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Pseudohermaphroditismus masculinus
und kongenitale Nebennierenrindenhyperplasie*.

Von
Hans PETER GURTNER.
Mit 7 Textabbildungen.
( Bingegangen am 7. Oktober 1954.)

Bei der Sektion des im Alter von 6 Wochen verstorbenen Kindes
Verena G. (S.-Nr. 1392/53) habe ich die Kombination eines Pseudo-
hermaphroditismus masculinus externus (weibliches dufleres Genitale,
ménnliche Gonaden) mit kongenitaler Hyperplasie der Nebennieren-
rinde beobachtet.

Vorgeschichte, klinische Befunde und Verlauf.

(Auszug aus der Krankengeschichte des Kinderspitals Ziirich (Direktor: Prof.
Dr. G. Faxcoxt!). Eine eingehende Darstellung dieses Teils findet sich in der
Arbeit von PRaDER und GURTNER.)

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

Termingerechte Geburt (Extraktion wegen Nabelschnurvorfall bei FuBllage)
nach komplikationsloser Schwangerschaft. Geburtsgewicht 4500 g, Lange 53 cm.
Vom 4. Tag an erbricht das Kind, nimmt téglich an Gewicht ab und verfallt in
den Zustand einer schweren Dystrophie. Da zudem eine Pyurie und eine gespannte
Fontanelle bestehen, wird das Kind zur Abklirung in das Kinderspital Ziirich ein-
gewiesen.

Bei der Aufnahme findet man ein schwer dystrophisches Madchen. Das duflere
Genitale ist regelrecht weiblich entwickelt und 148t 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 fiir Na und Cl bei
normaler Cl-Ausscheidung im Urin. Diese Befunde legen, da hinreichende Griinde
fiir das Vorliegen einer zentralnervisen Schadigung als Ursache der Stérungen des
Wasser- und Elektrolythaushaltes fehlen, den Verdacht auf eine Insuffizienz der
elektrolytregulierenden Partialfunktion der Nebennierenrinde nahe, wie sie beim
kongenitalen adreno-genitalen Syndrom (k. a.-g. 8.) angetroffen wird. Die Dia-
gnose k.a.-g. S. muB aber fallen gelassen werden, da das duBere Genitale keinerlei
Zeichen von Verménnlichung aufweist. Die Serum-Cl-Werte sowie das Kérper-
gewicht steigen unter kleinen subcutanen Kochsalzinfusionen wieder etwas an.
Die Pyurie spricht auf Streptomycin und Penicillin giinstig an, ohne jedoch ganz

* Arbeit unter Leitung von PD. Dr. CER. HEDINGER.
! Herrn Prof. G. Fawcowt, Direktor des Kinderspitals Ziirich, verdanke ich
die freundliche Uberlassung der Krankengeschichte.
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zu verschwinden. Vom 29. Lebenstag an gesellt sich zum Erbrechen ein Durchfall
unter weiterem Absinken des Korpergewichtes. Vereinzelte generalisierte klonische
Krampfe treten auf. Uber dem Herzen wird ein systolisches Gersusch horbar; im
EKG beginnt sich ein zunehmender diffuser Myokardschaden abzuzeichnen; im
EEG potentielle Epilepsiepotentiale links priacentral. Auf mehrtigige intravendse
Zufuhr von Kochsalz, Lavulose und Plasma sistieren sowohl Erbrechen als auch
Durchfall, und das Korpergewicht steigt wiederum an. Der Zustand verschlechtert
gich aber erneut nach Absetzen der intraventsen Salz- und Fliissigkeitszufubr,

und das Kind kommt unter

o ‘ ? ’u heftigem Erbrechen undstarker

Exsiccose rasch zum Tode. Die

. letzten Serumelektrolythbe-

e stimmungen ergeben ein stark

erniedrigtes Na und ein nor-

males Cl. Die post mortem

(an vital gewonnenem Urin)

vorgenommene  Bestimmung

der 17-Ketosteroide ergibteinen
Wert von 0,2 mg-%.

Die klinische Diagnoselautet:
progrediente Dystrophie bei
stetigem Krbrechen ungeklér-
ter, wahrscheinlich zentraler
Genese nach schwieriger manu-
eller Entwicklung aus FuBlage.

Sektionsbefunde.

(Auszug aus dem Sektions-
protokoll vom 6. 10. 53). Wohl-
proportionierte Leiche eines
weiblichen Sauglings im Zu-
stande schwerster Dystrophie.
Die etwas dunkelgetonte Haut
1aBt 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). . . .
AuBere Genitalien. Oben: Die TLabis maiora be- getriebenen,nach beiden Seiten
decken die Labia minora vollstindig. Clitoris nicht ausladenden Abdomen. Uber
hypertrophisch. In beiden Inguinae eine flache Thejden Anguli inferiores sca-
Schwellung. Unten: Labia maiora seitwarts gespreizt. : s .
Clitoris mit Praeputium Clitoridis. Die Labia minora Pulae ist die Haut in der_,A“S'
umfassen das Vestibulum und den Introitus vaginae. dehnung eines Frankenstiickes

zu einem schwarzbraunen De-

cubitalschorf umgewandelt. Die Mammae sind nicht vergroBert. Das &aufere
Genitale ist regelrecht weiblich entwickelt: Die Labia maiora bedecken die
Labia minora fast vollkommen, die Clitoris ist nicht vergréfert; Urethra und
Vagina miinden getrenut in das Vestibulum. Weder in den Labia maiora noch
in den Leisten lassen sich irgendwelche Resistenzen palpieren (Abb. 1).

Gehirn (570 g) und Hirnhsute normal. Hypophyse reiskorngroB, Epiphyse
hanfkorngro8}, beide von unauffilligem Aussehen.

Halsorgane und Herz (22 g) lassen makroskopisch keine pathologischen Ver-
inderungen erkennen. Die Lungen sind schwer und saftreich.

Die Thymusdriise mift $/2,5/0,7 cm und wiegt 12g. Die Schilddriise mift
beiderseits 2/0,7/0,7 cm und wiegt 2,1 g.
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Die Schnittfliche von Leber (12/8/3 cm, 180 g) und Milz (5/3,5/1,5 cm, 20 g) ist
etwas briunlich getént. Die Lymphfollikel der Diinn- und Dickdarmschleimhaut
sind geschwollen, desgleichen die mesenterialen Lymphknoten.
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Abb. 2. (S.-Nr. 1392/53, Verena G., 6 Wochen). Nebennieren und Urogenitaltrakt von
dorsal. Hyperplastische Nebennieren. Hufeisenniere. Hoden (7') mit Nebenhoden. Die
Ductus deferentes (D. d.) verschmelzen an der Harnblasenriickseite (B) mit einer der
(erdffneten) Vagina (V') aufsitzenden Gewebsplatte (P).

Die Nebennieren iiberraschen durch ihre ungewohnliche Grofie: Die rechte mifit
4/4/1,2 em, die linke 3,9/3,8/1,3 cm, beide zusammen wiegen 17,5 g (Abb. 2). Die
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Oberflache ist hockrig; die einzelnen Hocker halten bis 6 mm im Durchmesser.
Auf Schnitt erkennt man eine hochgradig verdickte, homogen weiBgelbe Rinde.
Mark ist makroskopisch auf keinem der angelegten Schnitte sichtbar.

Beide Nieren (je 5/3,5/1,2 cm messend, zusammen 38 g schwer) sind an den
caudalen Polen durch eine 2,5 cm breite und 0,7 ecm dicke Parenchymbriicke huf-
eisenférmig miteinander verbunden. Oberfliche der Nieren glatt, Schnittflache o. B.
Die Hili sind napfférmig in die Vorderseite beider Nieren eingelassen. Die Ureteren
ziehen ventralwirts vom Querstiick des Nierenhufeisens zur Blasenhinterwand.

Die Harnblase besitzt eine auffillig dicke Wandung.

Uterus und Adnexe fehlen. In regelrechter Lage zwischen Urethra und Rectum
befindet sich eine 14 mm lange Vagina, die sich in kranialer Richtung konisch
verjingt und blind endigt. Ihre Schleimhaut zeigt eine feine querverlauiende
Filtelung sowie zwel etwa 1 mm breite, seitlich gelegene Falten, die sich 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 erscheint mit ihrer ventrocaudalen Hilfte
schuppenartig an der Blasenriickseite angeheftet. Auf dem homogen grauweif3-
lichen Sagittalschnitt erkennt man zwei iibereinanderliegende weille hirsekorngrofie
Flecken, jedoch kein Lumen. Von den kranialen Ecken der Platte entspringen
zwei zarte Strénge, die zuerst in wellenformigem Verlauf tiber die Blasenrickseite
und anschlieflend in einem nach ventral offenen Bogen in den Leistenkanal ziehen,
wo sie beidseits an einem kaffeebohnengroflen ovoiden Knoten endigen.

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

Schnittfliche der Wirbelkérper mit kraftiger Spongiosa und hellrotem Knochen-
mark.

N

Mikroskopische Untersuchung.

In bezug auf die histologische Untersuchung von Myokard, Lungen, Leber,
Milz, Nieren, Ileum, Colon und mesenterialen Liymphknoten verweise ich auf die
Sektionsdiagnose und gebe im folgenden nur die im Zusammenhang bedeutungs-
vollen pathologischen Befunde wieder.

Das lymphatische Gewebe von Milz, Ileum, Colon und Mesenterium ist nicht in
signifikanter Weise vermehrt.

Qehirn (Untersuchung durch Herrn Prof. F. LireY): In der Tiefe des Centrum
semiovale, im Balken und im Tapetum enthalten die Gliazellen oft mehr oder
weniger reichlich Fett bis zur Ausbildung von richtigen Fettkérnchenzellen. Die
perivasculdren Lymphriume sind infiltratfrei. Der Markscheidenaufbau lafit keine
Retardierung erkennen.

Blasen-Scheiden- Praparat {Vagina und Harnblase wurden durch einen Sagittal-
schnitt in 2 Halften geteilt; die eine Hilite wurde alsdann sagittal, die andere
horizontal in Stufen geschnitten). Harnblase und Urethra lassen keine Besonder-
heiten erkennen. Die Vagina ist von einem nicht verhornenden Pflasterepithel
ausgekleidet; das Epithel ist wechselnd dick, mit einer deutlich ausgebildeten
Basalzellschicht, groBen Stachelzellen mit hellem, blassem Protoplasma und
groBem, rundem, chromatinarmem Kern. Zwischen den Stachelzellen kleine Zellen
mit pyknotischern Kern und vacuolarem Plasma. Im ,,Fornix® der Vagina eine
frontal verlaufende Schleimhautduplikatur, in der sich ein enger, von mehrreihig
zylindrischem Epithel ausgekleideter, in der verlingerten Vaginalachse ver-
laufender Schlauch befindet. Die der Riickseite des Blasenhalses angelagerte
Gewebeplatte setzt sich beidseitig aus iibereinanderliegenen tubulir verzweigten
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Driisenschlauchen mit spaltférmigen, leeren Lumina zusammen, die von zirkuldr
angeordneten glatten Muskelfasern und kollagenen Fibrillen umschlungen sind.
Die Driisen sind von mehrreihig zylindrischem Epithel ausgekleidet, mitunter auch
nur von l-schichtig kubischem. Gelegentlich 148¢% sich eine Korbzellenschicht ab-
grenzen, stellenweise auch eine Basalmembran. — Der am weitesten kranial und
lateral liegende Schlauch ist aus dem Verband der iibrigen Schlauche herausgelést
und weist groBe Ahnlichkeit mit dem D. deferens auf.

Hypophyse (Stufenschnitte; Hamalaun-Eosin-, Romanowsky- und Azan-
Farbung). Mit allen 3 Firbemethoden 148t sich eine augenfillige Verschiebung in
der Haufigkeitsverteilung der 3 hauptsichlichen Zelltypen des Hypophysen-
vorderlappens zugunsten der chromophoben und (in geringerem AusmaBe) der
basophilen Zellen nachweisen bei einem fast vollstindigen Fehlen der acidophilen
Zellen.

Die chromophoben Zellen erscheinen als grofie, polyedrische Zellen mit groBem,
rundem bis ovalem, blaschenférmigem, chromatinarmem Kern und blaB-angefiarbtem,
mitunter fast wasserklarem Protoplasma. Sie sind in Form von kompakten Haufen
oder engen, mitunter homogen eosinophil gefarbtes Kolloid enthaltenden Schliuchen
angeordnet.

Als basophile Zellen miissen kleinere, ebenfalls polyedrische Zellen mit ver-
klumpten chromatinreichen Kernen von recht unterschiedlicher Form (rund,
tropfenférmig, rechteckig, oft mit gezihneltem, oft mit polycyclischem Rand) und
Grofle (mitunter Riesenkerne) und spéarlichem, basophil granuliertem Plasma
bezeichnet werden. Crooksche Zellen lassen sich nicht nachweisen.

Der Zelleib der acidophilen Zellen ist ungefahr so groB} wie derjenige der chromo-
phoben Zellen und gelegentlich nierenformig eingedellt; der Kern ist oval, glatt-
randig, chromatinreich, das Protoplasma von dichtstehenden groflen acidophilen
Granula iibersat. Je Gesichtsfeld findet sich bei UbersichtsvergroBerung héchstens
1 acidophile Zelle.

Epiphyse: histologisch o. B.

Die Schilddriise wird durch auffallend breite, bindegewebige (intra- und inter-
lobire) Septen in epitheliale Trabekel, Mikrofollikel und vorwiegend subcapsulir
gelegene kolloidhaltige Follikel gegliedert. Das sezernierende Epithel ist intakt
und weist zahlreiche Mitosen auf.

Ein knapp stecknadelkopfgroBes Epithelkirperchen besteht aus durch weite
sinusoide Capillaren voneinander getrennten schmalen epithelialen Stringen. Die
Stringe setzen sich ausschliefilich aus Hauptzellen zusammen, welche mitunter
Palisaden mit basalstéindigen Kernen bilden. Fosinophile Zellen und Fettgewebe
lassen sich nicht nachweisen. Zwei makroskopisch als Epithelkorperchen verkannte
erbsgrofe weiche Knotchen an der Schilddriisenriickseite setzen sich mikroskopisch
aus Thymusgewebe von derselben Struktur wie die Hauptdriise zusammen.

Die Lappchen der Thymusdriise werden durch kraftig entwickelte Mark- und
Rindenzonen aufgebaut. Die Markthymocyten zeigen oft Ansitze zur Bildung von
Schichtungskugeln. Degenerative Prozesse lassen sich nicht nachweisen.

Das an sich intakte exokrine Parenchym des Pankreas ist in der Ausdehnung
kleiner Herde durch lymphatisches Gewebe ersetzt. Die Zahl der LANGERHEANSschen
Inseln scheint vermindert, ihre GroBe entspricht der Norm.

Gonaden. Die als Gonaden betrachteten Knotchen in den Leistenkanilen
wurden, um der Moglichkeit eines Vorliegens von Ovotestes Rechnung zu tragen,
in Stufen geschnitten. Ovarialgewebe konnte auf keinem der Stufenschnitte
nachgewiesen werden. Beide Knotchen bestehen ausschlieBlich aus Hoden- und
Nebenhodengewebe. Der einzelne Hoden ist in toto um ein geringes kleiner als der
Vergleichshoden eines gleichaltrigen gesunden Knaben. Er ist auffallend kompakt
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gebaut; wihrend beim Vergleichshoden das Interstitium breit und vonlockerem Bau
ist, liegen beim Hoden unserer Beobachtung die einzelnen Samenkanélchen dicht
aneinander. Die Basalmembranen der Samenkanilchen werden von aufgesplitterten
kollagenen Fibrillen gebildet, die ohne Abgrenzung in das stellenweise stark ver-
mehrte kollagenfasrige Interstitium iibergehen. Das samenbildende Epithel baut
sich aus 3 Zelltypen auf: 1. MittelgroBe Zellen mit runden bis ovalen, maBig chroma-
tinreichen Kernen, 2. langliche, basalsténdige Zellen mit stabférmigen Kernen
(Sertolizellen ?) und 3. grofie, basalstindig oder lumenseitig liegende Zellen mit
grofien, das Chromatin in groben Kornern verteilt enthaltenden Kernen und

Abb. 3. Hoden. Links: S.-Nr. 1392/53, Verena G., 6 Wochen. Die Anordnung der Samen-

kanalchen ist kompakter und die Zahl der LsyDigschen Zwischenzellen geringer als bei

einem normalen Vergleichshoden (rechts). Die Samenkanalchen selber zeigen keine wesent-
lichen Unterschiede (Paraffin, van Gieson, 270 x).

eosinophilem, gelegentlich dendritenartig angeordnetem Protoplasma. In diesen
letzten Zellen mitunter eine Mitose. Das Lumen vereinzelter Tubuli seminiferi
enthilt homogenes Kolloid.

Leypiagsche Zwischenzellen sind seltener als im Vergleichsfalle, Der Neben-
hoden besteht aus einem Konvolut von Schlduchen, die von einem einschichtig
zylindrischen Epithel mit Stereocilien ausgekleidet sind (Abb. 3). Der Ductus
deferens besitzt ein mehrreihig zylindrisches Epithel. Rete testis, Epi- und Peri-
orchium sind regelrecht entwickelt.

Nebennieren. Die histologischen Bilder der Nebennieren sind verschieden,
je nachdem ob die Schnitte mehr von der Mitte oder mehr vom Rand des Organs
stammen. Es seien zunichst die Verinderungen beschrieben, wie sie an den Orten
starkster Hyperplasie (Mitte der Nebennieren) gefunden wurden. Das auf das
3- bis 4fache der normalen Nebennierenrindendicke verbreiterte Rindenparenchym
ist in Lappen und Lippchen gegliedert, welche die Kapsel halbkugelig vorwolben
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(Abb. 4). Die Léappchen werden voneinander getrennt durch schmale binde-
gewebige Septen, die sich von der Kapsel aus in die Tiefe des Organs einsenken und
mit zunehmender Entfernung von der Kapsel in feine leimgebende Fibrillen auf-
splittern. Gelegentlich kommt es durch Vereinigung zweier benachbarter Septen
zur Abschniirung von Knétchen.

Die architektonische Gliederung der Rinde 148t sich am vorteilhaftesten an Hand
einer Darstellung der argyrophilen Fasern verfolgen. Die einzelnen Lappchen lassen
eine radisre Anordnung der stiitzenden Elemente erkennen. Im Kern der Lappchen,
bzw. an dem am weitesten von der Kapsel entfernt liegenden Bereich, bilden die

Abb. 4. (8.-Nr, 1392/53, Verena G., 6 Wochen), Nebennieren. Architektonische Gliederung
der hyperplastischen Rinde in Lappen, Lappche_n und Knotchen (Paraffin, Silberfarbung
nach T1BOR-Pap, Ubersicht).

argyrophilen Fibrillen ein feinmaschiges Netzwerk; dieses lost sich peripherwirts
ohne scharfen Ubergang in mehr oder weniger parallel verlaufende, etwas diver-
glerende Strahlen auf, die gelegentlich durch Querleisten miteinander verbunden
sind. Unter der Kapsel vereinigen sich die Enden der Strahlen unter Bildung
von bald mehr runden, bald mehr spitzen Bogen; dadurch, und infolge einer
parallel zur Kapsel laufenden Aufsplitterung der Fasern, entsteht subcapsulér ein
weiteres feinmaschiges Netzwerk argentaffiner Fasern, allerdings von recht ungleich-
méfiger Dichte.

Die strulkturelle Gliederung der Rindenepithelien (Abb. 5) folgt dem Muster der
Silberfasern. Der weitaus grofte Teil der Rinde wird von plumpen radiir ver-
laufenden epithelialen Strangen gebildet. Markwirts losen sich die Strédnge all-
mahlich in Zellhaufen und Einzelzellen auf. Die Haufen liegen zunéchst in der
Verlangerung der Faszikel, platten sich dann mehr und mehr quer zur Faszikel-
richtung ab und bilden in den innersten Rindenabschnitten mehrere, parallel
zur Kapsel bzw. zu den sich von der Kapsel her einsenkenden Septen, verlaufende
Schichten von abgeflachten Zellnestern. Die Zellen dieser inneren Rindenschicht
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Abb. 5.
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werden nach innen zu deutlich Kkleiner, die die Zellen umfassenden kollagenen
Fibrillen bilden einen immer dichteren Faserfilz.

Kapselseitig reichen die Faszikel stellenweise bis unmittelbar an die Kapsel
(bzw. an die Septen), stellenweise jedoch schieben sich zwischen Kapsel und
suBeren Faszikelrand ein oder mehrere Lagen von parallel zur Kapsel verlaufenden
platten Zellnestern.

(In der Umgebung der groBeren MarkgefaBe zahlreiche, zum Teil sinusoid
erweiterte blutreiche Capillaren; in der Rinde nur ausnahmsweise eine enge
Capillare.)
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Abb. 6. (S.-Nr. 1392/53, Verena G., 6 Wochen). Nebennierenrinde. Darstellung der
Rindencytologie. Rechts: Kristallhaltige mehrkernige Riesenzelle mit gemischt spongios-

homogenem Protoplasma. Links: drei kristallfreie mehrkernige Riesenzellen mit
spongiosem Protoplasma (Paraffin, van Gieson, 288 X ).

Cytologie der Rinde (Abb. 6): Das in der ganzen Rinde vorherrschende Element
ist der Spongiocyt: die groBe, polyedrische Zelle mit kleinem, rundem (mitunter
etwas eckigem) chromatinreichem Kern und groBem, durch feinste Protoplasma-
stringe in zahlreiche wasserklare Kammern aufgeteiltem Zelleib (mittlerer Kern-
durchmesser D:4,66 u). In den subcapsuliren Schichten sind die Spongiocytenkerne
wesentlich gréBer als in der Rindenhauptschicht (D: 7,65 u), ibr Chromatingeriist ist

Abb. 5. (S.-Nr. 1392/53, Verena G., 6 Wochen). Nebennierenrinde. Darstellung der
strukturellen Gliederung. 1. sub-,,capsulire’ Zone mit parallel zu einem Septum liegen-
den Zellnestern; 2. dullere Riesenzellzone mit vorwiegend kristallhaltigen mehrkernigen
Riesenzellen; 3. Zwischenzone ohne oder mit nur spirlichen mehrkernigen Riesenzellen;
4. innere Riesenzellzone mit vorwiegend kristallfreien mehrkernigen Riesenzellen;
5. innere Zona fasciculata (Paraffin, van Gieson, 75 X ),
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lockerer, der Nucleolus ist grof und deutlich und die Protoplasmastringe des
Zelleibes sind breiter und farben sich tiefer eosinophil an.

Die Spongiocyten gehen fliefend tiber in den 2. Zelltyp der Rinde, die mehsr-
kernige Riesenzelle. Die reinen Formen besitzen einen Riesenzelleib, dessen Durch-
messer ein Mehrfaches des Spongiocytendurchmessers betragt. Die Anzahl Kerne
variiert von 2 bis liber 30. Die Kerne sind mittelgro8 (D: 5,15 p), rund, chromatin-
reich und in Form von kompakten Haufen oder Rosetten angeordnet, wobei die
Rosetten nicht selten einen tiefeosinophilen Protoplasmabezirk einschliefien.
Mitosen finden sich sehr selten. Das Protoplasma ist meistens homogen eosinophil,
seltener spongids, mitunter gemischt homogen-spongiés. Riesenzellen mit nur
vereinzelten Kernen und spongiésem Protoplasma bilden Ubergangsformen zu den
normalen Spongiocyten. Die bevorzugte Lage der Riesenzellen ist die Grenze
mittleres-dufleres 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 durch kristallhaltige mehrkernige Riesenzellen
dargestellt. Ihr runder bis elliptischer Zelleib entspricht in der Grée demjenigen der
beschriebenen Riesenzellen, oft ist er etwas kleiner. Im Protoplasma ist eine schmale,
lanzettférmige, oft den ganzen Zelldurchmesser einnehmende und meist radidr
orientierte Kristalliicke ausgespart. Die meist sehr chromatinreichen Kerne liegen
entweder in Haufen der Kristallicke an oder sind lose im ganzen Zelleib verteilt.
Der Kerndurchmesser ist meist etwas grofler als derjenige in den kristalifreien
Riesenzellen (D: 6,57 p). Das Protoplasma farbt sich tiefeosinophil an und ist am
Kristallickenrand meist saumartig verdichtet; selten ist das Plasma spongits
oder gemischt homogen-spongits. Die Lokalisation der kristallhaltigen Riesenzellen
entspricht im allgemeinen derjenigen der gewbhnlichen Riesenzellen. Meist kommen
die beiden Zelltypen gemischt vor, stellenweise iiberwiegen die kristallhaltigen,
stellenweise die kristalleeren, mitunter folgt auf eine Schicht von kristallfreien,
nach auflen zu eine Schicht von kristallhaltigen Riesenzellen. An mehreren Stellen
derRinde sind die subcapsularen Bezirke ausgedehnt fleckformig durch Konglomerate
von kristallhaltigen Riesenzellen ersetzt; die Riesenzellhaufen reichen zum Teil bis
unmittelbar an die Kapsel heran, zum Teil sind sie von ihr durch eine schmale
Spongiocytenzone getrennt.

AuBer in den eosinophilen Riesenzellen kommen gelegentlich auch in gewshn-
lichen Spongiocyten lanzettformige Kristalliicken vor.

Im Gegensatz zur lappchenférmigen Hyperplasie im Zentrum des Organs findet
sich im Bereich der Schmalseite der Nebennieren eine deutliche zonale Gliederung
der Rinde: Auf eine schmale Zona glomerulosa mit zum Teil arcuataartiger An-
ordnung des Epithels, zum Teil intracapsuldr liegenden Zellnestern, folgt eine
breite, aus kriftigen Strangen sich aufbauende Zona fasciculata, die sich mark-
wirts in eine breite Zona reticularis auflost. Diese ist scharf abgegrenzt gegen das
etwas schmalere Umbaufeld der fetalen reticuliren Zone. Auch hier enthalten
die mittleren Rindenschichten zahlreiche, zum Teil kristallhaltige mehrkernige
Riesenzellen.

In der Umgebung von sinusoid erweiterten Capillaren der Markgegend liegen
lose verstreut spirliche Haufen von 2—4 groBen epithelialen Zellen mit grofen,
ovalen, chromatinreichen Kernen und reichlich basophilem, perinucledr aui-
gehelltem Protoplasma. Sie sind von einer Anzahl kleinkerniger Trabantenzellen
kranzartig umgeben. Es scheint sich um Markelemente zu handeln. Ganz ver-
einzelt finden sich subcapsulir miliare Nekroseherde, die von massenhaft Kristal-
liicken durchsetzt sind und eine angedeutete bindegewebige Abkapselung auf-
weisen.
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Die Spezialfirbungen ergeben folgendes: Mit der Kossaschen Kalkdarstellungs-
methode lassen sich im Protoplasma von vereinzelten kristalthaltigen Riesenzellen
schwarzbraune, die Kristallgrenze nicht iiberschreitende Kérner und Klumpen
nachweisen.

Supawsche Feftfirbung. Samtliche Spongiocyten von der Kapsel bis zum
(mutmafBlichen) Mark sind vollgestopft mit {iberwiegend feintropfigen sudano-
philen Einlagerungen. Bei starker Abblendung und im Polarisationsmikroskop
(s. unten!) erkennt man in den Spongiocyten zudem feinste spindlige bis lanzett-

Abb. 7. (S.-Nr. 1392/53, Verena G., 6 Wochen). Nebennierenrinde., Aunfnahme im polari-

sierten Licht (teilweise gekreuzte Filter). Darstellung der doppellichtbrechenden intra-

spongiocytaren Plittchen und Nadeln und der nicht doppellichtbrechenden grofer Kristalle
(Gefrierschnitt, Sudan ITI, 135 x).

férmige Kristalle. Die Riesenzellen enthalten kein oder nur duBerst spirlich sudan-
positives Material. Auf diese Weise kommt an den Orten groBerer Riesenzell-
anhiufung eine fleckférmige Entfettung der Nebennierenrinde zustande. (Auch
die Zellen der fetalen Zona reticularis enthalten vereinzelte Kristalle.)

Doppelbrechung (Abb. 7). Bei der Untersuchung mit polarisiertem Licht finden
sich in den (sudanophilen) Spongiocyten der ganzen Rinde massenhaft doppellicht-
brechende Substanzen in Form von kleinen Scheiben, rechteckigen Plittchen und
kurzen Nadeln. Die nicht-sudanophilen Riesenzellen enthalten keine doppellicht-
brechenden Einlagerungen. Die grofien spindel- bis nadelférmigen Kristalle sind
mit wenigen Ausnahmen nicht doppellichtbrechend.

Die Cholesterinfirbung nach ScuHULTZ ergibt weder fiir die Kristalle noch fiir
das Spongiocyten- oder Riesenzellplasma eine positive Reaktion.
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Mit der Vinesschen Fuchsinfdrbung lassen sich im Protoplasma, mitunter auch
im Kern, von subcapsulir gelegenen Spongiocyten duflerst selten vereinzelte rosa-
farbene kleine Granula darstellen.

Ceroidpigment (Farbung mnach ZieHL-NEELsEN) laBt sich auf keinem der
Schnitte nachweisen.

Plasmaldarstellung. Ein Schnitt von der Schmalseite der Nebenniere wurde
nach CAIN mit SorHIFFschem Reagens gefarbt. Die Plasmale lassen ein Konzen-
trationsmaximum in der inneren Fasciculata erkennen. Sie nehmen nach auflen
zu kontinuierlich ab; auch die schmale (bleibende) Reticularis weist eine schwéchere
Reaktion auf. Keine Reaktion in den Zellen der Umbauzone der fetalen Reti-
cularis und in den mehrkernigen Riesenzellen.

Perjodatfirbung. Mit dem Scrirrschen Reagens lassen sich im Plasma ver-
einzelter Riesenzellen (unabhingig davon, ob sie Kristalle enthalten oder nicht)
feinkornige violette Granula darstellen. Mitunter farben sich ganze Protoplasma-
bezirke diffus violett an, nicht selten die von einer Kernrosette eingeschlossenen.

Balkteriologisch (Hygiene-Institut der Universitat Ziirich, Direktor Prof. H.
Mooser) wurden im Dimndarminhalt E. Coli und Enterokokken, in der Milz
Enterokokken nachgewiesen.

Das chromosomale Geschlecht ist mdnnlich. Es wurde in Abénderung der von
MoorEe und Mitarbeitern angegebenen Methode aus Lebergewebe bestimmt (Prof.
H.U. Zorruinarr, Pathologisches Institut des Kantonsspitals St. Gallen).

Der gréflere Teil der beiden Nebennieren (11,270 g) wurde von den Herren
Dr. WerTsTEIN und Prof. ScrvLEr (Ciba AG., Basel), denen an dieser Stelle fiir
ihre zeitraubende Arbeit herzlich gedankt sei, einer chemisch-biologischen Analyse
unterzogen. Acetonlosliche Extrakte wurden zwischen Petrolither und Methanol
verteilt und die Methanollosungen, die erfahrungsgemafl die Steroide enthalten,
im Hochvakuum eingedampft und getrocknet. Die getrockneten methanol-
loslichen Anteile wurden im Kammwachstumstest am Kapaun auf androgene,
im Allen-Doisy-Test auf oestrogene Wirkung gepriift. Beide Teste sind negativ
ausgefallen.

Wir konnen die geschilderten Befunde zu folgender pathologisch-
anatomischen Diagnose zusammenfassen:

Pseudohermaphroditismus masculinus externus: Leistenhoden, rudi-
mentére Prostata, blind endigende Vagina, weibliches dufleres Genitale.
Hyperplasie der Nebennierenrinde mit progressiver Transformation, teil-
weiser Umwandlung der Spongiocyten in mehrkernige Riesenzellen und
Kristallausfallungen. Vereinzelte miliare Nekrosen und geringgradige
Kalkablagerungen in der Nebennierenrinde. Hypoplasie des Neben-
nierenmarkes ? Verminderung der eosinophilen Zellen des Hypophysen-
vorderlappens. Hufeisenniere.

Paedatrophie. Dekubitalverinderungen an der Riickenhaut. Hamo-
siderose von Milz und Leber. ,

Enterocolitis catarrhalis und akut entziindliche Verdnderungen in
den mesenterialen Lymphknoten. Fixer Gewebsabbau in der Tiefe
des Centrum semiovale, des Balkens und des Tapetum. Akute Stauungs-
organe, Odem und partielle Atelektase der Lungen.
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Bpikrise.

Ein weiblicher Saugling (4./4 Kind) fingt vom 4. Lebenstag an
zu erbrechen, verliert zusehends an Gewicht und wird schwer dystro-
phisch. Subcutane und intravendse Salz- und Fliissigkeitszufuhr
bessern den Zustand mehrmals voriibergehend und beheben eine Hypo-
chlordmie von 298 mg %, nicht aber eine Hyponatridmie von 290 mg%.
Zum - Erbrechen gesellt sich ein Durchfall, und das Kind stirbt am
26. Tage. Tiir die Erklirung des Krankheitsbildes finden sich klinisch
keine hinreichenden Griinde. Gastroenterale, kardiale und cerebrale
Prozesse konnen als Ursachen ausgeschlossen werden. Eine Stoérung
der elektrolytregulierenden Funktion der Nebennierenrinde bei kon-
genitaler Rindenhyperplasie erschien angesichts des Fehlens von Genital-
miBbildungen bei einem anscheinend rein weiblichen Sdugling und der
nicht erhéhten Ausscheidung der 17-Ketosteroide im Urin unwahr-
scheinlich.

Bei der Sektion findet man tiberraschenderweise minnliche innere
Genitalien mit beidseitigen Leistenhoden, eine betrdchtliche Rinden-
hyperplasie beider Nebennieren mit besonderen cytologischen Merk-
malen (mehrkernige Riesenzellen, Kristallbildungen), ein fast volliges
Fehlen der eosinophilen Zellen im Hypophysenvorderlappen und eine
Hufeisenniere.

Diskussion.

Im Begritf des Hyperadrenokortizismus [WirLians, R. H. (1u.2), Wir-
xins, L. (1)] werden heute die beiden Kardinalsyndrome pathologisch
gesteigerter Nebennierenrindenfunktion zusammengefalt: das Cusaine-
sche und das adrenogenitale Syndrom. Eine groBe Zahl der das CusaINg-
sche Syndrom kennzeichnenden Symptome 1aft sich aus der Wirkung
von in exzessiver Weise gebildeten (katabolischen) Glucocorticoiden
deuten [ALBRIGHT (1)].

Die klinischen Erscheinungsformen des adrenogenitalen Syndromes
sind je nach Geschlecht des betroffenen Individuums und Zeitpunkt
des Beginns der pathologischen Nebennierenrindenfunktion recht unter-
schiedlich. Doch féllt es nicht schwer, auch hier als gemeinsame Ursache
der Entstehung der mannigfaltigen Krankheitsbilder die iiberschieBende
Bildung einer bestimmten Hormongruppe durch die Nebennierenrinde
anzunehmen. Die meisten Untersucher fassen denn auch das adreno-
genitale Syndrom als Ausdruck der (anabolen) Wirkung von in patho-
logischem Ausmaf} gebildeten Rindenandrogenen auf [ArericuT (1 u. 2),
Wirkins (1 u. 2), Wrmriams, R. H. (1 u. 2)].

Demgegeniiber sind Beobachtungen von Krankheitsbildern mit
Vermehrung von Nebennierenrindengewebe, die als Ausdruck einer

Virchows Arch. Bd. 826. 29
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pathologisch gesteigerten corticogenen Oestrogenwirkung imponieren,
sehr selten. WILKINS (1) erwdhnt 1950 12 Beobachtungen von Femini-
sierung ménnlicher Individuen (darunter eines Knaben) durch einen
Nebennierenrindentumor. Die corticogene Feminisierung wurde aus-
schlieBlich bei Tumoren der Nebennierenrinde beobachtet [WiLkins (1),
HARTMANN, ANDERSON, SELYE, HoFr].

Unsere Beobachtung von teilweiser Verweiblichung eines minn-
lichen Individuums bei gleichzeitigz bestehender Nebennierenrinden-
hyperplasie berechtigt darum zur Frage, 1. ob die Verminnlichung
weiblicher (und die Hypervirilisation ménnlicher) Feten die einzige
Form einer hormonal wirksamen kongenitalen Nebennierenrindenhyper-
plasie sei oder ob dem corticogen-androgenen Pseudohermaphroditismus
femininus nicht auch ein corticogen-oestrogener Pseudohermaphroditis-
mus masculinus gegeniiberzustellen sei, 2. ob die adrenale Feminisierung
auf Nebennierenrindentumoren beschrinkt sei, oder ob sie auch die
Folge einer Nebennierenrindenhyperplasie sein konne.

Wir haben bei der Durchsicht der Literatur 7 Mitteilungen iiber
Beobachtungen von Pseudohermaphroditismus masculinus mit kon-
genitaler UberschuBbildung von Nebennierenrindengewebe gefunden, dic
zum Teil auch bei D.T. WiLriams und GYLLENSWARD erwihnt sind.
Zusammen mit der eigenen Beobachtung lassen sich also mindestens
8 Fille zusammenstellen, bei denen eine UberschuBbildung von Neben-
nierenrindengewebe mit einem Sexualdimorphismus ~vom Typ des
Pseudohermaphroditismus masculinus vergesellschaftet ist.

Wir glauben, daBl die Analyse dieser 8 Fille imstande ist, zur teil-
weisen Beantwortung der oben gestellten Fragen beizutragen.

Fall 1. Brurscmy (1920). Ein bei der Geburt als weiblich bezeichneter
Sdugling, dessen Eltern Geschwisterkinder sind, .zeigt dauernd Inappetenz und
Trinkunlust, nimmt an (Gewicht nicht zu und stirbt am 17. Lebenstag nach einer
2 Tage dauernden Episode von Brechdurchfall.

Sektion. Die Beschreibung der dufleren Genitalien ist widerspruchsvoll: Sie
werden einerseits als ,,ganz normal weiblich* geschildert mit deutlichen Labien,
einem kleinen klitorisdhnlichen Gebilde und flacher Vaginalgrube, anderseits ist die
Rede von einem , klitorisahnlichen wenig prominenten rudimentiaren Penis“ und
einer ausgesprochenen ,,Hypospadiasis penis-scrotalis’. Die Hypospadie diirfte
der Wahrheit niherkommen, da der Autor auf Stufenschnitten durch die inneren
Genitalien das Vorhandensein eines weitverzweigten Sinus urogenitalis (= rudimen-
tire Vagina) nachweist. In der Nahe beider Leistenkanile je ein kleiner Hoden
ohne histologische Anzeichen von Spermatogenese. Zwei Ductus deferentes
filhren in eine am Blasenhals liegende Prostata. Samenblasen sind histologisch
nicht nachweisbar. Uterus und Tuben fehlen. Im rechten Hoden findet sich ein
Knoten von aberrierendem Nebennierenrindengewebe, das genau dieselben Ver-
anderungen aufweist wie die Nebennieren selber; an der Kapsel und auf der Ober-
fliche der rechten Niere vier weitere versprengte Nebennierenrindenkeime.

Die Nebennieren sind vergrofert (3,8/2,2/1 cm), von fein- bis grobhéckriger
Obkerfliche. Die Rinde ist aus intensiv gelben, vorwiegend subcapsulir gelegenen
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Knotchen zusammengesetzt. Der Feinbau des Organs ist bemerkenswert: An Stelle
der zonal gegliederten Rinde findet sich eine in Wiilste und Léppchen unterteilte
gleichartig gewucherte Rindensubstanz. Die Wiilste und L#ppchen sind aus
radidr angeordneten Zellstringen aufgebaut, die vorwiegend aus Spongiocyten
bestehen; einzig die an die Kapsel, bzw. an die Septen angrenzenden Bezirke
bestehen aus eosinophilen Rindenepithelien. Die Spongiocyten sind mit sudano-
philen, doppelbrechenden Lipoiden und mit unregelmifligen, doppelbrechenden
kristallinen Nadeln und Plattchen angefiillt. In der Mehrzahl der Lappehen finden
sich (vorwiegend in deren Zentren) Herde von drusenartigen oder maulbeer-
formigen Kalkkonkrementen sowie zahlreiche spitz-spindlige Kristalliicken (als
Cholesterinkristalle gedeutet), denen vielkernige Riesenzellen angelagert sind. —
Marksubstanz kann auch am chromfixierten Schnitt nicht nachgewiesen werden.

Der Hypophysenvorderlappen zeigt neben einer Hyperémie ein Fehlen der
eosinophilen Zellen. In der 20 g schweren Thymus zahlreiche Hassarsche
Kérperchen. Im Pankreas reichlich LawceErmanssche Inseln. Nebenbefunde:
gespaltene Uvula und 2 kleine Nebenmilzen.

Die Angabe des Titels der Arbeit von BRUTSCHY eriibrigt deren Zusammen-
fassung: ,,Hochgradige Lipoidhyperplasie beider Nebennieren mit herdjormigen Kalk-
ablagerungen bei einem Fall von Hypospadiasis penisscrotalis und doppelseitigem
Kryptorchismus mit unechter akzessorischer Nebenniere am rechien Hoden (Pseudo-
hermaphroditismus masculinus externus). Man miiBte hochstens beifiigen: bei
einem 17 Tage alten Sdugling.

Fall 2. Kraspr (1924). In der Familie des Vaters Zwillingstendenz. Die
Mutter macht wihrend der Schwangerschaft eine schwere Nephritis durch. Friih-
geburt: minus 4—6 Wochen. Geburtsgewicht 1650 g, Scheitelsteifllinge 48 em.
Tod 15 Std post partum. Multiple MiBbildungen: Rachischisis, Spina bifida und
Hautulceration in der Sakralgegend, Parese beider Beine, pes valgus beiderseits,
zu kurze GroBzehe beiderseits.

Genitalorgane : beiderseits ein labium maius-ahnliches Gebilde, rechts 3mal so
groB wie links und einen kleinen Hoden enthaltend. Zwischen den Labien ein
kleines penisartiges Gebilde, das einer hypertrophischen Klitoris sehr dhnlich sieht
und auf dessen Unterseite sich eine sagittale Spalte befindet. Eine Urethral-
offnung liegt am hinteren Ende dieser Spalte und fithrt in die normale Blase.

Sektion. Der im rechten ,Labjum malus* liegende Hoden setzt sich aus
zahlenm#Big verminderten, normalen Samenkanilchen und unauffilligem Inter-
stitium zusammen. Er, sowie der Nebenhoden, enthalten einige grofle Inseln von
nebennierenrindenahnlichem Gewebe, das sich von Leydig-Zellen unterscheiden
1aB8t. An Stelle des linken Hodens liegt auf Hohe der Linea terminalis im Abdomen
ein torquierter 17 g schwerer Tumor, der ebenfalls aus regellos angeordneten
nebennierenrindenartigen Zellen mit teilweise pyknotischen Kernen besteht. Ein
Uterus fehlt. Von einer Vagina steht in der Originalarbeit nichts.

Beide Nebennieren sind stark verkleinert: rechts 0,25 g, links 0,20 g. Form
und Rindenmarkzeichnung sind unauffallie. Die Schichtung der Rinde in der
rechten Nebenniere ist deutlich; an einer Stelle zeigt die Rinde einen Defekt, so
dafl das Mark unmittelbar an die Kapsel angrenzt. Die Zellen selber sind unauf-
fallig. In der linken Nebennierenrinde sind die Zellen in Gruppen angeordnet, die
an das Bild der Zona reticularis erinnern. Die Rindenschichtung ist undeutlich.
Das Mark erscheint in beiden Nebennieren unauffallig.

Die starke Vascularisation beider Nebennieren, der Nebennierenrindenkeime
im Hoden und des Tumors in Abdomine wird betont.

Eine mdnnliche Friihgeburt mit multiplen Mifibildungen der uniteren Korper-
segmente und einem zwittrig ausgebildeten Guferen Genitale stirbt 15 Std nach der

29%
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Geburt. Im nur einseitig ausgebildeten Hoden finden sich Versprengungen von neben-
nierenrindendhnlichem Gewebe. An Stelle desandern Hodens ein Tumor aus demselben
Gewebe. Beide Nebennieren sind hypoplastisch.

Fall 3. v. GizrgEe (1928). Bei einer 62jihrigen ,,Frau*, die zeitlebens nie
menstruiert hat und kinderlos verheiratet ist, fordert eine doppelseitige Leisten-
bruchoperation 2 Hoden mit Nebenhcden und D. deferentes zutage. Die Hoden
bestehen aus weitgehend hyalin umgewandelten Samenkanilchen ohne jede
Zeichen einer Spermatogenese; die méchtig gewucherten lipoid- und pigmentfreien
Luypiaschen Zwischenzellen bilden breite solide Striange (Spermatozoen sind
nicht nachweisbar). Zwei Wochen post op. Tod unter der klinischen Verdachts-
diagnose Lungenembolie.

Bei der Teilsektion wird ein vollig weiblicher Habitus mit weiblichen Briisten,
weiblichen Pubes und vollstdndigem Fehlen eines Bartwuches festgestellt. Die
dulleren Genitalien sind rein weiblich, die Klitoris ist nicht vergrsBert, die Vagina
3-—4 cm lang und eng. In das obere Ende der Vagina, wo sich auch einige (als
Prostatarudiment zu deutende) Driisen finden, miinden 2 Samenblischen, welche
die Fortsetzung der bei der Operation durchtrennten Samenleiter sind. Uterus und
Tuben fehlen.

Die eiférmigen, 5/3,5/2,5 cm messenden Nebennieren lassen auf Schnitt beider-
seits ein grau- und gelbgeflecktes Rindenadenom erkennen, das die urspriingliche
Nebennierensubstanz, auBler an den Polen, wo noch ein Rest der normalen Neben-
niere sichtbar ist, zu einem papierdiinnen Uberzug komprimiert. Die Adenome
bestehen aus mehr oder weniger lipoidhaltigen Teilen und scheinen von verschie-
denen Zentren aus gewachsen zu sein; Besonderheiten sind nicht erkennbar, ins-
besondere nicht eine stéirkere Pigmentierung.

Die Mamma entspricht histologisch dem Bild einer virginellen Brustdriise.

v. GIERKE bezeichnet seine Beobachtung als 1. mitgeteilten Fall von Pseudo-
hermaphroditismus masculinus beim Erwachsenen mit interrenaler (d.h. Neben:
nierenrinden-)UberschuBbildung.

Fall 4. Hearey-Guy (1931). Eine zweite adhnliche Beobachtung teiiten
Heavey und Guy 1931 mit. Eine Philosophiestudentin, die seit ihrer Kindheit
an Herzattacken und gelegentlichem Nasenbluten leidet, und die mit 15 Jahren
ein einziges Mal wihrend eines Tages menstruiert hat, kommt mit 21 Jahren
wegen appendicitischen Beschwerden in &rztliche Behandlung. Sie ist auffallend
groB, erscheint in Aussehen und Verhalten ausgesprochen weiblich, besitzt aber
weder Axillar- noch Schambehaarung und nur sehr kleine, infantile Briiste. -Blut-
druck 180—150/140—98 mm Hg. Im Urin Albumen und Cylinder. Blutchemismus
normal. Im Verlauf desselben Jahres steigt der Blutdruck allméahlich an, die
Kopfwehepisoden fangen an sich zu hdufen und Augenlider und Hénde sind mit-
unter morgens und abends geschwollen. Auch in den folgenden Jahren leidet die
Patientin hiufig unter quilenden Kopfschmerzen. Die klinische Diagnose lautet:
chronische diffuse Nephritis, Hypertension, Hypogonadismus und Infantilismus.
Plstzlicher Tod mit 26 Jahren.

Im Sektionsbericht werden die dulleren Genitalien mit denjenigen eines pré-
adoleszenten Méadchens verglichen; vereinzelte Haare auf den Labien, dagegen
keine Pubes. Die Briiste sind diirftig entwickelt. Die 3 em lange Vagina endigt
blind; Uterus und Ovarien lassen sich weder makroskopisch noch mikroskopisch
nachweisen. Rechts retrocsceal ein 2,5/1,1 cmn messender Hoden mit rudimentirem
Nebenhoden, von dem aus ein D. deferens zu einer Gewebsmasse zieht, die an
der Blasenriickseite liegt und aus wenig differenzierten Biindeln glatter Muskulatur
besteht. Die Samenkanilchen des Hodens, deren bindegewebige Basalmembran
nicht verdickt ist, sind klein, fast ausnahmslos solid und aus an embryonale Sertoli-
zellen erinnernden Hpithelien aufgebaut. Zwischen den sparlichen Tubuli breite
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solide Stringe aus ,nicht pigmentierten” Lrybpieschen Zwischenzellen. Sub-
capsulir ein kleines tubuldres Adenom; das bindegewebige Stroma des Hodens ist
nicht vermehrt.

Beide Nebennieren sind stark vergroBert (rechts 8/4,5/1 cm, links 7/4/1 cm)
und wiegen zusammen 46,5 g. Rinden- und Markgewebe sind gleichermafien hoch-
gradig gewuchert. Die Z. glom. wird durch 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 extracapsulire Knétchen. Z. fasc. und ret. kémnen nicht voneinander
unterschieden werden ; ihre Stelle nimmt ein diffus hyperplastisches Rindenepithel
ein, das gelegentlich bindegewebig abgekapselte Knotchen bildet und sowohl die
suBersten Rindenschichten mitsamt der Kapsel, als auch das Mark durchsetzt. Die
Hyperplasiefelder bauen sich aus groBen, unregelmiBig angeordneten, polyedrischen
Zellen mit acidophilem Plasma und blischenférmigen, weniger chromatinreichen
Kernen auf. Zahlreiche Zellen enthalten spongicses Plasma, die marknahe gele-
genen Elemente sind von reichlich braunem kérnigem Pigment beladen. Ver-
einzelte Herde von lymphatischem Gewebe.

Das Nebennierenmark wird als ausgedehnt diffus hyperplastisch beschrieben.

Von den iibrigen Sektionsbefunden erwithnen wir nur eine Hypertrophie beider
Herzkammern (430 g), eine geringgradige, allgemeine Arteriosklerose, eine hoch-
gradige Sklerose der bagsalen Hirnarterien, eine ausgedehnte Blutung in der rechten
GroBhirnhemisphire und vereinzelte arteriosklerotische Nierenrindennarben. Im
Hypophysenvorderlappen wird eine geringgradige Zunahme des Bindegewebes ver-
merkt (iiber die Verteilung der verschiedenen Zellelemente steht nichts), wihrend
von einer Epiphyse auch auf Serienschnitten durch die entsprechende Region nicht
eine Spur nachgewiesen werden kann. Das Iymphatische Gewebe von Darm, Mesen-
terium und Milz (380 g) ist stark hyperplastisch, eine Thymus wird dagegen nicht
gefunden. Die Blase ist sehr klein, aber duflerst dickwandig.

Eine die Mitte der dritten Dekade Enapp iiberschreitende, infantile, amenor-
rhoische, aber durchaus weiblich aussehende Patientin, die jahrzehntelang wunter
Kopfschmerzen, Herzattacken und Hypertension gelitten hat und an einer Hirnblutung
stirbt, entpuppt sich bei der Obduktion als ménnlicher Schemzwztter mit berdseitiger
hochgradiger Nebennierenrindenhyperplasie.

Fall 5. WrrTHEMANY (1) (1935). (Alfred F., Bruder von Fritz F.: Fall 6.) Ein
Knabe, der von Geburt an ikterisch ist, dauernd an Gewicht abgenommen hat
und eine Hypospadie aufweist, verfillt 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 vergroflerten Nebennieren auf. Auf der Unterseite des
18 mm langen plumpen Penis liegt eine seichte Urethralrinne, die zwischen den
weit auseinanderliegenden leeren Scrotalhilften in einen bis in die Blase sondier-
baren Kanal einmiindet. Am Harnblasenausgang eine auch mikroskopisch identi-
fizierbare Prostata, an der Blasenhinterwand zwei zarte Samenblischen und
Samenleiter. Hoden und Nebenhoden (1,7 g) liegen beiderseits im Leistenkanal;
die Tubuli seminiferi sind aus Sertolizellen und zahlreichen Ursamenzellen auf-
gebaut; das bindegewebsreiche Interstitium enthdlt nur sparliche Lzypiasche
Zwischenzellen. Zwischen Hoden und Nebenhoden ein mikroskopisch kleines
MarcranDsches Knétchen (aberrierendes Interrenalkorperchen).

Die stark vergroBerten Nebennieren (23 g) zeigen oberflichlich eine hirn-
windungsartige Oberfliche und auf Schnitt eine eigenartige Faltung und Furchung
der Rinde. Mitunter adenomartige Rindenpartien. Die Rinde ,,besteht haupt-
sdchlich aus Elementen der Zona fasciculata, wobei die Keimschicht — Glomeru-
losa — bald etwas tippiger, bald spérlicher ausgebildet ist*. Die Z. reticularis zeigt
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»kiimmerliche Ausbreitung und wird gewissermafen aufgenommen von dem
zentral gelegenen Bindegewebe. Die Elemente der Reticularis sind auch die
einzigen, die bei Sudanfarbung kleinere Lipoidkérnchen enthalten‘‘. Mikroskopisch
1aBt sich sparlich Marksubstanz nachweisen. Hypophyse vollkommen normal
Thymusgewicht 10 g. .

Foll 6. WERTHEMANN (1) (1935). (Fritz F., Bruder von Alfred F.: Fall 5.)
Der in den vier ersten Lebenswochen gelbsiichtige Knabe nimmt nicht an Gewicht
zu, bricht hiufig, wird dystrophisch, und toxisch benommen. Das duBere Genitale -
zeigt eine Hypospadia scrotalis, die Haut ist braunlich pigmentiert, die Musku-
latur hypotonisch. Stinkende, schmierig-schleimige Stiihle. Tod mit 8 Wochen
in tiefer Benommenheit an schwerer Kreislaufschwiche.

Genitalien und Nebennieren zeigen Verénderungen, die denjenigen von Fall 5
sehr shnlich sehen. Eine Ausnahme bilden nur die Hoden (1,6 g), die in einem
wohlausgebildeten Scrotum liegen und histologisch etwas reichlicher Ursamenzellen
und Lrvpiesche Zwischenzellen, dagegen keine Marcmanpsche Nebennieren-
zellen enthalten. Die auf der Unterseite des stummelartigen Penis verlaufende
Urethralrinne senkt sich in der die beiden Scrotalhilften trennenden Raphe zur
Bildung einer echten Urethra ein. Gewicht beider Nebennieren: 24 g. Die Prostata-
anlage 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 von 12 Wochen. Inneres Genitale weiblich, Gewicht und Bau der Neben-
nieren wie in Fall6 (24g). In der weiteren Verwandtschaft der 3 Geschwister haufen
sich zahlreiche schwere Erbleiden und Fehlbildungen: Kretinismus, Geisteskrank-
heiten, Imbezillitit und moralischer Defekt, Syndaktylie, Naevus flammeus,
Klumpfufi und Duodenalstenose.

Zwei erblich schwer belastete Brider sterben im Alter von 8 Wochen unter den
Zeichen der Dystrophie. Bet beiden ist eine H ypospadie mit einer Nebennierenrinden-
hyperplasie verbunden.

Fall 7. Zanx (1948). Ein auf den Namen Susanne getaufter Siugling, bei dem
man rontgenologisch Pyloro- und Oesophagospasmus nachwies und der durch
seine grau-fahle Hautfarbe und Mattigkeit auffiel, stirbt am 32. Tag plotzlich mit
Kollaps und Kreislaufversagen. Die Eltern des Kindes sind gesund, nicht bluts-
verwandt, dagegen starb eine &altere Schwester, bei der eine Hymenalatresie ope-
rativ behandelt wurde, im Alter von 5 Monaten.

Sektion. Die &duleren Genitalien sind regelrecht weiblich entwickelt mit
getrennter Mindung von Urethra und Vagina. Uterus und Adnexe fehlen. An
Stelle der Ovarien liegen kleine Hoden mit Nebenhoden; die Hoden setzen sich aus
Gruppen von Samenkanilchen und kraftig entwickeltem bindegewebigem Stroma
zusammen. Die normal ausgebildeten D. deferentes erweitern sich an der Harn-
blasenriickseite zu Samenblidschen, die einem derben, fibromuskularen Gewebs-
kérper aufsitzen. Dieser erinnert makroskopisch an eine Prostata und enthalt
vereinzelte verzweigte kanalartige Bildungen; typisches Prostatagewebe 1406t sich
jedoch auf keinem der Schnitte erkennen.

Die mafig vergréBerten Nebennieren (12 g) zeigen eine vorwiegend adeno-
matése Rindenhyperplasie, mit teils wasserklaren, teils mehr protoplasmareichen
Zellen. Neben sparlichen Kalkkonkrementen finden sich — namentlich peri-
vasculir — lympho-leukocytére Infiltrate. Mark nicht sicher nachweisbar.

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

Ein Sdugling, iiber dessen weibliches Geschlecht nie die leisesten Zweifel bestanden
haben, stirbt ploizlich im Alter von 4'], Wochen; die Sektion decki neben mdnnlichen
inneren Genitalien eine Hyperplasie beider Nebennieren auf.



Pseudohermaphroditismus masculinus, 427

Epikrise der 8 Beobachtungen.

Aus der vergleichenden Gegeniiberstellung der 8 Beobachtungen
(unsere Beobachtung sei mit der Zahl 8 bezeichnet), lassen sich folgende
Glesetzmdfigkeiten ableiten. In simtlichen 8 Fillen besteht der Haupt-
befund in der Kombination einer UberschuBbildung von Nebennieren-
rindengewebe mit einem Geschlechtsdimorphismus vom Typus des
Pseudohermaphroditismus masculinus. Die Morphologie der im wesent-
lichen weiblich entwickelten duBleren Genitalien und sekundiren Ge-
schlechtsmerkmale stimmt mit dem Geschlecht der ausnahmslos ménn-
lichen Gonaden nicht fiberein. Das AusmalB der Verweiblichung, wie
wir vorderhand die vom médnnlichen (d. h. dem Gonadengeschlecht ent-
sprechenden) Muster abweichende Entwicklung der primiren und
sekundéren Geschlechtsmerkmale bezeichnen méchten, ist unterschied-
lich. Bei den Beobachtungen von v. GrergEr, Hearry-Guy, Zaax und
bei unserer Beobachtung sind das dullere Genitale, bei denjenigen von
v. GIERKE und HEALEY-GUY zudem die sekundiren Geschlechtsmerk-
male (Habitus, Mammae, Stimme, {erner das psychische Verhalten und
im TFalle v. GigrgE die sekundire Geschlechtsbehaarung) eindeutig
weiblich entwickelt. Dem entspricht die Ausbildung einer, wenn auch
nur kurzen und blind endigenden Vagina. Esist darum nicht verwunder-
lich, daB diese ,,Patientinnen’ auf weibliche Vornamen getauft und
von ihrer Umwelt (auch von Arzten) als dem weiblichen Geschlecht
zugehorig betrachtet wurden. Eine der ,,Patientinnen® (Fall v. GIERKE)
ist sogar, allerdings kinderlos, verheiratet. Wiihrend ,,sie‘‘ sich auBer
durch die primire Amenorrhoe und die Kinderlosigkeit #ufierlich in
nichts von einer geschlechtsreifen Frau unterscheidet, deuten bei der
Patientin von HrALEY-GUY die infantile Entwicklung der #uBeren
Genitalien und der Mammae, ferner das Fehlen einer sekundiren
Geschlechtsbehaarung zusitzlich auf das Vorhandensein einer endokrinen
Storung hin.

Die schwere therapieresistente Storung des Wasser- und Elektrolyt-
haushaltes bei unserer Beobachtung muflte, fiir sich betrachtet, an eine
addisonihnliche Insuffizienz der Wasser- und Elektrolytregulation der
Nebennierenrinde bei kongenitalem adrenogenitalem Syndrom erinnern.
Gerade wegen des Fehlens einer Zweideutigkeit in der Entwicklung der
dufleren Genitalien bei einem, allem Anschein nach weiblichen Siugling
durfte jedoch die klinische Diagnose ,kongenitales adrenogenitales
Syndrom® nicht gestellt werden. Denn das Kardinalsymptom des
kongenitalen adrenogenitalen Syndroms beim Médchen ist die Zwittrig-
keit des dufleren Genitales (Clitorishyperthrophie, Sinus urogenitalis).

Diesen 4 Fillen von vollkommener Verweiblichung des #duBeren
Genitales und des Habitus stehen die Beobachtungen von KrABBE und
WERTHEMANN gegeniiber, bei denen sich der Geschlechtsdimorphismus
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lediglich auf eine unvollkommene Differenzierung von Geschlechts-
h6ckern und Geschlechtswiilsten beschrankt (hypoplastischer, hypo-
spadischer, an eine Clitoris erinnernder Penis; labienartige, voneinander
getrennte Scrotalhilften (Fall 2 und 5).

Eine Zwischenstellung nimmt der Fall BRUSCHTY ein, indem hier
der Nachweis eines gemeinsamen Ausfihrungsganges von Vagina und
Urethra in Form eines Sinus urogenitalis nicht vereinbar ist mit der
Angabe eines ,,ganz normal weiblichen® duBleren Genitales.

Bedeutend einheitlicher als die Veréinderungen der &uBeren sind die
Befunde an den inneren Genitalien: In keiner der Beobachtungen lassen
gich Uterus oder Adnexe auffinden. Eine eindeutige mikroskopisch
identifizierbare Prostata findet sich in den meisten Fillen mit zwittrig
ausgebildetem duferem Genitale (WERTHEMANN, BRUTscHY). Bei den
Beobachtungen mit unzweideutig weiblichem duBerem Genitale jedoch
(v. GIERKE, HEALEY-(GUY, ZAHN, GURINER) ist eine typische Prostata
nie ausgebildet; an ihrer Stelle findet sich eine fibromuskulire Gewebs-
platte, die mitunter vereinzelte, an Driisenschlduche erinnernde Lich-
tungen aufweist. Die Entwicklung von Samenblischen zeigt keine
gesetzmifigen Beziehungen zum Vorhandensein oder Fehlen der
Prostata. Mit Ausnahme der Beobachtungen von KRABBE und HEALEY-
Guy sind bei allen Fillen 2 Hoden gefunden worden. Sie liegen meistens
im Leistenkanal (3, 5, 8) oder in dessen Nihe (1) und koénnen in
dieser Lage AnlaBl zu einer Herniotomie werden (3). Ausnahmsweise
sind sie im Scrotalsack palpierbar (6), selten werden sie im Abdomen
zuriickgehalten (4, 7). Wahrend sich die Hoden der im Sauglingsalter
verstorbenen Scheinzwitter (1, 2, 5—8) histologisch nicht in signifikanter
Weise von solchen gleichaltriger, endokrin nicht gestdrter Individuen
unterscheiden (die Menge des interstitiellen Bindegewebes wird in
4 Fillen (5—8) als reichlich bezeichnet), zeichnen sich die Gonaden der
beiden, das Erwachsenenalter erreichenden ,,Patientinnen‘‘, durch histo-
logisch fallbare pathologische Verinderungen aus. Sie sind besonders
ausgeprdgt bei der 62jahrigen ,,.Frau® im Falle v. GigrkE: Die hoch-
gradige Atrophie und hyaline Umwandlung der Tubuli seminiferi
erinnern, zusammen mit der méchtigen Wucherung der Luypieschen
Zwischenzellen, lebhaft an das Bild der Hodenverinderungen beim
KrineErELTERschen Syndrom. Awuch bei der ,,Patientin® von HEALEY-
Guy ist das Zwischenzellgewebe vermehrt, es fehlt aber die Hyalinose
der Tubuli; das Vorhandensein eines kleinen tubulidren Adenoms wird
von den Untersuchern besonders vermerkt. Man wird durch diese
Angabe an die Beobachtungen von ,,hairless women‘‘ erinnert, ménnlichen
Scheinzwittern mit rein weiblich entwickeltem &uBerem Genitale und
Habitus ohne sekundidre Geschlechtsbehaarung, in deren (ménnlichen)
Gonaden sich hiufig tubulidre Adenome vorfinden (Literatur bei SPENCE,
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KrtckManN, WENNER und SCHEIDEGGER u. 2.). Aberrierendes Neben-
nierenrindengewebe im Hoden kommt bei 3 Fallen vor (1, 2, 5); die
Tatsache, daBl dieses Gewebe in einem der Fille (1) genau dieselben
Verinderungen aufweist wie die Nebennierenrinde, scheint nicht be-
deutungslos fir die Entscheidung der Frage der Herkunft dieser
,,MarcaaNDschen Beizwischenniere im Hoden.

Es entzieht sich unserer Kenntnis, inwieweit die fixen Abbau-
phdnomene im Telencephalon bei unserer Beobachtung Ausdruck einer
endokrin bedingten Aufbaustorung der Markscheidensubstanz sind. Ver-
dnderungen im zentralen Nervensystem bei kongenitaler Nebennieren-
rindenhyperplasie sind mehrfach beobachtet worden (ZoLLINGER und
SoHACHENMANYN), Wir konnen uns jedoch der aus Analogie zu den
Nebennierenbefunden bei Anencephalie abgeleiteten IHypothese nicht
anschlieBen, wonach die Verdnderungen der Nebennieren die Folge des
pathologischen Hirnprozesses sind; denn die Nebennieren bei Anence-
phalie und andern MiBbildungen des zentralen Nervensystems sind
immer hypoplastisch (infolge mangelhafter Ausbildung der fetalen reticu-
liren Zone) und nie hyperplastisch. Ferner sind die kausalen Zusammen-
hinge zwischen HirnmiBbildung und Nebennierenrindenhypoplasie noch
nicht geniigend abgeklirt; es scheinen weniger die Verdnderungen der
zentralnervisen Substanz verantwortlich zusein, als vielmehr quantitative
und vielleicht sogar qualitative Storungen der glandotropen Sekretionen
des Hypophysenvorderlappens (Baar, LANMAN).

Die Menge des Nebennierenrinden-Gewebes ist bei allen 8 Beob-
achtungen in pathologischem AusmaBe vermehrt, 6mal in Form einer
bilateralen Rindenhyperplasie (1, 4--8), einmal in Form bilateraler
Rindenadenome (3), einmal als hyperplastisches heterotopes Neben-
nierenrindengewebe (2). Die Art der Rindenhyperplasie ist unter-
schiedlich. Es lagsen sich 2 Haupttypen voneinander unterscheiden:
1. die vorwiegend knotige Hyperplasie (1, 7, 8), 2. die vorwiegend faltige
Hyperplasie (5, 6), schliellich Mischformen (4). Die beiden Haupttypen
unterscheiden sich schon makroskopisch durch die Verschiedenheit
von Oberfliche und Schnitt: bei 1. hockrige, bei 2. hirnwindungsartige
Oberflache, bei 1. auf Schnitt deutliche Ldppchen und (zum Teil
extracapsulir gelegene) Knotchen in der in toto verdickten Rinde, bei 2.
Ubereinanderschichtung von mehreren Lagen aus an sich nicht wesent-
lich verdickter Rinde. Es fallt auf, daB in den Féllen mit faltiger Rinden-
hyperplasie das dulere Genitale zwittrig, in den Fillen mit knotiger
Hyperplasie dagegen rein (oder vorwiegend) weiblich entwickelt ist.

Eine deutliche zonale Gliederung der Rinde wird in keinem Fall
beschrieben. Mehrere Untersucher (1, 4, 8) machen im Gegenteil auf
eine Verwischung der Zonengrenze aufmerksam. Das klassische Uber-
sichtsbild der Rinde zeigt eine Vereinheitlichung, die durch eine
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Expansion der Fasciculata- auf Kosten der Glomerulosa- und Reticularis-
zellen zustande kommt. WERTHEMANN erwihnt ausdriicklich, da3 die
. Nebennierenrinde in seinen beiden Fillen hauptsichlich aus Elementen
der Zona fasciculata besteht, die Glomerulosa bald ippiger, bald spir-
licher ausgebildet sei und die Reticularis kiimmerliche Ausbreitung
zeige.

HEALEY-GUY sprechen von 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.

BrurscHy sagt wortlich: , Die Substanz des Organs besteht aus
fast gleichartig gewuchertem Nebennierengewebe, das jedoch nur die
Struktur von Rindensubstanz aufweist” und: , Eine Anordnung der
Rindenelemente in 3 Zonen ist nicht erkennbar. . .“.

Die Nebennieren unserer Beobachtung sind den von Brurscry
beschriebenen sehr dhnlich. In beiden Féllen besteht die hyperplastische
Rinde fast ausschlieBllich aus in radidren Stréingen angeordneten Spongio-
cyten, wobei allerdings in unserem Fall in der subcapsulidren und zen-

. tralen Region mitunter ein Ubergang von der radidren in eine zur
Kapsel parallele Gliederung vorkommt, ohne dafl man deswegen vom
Vorhandensein einer Zona glomerulosa und reticularis reden konnte.
(Ob die bilateralen Adenome im Falle v. GierkEs Endstufen in der
Entwicklung einer urspriinglich knotigen Hyperplasie darstellen, muf}
offen gelassen werden, ist aber unwahrscheinlich, weil an den Polen der
Knoten komprimiertes, intaktes Rindengewebe vorhanden ist.)

Daraus geht hervor, daff in der Mehrzahl der Fille die Art der

" Rindenstruktur die Kriterien erfiillt, welche ToNuTTI im Begriff der
progressiven  Transformation zusammenfafit: Aufhebung der zonalen
Rindengliederung und Vereinheitlichung des Rindenmusters dadurch,
daB das Gesamtparenchym in mehr oder weniger starkem Umfang das
Aussehen und die Eigenschaften von Fasciculatazellen annimmt. Die
Transformation der duBeren und inneren Reservefelder der Rinde zu
fasciculataartigem, spongiocytirem Gewebe bedeutet eine ,,Erweiterung
der Sekretionskapazitit” des Organs, indem der Spongiocyt als die
gestaltlich und funktionell hchst differenzierte Form der Nebennieren-
rindenzelle zur quantitativ groften Leistung befahigt sei.

Nach Tonurrt kommt der Vorgang der progressiven Transformation
unter dem Einflull vermehrter corticotroper Beeinflussung der Neben-
nierenrinde zustande und bedeutet Anpassung des Organs an erhohte
Leistungsanforderung.

ToxuTrt fordert als weiteres Kennzeichen einer progressiven Trans-
formation eine Zunahme der Kernvolumina der Spongiocyten. Dazu
passen die KerngréBen der Spongiocyten unserer Beobachtung nicht,
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denn es handelt sich — mit Ausnahme einiger subcapsulirer Felder —
tiberall um ausgesprochen kleine chromatinreiche Kerne.

Im Gegensatz zur weitgehenden Ahnlichkeit der Rindenarchitektonik
in der Mehrzahl der Fille ergibt die cytologische Untersuchung und die
Anwendung histochemischer Methoden bedeutende, Unterschiede.

WEeRTHEMANN findet in den Reticulariszellen der faltig-hyperplasti-
schen Rinden nur kleine Lipoidkornchen. Die Spongiocyten im Falle
von Brurscry und in unserem Falle sind dagegen #duBlerst reich an
sudanophilen und doppelbrechenden, hiufig die Form kleiner Plittchen
aufweisenden Einlagerungen. Diese diffus iiber die ganze Rindenbreite
verteilten kleinen Kristalle unterscheiden sich in mehr als einer Hinsicht
von den nur zonal vorkommenden, grollen, spindel- bis nadelférmigen
Kristallen, Mit groBter Wahrscheinlichkeit handelt es sich bei thnen
um bei der Fixation entstandene Ausfallungen. Ihr feiner Dispersions-
grad darf wieder als Argument fiir das Vorhandensein einer progressiven
Transformation gewertet werden.

Die Ponceaufuchsinfirberei nach Vixes, deren Spezifitit fiir die
Darstellung androgener Nebennierenrindensubstanzen neuerdings ange-
zweifelt wird (vgl. bei Lanman), ist in unserem Falle negativ ausgefallen.

Eine Pigmentanreicherung in den Zellen der inneren Rindenschichten
wird von HEALEY-GUY beschrieben; in allen anderen Féllen scheint
die Nebennierenrinde keine nennenswerten Pigmentmengen zu ent-
halten.

Kalkeinlagerungen finden sich in den Nebennieren der Fille 1, 7
und 8. BrurscrY betrachtet sie als Reaktionsprodukte von (bei Lipoid-
zerfall entstehenden) Fettsduren mit Calcium, wobei allmihlich die
Fettsiure- durch Kohlen- und Phosphorsdureanionen ersetzt werden.
Dal der Mechanismus einer dystrophischen Verkalkung unwahrschein-
lich ist, geht aus der Beobachtung von nichtverkalkten, submiliaren
Rindennekrosen in unserem Falle hervor.

Besondere Beachtung verdienen die von Tmmp zum ersten Mal
beschriebenen und von BruUTscHY und in unserem Fall wieder beob-
achteten Kristallbildungen und mehrkernigen Riesenzellen in Neben-
nieren mit kongenitaler Rindenhyperplasie. Tirp fand die Nebennieren
eines im Alter von 2 Monaten an einer chronischen Dyspepsie ver-
storbenen Midchens bedeutend vergroBert (12,5 g). Sie zeigten eine
diffuse; die Zonengrenzen verwischende, vorwiegend spongiocytire
Rindenhyperplasie. Die vorzugsweise in der #dufleren Rindenhilfte
in Gruppen beisammenliegenden Kristalle stellten sich als feine, an
den Enden oft zugespitzte Nadeln von der Dicke eines Erythrocyten
und der Linge von 3—4 nebeneinanderliegenden Rindenzellen dar. Den
Kristallen angelagert (in Form zweier Halbellipsen, was Tmp zu-
treffend mit einer Kaffeebohne vergleicht) waren Riesenzellen nach Art
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von Freindkorperriesenzellen; TiLp schlof daraus, dal die Kristalle
intra vitam ausgefallen sein miissen. Beiden doppelbrechenden Kristallen
handle es sich um Fett- oder Lipoidkristalle. Eine Fehlbildung der
Genitalorgane scheint nicht vorgelegen zuhaben (vgl. TiLP bei BRuTSCHY).

Wir konnen zwei Kristalltypen unterscheiden: 1. die kleinen, doppel-
lichtbrechenden Plittchen und Nadeln der Spongiocyten, die in der
ganzen Rindenbreite vorkommen (s. vorne); 2. die groBen, meist nicht
doppellichtbrechenden, spindeligen bis nadelférmigen Kristalle der viel-
kernigen Riesenzellen, deren Vorkommen an bestimmte Rindenzonen
gebunden ist.

BrurscrY deutet die Riesenzellen als Produkt einer Fremdkorper-
reaktion und nimmt an, daB es infolge Ubersiittigung einer sich in
Lésung befindenden Rindensubstanz (Cholesterin-Fettverbindung) zur
Bildung kristalliner Niederschlige kommt. Wir halten diese Idee vom
Mechanismus der Kristallentstehung fiir richtig; es ist nur fraglich, ob
es sich bei den groBen spindelig-nadelférmigen Kristallen um Cholesterin-
kristalle handelt oder um eine andere chemische Substanz. So hat die
Anwendung der ScrHULTzschen Cholesterinfirbung in unserem Falle
ein negatives Ergebnis geliefert. Cholesterin pflegt zudem nicht in
Form von Nadeln, sondern als Rhomboeder auszukristallisieren. Mit
groBter Wahrscheinlichkeit handelt es sich deshalb bei den groBen
Kristallen nicht um Cholesterinausfallungen, 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 Aufschlu zu geben. Es ist denkbar,
daf Hormone oder Hormonvorstufen unter bestimmten Bedingungen
in der geschilderten Weise ausfallen konnen. Die Annahme eines
partiellen Hypercortizismus (pathologisch gesteigerte Oestrogensekretion
durch die hyperplastischen Nebennieren) zur Erkliarung der Feminisation
minnlicher Individuen konnte dazu verleiten, in den Kristallen Aus-
fallungen von Substanzen mit Oestrogenwirksamkeit zu erblicken.

Die Annahme eines Fremdkérpermechanismus fir die Entstehung
der mehrkernigen Riesenzellen ist nicht ohne weiteres auf die in unserem
Falle gefundenen Verdnderungen iibertragbar. Denn abgesehen davon,
dal zahlreiche mehrkernige Riesenzellen rein morphologisch nicht dem
Fremdkorpertyp der Riesenzellen entsprechen, ist bei einer grofen Zahl
von Riesenzellen gar kein Fremdkérper in Form eines Kristalleinschlusses
erkennbar.

Diese Befunde legen die Vermutung nahe, dall die Entstehung der
Riesenzellen nicht der Ausdruck einer Fremdkorperreaktion ist, sondern
— wie auch die Kristallbildungen — das morphologische Aquivalent
einer primér gestorten Rindenfunktion. Die RegelméBigkeit der An-
ordnung der Riesenzellen (4uBeres Rindendrittel) kann als Argument
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fir die Theorie einer funktionellen Gliederung der Rinde aufgefafBit
werden.

Daf} die Riesenzellen epithelialer und nicht bindegewebiger Herkunft
sind, geht aus dem Befund lipoidhaltiger, gemischt spongiocytér-
homogener (kristallhaltiger mehrkerniger) Riesenzellen hervor.

Auffillig ist das Fehlen oder die dullerst geringgradige Ausbildung
von Nebennierenmark in der Mehrzahl der Fille (1, 3, 5-—8). - Bei der im
Falle HEALEY-GUY beschriebenen Markhyperplasie kann es sich um
eine Anpassung an die jahrelang bestehende Hypertension handeln
{(vgl. bei LiEBEGOTT).

Dasthymolymphathische System zeigt gewisse quantitative Beziehungen
zum Funktionszustand der Nebennierenrinde: Es ist bei an Morbus
Addison leidenden Patienten in der Regel vermehrt; Zufuhr von Gluco-
corticoiden fiihrt im Tierexperiment zu einer allgemeinen Lympholyse.
Es liegt darum nahe, aus Thymusgewicht und Menge des lymphatischen
Gewebes auf die aktuelle Rindenfunktion zuriickzuschlieBen. Fall 6, bei
dem Hautpigmentierung, Hypotonie der Muskulatur und Erbrechen
eine umfassendere Insuffizienz der Nebennierenrindenfunktion ver-
muten lassen, steht aber mit seinem Thymusgewicht eher an der unteren
Grenze der Norm. Umgekehrt die ,,Patientin® von Hparey-Guy
(Fall 5), bei der keine Anzeichen von Addisonismus bestehen, die Sektion
jedoch eine Hyperplasie des lymphatischen Apparates von Darm,
Mesenterium und Milz aufdeckt. Der Regel entspricht eigentlich nur
Fall 8: Addisonartige Nebennierenrindeninsuffizienz, Hyperplasie der
mesenterialen Lymphknoten und eine Thymus, deren Gewicht an die
obere Grenze der Norm reicht (12 g).

Es scheint, daBl sich die Beziehungen zwischen Menge des thymo-
lymphatischen Gewebes und Nebennierenrindenfunktion nicht in einer
einfachen Proportion erschopfen. KryNEs (THoMAs YounNe Lecture
1954) weist auf die Schwierigkeiten hin, die beim Versuch, das normale
Thymusgewicht festzulegen, entstehen. Youne und TurRNBULL machen
auf die Unabhingigkeit zwischen Thymusgewicht und Menge des
lymphatischen Gewebes aufmerksam. Vorausgesetzt, daBl die Theorie
von HecaTER und Mitarbeitern stimmt, wonach die grundlegende
Stérung beim adrenogenitalen Syndrom bei kongenitaler Nebennieren-
rindenhyperplasie in einer mangelhaften Bildung von Glucocorticoiden
liegt (s. unter: Pathogenese!), miiiten alle mit diesem Syndrom behaf-
teten Sduglinge eine Hyperplasie des thymolymphatischen Gewebes auf-
weisen — sofern eben Nebennierenrindeninsuffizienz und ,,Status
thymico-lymphaticus™ wurséchlich miteinander gekoppelt sind. Von
zahlreichen Beobachtern wird indessen eine Vermehrung des lympha-
tischen oder Thymusgewebes bei kongenitalem adrencgenitalem Syn-
drom vermiBt [BLAcKMAN, ZUELZER, WERTHEMANN (1l u.2), ZAaN]. Auch
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wir neigen dazu, an der iberlieferten Auffassung zu zweifeln, wonach
Nebennierenrindeninsuffizienz und thymico-lymphatische Hyperplasie
notwendig miteinander verbunden sind. Die Beziehungen zwischen
Nebennierenrindenfunktion und Thymus, bzw. lymphatischem Apparat
verdienen weiter untersucht zu werden. Es ist moglich, dafl nur eine
bestimmte Kombination selektiv gestorter Einzelfunktionen der Neben-
nierenrinde zu pathologisch-anatomisch erfafibaren Verdnderungen an
Lymphorganen und Thymus fiihrt.

Gesamthaft betrachtet entspricht der anatomischen Hyperplasie
des Rindenparenchyms der Nebenniere eine Steigerung der Rinden-
funktion. Aus dem morphologischen Befund allein 148t sich jedoch nicht
unterscheiden, ob alle Funktionen gleichermafien gesteigert sind, oder
ob die Steigerung vorwiegend oder amsschlieBlich einzelne der Partial-
funktionen betrifft. Die Analyse der kléinischen Befunde zeigt nun, dafl
kein Panhypercortizismus besteht, sondern eine selektive Veriinderung
einzelner Partialfunktionen: Die elektrolytregulierende Partialfunktion
kann veréndertsein, braucht jedochnicht (s. unten!) ; die ,,adrenogenitale**
Partialfunktion ist mit grofer Wahrscheinlichkeit verdndert (s. unter:
Pathogenese!); eine klinisch latente Stérung der glykoregulatorischen
Partialfunktion mul} aus theoretischen Erwigungen gefordert werden
(s. unter: Pathogenese!).

Klinischer Verlauf und klinische Befunde seien hier unter Hin-
weisung auf die Arbeit von PrADER und GURTNER nur gestreift. Be-
deutungsvoll erscheint, dafB alle 5 Siuglinge, die nicht unmittelbar nach
der Geburt starben, nach einer mehr oder weniger lange dauernden
Periode des Erbrechens, das bei einigen Fillen von Durchfall begleitet
wird (1, 8), im Zustande schwerer Dystrophie starben. Eine addison-
dhnliche Insuffizienz der elektrolytregulierenden Partialfunktion der
kongenital hyperplastischen Nebennierenrinde, wie sie in unserem Falle
durch die Bestimmung der Serum- und Urin-Elektrolyte nachgewiesen
worden ist, darf aus Analogie auch fiir die anderen Fille (1,5—7) ange-
nommen werden. Diesum so mehr, als in 2 Fallen (5, 6) weitere, fiir Neben-
nierenrindeninsuffizienz charakteristische Symptome beobachtet werden
(Braunpigmentierung der Haut, allgemeine Muskelhypotonie, Mattigkeit).
Die Diagnose Pylorospasmus in Fall 7 erklédrt sich nachtriglich aus dem
Befund kongenital hyperplastischer Nebennieren; es diirfte sich weniger
um einen echten Pylorospasmus als um das Krankheitsbild der Pseudo-
pylorusstenose bei kongenitaler Nebennierenrindenhyperplasie (Pigrie-
sches Syndrom) gehandelt haben (Faxcont-Laxport).

Daf3 die Stérung der elektrolytregulierenden Funktion bei Pseudo-
hermaphroditismus masculinus mit kongenitaler Nebennierenrinden-
vergroferung nicht obligat ist, bzw. nicht so schwer zu sein braucht, dafl
sie sich im S#uglingsalter fatal auswirkt, geht aus den Beobachtungen
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3 und 4 hervor. Ob man den umgekehrten Mechanismus, also eine patho-
logisch gesteigerte Bildung von Mineralocorticoiden, zur Erkldrung der
Hypertension bei der ,,Patientin® von HeAvEY-GUY heranziehen darf,
entzieht sich unserer Kenntnis. Hypertension bei kongenitalem adreno-
genitalem Syndrom ist ein sehr seltenes Symptom [Winkins (1)].

Pathogenese.

Trotz der Warnung von WiLkiNs (1), es sei beim gegenwiirtigen Stand
des Wissens unklug, iiber die Ursachen des ménnlichen Scheinzwitter-
tums zu spekulieren, mochten wir ein paar Bemerkungen zum Thema
der Pathogenese dieser seltsamen Storung beifiigen. Die Differenzierung
der Genitalorgane und der sekundéren Geschlechtsmerkmale héingt von
genetischen und hormonalen Einflissen ab. Es erscheint uns unzweck-
mifig, bei der Beantwortung der Frage nach den Ursachen des Pseudo-
hermaphroditismus die Alternative ,,genetisch bedingt -— hormonal
bedingt zu stellen. Denn es ist durchaus vorstellbar, dafl genetisch
verursachte pathologische Verdnderungen endokriner Driisen sich hor-
monal morphogenetisch auswirken kénnen; die sinnfilligen morpho-
logischen Abweichungen der Erfolgsorgane sind dann unmittelbar hor-
monal, mittelbar jedoch genetisch bedingt. Es dirfte darum einfacher
sein, wenn man die genetischen Faktoren zunichst aus dem Spiel 1a8t
und sich fragt, wie grol der Anteil hormonaler Einfliisse an der Ent-
stehung eines Sexualdimorphismus ist.

Eine weitere Frage ist dann, ob die morphogenetisch sich auswirkende
hormonelle Dyskrasie genuin oder Folge primérer anderer Stérungen
(Vererbung, exogene Einwirkungen wihrend der Schwangerschaft) ist.
Schlieflich muBl man sich fragen, ob ein Sexualdimorphismus tiberhaupt
ohne Vermittlung morphogenetisch wirksamer Hormone zustande
kommen kann (rein genetisch, rein exogen).

Wir verzichten auf eine erschépfende Angabe der zahlreichen Mog-
lichkeiten, die beim Versuch, den Pseudohermaphroditismus masculinus
mit UberschuBbildung von Nebennierenrindengewebe pathogenetisch
zu deuten, erwogen worden sind. Ausfiihrliche Darlegungen finden sich
bei WERTHEMANN (1 u. 2), ZanxN, WILkINs (1), SPENCE. Es sei vielmehr
versucht, auf Grund der vorliegenden klinischen und pathologisch-ana-
tomischen Befunde unter Beriicksichtigung einiger neuerer EKrgebnisse
der endokrinologischen Forschung zur Losung des Problems beizutragen.

Es gilt heute als sicher, dafi die Genitalverdnderungen beim Pseudo-
hermaphroditismus femininus mit kongenitaler Hyperplasie der Neben-
nierenrinde infolge einer, wihrend der fetalen Entwicklung (vom dritten
Schwangerschaftsmonat an) beginnenden, iiberschieBenden Bildung
androgen wirksamer Hormone durch die hyperplastische Nebennieren-
rinde zustande kommen. Es liegt darum nahe, fiir die Erklirung des
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Pseudohermaphroditismus masculinus mit kongenitaler Nebennieren-
rindenhyperplasie einen analogen Entstehungsmechanismus anzu-
nehmen, d.h. eine adrenocorticale UberschuBbildung oestrogen wirk-
samer Substanzen, die die Differenzierung der #ulleren Genitalien und
der sekundéren Geschlechtsmerkmale in weiblicher Richtung lenken.

Es ist bekannt, daB die Nebennierenrinde schon unter physiologischen
Bedingungen Oestrogene bildet (z. B. die Oestrogene des Mannes), dafl
beim klassischen kongenitalen adrenogenitalen Syndrom neben der
Androgen- auch die Oestrogenausscheidung im Urin erhdht ist [Win-
xiNs (1), Pincus] und daB sehr selten feminisierende Tumoren der Neben-
nierenrinde beobachtet werden (WILKINS erwidhnt 1950 12 Fille). Man
kann sich darum vorstellen, daf die fetal hyperplastische Nebennieren-
rinde aus einem zundchst nicht niher bekannten Grunde oestrogene
Hormone in exzessiver Weise bildet, welche zur Fehldifferenzierung am
Genitalapparat fiihren.

CrrzrNE und Mitarbeiter (2) baben 1940 gezeigt, dafl Zufuhr von
Oestrogenen bei graviden Ratten eine Verweiblichung der ménnlichen
Feten zur Folge hat.

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

Klinisch bestehen allerdings bei keinem der 8 Fille Anzeichen ver-
mehrter akiueller Oestrogenwirkung (die Entwicklung von Mammae in
TFall 3 kann als Oestrogeneffekt aufgefallt werden, braucht aber nicht).
Es 146t sich darum nicht entscheiden, ob in den mitgeteilten Fillen
von Pseudohermaphroditismus masculinus mit UberschuBbildung von
Nebennierenrindengewebe eine pathologisch gesteigerte Oestrogensekre-
tion durch die Nebennieren voriibergehend oder dauernd stattgefunden
hat. Wir mdéchten dessen ungeachtet die Arbeitshypothese aufstellen,
daB beim Zustandekommen des ménnlichen Scheinzwittertums mié
kongenitaler Uberschufbildung von Nebennierenrindengewebe eine
pathologische Bildung von Rindenhormonen mit Oestrogenwirksamkeit
eine wesentliche Rolle spielt. Anders formuliert lautet die Hypothese:
Dem klassischen kongenitalen adrenogenitalen Syndrom (= Pseudo-
hermaphroditismus femininus = kongenitales corticoandrogenes Syn-
drom) ist der Pseudohermaphroditismus masculinus mit kongenitaler
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UberschuBbildung von Nebennierenrindengewebe als kongenitales cor-
tico-oestrogenes Syndrom gegeniiberzustellen. Leider fehlen zur Zeit
Oestrogenbestimmungen, die die Hypothese erhirten kénnten.

Anzeichen pathologisch gesteigerter Androgensekretion weist keine
der 8 Beobachtungen auf. In einem Fall (8) ist die Menge der im Urin
ausgeschiedenen 17-Ketosteroide normal. Die auffdllige Grofie des
Patienten von HearEY-GUY darf nicht als Argument fiir die Annahme
einer pathologisch vermehrten Androgenwirkung aufgefalt werden. Denn
beiden Fillen von kongenitalem Hyperandrogenismus (Pseudohermaphro-
ditismus femininus, Makrogenitosomia praecox) kommt es nach einer
geschlechtlichen und somatischen Friihreife wegen vorzeitigen Epiphysen-
schlusses schlieBllich zu einem Minderwuchs. Das Fehlen von Zeichen ab-
normer Androgenwirkung ist in einem andern Zusammenhang bedeu-
tungsvoll. Nach MoorE (1) gleichen die Befunde beim Patienten von
Hearey-Guy (und grundsétzlich somit auch bei den 7 anderen Beobach-
tungen) den Verhiltnissen bei der Rinderzwicke, dem verménnlichten
Zwillingskuhkalb. Das Kuhkalb soll durch die Wirkung androgener,
vom Stierkalb gebildeter und durch den gemeinsamen Placentarkreislauf
vermittelter Hormone verminnlicht werden, wobei die Verménnlichung
bis zur Umwandlung der Ovarien zu Hoden fortschreitet. Dall dieser
Entstehungsmechanismus fiir einen Teil der Félle von Pseudohermaphro-
ditismus masculinus mit kongenitaler Nebennierenrindenhyperplasie
sehr unwahrscheinlich ist, geht unter anderem aus dem Ergebnis der
chromosomalen Geschlechtsbestimmung in unserer Beobachtung hervor.
Das chromosomale  Geschlecht ist minnlich, also konkordant zum
Gonadengeschlecht (Hoden), wéhrend es im Falle der Rinderzwicken-
situation weiblich sein misste (diskordant zum Gonadengeschlecht), es
sei denn, die Geschlechtschromosomen selber erlitten unter der Ein-
wirkung der androgenen Hormone morphologische Verdnderungen, die
die Bestimmung des wahren chromosomalen Geschlechts unmoglich
machen wiirden.

Wenn sich schon keine unmittelbaren Anhaltspunkte fiir das Vor-
handensein einer Stérung in der Bildung der Sexualhormone nachweisen
lassen, so deuten doch bei einer Anzahl von Beobachtungen gewisse
Verénderungen des Hypophysenvorderlappens und der Hoden auf eine
umfassendere Stérung im Funktionskreis: Nebennierenrinde—Hypo-
physe—Gonaden hin.

Bei Falll fehlen die eosinophilen Zellen des Hypophysenvorder-
lappens, bei Fall 8 sind sie zahlenmifig stark vermindert. Die baso-
philen Zellen dagegen scheinen bei Fall 8 vermehrt.

Die Lreypicschen Zwischenzellen des Hodens sind in Fall 4 vermehrt,
in Fall 3 sogar michtig gewuchert.

Virchows Arch. Bd. 326. 30
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Nebennieren, Hypophyse und Hoden kénnen also bei ein und dem-
selben Krankheitsbild in wechselndem Ausmafl gleichsinnige patho-
logische Verdnderungen aufweisen. Es bestehen keine Griinde, daran
zu zweifeln, dal} diesen strukturellen Abweichungen auch funktionelle
Anomalien entsprechen. Fir die Diskussion der morphologischen und
funktionellen Zusammenhinge zwischen Hypophysenvorderlappen, Ne-
bennierenrinde und Hoden ist eine kurze Analyse der neueren Ansichten
iiber die Pathogenese des klassischen kongenitalen adrenogenitalen
Syndroms notwendig.

BarrTER-ALBRIGHT und Mitarbeiter haben 1951 auf Grund der mangelhaften
Reaktion der Urincorticoide und der Bluteosinophilen auf ACTH-Verabreichung
hin geschlossen, da8 beim (klassischen) kongenitalen adrenogenitalen Syndrom die
Nebennierenrinde primir nicht imstande ist, geniigend zuckerstoffwechselregu-
lierendes Hormon (S-Hormon) zu bilden. Da nach Savers-SavErs der Blutspiegel
der Corticoide (vor allem von Cortison und 17-Hydroxycorticosteron, nicht aber
androgener Hormone) fiir die Regulation der Corticotropinsekretion durch den
Hypophysenvorderlappen verantwortlich ist, fithrt der Mangel an Corticoiden im
Blut zu einer Stimulation der ACTH-Abgabe durch die Adenohypophyse. Die
Nebennierenrinde antworte auf die ACTH-Uberflutung mit einer celluliren Hyper-
plasie und einer vermehrten Bildung und Ausschwemmung androgener Rinden-
hormone. Die Verminnlichung des weiblichen Feten und die sexuelle Friihreife
des minnlichen Neonatus, seien unvermeidliche Nebeneffekte beim Versuch der
Nebennierenrinde, geniigend lebensnotwendige Corticoide zu synthetisieren (Ma-
sox und Mitarbeiter).

Die Studien von HecETER und Mitarbeitern fiir die Corticosteroidgenese in
der Nebennierenrinde haben ergeben, da ACTH vermutlich nur auf die Initialstufe
der Biosynthese der Rindenhormone einwirkt, wéhrend die Transformation der
Vorldufer zu den Endstufen an die Anwesenheit von durch ACTH nicht beein-
fluBten Enzymsystemen gebunden ist. Die unter dem EinfluB des ACTH gebil-
deten C,4-Vorstufen werden schlieflich zu 17-Ketosteroiden, die C,;-Vorstufen
enzymatisch zu Gluco- und wahrscheinlich auch Mineralocorticoiden umgewandelt.
Mason und Mitarbeiter glauben, daB beim Pseudohermaphroditismus femininus
und bei der Makrogenitosomia praecox mit kongenitaler Nebennierenrindenhyper-
plasie die primire Stérung im vermutlich genetisch bedingten Fehlen eines der
Enzymsysteme liegt, die fiir die Synthese der zucker- (und mineral-)stoffwechsel-
wirksamen Rindenhormone néotig sind. Die Folge ist ein Minus an (die ACTH-
Sekretion regulierenden) Corticoiden. Der weitere Ablauf in der Kausalitatskette
entspricht den Vorstellungen von BaRTTER-ALBRIGHT und Mitarbeitern.

Die Theorie von BarTTER-ALBRIGHT und Mitarbeitern hat in den folgenden
Beobachtungen eine bedeutende Stiitze gefunden. Nach SPRAGUE kommt es nach
Cortisonverabreichung wegen Unterdriickung der hypophysiren ACTH-Bildung
zu einer Atrophie der Nebennierenrinde und zu einem Abfall der im Urin aus-
geschiedenen 17-Ketosteroide. Die Hemmung der ACTH-Sekretion ist abhiingig
von der Menge und der Art der im Blut zirkulierenden Corticoide, sie ist am grofBten
bei Cortison und 17-Hydroxycortison (SavErs-Savers). Der Mechanismus der
Hemmung der ACTH-Sekretion durch Cortison wird zur Erklirung der groBartigen
Erfolge der von WirkiNs und Mitarbeitern (1950, 1951, 1952) zur Behandlung des
kongenitalen adrenogenitalen Syndroms eingefiihrten Cortisontherapie angenom-
men: Herabsetzung der corticotropen Stimulation der hyperplastischen Nebennieren
zur Bildung iiberschieBender Androgenmengen. Masox und Mitarbeiter bestatigten
1953 beirh kongenitalen adrenogenitalen Syndrom das Ausbleiben einer Eosino-
penie auf ACTH-Verabreichung, wiesen auf das Fehlen einer Salzretention und
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eines Kaliumverlustes nach ACTH-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 Blut vermindert; sie steigen nach ACTH-Verabreichung nicht signifikant an
(Bavriss und Mitarbeiter). Im Blut von Kindern mit dieser Krankheit konnte
ACTH nachgewiesen werden, nicht aber im Blut normaler Kinder (Literatur bei
Pi~cus und Mitarbeitern). - Cortison wird von Patienten mit kongenitalem adreno-
genitalem Syndrom ohne Auftreten von Uberdosierungserscheinungen ertragen
(PRADER), woraus PRaDER schlie3t, daB bei der Krankheit ein primérer Cortison-
mangel besteht und daB die Cortisontherapie nicht bloB eine ACTH-Hemmungs-,
sondern auch eine Cortisonmangel-Ersatztherapie ist.

Es sprechen indes auch vereinzelte Beobachtungen gegen die Auffassung von
BarrrER-ALBRIGHT und Mitarbeitern: Insulinempfindlichkeit [BastENte und Mit-
arbeiter, WiLrtams (1), PRADER], Glucosetoleranz (BasTENIE) und Blutzuckerwerte
[DarrOW bei ZUELZER, WILLIAMS (1), PRADER) sind bei Patienten mit kongeni-
talem adrenogenitalem Syndrom in der Regel normal, was mit einem priméaren
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 (BasTeEnTE und Mitarbeiter). PrRADER fand zudem in einem seiner Félle
hohe Plasmawerte fiir die 17-Hydroxycorticosteroide.

Ungeachtet dieser Einwinde scheint uns aus den mitgeteilten
Befunden hervorzugehen, daB beim klassischen kongenitalen adreno-
genitalen Syndrom (Pseudohermaphroditismus femininus) die priméire
Stérung in einem pathologischen Corticosteroidaufbau der Nebennieren-
rinde besteht. Es lassen sich zur Zeit keine Beweise dafiir erbringen,
dafl auch der Pseudohermaphroditismus masculinus mit kongenitaler
Nebennierenrindenhyperplasie denselben GesetzmaBigkeiten der Patho-
genese unterworfen ist. Die Haufigkeit der corticogenen Virilisierung im
Vergleich zur Seltenheit der corticogenen Feminisierung (kongenital und
postnatal) erweckt den Eindruck, als ob die Abweichungen der Oestrogen-
funktion der Nebennierenrinde von den physiologischen Sekretionsverhalt-
nissen weiter entfernt seien als diejenigen der Androgenfunktion. Es ist
méglich, dall besonders geartete, seltene Stérungen in der enzymatischen
Biosynthese der Rindencorticoide vorhanden sein miissen, damit die
Nebennierenrinde auf gesteigerte corticotrope Stimulation hin mit
vermehrter Oestrogenbildung antwortet. Einer Vorstellung von UzrH-
LINGER folgend kénnte man sich diese Stérung so denken, daB ein Teil
der Hormonvorstufen nicht zu Glucocorticoiden, sondern unmittelbar zu
oestrogenen Hormonen umgewandelt wird. Der Mangel an Corticoiden
im Blut wiirde tiber die bekannte ACTH-Stimulation den pathologischen
Prozel wieder in besonderem Ausmafle ankurbeln.

Nicht auszuschlieBen ist dann, dafB die besondere histologische und
cytologische Struktur der Nebennierenrinde in 2 der mitgeteilten
Fille (1, 8) das morphologische Aquivalent der besonderen Stérung in
der Biosynthese der Rindensteroide ist. Der RiickschluB aus der Morpho-
logie auf die Funktion der Nebennierenrinde ist zwar von verschiedener
Seite kritisiert worden. Schon v. GIERKE hat auf die Uneinbeitlichkeit

Virchows Arch. Bd. 326. 30a
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der Nebennierenrindenverdnderungen bei den verschiedenen Typen von
adrenogenitalem Syndrom hingewiesen, ein Hinweis, dessen Richtigkeit
auch aus einer Durchsicht der neueren Literatur [Young, Brackmanw,
ZuerLzEr, Wikins (1), R. H. Wirriamns (1 u. 2), WERTHEMANN (1 u. 2),
ZAanN] hervorgeht. Im Falle Tps sind die Nebennierenverinderungen
von denjenigen in BruTscHYs und in unserem Falle' kaum zu unter-
scheiden, ohne daB ein Sexualdimorphismus vorhanden ist. Ein femi-
nisierender Nebennierenrindentumor bei einem 5jihrigen Knaben lief3
sich histologisch nicht von einem maskulinisierenden Tumor unter-
scheiden [Wiikixs (1)]. Die hyperplastischen Nebennieren der Fille
4 bis 7 unserer Zusammenstellung unterscheiden sich weder histologisch
noch histochemisch wesentlich von Nebennieren, wie sie héufig bei
kongenitalem corticoandrogenem Syndrom beobachtet werden. Schlief3-
lich sei ein Satz Towurris zitiert, dessen Giltigkeit nicht auf das Phi-
nomen der pro- und regressiven Transformation beschrénkt sein diirfte:
,»Die morphologisch sichtbare Ausgestaltung wvon Zellen spezifisch-
sekretorischer Fihigkeit ist wohl mehr Zeichen einer Anpassung an
hohe quantiative Leistung, wihrend die spezifische Fahigkeit selbst
an den Besitz bestimmter Fermentsysteme gebunden ist, was gestaltlich
nicht zum Ausdruck zu kommen braucht.”

Zum Schluf} sei versucht, die Auswirkung der priméren Nebennieren-
rindenstérung im Funktionskreis Nebenniere-Hypophysenvorderlappen-
Hoden zu deuten. Dies ist um so schwieriger, als Herkunft und Wirkungs-
weise der verschiedenen gonadotropen und testiculiren Hormone zur
Zeit noch nicht restlos abgeklirt sind. Ferner ist zu bedenken, dafl die
Unterscheidung primérer Verdnderungen von sekundédren in einem
endokrinen Organ mitunter nicht leicht ist (vgl. die Hypophysen-
verinderungen bei CusmINGschem Syndrom!). Die Hyp- bzw. Aneo-
sinophilie des Hypophysenvorderlappens (1, 8) und die wahrscheinliche
Vermehrung der basophilen Elemente (8) sind nur schwer vorstellbar
ohne Annahme einer Anderung in der Sekretion der glandotropen
Hormone. Die Bildung des adrenocorticotropen Hormons (ACTH) und
der gonadotropen Hormone (FSH, LH!) wird heute meist in die baso-
philen Zellen der Adenohypophyse verlegt (HECKEL, LANDING 1. a.).
Das funktionelle Aquivalent des (zumindest relativen) Uberwiegens der
basophilen Elemente kénnte demnach eine gesteigerte Sekretion dieser
glandotropen Hormone sein. Diese Moglichkeit fiigt sich einerseits
in den Rahmen der BarTTERschen Theorie ein (die eine gesteigerte
ACTH-Sekretion annimmt), andererseits lieBe sich auf diese Weise die
Wucherung der Leydig-Zellen erkliren (zuviel LH). DaB eine eindeutige
Leydigzell-Wucherung nur bei den das Erwachsenenalter erreichenden
Patienten (3, 4) gefunden wird, mag seinen Grund in der erst zur

"1 FSH - Follikel-Stimulierendes Hormon; LH = ICSH = Luteinisierendes
Hormon = Zwischenzell-Stimulierendes Hormon.
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Zeit der Pubertit richtig einsetzenden Sekretion gonadotroper Hormone
haben.

Diese Auffassung steht im Widerspruch zur Ansicht LaxDiNgs, der eine iiber-
schieBende Sekretion von (wahrscheinlich) LH durch die vermehrten basophilen
Hypophysenvorderlappenzellen nicht nur fir Leydigzell-Wucherungen in den
Hoden von 3 Sauglingen, sondern [in Ubereinstimmung mit einer von ALBRIGHT (2)
geduBerten Ansicht] auch fiir die gleichzeitig bestehende kongenitale Nebennieren-
rindenhyperplasie verantwortlich macht.

Unseres Wissens sind bis jetzt beim kongenitalen adrenogenitalen
Syndrom noch keine LH-Bestimmungen im Blut vorgenommen worden.
Die Urinwerte fiir FSH sind beim kongenitalen -corticoandrogenen
Syndrom vor der Cortisonbehandlung meist erniedrigt und steigen unter
der Therapie mitunter an [WiLgINs (1), PrRapER]. Man kann sich das
Verhalten von FSH unter Cortisontherapie durch die entsprechenden
gegensinnigen Verdnderungen der Androgene erkliren. Weil bei den
Beobachtungen von , kongenitalem cortico-oestrogenem Syndrom® An.
zeichen pathologisch gesteigerter Androgenfunktion fehlen und weil
Oestrogene eher zu einer Stimulation der L.H-Sekretion neigen [WiL-
kins (1)], ist die Annahme einer gesteigerten LH-Sekretion beim
Pseudohermaphroditismus masculinus mit kongenitaler Nebennieren-
rindenhyperplasie gerechtfertigt.

Bei der Diskussion der Frage nach der Pathogenese des Syndroms
Pseudohermaphroditismus masculinus mit UberschuB3bildung der Neben-
njerenrinde sei an einige in fritheren Arbeiten gedulerte Frklarungs-
versuche erinnert.

GREENE (zit. bei SPENCE) erwog eine transitorische Einwirkung pathologisch
gesteigerter miitterlicher Oestrogenmengen auf den ménnlichen Feten; die Neben-
nierenveridnderungen sind durch eine solche Annahme aber nicht erklart.

WERTHEMANN (1935) erteilt das Primat in der Kausalitatskette einer geneti-
schen Disposition zur Intersexualitit (zu geringgradige Epistase des einen ge-
schlechtsbestimmenden Faktors iber den gegengeschlechtlichen Faktor) und
glaubt, daf hormonalen Einfliissen nur die Rolle von Multiplikatoren und Reali-
satoren der anlagemifig vorhandenen Intersexualitit zukomme. Die Hyperplasie
der Nebennieren ist auch so nicht verstandlich.

Jost fand, daB sich Kaninchenfeten, die in frither Embryonalzeit (in einem
Zustand sexueller Indifferenz) kastriert werden, immer in weiblichem Sinne aus-
differenzieren. WErLLs bestatigte die Versuchsergebnisse von Jost beim Ratten-
feten, Raynaup beim Mausefeten. WiLkins (1) baut auf diesen Befunden die
Hypothese auf, daf ein unvollkommener Antagonismus zwischen den Hormonen
des fetalen Hodens und einer allgemeinen Tendenz zur Verweiblichung eine mog-
liche Ursache fiir das Zustandekommen eines Sexualdimorphismus sei. Die JosT-
schen Ergebnisse scheinen jedoch nicht ohne weiteres auf menschliche Verhaltnisse
iibertraghar zu sein; denn Kastration von weiblichen Triton-, Hithnchen- und

Entenfeten fiuhrt umgekehrt zu einer paradoxen Verménnlichung (DE BEaumonT,
‘WOLFF).

Zusammenfassung.

Beschreibung einer Beobachtung von Pseudohermaphroditismus
masculinus externus (weibliches duBeres Genitale, Leistenhoden) mit

Virchows Arch. Bd. 326. 30b
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kongenitaler Hyperplasie der Nebennierenrinde (17,5¢g) bei einem
Saugling, der im Alter von 6 Wochen unter den Zeichen einer addison-
ghnlichen Imsuffizienz der Elektrolytregulation (Hyponatriimie und
Hypochloramie) ohne Erhéhung der 17-Ketosteroidausscheidung verstor-
ben ist. Die knotig hyperplastische Nebennierenrinde zeigt histologisch
das Bild der progressiven Transformation mit besonderen cytologischen
Merkmalen : mehrkernige Riesenzellen und vitale Kristallbildungen. Im
Hypophysenvorderlappen sind die eosinophilen Zellen vermindert, die
basophilen vermehrt. Das chromosomale Geschlecht ist ménnlich.

Zur Erklirung der Genitaldystrophie wird ein partieller Hypercorti-
zismus im Sinne einer pathologisch gesteigerten Sekretion oestrogener
Geschlechtshormone durch die hyperplastische Nebennierenrinde ange-
nommen, Dem klassischen -kongenitalen corticoandrogenen Syndrom
wird hypothetisch das kongenitale cortico-oestrogene Syndrom gegeniiber-
gestellt. )

Die Hypothese wirdim Zusammenhang mit anderen Verdinderungenim
Funktionskreis Nebennierenrinde — Hypophysenvorderlappen — Hoden
diskutiert. Es wird angenommen, daf} die primére Storung in der Neben-
nierenrinde liegt.

Gewisse Anbhaltspunkte sprechen dafiir, daf diese initiale Storung
in der Nebennierenrinde genetisch bedingt ist.
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