Epithel ist intakt 
und weist z~hlreiche Mitosen auf. 

Ein knapp stecknadelkopfgrol~es EpithellcSrperchen besteht aus durch weite 
sinusoide Capillaren voneinander getrennten schmalen epithelialen Strangen. Die 
Strgnge setzen sich ~usschlieSlich aus Hauptzellen zusammen, welehe mitunter 
Palisaden mit basalstandigen Kernen bflden. Eosinophile Zellen und Fettgewebe 
lassen sich nicht nachweisen. Zwei makroskopisch als EpithelkSrperchen verkannte 
erbsgrol~e weiche KnStchen an der Schilddrfisenriickseite setzen sich mikroskopiseh 
aus Thymusgewebe yon derselben Struktnr wie die Hauptdriise zusammen. 

Die L~ppehen der Thymusdri~se werden durch kr~ftig entwickelte Mark- und 
f~indenzonen aufgeb~ut. Die M~rkthymocyten zeigen oft Ans~tze zur Bildung yon 
Schiehtungskugeln. Degenerative Prozesse lassen sieh nicht nachweisen. 

Das an sieh intakte exokrine Parenchym des Pan/~reas ist in derAusdehnung 
kleiner tterde dutch lymphatisches Gewebe ersetzt. Die Zahl der LAC~GERHAsssehen 
Inseln scheint vermindert, ihre GrSBe entspricht der Norm. 

Gonaden. Die als Gonaden betrachteten Kn6tchen in den Leistenkanglen 
wurden, um der MSglichkeit eines Vorliegens von Ovotestes Rechnung zu tragen, 
in Stufen geschnitten. Ov~ri~lgewebe konnte auf keinem der Stufenschnitte 
nachgewiesen werden. Beide KnStchen bestehen ausschlie~lich aus Hoden- und 
Nebenhodengewsbe. Der einzelne Hoden ist in tote nm ein geringes kleiner als der 
Vergleichshoden eines gleichaltrigen gesunden Knaben. Er ist auffa]lend komp~kt 
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gebaut;  w/~hrend beim Vergleiehshoden das Intersti t inm breit und von loekerem Bau 
ist, liegen beim Hoden unserer Beobachtung die einzelnen Samenkanalchen dieht 
aneinander. Die Basalmembranen der Samenkan/ilehen werden von aufgesplitterten 
kollagenen l~ibrillen gebfldet, die ohne Abgrenzung in das stellenweise stark ver- 
mehrte kollagenfasrige Intersti t inm fibergehen. ])as samenbildende Epithel baut 
sieh aus 3 Zelltypen auf: 1. Mittelgrol]e Zellen mit  runden bis ovalen, m~13ig chroma- 
tinreiehen Kernen, 2. 1/~ngliehe, basalst~ndige Zellen mit  stabf6rmigen Kernen 
(Sertolizellen ?) und 3. grol]e, basalst~ndig oder lumenseitig liegende Zellen mit 
groften, das Chromatin in groben K6rnern verteflt enthaltenden Kernen und 

Abb. 3. Hoden. Links: S.-Nr. 1392/53, Vcrena G., 6 Wochen. Die Anordnung tier Samcn- 
kanalchen ist kompakter und die Zahl tier LEYDIGsehen Zwisehenzellen geringer als bei 
einem normalen Vergleichshoden (reehts). Die Samenkanalchen selber zeigen keine wesent- 

lichen Unterschiede (Paraffin, van Gieson, 270 • 

eosinophflem, gelegentlieh dendriten~rtig angeorchmtem Protoplasma. In diesen 
letzten Zellen mitunter eine Mitose. ])as Lumen vereinzelter Tubuli seminiferi 
enthiilt homogenes Kolloid. 

L~u Zwisehenzellen sind seltener als im Vergleichsfalle. Der Neben- 
hoden besteht aus einem Konvolut  yon Schlauehen, die yon einem einsehichtig 
zylindrisehen Epithe] mit  Stereoeflien ausgekleidet sind (Abb. 3). Der Duetus 
deferens besitzt ein mehrreihig zylindrisehes Epithel. l%te testis, Epi- und Peri- 
orchium sind regelreeht entwiekelt. 

Nebennieren. Die histologischen Bflder der Nebermieren sind versehieden, 
je nachdem ob die Schnitte mehr yon der Mitre oder mehr veto Rand des Organs 
stammen. Es seien zun~ehst die Ver/~nderungen besehrieben, wie sie an den Orten 
stgrkster Hyperplasie (Mitte der Nebennieren) gefunden wurden. ])as auf das 
3- bis 4faehe der normalen Nebennierenrindendieke verbreiterte Rindenparenchym 
ist in Lappen und Lgppchen gegliedert, welehe die Kapsel halbkugelig vorw61ben 
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(Abb. 4). Die L~ppehen werden voneinander getrennt dureh sehmale binde- 
gewebige Septen, die sieh yon der Kapsel aus in die Tiefe des Organs einsenken und 
mit zunehmender Entfernung yon der Kapsel in feine leimgebende Fibrillen auf- 
splittern. Gelegentlieh kommt es durch Vereinigung zweier benachbarter Septen 
zur Abschntirung yon KnStehen. 

Die architelctonische Gliederung der Rinde 1/~Bt sieh am vorteilhaftesten an Hand 
einer Darstellung der argyrophilen Fasern verfolgen. Die einzelnen L/~ppehen lassen 
eine radi/~re Anordnung der sttitzenden Elemente erkennen. Im Kern der L/~ppehen, 
bzw. an dem am weitesten yon der Kapsel entfernt liegenden Bereieh, bilden die 

ibb.  I. (S.-Nr. 1392/53, Verona G., 6 Wochen). Nebenniercn. Architektonische Gliedertmg 
tier hyperplastischen Rinde in Lappen, Lippchen und KnStehen (Paraffin, Silberfirbuug 

n a e h  TIBOR-PAP, l~-bersicht). 

argyrophilen Fibrillen ein feinmaschiges Netzwerk; dieses 15st sich peripherw/~rts 
olme seharfen Obergang in mehr oder weniger parallel verlaufende, etwas diver- 
gierende Strahlen auf, die gelegentlieh dutch Querleisten miteinander verbunden 
sind. Unter der Kapsel vereinigen sieh die Enden der Strahlen unter Bildung 
yon bald mehr runden, bald mehr spitzen Bogen; dadureh, und infolge einer 
parallel zur Kapsel laufenden Au/splitterung der Fasern, entsteht subeapsuli~r ein 
weiteres feinmaschiges Netzwerk argentaffiner Fasern, Mlerdings yon reeht ungleieh- 
m/~Biger Diehte. 

Die strulcturelIe Gliederung der Rindenepithelien (Abb. 5) Iolgt dem Muster der 
Sflberfasern. Der weitaus gr6gte Teil der Rinde wird yon plumpen radi i r  ver- 
laulenden epithelialen Str ingen gebildet. Markwi~rts 15sen sieh die Strange all- 
mihlieh in Zellhaufen und Einzelzellen auf. Die Haufen liegen zun&ehst in der 
Verl/~ngerung der Faszikel, platten sieh dann mehr und mehr quer zur Faszikel- 
riehtung ab und bflden in den innersten Rindenabsehnitten mehrere, parallel 
zur Kapsel bzw. zu den sieh yon der Kapsel her einsenkenden Septen, verlaufende 
Sehiehten yon abgeflaehten Zellnestern. Die Zellen dieser inneren R.indensehieht 
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Abb. 5. 



Pseudohermaphroditismus masculinus, 417 

werden nach innen zu deutlieh kleiner, die die Zellen umfassenden kollagenen 
Fibrillen bilden einen immer dichteren Faserfilz. 

Kapselseitig reichen die Faszikel stellenweise bis unmittelbar an die Kapsel 
(bzw. an die Sep~en), stellenweise jedoch sehieben sieh zwischen Kapsel und 
i~uSeren Faszikelrand ein oder mehrere Lagen yon parallel zur Kapsel verlaufenden 
p]~tten Zellnestern. 

(In der Umgebung der grSl3eren MarkgefgBe zahlreiehe, zum Teil sinusoid 
erweiterte blutreiche Capillaren; in der l~inde nur ausnahmsweise eine enge 
Capillare.) 

Abb. 6. (S.-Nr. 1392!53, Verena G., 6 WocheaL Nebennieren~inde. Darstellung der 
Rindeneytologie. Rechts: Krlstallh~ltige mehrkernige Riesenzelle rnit gemiseht spongiSs- 

homogenem Protoplasma. Links: drei kristallfreie mehrkernige Riesenzellen mit 
spongiSsem Protoplasma (Paraffin, van Gieson, 288 • 

Cytologie der Rinde (Abb. 6) : Das in der ganzen Rinde vorherrschende Element 
ist der Spongiocyt: die grebe, polyedrisehe Zelle mit  kleinem, rundem (mi~unter 
etwas eekigem) chromatinreichem Kern und groBem, dureh feinste Protoplasma- 
sfrange in zahlreiehe wasser~are Kammern aufgeteiltem Zelleib (mittlerer Kern- 
durehmesser D : 4,66 #). In den subeapsularen Schiehten sind die Spongioeytenkerne 
wesentlieh grSBer als in der l~indenhauptsehicht (D: 7,65 #), ihr Chromafingeriist ist 

:kbb. 5. (S.-Nr. 139'2/53, Verena G., 6 Woehen). Nebenniere~rinde. Darstellung tier 
strukturellen Gliederung. 1. sub-,,capsul~re" Zone mit parallel zu einem Septum liegen- 
de~ Zellnes~ern; 2. ~u~ere Riesenzellzone mit vorwiegezld kristallhaltigen mehrkernigen 
Riesenzellen; 3. Zwisehenzone ohne oder mit nut sp~rliehen mehrkernigen Riesenzellen; 

4. innere Riesenzellzone mit vorwiegen4 kristallfreien mehrkernigen Riesenzelle~; 
5. innere Zona faseieulata (Paraffin, van Gieson, 75 x ). 
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lockerer, der Nucleolus ist grog und deutlich und die Protoplasmastr~nge des 
Zelleibes sind breiter und f~rben sich tiefer eosinophfl an. 

Die Spongiocyten gehen flieBend fiber in den 2. Zelltyp der Rinde, die mehr- 
kernige Riesenzelle. Die reinen Formen besitzen einen Riesenzelleib, dessen Dureh- 
messer ein Mehffaches des Spongioeytendurehmessers betr~gt. Die Anzahl Kerne 
variiert yon 2 bis fiber 30. Die Kerne sind mittelgroB (D: 5,15/z), rund, chromatin- 
reich und in Form yon kompakten ttaufen oder Rosetten angeordnet, wobei die 
Rosetten nicht selten einen tiefeosinophilen Protoplasmabezirk einschlie~en. 
Mitosen finden sich sehr selten. Das Protop]asma ist meistens homogen eosinophfl, 
seltener spongiSs, mitunter gemischt homogen-spongi6s. Riesenze]len mit  nur 
vereinzelten Kernen und spongiSsem Protoplasma bflden Ubergangsformen zu den 
normalen Spongioeyten. Die bevorzugte Lage der ~iesenzellen ist die Grenze 
mittleres-~uBeres Rindendrittel, wo sie oft zu ganzen Gruppen vereinigt sind. In 
der Umgebung der Riesenzellen ausnahmsweise vereinzelte Lymphocyten und 
Plasmazellen. 

Ein 3. Zelltyp der Rinde wird dutch ]cristallhaltige mehr]cernige Riesenzellen 
dargeste]lt. Ihr runder bis e]liptischer Zelleib entspricht in der Gr6Be demjenigen der 
besehriebenen Riesenzellen, oft ist er etwas kleiner. Im Protoplasma ist eine schmale, 
lanzettf6rmige, oft den ganzen Zelldurchmesser einnehmende und racist radiar 
orientierte Kristallficke ausgespart. Die racist sehr chromatinreichen Kerne liegen 
entweder in tIaufen der Kristallficke an oder sind lose im ganzen Zelleib vertei]t. 
Der Kerndurchmesser ist racist etwas gr6Ber als derjenige in den kristallfreien 
Riesenzellen (D: 6,57/~). Das Protoplasma farbt sich tie~eosinophil an und ist am 
Kristallfickenrand meist saumartig verdichtet;  selten ist das Plasma spongiSs 
oder gemiseht homogen-spongi6s. Die Lokalisation der kristallhaltigen Riesenzellen 
entsprieht im allgemeinen derjenigen der gew6hnliehen Riesenzellen. Meist kommen 
die beiden Zelltypen gemischt vor, stellenweise fiberwiegen die kristallhaltigen, 
stellenweise die kristalleeren, mitunter folgt auf eine Schieht yon kristallfreien, 
nach auBen zu eine Schicht yon kristallhaltigen Riesenzellen. An mehreren Stel]en 
derRinde sind die subeapsul~ren Bezirke ausgedehnt fleek~Srmig durch Konglomerate 
yon kristallhaltigen Riesenzellen ersetzt; die Riesenzellhaufen reichen zum Tell bis 
unmittelbar an die Kapsel heran, zum Tell sind sie yon ihr durch eine schmale 
Spongiocytenzone getrennt. 

AuBer in den eosinophilen Riesenzellen kommen gelegentlich auch in gewShn- 
lichen Spongioeyten lanzettf6rmige Krista]liicken vor. 

Im Gegensatz zur l~ppchenfSrmigen ttyperplasie im Zentrum des Organs finder 
sich im Bereich der Schmalseite der Nebennieren eine deutliche zonale Gliederung 
der Rinde: Anf eine schmale Zona glomerulosa mit  zum Tell areuataartiger An- 
ordnung des Epithels, zum Tell intracapsul~r ]iegenden Zellnestern, fo]gt eine 
breite, aus kr~ftigen Str~ngen sich aufbauende Zona fasciculata, die sieh mark- 
warts in eine breite Zona reticularis aufl6st. Diese ist scharf abgegrenzt gegen das 
etwas sehm~lere Umbaufeld der fetalen retieul~ren Zone. Aueh hier enthalten 
die mittleren Rindensehichten zahlreiehe, zum Teil kristallhaltige mehrkernige 
Riesenzellcn. 

In der Umgebung yon sinusoid erweiterten Capillaren der Markgegend ]iegen 
lose verstreut sparliche Haufen yon 2- -4  grol3en epithelialen Zellen mit  groBen, 
ovalen, chromatinreichen Kernen und reichlich basophilem, perinucle~r auL 
gehelltem Protoplasma. Sic sind yon einer Anzahl kleinkerniger Trabantenzellen 
kranzartig umgeben. Es scheint sich um Markelemente zu handeln. Ganz ver- 
einzelt linden sich subcapsul~r miliare Nekroseherde, die yon massenhaft KristaL 
lficken durchsetzt sind und eine angedeutete bindegewebige Abkapselung auf- 
weisen. 
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Die Spezial/iirbungen ergeben/olgendes: Mit der KossAschen Kalkdarstellungs- 
methode lassen sich im Protoplasma yon vereinzelten kristaUha]lbigen Riesenzellen 
schwarzbraune, die Kristallgrenze nicht iiberschreitende K6rner und Klumpen 
naehweisen. 

SvDA~sche Fett/iirbung. S~mtliche Spongioeyten yon der Kapsel bis zum 
(mutmaBlichen) Mark sind vollgestoptt mit  iiberwiegend feintropfigen sudano- 
philen Einlagerungen. Bei starker Abblendung und im Polarisar 
(s. unten!) erkennt man in den Spongiocyten zudem teinste spindlige bis lanzett- 

2~bb. 7. (S.-Nr. 1392/53, Verena G., 6 \Voehen). Nebcnnierenrinde. ~kufnahme im polari- 
sierten Ideht (teilweise gekreuzte Filter). Darstelhng tier doppetlichtbrechenden intra- 
spongioeyt~ren Pl~ttehen und Nadeln und tier nicht doppelliehtbrechenden gro2en Kristalle 

(Gefrierschnitt, Sudan III, 135 • 

f6rmige Ka'istalle. Die Riesenzellen enthalten kein oder nur/~ul]erst sp/~rlich sudan- 
positives Material. Auf diese Weise kommt an den Orten grSBerer Riesenzell- 
anh~ufung eine fleclffSrmige Entfet tung der Nebennierenrinde zustande. (Aueh 
die Zellen der fetalen Zona retieularis enthalten vereinzelte Kristalle.) 

Doppelbrechung (Abb. 7). Bei der Untersuchung mit  polarisiertem Licht finden 
sich in den (sudanophilen) Spongiocyten der ganzen Rinde massenhaft doppellieht- 
breehende Substanzen in Form yon ]deinen Seheiben, rechteckigen P1/~ttchen und 
kurzen Nadeln. Die nicht-sudanophilen Riesenzellen enthalten keine doppellicht- 
brechenden Einlagerungen. Die grol~en spindel- bis nadelfSrmigen Kristalle sind 
mit wenigen Ausnahmen nicht doppellichtbreehend. 

Die Cholesterin/iirbung nach SCHULTZ ergibt weder ftir die KristaUe noch fiir 
das Spongioeyten- oder I~iesenzellplasma eine positive Reaktion. 



420 HA~s PETER GURTNER: 

Mit der VINEsschen Fuchsin/iirbung lassen sieh im Protoplasma, mitunter aueh 
im Kern, yon subcapsuliir gelegenen Spongioeyten ~uBerst selten vereinzelte rosa- 
farbene kleine Granula darstellen. 

Ceroidpigment (F~rbung naeh ZIEHL-•EELSEN) ]~Bt sich auf keinem der 
Schnitte naehweisen. 

Plasmaldarstellung. Ein Schnitt yon der Schmalseite der Nebenniere wurde 
nach CAIN mit ScmFFschem Reagens gef~rbt. Die Plasmale lassen ein Konzen- 
trationsmaximum in der inneren l%seiculata erkennen. Sie nehmen naeh auBen 
zu kontinuierlieh ab; auch die schmale (bleibende) Reticu]aris weist eine schw~chere 
Reaktion auf. Keine geaktion in den Zellen der Umbauzone der feta]en Reti- 
eularis und in den mehrkernigen Riesenzellen. 

Perjodat/~irbung. Mit dem Se~IFFsehen Reagens lassen sieh im Plasma ver- 
einzelter l~iesenzellen (unabh/~ngig davon, ob sie Kristalle enthalten oder nieht) 
feinkSrnige violette Granula darstellen. Mitunter fiirben sich ganze Protoplasma- 
bezirke diffus violett an, nicht selten die yon einer Kernrosette eingesehlossenen. 

Bakteriologisch (I-Iygiene-Institut der Universit/~t Zfirich, Direktor Prof. H. 
MOOSER) wurden im Dfinndarminhalt E. Coli und Enterokokken, in der Milz 
Enterokokken naehgewiesen. 

Das chromosomale Geschlecht ist miinnlich. Es wurde in Abiinderung der yon 
Mool~B und Mitarbeitern angegebenen Methode aus Lebergewebe bestimmt (Prof. 
H. U. ZOLLINGEg, Pathologisches Institut des Kantonsspitals St. Gallen). 

Der gr6gere Tell der beiden Nebennieren (11,270g) wurde yon den Herren 
Dr. WETTSTEI~ und Prof. SGIIULER (Ciba AG., Basel), denen an dieser Stelle fiir 
ihre zeitraubende Arbeit herzlich gedankt sei, einer chemiseh-biologischen Analyse 
unterzogen. Acetonl6sliehe Extrakte wurden zwischen Petrol~tther und Methanol 
verteilt und die Methanoll6sungen, die erfahrungsgem~l~ die Steroide enthalten, 
im ttoehvakuum eingedampft und getrocknet. Die getrockneten methanol- 
16slichen Antefle wurden im Kammwachstumstest am Kapaun auf androgene, 
im Allen-Doisy-Test auf oestrogene Wirkung gepriift. Beide Teste sind negativ 
ausgefallen. 

W i r  k6nnen  die  gesehi lder ten  Befunde  zu folgender  pathologisch- 
anatomischen Diagnose zusammenfassen :  

Pseudohermaphroditismus maseulinus externus : Leis tenhoden ,  rudi -  
ment i i re  P ros t a t a ,  b l ind  end igende  Vagina,  weibl iehes ~ul3eres Geni ta le .  
Hyperplasie der Nebennierenrinde mit progressiver Trans/ormation, tei l-  
weiser U m w a n d l u n g  der  Spongioey ten  in mehrkern ige  Riesenzel len  u n d  
Kr is ta ] laus t~ l lungen.  Vereinzel te  mi l iare  Nekrosen  a n d  ger inggradige  
K a l k a b l a g e r u n g e n  in der  Nebennie renr inde .  H ypop la s i e  des Neben-  
n ie renmarkes  ? Verminderung  der  eosinophilen Zellen des H y p o p h y s e n -  
vorder lappens .  Hufeisenniere .  

P a e d a t r o p h i e .  Dekub i t a lve r~nde rungen  an der  Rf ickenhaut .  It/~mo- 
siderose yon  Milz und  Leber .  

En te roco l i t i s  ca ta r rha l i s  u n d  a k u t  entzfind]iche Veri~nderungen in 
den mesen te r i a l en  L y m p h k n o t e n .  F i x e r  Gewebsabbau  in der  Tiefe 
des Cen t rum semiovale,  des Balkens  und  des T a p e t u m .  A k u t e  Stauungs-  
organe,  0 d e m  u n d  par t ie l le  A te l ek ta se  der  Lungen.  
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Epikrise. 
Ein weiblicher S~ugling (4./'4 Kind) f~ngt vom 4. Lebenstag an 

zu erbrechen, verliert zusehends an Gewicht und wird sehwer dystro- 
phiseh. Subcutane und intraven6se Sa]z -und  Fliissigkeitszufuhr 
bessern den Zustand mehrmals voriibergehend und beheben eine Hypo- 
chlorgmie yon 298 mg %, night abet eine Hyponatriamie yon 290 mg %. 
Zum Erbrechen gesellt sigh Gin Durchfa]l, und das Kind stirbt am 
26. Tage. Fiir die Erkls des Krankheitsbildes linden sich klinisch 
keine hinreichenden Griinde. Gastroenterale, kardiale und eerebrale 
Prozesse k6nnen als Ursachen ausgeseh]ossen werden. Eine StSrung 
der elektrolytregulierenden Funktion der Nebennierenrinde bei kon- 
genitaler Rindenhyperplasie erschien angesichts des Fehlens yon Genital- 
miBbildungen bei einem anseheinend rein weiblichen Sguglhag und der 
nicht erh6hten AussGheidung der 17-Ketosteroide im Urin unwahr- 
seheinlieh. 

Bei der Sektion finder man fiberrasehenderweise m~imliche innere 
Genitalien mit beidseitigen Leistenhoden, eine betr~chtliehe Rinden- 
hyloerplasie beider Nebennieren mit besonderen eytologischen Merk- 
malen (mehrkernige ]~iesenzellen, IZ_ristallbi]dungen), ein fast vSlliges 
Fehlen der eosinophilen Zellen im ttypophysenvorderlal0pen und eine 
Hufeisenniere. 

Diskussion. 
Im Begriff des Hyperadrenokortizi8mus [WILLIAMS, 1~. H. (1 u. 2), WIL- 

I(I~S, L. (1)] werden heute die beiden Kardina]syndrome pa~hologisch 
gesteigerter Nebennierenrindenfunktion zusammengefal~t : das CusHI~-r 
sche und das adrenogenitale Syndrom. Eine grol~e Zah] der das Cvs~IzCG- 
sche Syndrom kennzeiehnenden Symptome ]~St sich aus der Wirkung 
yon in exzessiver ~%ise gebildeten (katabolisehen) GluGocorticoiden 
deuten [ALBI~Ir (1) ]. 

Die klinisGhen Erseheinungsformen des adrenoqenitalen Syndromes 
sind je nach Gesehlecht des betroffenen Individuums und Zeitpunkt 
des Beginns der pathologischen Nebennierenrindenfunktion recht unter- 
schiedlieh. Doch f~]lt es nicht schwer, aueh bier als gemeinsame Ursache 
der Entstehung der mannigfaltigen ICrankheitsbilder die fiberschiel]ende 
Bildung einer bestimmten Itormongruppe dutch die Nebennierenrinde 
anzunehmen. Die meisten Untersucher fassen denn auch das adreno- 
genitale Syndrom als Ausdruek der (anabolen) Wirkung yon in patho- 
logischem Ausmal~ gebildeten Rindenandrogenen auf [ALBxlG~ (1 n. 2), 
WIL:KINS (1 LI. 2), WILLIAMS, R.  H .  (1 u. 2)]. 

Demgcgeniiber sind Beobachtungen yon Krankheitsbildern mit 
Vermehrung yon Nebennierenrindengewebe, die a]s Ausdruck einer 

Virchows Arch. Bd, 326. 29 
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10athologisch gesteigerten corticogenen Oestrogenwirkung imponieren, 
sehr selten. WILKINS (1} erw~hnt 1950 12 Beobach~ungen von Femini- 
sierung mgnnlicher Individuen (darunter eines Knaben) durch einen 
Nebennierenrindentumor. Die corticogene Feminisierung wurde aus- 
schlieglieh bei Tumoren der Nebennierenrinde beobachtet [WILxINS (1), 
HARTMANN, ANDERSON, SELYE, HOF~']. 

Unsere ]~eobaehtung von teilweiser Verweiblichung eines m~inn- 
lichen Individuums bei gleichzeitig bestehender Nebennierenrinden- 
hyperplasie berechtigt darum zur Frage, i. ob die Verm~nnlichung 
weiblicher (und die IIypervirilisation m~innlicher) Feten die einzige 
Form einer hormonal wirksamen kongenitalen Nebermierenrindenhyper- 
plasie sei oder ob dem eortieogen-androgenen Pseudohermaphroditismus 
femininus nieht auch ein eorticogen-oestrogener Pseudohermaphroditis- 
mus maseulinus gegenfiberzustellen sei, 2. ob die adrenale Feminisierung 
auf Nebennierenrindentumoren besehr~nkt sei, oder ob sie aueh die 
Folge einer Nebennierenrindenhyperplasie sein k6nne. 

Wir haben bei der Durehsicht der Literatur 7 Mitteilungen fiber 
Beobachtungen yon Pseudohermaphroditismus masculinus mit kon- 
genitaler Ubersehugbildung yon Nebennierenrindengewebe gefunden, die 
zum Teil aueh bei D. I. WILLIAMS und GYLLENSWX!aD erw/ihnt sind. 
Zusammen mit der eigenen Beobaehtung lassen sich also mindestens 
8 F~lle zusammenstellen, bei denen eine tdbersehul]bildung yon Neben- 
nierenrindengewebe mit einem Sexualdimorphismus yore Typ des 
Pseudohermaphroditismus maseulinus vergesellschaftet ist. 

Wir glauben, dal? die Analyse dieser 8 F~lle imstande ist, zur teil- 
weisen Beantwortung der oben gestellten Fragen beizutragen. 

Fall 1. BRtrTSCHr (1920). Ein bei der Geburt Ms weiblich bezeiehneter 
S/~ugling, dessen Eltern Gesehwisterkinder sind, .zeigt dauernd Inappetenz und 
Trfi~kunlust, nimm~ an Gewieht nieht zu und stirbt am 17. Lebenstag naeh einer 
2 Tage dauernden Episode yon Breehdurehfall. 

Sektion. Die Besehreibung der i~uBeren GenitMien ist widerspruehsvolh Sie 
werden einerseits als ,,ganz normal weiblieh" gesehildert mit deutliehen Labien, 
einem kleinen klitoris~hnlichen Gebilde und flaeher Vaginalgrube, anderseits ist die 
Rede yon einem ,,klitoris~hnliehen wenig prominenten rudiment~ren Penis" nnd 
einer ausgesproehenen ,,tIypospadiasis penis-serotalis". Die Hypospadie dtirfte 
der Wahrheit ngherkommen, da der Autor auf Stufenschnitten dureh die inneren 
Genitalien das Vorhandensein eines weitverzweigten Sinus urogenitMis ( = rudimen- 
tgre Vagina) nachweist. In  der N~he beider Leistenkanfile je ein kleiner Hoden 
ohne histologisehe Anzeichen yon Spermatogenese. Zwei Duetus deferentes 
ttihren in eine am Blasenhals liegende Prostata. Samenblasen sind histologiseh 
nieht naehweisbar. Uterus und Tuben fehlen. Im reehten tIoden finder sieh ein 
Knoten yon aberrierendem Nebennierenrindengewebe, das genau dieselben Ver: 
~nderungen aufweist wie die Nebennieren selber; an der Kapsel und auf der Ober- 
fl~che der reehten Niere vier weitere versprengte Nebennierenrindenkeime. 

Die Nebennieren s ind  vergrSgert (3,8/2,2/1 era), yon fein- bis grobhSckriger 
Oberfl~che. Die Rinde ist aus intensiv gelben, vorwiegend subcapsul~r gelegenen 
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KnStchen zusammengesetzt. Der Feinbau des Organs ist bemerkenswert: An Stelle 
der zonal gegliederten Rinde findet sich eine in Wiilste und Lgppehen unterteilte 
gleiehartig gewucherte l~indensubstanz. Die Wtilste und Lgppchen sind aus 
radigr angeordneten Zellstrgngen aufgebaut, die vorwiegend aus Spongioeyten 
bestehen; einzig die an die Kapsel, bzw. an die Septen augrenzenden Bezirke 
bestehen aus eosinophilen Rindenepithelien. Die Spongiocyten sind mit sudano- 
philen, doppelbreehenden Lipoiden und mit unregelmggigen, doppelbrechenden 
kristallinen Nadeln und P1/~ttehen angeffillt. In der Mehrzahl der L~ppchen iinden 
sich (vorwiegend in deren Zentren) I-Ierde yon drusenartigen oder mau]beer- 
f6rmigen KMkkonkrementen sowie zahlreiehe spitz-spindlige Kristallficken (als 
Cholesterinkristalle gedeutet), denen vielkernige Riesenzelten angelagert sind. - -  
Marksubstanz kann auch am chromfixierten Schnitt nicht nachgewiesen werden. 

Der Hypophysenvorderlappen zeigt neben einer Ilyperamie ein Fehlen der 
eosinophilen Zellen. In der 20 g sehweren Thymus zahlreiehe HASSALsehe 
KSrperchen. Im Fankreas reichlich LANGERtIANssehe Inseln. Nebenbefunde: 
gespaltene Uvula und 2 kleine Nebenmilzen. 

Die Angube des Titels der Arbeit yon Bav~scI~u eriibrigt deren Zusammen- 
[assung : ,,Hochgradige Lipoidhyperplasie beider Nebennieren mit herd]6rmigen Kallc- 
ablagerungen bei einem Fall yon Hypospadiasis penisserotalis und doppelseitigem 
Kryptorchismus .mit uneehter akzessoriseher Nebenniere am reehten Hoden (Pseudo. 
hermaphroditismus maseulinus externus)". M~n m/igge hSehstens beifiigen : bei 
einem 17 Tage alten Sr 

Fall 2. KRA~BE (1924). In der Familie des Vaters Zwillingstendenz. Die 
Mutter maeht wghrend der Sehwangersehaft eine sehwere Nephritis dureh. Fr/ih- 
geburt: minus 4--6Wochen. Geburtsgewieht 1650g, Scheitelsteil~l~nge 48 cm. 
Tod 15 Std post partum. Multiple Migbildungen: Raehischisis, Spina bifida und 
Hautulceration in der Sakralgegend, Parese beider Beine, pes valgus beiderseits, 
zu kurze Grogzehe beiderseits. 

Genitalorgane: beiderseits ein labium maius-~thnliches Gebilde, reehts 3real so 
groB wie links und einen kleinen Hoden enthaltend. Zwischen den Labieu ein 
kMnes penisartiges Gebilde, das einer hypertrophischen Klitoris sehr ~hnlich sieht 
und auf dessen Unterseite sieh eine sagittMe Spalte befindet. Eine Urethral- 
5ffnung liegt am hinteren Ende dieser Spalte und ffihrt in die normale Blase. 

Sektion. Der im rechten ,,Labium maius" liegende Hoden setzt sieh aus 
zahlenm~gig verminderten, normalen Samenkan~lehen und unauff~lligem Inter- 
stitium zusammen. Er, sowie der Nebenhoden, enthalten einige grol3e Inseln yon 
nebennierenrinden~hnlichem Gewebe, das sich yon Leydig-Zetlen unterseheiden 
liiBt. An Stelle des ]inken Hodens ]iegt auf I{She der Linen terminMis im Abdomen 
ein torquierter 17 g sehwerer Tumor, der ebenfalls aus regellos angeordneten 
nebennierenrindenartigen Zellen mit teilweise pyknotisehen Kernen besteht. Ein 
Uterus fehlt. Von einer Vagina steht in der Originalarbeit niehts. 

Beide :Nebennieren sind stark verkleinert: rechts 0,25 g, links 0,20 g. Form 
und tlindenmarkzeiehnung sind unauff~llig. Die Sehiehtung der t~inde in der 
rechten Nebenniere ist deutlich; an einer Stelle zeigt die Rinde einen Defekt, so 
dug das Mark unmittelbar an die Kapsel angrenzt. Die Zellen selber sind unauf- 
f/~llig. In der linken Nebennierenrinde sind die Zellen in Gruppen angeordnet, die 
an das Bild der Zona retieularis erinnern. Die Rindensehichtung ist undeutlich. 
])as Mark erseheint in beiden Nebennieren unauff/illig. 

Die starke Vascularisation beider Nebennieren, der Nebennierenrindenkeime 
im Itoden und des Tumors in Abdomine wh'd betont. 

Eine m4nnliche Fri~hgeburt mit multiple~ Mifibildungen der unteren KSrper- 
segmente und einem zwittrig ausgebildeten 5ufleren Genitale stirbt 15 StY naeh der 

29* 
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Geburt. I m  nur einseitig ausgebildeten Hoden /inden sich Versprengungen yon neben- 
nierenrindeniihnlichem Gewebe. A n  Stelle desandern Hodens ein Tumor aus demselben 
Gewebe. Beide Nebennieren sind hypoplastisch. 

Fall 3. v. GInnKE (1928). Bei einer 62ji~hrigen ,,Frau", die zeitlebens hie 
menstruiert ha t  und kinderlos verheiratet ist, fSrdert eine doppelseitige Leisten- 
bruchoperation 2 Heden mit  Nebenheden und D. deferentes zutage. Die Hoden 
bestehen aus weitgehend hyalin umgewandelten Samenkan~Ichen ohne jede 
Zeichen einer Spermatogenese; die m/ichtig gewueherten lipoid- und pigmentfreien 
L~u Zwischenzellen bilden breite solide Strange (Spermatozoen sind 
nicht naehweisbar). Zwei Wochen post op. Ted unter der klinischen Verdachts- 
diagnose Lungenembolie. 

Bei der Teilsektion wird ein vSllig weiblicher Habitus mit weiblichen Briisten, 
weib]ichen Pubes und v0]lst~ndigem Fehlen eines Bartwuches festgestellt. Die 
i~nl]eren GenitMien sind rein weiblieh, die Klitoris ist nicht vergrSBert, die Vagina 
3--4  cm lung and eng. In  das obere Ende der Vagina, we sich such einige (als 
Prostatarudiment zu deutende) Driisen finden, mtinden 2 Samenbli~schen, welche 
die Fortsetzung der bei der Operation durchtrennten Samenleiter sind. Uterus und 
Tuben fehlen. 

Die eif6rmigen, 5/3,5/2,5 cm messenden ~ebennieren lassen uuf Sehnitt beider- 
seits ein grau- und gelbgeflecktes Rindenadenom erkennen, das die urspriingliche 
~r aul]er an den Polen, we noch ein Rest der normaleu ~eben- 
niere sichtbar ist, zu einem papierdfinnen Uberzug komprimiert. Die Adenome 
bestehen aus mehr oder weniger lipoidhaltigen Teilen und scheinen yon verschie- 
denen Zentren aus gewachsen zu sein; Besonderheiten sind nicht erkennbar, ins- 
besondere nicht eine st~rkere Pigmentierung. 

Die Mamma entspricht histologisch dem Bild einer virginellen Brustdriise. 
v. GIv.~KE bezeiehnet seine Beobachtung Ms 1. mitgeteilten Full yon Pseudo- 

hermaphroditismus masculinus beim Erwachsenen mit interrenaler (d. h. Neben-" 
nierenrinden - )~J-ber sehul~bildu ng. 

IVall 4. I-IEALEY-GvY (1931). Eine zweite ghnliche Beobaehtung teilten 
HEALE~ und GuY 1931 mit. Eine Philosophiestudentin, die seit ihrer Kindheit 
an Herzattacken und gelegentlichem Nasenbluten leidet, und die mit  15 Jahren 
ein einziges Mal w~hrend eines Tages menstruiert hat, kommt mit  21 Jahren 
wegen appendicitischen Beschwerden in grztliche Behundlung. Sie ist auffallend 
groB, erscheint in Aussehen and Verhalten ausgesprochen weiblich, besitzt abet 
weder Axillar- noch Schambehaarung und nur sehr kleine, infantile ~Briiste. -Blut- 
druck 180--150/140 98 mm Hg. Im Urin Albumen und Cylinder. Blutehemismus 
normal. Im Verlauf desselben Jahres steigt der Blutdruck allmahlich an, die 
Kopfwehepisoden fangen an sieh zu h~ufen und Augenlider und H~nde sind mit- 
unter morgens und abends geschwollen. Auch in den fo]genden Jahren leidet die 
Patientin h~ufig unter quMenden Kopfschmerzen. Die klinische Diagnose lautet:  
chronische diffuse Nephritis, Hypertension, Hypogonadismus und Infantiiismus. 
P1Otzlicher Ted mit  26 Juhren. 

Im Sektionsbericht werden die ~u~eren Genita]ien mit  denjenigen eines pr&- 
adoleszenten M~idchens verglichen; vereinzelte I-Iaare auf den Labien, dagegen 
keine Pubes. Die Briiste sind diirftig entwickelt. Die 3 cm lunge Vagina endigt 
blind; Uterus und Ovarien lassen sich weder makroskopisch noch mikroskopisch 
nachweisen. Rechts retroc5cal ein 2,5/1,1 cm messender Hoden mit rudimenti~rem 
l~ebenhoden, yon dem aus ein D. deferens zu einer Gewebsmasse zieht, die an 
der Blasenriickseite liegt und aus wenig differenzierten Biindeln glatter Muskulatur 
besteht. Die Samenkunalchen des ttodens, deren bindegewebige Basalmembran 
nicht verdickt ist, sind klein, fust ausnahmslos solid und aus an embryonale Sertoli- 
zellen erinnernden Epithelien aufgebuut. Zwischen den sp~r]ichen Tnbuli breite 
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solide Strimge aus ,,nicht pigmentierten" L~u Zwisehenzellen. Sub- 
capsular ein kleines tubul~res Adenom; das bindegewebige Stroma des Hodens ist 
nicht vermehrt. 

Beide Nebennieren sind stark vergr6Bert (rechts 8/4,5/1 era, links 7/4/1 era) 
und wiegen zusammen 46,5 g. Rinden- und Markgewebe sind gleichermaBen hoeh- 
gradig gewuehert. Die Z. glom. wird dutch die gewucherten tieferen Schichten 
stark komprimiert, oft fehlt sie; ihre Zellen, deren Plasma leicht eosinophil ist 
und deren Kerne chromatinreich sind, dringen mitunter in die Kapsel ein und 
bilden extracapsulgre KnStchen. Z. fasc. und ret. kSnnen nicht voneinander 
unterschieden werden; ihre Stelle nimmt ein diffus hyperplastisehes Rindenepithel 
ein, das gelegentlich bindegewebig abgekapselte KnStehen bildet und sowohl die 
guBersten Rindensehichten mitsamt der Kapsel, a]s auch das Mark durehsetzt. Die 
Hyperplasiefelder bauen sick aus grol3en, unregelm~Lgig angeordneten, polyedrisohen 
Zellen mit acidophilem Plasma und blgschenfSrmigen, weniger ehromatinreichen 
Kernen auf. Zahlreiche Zellen enthalten spongiSses Plasma, die marknahe gele- 
genen Elemente sind yon reiehlich braunem kSrnigem Pigment beladen. Ver- 
einzelte Her@ yon lymphatisehem Gewebe. 

Das Nebennierenmark wird als ausgedehnt diffus hyperplastisch beschrieben. 
Von den tibrigen Sektionsbefunden erw~thnen wir nut eine Hypertrophie beider 

]=[erzkammern (430 g), eine geringgradige, allgemeine Arteriosklerose, eine hoch- 
gradige Sklerose der basalen Hirnarterien, eine ausgedehnte Blutung in der reehten 
GroBhirnhemisphgre und vereinzelte arteriosklerotisehe Nierenrindennarben. Im 
Hypophysenvorderlappen wird eine geringgradige Zunahme des Bindegewebes ver- 
merkt (tiber die Verteilung der verschiedenen ZelMemente steht niehts), wghrend 
yon einer Epiphyse auch auf Serienschnitten durch die entsprechende Region nieht 
ehle Spur naehgewiesen werden kann. Das lymphatische Gewebe yon Darm, Mesen- 
terium und Milz (380 g) ist stark hyperplastisch, eine Thymus wird dagegen nieht 
gefunden. Die Blase ist sehr klein, aber/~uBerst dickwandig. 

Eine die Mitre der dritten Dekade lcnapp iibersehreitende, in/antile, amenor- 
rhoische, aber durchaus weiblieh aussehende Patientin, die ]ahrzehntelang unter 
Kop/sehmerzen, Herzattacken und Hypertension gelitten hat und an einer Hirnblutung 
stirbt, entpuppt sich bei der Obduktion als mginnlicher Scheinzwitter mit beidseitiger 
hoehgradiger 1gebennierenrindenhyperplasie. 

Fall 5. WEI~TI~EMAX~I (1) (1935). (Alfred F., Bruder yon Fritz F.: Fall 6.) Ein 
Xnabe, der von Geburt an ikteriseh ist, dauernd an Gewieht abgenommen hat 
und eine I-Iypospadie aufweist, verf~tllt zusehends, erbricht in den letzten Lebens- 
tagen und stirbt mit 8 Wochen. 

Bei der Sektion fallen neben einem allgemeinen Ikterus die Anomalien der 
Genitalorgane und die stark vergrSl3erten Nebennieren auf. Auf der Unterseite des 
18 mm ]angen plumpen Penis liegt eine seiehte Urethralrinne, die zwischen den 
welt auseinanderliegenden leeren Scrotalhglften in einen bis in die Blase sondier- 
baren Kanal einmtindet. Am I-Iarnblasenausgang eine auch mikroskopiseh identi- 
fizierbare Prostata, an der Blasenhinterwand zwei zarte Samenblgsehen und 
Samenleiter. Hoden und Nebenhoden (1,7 g) liegen beiderseits im Leistenkanal; 
die Tubuli seminiferi sind aus Sertolizellen und zahlreiehen Ursamenzellen auf- 
gebaut; das bindegewebsreiehe Interstitium enthalt nur spgrliche LEYDIGsohe 
Zwischenzellen. Zwisehen Hoden und Nebenhoden ein mikroskopiseh kMnes 
MAI~ClZA~Dsehes tCn6tehen (aberrierendes InterrenalkSrperchen). 

Die stark vergrSgerten Nebennieren (23 g) zeigen oberflgehlieh eine hirn- 
windungsartige Oberfl~ehe mid auf Sehnitt eine eigenartige Faltung und Furchung 
der Rinde. Mitunter adenomartige lZindenpartien. Die l~hlde ,,besteht haupt- 
s~ehlieh aus Elementen der Zona faseieulata, wobei die Keimsehieht - -  Glomeru- 
losa - -  bald etwas tippiger, bald sp~rlieher ausgebildet ist". Die Z. retieularis zeigt 
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,,kiimmerliche Ausbreitung und wird gewissermal~en aufgenommen v0n dem 
zentral gelegenen Bindegewebe. Die Elements der Reticularis sind auch die 
einzigen, die bei Sudanfgrbung kleinere Lipoidk6rnchen enthalten". Mikroskopisch 
l~l]t sich sps Marksubstanz nachweisen. Hypophyse vollkommen normal. 
Thymusgewicht 10 g. 

Fall 6. WERTttEMANN (1) (1935). (Fritz F., Bruder yon Alfred F. : Fall 5.) 
])er in den vier ersten Lebenswochen gelbsiichtige Knabe nimmt nicht an Gewicht 
zu, bricht haufig, wird dystrophisch, und toxisch benommen. Das gul~ere Genitale 
zeigt sine Hypospadia scrotalis, die Hant  ist bri~unlich pigmentiert, die Musku- 
latur hypotonisch. Stinkende, schmierig-schleimige Stfihle. Tod mit  8 Wochen 
in tiefer Benommenheit an schwerer Kreislaufschwgche. 

Genitalien und Nebennieren zeigen Vergnderungen, die denjenigen yon Fall 5 
sehr ~hnlich sehen. Eine Ausnahme bilden nur die Hoden (1,6 g), die in einem 
wohlausgebildeten Scrotum ]iegen und histologisch etwas reichlieher Ursamenzellen 
und LEYDmsche Zwischenzellen, dagegen keine )/~ARCI~ANDsche ~Tebennieren- 
zellen enthalten. Die auf der Unterseite des stummelartigen Penis verlaufende 
Urethra]rinne senkt sich in der die beiden Scrotalhalften trennenden Raphe zur 
Bildung einer echten Urethra ein. Gewieht beider Nebennieren: 24 g. Die Prostata- 
an]age ist etwas weiter differenziert als in Fall 5. Thymusgewicht 5 g. 

Eine Schwester dieser beiden Knaben, bei der man schon in vivo eine stark 
entwickelte Clitoris beobachtet hat, stirbt nach fast identischem Krankheitsverlauf 
im Alter yon 12 Wochen. Inneres Genitals weiblich, Gewicht und Bau der Neben- 
nieren wie in Fall6 (24g). In der weiteren Verwandtschaft der 3 Geschwister hgufen 
sich zahlreiche schwere Erbleiden und Fehlbildungen: Kretinismus, Geisteskrank- 
heiten, Imbezillitat und moralischer Defekt, Syndaktylic, Naevus flammeus, 
Klumpful~ und Duodenalstenose. 

Zwei erblich sehwer belastete Briider sterben im Alter von 8 Woehen unter den 
Zeiehen der Dystrophie. Bei beiden ist sine Hypospadie mit einer Nebennierenrinden- 
hyperplasie verbunden. 

Fall 7. ZAHN (1948). Ein auf den Namen Susanne getaufter Sgug]ing, bei dem 
man r6ntgenologisch Pyloro- und Oesophagospasmus nachwies und der durch 
seine grau-fahle Hautfarbe und Mattigkeit auffiel, stirbt am 32. Tag pl6tzlich mit  
Kollaps und Kreislaufversagen. Die Eltern des Kindes sind gesund, nicht bluts- 
verwandt, dagegen starb eine gltere Sehwester, bei der eine Hymenalatresie ope- 
rativ behandelt wttrde, im Alter yon 5 Monaten: 

Sektion. Die gu~eren Genitalien sind regelrecht weiblich entwickelt mit  
getrennter Miindung yon Urethra und Vagina. Uterus und Adnexe fehlen. An 
Stelle der Ovarien liegen kleine Hoden mit  Nebenhoden; die Hoden setzen sich aus 
Gruppen yon Samenkanalchen und krgftig entwickeltem bindegewebigem Stroma 
zusammen. Die normal ausgebildeten D. deferentes erweitern sich an der Harn- 
blasenrfickseite zu Samenbl~ischen, die einem derben, fibromuskularen Gewebs- 
kSrper aufsitzen. Dieser erinnert makroskopisch an eine Prostata und enth~lt 
vereinzelte verzweigte kanalartige Bildungen; typisches Prostatagewebe li~l~t sich 
jedoch auf keinem der Schnitte erkennen. 

Die ma6ig vergr61~erten Nebennieren (12 g) zeigen eine vorwiegend adeno- 
mat6se Rindenhyperplasie, mit  tells wasserklaren, tells mehr protoplasmareichen 
Zellen. Neben spgrlichen Kalkkonkrementen linden sich - -  namentlich peri- 
vascular - -  lympho-leukocytgre Infiltrate. Mark nicht sicher nachweisbar. 

Der Aufbau der Hypophyse wird als normalgeschichtet beschrieben; fiber die 
cytologischen Verhaltnisse liegen keine Angaben vor. 

Ein S~iugling, iiber dessen weibliehes Geschlecht nie die leisesten Zwei/el bestanden 
haben, stirbt pl6tzlich im Alter von 41/~ Wochen; die Selction deckt neben miinnlichen 
innsren Genitalien sine Hyperplasie beider Nebennieren au]. 
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Epikrise der 8 Beobachtungen. 
Aus der vergleichenden Gegenfiberstellung der 8 Beobachtungen 

(unsere Beobachtung sei mit der Zahl 8 bezeichnet), lassen sich fo]gende 
Gesetzmii/3iglceiten ableiten. In s~mtlichen 8 F~llen besteht der Haupt- 
befund in der Kombination einer lJberschugbildung yon Nebennieren- 
rindengewebe mit einem Geschleehtsdimorphismus yore Typus des 
Pseudohermaphroditismus masculinus. Die Morphologie der im wesent- 
lichen weiblich entwickelten ~ul~eren Genitalien und sekund/~ren Ge- 
schleehtsmerkmale stimmt mit dem Geschlecht der ausnahmslos m~inn- 
lichen Gonaden nicht tiberein. Das Ausmag der Verweibliehung, wie 
wit vorderhand die vom m//nnlichen (d. h. dam Gonadengeschlecht ent- 
sprechenden) Muster abweichende Entwieklung der prim~ren und 
sekundKren Gesehlechtsmerkmale bezeichnen mSchten, ist unterschied- 
lich. Bei den ]~eobachtungen yon v. GIER~E, HEALeY-GuY, Z A ~  und 
bei unserer Beobachtung sind das Kugere Genitale, bei denjenigen yon 
v. GI~n~:E und HEALeY-GuY zudem die sekund~ren Geschlechtsmerk- 
male (Habitus, Mammae, Stimme, ferner das l~sychisehe Verhalten und 
,ira Fa l l ev .  GIERKE die sekund~re Geschlechtsbehaarung) eindeutig 
weiblich entwickelt. Dem entspricht die Ausbildung einer, wenn auch 
nur kurzen und blind endigenden Vagina. Es ist darum nicht verwunder- 
lich, dab diese ,,Patientinnen" auf weibliche Vornamen getauft und 
yon ihrer Umwelt (auch yon grzten) als dem weiblichen Geschlecht 
zugehSrig betrachtet wurden. Eine der ,,Patientinnen" (Fall v. GIERKE) 
ist sogar, allerdings kinderlos, verheiratet. W~hrend ,,sie" sich auger 
durch die primgre Amenorrhoe und die Kinderlosigkeit ~ugerlich in 
nichts yon einer gesehleehtsreifen Frau lmterscheidet, deuten bei der 
Patientin yon HEALEY-GuY die infantile Entwieklung der /iugeren 
Genitalien und der Mammae, ferner das Fehlen einer sekund/~ren 
Gesehlechtsbehaarung zus/~tzlieh anf das Vorhandensein einer endokrinen 
StSrung hin. 

Die sehwere therapieresistente St6rung des Wasser- und Elektrolyt- 
haushaltes bei unserer Beobaehtung mul3te, ffir sich betrachtet, an eine 
addison~hnliche Insuffizienz der Wasser- und Elektrolytregulation der 
Nebennierenrinde bei kongenitalem adrenogenitalem Syndrom erinnern. 
Gerade wegen des Fehlens einer Zweideutigkeit in der Entwieklung der 
~uBeren Genitalien bei einem, allem Ansehein nach weiblichen S~ugling 
durfte jedoch die klinische Diagnose ,,kongenitales adrenogenitales 
Syndrom" nicht gestellt werden. Denn das Kardinalsymptom des 
kongenitalen adrenogenitalen Synch:oms beim Mfidchen ist die Zwittrig- 
keit des i~ugeren Genitales (Clitorishyperthrophie, Sinus urogenitaIis). 

Diesen 4 F/illen yon vollkommener Verweiblichung des augeren 
GenitMes und des Itabitus stehen die Beobachtungen yon K~ABSE und 
WE~T~EM~S~- gegentiber, bei denen sich der Geschtechtsdimorphismus 
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lediglieh auf eine unvoltkommene Differenzierung von Gesehleehts- 
hSekern und Gesehleehtswfilsten besehr/mkt (hypoplastiseher, hypo- 
spadiseher, an eine Clitoris erinnernder Penis; labienartige, voneinander 
getrennte Serotalh~lften (Fall 2 und 5). 

Eine Zwisehenstellung nimmt der Fall B~USCHTY ein, indem hier 
der Naehweis eines gemeinsamen Ausfiihrungsganges yon Vagina und 
Urethra in Form eines Sinus urogenitalis nieht vereinbar ist mit der 
Angabe eines ,,ganz normal weibliehen" iiul3eren Genitales. 

Bedeutend einheitlieher als die Ver~nderungen der ~tuBeren sind die 
Befunde an den inneren Genitalien : In keiner der Beobaehtungen lassen 
sieh Uterus oder Adnexe anffinden. Eine eindeutige mikroskopiseh 
identifizierbare Prostata finder sieh in den meisten F/illen mit zwittrig 
ausgebildetem ~ugerem Genitale (WERTHEMA~, Bt~UTSCtlY). Bei den 
Beobaehtungen mit unzweideutig weibliehem ~ugerem Genitale jedoeh 
(v. GIEt~KE, HEALEY-GuY, ZAI~, GU~TNER)ist eine typisehe Prostata 
hie ausgebildet; an ihrer Stelle findet sieh eine fibromuskulare Gewebs- 
platte, die mitunter vereinzelte, an Driisenschlauehe erinnernde Lieh- 
tungen aufweist. Die Entwieklung yon Samenblaschen zeigt keine 
gesetzmal3igen Beziehungen zum Vorhandensein oder Fehlen der 
Prostata. Nit  Ausnahme der Beobaehtungen yon KRABBE und HEALEY- 
GuY sind bei allen Fiillen 2 Hoden gefunden worden. Sie liegen meistens 
im Leistenkanal (3, 5, 8) oder in dessert NiChe (1) und k6nnen in 
dieser L a g e  AnlaB zu einer Herniotomie werden (3). Ausnahmsweise 
sind sie im Serotalsaek palpierbar (6), selten werden sie im Abdomen 
zurtiekgehalten (4, 7). WS~hrend sieh die Hoden der im S/iuglingsalter 
verstorbenen Seheinzwitter (1, 2, 5--8) histologiseh nieht in signifikanter 
Weise yon solchen gleiehaltriger, endokrin nicht gestSrter Individuen 
unterscheiden (die Menge des interstitiellen Bindegewebes wird in 
4 Fallen (5--8) als reiehlich bezeiehnet), zeiehnen sieh die Gonaden der 
beiden, das Erwaehsenenalter erreiehenden ,,Patientinnen", durch histo- 
logiseh faBbare pathologisehe Veranderungen aus. Sie sind besonders 
ausgepragt bei der 62jahrigen , ,Frau" im Falle v. GIE~KE: Die hoeh- 
gradige Atrophie und hyaline Umwandlung der Tubuli seminfferi 
erinnern, zusammen mit der maehtigen Wueherung der LEYDIGsehen 
Zwischenzellen, lebhaft an das Bild der Hodenver/~nderungen beim 
KLINEFELTE~sehen Syndrom. Aueh bei der ,Patientin" yon HEALEY- 
GuY ist das Zwisehenzellgewebe vermehrt, es feblt aber die Hyalinose 
der Tubuli; das Vorhandensein eines kleinen tubul/iren Adenoms wird 
yon den Untersuchern besonders vermerkt. Man wird dureh diese 
Angabe an die Beobaehtungen von,,hairless women" erinnert, m/~nnliehen 
Scheinzwittern mit rein weiblieh entwickeltem augerem Genitale und 
t tabitus ohne sekund/~re Geschlechtsbehaarung, in deren (m/~nnlichen) 
Gonaden sich hi~ufig tubul~tre Adenome vorfinden (Literatur bei SPENC~,, 
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KRi/'CK]gAN~, W ~ E R  und SCI-IEIDEGGER U. &.). Aberrierendes Neben- 
nierenrindengewebe im Hoden kommt bei 3 F~llen vor (1, 2, 5); die 
Tatsache, da~ dieses Gewebe in einem der Fs (1) genau dieselben 
Ver~nderungen aufweist wie die Nebennierenrinde, seheint nicht be- 
deutungslos ffir die Entscheidung der Frage der Herkunft dieser 
,,MA•cHANDschen Beizwischenniere" im Hoden. 

Es entzieht sich unserer Kenntnis, inwieweit die fixen Abbau- 
ph~nomene im Yelencephalon bei unserer Beobachtung Ausdruck einer 
endokrin bedingten Aufbaust6rung der Markseheidensubstanz sind. Ver- 
anderungen im zentralen Nervensystem bei kongenitaler Nebennieren- 
rindenhyperplasie sind mehrfaeh beobaehtet worden (ZoLLI~G~ und 
SCHAC~E~AN~-). Wir kSnnen uns jedoch der ~us Analogie zu den 
Nebennierenbefunden bei Aneneephalie abgeleiteten Hypothese nicht 
ansehliel3en, wonach die Veranderungen der Nebennieren die Folge des 
pathologisehen Hirnprozesses sind; denn die Nebennieren bei Anenee- 
phalie .und andern Mil~bildungen des zentrMen Nervensystems sind 
immer hypoplastiseh (infolge mangelhafter Ausbi]dung der fetMen reticu- 
laren Zone) und hie hyperpl~stiseh. Ferner sind die kausalen Zusammen- 
hange zwischen Hirnmi~bildung und Nebennierenrindenhypoplasie noch 
nieht genfigend abgeklart; es scheinen weniger die Veranderungen der 
zentrMnerv6sen Substanz verantwort]ieh zu sein, als vielmehr quantitative 
und vielleieht sogar qualitative St6rungen der glandotropen Sekretionen 
des ttypophysenvorderlappens (BAA~, LA~MA~). 

Die Menge des Nebennierenrinden-Gewebes ist bei allen 8 Beob- 
aehtungen in pathologisehem AusmM~e vermehrt, 6real in Form einer 
bflateralen Rindenhyperplasie (1, 4--8), einmal in Form bilaterMer 
Rindenadenome (3), einmM als hyperplastisehes heterotopes Neben- 
nierenrindengewebe (2). Die Art der l~indenhyperplasie ist unter- 
schiedlich. Es lassen sieh 2 Haupttypen voneinander unterscheiden: 
1. die vorwiegend knotige Hyperplasie (], 7, 8). 2. die vorwiegend faltige 
Hyperplasie (5, 6), sehliel~lich Misehformen (4). Die beiden Haupttypen 
unterseheiden sieh schon makroskopisch dureh die Versehiedenheit 
yon Oberflaehe und Sehnitt: bei 1. hSekrige, bei 2. hirnwindungsartige 
Oberflaehe, bei 1. auf Sehnitt deutliehe Lappehen und (zum Teil 
extracapsular gelegene) Kn6tchen in der in toto verdiekten Rinde, bei 2. 
1]bereinandersehichtnng yon mehreren Lagen aus an sich nicht wesent- 
lich verdickter Rinde. Es fallt auf, da~ in den F~llen mit fa]tiger t~inden- 
hyperplasie das ~u~ere Genitale zwittrig, in den Fallen mit knotiger 
Hyperplasie d~gegen rein (oder vorwiegend) weiblieh entwickelt ist. 

Eine deutliehe zonale Gliederung der l~inde wird in keinem Fall 
besehrieben. Mehrere Untersucher (1, 4, 8) maehen im Geg'enteil auf 
eme Verwischung der Zonengrenze aufmerksam. ])as klassische ~ber- 
siehtsbJld der Rinde zeigt eine Vereinheitliehung, die dureh eine 
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Expansion der Fasciculata- aui Kosten der Glomerulosa- und Reticularis- 
zellen zustande kommt. WERTHEMA~N erwi~hnt ausdriicklich, dab die 
Nebennierenrinde in seinen beiden F/i]len haupts/~chlich aus Elementen 
der Zona fasciculata besteht, die Glomerulosa bald tippiger, bald sp/ir- 
licher ausgebildet sei und die Reticularis kiimmerliche Ausbreitung 
zeige. 

HEALEY-GuY sprechen yon einer durch die diffus hyperplastischen, 
voneinander nicht abgrenzbaren tieferen Rindenschichten komprimierten 
Glomerulosa; die Hyperplasiefelder dringen einerseits bis in die Kapsel, 
andrerseits bis in die Markregion vor. 

BRUTSCHY sagt wSrtlich: ,,Die Substanz des Organs besteht aus 
fast gleichartig gewuchertem Nebennierengewebe, das jedoch nur die 
Struktur yon Rindensubstanz aufweist" und: ,Eine Anordnung der 
Rindenelemente in 3 Zonen ist nicht erkennbar.. .". 

Die Nebennieren unserer Beobachtung sind den yon B~UTSCHY 
beschriebenen sehr/~hnlich. In beiden Fi~llen besteht die hyperplastische 
l~inde fast ausschliel~lich aus in radi/iren Str/~ngen angeordneten Spongio- 
cyten, wobei allerdings in unserem Fall in der subcapsul/iren und zen- 
tralen Region mitunter ein (~bergang yon der radi/iren in eine zur 
Kapsel parallele Gliederung vorkommt, ohne dal3 man deswegen vom 
Vorhandensein einer Zona glomerulosa und reticularis reden kSnnte. 
(Ob die bilateralen Adenome im Falle v. GIE~XES Endstufen in der 
Entwicklung einer ursprfinglich knotigen Hyperplasie darstellen, mug 
often gelassen werden, ist aber unwahrscheinlich, weil an den Polen der 
Knoten komprimiertes, intaktes Rindengewebe vorhanden ist.) 

Daraus geht hervor, dal] in der Mehrzah] der F/~lle die Art der 
Rindenstruktur die Kriterien erffillt, welche TONUTTI im Begriff der 
progressiven Trans]orrnation zusammenfaf~t: Aufhebung der zonalen 
Rindengliederung und Vereinheitlichung des Rindenmusters dadurch, 
daf~ das Gesamtparenchym in mehr oder weniger starkem Umfang das 
Aussehen und die Eigenschaften yon Fasciculatazellen annimmt. Die 
Transformation der ~uSeren und inneren Reservefelder der Rinde zu 
fasciculataartigem, spongiocyt/irem Gewebe bedeutet eine ,,Erweiterung 
der Sekretionskapazit~t" des Organs, indem der Spongiocyt als die 
gestaltlich nnd funktionell h6chst differenzierte Form der Nebennieren- 
rindenzelle zur quantitativ gr6ftten Leistung bef/~higt sei. 

Nach TONCTTI kommt der Vorgang der progressiven Transformation 
unter dem Einfluft vermehrter corticotroper Beeinfiussung der Neben- 
nierenrinde zustande und bedeutet Anpassung des Organs an erh5hte 
Leistungsanforderung. 

TO~VTTI fordert als weiteres Kennzeichen einer progressiven Trans- 
iormation eine Zunahme der Kernvolumina der Spongiocyten. Dazu 
passen die KerngrSBen der Spongiocyten unserer Beobachtung nicht, 
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denn es handelt  sich - -  mit  Ausnahme einiger subeapsul/trer Felder - -  
fiberall nm ausgesproehen kleine ehromatinreiehe Kerne. 

I m  Gegensatz zur weitgehenden Ahnliehkeit der Rindenarehitektonik 
in der Mehrzahl der Ffille ergibt die eytologisehe Untersuehung und die 
Anwendung histoehemiseher Methoden bedeutende~ Untersehiede. 

W ~ T g ~ A S ~  finder in den Retieulariszellen der faltig-hyperplasti- 
sehen Rinden nut  kleine Lipoidk6rnehen. Die Spongioeyten im Falle 
yon B~vwsc~Y und in nnserem Falle sind dagegen gugerst reich an 
sudanophilen und doppelbreehenden, h/tufig die Form kleiner P1/tttehen 
aufweisenden Einlagerungen. Diese diffus fiber die ganze l~indenbreite 
verteilten kleinen Kristalle unterseheiden sieh in mehr als einer Hinsieh~ 
yon den nut  zonal vorkommenden, grogen, spindel- bis nadelfSrmigen 
Kristallen. Mit gr6gter Wahrseheinlichkeit handelt es sieh bei ihnen 
um bei der Fixation entstandene Ausf/tllungen. Ihr  feiner Dispersions- 
grad darf wieder als Argument fiir das Vorhandensein einer progressiven 
Transformation gewertet werden. 

Die Poneeaufuehsinf/trberei naeh VIXES, deren Spezifit/tt ffir die 
Darstellung androgener Nebennierenrindensubstanzen neuerdings ange- 
zweifelt wird (vgl. bei LA~MAS), ist in unserem Falle negativ ausgefallen. 

Eine Pigmentanreicherung in den Zellen der inneren Rindensehichten 
wird yon HEALeY-GuY besehrieben; in allen anderen F/tllen seheint 
die Nebennierenrinde keine nennenswerten Pigmentmengen zu ent- 
halten. 

Kallceinlagerungen linden sieh in den Nebennieren der F/tile 1, 7 
und 8. B ~ v r s c ~ :  betraehtet  sie a]s Reaktionsprodukte yon (bei Lipoid- 
zerfall entstehenden) Fetts/turen mit  Calcium, wobei allm~hlieh die 
Fetts/ture- dureh Kohlen- und Phosphorsgureanionen ersetzt werden. 
Dal3 der Meehanismus einer dystrophisehen Verkalkung unwahrsehein- 
lieh ist, geht aus der Beobaehtung yon nichtverkalkten, submiliaren 
Rindennekrosen in unserem Falle hervor. 

Besondere Beaehtung verdienen die yon TILl" zum ersten Mal 
beschriebenen und von B~vCsc~Y und in unserem Fall wieder beob- 
aehteten K~istallbildung'en und mehrkernigen Rie~enzellen in Neben- 
nieren mit kongenitaler l~indenhyperplasie. T m r  land die Nebennieren 
eines im Alter von 2 Monaten an einer ehronisehen Dyspepsie ver- 
storbenen M/tdehens bedeutend vergr5Bert (12,5 g). Sie zeigten eine 
diffuse, die Zonengrenzen verwisehende, vorwiegend spongioeyt/ire 
gindenhyperplasie.  Die vorzugsweise in der /tuBeren gindenh/tlfte 
in Gruppen beisammenliegenden Kristalle stellten sieh als feine, an 
den Enden oft zugespitzte Nadeln yon der Dieke eines Erythroeyten 
und der L/tnge yon 3--4: nebeneinanderliegenden l~indenzellen dar. Den 
Kristallen angelagert (in Form zweier HMbellipsen, was Trap zu- 
treffend mit  einer Kaffeebohne vergleieht) waren t{iesenzellen naeh Art 
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yon FremdkSrperrieseuzellen; TILP schloB daraus, dab die Kristalle 
intra vitam ausgefullen seinmfissen. Beiden doppelbreehendenKristallen 
handle es sich um Fett-  oder Lipoidkristalle. Eine Fehlbildung der 
GenitMorgane seheint nicht vorgelegen zu h~ben (vgl. Trap bei BRUTSCHY). 

Wir k5nnen zwei Kristalltypen nnterscheiden: 1. die kleinen, doppel- 
lichtbrechenden Pl~ttchen und Nadeln der Spongiocyten, die in der 
ganzen l~indenbreite vorkommen (s. vorne); 2. die groBen, meist nieht 
doppellichtbreehenden, spindeligen bis nadelf5rmigen Kristalle der viel- 
kernigen Riesenzellen, deren Vorkommen an bestimmte l~indenzonen 
gebunden ist. 

B~TSC~Y deutet die Riesenzellen als Prodnkt einer FremdkSrper- 
real~tion und nimmt an, dab es infolge Ubersgttigung einer sich in 
L6sung befindenden l~indensubstanz (Cholesterin-Fettverbindung) zur 
Bildung kristalliner Niederschl~ge kommt. Wir halten diese Idee vom 
Mechanismus der Kristallentstehung far richtig; es ist nur fraglich, ob 
es sich bei den grogen spindelig-nadelfSrmigen Kristallen um Cholesterin- 
kristMle handelt oder nm eine andere chemische Snbstanz. So hat die 
Anwendung der ScHVnTzschen Cholesterinf~rbung in unserem Falle 
ein negatives Ergebnis geliefert. Cholesterin pflegt zudem nicht in 
Form yon Nadeln, sondern als l~homboeder auszukristallisieren. Mit 
grSgter Wahrscheinlichkeit handelt es sich deshMb bei den groBen 
Kristallen nicht nm Cholesterinansf~tllungen, sondern um chemisch 
anders definierte Substanzen. Welcher Art diese Substanzen (Substanz) 
sind, konnten wir nicht ermitteln. Die chemische Analyse der Neben- 
nieren vermochte dariiber keinen AnfschluB zu geben. Es ist denkbar, 
dab Hormone oder Hormonvorstufen unter bestimmten Bedingungen 
in der gesehilderten Weise ansfallen kSnnen. Die Annahme eines 
partiellen Hypercortizismus (pathologiseh gesteigerte Oestrogensekretion 
durch die hyperplustischen Nebennieren) zur Erkl~rung der Feminisation 
mgnnlicher Individnen kSnnte dazu verleiten, in den Kristallen Aus- 
f~llungen yon Substanzen mit Oestrogenwirksamkeit zu erblieken. 

Die Annahme eines FremdkSrpermechanismus far die Entstehung 
der mehrkernigen t~iesenzellen ist nicht ohne weiteres auf die in nnserem 
Falle gefundenen Verandernngen iibertragbar. Denn abgesehen davon, 
dab zahlreiche mehrkernige Riesenzellen rein morphologisch nicht dem 
FremdkSrpertyp der Riesenzellen entsprechen, ist bei einer grogen Zahl 
yon Riesenzellen gar kein FremdkSrper in Form eines Kristalleinschlusses 
erkennbar. 

Diese Befunde legen die Vermutung nahe, d ~  die Entstehung der 
Riesenzellen nieht der Ausdruck einer FremdkSrperreaktion ist, sondern 

wie auch die Krista]lbildnngen - -  das morphologische Xquivalent 
einer primer gestSrten l~indenfunktion. Die RegelmgBigkeit der An- 
ordnung der Riesenzellen (/~uf3eres t~indendrittel) kann als Argument 
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f/Jr die Theorie einer funktionellen Gliederung der Rinde aufgefagt 
werdenl 

DaB die Riesenzellen epithelialer und nieht bindegewebiger tIerkunft 
sind, geht aus dem Befund lipoidhaltiger, gemiseht spongioeyt~r- 
homogener (kristallhaltiger mehrkerniger) l~iesenzellen hervor. 

Anfi/~llig ist das Fehlen oder die /~ul3erst geringgradige Ausbildung 
yon Nebennierenmarlc in der lV[ehrzahl der FS]le (1, 3, 5--8). Bei der im 
Falle HSAL~u165 besehriebenen Markhyperplasie kann es sieh um 
eine Anpassung an die jahrelang bestehende Hypertension handeln 
(vgl. bei LI~B~eOTW). 

Das thymolymphathischeSyslem zeigt gewisse quantitative Beziehungen 
zum Funktionszustand der Nebennierenrinde: Es ist bei an Morbus 
Addison leidenden Patienten in der Regel vermehrt; Zufuhr yon Gluco- 
eortieoiden f/ihrt im Tierexperiment zu einer allgemeinen Lympholyse. 
Es liegt datum nahe, aus Thymnsgowicht und Menge des lymphatischen 
Gewebes auf die aktuelle l~indenfunktion zuriiekzusehliegen. Fall 6, bei 
dem Hautpigmentierung, I-Iypotonie der Muskulatur und Erbreehen 
eine umfassendere Insuffizienz der Nebennierenrindenfunktion ver- 
tauten lassen, steht abet mit seinem Thymusgewieht eher an der nnteren 
Grenze der Norm. Umgekehrt die ,,Patientin" yon I-IsALEY-Guu 
(Fall 5), bei der keine Anzeiehen yon Addisonismus bestehen, die Sektion 
jedoeh eine Hyperplasie des lymphatisehen Apparates yon Darm, 
Mesenterinm nnd Milz anfdeekt. Der Regel entsprieht eigentlieh nut 
Fall 8: Addisonartlge Nebennierenrindeninsuffizienz, Hyperplasie der 
mesenterialen Lymphknoten und eine Thymus, deren Gewieht an die 
obere Grenze der Norm reieht (12 g). 

Es seheint, dag sich die ]3eziehungen zwisehen Menge des thymo- 
lymphatisehen Gewebes nnd Nebennierenrindenfunktion nieht in einer 
einfachen Proportion ersch6pfen. K~wsgs (TnoNAs u Lecture 
[954:) weist auf die Sehwierigkeiten hin, die beim Versuch, das normale 
Thymusgewieht festzulegen, entstehen. Yov~o nnd T~SBVLL maehen 
auf die Unabh~tngigkeit zwischen Thymusgewieht und lVfenge des 
lymphatisehen Gewebes aufmerksam. Vorausgesetzt, dab die Theorie 
yon HEe~T~R und Mitarbeitern stimmt, wonach die grundlegende 
St6rung beim adrenogenitalen Syndrom bei kongenitaler Nebennieren- 
rindenhyperplasie in einer mangelhaften Bildung yon Glucocortieoiden 
liegt (s. nnter: Pathogenese !), mfil3ten allo mit diesem Syndrom behaf- 
teten S/~uglinge eine I-Iyperplasie des thymolymphatisehen Gewebes auf- 
weisen ~ sofern eben Nebennierenrindeninsuffizienz und ,,Status 
thymico-lymphatieus" urs/tchlich miteinander gekoppelt sind. Von 
zahlreiehen Beobachtern wird indessen eine Vermehrung des lympha- 
tisehen oder Thymusgewebes bei kongenitalem adrenogenitalem Syn- 
drom vermiBt [BLAcKMAlS, ZUELZER, WEtlTttEI~A~N (1 U. 2), Zany]. Auch 
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wit neigen dazu, an der fiberlieferten Auffassung zu zweifeln, wonach 
Nebennierenrindeninsuffizienz und ghymico-lymphatisehe tIyperplasie 
notwendig miteinander verbunden sind. Die Beziehungen zwisehen 
Nebermierenrindenfunktion und Thymus, bzw. lymphatisehem Apparat 
verdienen weiger untersueht zu werden. Es ist mSglieh, dab nur eine 
bestimmte Kombination selekgiv gestSrter Einzelfunktionen der Neben- 
nierenrinde zu pathologiseh-anatomiseh erfagbaren Vergnderungen an 
Lymphorganen und Thymus fiihrt. 

Gesamthaft betraehtet entspricht der anatomisehen Hyperplasie 
des Rindenparenehyms der Nebenniere eine Steigerung der Rinden- 
funktion. Aus dem morphologischen Befund allein l~gt sieh jedoch nieht 
unterscheiden, ob alle Funktionen gleichermaBen gesteigert sind, oder 
ob die Steigerung vorwiegend oder aussehlieBlich einzelne der Partial- 
funktionen betrifft. Die Analyse der ]clinischen Be/unde zeigt nun, dag 
kein Panhyloercortizismus besteht, sondern eine selektive Ver~nderung 
einze]ner Partialfunktionen: Die elektrolytregulierende Partialfunktion 
kann ver~ndert sein, braucht j edoeh nieht (s. unten !) ; die,,adrenogenitale" 
Partialfunktion ist mit grol~er Wahrseheinliehkeit verandert (s. unter: 
Pathogenese!); eine klinisch latente StSrung der glykoregulatorisehen 
Partialfunktion mug aus theoretisehen Ervc~tgungen gefordert werden 
(s. unter: Pathogenese!). 

Kliniseher Verlauf und klinische Befunde seien bier unter Hin- 
weisung auf die Arbeit yon PRADER und GI:I~TNEI~ nur gestreift. Be- 
deutungsvoll erscheint, dag alle 5 S~uglinge, die nicht unmittelbar nach 
der Geburt starben, nach einer mehr oder weniger lange dauernden 
Periode des Erbrechens, das bei einigen F/~llen von Durehfall begleitet 
wird (1, 8), im Zustande sehwerer Dystrophie starben. Eine addison- 
/~hnliche Insuffizienz der elektrolytregulierenden Partialfunktion der 
kongenital hyperplastisehen Nebennierenrinde, wie sie in unserem Falle 
durch die Bestimmung der Serum- und Urin-Elektrolyte naehgewiesen 
worden ist, darf aus Analogie auch ftir die anderen F/~lle (1, 5--7) ange- 
nommen werden. Dies um so mehr, als in 2 F/~llen (5, 6) weitere, fiir Neben- 
nierenrindeninsuffizienz charakteristisehe Symptome beobachtet werden 
(Braunpigmentierung der Haut,  allgemeine Muske]hypotonie, Mattigkeit). 
Die Diagnose Pyloro@asmus in Fall 7 erkl//rt sieh naehtr~glieh aus dem 
Befund kongenital hyperplastiseher Nebennieren; es diirfte sich weniger 
um einen eehten Pylorospasmus als um das Krankheitsbild der Pseudo- 
pylorusstenose bei kongenitaler Nebennierenrindenhyperplasie (Pn~IE- 
sehes Syndrom) gehandelt haben (FANcO~I-LANDOLT). 

Dag die StSrung der elektrolytregulierenden Funktion bei Pseudo- 
hermaphroditismus masculinus mit kongenitaler Nebennierenrinden- 
vergr6gerung nieht obligat ist, bzw. nieht so sehwer zu sein braueht, dag 
sie sieh im S/iuglingsalter fatal auswirkt, geht aus den Beobaehtungen 
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3 und 4 hervor. Ob man den umgekehrten Mechanismus, also eine patho- 
logisch gesteigerte Bildung yon Mineralocorticoiden, zur Erkl~rung der 
Hypertension bei der ,,Patientin" yon HEALEY-GI~r heranziehen darf, 
entzieht sich unserer Kenntnis. Hypertension bei kongenitalem adreno- 
genitalem Syndrom ist ein sehr seltenes Symptom [WILKI~S (1)]. 

Pathogenese. 
Trotz der Warnung yon WILKI~S (1), es sei beim gegenwgrtigen Stand 

des Wissens unklug, fiber die Ursachen des mgnnlichen Scheinzwitter- 
tums zu spekulieren, mSchten wir ein paar Bemerkungen zum Thema 
der Pathogenese dieser seltsamen StSrung beifiigen. Die Differenzierung 
der GenitMorgane und der sekundgren Geschlechtsmerkmale hiingt yon 
genetischen und hormonalen Einflfissen ab. Es erseheint uns unzweck- 
mgBig, bei der Beantwortung der Frage nach den Ursaehen des Pseudo- 
hermaphroditismus die Alternative ,genetiseh bedingt - -  hormonal 
bedingt" zu stellen. Denn es ist durehaus vorstellbar, dab genetisch 
verursachte pathologisehe Ver~nderungen endokriner Driisen sieh hor- 
monal morphogenetiseh auswirken kSnnen; die sinnfSlligen morpho- 
logischen Abweiehungen der Erfolgsorgane sind dann unmittelbar hor- 
monal, mittelbar jedoeh genetisch bedingt. Es dtirfte darum einfaeher 
sein, wenn man die genetisehen Faktoren zun~ehst aus dem Spiel tgi3t 
und sieh fragt, wie groB der Anteil hormonaler Einflfisse an der Ent- 
stehung eines Sexualdimorphismus ist. 

Eine weitere Frage ist dann, ob die morphogenetisch sioh auswirkende 
hormonelle Dyskrasie genuin oder Folge primgrer anderer StSrungen 
(Vererbung, exogene Einwirkungen wghrend der 8chwangersehaft) ist. 
SchlieBlieh muB man sioh fragen, ob ein Sexualdimorphismus iiberhaupt 
ohne Vermittlung morphogenetisoh wirksamer Hormone zustande 
kommen kann (rein genetiseh, rein exogen). 

Wir verziehten auf eine erschSpfende Angabe der zahlreichen MSg- 
tichkeiten, die beim Versuch, den Pseudohermaphroditismus nmseulinus 
mit ~3berschuBbildung yon Nebennierenrindengewebe pathogenetiseh 
zu deuten, erwogen worden sind. Ausffihrliche Darlegungen linden sieh 
bei WERT~EMA~ - (1 U. 2), ZAI~, WILKI~S (1), SPEeCh. Es sei vielmehr 
versucht, auf Grund der vorliegenden Minischen und pathologiseh-ana- 
tomisohen Befunde unter Berfieksichtigung einiger neuerer Ergebnisse 
der endokrinologisehen Forschung zur LSsung des Problems beizutragen. 

Es gilt heute als sieher, dab die Genitalver~nderungen beim Pseudo- 
hermaphroditismus/emininus mit kongenitaler Hyperplasie der Neben- 
nierenrinde infolge einer, wghrend der fetalen Entwieklung (vom dritten 
Sohwangerschaftsmonat an) beginnenden, iiberschieBenden Bildung 
androgen ~rksamer Hormone dureh die hyperplastische Nebennieren- 
rinde zustande kommen. Es liegt d~rum nahe, ffir die Erklgrung des 
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l%eudohermaphroditismus masculinus mit kongenitaler Nebennieren- 
rindenhyperplasie einen analogen Entstehungsmechanismus anzu, 
nehmen, d.h. eine adrenocorticale ~berschnl~bildung oestrogen wirk- 
samer Substanzen, die die Differenzierung der aul3eren Genitalien und 
der sekund~ren Geschlechtsmerkmale in weiblicher Richtung lenken. 

Es ist bekannt, dab die I~ebennierenrinde schon unter physiologischen 
Bedingungen Oestrogene bildet (z. B. die Oestrogene des Mannes), dab 
beim klassischen kongenitalen adrenogenitalen Syndrom neben der 
Androgen- auch die Oestrogenausscheidung im Urin erhSht ist [W~- 
xI~s (1), PI~ccs] und dab sehr selten feminisierenda Tumoren der Neben- 
nierenrinde beobachtet werden (WILxI~s erw~hnt 1950 12 F~lle). Man 
kann sich darum vorstellen, dab die fetal hyperplastisehe Nebennieren- 
rinde aus einem zunachst nicht n~her bekannten Grunde oestrogene 
Hormone in exzessiver Weise bilde~, welche zur Fehldifferenzierung a~n 
Genitalapparat ffihren. 

C s ~  und Mitarbeiter (2) haben 1 940 gezeigt, dai3 Zufuhr yon 
Oestrogenen bei graviden l~atten eine Yerweiblichung der m~nnlichen 
Feten znr Folge hat. 

Die chemische Analyse der l~ebennieren unserer Beobachtung ergab 
ein negatives Resultat insofern, als sich weder androgen noch oestrogen 
wirksame Substanzen nachweisen lieBen. Eine Auswertung des I~e- 
sulfates scheint aber weder im positiven noch im negativen Sinne erlaubt 
zu sein, da die geringe Menge des Rohmaterials (11,270 g Nebennieren- 
gewebe) yon Anfang an sehr wenig Aussichten fiir eine erfolgreiche Dureh- 
fiihrbarkeit der Analyse bot. Ferner ist zu bedenken, dab der aktuelle 
Hormongehalt einer endokrinen Drfise wegen der geringen Speicherungs- 
tendenz ffir Hormone im allgemeinen nicht notwendig ein Spiegel ihrer 
Funktion zu sein braucht. 

K]inisch bestehen allerdings bei keinem der 8 Fglle Anzeichen ver- 
mehrter a]ctueller Oestrogenwirlcung (die Entwieklung yon Mammae in 
Fall 3 kann als Oestrogeneffekt aufgefal3t werden, braucht aber nicht). 
Es l~Bt sich darum nicht entseheiden, ob in den mitgeteilten F~llen 
yon Pseudohermaphroditismus masculinus mit 13berschuBbildung yon 
Nebennierenrindengewebe eine pathologiseh gesteigerte Oestrogensekre- 
tion durch die Nebennieren. vorfibergehend oder dauernd stattgefunden 
hat. Wir mSchten dessen ungeachtet die Arbeitshypothese aufstellen, 
dab beim Zustandekommen des m~nnlichen Scheinzwittertums mit 
kongenitaler 13berschuBbildung yon I~ebennierenrindengewebe eine 
pathologische Bildung yon Rindenhormonen mit Oestrogenwirksamkeit 
eine wesentliche Rolle spielt. Anders formu]iert lautet die Hypothese: 
Dem klassischen kongenitalen adrenogenitalen Syndrom (= Pseudo- 
hermaphroditismus femininus = kongenitales corticoandrogenes Syn- 
drom) ist der Pseudohermaphroditismus masc~flinus mit kongenitaler 
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~)berschuBbildung yon Nebennierenrindengewebe als Icongenitales cor- 
tico-oestrogenes Syndrom gegenfiberzustellen. Leider fehlen zur Zeit 
Oestrogenbestimmungen, die die Hypothese erhgrten kSnnten. 

Anzeichen pathologisch gesteigerter Androgense/cretion weist keine 
der 8 Beobachtungen auf. In einem Fall (8) ist die ~[enge der im Urin 
ausgeschiedenen 17-Ketosteroide normal. Die  auffg!lige GrSl~e des 
Patienten yon H~ALEu165 darf nicht als Argument ffir die Annahme 
einer pathologisch vermehrten Androgenwlrkung al/fgefaBt werden. Denn 
bei den F~llen yon kongenitalem Hyperandrogenismus (Pseudohermaphro- 
ditismus femininus, Makrogenitosomia praecox)kommt es nach einer 
geschlechtlichen und somatischen Frfihreife wegen vorzeitigen Epiphysen- 
schlusses schliel]lich zu einem Minderwuchs. Das Fehlen yon Zeichen ab- 
normer Androgenwirkung ist in einem andern Zusammenhang bedeu- 
tungsvoll. Nach M o o ~  (1) gleichen die Befunde beim Patienten yon 
HEALv, X T- GuY (und grunds~tzlich somit auch bei den 7 anderen Beobach- 
tungen) den Verhiiltnissen bei der Rinderzwicke, dem verm~nnlichten 
Zwillingskuhkalb. Das Kuhkalb soll durch die Wirkung androgener, 
yore Stierkalb gebildeter und durch den gemeinsamen Placentarkreislauf 
vermittelter Hormone vermgnnlieht werden, wobei die Verm~nnlichung 
bis zur Umwandlung der Ovarien zu Hoden fortsehreitet. DaB dieser 
Entstehungsmechanismus fiir einen Teil der Fitlle yon Pseudohermaphro- 
ditismus masculinus mit kongenitaler Nebennierenrindenhyperplasie 
sehr unwahrscheinlich ist, geht unter anderem aus dem Ergebnis der 
chromosomalen Gesehlechtsbestimmung in unserer Beobachtung hervor. 
Das chromosomale Geschlecht ist mgnnlich, also konkordant zum 
Gonadengeschlecht (Hoden), w~hrend es im Falle der Rinderzwicken- 
situation weiblich sein mfisste (diskordant zum Gonadengeschlecht), es 
sei denn, die Gesehlechtsehromosomen selber erlitten unter der Ein- 
wirkung der androgenen Hormone morphologische Ver~nderungen, die 
die Bestimmung des wahren chromosomalen Geschlechts unmSglich 
machen wiirden. 

Wenn sieh schon keine unmittelbaren Anhaltspunkte fiir das Vor- 
handensein einer StSrung in der Bi]dung der Sexualhormone naehweisen 
lassen, so deuten doch bei einer Anzahl yon Beobachtungen gewisse 
Ver~nderungen des Hypophysenvorderlappens und der ttoden auf eine 
umfassendere St5rung im Funktionskreis: Nebennierenrinde--Hypo- 
physe--Gonaden him 

Bei Fall 1 fehlen die eosinophi]en Zellen des Hypophysenvorder- 
lappens, bei Fall 8 sind sie zahlenm~13ig stark vermindert. Die baso- 
philen Zellen dagegen scheinen bei Fall 8 vermehrt. 

Die LEYDI~schen Zwischenzel]en des Hodens sind in Fall 4 vermehrt, 
in Fall 3 sogar m~chtig gewuchert. 

u Arch. Bd. 326. 30 
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Nebennieren,  Hypophyse  u n d  Hoden  k 6 n n e n  also bei ein u n d  dem- 
selben Krankhe i t sb i ld  in  weehselndem Ausmal~ gleichsinnige patho- 
logische Ver~nderungen aufweisen. Es bestehen keine Grfinde, da ran  
zu zweifeln, dab diesen s t rukture l len  Abweichungen aueh funktionelle  
Anomal ien  entsprechen.  Ffir die Diskussion der morphologischen u n d  
funkt ionel len  Zusammenh~nge  zwischen Hypophysenvorder lappen ,  Ne- 
bennierenr inde  u n d  Hoden  ist eine kurze Analyse  der neueren  Ansiehten 
fiber die Pathogenese des klassischen kongeni ta len  adrenogeni ta len 
Syndroms notwendig.  

[BARTTER-ALBRIGHT und Mitarbeiter haben 1951 auf Grund der mangelhaften 
Reaktion der Urineortieoide und der Bluteosinophflen auf ACTH-Verabreiehung 
hin gesehlossen, dab beim (klassisehen) kongenitalen adrenogenitalen Syndrom di e 
Nebennierenrinde primer nieht imstande ist, gentigend zuekerstoffweehselregu[ 
lierendes Hormon (S-Hormon) zu bflden. Da nach SAYE~s-SAYERS der Blutspiegel 
der Cortieoide (vor allem yon Cortison und 17-Hydroxyeortieosteron, nieht abet 
androgener Hormone) ffir die Regulation der Cortieotropinsekretion durch den 
Hypophysenvorderlappen veiantwortlieh ist, ffihrt der Mangel an Cortieoiden im 
Blur zu einer Stimulation der ACTH-Abgabe dutch die Adenohypophyse. Die 
Nebennierenrinde antworte auf die ACTg-Oberflutung mit einer eelluls Hyper, 
plasie und einer vermehrten Bildung und Aussehwemmung androgener Rinden- 
hormone. Die Verms des weiblichen Feten und die sexuelle Friihreife 
des m~nnlichen Neonatus seien unvermeidliehe Nebeneffekte beim Versuch der 
Nebennierenrinde, genfigend lebensnotwendige Cortieoide zu synthetisieren (M~- 
son und Mitarbeiter). 

Die Studien yon HEeKTE~ und Mitarbeitern fiir die Cortieosteroidgenese in 
der Nebennierenrinde haben ergeben, dal~ ACTH vermutlieh nur auf die Initialstufe 
der Biosynthese der Rindenhormone einwirkt, wi~hrend die Transformation der 
Vorli~ufer zu den Endstufen an die Anwesenheit yon dureh ACTH nicht beein- 
flul~ten Enzymsystemen gebunden ist. Die unter dem Einflul~ des ACTH gebil- 
deten 019-Vorstufen werden sehliel~lieh zu 17-Ketosteroiden, die C21-Vorstufen 
enzymatisoh zu Glueo- und wahrseheinlieh aueh Mineraloeortieoiden umgewandelt. 
MAson und Mitarbeiter glauben, dab beim Pseudohermaphroditismus femininus 
und bei der Makrogenitosomia praeeox mit kongenitaler Nebennierenrindenhyper- 
plasie die primi~re StOrung im vermutlich genetiseh bedingten Fehlen eines der 
Enzymsysteme liegt, die flit die Synthese der zueker- (und minera]-)stoffwechsel- 
wirksamen Rindenhormone nOtig sind. Die Folge ist ein Minus an (die ACTH- 
Sekretion regulierenden) Cortieoiden. Der weitere Ablauf in der Kausaliti~tskette 
entsprieht den Vorstelhngen yon BARTTE~,ALB~mHT und Mitarbeitern. 

Die Theorie yon B~TTE~-ALBRm~T und Mitarbeitern hat in den folgenden 
Beobachtungen eine bedeutende Stiitze gefunden. Naeh SP~AGUE kommt es naeh 
Cortisonverabreiehung wegen Unterdriiekung der hypophys~ren ACTH-Bildung 
zu einer Atrophie der Nebennierenrinde und zu einem Abfall der im Urin aus- 
gesehiedenen 17-Ketosteroide. Die Hemmung der ACTH-Sekretion ist abhs 
yon der Menge und der Art der im Blur zirkulierenden Corticoide, sie ist am grS]ten 
bei Cortison und 17-Hydroxycortison (SAYERs-SAY~RS). Der Meehanismus der 
Hemmung der ACTH-Sekretion durch Cortison wird zur Erkl~rung der grol~artigen 
Erfolge der yon WILKI~S und Mitarbeitern (1950, 1951, 1952) zur Behandlung des 
kongenitalen adrenogenitalen Syndroms eingeffihrten Gortisontherapie angenom- 
men: Herabsetzung der eorticotropen Stimulation der hyperplastisehen Nebennieren 
zur Bildung iiberschiel3ender Androgenmengen. B~_nson und Mitarbeiter bests 
1953 beiIfl kongenitalen adrenogenitalen Syndrom das Ausbleiben einer Eosino- 
penie auf ACTH-Verabreiehung, wiesen auf d~s Fehlen einer Salzretention und 
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eines Kaliumverlustes nach ACTg-Verabreichung hin und fanden im Urin eines 
Patienten reichlich Substanzen mit ACTH-Wirksamkeit. Nach KELLEY und Mit- 
arbeitern sind beim kongenitalen adrenogenitalen Syndrom die 17-Hydroxycorticoide 
im Blur vermindert; sie steigen nach ACTH-Verabreichung nicht signifikant an 
(BAYL]SS und Mitarbeiter). Im Blut yon Kindern mit dieser Krankheit konnte 
ACTtt nachgewiesen werden, nicht aber im Blut normaler Kinder (Literatur bei 
PI~cus und Mitarbeitern). Cortison wird yon Patienten mit kongenitalem adreno~ 
genitalem Syndrom ohne Au~treten yon Uberdosierungserscheinungen ertragen 
(PRADE~), woraus P~ADER schlieBt, dab bei der Krankheit ein primiirer Cortison- 
mangel besteht und da] die Cortisontherapie nichb bloI3 eine ACTH-Hemmungs-, 
sondern auch eine Cortisonmangel-Ersatztherapie ist. 

Es sprechen indes auch vereinzelfe Beobachtungen gegen die Auffassung yon 
BARTTER-ALBRIOHT und Mitarbeitern: Insulinempfindlichkeit [BASTENIE und Mit- 
arbeiter, WILLIA~IS (1), PRADER], Glucosetoleranz (BASTENIE) und Blutzuckerwerte 
[DARROW bei ZUELZER, WILLIAMS (1), ~:)RADER) sind bei Patienten mit kongeni- 
talem adrenogenitalem Syndrom in der Regel normal, was mit einem primiiren 
Mangel an Glucocorticoiden um so schwerer vereinbar erscheint, als die Aus- 
scheidung der als Metaboliten der Glucocorticoide aufgefaBten und bei Morbus 
Addison fehlenden Fraktionen 5--7 der im Urin ausgeschiedenen 17-Ketosteroide 
hoch ist (BAsT~NI~ und Mitarbeiter). PRADER land zudem in einem seiner Falle 
hohe Plasmawerte fiir die 17-Hych'oxycorticosteroide. 

Ungeachtet dieser Einw~inde scheint uns aus den mitgeteilten 
Befunden hervorzugehen, dal~ beim klassischen kongenitalen adreno- 
genitalen Syndrom (Pseudohermaphroditismus /emininus) die primare 
Sthrung in einem pathologischen Corticosteroidaufbau der Nebennieren- 
rinde besteht. Es lassen sich zur Zeit keine Beweise daffir erbringen, 
da2 auch der Pseudohermaphroditismus musculinus mit kongenitaler 
Nebennierenrindenhyperplasie denselben Gesetzmi~Bigkeiten der Patho- 
genese unterwoffen ist. Die Haufigkeit der corticogenen Virilisierung im 
Vergleich zur Seltenheit der corticogenen Feminisierung (kongenital und 
postnatal) erweckt den Eiudruck, als ob die Abweichungen der Oestrogen- 
funktion der Nebennierenrinde yon den pbysiologischen Sekretionsverhiilt- 
nissen welter entfernt seien a]s diejenigen der Androgenfunktion. Es ist 
mhglich, da~ besonders geartete, seltene Sthrungen in der enzymatischen 
Biosynthese der Rindencorticoide vorhanden sein mfissen, damit die 
Nebennierenrinde auf gesteigerte corticotrope Stimulation bin mit 
vermehrter Oestrogenbildung antwortet. Einer Vorstellung yon UEH- 
LING~ folgend khnnte man sich diese Sthrung so denken, da~ ein Teil 
der Hormonvorstufen nicht zu Glucocortieoiden, sondern unmittelbar zu 
oestrogenen Hormonen umgewandelt wird. Der Mangel an Corticoiden 
im Blur wfirde fiber die bekannte ACTH-Stimulation den pathologisehen 
Proze~ wieder in besonderem Ausmafie ankurbeln. 

Iqicht auszusehlie2en ist dann, da2 die besondere histologische und 
cytologische Struktur der Nebennierenrinde in 2 der mitgeteilten 
F~ille (1, 8) das morphologisehe Aquivalent tier besonderen Sthrung in 
der Biosynthese der l~indensteroide ist. Der RfiekschluB aus der Morpho- 
logie auf die Funktion der Nebennierenrinde ist zwar yon verschiedener 
Seite kritisiert worden. Sehon v. GIERKE hat auf die Uneinheitlichkeit 

Virchows Arch. Bd. 326. 30a 
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der Nebennierenrindenver~nderungen bei den verschiedenen Typen yon 
adrenogenitalem Syndrom hingewiesen, Gin Hinweis, dessen tl,iehtigkeit 
auch aus einer Durehsieht der neueren Literatur [YOUNG, BT,ACX~A~, 
ZUELZEI~, WILKINS (l), 1:~. H. ~TILLIAMS (1 U. 2), WERTHEMANN (1 U.2), 
ZAHN] hervorgeht. Im Falle TILps sind die Nebennierenver~ndGrungen 
yon denjenigen in BnUTSCHYs und in unserem Falle kaum zu' unter- 
seheiden, ohne dab ein Sexualdimorphismus vorhanden 'ist. Ein femi- 
nisierender Nebennierenrindentumor bei einem 5j~hrigen Knaben lieg 
sich histo]ogiseh nicht yon einem maskulinisierGnden Tumor unter- 
scheiden [WIL~:INS (1)]. Die hyperplastisehen NebennierGn der Fiille 
4 bis 7 unserer Zusammenstellung unterscheiden sieh weder histo]ogisch 
noeh histochemisch wesentlich yon Nebennieren, wie sie hgufig bei 
kongenitalem corticoandrogenem Syndrom beobachtet werden. SchlieB- 
lich sei Gin Satz TONVTTIS zitiert, dessen Gii]tigkeit nicht auf das Ph/i- 
nomen der pro- und regressiven Transformation beschr~nkt sein dfirfte: 
,,Die morphologiseh siehtbare Ausgestaltung y o n  Zellen spezifiseh- 
sekretorischer F~higkeit ist wohl mehr Zeiehen einer Anpassung an 
hohe quantiative Leistung, w~hrend die spezifische Fi~higkeit se]bst 
an den Besitz bestimmter Fermentsysteme gebunden ist, was gestaltlich 
nieht zum Ausdruek zu kommen braueht." 

Zum Sehlug sei versucht, die Auswirkung der prim~ren NebenniGren; 
rindenst6rung im Funktionskreis Nebenniere-Hypophysenvorderlappen. 
Hoden zu deuten. Dies ist um so sehwieriger, als Herkunft und Wirkungs- 
weise der vGrschiGdenen gonadotropen und testicul~ren Hormone zur 
Zeit noeh nieht restlos abgekl~rt sind. Ferner ist zu bedenken, dag die 
Unterseheidung prim/irer Ver/inderungen yon sekund/iren in einem 
endokrinen Organ mitunter nieht leieht ist (vgl. die Hypophysen- 
ver~nderungen bei CVSHINGschem Syndrom!). Die Hyp- bzw. Aneo- 
sinophi!ie des Hypophysenvorderlappens (1, 8) und die wahrseheinliehe 
Vermehrung der basophilen Elemente (8) sind nur sehwGr vorstellbar 
ohne Annahme einer Anderung in der Sekretion der glandotropen 
Hormone. Die Hi!dung des adrenoeortieotropen Hormons (ACTH) und 
der gonadotropen Hormone (FSH, LH 1) wird heute racist in die baso- 
philen Zellen der Adenohypophyse verlegt (HEo~EL, LANDING u.  a.). 
Das funktionelle 3:quivalent des (zumindest re]ativen) ~berMegens der 
basophilen Elemente k6nnte demnach eine gesteigerte Sekretion dieser 
glandotropen Hormone sein. Diese MSgliehkeit fiigt sich einerseits 
in den Rahmen der IIARTTE~sehen Theorie ein (die eine gesteigerte 
ACTH-Sekretion annimmt), andererseits ]iege sich auf diese Weise die 
Wueherung der Leydig-Zellen erkli~ren (zuviel LH). DaB eine eindeutige 
Leydigze]l-Wueherung nut  bei den das Erwa(hsenenMter erreiehenden 
Patien~en (3, 4) gefunden wird, mag seinen Grund in der e r s t  zur 

1 F S H  ~ Follikel-Stimulierendes Hormon; LH = ICSH = Luteinisierendeg 
ttormon = Zwischenzell-Stimulierendes Hormon. 
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Z d t  der Pubert/~t richtig einsetzenden Sekretion gonadotroper  Hormone  
haben.  

Diese Auffassung steht im Widersprueh zur Ansieht LAnDInGS, der eine fiber- 
schieBende Sekretion yon (wahrscheinlieh) LH durch die vermehrten basophflen 
I-Iypophysenvorderlappenzellen niehg nur flit Leydigzell-Wueherungen in den 
I-Ioden yon 3 S~uglingen, sondern [in Ubereinstimmung mit einer yon AL~IQ~T (2) 
ge~ugerten Ansieht] aueh ffir die gleiehzeitig bestehende kongenitale Nebennieren- 
rindenhyperplasie verantwortlieh maeht. 

Unseres Wissens sind bis jetzt  beim kongenitMen adrenogenitalen 
Syndrom noeh keine LH-Bes t immungen  im Blut  vorgenommen worden. 
Die Urinwerte ffir F S H  sind beim kongenitalen eortieoandrogenen 
Syndrom vor der Cort isonbehandlung meist erniedrigt und steigen unter  
der Therapie mi tunter  an [WlL~;I~S (1), PRAD~] .  Man kann  sieh das 
VerhMten yon  F S H  unter  Cortisontherapie dureh die entspreehenden 
gegensinnigen Vergnderungen der Androgene erkl~ren. Well bei den 
Beobaehtungen yon  , ,kongenitalem eortieo-oestrogenem Syndrom"  An- 
zeiehen pathologiseh gesteigerter Androgenfunkt ion  fehlen und  weft 
Oestrogene eher zu einer Stimulat ion der LIrt-Sekretion neigen [WIL- 
KlXS(1)], ist die Annahme  einer gesteigerten LH-Sekret ion beim 
Pseudohermaphrodi t ismus maseulinus mit  kongenitaler Nebennieren- 
r indenhyperplasie gereehtfertigt.  

Bei der Diskussion der Frage  naeh der Pathogenese des Syndroms 
Pseudohermal0hroditismus maseulinus mit  Obersehul3bildung der Neben- 
nierenrinde sei an einige in fffiheren Arbeiten ge~ugerte Erkl~rungs- 
versuehe erinnert. 

G R ~ E  (zit. bei SP~eE) erwog eine transitorisehe Einwirkung pathologiseh 
gesteigerter mfitterlieher Oestrogenmengen auf den m~nnliehen Feten; die Neben- 
nierenver~nderungen sind dutch eine solehe Annahme abet nieht erkl/~rt. 

W~RT~MA~ (1935) erteflt das Prima.t in der Kausalit~tskette einer geneti- 
sehen Disposition zur Intersexualit~t (zu geringgradige Epistase des einen ge- 
schleehtsbestimmenden Faktors fiber den gegengesehleehtliehen Faktor) und 
glaubt, dab hormonalen Einflfissen nur die Rolle von Multiplikatoren und Reali- 
satoren der anlagem~iBig vorhandenen Intersexualit~t zukomme. Die tIyperplasie 
der Nebennieren ist aueh so nieht verst/tndlich. 

JOST fand, dag sieh Kaninehenfeten, die in frfiher Embryonalzeit (in einem 
Zustand sexueller Indiflerenz) kastriert werden, immer in weibliehem Sinne aus- 
differenzieren. WELLS best~ttigte die Versuchsergebnisse yon JOST beim Ratten- 
feten, RAr~AVD beim M~usefeten. WILKI~S (1) baut auf diesen ]3efunden die 
Itypothese auf, dal~ ein unvollkommener Antagonismus zwisehen den Itormonen 
des fetalen Nodens und einer Mlgemeinen Tendenz zur Verweibliehung eine m6g- 
liche Ursache ffir das Zustandekommen eines Sexualdlmorphismus sei. Die JOST- 
schen Ergebnisse scheinen jedoch nieht ohne weiteres auf mensehliche VerhMtnisse 
fibertragbar zu sein; denn Kastration yon weiblichen Triton-, ttfihnehen- und 
Entenfeten ffihrt umgekehrt zu einer paradoxen Verm~nnlichung (D~ B~AUMO~T, 
Won~s). 

Z~sammen/assung. 
Beschreibung einer Beobachtung von Pseudohermaphrodi t ismus 

maseu]inus externus (weibliehes ~u6eres Genita]e, Leistenhoden) mit  

Virchows Arch. Bd. 326. 30b 
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kongeni ta ler  Hyperplasie  der Nebennierenr inde  (17,5g) bei e inem 
Siiugling, der im Alter  yon  6 Wochen un te r  den  Zeichen einer addison- 
~hnlichen Insuffizienz der Elekt ro ly t regula t ion  (Hyponatrii~mie und  
ttypochlor~imie) ohne ErhShung  der 17-Ketosteroidausscheidung verstor- 
ben ist. Die knot ig hyperplast ische Nebennierenr inde  zeigt histologisch 
das Bild der progressiven Transformat ion  mi t  besonderen cytologischen 

Merkmalen:  mehrkernige l%iesenzellen u n d  vitale Kris ta l lb i ldungen.  I m  
Hypophysenvorder lappen  sind die eosinophilen Ze]len verminder t ,  die 
basophilen vermehrt .  Das chromosomale Geschlecht ist mi~nnlich. 

Zur  Erkl~irung der Geni ta ldystrophie  wird ein partieller Hypercorti- 
zismus im Sinne einer pathologisch gesteigerten Sekretion oestrogener 
Geschlechtshormone durch die hyperplast ische Nebennierenr inde  ange- 
nommen.  Dem klassischen k o n g e n i t a l e n  cort icoandrogenen Syndrom 
wird hypothet isch das kongeni ta le  cortico-oestrogene Syndrom gegeniiber- 
gestellt. 

Die Hypothese  wird im Zusammenh~ng  mi t  anderen  Veranderungen  im 
Funkt ionskre i s  Nebennierenr inde  - -  t typophysenvorder l appen  - -  Hoden  
diskutiert .  Es wird angenommen,  da~ die prim~re StSrung in der Neben-  
n ierenr inde  liegt. 

Gewisse Anha l t spunk te  sprechen dafiir, da~ diese init iale StSrung 
in der Nebennierenr inde  genetisch bedingt  ist. 
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