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im diabetischen Stoffwechsel".

Von

HEINRICH BARTELHEIMER - Greifswald.
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Einleitung.
A. Zum Wesen des Diabetes.

Nur in wenigen Zweigen der medizinischen Forschung besteht eine solche
Fiille oft diametral voneinander abweichender Anschauungen, Theorien und
leider auch in der Therapie divergierender Meinungsverschiedenheiten wie bei der
Zuckerkrankheit. Und das trotz ungeheuer intensiver Forschungsarbeit, die
ihr von Klinikern, Pathologen, Physiologen, physiologischen Chemikern und
Angehorigen anderer medizinischer Fachrichtungen gewidmet wurde. Woran
liegt das ?

1. Diabetes keine pathogenetische Einheit. Mehr als irgendwo anders tritt
die Verschiedenheit der einzelnen Erkrankungen zutage, die nicht nur durch
die Reaktion des Individuums ihr Geprige bekommt, sondern die auch durch
wesentlich anders beschaffene Atiologie begriindet sein kann. Zu sehr hat das
Symptom der Zuckerausscheidung das Blickfeld eingeengt. Die ungliickselige
Bezeichnung Zuckerharnruhr, verkniipft mit mehr oder weniger ausgeprigten,
aber auch beim Diabetes fehlenden Begleiterscheinungen, wie Durst, Gewichts-
abnahme, korperlicher Schwiche usf., hat dabei verhingnisvolle Dienste ge-
leistet. Sie sollte verschwinden. Die Zuckerausscheidung ist ein Symptom und
keineswegs dem Diabetes obligat. Sie gehort ebenso zur wesensverschiedenen
»renalen Glykosurie®. Dagegen tiuscht die Abtrennung einer sogenannten extra-
insuldren Glykosurie, auch ,,Reizglykosurie” genannt, vom ,.echten Diabetes
das Vorliegen grundsitzlich anders gearteter Storungen vor. Eine Auffassung,
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die in dieser Form heute keinesfalls mehr aufrecht erhalten werden kann, da
beiden die Dekompensation desselben Regulationssystems eigen ist.

Eine Klassifizierung nach dem Grad der Kh-Stoffwechselstérung in einen
leichten, mittleren oder schweren Diabetes, auch wenn Form und AusmaB der
Blutzuckerschwankung, Zuckertoleranz und Insulinansprechbarkeit noch be-
sonders beriicksichtigt werden, fiihrt leicht zu Fehlschliissen. Zwar steht die
Entgleisung des Kh-Stoffwechsels im Vordergrund, aber sie ist nicht das Aus-
schlaggebende, Verlauf, Prognose und Therapie allein Entscheidende, wie lange
Zeit — manchenorts auch heute noch — geglaubt wurde. Alle weiteren Stoff-
wechselstorungen seien sekundire Folgen. Es bestehen vielmehr zahlreiche
Anhaltspunkte dafiir, wie in erster Linie die experimentelle Forschung der
letzten Jahre eindrucksvoll gezeigt hat, daB Fett- und Eiweifstoffwechselstorungen
zwar eng dazugehorige, aber auch unabhingig und parallel verlaufende Vorginge
sein konnen, nicht selten entstanden durch analoge Ursachen. Ebenso erfolgt
die bei Kh-Hunger der Gewebe kompensierend einsetzende Zuckerbildung aus
EiweiB und Fett in durchaus ungleichem Maf. Charakteristikum des Diabetes
ist das Zusammentreffen der Stoffwechselsymptome: Blutzuckersteigerung,
Zuckerausscheidung, Ketosis und Ketonurie, Polyurie und Polydipsie, aber
auch N-Erh¢hung im Blut und Urin und anderes. Grad und gegenseitiges Ver-
hiltnis differieren, einzelne konnen zeitweise oder auch einmal dauernd fehlen.
Krifte, die dazu fithren, wirken diabetogen, entgegengesetzte antidiabetogen.
Das zur Klarstellung.

2. Der Diabetes eine Folge gestorter Stoffwechselregulation. Nicht allein
Inselinsuffizienz macht einen Diabetes. Fir seine Manifestierung ist die Funktion
der im glykoregulatorischen Wechselspiel entgegengesetzt arbeitenden Inkretdriisen
gleich bedeutungsvoll. Ein pankreas- und hypophysenloser Organismus kann
wieder Kh an- und umsetzen. Bei noch intaktem oder gar vermehrt insulin-
produzierendem Pankreas vermag die Uberfunktion des diabetogenen Hypo-
physenvorderlappens (HVL) bereits ein Stoffwechselbild zu erzeugen, das
die Hauptcharakteristika, die fiir die Diagnose der Zuckerkrankheit gefordert
werden, aufweist, das also zum Diabetes gerechnet werden mu8. So enéscheidet
letzten Endes die Fihigheit des Individuums, die Stoffwechselregulation im Gleich-
gewicht zu halten. Mangelnde Anpassungsfihigkeit einer Seite dieses Systems
macht den Diabetes. Gelingt es, den Uberschuff diabetogener Faktoren durch
antidiabetogene zu eliminieren, so bleibt ebenso der Diabetes aus wie bei Insulin-
mangel und Fehlen diabetogener Stoffe. Primdre Ursache des Diabetes kann
also ein Zuviel diabetogener Hormone, aber auch ein Mangel antidiabetogener sein,
das Verhalten der Regulation bleibt das MaBgebende. Unausgeglichene Plus-
und Minusdekompensation, beide kommen vor. Experiment und Klinik lassen
heute dafiir geniigend Beweise erbringen. Durch die Analyse der diabetogenen
Seite der Regulation wird sich das am besten zeigen lassen.

Es ist begreiflich, da der genialen Entdeckung des Pankreatektomiediabetes
durch MERrNG und MINKOWSKT eine Zeit folgen muBlte, die sich striubte, irgend-
wo anders als im Pankreas die Ursache des menschlichen Diabetes zu suchen.
Eine gleichsinnige Wirkung mufte die Entdeckung des Insulins durch BANTING
und BEesT zur Folge haben. Aber schon die Tatsache, daB es nur bei einem Teil
der Diabetiker gelang, durch Insulin einen volligen Ausgleich der Stoffwechsel-
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storung herbeizufiihren, lie ahnen, daB die Vorstellung einer alleinigen Insulin-
mangelkrankheit wnzureichend war. TFrithe Versuche, einem Diabetes durch
Hormoniiberproduktion der Hypophyse Geltung zu verschaffen, zu denen die
Beobachtung hypophysirer Uberfunktionskrankheiten, besonders der Akro-
megalie, Anlal gab, fanden deswegen durchweg Ablehnung. FErst die sorgfiltige
experimentelle Analyse des Stoffwechselregulationssystems, die ihre Kronung
in der Erzeugung einer Zuckerkrankheit durch HVL-Extrakte fand, ist im
Begriff, einem Diabetes durch Hormoniiberschuff zur Anerkennung zu verhelfen.
Wie immer in der Medizin sind jedoch reine Ausprigungen selten und Ubergangs-
und Mischformen bilden das Gros der Falle. Die Vielgestaltigkeit diabetischen
Stoffwechselverhaltens wird so verstdndlich, ebenso wie die Verflechtung mit
anderen endokrinen Abweichungen. Die Entstehung mancher diabetischer
Komplikationen wird durch diese Betrachtungsweise erst begreiflich. Vor
allem das CusHiNG-Syndrom als komplettes Bild der Uberfunktion des baso-
philen Teils des HVL brachte sie dem Verstindnis néher.

Eine solche AufschlieBung des Wesens der Zuckerkrankheit steht keineswegs
im Widerspruch zu der heute so eingehend durchforschten Erbgebundenheit.
Nur ein konstitutionell und erbmdf3ig hochwertiges, ebenso wie ein wvon exogenen
Schéden unbelastetes Pankreas kann einen diabetogenen Amnsturm kompensieren.
Ebenso tief ist die Neigung zu tiberschieflender Hormonproduktion auf der diabeto-
genen Seite verankert.

Hinzukommt, die Einsicht erschwerend, die hochbedeutsame Bindung ans
Nervensystem, das der hormonalen Regulation teils tiber-, teils eingeordnet ist. Sie
modifiziert in wechselndem Ma@e die Schwankungen dieses Regulationsmecha-
nismus und ist neben hormonalen und humoralen Einfliissen entscheidend fiir
die ,,Nierenschwelle, iiber deren Wesen so vieles noch unklar ist, die aber
besonders fiir die ,extrainsuldren Glykosurien bestimmend wird. Nichts-
destotrotz hingen auch hier Verlauf und Prognose letzten Endes vom weiteren
Verhalten der hormonalen Regulation ab.

Es ist nur zu verstindlich, daB8 dieses Zusammenwirken zahlreicher stoff-
wechselsteuernder Momente zu den verschiedensten Folgerungen fiir die Diabetes-
pathogenese gefithrt hat. Noch ist die endgiiltige und vollstindige Klirung
keineswegs gelungen. Am wenigsten ist die nicht zu unterschétzende Beteiligung
des Nervensystems offen zu iibersehen. Allein die Erforschung des hormonalen
Anteils der Regulation, wie sie in den letzten Jahren intensiv vorwirts getrieben
wurde, erlaubt schon jetzt, neue, auch der Klinik nutzbare Gesichtspunkte
herauszuarbeiten.

Aber noch andere Schwierigkeiten stellten sich hemmend der Erforschung
der Diabetesgenese entgegen. Erst die Ausarbeitung subtiler Untersuchungs-
verfahren, angefangen bei der Bestimmung des Blutzuckers, bei Belastungs- und
Toleranzpriifurigen und dem Nachweis einzelner Stoffwechselprodukte, gab die
wichtigste Voraussetzung fiir ein eingehenderes Studium. Verstindlich, daB
lange Zeit deskriptiv analytisch gearbeitet wurde, zumal die Diabetesitiologie
durch einen Insulinmangel hinreichend gesichert schien und erst neuerdings
wieder die Frage nach kausalen Momenten in den Vordergrund riickt. Den alten
intuitiv vorgehenden Klinikern war dieser Unterschied einzelner Diabetesformen
vielfach schon klar zum BewuBtsein gekommen. Manche ihrer Beobachtungen
erfahren heute eine glinzende Bestitigung und Vertiefung.
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Ein weiteres Hemmnis war die Geringfiigigkeit der morphologischen Ver-
anderungen in den Inkretdriisen, verbunden mit der Schwierigkeit, aus solchen
Funktionsstérungen abzulesen. Aber auch hier hat gerade die letzte Zeit in der
Struktur der einzelnen Zellen, so beim hypophysiren Basophilismus, neue
Moglichkeiten erschlossen. Aber mancher experimentelle Befund und mancher
klinische Riickschlufl verlangt noch als SchluBstein die pathologisch-anatomische

Bestéatigung.

B. Praktische, die Bedeutung einer iitiologischen Diabetesforschung
kennzeichnende Folgerungen.

Das sind nur einige Hauptursachen der Verschiedenheiten und Widerspriiche,
die dem mit der Materie nicht allzu vertrauten Arzt und Studenten den Einblick
so schwierig gestalten und die Zuckerkrankheit zur Doméine des Internisten
und Pidiaters stempeln. Man mdochte bedauerlicherweise fast sagen, nur eines
Teiles von ihnen, denn anders ist es nicht zu verstehen, daf§ die therapeutischen
und sozialen Erfolge so erheblich voneinander abweichen. Die von einigen
Schulen oft auf verschiedenem Wege — je nachdem, wie heute klar wird, ob das
Hauptgewicht auf die Beeinflussung der diabetogenen oder antidiabetogenen
Seite gelegt wurde — meisterhaft entwickelte Didtetik wie die von v. NOORDEN,
Favra, PETREN, Josuin, die ,,elastische Didt’* von KATSCH, um nur einige heraus-
zugreifen, gestalten die Behandlung in vielen Einzelfdllen zu einer wahren Kunst,
die durch die allgemeine Einfithrung des Insulins erleichtert oder erst ermdglicht
wurde. Ein Pankreas-Unterfunktionsdiabetes und ein HV L-Uberfunktionsdiabetes,
gar ein solcher mit hervorstechender Fettstoffwechselentgleisung, miissen natiirlich
ganz verschieden eingestellt werden. Anders als eine Zuckerkrankheit, bei der
eine Ketosis nur in jenem Umfang auftritt, wie es der unzureichenden Kh-Ver-
wertung entspricht, ein insulinresistenter Diabetes nicht so wie ein norm- oder
iberempfindlicher. Dazu st die richtige Erkennung und Beurteilung der Stoff-
wechselstorung also notwendig. Die optimale Einstellung sollte nicht mehr allein
— dem ungeiibten Beobachter ratselhaft und intuitiv erscheinend — durch
langjahrige Erfahrung, sondern heute auch durch bewulte &tiologische und
patho-physiologische Analyse des Einzelfalls erzielt werden. Ein vielfach
iiblicher Schematismus im Stoffwechselregime tragt den vorhandenen Moglich-
keiten keineswegs Rechnung.

Wenn gerade bei der Erorterung einer rationellen Diabetestherapie die alte
Redewendung: ,,Es fithren viele Wege nach Rom‘‘ angetiihrt wird, so muf3 dem-
gegeniiber nachdriicklichst betont werden, daf einige von ihnen doch unnétig
beschwerlich sind und auch Endziel und Endergebnis oft recht unterschiedlich.
Nach griindlicher Analyse des Einzelfalls fiihren zudem nur sorgfiltige Schulung
und eigene Disziplin des Stoffwechselkranken bei individueller Einstellung zur
erstrebten Hochstleistung, die den Diabetiker von dem Los befreit, der Gemein-
schaft zur Last fallen, und ihn zum produktiven Glied derselben werden lafBt.
Auch verpflichten, um diesem Ziel niher zu kommen, ermutigende Ansdtze einer
kausalen Therapie bei Formen mit Uberfunktion des insulinantagonistischen
hormonalen Systems zu weiterem Ausbau dieser Forschungsrichtung, ferner
erotfnen sich Aussichten zur Verhiitung und Besserung von Komplikationen. KEine
,»Heilung* oder anhaltende Besserung einzelner Fille von Zuckerkrankheit ist
am ehesten bei vornehmlich extrainsulidr gestérten zu erwarten.
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Es ist also an der Zeit, dafiir Sorge zu tragen, daf3 die bisher erreichten Er-
gebnisse Allgemeingut werden und in der Klinik ihre Auswertung erfahren,
zumal sich schon heute bedeutsame Folgerungen fiir die Pathogenese, Therapie
und Prognose mancher Diabetesformen ergeben haben und zweifellos in noch
groflerem MaBle aufzufinden sein werden.

Ziel der vorliegenden Arbeit soll es sein, vom Standpunkt des Klinikers aus
sichtend einen Einblick in die Vielzahl dieser Erkenntnisse zu verschaffen. Das
geschieht am besten durch Betrachtung der extrainsuldren Regulation unter
Klarlegung des Diabetes als Regulationserkrankung. Das Pankreas hat in un-
gezdhlten Arbeiten bereits eine sorgfiltige Bearbeitung erfahren. Das Insel-
organ wird daher nur so weit Erwahnung finden, wie notig ist, um die von ihm
beherrschte Seite des Regulationssystems zu kennzeichnen.

C. Ein kurzer orientierender Uberblick iiher das extrainsulire System
in der bisherigen Diabeteslehre.

Die alten Autoren sahen unter dem EinfluB des Zuckerstichs CLAuDE
BERNARDs in nervoser Fehlregulation des Stoffwechsels, mochte man heute sagen,
die Ursache der diabetischen Stoérung, bis MERING und MINKOWSKIs fundamen-
tale Versuche (1889) und spater wieder die Entdeckung des Insulins durch
BaNTING und BEsT in einer zweiten Phase (1921) die Aufmerksamkeit auf
das Pankreas konzentrierten. Alle anderen Faktoren wurden dadurch in
den Hintergrund gedriangt. Selbst v. NoorDEN, der sich gegen die Nicht-
ausnutzungstheorie MINKOWSKIs zugunsten vermehrter Zuckerproduktion wandte,
raumte erst nach wnd nach der Hypophyse und anderen Inkretorganen eime
Bedeutung ein.

Die ersten klaren, auch experimentell begrindeten Erkenntnisse von der
diabetogenen Funktion der Hypophyse, ausgehend von Beobachtungen an Akro-
megalen, sind BoRCHARDT zu danken (1908). Bald darauf wurden auch gleich-
gerichtete Angaben HaArvEY CusHINGs laut. Aber BRUGSCH erlebte 1916 noch
eine allgemeine Ablehnung des hypophysiren Diabetes. Immer war allerdings
dabei der Blick auf den Hinterlappen gerichtet und erst die schénen Versuche
Houssays und seiner Mitarbeiter, die von der experimentellen Medizin aus
ungewohnlich fruchtbare Anregungen gaben, eréffneten die tiefere Kenntnis
vom Vorderlappendiabetes. Im deutschen Schrifttum haben dazu die Arbeiten
Luokes, AnseLmMiNo und HoFFMANNs, REISS’ und vieler anderer beigetragen,
ebenso wie zahlreiche der angelséchsischen Literatur. Die Erzeugung einer
permanenten Zuckerkrankheit durch HVL-Injektionen, die Younc (1936)
gelang, stellt ihren Gipfelpunkt dar. In der Klinik bedeutete die Lehre von
der Gegenregulation, die FALTA und seine Schiiler vom insuliren Diabetes
aus entwickelten, eine betrdchtliche Bereicherung. Sie lenkte das Haupt-
augenmerk auf die Insulinansprechbarkeit. MAURIAC-AUBERTIN schieden vom
Diabeéte insulair einen Diabéte insulien mit unzureichendem Insulinerfolg aus
unersichtlichen Griinden. Angelsachsen trennten insulin-sensitive von insen-
sitiven Fallen. Die neuesten Versuchsergebnisse haben jedoch erst endgiiltig
die Bedeutung, die das extrainsulire System besitzt, zu umreifien vermocht.
Der extrainsulire Diabetes verliert mehr und mehr die ihm zugewiesene Aus-
nahmestellung.
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Erst zogernd mehren sich in den letzten Jahren Stimmen, die die Natur
der Regulationsstorung mehr oder weniger betont vertreten (R. Scumipr, LicHT-
witz, Lucke, ANSELMINO und HOFFMANN, ScHUPBACH, HoFF, BARTELHEIMER,
BERNHARDT U. a., vornehmlich angelsichsische Autoren). FLINT u. a. begannen,
die Einordnung der aus Duodenum und Pankreas gewonnenen Faktoren vor-
zunehmen. Karscr unterschied vom Defekt im diabetischen Geschehen einen
Regulationsanteil. UMBER vertrat mit Nachdruck die Gegeniiberstellung von
Pankreasdiabetes und sympathicotoner chromaffiner Reizglykosurie, die er vollig
trennte, allerdings unter Einrdumung von Mischformen, die er zu analysieren
aufforderte. Neuerlich wurde zunehmend die diabetogene Uberproduktion des
HVL anerkannt, ja eine primére, diabetesauslésende oft vermutet. Klinische
Beobachtungen im Verein mit den Ergebnissen der Experimentalforschung waren
BARTELHEIMER Veranlassung, das im Uberfunktionsdiabetes, der dem Unter-
funktionsdiabetes gegeniibergestellt wurde, zu prazisieren wunter breiter Einsetzung
von Zwischenformen, die die Klinik beherrschen. Schon R. Scmipr dachte
an die dtiologische hormonale Uberfunktion mit absolutem oder relativem
Insulinmangel.

Eine konstitutionelle Betrachtungsweise hatte frith den fetten vom mageren
Diabetes trennen lassen, schon vor zwei Jahrtausenden durch indische Arzte,
im letzten Jahrhundert zuerst wieder durch franzosische Autoren. Hinzukam
die wichtige Einbezichung des Blutdruckverhaltens (R. Scmmipr, Kyun u. a.).
Im klinischen Teil wird dazu noch viel zu sagen sein. Ahnlich erging es der
neurogenen Zuckerkrankheit oder, wie man heute nach dem durch die schénen
Versuche STRIECKs gesicherten Schwerpunkt besser sagen sollte, dem mesen-
cephalen Fehlsteuerungsdiabetes (BARTELHEIMER). Wahrend nervise Faktoren
urspriinglich unter der Direktion der genialen Entdeckung des Zuckerstichs
durch CLAUDE BERNARD im vorigen Jahrhundert das Primat besaBen, fiihrten
Kriegserfahrungen (JosLin, v.NoorpEN, UMBER u.a.) voribergehend dazu,
ihre atiologische Bedeutung vollig abzulehnen. Erst die weitere Analyse des
glykoregulatorischen Systems im Verein mit klinischen Einzelbeobachtungen
(CURSCHMANN, RAAB, GRAFE, BARTELHEIMER u. a.) verschafft ihr in der Klinik
neue Geltung und eine Stellung, die der hormonalen Regulation iiber- und zu-
geordnet ist. Zu ihren eifrigsten Verfechtern gehorte LESCHKE, ebenso BRUGSCH
mit seinen Schiilern.

Hauptteil.

Experimentelles und Klinisches
zur diabetogenen Regulationsverschiebung.

Eine Aufteilung des Stoffes in einen experimentellen und einen klinischen
Teil, die zum besseren Verstindnis und um einen klareren Uberblick iiber die
Fiille der Tatsachen zu geben, zweckmafig ist, kann nicht immer schematisch
nach diesem Gesichtspunkt erfolgen. Manches grundsitzlich Bedeutungsvolle
wird sich eher und zuweilen ausschlieBlich im Tierversuch entscheiden lassen,
aber dabei darf die Anregung gebende klinische Beobachtung nicht unerwahnt
bleiben ebenso wie Korrektionen, die die Klinik liefert. Umgekehrt kann die
klinische Forschung auch den Tierversuch nicht missen, beide ergénzen sich.
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Experimentelle Ergebnisse:
I. Die einzelnen Inkretdriisen und ihre Stoffwechselwirkung.

Klare Gesichtspunkte und grundsétzliche Entscheidungen sind vor allem
der tierexperimentellen Forschungsrichtung zu danken. Sie hat in den letzten
beiden Jahrzehnten einen unerhorten Aufschwung erfahren. Dabei kommt
jenen Versuchen grofite Bedeutung zu, die den durch Ausschaltung einer Inkret-
driise entstehenden Effekt priifen, der einmal in einem Fortfall der erzeugten
Wirkstoffe, dann aber auch in dem ungehemmten Uberwiegen seiner Antagonisten
besteht. Ein Ausgleich soll wieder durch Implantation des entfernten Organs
oder durch Zufuhr entsprechenden Inkretes zu erzielen sein. Die pathologische
Mehrabsonderung einer Driise wird am besten durch lédngere kiinstliche Zufuhr
des als Extrakt gewonnenen, mehr oder weniger gereinigten Wirkstoffes oder
gar des synthetisch hergestellten nachgeahmt, wobei die Wirkung durch Ent-
fernung oder Verkleinerung antagonistischer Driisen weiter gesteigert werden kann.

Solange die Reindarstellung und chemische Identifizierung noch nicht
gelungen ist, sollte weniger von Hormonen und statt dessen lieber von Wirk-
stoffen gesprochen werden. Das muf} vor allem fiir die zahlreichen aus dem
HVL gewonnenen, sehr aktiven, aber noch nie sauber isolierten Stoffe gefordert
werden. Vieles spricht dafiir, daf einige unter verschiedenem Namen beschriebene
identisch sind oder der einem Wirkstoff zugeschriebene Effekt durch Zusammen-
treffen mehrerer, auch indirekt wirkender ,.glandotroper® erfolgt. Hinzu-
kommt die Beteiligung des Nervensystems, besonders des autonomen und des
Hirnstammes, die aber hier nur so weit Erwahnung finden soll, wie in Zusammen-
hang mit der hormonalen Regulation unbedingt geboten erscheint, und diejenige
von Fermenten, die sich am Wirkungsort der Hormone in vieler Weise ein-
schalten.

A. Hypophysenvorderlappen.
1. Pankreatektomie-Diabetes und Diabetes durch Injektion von HVL-Extrakten.

AuBler der schon frith erkannten Neigung hypophysektomierter Tiere zur
Hypoglykdmie, die wihrend des Fastens obligat ist, stellten Houssay und
MAGENTA 1924 bereits fest, dal hypophysektomierte Hunde auffillig gegen
Insulin empfindlich sind. Luckk, HEYDEMANN und HECHLER u. a. bestitigten
das. Die erhohte Insulinempfindlichkeit lie sich bei zahlreichen anderen Tieren
wie Affen, Katzen, Kaninchen, besonders friih bei Kréten, bei denen der Eingriff
leicht durchfiihrbar ist, ebenfalls nachweisen (HARTMANN und Mitarbeiter,
McPuAIL, CoPE und Marks, Fusmoro, Houssay, Mazzocco und RIETTI,
LuckE und Mitarbeiter, KARLIK u. a.). Wie zu fordern war, konnte diese Insulin-
iberempfindlichkeit durch Zufuhr von HVL-Extrakt wieder beseitigt werden
(Dr BENEDETTO u.a.). Sie ist unabhingig davon, ob das Pankreas vorhanden
ist oder entfernt wurde (REGAN und BARNES).

Noch aufschlufireicher und iiberzeugender sind die schonen Experimente,
die wieder durch Houssay (1929) eingeleitet wurden, die die wechselseitige Be-
ziehung von Pankreatektomie und Hypophysektomie aufdeckten. Zuerst an
Kroten und Hunden, bei diesen auch von Lucke, HEYDEMANN und BERGER,
lieB sich zeigen, daB die der Entfernung des Pankreas folgende diabetische Stoff-
wechselstorung — Glykosurie und Hyperglykimie, Azidose bis zum Koma und
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auch vermehrte N-Ausscheidung — durch die Hypophysektomie zu bessern ist,
ja Normoglykimie und unter bestimmten Voraussetzungen, wie im Hunger,
gefiahrliche Hypoglykdmien zur Folge haben kann (Corrip u.a.). Leber- und
Muskelglykogen steigen wieder auf normale Werte. KgpiNov entdeckte bei
pankreaslosen Tieren einen Insulinantagonisten im Blut, der nach der Hypo-
physektomie verschwand. Auch die Azidose blieb aus oder verminderte sich
wenigstens (HoussaY, SOSKIN u.a.), ebenso ging die gesteigerte Stickstoff-
ausscheidung im Urin zuriick. Unter anderem bei Katzen (Loxe und LUKENS)
und Ratten (Pmcus und SHAPIRO) lieBen sich diese Versuche bestitigen. Heute
ist die Tatsache besonders wichtig, daB allein der Ausschluf der Hypophyse
diese Wirkung hatte. Houssay und seine zahlreichen Schiiler konnten aus-
driicklich nachweisen, dal weder intakte Nebennieren noch die Schilddriise
oder ein unversehrtes vegetatives Nervensystem dazu erforderlich waren. Die
humorale Natur der Stérung wird durch die Moglichkeit, durch HVL-Extrakt
die Stoffwechsellage von neuem zu verschlechtern (Houssay, Biasorrr und
Rierti, Bur~N sowie CoPE und Marks, LUcKE, LoNG u.a.), offenbar. Die
fehlende oder nur geringe Glykosurie hypophysektomierter, pankreatektomierter
Tiere nimmt nach Injektion alkalischer Vorderlappenextrakte rasch zu, vor allem
steigert sich die Azidose und kann schnell zum letalen Koma fithren, wihrend
diese Tiere sonst monatelang am Leben erhalten werden kénnen (Houssay und
Biasorri, LoNe und LUkENS) und erst infolge der iibrigen hypophysiren Aus-
fallserscheinungen zugrunde - gehen. SEYDERHELM, auch H.CURSCHMANN, ez-
zeugten ebenfalls beim Menschen in einem Fall von Zuckerkrankheit mit Vorder-
lappeninsuffizienz durch Praphyson eine Verschlechterung des Stoffwechsels.

Selbst die Zuckerbelastungskurven doppelt operierter Tiere komnen normal
oder fast normal sein (BARNES und REGAN, BIASOTTI u. a.), manchmal weisen
sie allerdings auch erhéhte Werte auf (LoNe und LUKENs, Soskiy und Mit-
arbeiter). Kennzeichnend gegeniiber dem normalen Individuum bleibt sonst immer
die Schwerfdlligkeit, hohergradige Eingriffe in das Stof fwechselgleichgewicht regu-
lierend auszubalancieren.

Noch wichtigere Argumente fiir das Zustandekommen einer Zuckerkrankheit
durch zuviel HVL-Hormon — in die Pathophysiologie iibertragen fiir die
Existenz eines HVL-Uberfunktionsdiabetes — liefern jene Arbeiten, die sich
der Einspritzung von HVL-Extrakt bei gesunden Tieren bedienten. BORCHARDT,
der zuerst (1908) die inneren Zusammenhéinge von Akromegalie und Diabetes
klar erkannte, benutzte einen wenig wirksamen Auszug aus Pferdehypophysen.
Er stellte Glykosurie und Hyperglykédmie fest, erhielt aber damals keine all-
gemein iiberzeugenden Ergebnisse. Nur eine geringe Glykosurie erzeugten
(1911) CusHiNG, GoErscH und JacoBsoHN. Experimente in éhnlicher Richtung
wurden auBerdem schon frith von Farra und seinen Schiilern unternommen.
Der diabetogene Faktor wurde damals meist im Hinterlappen vermutet. 1927
vermochten Jorns, OMULVENNEY, Porrs und. LAUGHTON durch tigliche In-
jektionen von Vorderlappenausziigen voribergehend einen diabetischen Stoffwechsel
mit Hyperglykimie und Glykosurie sowie Polyurie an bisher gesunden Hunden
zu erzeugen. Eindeutig gelang dies Houssay, Brasorrr und Rierti, dann
BauManNN und MArINE, Evans, BArRNEs und REGAN, AnserLmino und HoOFF-
MANN und spiter zahlreichen anderen Untersuchern. Bei vielen Tieren zeitigten
solche Versuche Erfolge, allerdings traten Glykosurie und Hyperglykdmie oft
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in verschiedenem AusmafB auf, so kaum bei der Ratte, die bekanntermafBen
ein besonders leistungsfihiges Inselorgan besitzt. Jedoch gelang es bei der
teilweise pankreatektomierten Ratte leicht, den milden Diabetes in eine schwere
Form umzuwandeln.

Qleichzeitig stieg das Leberglykogen an und ebenso stellte sich eine Insulin-
resistenz ein. Hochst bemerkenswert, dal Houssay und Mitarbeiter die den
Injektionen folgende Glykosurie und Hyperglykdmie nicht bei fastenden,
sondern nur bei gefiitterten Tieren beobachteten. Aber nicht nur der Kh-Stoff-
wechsel lie§ sich voriibergehend beeinflussen, sondern auch Fett- und Eiweil3-
stoffwechsel. Lipimie und Amnstieg des Lipoid- und Cholesterinspiegels, Azidose
mit entsprechender Acetonurie, ebenso eine vermehrte N-Ausscheidung wurden
vielfach festgestellt. Es kam zur Leberverfettung (RaaB, CAMPBELL, FoGgLiA und
Mazzocco u. a.) bei Verwendung hoher gereinigter Praparate, die dhnlich dem
Lipoitrin das Blutfett verringerten (STRAUBER, GRrAY, HoucHIN und TURNER
u. a.). Das unterschiedliche Verhalten des Fettgehaltes des Blutes gegeniiber
HVL-Extrakten zeigt, da3 dieser keineswegs nur durch ein Hormon gesteuert
werden kann. Hier schaltet sich vor allem noch die Nebenniere ein. Die ketogene
Wirksamkeit von HVL-Extrakten dagegen war durch Adrenalektomie kaum
zu verringern (MacKay, Evrox und Wick). Houssay und seine Schiiler be-
schrieben die Steigerung des EiweiBstoffwechsels und erkannten die vermehrte
Zuckerneubildung aus Nicht-Kh, wobei sie groften Nachdruck auf die aus
Eiweifl legten. Neuerdings haben Lassexy und HANSEN an 2 Gesunden und
2 Diabetikern gezeigt, da3 alkalische HVL-Extrakte auch beim Menschen die
gleiche Wirkung entfalten. Die Blutzuckertagesschwankungen erreichten ein
sehr viel hoheres Niveau, auch ein ketogener Effekt war deutlich, bei den Ge-
sunden weniger als bei den Zuckerkranken. Kh-Belastungen lieBen allerdings
die verdnderte Regulation nicht erkennen.

Am Kaninchen konnten Kyrin und KorANYI nicht allein die Blutzucker-
steigerung, sondern auch die des Blutdrucks nach der von ihnen geiibten modi-
fizierten Hypophysentransplantation feststellen.

Polydipsie und Polyphagie stellten sich nach Angaben verschiedenster
Untersucher nach HVL-Eaxtrakizufuhr wenigstens voriibergehend ein. Neben
einer passageren Insulinresistenz, die als erstes zu beobachten war, verriet sich
eine vermehrie Adrenalinempfindlichkeit durch ErhShung der Blutzuckerkurve
nach Adrenalingabe (Houssay und D1 BENEDpETTO). Ubereinstimmend wurde
von zahlreichen Untersuchern festgestellt, daf die geschilderten Stoffwechsel-
dnderungen in der Regel 3—& Tage nach Beginn der Injektionen des HV L-Extraktes
offen zutage traten, aber auch daB sie trotz Fortsetzung der Extraktbehandlung
wieder verschwanden. Nach mehr oder weniger langer Zeit fiel der Blutzucker
zur Norm, manchmal sogar bis auf hypoglykimische Werte mit entsprechenden
Symptomen (Evans, YouNG). Daraus war auf das Bestehenbleiben der Funktion
des Inselorgans und eine langsam einsetzende reaktive Hypertrophie mit ver-
mehrter Insulinproduktion zu schlieBen. Die viel linger auffindbare Insulin-
resistenz bewies das Anhalten einer inzwischen erfolgten Steigerung der Ant-
agonisten.

Solche Ergebnisse, die Houssay veranla3ten, eine diabetogene Substanz im
HVL {festzustellen, blieben nicht unbestritten, vor allem wurde zunichst vor
klinischen Riickschliissen gewarnt, insbesondere weil es nicht gelang, den



Extrainsuldre hormonale Regulatoren im diabetischen Stoffwechsel. 625

wirksamen Faktor zu isolieren. Tm Gegenteil wurde gerade beobachtet, daB3
weitgehend gereinigte Extrakte, besonders auch die Handelspraparate, nicht jene
geschilderte diabetogene Wirkung besallen, die von ANSELMINO als ,,HoUussAY-
Effekt‘‘ bezeichnet worden ist. Hinzukommt, daBl die Intensitit der einzelnen
Ausziige verschiedener Untersucher schwankte und dadurch die Moglichkeit
vergleichender Nachpriifungen eingeschrinkt wurde.

Eine alte Forderung, die Erzeugung eines anhaltenden Diabetes durch Zufuhr
von HV L-Extrakten, erfillt zu haben, ist das groBe Verdienst Youxas. Damit
war die experimentelle Grundlage fiir den anfangs gekennzeichneten Uber-
funktionsdiabetes geschaffen. In sehr schénen Versuchen gelang es diesem
Autor, durch dauernde regelméBige intraperitoneale Einspritzung von grofen
Mengen eines nach der Methode von ScHOCKAERT aus frischen Hypophysen-
vorderlappen hergestellten Extraktes die von den Voruntersuchern beobachtete,
nach einiger Zeit sich einstellende Resistenz gegen den injizierten HVL-Auszug
zu brechen und eine permanente diabetische Stoffwechselstérung an mehreren
Hunden — spiter auch an Katzen und Kaninchen — zu erzeugen, die sogar
nach Absetzen von versuchsweise verabfolgtem Insulin zum Tode fiihrte. Diese
grundlegenden Ergebnisse haben heute durch die inzwischen erfolgte Bestitigung
Houssays, des besten Kenners dieses Gebietes, sowie von DoHAN und LUKENS,
HipoN und LouBatiires, CAMPBELL, JAMES und BEsST Beweiskraft erlangt.

Wie ist das zu verstehen ? Nach mehrtigiger Latenz erzeugen die tiglichen
groBen HVL-Extraktinjektionen Glykosurie und Ketonurie. Beide bilden sich
voriibergehend zuriick, wohl durch eine reaktive Mehrproduktion von Insulin.
Bei Fortsetzung der Einspritzungen ist das Pankreas jedoch nicht mehr imstande,
erfolgreich die diabetogenen Kréfte zu unterdriicken und auch eine Zucker-
und Glykogenbildung aus Etweif3 und Fett zu verhindern. Ebenso kann die die
Glucosespeicherung in der Peripherie hemmende Vorderlappenwirkung von dem
mobilisierbaren Insulin nicht mehr véllig iiberwunden werden. Ein Uberflieflen
des Zuckers ist die Folge. Mit fortschreitendem Versagen des Inselorgans wird
das MiBverhiltnis der Stoffwechselregulatoren immer groé8er und bleibt auch
nach Absetzen der HVL-Injektionen erhalten. Ein Dauerdiabetes ist das
Ergebnis. Inzwischen entstehende morphologische Verdnderungen im HVL
(SEVERINGHAUS und THOMPSON) lassen dort Funktionsidnderungen vermuten.
Die langsam sich bessernde Insulinansprechbarkeit (YoUNG) verrét erst deren
Abklingen und das Zuriickbleiben eines Pankreasdefektes.

Ahnlich wie der von v. MERING und MINKOWSKI zuerst erzeugte Pankreas-
diabetes den Prototyp des Unterfunktionsdiabetes darstellt, ist der durch wieder-
holte HV L-Injektionen hervorgerufene Dauerdiabetes YOUNGs im Verein mit den
ilteren Houssayschen Ergebnissen der Ausgangspunkt und die experimentelle
Grundlage des Uberfunktionsdiabetes. Damit eréffnen sich der experimentellen
Forschung neue Wege und der klinischen Forschung die Pflicht, unter diesem
Gesichtspunkt die Pathogenese der Zuckerkrankheit des Menschen einer Revision
zu unterziehen.

Als besonders eindrucksvolle Eigenschaft der so diabetisch gemachten Hunde
fiel gleich auf, daB eine Insulinzujuhr trotz betrichtlicher Glykosurie unnitig war,
da Erndhrungs- und auch Kriftezustand erhalten blieben. Ja, es stellte sich anfangs
eine Fettsucht ein. War dann allerdings einmal lingere Zeit Insulin gegeben
worden, von dem wegen der vorhandenen Resistenz auffillig grofe Mengen

Ergebnisse d. inn. Med. 59. 40
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erst einen Effekt erzielten, die dann aber zu vermehrter schneller Gewichts-
steigerung fiihrten, so hatte dessen Wegfall baldige Verschlechterung, selbst
Azidose und Exitus im Gefolge. Youne glaubt, daf3 die durch die Insulinisierung
erzeugte Gewichtszunahme daran schuld sei, und erinnert an die ArLENschen
Theorien. Auffillig war ferner das lebhafte und wenig beeintrichtigte Wesen und
das Wohlbefinden vor der probeweisen Insulinisierung im Gegensatz zu dem
Verhalten pankreatektomierter Hunde. Die eingehende Stoffwechselpriifung
(1938) wurde von MArRKs und YouNe¢ vorgenommen und dabei eine Reihe
héchst interessanter Entdeckungen gemacht.

Bei einseitiger EiweiBkost war die Zuckerneubildung deutlich, zusitzlich
zugefiihrte Glucose wurde quantitativ ausgeschieden. Ersatz eines groBen Teils
des EiweiBes durch Kohlehydrate in dquivalenten Mengen verursachte eine
geringere Zuckerausscheidung, als zu erwarten war. Weiterer Klidrung bedarf
die an einem solchen Hund gemachte merkwiirdige Beobachtung, da sich
auBler der Glykosurie auch die Ketonurie unter einer fast ausschlieBlichen
Fettkost verminderte. }

Houssay und Focria stellten nicht nur unter dem Einflufl der Vorderlappen-
stoffe eine Beeintrachtigung des Inselsystems fest, sondern mit Brasorri zu-
sammen erklirte Houssay den so erzeugten Diabetes durch eine funktionelle
,réduction’ der LANGERHANSschen Inseln. Wihrend der Zeit der Injektionen
sahen RrcHARDSON und YouxNG Proliferationen, die aus Mitosen erschlossen
wurden, und hydropisch degenerative Verinderungen in den LANGERHANSschen
Inseln entstehen, im Pankreas eines 10 Monate diabetisch gewesenen Hundes
fanden sich neben normalen Inselzellen in anderen, vor allem in den Betazellen,
Schadigungen der Granulierung. Bei einem Hunde, der nach voriibergehender
Insulinbehandlung zugrunde ging, waren angeblich weder normale Alpha- noch
Betazellen in den LaNGERHANSschen Inseln vorhanden. Sie zeigten eine
hyaline Degeneration. Auf die endgiiltige Erkldrung dieser morphologischen
Pankreasbefunde verzichteten diese Autoren wegen der noch zu geringen Zahl
ihrer Untersuchungen. Inzwischen haben CamMpBELL, JaMEs und BrST bei
einem solchen diabetischen Hund, der gut auf Insulin ansprach, das Pankreas
exstirpiert, danach beobachteten sie, dafl die zum Stoffwechselausgleich erforder-
liche Insulinmenge sich nur unwesentlich erh6hte. Im Pankreas sahen sie
ahnliche morphologische Befunde, der Insulingehalt war auferordentlich erniedrigt.
Fraglos liefert diese Bestatigung einen hervorragenden Beitrag iiber die Wechsel-
beziehungen des HVL zum Inselorgan und gibt Anhaltspunkte dafiir, da3 durch
voriibergehendes Vorhandensein grofer Mengen von Vorderlappenwirkstoffen eine
Dauerschidigung des Inselorgans moglich ist. Ein aufBerordentlich wichtiges
Argument fiir die Diabetesentstehung durch primdre HV L-Uberfunktion, nicht
nur durch das Zuwviel von Vorderlappenwirkstoffen, sondern auch sekunddr durch
die Beeintrichtigung des Pankreas. An der Hypophyse und, was ebenso wichtig
ist, an den tibrigen endokrinen, von dort gesteuerten Driisen konnten RICHARDSON
und YounG keine iiberzeugenden histologischen Abweichungen erkennen, da-
gegen beschrieben SEVERINGHAUS und THOMPSON kiirzlich solche bei fortlaufend
mit HVL-Extrakt behandelten Ratten in den basophilen Zellen des Vorder-
lappens, die den von CROOKE beschriebenen des basophilen Pituitarismus dhnelten.

Ahnliche histologische Befunde an der Bauchspeicheldriise sind schon friiher
nach der subtotalen Pankreatektomie in den zuriickgelassenen Inseln festgestellt
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worden (HomaNs, ALLEN u. a.), vor allem nach starken Zuckerbelastungen,
die zu einer Verschlimmerung des Diabetes fiihrten und anscheinend das Pankreas
erschopften. Der Marks und Youna kiirzlich an der Ratte gelungene Nachweis
einer hochgradigen Vermehrung des Insulingehaltes des Pankreas mach HV L-
Extraktbehandlung — von Tieren also, bei denen es bisher noch nicht méglich
war, einen Uberfunktionsdiabetes zu erzeugen — wird nur durch eine Funktions-
steigerung der Inseln erklédrlich. Das zeigt besonders schén, daB das Verhdltnis
der sich gegeniiberstehenden Stoffwechselhormone die Entstehung eines Diabetes
entscheidet. Beide Seiten des hormonalen glykoregulatorischen Systems sind
vermehrt, aber solange das Gleichgewicht erhalten wird, entsteht kein Diabetes.
Die Ratte besitzt, was schon aus anderen Versuchen bekannt war, im Gegensatz
zum Hund ein auBlerordentlich leistungsfihiges Inselorgan, das keinen HVL-
Uberfunktionsdiabetes entstehen 1aBt, weil die Insulinproduktion geniigend
angepaf3t wird. Die Erschpfung des Pankreas gelingt nicht, eine Schidigung
der Inseln bleibt aus, nicht einmal ein relativer Insulinmangel tritt zutage.
Das Gleichgewicht bleibt immer erhalten.

Wenn auf den ersten Blick die Erkldrung fiir den im Hundeversuch erreichten
Dauerdiabetes nach Absetzen der HVL-Extraktinjektion durch diese Pankreas-
schiadigung gegeben zu sein scheint, so darf aber nicht iibersehen werden, daf3
die zuriickbleibenden Stoffwechselstorungen sich in wesentlichen Punkten wvom
experimentellen Pankreasdiabetes unterscheiden. Die Unterschiede im Allgemein-
zustand wurden schon erwédhnt. Einige Beispiele seien noch herausgegriffen,
die Younaschen Hunde zeigten trotz hochgradiger Glykosurie, Hyperglykdmie
usf. keine schnelle Stoffwechseldekompensation, die Glykogendepots blieben
im Gegensatz zum Pankreasdiabetes erhalten. Diese Feststellung, wie vor allem
die auch nach Absetzen der Injektionen zuriickbleibende Insulinresistenz, legt
die schon friiher gedulerte Annahme nahe, daf} es unter dem Einfluf des Hypo-
physenextraktes zur Ankurbelung eines nun weiter in vermehrtem Map diabetogene
Hormone produzierenden Organs kommt, etwa der Nebennierenrinde, woran aucke
JorEs denkt, aus Beobachtungen von SEVERINGHAUS zu schlielen vielleicht
mehr des basophilen Vorderlappens. Bei einzelnen Tiergattungen (Katzen,
Kroten) war das Vorhandensein der intakten Nebennierenrinde fiir die Stoff-
wechselwirkung des Extraktes notwendig, bei anderen, Hunden zum Beispiel,
nicht.

Diese Auffassung hat zweifellos in der allerletzten Zeit durch die genannten
Versuche von SEVERINGHAUS und THoMPsON eine hervorragende Bestdtigung
erfahren. Bei Ratten, denen fortlaufend Vorderlappenextrakt injiziert wurde,
lieBen sich in den basophilen Zellen der Hypophyse histologische Verinderungen
erkennen, die den von CROOKE beim CUSHING-Syndrom beschriebenen ent-
sprachen und von denen dort bekannt ist, daf sie in engem Zusammenhang mit
der Hormoniiberproduktion des HVL stehen. Der CusHING-Typ ist ja schlechthin
der Prototyp des Uberfunktionsdiabetes (BARTELHEIMER). Da Ratten ein
ungewohnlich widerstandsfahiges Inselorgan besitzen, ist es begreiflich, daf3
trotz HVL-Uberfunktion keine Stoffwechselentgleisung zustande kommt. Wo-
durch entsteht iiberhaupt diese Verdnderung im HVL? SevERINGHAUS und
Mitarbeiter haben eine ausfiihrliche Erklirung gegeben. Im wesentlichen lauft
sie darauf hinaus, daB dem UberschuB8 glandotroper Hormone ein Versagen
der peripheren Driisen folgt, das riickwirkend wieder eine vermehrte HVL-
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Téatigkeit auslost, dhnlich wie nach der Kastration oder der Thyreoidektomie,
wenn auch in anderer Weise.

Ein weiteres Argument fiir die Verschiedenheit der beiden extremen Diabetes-
grundformen ist das Verhalten des Grundumsatzes, der betm HV L-Injektions-
diabetes normal (HEpDON und LOUBATIERES), beim Pankreatektomie-Tier um ein
Drittel erhiht ist. Auch der Ausfall der exkretorischen Funktion des Pankreas
geniigt nicht, um die Unterschiede zu erkliren, was schon die Beseitigung der
endokrinen Pankreatektomiefolgen durch eine Implantation zeigt.

Daf} die diabetische Stoffwechsellage nicht allein die Folge einer erfahrungs-
gemil kaum reparablen Pankreasschadigung zu sein braucht, wurde weiterhin
in letzter Zeit besonders eindrucksvoll durch Untersuchungen FLINTs veran-
schaulicht, der einen ausgepréigten, mehrere Jahre studierten hypophyséiren
Diabetes mit dem aus Duodenum und Pankreas isolierten MacarLum-Insulin-
Synergisten behandelte und normale Toleranzreaktionen erzeugen konnte, was
nur moglich ist, wenn ein geniigend intaktes Pankreas noch vorhanden war.
Dabei ging voriibergehend auch die Insulinresistenz zuriick, was FLINT nicht
auf Abnahme der HVL-Tétigkeit, sondern auf Unterbrechung des vorhandenen
Antagonismus durch den Duodenal-Pankreasextrakt zuriickfiihrte, so den Nutzen
des Extraktes erklarend.

Wie ist nun die Nebennierenrinde einzuordnen, auf deren diabetogene Be-
deutung vornehmlich Loxg und Mitarbeiter die Aufmerksamkeit neuerdings
lenkten ¢ Wihrend die Injektion von rohem alkalischem HVL-Extrakt bei
zahlreichen hypophysektomierten und depankreatektomierten Tiergattungen
wieder zur Steigerung der diabetischen Stoffwechsellage fiihrt, gelang es diesen
Autoren nicht, dasselbe bei adrenalektomierten-depankreatektomierten Katzen
und Ratten zu erreichen. Weder die eigene Hypophyse noch der injizierte
HVL-Wirkstoff vermochte bei Fehlen der Nebennieren eine Verschlechterung
herbeizufiihren. Erst nach Reimplantation von Nebennierenrindengewebe gibt
LoxG an, die Ansprechbarkeit auf den HVL-Extrakt wieder beobachtet zu
haben. Fernerhin mildert ja die Adrenalektomie den Pankreasdiabetes, vor allem
die Azidose, dhnlich wie die Hypophysektomie. Hierbei zeigt sich, dafl die Rinde,
und nicht das Mark diabetogen wirkt, denn nur durch Rindenextrakte 148t
sich die diabetische Stoffwechsellage von neuem entscheidend steigern. LonNa
und LUkEeNs haben als erste daher den Schlul gezogen, daB die Stoffwechsel-
besserung beim pankreaslosen Tier nach Entfernung der Hypophyse auf den funk-
tionellen Ausfall der nicht mehr stimulierten Nebennierenrinde zuriickzufihren ist.
Im Gegensatz dazu konnte Houssay mit LELOIR und ebenso mit Brasortr
feststellen, daB der diabetogene Erfolg auch ohne intakte Nebennierenrinde zu
erreichen ist. Eine durch HVL-Extraktinjektionen erzeugte Hyperglykimie —
bei Hunden, denen eine Nebenniere exstirpiert war — wurde durch Entfernung
der zweiten Nebenniere nicht aufgehoben. Ebenso sahen Houssay und Brasortr
einen Anstieg des Blutzuckers adrenalektomierter depankreatektomierter Kroten
nach HVL-Einpflanzung, obgleich bei dieser Tiergattung die Stoffwechsel-
beeinflussung durch Adrenalektomie sonst der der Hypophysektomie entspricht.
So weichen die Auffassungen und die an verschiedenen Versuchstieren ge-
wonnenen Ergebnisse hier auBerordentlich voneinander ab und erlauben einst-
weilen noch kein eindeutiges und endgiiltiges Urteil iiber die Lage des Schwer-
punktes in der zweifellos sehr engen Zusammenarbeit von HVL und Neben-
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nierenrinde (NNR) beim Diabetes. Wieweit die HV L-Stof fwechselwirkung iiber die
Nebennierenrinde geht und welche Anderungen sie direkt oder diber andere Inkret-
driisen erzielen kann, ist eine der heute aktuellen Fragen, die der Entscheidung harrt.

Zum SchluB noch etwas iiber die Phlorrhizin-Glykosurie, deren charakte-
ristische Eigenschaft ja die Senkung der Nierenschwelle ist. Auch diese wird
durch die Hypophysektomie abgeschwicht (Houssay und Biasorr). Selbst
bei Nahrungszufuhr nehmen Glykosurie, Acetonurie und N-Ausscheidung ab.
Injektion von Vorderlappenextrakten fiihrt entsprechend zur Verschlechterung
(Houssay, Biasorti, b1 BENEDETTO und RIETTI).

Ebenso wie es einen Diabetes durch Unterfunktion des Inselorgans gibt, er-
weisen neue experimentelle Ergebnisse die Existenz eines solchen durch Uber-
funktion des HVL, bei dem moglicherweise ebenso die Ankurbelung des HV L wie
auch die glandotrop gesteuerter Inkretdriisen, sowie das Versagen des reaktiv tiber-
beanspruchten antagonistischen Inselorgans, ausschlaggebend werden kinnen.

2. HVL-Wirkstoffe mit direkter und indirekter Beeinflussung
des Kh-Stoffwechsels.

Nach diesem kurzen Rundblick iiber die Grundlagen, die das Tierexperiment
fiir die hormonale Stoffwechselregulation, insbesondere auch die dominierende
Stellung des HVL in der Diabetespathogenese, iiberzeugend vermittelt, das
Wichtigste iiber die stoffwechselaktiven ,,HVL-Wirkstoffe*. Nur diejenigen, die
nach dem heutigen Stand unseres Wissens einer Kritik standhalten, kénnen
Erwihnung finden. Einige von diesen stellen zweifellos ein Gemisch ver-
schiedener Stoffe dar, wie das diabetogene Prinzip Houssays, andere sind
wahrscheinlich identisch, kontrainsulires und adrenalotropes Hormon z. B.,
auch wenn iiber Einzelheiten ihres Mechanismus verschiedene Angaben existieren.
Im ganzen kann der Hoffnung Ausdruck gegeben werden, dafl mit zunehmender
Klirung der Verhiltnisse die Zahl der intra vitam tdtigen HVL-Hormone eher
geringer wird. Eine Reihe endokriner Vorginge scheint das Ergebnis des Zu-
sammenwirkens verschiedener ,,Hormone“ zu sein. Corrrp hat die Ansicht
geduBert, daB zum Teil auch Abbauprodukte komplexer Eiweimolekiile die
biologischen Wirkungen entfalten kénnten. Obgleich man sich hier in vielen
Punkten noch mitten in der Problematik befindet, so gebieten die im vorigen
Absatz wiedergegebenen Grundtatsachen, mit denen, wie spéter zusammen-
hingend gezeigt werden wird, die erst im Anfang stehenden klinischen Erfah-
rungen gut iibereinstimmen, nachdriicklichst eine auswertende Bearbeitung, wie
sie von CUSHING, ANSELMINO, BARTELHEIMER, FLINT u. a. schon begonnen wurde.

Die aus dem HVL stammenden Faktoren verursachen einerseits direkt, zum
anderen indirekt iiber peripher gelegene Inkretdriisen Stoffwechselinderungen. Im
Widerspruch dazu ist, unter anderen von Jorgs, als fraglich hingestellt worden,
daB der HVL iiberhaupt eine Stoffwechseldriise mit direktem Angriffspunkt
sei, und der Vergleich einer regulierenden Schaltstelle mit teils nervosen, teils
hormonalen Verbindungen gebraucht worden. Die eigentliche Stoffwechsel-
aktivitét sei in den abhdngigen Inkretdriisen zu suchen. Ob diese einengende
Theorie, fiir die zweifellos gewisse Argumente sprechen, zu Recht besteht, 1d8t
sich noch nicht entscheiden. Die meisten Versuche der Houssavschen Schule
sprechen dagegen, aber Ergebnisse der letzten Zeit, wie die von Loxg und Mit-
arbeitern, haben gelehrt, dal ganz dhnliche Resultate zu erzielen sind, wenn
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analog statt des HVL die Nebennieren, insbesondere die Rinde, eingesetzt
werden, die ja zu den funktionell am engsten an den HVL gekoppelten Inkret-
driisen gehéren. Jedoch besteht kein Zweifel — das ist praktisch und klinisch
entscheidend — daf} trotz alledem die iibergeordnete Hypophyse im Mittelpunkt
der diabetogenen Seite der hormonalen Stoffwechselregulation stehenbleibt.

Von den kh-stoffwechselregulierenden HVL-Wirkstoffen wird vor allem vom
diabetogenen Prinzip Houssays und dem Kh-Stoffwechselhormon ANSELMINO
und HoFrrMaNNs ein direkter Mechanismus angegeben, wihrend die meisten
anderen ,,glandotrope Hormone** sind. Unter diesen nimmt das von ANSELMINO
und HoFrFmaNN behauptete, viel umstrittene pankreotrope Hormon eine be-
merkenswerte Sonderstellung ein, insofern als es durch seinen Weg iiber das
Inselorgan entgegengesetzt wie die iibrigen Vorderlappenfaktoren wirkt.
BedeutungsmiBig ist es den auf der diabetogenen Seite angreifenden immer
unterlegen und vermag ihre Tétigkeit nicht nennenswert einzuschrinken. Das
zeigten am besten die Tierversuche.

a) Das diabetogene Prinzip Houssays. Das Wesentlichste iiber diesen
stoffwechselaktiven Faktor ist durch den allgemeinen experimentellen Teil, in
dem er immer die dominierende Rolle innehat, belegt. Kurz zusammengefa3t :
Es handelt sich um einen hochmolekularen EiweiBkorper, sicherlich nicht um
ein einheitliches Hormon, sondern um ein Gemisch, das durch verschiedene, ins-
gesamt aber diabetogen wirkende Faktoren gebildet wird. Unter diesen findet sich
zweifellos auch der eine oder andere der niher analysierten. Das Houssaysche
Prinzip fithrt Glykosurie, Hyperglykidmie, Azidose, Lipdmie, vermehrte Stick-
stoffausscheidung, Insulinresistenz, vermehrte Hyperglykimie nach Glucose-
und Adrenalinbelastung herbei, im Experiment alles erst nach mehrtigiger
Latenzperiode. Zusammenjassend nimmt es also in der physiologischen Stoff-
wechselregulation eine dem Insulin und seinen Synergisten entgegengesetzte
Stellung ein. Es regt die Zuckerneubildung (vornehmlich anscheinend aus
EiweiB) an. Aber erst in groBeren Mengen fiihrt es zur Hyperglykimie mit
Minderung des peripheren Zuckerverbrauchs und anderen diabetischen Stoff-
wechselstorungen. Houssay hat daher auch von ihm als dem Glucose regu-
lierenden Hormon gesprochen. Seine Gesamtwirksamkeit wird aber wohl besser
durch Betonung des diabetogenen Charakters veranschaulicht, der bei héherer
Dosierung deutlich wird. Ebenso wie das anschlieBend zu behandelnde Kh-
Stoffwechselhormon ANseLmiNo und HorrMaNNs wirkt es unabhingig vom
vegetativen Nervensystem und den peripheren Inkretdriisen, aber im (Gegensatz
zu diesem vermehrt es die Glykogenlager.

b) Das Kh-Stofiwechselhormon ANseLmivo und HoFFMANNs, ANSELMINO und
und HorrMaNN gelang es, durch eine sorgfiltic ausgearbeitete Methodik, die
sich der Ultrafiltration bei verschiedenem py bedient, aus dem Blut eine Reihe
von biologisch sehr aktiven HVL-Substanzen zu extrahieren, die sie Hormone
nannten. Inzwischen hat ANsELMINO dhnlich wie Houssay betont, daB mit
dem Wort Hormon zu freigiebig verfahren worden sei, und den Begriff Wirkstoff
nahegelegt. Doch sollen die bisher gebriuchlichen Namen bis zur endgiiltigen
Differenzierung, um Irrtiimer zu vermeiden, auch in dieser Arbeit beibehalten
bleiben.

Das Kh-Stoffwechselhormon geht im Gegensatz zu dem diabetogenen Prinzip
Houssavs durch Kollodiumfilter hindurch. Es findet sich nach reichlicher
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Kh-Zufuhr, so nach der probatorischen Zuckerbelastung, bei Mensch und Tier
1m Blut und verhindert eine zu grofe Glykogenanreicherung der Leber. Entsprechend
soll es eine Blutzuckersteigerung verursachen. Im Tierversuch kommt es nach
Injektion dieses Stoffes zur deutlichen Entleerung der Glykogendepots der Leber,
die innerhalb von 2 Stunden fast vollig — bis auf 1/,, — geschwunden sein
konnen. Als Test wurde die Untersuchung der Rattenleber ausgearbeitet. Nach
Hypophysektomie konnte es im Hundeversuch nicht mehr erhalten werden. Von
einigen Autoren, unter anderen von SINGER und TAUBENHAUS, wurden Zweifel
an der Existenz dieses Stoffes geduflert. Was den obigen Test anlangt, so hat
Favra unter Hinweis auf die von FoRSGREN, MOLLERSTROEM u. a. eingehend
studierten rhythmischen Schwankungen im Glykogengehalt der Leber geltend
gemacht, daf Glykogenbestimmungen keine iiberzeugende und zuverlissige
quantitative Kontrolle gewédhrleisten. ANSELMINO und Mitarbeiter haben die
gleiche Substanz im Diabetvkerblut und -harn erheblich vermehrt gefunden, durch
Vergleich des biologischen Verhaltens und des Filtrationsoptimums mit dem
Driisenextrakt konnten sie hinreichend die Identitit sichern.

¢) Das kontrainsulire Hormon Luckes. Die Besprechung dieses in schéner
Weise von LUuckE und seinen Mitarbeitern bearbeiteten Kapitels der Funktion
des HVL fiihrt zur Gruppe der glandotropen Wirkstoffe, die die Stellung des
HVL als zentrale hormonale Schaltstelle kennzeichnen.

Das kontrainsulire Hormon spielt, das kann heute wohl schon sicher gesagt
werden, bei der Diabetesentstehung keine primére, sondern nur eine zusétzliche,
aber auch zweifellos wichtige Rolle. Thm obliegt hauptsdachlich die Aufgabe, in
dem Bestreben des Organismus, ein physiologisches Gleichgewicht aufrecht zu
erhalten oder immer wieder herzustellen, in Gemeinschaft mit dem Adrenalin
etne Unterzuckerung des Blutes, etwa durch Insulindiberschufl, zu verhindern und
so Gefahren, die durch die Hypoglykdmie drohen, abzuwenden. So ist diese
auch der adiquate Ausschiittungsreiz. Sinkt der Blutzucker unter 60 mg-%,
nach La BARre 75 mg-%, nach Houssay 50 mg-%, so 1a68t sich der Adrenalin-
anstieg im Blut bis auf das 10Ofache der Norm (Locasio) nachweisen. Die
Receptoren des Ausschiittungsreizes liegen in der Leber oder im Pankreas.
Dieser wandert iiber den linken Vagus zum Zwischenhirn und zur Hypophyse.
Das jetzt im Vorderlappen gebildete kontrainsulire Hormon wird in den Liquor
abgegeben, wo es in dieser Phase gut auffindbar ist. Es veranlaft iiber eine
Reizung des Zuckerzentrums via Sympathicus eine Adrenalininkretion des
Nebennierenmarks. Wie schon frith erkannt wurde, fiihrt Adrenalin endlich
zum Abbau des Leberglykogens zu Glucose, wodurch die den Gesamtmechanismus
auslésende Hypoglykdmie beseitigt, der Ring geschlossen wird. Also nicht
allein das Adrenalin, das erst an sekundérer Stelle steht, ist der direkte Insulin-
antagonist, sondern ebenso das funktionell eng verbundene kontrainsuldre
Hormon, das zum physiologischen Ablauf nicht entbehrt werden kann. Das
Ganze ist ein didaktisch besonders wertvolles, abgerundetes Beispiel der innigen
Verflechtung der Arbeit von Nerven- und Inkretsystem. In gleicher Weise
wie in der Kreislaufregulation hat auch hier die Adrenalinausschiittung den
Charakter einer Notfallsreaktion (CaNNON), deren Fehlen in beiden Féllen
durchaus mit dem Leben vereinbar bleibt, wenn die auslosende Belastung
verhindert werden kann. MEYTHALER und Mitarbeiter konnten auflerdem in
der Insulindepressionskurve schon im hyperglykémischen Bereich gegen-
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regulatorische StoBe feststellen, die zu der Annahme fithrten, da8 trotz erhhten
Blutzuckers, allein durch seinen Abfall, vor allem, wenn dieser steil und plétzlich
vor sich geht, die Adrenalininkretion in der genannten Weise in Gang kommt.
Der Notfallsreaktion geht also eime Sicherungsreaktion wvoraus. Bei extrem er-
héhten Blutzuckerwerten nach grofen Zucker- oder Adrenalindosen, konnten
LuckE und WerNER durch Nachweis des kontrainsuldren Hormons sogar
feststellen, daB die Ausschiittung auch ohne einen Blutzuckerabfall ausgelost
sein kann.

K£pPINOV und mit ihm eine Reihe anderer Autoren beschrieben Versuche, die darauf
schliefen lassen, daB fiir die glykogenolytische Funktion des Adrenalins nur eine parallel an-
geordnete Mitwirkung des HVL notig ist. Literatur dariiber bringen BAYER und v.p. WENSE.

Es sei vorweggenommen, daB fir einen Diabetes einzig durch zuviel kontra-
insuldres Hormon oder auch Adrenalin iberzeugende experimentelle und klinische
Beweise fehlen. Beim Pankreatektomiediabetes ist die Sekretion der Neben-
nieren sogar verringert (ROGOFF).

Seinem Zweck entsprechend 1468t sich das kontrainsulire Hormon, shnlich
wie das Kh-Stoffwechselhormon, das ja auch eine dringliche Aufgabe hat und
die Glykogeniiberfiillung der Leber nach Nahrungszufuhr verhindern soll, schon
kurze Zeit nach dem ausléosenden Reiz nachweisen. Seine schnelle Wirkungs-
weise wird durch den Blutzuckeranstieg, Maximum 20—60 Minuten nach der
Injektion, demonstriert. Einige Handelspriparate enthalten den wirksamen
Stoff, beispielsweise Praphyson und Preloban. HOGLER und Zerr kamen zu
gleichen Ergebnissen mit Prahormon (aus Harn schwangerer Stuten).

Gleichfalls auf ein adrenotropes, also auf ein iiber das Nebennierenmark
wirkendes Hormon schlieBen ANsELMINO, HEROLD und HOFFMANN unter anderem,
weil sie bei Ratten und Méusen, denen diese HVL-Fraktion gespritzt wurde,
Zellveranderungen im Nebennierenmark sahen. Aber nach der Hypophysektomie
fehlen morphologische Befunde im Mark (SmiTa), und auch der Adrenalingehalt
ist nicht verdndert (Houssay und Mazzocco). Dadurch wird wahrscheinlich
gemacht, daBl keine so innige hormonale Stimulation, wie sie von der Rinde
bekannt ist, vorliegt, zumindest nervise Reize »— wechselseitige vom ent-
wicklungsgeschichtlich verkniipften Sympathicus — geniigen, um keine Atrophie
entstehen zu lassen. Fernerhin scheint Acetylcholin auch unter physiologischen
Bedingungen Sekretionsreize ausiiben.

Die wesentliche Bedeutung des Nebennierenmarks tm Kh-Stoffwechsel besteht
m den oben umrissenen, Normoglykimie erhaltenden wund zur Beseitigung von
Hypoglykdmien erforderlichen Reaktionen. Unter vielen anderen haben REIss
und Coruip die das Nebennierenmark stimulierende Wirkung des Vorder-
lappens bearbeitet.

d) ,,Glycotropic factor* Younes. Eng verbunden mit dem Prolactin ist
ein von Youne studierter Wirkstoff, von dem sich nachweisen lieB, daf3 er
mit diesem ebensowenig identisch ist wie mit dem gonadotropen oder thyreo-
tropen Hormon. HmsworTH und ScorT konstatierten seine Unabhingigkeit
von dem Vorhandensein von Schilddriise und Nebennieren. So wurde auch
die Wirkung iiber eine Adrenalininkretion abgelehnt, gleichermaBen scheidet
die Moglichkeit, daB es sich um das fiir den Glykogenaufbau entscheidende
corticotrope Hormon handelt, dadurch aus. Das interessiert, weil dieser Faktor
EinfluB auf die Glykogendepots nimmt. Seiner Applikation folgt ein erhiohter
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Gehalt der Leber an Glykogen, auch des Muskelorgans, den Youne sogar im Hunger-
zustand fand. Die verminderte Insulinhypoglykdmie bringt Youne damit in
Zusammenhang ebenso wie eine Erhohung der Adrenalinblutzuckerkurve. Ob
eine Identitit mit einer glykostatischen Substanz RUSSELLs besteht, die die
Glykogendepots fixiert und die Oxydation der Kh insbesondere in der Muskulatur
unterdriickt, 148t Youne offen. Der ,glykotrope Faktor verdindert dem Blut-
zucker micht, er ist ,,per se‘‘ micht diabetogen, soll wvielleicht aber ein Teil des
diabetogenen Komplexes sein.

e) Das ,corticotrope Hormon®. Wohl der bestfundierte der zahlreichen
von ANSELMINO und Mitarbeitern gefundenen, fiir den Stoffwechsel wichtigen
HVL-Stoffe ist das corticotrope Hormon, dessen hervorragende Stellung vor
allem REIss immer wieder betont hat. Durch die Arbeiten von Loxe und Mit-
arbeitern, die sich bemiithen, dariiber Klarheit zu schaffen, welche Stellung der
NNR im diabetischen Stoffwechsel zukommt, gewinnt es immer mehr an Be-
deutung. AxseiMiNo, HEROLD und HorrMaxn zeigten 1934, dafl dieser Wirk-
stoff zur Verbreiterung der Nebenmmierenrinde fithrt. Die Hypophysektomie hat
entsprechend eine Atrophie zur Folge, die sich, wie zu fordern ist, durch In-
jektion des corticotropen Hormons vermeiden, bzw. deutlich verringern 1a3t.
Dieser sekundére Nebennierenrindenschwund wird von jenen Autoren, die die
diabetogene Tétigkeit des Vorderlappens mit diesem Organ eng verkniipfen wollen,
vielfach im Verein mit der Tatsache zitiert, daB der experimentelle Pankreas-
diabetes nicht nur durch Hypophysektomie, sondern auch durch Epinephrektomie
gemildert wird. Das corticotrope Hormon lie§ sich in kleinen Mengen auch im
Hypophysenhinterlappen nachweisen. Seine klinische und pathogenetische Be-
deutung erhellt aus der Tatsache, daf beim CusHING-Syndrom und bei der
essentiellen Hypertonie der Nachweis im Blut des Menschen gelang (JORES,
Kyrin, WesSTPHAL u. a.). Die Wirkung im Stoffwechsel ist eine ausgesprochen
indirekte, ein intaktes NNR-Organ gehort dazu. Der Endeffekt gleicht also dem
des NNR-Hormons. So liegt sein Haupttitigkeitsfeld, was den Diabetes an-
langt, in der Regulierung der Glykogendepots, deren Aufbau und Erhaltung es
fordert. Rziss hat die Beziehungen zu Fettsucht und Blutfettspiegel erortert.
Néaheres dariiber bei der Betrachtung des Fettstoffwechsels.

f) Thyreotropes Hormon. TUber dieses viel untersuchte Hormon braucht
hier nur wenig gesagt zu werden, da seine Wirkung, was den intermediéren
Stoffwechsel anlangt, absolut vom Erfolgsorgan, von der Schilddriise, abhéngig
ist. Es sei daher vor allem auf den die Stoffwechselfunktion der Schilddriise
behandelnden Absatz verwiesen. Ebenso wie beim Schilddriisenhormon steht der
glykogenolytische Effekt, insbesondere auf die Leber, ganz vm Vordergrund. EITEL
und LoESEr konnten im Meerschweinchenversuch bereits 2 Stunden nach In-
jektion von thyreotropem Hormon darin einen Glykogenschwund feststellen.
Ausbleiben desselben nach Schilddriisenentfernung bewies unzweifelhaft die
Einschaltung der Thyreoidea. Eine Blutzuckersteigerung tritt in zunehmendem
MaBe bei taglicher Wiederholung der Hormonzufuhr auf, aber nur bis ein refrak-
tires Stadium erreicht wird. Selbst eine Hypoglykdmie kann als Folge der
Vermehrung des thyreotropen Hormons (HorsTERs, MERTEN und HINSBERG)
wegen verringerter Glykogenmobilisierung nach Verarmung der Leber und
infolge des gleichzeitig gesteigerten Grundumsatzes mit vermehrtem Zucker-
verbrauch zustande kommen. Die letzten Autoren haben sich besonders um
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die Trennung der thyreotropen Fraktion von anderen kh-stoffwechselaktiven
bemiiht.

Hypophysektomie fiihrt zur Atrophie, thyreotropes Hormon wenigstens voriiber-
gehend zur Hypertrophie der Schilddriise (LoEB, JANSSEN und LoESER, KAHLER
u. a.). Das thyreotrope Hormon ist auler imn HVL im Zwischenhirn, Liquor,
Blut und Harn nachgewiesen worden (SCHITTENHELM u. a.). Prolactin (RIDDLE
und Mitarbeiter) und Melanophorenhormon (0’DoxovAN) sollen von den HVL-
Hormonen ebenfalls eine Grundumsatzsteigerung erzeugen konnen.

Ahnlich ergaben sich hier wie anfinglich bei der Erforschung der diabetogenen
Wirksamkeit von HVL-Extrakten Schwierigkeiten durch Beobachtung einer
zeitlichen Begrenzung der Wirkung, aber anscheinend aus anderen Griinden
ist der hyperthyreotische Effekt des thyreotropen Hormons (SCHITTENHELM
und EisLER, CoLLIP u.a.) nur ein voriibergehender. Spéter kam es im Versuch
sogar zur entgegengesetzten Beeinflussung des Grundumsatzes. Als Ursache
wurde die Entstehung echter Antigenbildung gegen daran gebundene Eiweil3-
korper erkannt.

Aufler dem wechselseitigen Inkretionsantagonismus zwischen Schilddriisen-
und thyreotropem Hormon ist der zu den Sexualdriisen noch besonders interessant.
Kastration fiihrt zur Vermehrung des thyreotropen Hormons neben der des
gonadotropen (GRUMBRECHT und LOESER).

Zu der bearbeiteten Fragestellung sind klinische Beobachtungen mehr oder
weniger ausgeprigter Basedow-Symptome bei Akromegalie und auch im Post-
klimakterium erwihnenswert, da dann nicht selten ein Diabetes, bzw. eine
noch latente oder erst beginnende Stoffwechselentgleisung nachzuweisen ist,
die fiir das Problem des HVL-Uberfunktionsdiabetes von groBem Interesse
sein konnen.

g) Das pankreotrope Hormon. Als letzter der kh-stoffwechselaktiven,
glandotropen HVL-Wirkstoffe mu8l das pankreotrope Hormon ANseLMino und
HorrFmanNs etwas ausfithrlicher behandelt werden. Weitere, wie die gonado-
tropen und parathyreotropen, sind hier nur insofern von Interesse, als durch sie
erzeugte klinische Symptome die gesteigerte HVL-Inkretion verraten kénnen
und erst Veranlassung geben, einmal zu priiffen, ob sich nicht gleichzeitig
noch Anbhaltspunkte fir das Vorhandensein gleichgerichteter Storungen der
stoffwechselaktiven Vorderlappenfaktoren finden lassen.

A~seLMINO, HErROLD und HorrMaNN geben an, daB dieser von ihnen aus
HVL-Extrakten durch Filtration abgetrennte Faktor zu einer Vergriferung
und Funktionsstetgerung der LANGERHANSschen Inseln fithrt, also diametral
entgegengesetzt zu den bisher besprochenen Stoffwechselfaktoren arbeitet. Wie
aus der Gesamtwirkung roher Extrakte geschlossen werden kann, muf derselbe
quantitativ weit unterlegen sein. STEPPUHN sprach von einer ,,insulinogenen‘‘
Substanz des Vorderlappens. Eine Leberglykogen mindernde Wirkung wurde
auf die Beimengung von Kh-Stoffwechselhormon bezogen. Ebenfalls fanden
SHIPNER und SoskiINs eine Blutzuckersenkung. Wiahrend BseriNGg und FIcHERA
die anatomischen Befunde der erstgenannten Autoren bestitigt haben, konnten
RicaArRDsoN und Younag (1937) bei Anwendung des rohen Extraktes nur nach
einigen Priparaten eine Hyperplasie wahrscheinlich machen, so da8 sie an der
Existenz des pankreotropen Hormons zweifeln. Die vor kurzem von Youwe
und MARKS nach intensiver HVL-Extraktbehandlung — zwecks Erzeugung eines
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HVL-Injektionsdiabetes — entdeckte Vermehrung des Insulingehalts des Pan-
kreas (bei Ratten) ist nicht als Erfolg pankreotropen Hormons, sondern durch
antagonistische Aktivierung des Inselorgans zu erkliren. Zu dhnlich ablehnenden
Ergebnissen kam Saxto (1938). In seinen Versuchen an der Ratte unterschieden
sich die Inseln nicht von denen der Kontrolltiere. Andererseits haben aufBer
Houssay vornehmlich ZunNz und LA BARRE eine Steigerung der Insulinproduktion
durch ,,pankreotropen HVL-Extrakt* angegeben. Nach der Hormoninjektion
wurde das Pankreasvenenblut eines Hundes durch eine Anastomose in die
Halsvene eines zweiten geleitet, und bei diesem Hund entstand dann eine Hypo-
glykdmie, die auf das beim ersten Hund ausgeschiittete Insulin zuriickgefiihrt
wurde. Lawmx (1937) glaubt, daBl die hypoglykimische Reaktion, die er bald
nach Injektion eines Vorderlappenpriaparates bei einem Diabetiker sah, auf
das pankreotrope Hormon zuriickzufiihren ist. In neuerer Zeit hat vor allem
RE1ss die Existenz dieses Faktors, aber auch die der meisten frither genannten
bestritten. :

Kaum vereinbar mit diesen Untersuchungen ANSELMINO und HOFFMANNs
ist die Mitteilung von ApAMS und WARD sowie von KRICHESKY, daB eine
Hypertrophie und Vermehrung der LaNGERHANSschen Inseln nach Hypo-
physektomie von ihnen festzustellen gewesen wire. CowLEY sowie KEPINOV
und GUILLAUME geben sogar an, hypoglykdmische Eigenschaften bzw. Insulin
in absolut vermehrter Menge im Blut hypophysektomierter Tiere gefunden zu
haben, doch konnten diese Ergebnisse von DI BENEDETTO u. a. nicht reproduziert
werden.

Also eine Fille wiaersprechender Ergebnisse und keineswegs eine Losung findet
sich hier trotz groften Interesses, das eine pankreotrope Hypophysentatigkeit
weckt. Experimentelle Eingriffe in die hormonale Stoffwechselregulation
warnen, selbst wenn dieser Faktor allgemeine Anerkennung gewinnen sollte,
seine physiologische Bedeutung zu iiberschitzen.

Unter den umrissenen kh - stof fwechselaktiven HV L-Wirkstoffen finden sich also
solche, die zur Qlykogenese, und andere, die 2ur Glykogenolyse fikren, teils direkt, teils
indirekt iiber periphere Driisen. Nicht alle haben allgemeine Anerkennung gefunden.

3. HVL-Wirkstoffe mit direkter oder indirekter Beeinflussung
des Fettstoffwechsels.

Schon die Regulatoren des Kh-Stoffwechsels, seien sie hormonaler oder nervéser
Art, besitzen bei der engen gegenseitigen Bindung der intermediidren Verarbeitung
und Ablagerung von EiweiB, Fett und Kohlehydraten einen wichtigen Hinflufp
auf die Steuerung des Fettstoffwechsels, derart daf lange Zeit die Frage, ob eine
unmittelbare Regulation ‘des Fetthaushaltes iiberhaupt Bedeutung hat, nur ge-
ringes Interesse fand. Die Abhingigkeit von den Kohlehydraten wurde besonders
eindringlich in dem alten RuUBNERschen Satz zum Ausdruck gebracht: ,,Die
Fette verbrennen im Feuer der Kohlehydrate.”“ Damit ist immer noch der mag@-
gebliche praktische Gesichtspunkt, vor allem fiir klinische und didaktische
Zwecke, umrissen, ohne daB3 aber iiber Ursache und Wesen dieser Beziehung
schon etwas ausgesagt wire.

Ja, heute hat die Beobachtung Younes, der einen durch HVL-Extrakte
diabetisch gewordenen Hund allein durch Fette am Leben erhalten konnte,
ernste Zweifel an dieser Theorie geweckt. Eine Azidose trat bei dem durch
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HVL-Injektion diabetisch gemachten Hund nur kurzdauernd im Anfang der
Umstellung ein. Aber nur ausgewachsene Tiere vertragen diese Kost, wachsende
gehen in kiirzester Frist im Koma zugrunde. WIGGLESWORTH kam bei Ver-
fiitterung eines Salz-Buttergemisches im Rattenversuch zu éhnlichen Ergebnissen.
Drexst forderte, dafi 1/, der Calorien aus Kh bestehen miiiten, um intermediére
Stérungen zu vermeiden. Nicht nur die Leber, auch Muskelorgan und Nieren
beteiligen sich an Fettspaltung und Ketolyse (SNAPPER, POCZKA u.a.).

Antagonistisches Verhalten von Kh- und Fettgehalt der Leber ist zwar die Regel
(GEELMUYDEN, ROSENFELD u. a.), aber es gibt auch ein Freibleiben der glykogen-
armen Leber von der Fetteinlagerung, wie es bei der Thyreotoxikose vorkommt.
Diese Tatsache veranschaulicht bereits die Abhkdngigkeit von hormonalen Ein-
fliissen. Das rhythmische Schwanken der Leberglykogemmenge, das FORSGREN,
MOLLERSTROEM u. a. ausgiebig studiert haben, weckt ebenfalls den Verdacht
auf steuernde Einflisse durch die im Kérper rhythmisch arbeitende Driise,
das ist die mit dem Zwischenhirn eng verkniipfte Hypophyse, auch wenn noch
andere Ursachen dafiir angenommen wurden. Der hier im Mittelpunkt stehende
diabetische Stoffwechsel zeigt dem Kliniker durch die Moglichkeit des Ver-
gleichs einzelner Zuckerkranker eindrucksvoll, daB3 Art und Schwere der Kh-
Stoffwechselentgleisung sich gegeniiber der der Fette und Lipoide auferordentlich
verschieden verhalten kénnen. Eine einfache Beobachtung, die am besten fiir
das Vorhandensein eigener Fettstoffwechselregulatoren spricht. Die wichtigste
Stiitzung erhielten diese durch die anfangs besprochene tierexperimentelle
Diabetesforschung, die am ehesten Einblick in die Ursachen der Stoffwechsel-
steuerung zu verschaffen vermag. Total oder auch subtotal pankreatektomierte
Tiere gehen in kurzer Zeit im Koma, also in der Vergiftung durch unvollstindige
Abbauprodukte der Fette, zugrunde. Die Hypophysektomie verhindert oder
maldert die Azidose. Injizierte Vorderlappeneatrakte dagegen, wie sie von Houssay,
YouxNa u.a. verwendet wurden, fikren bei solchen Tieren zu schnellstem
Anstieg derselben und zum Exitus. Die hervorstechende Azidoseneigung auch
anfangs gesunder Tiere, die durch HVL-Extraktinjektionen diabetisch gemacht
wurden, ist ein weiterer triftiger Grund fir das Vorhandensein eines beson-
deren ketogenetischen Vorderlappenstoffes, zumal die Glykogenvorrite in der
Nihe der Norm liegen im Gegensatz zu ihrer Verminderung beim experimen-
tellen Pankreasdiabetes. Die stdarkere Tendenz des HVL-Injektionsdiabetes
zur Azidose wird durch den Vergleich mit einem, an Hyperglykimie und
Glykosurie gemessen, gleich schweren artefiziellen Pankreasdiabetes am deut-
lichsten offenbar, so durch probeweise Fettzufuhr. Auf Absetzen etwa gegebenen
Insulins antwortet natiirlich der Unterfunktionsdiabetes mit gréBerer Ketosis,
weil plotzlich das nahezu in vollige Balance zu bringende Stoffwechselgleich-
gewicht aufs schwerste gestort wird, wihrend das Insulin den Uberfunktions-
diabetes von vornherein nur sehr beschrinkt auszugleichen vermag.

Zwer HVL-Stoffe mit spezifischer fettstoffwechselregulierender Wirkung haben
der Kritik standgehalten. Das sind das Lipoitrin RaaBs und das Fettstoffwechsel-
hormon ANSELMINO und HOFFMANNs, das mit dem Orophysin Mac1sTris identisch
ist und nach seiner Funktion vielfach ketogenetisches Hormon genannt wird.
Lipoitrin und Fettstoffwechselhormon unterscheiden sich grundsitzlich.

Vor ihrer Gegeniiberstellung erscheint es zweckméaBig, sich kurz zu ver-
gegenwartigen, wie die Fettstoffwechselstérung zu erkennen und wo sie exakt
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nachzuweisen ist. Einmal gelingt das durch die Analyse des Blutfettgehaltes.
der sich vornehmlich im Sinne einer Steigerung zur Lipéamie #ndert, von der
die (physiologische) Transportlipdmie nach Nahrungsaufnahme getrennt werden
muB, ebenso die bei Kh-Mangel voriibergehend einsetzende (BircER, KaTSCH),
dann durch die gewthnlich parallel verlaufende Lipoidéimie, bestimmbar in
erster Linie durch die Cholesterindmie. Transportlipimie und Lipémie auf Grund
hormonaler Fehlregulation stehen nebeneinander, verbunden durch Ubergangs-
formen, wie die Lipdmie des diabetischen Komas. Eine Leberverfettung, noch
mehr die periphere Fettsucht sind schon klinisch faBbar. Im Vordergrund des
stoffwechselphysiologischen Interesses aber steht die Vermehrung der Keton-
korper — Acetessigsdure, beta-oxy-Buttersiure und Aceton — wenn sie auch
nicht mehr wie vor weniger als 2 Jahrzehnten die Prognose der Zuckerkrankheit
absolut beherrscht. Sie alle, auch Fett- und Cholesteringehalt des Blutes,
werden durch HVL-Extrakte vermehrt (HoussaY, Youna, Muwoz u.a.). Uber
die Beteiligung der NNR soll spéter im Zusammenhang berichtet werden.

Gerade jetzt in der Insulindra, wo der Kh-Haushalt befriedigend, der der
Fette aber vornehmlich nur, sowert er davon abhdngig ist, kiinstlich requliert werden
kann, wecken ,die Pathologie und Physiologie des Fettstoffwechsels, wie sie unter
der Fiihrung von KatscH studiert wurden, eine Fiille von Problemen.

a) Lipoitrin. Im Jahre 1925 beschrieb Raab eine vom Pituitrin zu trennende,
Lipoitrin genannte Substanz, die, tm Vorder- und Hinterlappen vorhanden, zu
einer Senkung des Blutfettspiegels und zur Fettanreicherung in der Leber fiihrt.
Sie lieB sich auch in den Wanden des III. Ventrikels wahrscheinlich machen
{RaaB und KerscuBAUM), zudem wirkt sie bei intracerebraler Injektion weitaus
am stiarksten. Ihr Effekt bleibt nach Zerstérung des Tuber cinereum, nach
funktioneller Ausschaltung der diencephalen Stoffwechselzentren aus, schreibt
RaaB, ebenso nach Splanchnicus- und Halsmarkdurchschneidung.

RaAB stellt sich den Wirkungsmechanismus so vor, dafl das in der Blutbahn
kreisende Fett unter dem EinfluB3 der durch Lipoitrin tonisierten Nervenbahnen
von der Leber aufgenommen wird. Die Weiterverarbeitung des dort gespeicherten
Fettes erfolgt mittels des Fettstoffwechselhormons ANSELMINO und HOFFMANNSs,
dabei kommt es dann zur Steigerung des Blutketongehaltes. Entsteht im
Organismus eine Verminderung des Lipoitrins oder eine Unterbrechung seiner
Bahn — durch Hypophysektomie, durch Trennung des Hypophysenstiels oder
bei bestimmten Zwischenhirnlisionen —, so findet die notwendige Aufsaugung
und Weiterverarbeitung des Fettes in der Leber nicht mehr statt. Das zu
reichlich in der Blutbahn vorhandene Fett gelangt fortan uneingeschrinkt in
die Peripherie, wird dort abgelagert und kann auf diese Weise zur Entstehung
der Fettsucht fiithren. Fettsuchtformen, bei denen auch sonst Anhaltspunkte
fiir eine partielle ungeniigende Téatigkeit der Hypophyse zu finden sind, wie die
Dystrophia adiposo-genitalis, koénnten so ihre Erkldrung finden, wéhrend solche
wie der basophile Pituitarismus (CusHiNg), bei denen die HVL-Uberfunktion
heute unbestreitbar ist, anders zustande kommen miissen.

Zur hormonalen Erklirung der Fettsucht ist eine andere von REiss und Mit-
arbeitern neuerlich ausgesprochene Vorstellung von besonderem Interesse, die
die Einlagerung der auch fettneubildenden Nebennierenrinde zuschreibt. Selbst
die Fettsucht partiell hypophysektomierter Tiere soll durch eine krankhafte
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Steigerung der Inkretion des corticotropen Hormons verursacht werden, also
genau genommen keine Folge hypophysirer Unterfunktion sein. Partiell hypo-
physektomierte Ratten bekamen nidmlich eine Nebennierenhypertrophie und
gleichzeitig auch eine relative Zunahme ihres Gesamtfettgehaltes (bis um 80 % ).
Total hypophysektomierte dagegen zeigten bei der chemischen Totalaufarbeitung
entsprechend der beobachteten Abmagerung den prozentualen Fettgehalt (um
60%) vermindert. PARHON und CAHANE hatten &hnliche Ergebnisse nach der
Adrenalektomie, ebenfalls bei Ratten. Durch Behandlung mit corticotropen
bzw. NNR-Extrakten konnten REiss und Mitarbeiter die Fettverringerung
verhindern. Ebenso wie durch Lipoitrin lieB sich durch das corticotrope HVL-
Hormon ein Absinken des Blutfettspiegels erzeugen. Unter anderem wurde
ReE1ss dadurch veranlaBt, eine Identitat mit dem Lipoitrin zu vermuten. Ebenso
fithrte erwartungsgemial eine Funktionssteigerung der NNR (im Rattenversuch)
zur Fettsucht (Bomskov und ScHNEIDER). Die Zweifel, die noch kurz vorher
VERZAR iiber diese Funktion der NNR auf Grund zahlreicher widerspruchsvoller
Ergebnisse des Schrifttums gedufBert hatte, diirften durch diese schénen, spater
noch zu besprechenden Versuche eine weitere Minderung erfahren. Der Morbus
Cushing wire das Analogon in der menschlichen Pathologie, RE1ss will aber
auch, entsprechend seinen Beobachtungen an partiell hypophysektomierten
Tieren, die Adipositas der FrOHLICHSchen Krankheit, ebenfalls die von Formen
cerebraler Genese, so erkldren. Bei der mit Stammfettsucht einhergehenden
CusHINGschen Krankheit konnten JorEs u.a. im Blut die Vermehrung des
corticotropen Hormons nachweisen. REiss kam jedoch, allerdings mit anderer
Technik, nicht zum gleichen Ergebnis.

Mosoxyr andererseits hat kiirzlich in einer vorldufigen Publikation mit-
geteilt, dafl bei Hunden, die nach der totalen Hypophysektomie fett geworden
waren, eine Zunahme der LaNGERHANSschen Inseln stattgefunden habe, so daf
er geneigt ist, einen absoluten Hyperinsulinismus neben dem sekundéren Hypo-
thyreoidismus als Ursache der Fettsucht anzusehen. FEine Wechselwirkung
der Hypophyse auf das Pankreas, die in dieser Form noch unklar ist. Der
Hyperinsulinismus als Ursache der Fettsucht ist natiirlich lingere Zeit schon

gelaufig.
Ob die Leberverfettung unter dem Einflufl von Vorderlappenwirkstoffen —
durch zahllose Versuche erwiesen — ausschlieBlich durch das corticotrope

Hormon zustande kommt, muf3 noch entschieden werden. BEsT und CAMPBELL
sahen, entsprechend der von RAAB postulierten Lipoitrinwirkung, die peripheren
Fettdepots kleiner werden. 50% des Fettes waren in der Leber wiederzufinden,
auflerdem im Urin eine Vermehrung der Acetonkorper, die der gleichen Menge
entsprach. Aber das Verhalten der Fettlager der Peripherie war entgegen-
gesetzt wie in den Versuchen von REiss und Mitarbeitern. Fiir das blutfett-
senkende Prinzip des HVL haben HoucumiN und TURNER eine Testmethode
angegeben, die den Abfall im Blut von Meerschweinchen miBt.

Aufer einem blutfettsenkenden Wirkstoff des HVL wird, wenn es sich hier
nicht um eine indirekte Wirkung handelt, das Vorkandensein entgegengerichteter
Faktoren nahegelegt, denn iibereinstimmend wurden die Angaben HoussAys
und seiner Mitarbeiter bestétigt, daB selbst voriibergehende HV L-Extraktzufuhr
etne deutliche Lipimie zur Folge hat. Absoluter oder relativer Insulinmangel
befriedigt als alleinige Erklarung wenig.
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Nachdriicklichst ist, wie bei allen anderen Stoffwechselfehlregulationen,
daran zu erinnern, dal immer — fiir die Fettsucht noch in besonderem MafB3e —
die Storungen bereits vom funktionell eng verbundenen Zwischenhirn ihren
Ausgang nehmen kénnen. Ausfiihrlich hat RAAB vor einigen Jahren in einer
Studie {iiber das Hypophysen-Zwischenhirnsystem und seine Stérungen jene
bis dahin bekannten Zusammenhinge abgehandelt, so daB hier darauf ver-
zichtet werden kann.

b) Fettstofiwechsel- oder ketogenes Hormon. Schon 1931 haben ANSELMINO
und HorrMaNN durch Ultrafiltration einen in seiner Wirkungsweise dem Kh-
Stoffwechselhormon analogen fettstoffwechselaktiven Faktor isoliert, den sie das
Fettstoffwechselhormon nannten. Nach Feitbelastung, aber auch im Hunger,
erfolgt die Ausschiittung in das Blut. Es verursacht eine hochgradige Ketonkérper-
vermehrung, beim Versuchstier und beim Menschen. Vermutlich hat es fiir den
Abbau wvon Nahrungs- bzw. Korperfett zu sorgen.

Vom Lipoitrin wurde auBerdem mehrfach eine Ketonkérpersenkung be-
hauptet, eine Wirkung, die CANNAVO einer besonderen Fraktion des HVL zu-
geschrieben hat.

RaaB hat sich unter Hinweis auf dltere Untersuchungen auf dem gleichen
Gebiet gegen die von ANSELMINO und HOFFMANN gewéhlte Bezeichnung Fettstoff-
wechselhormon ausgesprochen und vorgeschlagen, den ketogenen Stoff Orophysin
zu nennen nach dem Vorgehen Macistris. Doch hat sich der Begriff des
Fettstoffwechselhormons ANSELMINO und HOFFMANNs so eingebiirgert, daf
dadurch nur unnétige Verwirrung geschaffen wiirde.

Die ketonkérperbildende Substanz des HVL wurde zunichst aus dem HVL
von Schafen und Rindern gewonnen und am Ketonspiegel und der Ketonurie
der Ratte nachgewiesen. Es stellte sich spiter heraus, dal der Diabetikerharn
am giinstigsten zur Isolierung dieses Hormons geeignet ist. Das Ultrafiltrations-
optimum bei gleichem pg-Wert im Verein mit dem identischen biologischen
Verhalten bestitigte, dal es sich um dieselbe Substanz handelt. ErfkEMANN
konnte im Rattenversuch nach Zufuhr von beiden eine Steigerung des Gehalts
der Leber an ungesittigten Fettsiuren demonstrieren. Russische Autoren
(LexTEs und Opivow) wollen festgestellt haben, dafl Hyperketondmie eine Um-
wandlung der bei Fettzufuhr im Blut auftretenden ketogenen Substanz in
eine antiketogene zur Folge haben kann. Die Hyperketonimie wiirde danach
selbst, ahnlich wie die Hyperglykdmie im Kh-Haushalt, die Umsteuerung im
Ketonkorperstoffwechsel auslésen. Zu dhnlichem Schlufl kamen auch KrAINICK
und MULLER.

Schon friih haben ferner BUrN und Lixeg im Blut und Harn eine Substanz
angenommen, die ketonkdrpervermehrend wirkt.

Mit einiger Reserve werfen FLINT und MicHAUD die Frage auf, ob der Effekt
des ketogenen Hormons nicht ein indirekter durch Zuckerbildung aus Fett sei,
da Ketonimie und Acetonurie keine Stoffwechselendziele seien. Sie erwihnen
dabei die Anschauung von LAWRENCE (1926) und GEELMUYDEN (1930) iiber
die intermedisire Bedeutung der Ketonkorper bei der Umwandlung von Fett-
sduren in Zucker. Die Theorien BRENTANOs sprechen in gleichem Sinne. Das
Leben hungernder Tiere 148t sich durch Fettzufuhr verlingern, was nicht
méglich ist, wenn die Hypophyse (also auch das ketogene Hormon) fehlt. Aus
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diesen und anderen Versuchen Soskins ist auf eine Verantwortlichkeit dieses
Hormons fiir die Zuckerbildung aus Fett geschlossen worden.

SHIPLEY und C. N. H. LoNG erwogen, ob das ketogene Hormon nicht an das
Wachstums- und an das diabetogene Hormon gebunden sei, vielleicht sei es auch
ein und dasselbe mit dreierlei Wirkung. Selbst bei der depankreatektomierten
Ratte entwickelt sich der Diabetes erst mit dem Wachstumsbeginn (Lowg).

CoLrip u.a. dachten, nebenbei bemerkt, bei der GierkEschen Glykogen-
speicherkrankheit an die Uberproduktion des ketogenen Hormons. Die Be-
deutung der Hypophyse in diesem Krankheitsbild ist aber noch keineswegs
befriedigend zu iibersehen.

Die klassische Theorie, daf3 die Ketonkorperbildung vom Glykogengehalt der
Leber abhdngig sei, ist neuerdings durch Untersuchungen von BRENTANO,
KrArNick und MULLER und MARKEES schwer erschiittert worden. BRENTANO
postuliert, daBl die Ketogenese durch den Glykogenzerfall in der Peripherie,
d. h. praktisch in der Muskulatur, bestimmt wiirde, das nehmen auch Krainick
und MULLER an. Aber auch hierbei diirften steuernde Stoffwechselhormone
in Tétigkeit treten. Das Zusammentreffen von Glykogen- und Ketonkorper-
bildung 148t vor allem an die Beteiligung des corticotropen Hormons denken.

Die Regulation des Fettstoffwechsels erfolgt weitgehend durch den HVL, direkt
aber auch iber die Nebennierenrinde. Ein blutfettsenkendes, leberfettvermehrendes
Prinzip (Lipoitrin)und ein ketogenes Hormon verdienen allgemeine Anerkennung.
blutfett- und lipoidsteigernde Funktionen werden schon durch die grundlegenden
Tierversuche nahegelegt.

4, Wirkung des HVL auf den Eiweiflstoffwechsel.

Anerkannte HVL-Wirkstoffe mit speziellem Amngriffspunkt auf den Eiwevf3-
stoffwechsel wurden moch micht isoliert, dagegen ist einiges iiber die Stellung
der Hypophyse in der Steuerung der Umwandlung von Eiweif in Zucker be-
kannt. Von einigen Abbauprodukten des EiweiBmolekiils, wie den Aminc-
séduren Glykokoll, Alanin, Cystin u. a., ist lingst gelaufig, daB sie zur Zuckerneu-
bildung dienen kénnen, von anderen ist es noch nicht erwiesen. Doch unter-
liegt es nach iibereinstimmendem Urteil namhafter Autoren auf Grund klinischer
und experimenteller Beobachtungen keinem Zweifel mehr, daf diese Umsetzung
intra vitam weitgehend erfolgt. Dabei fehlt es nicht an Hinweisen, dal gerade
dieser Vorgang vom HVL gesteuert wird. Hypophysekiomie verringert die
Stickstoffausscheidung (MARTENS u.a.). Schon in den schénen Versuchen
Houssaxys, die sich mit der diabetogenen Wirksamkeit von HV L-Extrakten be-
faBten, fand sich ein Anstieg der Serumproteine und eine Vermehrung der Stick-
stoffausscheidung im Urin, die durch die Zuckerbildung aus Eiweif3 erklart wurde.
Ho6chstwahrscheinlich kommt es zu dieser auch aus Felt, etwa aus den Fett-
sduren (GEELMUYDEN, YOUNG u.a.), vielleicht auch aus dem Glycerinanteil,
immer dann, wenn das Kh-Angebot stockt und die Qlykogenreserven im Schwinden
begriffen sind. Es eriibrigt sich, hier die bekannten Beispiele anzufiihren, welche
wenig ausgiebigen korperlichen Leistungen allein durch Verbrauch des im Blut
vorhandenen Zuckers oder der Glykogendepots von Leber- und Muskelorgan
moglich wiren. Daraus ergibt sich allerdings praktisch die Konsequenz einer
Zuckerbildung aus Nicht-Kh. Vermehrung der Glykosurie und Hyperglykdmie
beim Diabetiker nach Eiweifzufuhr sind eindrucksvolle Bestatigungen. Glykogen-
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bildung bei Eiweiffitterung und nach Leberdurchstromung mit Aminosiuren sind
weitere Punkte. Die Halfte des zugefithrten Eiweiles kann in Zucker um-
gewandelt werden, wird oft angegeben. Vor kurzem haben MaRKs und Youna
auch bei einem eiweifigefiitterten Hund mit HVL-Extrakt-Diabetes die um-
fangreiche Zuckerneubildung festgestellt. Ahnlich war aus Fettfitterungs-
versuchen auf eine Kh-Bildung zu schlieBen.

Einen Riickgang des EiweiBumsatzes selbst bei Gesunden fand MARTENS
nach Insulinzufuhr. Dagegen hatten Diabetiker, mehr vom Funktionszustand
der Leber als vom Pankreas abhingig, bis auf das 6fache erhGhte Werte des
Polypeptidstickstoffes im Blut, gibt Locasio an. Die den Gesamtstoffwechsel
steigernde Wirkung von HVL-Ultrafiltraten fithrt MERTEN vor allem auf die
Anderung des EiweiSistoffwechsels zuriick.

Vor einiger Zeit haben PAscHKIS und SCHWONER es unternommen, ein
Eiweifstoffwechselhormon der Hypophyse zu postulieren. In analoger Anordnung
wie bei der StTAUB-TRAUGOTT-Zuckerbelastung beobachteten sie, daf beim
Gesunden einer zweiten Gelatinegabe kein Anstieg des Amino-N-Gehaltes des
Blutes folgte. Bei 3 Fillen von hypophyséirer Kachexie vermifiten sie diesen
Effekt, allerdings auch einmal bei einer Akromegalie. PAsScHKIS schloBl aus der
Beobachtung, daf der Test bei 2 Féllen mit hypophysdrem Zwergwuchs normal
verlief, auf eine Unabhiangigkeit des vermuteten Wirkstoffes vom Wachstums-
hormon.

Die Zuckerbildung aus Eiweif diirfie eine der wesentlichsten Stoffwechsel-
funktionen des HVL sein, ohne daf bisher zufriedenstellend geklirt wurde, welcher
Faktor diese Eigenschaft besitzt.

B. Hypophysenhinterlappen.

Wiéihrend der HVL néchst dem Inselorgan des Pankreas die bedeutsamste
Rolle unter den Stoffwechselregulatoren einnimmt, ist die des HHL nur gering.
Es wurde sogar angenommen, daf die Wirkung durch aus dem HVL ein-
gewanderte Zellen zustande kommt (NIEHANS u.a.). Von Houssay, MAGENTA
und Potick wurde ein dem Insulin entgegengesetzter KEffekt zunichst von
jenen Extrakten festgestellt, die die am Uterus angreifende Oxytocinkom-
ponente enthielten. Im Gegensatz dazu wiesen FarTA, THADDEA u. a. auf das
Fehlen der Blutzuckersteigerung nach Orasthin hin. Zahlreiche Autoren,
HarErRKORN und LENDLE, THADDEA, HOGLER und ZELL u.a. betonen die
Stoffwechselwirkung des blutdrucksteigernden Tonephins. Von GEILING,
Simon, Vipos und WEINER u. a. wurde sie bei beiden gefunden. Jedoch fand
SimoN keine Zunahme uteruswirksamer Substanzen im Blut wihrend der
Insulinhypoglykidmie. Das alles konnte dafiir sprechen, da@ die Stoffwechsel-
funktion nicht eine Eigenschaft der sonst gut bekannten und bearbeiteten
Hinterlappenhormone darstellt, sondern auf Begleitstoffe, so infolge Zell-
einwanderung aus dem HVL, zuriickgeht. Am ehesten scheint sie zur blut-
druckwirksamen Substanz zu gehoren.

Eingehend wurde die Hyperglykimie durch Hinterlappenextrakte auflerdem
noch von einer ganzen Reihe von Autoren studiert, so von Parros und Mit-
arbeitern, LawrexcE und HELWETT, N11zEscu und Mitarbeitern, MARANON und
MoRROS, VELHAGEN jun., BiscHOFF und Mitarbeitern u. v. a. Ubereinstimmung
herrscht dariiber, da dem H H L weder im physiologischen noch im pathologischen
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Stoffwechselgeschehen eine mnennenswerte, vor allem keine diabetogene Be-
deutung zukommt, schon weil die erzielten Kh-Stoffwechselwirkungen wenig
ausgiebig sind. Die Hyperglykimie soll nach AsCHNER und Jaso-RorLpan
einerseits diber die Adrenalinmobilisierung, aber auch durch direkte Zuckerbildung
aus den Glykogenbestinden entstehen. THADDEA, GOMORI und MARSORSKY u. a.
bewiesen die Abhingigkeit von der Existenz eines ausreichenden Glykogen-
gehaltes der Leber. Leberschédigung, etwa durch Thyroxin oder auf andere
Weise, verhinderte einen wesentlichen Blutzuckeranstieg. Dagegen vermuteten
Nirzescu und Mitarbeiter auf Grund von Untersuchungen der arterio-vendsen
Differenz einen Angriffspunkt in der Peripherie. G6MORI und Mitarbeiter aber
fanden im Rattenversuch wohl eine Abnahme des Glykogens der Leber, aber
nicht des der Muskulatur, &hnliche Beobachtungen machten THADDEA u. a.
Aber die Auswertung leidet naturgeméafl darunter, daf nie sicher gesagt werden
kann, ob nicht die vom Vorderlappen bekannten Fraktionen beteiligt sind,
frither standen vielfach auch nur komplexe Praparate zur Verfiigung.

LAwWRENCE und HELWETT unterbrachen durch i. v. Pituitrininjektionen den
hypoglykdmischen Shock ebenso wie durch Adrenalin. Ein Effekt, der vielfach
praktisch nutzbar gemacht wurde und der am besten durch blutdruckwirksame
Praparate zu erzielen ist. Aber es gehoren, wie VELHAGEN jun. feststellte, relativ
groBe Mengen von Hinterlappensubstanz dazu, die Insulinhypoglykimie zu
verhindern. Der Hyperglykimie nach HHL-Ausziigen folgt eine Hypoglykimie
(BURN), als deren Ursache schon VELHAGEN u. a. die reaktive Insulinausschiittung
wahrscheinlich machen konnten. Gleichzeitig stellte dieser Autor fest, daB ein
Diabetes durch Fortsetzung der Injektionen nicht zu erzeugen war, nicht einmal
eine lingerdauernde Glykosurie, so daf der HHL zweifellos als diabeteserzeu-
gendes Organ ausscheidet, ebenso als physiologischer Insulinantagonist, da die
alleinige Ektomie des HHL nicht zur Insuliniiberempfindlichkeit fiihrt (KARLIK).

Die Annahme eines eigenen glykogenolytischen HHL-Hormons (DRAPER)
nimmt nicht wunder. Sie ist jedoch unbewiesen.

Was den Fettstoffwechsel betrifft, so wurde schon hervorgehoben, da3 Raas
das Lipoitrin auch im HHL entdeckt hatte. Es ist moglich, daB dieses, ebenso
die blutzuckersteigernden Inkrete, von eingewanderten Zellen dort sezerniert
wird. Nach Raass Vorstellungen iiber den Weg dieses Hormons zum Zwischen-
hirn ist es ferner nicht ausgeschlossen, dal gerade auf der Wanderung befind-
liches Lipoitrin erfaft wird. Raas und GEmLiNG haben im Hundeversuch durch
Priifung des biologischen Verhaltens die Identitit des aus dem Vorder- und
Hinterlappen isolierten Lipoitrins sichern kénnen.

Das dritte der heute neben dem Oxytocin (Orasthin) und dem Vasopressin
(Tonephin) bekannten Hinterlappenhormone, das Adiuretin, verdient wegen
seiner grofBen Bedeutung in der Regulation des Fliissigkeits- und Salzhaushaltes
fur die Zuckerkrankheit, auch hier beachtet zu werden. Polyurie ist ein fithrendes,
aber nicht obligates Diabetessymptom, iiber dessen Steuerung im klinischen
Teil (CusHing-Typ) wegen des neu entdeckten hormonalen Antagonismus von
Diwretin (HVL) und Adiuretin (HHL) noch kurz etwas zu sagen sein wird.

HHL-Wirkstoffe fiihren zu Hyperglykimie und Glykosurie durch Zucker-
bildung aus dem Leberglykogen. Am ehesten scheint diese Funktion d:m blutdruck-
steigernden HHL-Hormon anzuhaften. Einen Diabetes durch ein Zuviel dieses
Faktors gibt es nicht.



Extrainsuldre hormonale Regulatoren im diabetischen Stoffwechsel. 643

C. Nebennierenmark.

Die Nebenniere ist die erste extrainsuldre Inkretdriise gewesen, deren fiihrende
Bedeutung im diabetischen Stoffwechselgeschehen anerkannt wurde. Das Inkret
des Nebennierenmarks, das Adrenalin, wurde in den Mittelpunkt des gegen-
regulatorischen Systems gestellt, so daf anderen Hormonen aufler dem der
Schilddriise (Farra) lange Zeit nur geringe Beachtung geschenkt wurde. Friih
erkannte man seine die Insulinhypoglykimie aufhebende Wirkung. Dieser Ant-
agonismus wurde dann in konsequenten Untersuchungen von Lucke und Mit-
arbeitern durch Einschaltung des kontrainsuliren HVL-Hormons, des Zwischen-
hirns und des vegetativen Nervensystems sorgfiltig herausgearbeitet. Aber
erst neuerdings haben zahlreiche Arbeiten gezeigt, dafB die Nebennierenrinde
tn der Stoffwechselrequlation eine mindest ebenso. wichiige Rolle innehat wie
das Mark.

Einer experimentellen Kliarung stellte sich die Schwierigkeit der Trennung von Mark
und Rinde entgegen, die ein mehr oder weniger ineinander verflochtenes Organ bilden.
Das komplexe Syndrom der Adrenalektomie beherrschte die Anschauungen, auBerdem
erschwerte die Unmoglichkeit, das dem Mark entwicklungsgeschichtlich verwandte chrom-
affine Zellsystem auszuschalten, ebenso wie die enge Verkniipfung mit dem Sympathicus
eine klare Beurteilung. Erst in letzter Zeit entdeckte man, daB es bei Katzen und Hunden
moglich ist, das Nebennierenmark unter Zuriicklassung von geniigend Rindensubstanz
auszuloffeln, und der Hinweis von G. Evaxs, daf diese Trennung bei Ratten noch leichter
gelingt, hat bessere experimentelle Voraussetzungen fiir eine letzte Uberpriifung geschaffen.
Vorher war die Trennung auf Grund giinstiger anatomischer Verhaltnisse nur bei Selachiern
gelungen. Vor allem lieB sich jetzt, nachdem erreicht worden war, Hormone geniigend zu
isolieren, zeigen, daB Tiere, denen die Nebennieren herausgenommen waren, nicht durch
Adrenalin, wohl aber durch Rindenextrakte zu erhalten sind. Gleichzeitig eréffneten sich
damit neue Moglichkeiten, die verschiedenen Stoffwechselwirkungen der beiden Hormone zu
studieren. Entsprechend jenen Versuchen blieben Tiere, denen nur das Mark durch Ciiret-
tage entfernt wurde, am Leben; erst ein Verlust der Rinde fithrte zum Exitus. Es eriibrigt
sich, in diesem Zusammenhang die, was das Adrenalin anlangt, meist bekannte Literatur
zu wiederholen. Zusammenfassende Darstellungen iiber das Nebennierenmark haben BaAYER
und voN DER WENSE — diese besonders iiber seine Bedeutung fiir die Blutzuckerregulation
und die Beziehung zu den iibrigen Inkretdriisen — ebenso R0OGOFF, iiber die Nebennieren-
rinde THADDEA, v. BERGMANN und VERZAR in den letzten Jahren gegeben.

Sorgfiltige und sehr eindrucksvolle Wachsmodellrekonstruktionen der Nebenniere
durch v. Lucapou deckten enge morphologische Zusammenhinge zwischen Rinde und
Mark auf, die auch funktionelle vermuten lassen. ROGOFF nimmt an, daBl das Adrenalin
das Nebennierenrindenhormon unterstiitzt. Ein lipoidgebundenes Adrenalin hielt Kox-
SCHEGG fiir den vasopressorischen Wirkstoff der Nebennieren. Nach neueren Angaben soll
Adrenalin erst in Gegenwart von Rindenhormon seine physiologische Wirkung voll ent-
falten. Nach Untersuchungen SzZENT-GYORGYs und Mitarbeiter findet sich im Organismus
eine etwa 10mal wirksamere NN-Substanz als das Adrenalin, das Novadrenin. Auf einiges,
was fiir die Zusammenarbeit von Mark- und Rindenhormon bei der Betreuung des Glykogen-
haushaltes spricht, soll spater noch eingegangen werden. Eine alleinige diabetogene Bedeu-
tung des Adrenalins wird heute kaum noch vertreten.

Kennzeichnend fiir die Aufgabe des Adrenalins im Kh-Stoffwechsel ist das
Verhalten markloser Tiere. Diese sind ausgesprochen insuliniberempfindlich, da
ja der unmittelbare Antagonist fehlt, bieten aber sonst nichts Auffilliges (LEwIs
und MAaGENTA, BoeeiLp u. a.). Nach neueren Untersuchungen von SWANN
und FITzGERALD soll aber nicht allein das Adrenalin, sondern auch die Neben-
nierenrinde fir den Eintritt des Imsulinshocks verantwortlich sein. Bei adrenal-
ektomierten oder total hypophysektomierten Ratten schwindet das verfriihte
Auftreten des Insulinshocks, wenn Nebennierenrindengewebe implantiert wird.

41*
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Es soll dann eine normale Insulinansprechbarkeit resultieren. Einstweilen
steht diese Ansicht noch im Widerspruch zu manchen geldufigen Vorstellungen.

Der Mechanismus Insulin-Adrenalin wurde bei der Besprechung des kontra-
insuldren Hormons bereits klargelegt, in Einzelheiten ausfiihrlich in den Arbeiten
LuckEs, auch unter anderen in denen von K#rinov, der einen Synergismus von
Adrenalin und einem hypophyséren Hormon annimmt, welcher erst eine Zucker-
bildung aus Glykogen méglich machen soll. Bei hypophysektomierten Tieren
fand er das Adrenalin vermehrt, trotzdem fehlte die insulinantagonistische
Hyperglykémie.

Am lingsten bekannt in der Klinik ist der Glykosurie und Hyperglykimie
erzeugende Effekt des Adrenalins. Aufier der dazu notwendigen glykogeno-
lytischen Funktion, die aus dem Leberglykogen Traubenzucker und aus dem
Muskelglykogen Milchsiure freiwerden laBt, die itber die intakte Leber wieder
in Glucose umgewandelt wird, haben CorI und CorI, COLWELL u. a. eine peri-
phere Hemmung der Zuckerausnutzung im ganzen Organismus festgestellt, die
durch Untersuchungen der arterio-vendsen Differenz zu beweisen war. Einem
Einwand, das Pankreas konne durch Adrenalin direkt in seiner Insulinproduktion
gestoppt werden, ist entgegenzuhalten, dafl es im Tierversuch nach langdauernder
Adrenalinzufuhr zur Hypoglykédmie kommt (ZuNz und LA BARRE) und zweitens
daB3 auch total pankreatektomierte Tiere, solange sie noch Glykogenvorrite
haben, auf Adrenalin mit einer Hyperglykimie antworten.

Eine herabgesetzte Insulinproduktion andererseits geht mit verminderter
Nebennierentitigkeit einher (RoGoFF), vergroBert und verlingert aber natiirlich
den Ausschlag der kiinstlichen Adrenalin-Blutzuckerkurve. Das ist insofern
bedeutungsvoll, als der iiberwiegende Pankreas-Unterfunktionsdiabetes bei Be-
lastung mit Adrenalin im Gegensatz zum Uberfunktionsdiabetes mit einer
stdrkeren Reaktion antworten miite, bei durch richtige Vorbehandlung ge-
sicherten gleich groflen Glykogenvorriten. Das ist zu beachten, da sich beim
experimentellen Uberfunktionsdiabetes hohere Glykogenlager finden (HoussAY),
die allerdings oft wenig gut mobilisierbar sind. Einzelheiten dariiber spiter.
Immerhin geniigen diese Tatsachen um zu zeigen, daB bei der komplexen
Natur dieser Zusammenhéinge keine Differenzierung der Diabetesgrundformen
durch die Adrenalinbelastung erwartet werden kann.

Auch die quantitative Bestimmung des Leberglykogens durch Adrenalin-
Blutzuckerkurven und des Muskelglykogens durch den Anstieg der Blutmilch-
sdure (KUGELMANN u.a.) erfahrt dadurch Einschrinkungen. Sie ist nur bei
vergleichenden Untersuchungen am selben Organismus wertvoll. Hinzukommt,
daB der glykogenolytische Vorgang wesentlich zentralnervos beeinflut wird.
Hier ist noch nicht vollig entschieden, ob das Nebennierenmark immer in die
efferente Bahn eingeschaltet wird oder ob nicht noch ein direkter Splanchnicus-
reiz zur Leber geht. In all diesen Fillen ist, das scheint erwiesen, die Hyper-
glykdmie von einer leistungsfihigen und geniigend glykogenhaltigen Leber
abhangig. Den Beweis hierfiir erbrachten zuerst MANN und Macata: Nach
Leberentfernung war die Blutzuckersteigerung nicht mehr zu erzeugen. Die
intakte Leber ist Voraussetzung, daf die aus dem Muskelglykogen freigewordene
Milchsdure wieder zu Glykogen aufgebaut werden kann, bevor sie erneut zur
Zuckerbildung dient. Die Abhéngigkeit auch der zentralen Glykosurie von der
Nebenniere haben unter anderem CaNNON und BriTTON betont. Bei Katzen,
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die durch den Anblick eines Hundes gereizt wurden und charakteristische
Adrenalin- bzw. Sympathicussymptome boten, blieb die Hyperglykimie nach
Entfernung der Nebennieren aus. Auch an sonstigen Hinweisen auf den Weg
iiber das Nebennierenmark fehlt es nicht.

Es ist nicht ohne Interesse, dal MEYTHALER auch die Hypoglykimie nach
maximalen sportlichen Leistungen durch Erschépfung des chromaffinen Systems
mit daraus resultierendem Fehlen des glykogenolytischen Adrenalins und nicht
durch Glykogenmangel erklirt hat.

Das moége hier geniigen, um in dieses reichhaltige Gebiet inkretorischer
Forschung einen kurzen Einblick zu geben. Das Adrenalin ist in Gemeinschaft
mat dem kontrainsuliren Vorderlappenhormon der unmittelbare Insulinantagonist
und dadurch natirlich von grofer regulativer Bedeutung, auch im diabetischen
Geschehen. Auflerdem bedient sich, wenigstens zum Teil, die zentrale Reizglykosurie
und Hyperglykimie der Adrenalinausschiittung.

D. Nebennierenrinde.

Eine ausgiebigere Besprechung muf die Stoffwechselfunktion der Neben-
nierenrinde (NNR) erfahren, als Resultat jiingster Untersuchungen, das schon
deswegen kein endgiiltiges sein kann. Ihre Tragweite wird am besten durch
Stimmen erhellt, die geneigt sind, in diesem Organ den hauptsichlichsten
diabetogenen Uberproduktionsfaktor zu suchen (LoxG und seine Richtung), und
die vor allem die Stoffwechseltdtigkeit des HVL wmit der NNR aufs engste ver-
kniipfen wollen (REiss, JORES, VERZAR).

Die die Glykogensynthese fordernde Wirkung der Rinde ist unter anderen
eingehendst von BrirroN und seinen Mitarbeitern studiert worden. Diese
Autoren gehen so weit, daf3 sie die Kontérolle des Kh-Stoffwechsels fir die vor-
dringlichste Aufgabe der Rinde halten. Dazu fithren sie aus, daB die bekannten
Storungen im Wasser- und Elektrolythaushait bei niederen Siugetieren, wie
bei Beutel- und Murmeltieren, nach Rindenausfall gering sind, verglichen mit
dem hochgradigen Schwinden der Kh-Depots. Ebenso hilt VErzir die Ver-
dnderung des Wasser- und Salzhaushaltes fiir sekundédr. Diese Wertung steht
in bemerkenswertem Gegensatz zu der élteren, heute unwahrscheinlich ge-
wordenen Annahme, daB3 die intermediire Stoffwechselverinderung erst die
Folge der Salz- und Wasserverschiebungen sei, aber auch zu der geldufigeren
von parallel verursachten, mehr oder weniger voneinander unabhidngigen
Storungen.

Uber die Stellung im endokrinen Stoffwechselregulationssystem unter-
richtet auch hier am besten der Tierversuch mit Ausschaltung einzelner Driisen
und gegebenenfalls Ausgleich oder Steigerung durch entsprechende Extrakte.

Zuerst der Kh-Stoffwechsel. Von zahlreichen Untersuchern wurde immer
wieder die Hypoglykimie im Anschluf} an die Totalexstirpation der Nebennieren,
jedenfalls nachdem die Glykogenlager geschwunden waren, bestatigt. Auch wurde
frith erkannt, daB diese nicht anhaltend durch Adrenalininjektionen zu bessern ist,
wohl aber durch Rindenhormon, am iiberzeugendsten nach der gelungenen Her-
stellung wirkungsvoller Extrakte (RoGorr und STEWART 1927, SwiNnGLE und
PrirFNER 1929) durch deren Zufuhr (DamBROSI, LELOIR und NOVELLI u. a.).
Nicht nur das Leberglykogen wird von neuem angereichert, sondern auch das
der Muskeln, wie von den genannten Autoren ebenso wie vorher schon von
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BriTTON und Mitarbeitern festgestellt wurde. Der der Hormondarreichung folgende
Glykogenaufbau wurde bei adrenalektomierten Hunden, denen Traubenzucker
gespritzt wurde, besonders deutlich. Diese vermogen sonst zugefiihrten Zucker
kaum zu deponieren, verbrennen ihn dagegen in erhShtem Mafe, dhnlich wie
hypophysektomierte Tiere, bei denen REiss, KusAKABE und BubprLowsky dieses
Verhalten auf den Ausfall des corticotropen, also letzten Endes auch des NNR-
Hormons, zuriickfiihren konnten. Der Milchsdurespiegel, der nach der Neben-
nierenausschaltung im Blut auffillig erhoht ist, fdllt unter Ersatztherapie zur
Norm. Insulin ist dabei wirkungslos. Ahnlich verschwindet gefiitterte Milchsdure
nach Nebennierenrindenextraktzufuhr schnell wieder, anders als bei adrenalekto-
mierten Tieren (BUrLL, ANDERSON und STRAUSS), denen auch die Einlagerung
zugefithrten Zuckers nur langsam gelingt. — Auffillung der (lykogendepots,
vor allem Wiederaufbau der Milchsiure zur Leberstdrke, sind die wichtigsten
Funktionen des Nebennierenrindenhormons. — Auch beim Menschen lieB sich
das durch Hoherriicken der Adrenalintestkurve wahrscheinlich machen (RUHL
und THADDEA, BARTELHEIMER u.a.). Das Insulin wversieht die Aufgabe, eine
Schutzwirkung gegeniiber dem Glykogenabbau auszuiiben (VERZAR).

Dagegen ist es auch heute noch nicht uberzeugend gelungen, durch Rinden-
hormon eine abnorme Glykogeneinlagerung und eine Hyperglykimie zu erzielen.
Unter anderen haben BriTToN und Mitarbeiter, ZWEMBER und SULLIVAN sowie
THADDEA Blutzuckererh6hungen nach NNR-Praparaten angegeben. Dabei
konnte angeblich ausgeschlossen werden, dafl diese nicht allein die Folge ver-
unreinigender Adrenalinbeimengungen waren, da ein etwa vorhandener Gehalt
an Adrenalin nicht der Hohe der Blutzuckersteigerung entsprach. Im Gegen-
satz dazu wurde von anderen Autoren, selbst bei hoher Dosierung, keine Hyper-
glykamie beobachtet (GrROLLMAN und Firor, Parkins, Havs, Havs und
SWINGLE u. a.).

Heute, wo es gelungen ist (KENDALL, REICHSTEIN), den lebenserhaltenden
NNR-Faktor (Corticosteron, Cortin, Percorten, Cortiron, Cortenil u.a.) syn-
thetisch herzustellen oder rein zu isolieren, ist es interessant, dessen EinfluB
auf den Zuckerspiegel zu priifen. Trorp und KOHLER erzeugten bei gesunden
und nebennierenlosen Hunden sowie gesunden jungen Kaninchen durch Cortico-
steron-Injektionen Blutzuckersenkungen. Sie sprechen von einem insulin-
artigen Verhalten des von ihnen verwandten Priparates. Bei normalen Kaninchen,
aber auch bei solchen, die durch Kastration eine Bereitschaft zur Stoffwechsel-
entgleisung erhalten hatten, fand BARTELHEIMER! nach 3wdchiger tiglicher
Applikation von 10mg Corticosteron (I.G. Farben) keine eindeutigen Ande-
rungen von Traubenzucker- und Insulinbelastungskurven. Zumindest kommt
es also unter dem EinfluB dieses Rindenhormons nicht zu solchen Stérungen
der Stoffwechselregulation wie nach HVL-Extraktinjektionen. Beim Menschen
war &dhnlich den Tierversuchen von TroPP und KOHLER auch bei Gesunden
und Diabetikern in einigen Fillen nach Corticosteron eine Senkung der Blut-
zuckerkurve zu beobachten, vor allem bei gleichzeitiger Glucosebelastung,
Verdnderungen, die fiir eine Steigerung der Glykogenbildung sprechen. So ist
es wohl auch zu verstehen, daB SoFFEr, NicHOLSON und STRAUSS bei nicht
gefiitterten adrenalektomierten Hunden nach Rindenextraktzufuhr héher-

1 BArRTELHEIMER: Unverdffentlichte Versuche.
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gradige Hypoglykédmien auftreten sahen, die sie durch Traubenzuckerinjektionen
beseitigen muBten. Der Glykogenaufbau stellt den Arbeitsbereich des Rinden-
hormons dar, das unterschiedliche Verhalten des Blutzuckers erklirt sich durch
den nétigen, aber wechselnden Zuckerbedarf. Vornehmlich VErzAR sprach der
Nebennierenrinde eine direkte Blutzuckerbeeinflussung ab. Immerhin ver-
bietet diese glykogenspeichernde Eigenschaft mit entsprechender Erniedrigung
des Blutzuckers, von vornherein das Vorhandensein méaBig hyperglykami-
sierender Rindenfaktoren abzulehnen.

Im Tierversuch sahen SANCcHEZ, RoDRIGUEZ und BARBUDO, ebenso THADDEA,
keine wesentliche Senkung der Insulinblutzuckerkurve durch Rindenhormon-
extrakte, dagegen eine Beseitigung der Krampfneigung. Heute liegt es niher,
dafiir weniger Anderungen des Muskelstoffwechsels anzuschuldigen, als Zu-
sammenhédnge zum restituierten Glykogengehalt des Gehirns zu suchen, dessen
Absinken fiir den Insulinshock (KERR u. a.) héchst bedeutungsvoll ist. Neben-
nierenlose, die mit Rindenhormon behandelt werden, vermogen nimlich das
typische klinische Syndrom des Insulinshocks zu erzeugen. Und das, obgleich
Nebennierenmark und Adrenalin fehlen!

Zweifellos muBten die obigen Versuche daran denken lassen, ob nicht in der NNR ver-
schiedene, auch entgegengesetzt gerichtete stoffwechselaktive hormonale Substanzen erzeugt
werden. Fiir die Existenz mehrerer Rindenstoffe sprechen auch andere, sonst nicht zu
erklirende Versuchsergebnisse, wie z. B. mehr oder weniger ausgeprigte, die Sexualsphire
verandernde, von Nebennierenstérungen abhingige Wirkungen. Es wurden dem Cortico-
steron, ebenso den Sexualhormonen verwandte chemische Substanzen daraus isoliert,
Adrenosteron u.a. Auchwurde vermutet, dal darin das Grundgeriist der Sexualhormone ge-
bildet wiirde. 1933 hatten ScaMITZ und KENAU durch verschiedene Extraktionsmethoden
mehrere stoffwechselaktive Wirkstoffe getrennt, so den phosphatidsteigernden Faktor A, den
cholesterinsenkenden Faktor B und noch einen phosphatidsenkenden Faktor C, die aber
wenig Beachtung gefunden haben. KENDALL beschrieb ,,Comp. A, B und E“, von denen
die beiden ersten die von den Extrakten bekannten Wirkungen erzeugen. B soll mit dem
Corticosteron REICHSTEINS identisch sein. Die neuere chemische Forschung hat ferner
gezeigt, daB dieses sich vom Progesteron, dem Corpus luteum-Hormon, allein durch die
Anlagerung von 2 Hydroxylgruppen unterscheidet. Progesteron soll auch fordernd auf das
Glykogen der Leber wirken (GAUNT und Mitarbeiter), andererseits soll Rindenhormon Corpus
luteum-Hormon ersetzen (MiESDNER und Mitarbeiter, DE TREMERY und SpanuOF). In der
biologischen Wertigkeit, das Leben nebennierenloser Tiere zu erhalten, nimmt das von
STEIGER und REICHSTEIN gewonnene Desoxycorticosteron eine Mittelstellung ein. Es
unterscheidet sich auch nur durch eine OH-Gruppe vom Progesteron. In neuester Zeit
werden 4 Wirkstoffe der Rinde genannt (Fr. A. HARTMANN, THADDEA): 1. Cortin, 2. Corti-
lactin, das die Milchsekretion nebennierenloser Tiere in Gang zu halten vermag, 3. Corti-
pressin, das den Blutdruck Addisonkranker hebt, und 4. das schon genannte Adrenosteron.
Soviel nur um zu veranschaulichen, daB die hormonale Erforschung der Nebennierenrinde
noch keineswegs abgeschlossen ist.

Der Fettstoffwechsel wird durch seine bekannte Bindung an den der Kohle-
hydrate regulativ verindert, aber auch unabhingig davon. Fiir diesen sind
besonders die Entdeckungen VERZzARs und seines Arbeitskreises bedeutsam, nach
denen bei Mangel an Rindenhormon die Resorption der Felte, ebenso wie die der
Zucker und Aminosiuren, durch Ausfall notwendiger Phosphorylierungsvorgdnge
und ebenfalls die Fettwanderung zur Leber vermindert wird. So finden sich meistens
niedrige Blutfettwerte. Neutralfett, Fettsiuren und auch die Gesamtlipoide
konnen erniedrigt sein, wihrend der Cholesterinspiegel, wie die AppIsonsche
Krankheit lehrt, hdufig erhéht ist. MaraXoN, Kocr und WEsTeHAL fanden
dabei teils subnormale, teils erhohte Werte. Durch Rindenextraktzufuhr lassen
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sich diese Abweichungen ausgleichen (STROEBE und THADDEA, THADDEA und
FASSHAUER).

Bei Uberschuff an Rindenhormon dagegen — der Interrenalismus zeigt das —
ist der Cholesteringehalt des Blutes erhoht. GLASER, Mazzeo, CoLLAzo und
MARANON traten fiir die blutcholesterinsteigernde Wirkung des NNR-Hormons
ein, andere Autoren duflerten allerdings Zweifel. Die Hypercholesterindmie ist
eines der konstantesten Symptome auch des ,,sekundiren Interrenalismus
CusHINGs®. Also bei entgegengesetzter Funktion der NNR kann die Entgleisung
des Blutcholesterins in gleicher Richtung erfolgen. Neben indirekten Einfliissen
durch die beim Addison vorhandene schwere Storung des Gesamtstoffwechsels
konnen Untersuchungen von REiss dafiir vielleicht einige Aufklirung bringen.
RE1ss entdeckte eine gewebscholesterinfizierende Wirkung des Rindenhormons.
Méuse, die lange mit NNR-Hormon behandelt worden waren, wiesen eine Er-
héhung ihres Gesamtcholesteringehaltes auf. — Das erinnert an vermehrte Cho-
lesterin- und auch sonstige periphere Lipoideinlagerungen (Cholesteringicht!), die
in der Klinik mancher Diabetesfille auffallen. — Fortfall einer solchen cholesterin-
fixierenden Cortinwirkung wahrend der Nebenniereninsuffizienz, bei der THADDEA
und FASSHAUER u.a. eine Verringerung des Gesamtcholesterins von Leber
und Muskel bestéitigten, macht verstindlich, daB der Gehalt des Blutes dann
erhoht sein kann.

Die Bedeutung der NN R fiir die Ketonkirperbildung liegt in vermehrter Zucker-
bildung aus Eiweiff und auch aus Fett (HocHFELD). Nebennierenlose Ratten
lieBen die Steigerung der N-Ausscheidung im Unterdruck, die bei gesunden
auftritt, vermissen, ebenso die sonst stattfindende Zunahme des Leberglykogens.
Daraus zog Evaxns, wohl mit Recht, den obigen SchluBl. Auch fiihrten Rinden-
extrakte nach MACKAY und BARNES bei hungernden Ratten zur Vermehrung
der Ketosis, Adrenalektomie dagegen zu verbesserter Ketolysis und zu Abnahme
des Leberfettes. Im ganzen genommen lassen jedoch die Amgaben diber das
Verhdltnis der NNR zur Ketonkorperbildung auferordentliche Widerspriiche
erkennen. Am besten stimmen die Ansichten iiber die Zunahme der Leber-
verfettung durch NNR-Hormon iiberein. Nach Hypophysektomie, wie auch
nach Epinephrektomie, bleibt sie selbst beim Pankreasdiabetes aus.

Der Fettsucht durch Uberschus an NNR-Hormon, die klinisch durch den
priméren Interrenalismus J. BAUERs und am Tier durch die Versuche von
SCHNEIDER und BoMSKOV erwiesen ist, entspricht auch in vitro eine Verlang-
samung des Fettabbaues (GRADINESCO).

E. SceNEIDER und BOMSKOV gelang es, bei einer Reihe von Ratten nach
Epinephrektomie eine Nebennierenrindenfettsucht zu erzeugen. Wihrend junge
Tiere nach dem Eingriff in der Regel eingingen, wurden &ltere zuweilen extrem
fett und entwickelten sich zu Riesentieren. Auch eine Hypersexualitit wurde
vermutet, bei anderen stand die Aktivierung der Schilddriise ganz im Vorder-
grund. Die Autopsie brachte die Erklirung und zeigte, daB die Riesenratten
hochgradig gewachsene akzidentelle Nebennieren besaBen, die sich nur aus
Rindensubstanz zusammensetzten. Der Fortfall des Nebennierenmarks spielt
vielleicht fiir das Ausbleiben eines Diabetes eine Rolle (s. Absatz iiber Grund-
satzliches zum Diabetes).

Storungen im Eiwei-Stoffwechsel, wie die bekannte Rest-N-Vermehrung bei
Rindeninsuffizienz, wurden als Reaktion auf die hypochlorimische Urdmie, fiir
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die sich mehr oder weniger ausgeprigte Anzeichen finden, erklirt. Auch diese
148t sich durch Extraktzufuhr vermindern (THADDEA).

Am aufschluBreichsten fiir die grundsitzliche Stellung der NNR in der
Diabetespathogenese sind experimentelle Untersuchungen, in denen die Funktion
der Nebennierenrinde tn Beziehung zu anderen Inkretdrisen gepriift wird. Die
verantwortliche zentrale Steuerung, die wenig vom Nervensystem, aber um so
besser von der zentralen hormonalen Schaltstelle, dem HVL, bekannt ist,
findet ihren morphologischen Ausdruck in einer schnell einsetzenden Rinden-
atrophie mnach Hypophysenexstirpation, entsprechend sind auch nicht wenige
SrmmonDs-Symptome auf die Nebennierenrindeninsuffizienz zuriickzufiihren.
Wie gefordert werden muf, ist im experimentum crucis diese Rindeninsuffizienz
durch hochwertige HV L-Extrakte wieder auszugleichen oder schon zu verhindern,
neben erneuter Glykogeneinlagerung kommt es wieder zum Blutzuckeranstieg.
CorEY und BrirroN stellten den normalen Blutzucker hypophysektomierter
Ratten durch adrenalinfreie Rindenextrakte wieder her, die ausgiebige Auf-
fiillung der Glykogenlager gelang allerdings erst mit der dreifachen Menge.
Unter vielen anderen studierten auch FirzcERaLD und VERzAR diese Wirkung
eingehend. Reichliche Zufuhr des corticotropen Hormons ANSELMINO und HOFF-
MANNSs fiihrt selbst bei gesunden Individuen zu Rindenhypertrophie.

Durch Adrenalektomie pankreasloser Tiere konnten BRITTON und SILVETTE,
VIALE u. a. die Stoffwechsellage in dhnlicher Weise wie durch die Hypophysektomie
bessern. Dadurch lieflen sich sogar hypoglykdmische Blutzuckerwerte erzeugen,
wobei die Glykogendepots noch unter diejenigen pankreasdiabetischer Tiere
gesunken waren. Dasselbe konnte THADDEA feststellen. Die Azidose bildet
sich ebenfalls zurick (Lukenxs und Lowxg). Die gleiche diabetesmildernde
Wirkung erzielten HimsworTH und Mitarbeiter durch beiderseitige Unter-
bindung der abfiihrenden Nebennierenvenen.

Die Ausschaltung der NN hatte bei der teilweise depankreatektomierten
Ratte in Versuchen von LoxNa und Mitarbeitern das Verschwinden der Glykosurie
zur Folge, die trotz Injektion von Extraktmengen, die diese Tiere am Leben
zu erhalten vermochten, nicht wieder auftrat. Ahnliche Ergebnisse erzielten
Houssay und Buasortr an der Taube. Erst nach der Nebenniereneinpflanzung
stellte sich die Zuckerausscheidung wieder ein. LUKENS und DomAN gelang es
dann, durch Rindenhormon den Diabetes von Hunden, denen Pankreas und
Nebennieren entfernt waren, in vollem Mafe zu reproduzieren und damit die
diabetogene Wirksamkeit des Cortins zu zeigen. Schon sehr frih (1901) hat
ZULZER dariiber berichtet, daB Hyperglykdmie und Glykosurie nach Pankreas-
exstirpation bei gleichzeitiger Entfernung der Nebennieren ausbleiben. LowNa
und Mitarbeiter wurden durch solche Ergebnisse, insbesondere durch den
Pankreasdiabetes restituierenden und wieder blutzuckersteigernden Effekt von
Rindenextrakten veranlaBt, in der NNR einen gewichtigen, ja den diabetogenen
Faktor anzunehmen. Aber bis heute ist es noch nicht gelungen, durch Organ-
ausziige bei gesunden Individuen einen Diabetes, dhnlich dem YouNcschen HYV L-
Injektionsdiabetes zu erzeugen, wohl aber eine Fettsucht (Reiss und Mitarbeiter).
ScHNEIDER und BoMskov erhielten durch Rindeniiberfunktion einen Riesenwuchs,
wie ihn friihere Angaben LuUckEs iiber den NNR-Zwergwuchs schon vermuten
lieBen, die im Gegensatz zu der Ansicht von FIROR und SHUMAKER standen, die
bei hypophysektomierten Ratten nach NNR-Hormon keine Wachstumssteigerung
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sahen. VERzAR stellt sich die Stellung der Nebennieren beim Pankreasdiabetes
folgendermaBen vor: Cortin baut Glykogen auf, Insulin hat seinen Abbau zu
verhindern, der vom Adrenalin aber auch anderen Reizen, unter ihnen nervisen,
bewirkt wird. Ausfall des Insulins (Pankreasdiabetes) veranlafit, dal das an-
dauernd mit Hilfe von Cortin gebildete Glykogen immer wieder durch Adrenalin
abgebaut werden kann. Cortin ist erst auf diese Weise imstande, zu einer Ver-
mehrung der Hyperglykdmie und Glucosurie zu fithren. B

Noch einleuchtender scheint die Diabetesentstechung dwurch eine absolute Uber-
funktion der NN. Ubertriebener Glykogenese folgt ausgleichend die Glyko-
genolyse und die Zuckeriiberschwemmung des Organismus um so eher, weil
noch die Steigerung der Zucker- und Glykogenneubildung aus Nicht-Kh hinzu-
kommt. Eine kiinstliche Insulinzufuhr hat begreiflicherweise nur geringen Ein-
fluB3 auf die Stérung des Glykogenhaushalts, da es die pathologische Glykogen-
bildung nicht verhindert, allenfalls stabilisierend die Depots etwas groBer, aber
nicht abnorm hoch werden 148t. Das Erlahmen der der Blutzuckersteigerung
reaktiv folgenden eigenen Insulinproduktion vermehrt die Stoffwechselent-
gleisung und gleicht das Bild dem Pankreas-Unterfunktionsdiabetes an. Wenn
die Ansicht LonNgs und seiner Mitarbeiter, daB der hypophysdre Diabetes iiber
die diabetogene Wirksamkeit der Nebennieren zustande kommt, zu Recht bestehen
soll, mufBl zur Manifestation entweder auch die Glykogenolyse entsprechend der
Glykogenese erhioht oder ein absoluter Insulinmangel schon vorhanden sein.

Ob die Wiederherstellung des experimentellen Pankreasdiabetes nach Epi-
nephrektomie durch NNR-Extrakte eine Dosierungsfrage ist oder ob das Vor-
handensein eines besonderen stoffwechselaktiven Faktors gegeben sein muB,
ist aber noch nicht entschieden. Soviel diirfte sich aus den zahlreichen Unter-
suchungen herausschilen lassen, die Uberfunktion der Nebennierenrinde gehort
ndchst der des HVL zu den wichtigsten Vorbedingungen eines extrainsuliren
Diabetes. Gegen die Annahme, daf die diabetogene Wirksamkeit des HVL
allein durch die Auslosung einer Nebennierenrindeniiberfunktion zustande
kommt, sprechen relativ alte, spiter wieder bestéitigte Versuche Houssays
und seiner Schule: Trotz Ausschaltung der Nebennieren blieb der diabetogene
Effekt von HVL-Extrakten bestehen. LoNe und Mitarbeiter behaupteten
allerdings das Gegenteil. Das corticotrope Hormon ANSELMINO und HOFFMANNs,
sicher eines der bestfundierten glandotropen Vorderlappenhormone, bestimmt
weitgehend die Stoffwechseltitigkeit des HVL und vornehmlich REiss ist
dafiir eingetreten, daB ihm die fithrende Rolle unter den stoffwechselaktiven
Substanzen zukommt.

Alles spricht dafiir, daB sich in dem diabetogenen Prinzip Houssays wie
in dem diabeteserzeugenden Extrakt Younes eine Reihe von Wirkstoffen
findet, die teils direkt, teils indirekt, und zwar in erster Linie iiber die Neben-
niere zum Diabetes fithren. Experiment und Beobachtung am Menschen doku-
mentieren die enge Abhdngigkeit der NNR vom HVL, so daf sie hichstens bes
exirem ungeziigelter und ungesteuerter Entgleisung — etwa bei einem Tumor oder
Adenom des Rindengewebes — mit gleichzeitiger Steigerung der Glykogenolyse
eine primdre diabetogene Stellung einnehmen mag, wihrend sonst immer die hypo-
physire Auslisung nahegelegt wird. IThr entspricht in der menschlichen Patho-
genese der sekundire Interrenalismus, wie er durch Harvey CusHING entdeckt
und durch die Einwinde J.BAUERs geklirt wurde.



Extrainsulire hormonale Regulatoren im diabetischen Stoffwechsel. 651

Nicht uninteressant ist noch eine Vorstellung, die LoNnG¢ und WaITE zur Diskussion
stellen. Sie meinen, da8 die Abschwichung des Diabetes nach Entfernung der Neben-
nieren vielleicht auf der Unfahigkeit des HVL-Hormons beruhen kénnte, ohne den Rinden-
faktor Stoffwechselfunktionen zu verrichten, weil die Ansprechbarkeit der Gewebe in
Abwesenheit der NNR herabgesetzt wire.

Uber Angriffspunkt und Wirkungsweise des Rindenhormons haben die aus-
gedehnten experimentellen Untersuchungen VERZARs und seiner Schule in den
letzten Jahren einleuchtende Erkliarungen gebracht und damit das Verstdndnis
aullerordentlich erleichtert. Hypothesen, die durch ihre Liickenlosigkeit be-
stechen und das hervorragende Beispiel einer Synthese in der Medizin darstellen.
Diesen Theorien liegt die experimentell und spéter auch klinisch erhirtete
Tatsache zugrunde, dafl durch das Rindenhormon iiber Lactoflavin und Phos-
phorsdure die im Kh-Haushalt wie in dem der Fette gleich wichtige Phos-
phorylierung zustande kommt. Eine Veresterung mit Phosphorsiure findet schon
bei der Resorption von Zucker und Fetten und auch von Aminosiuren statt.
Die ,,selektive Glucoseresorption®, das ist die unter physiologischen Verhilt-
nissen etwa dreimal so starke Resorption von Traubenzucker gegeniiber Xylose
und anderen Kh, verschwindet, wenn die Nebennierenrinde fehlt. Ebenso ist
dann die Blutzuckerkurve bei alimentdrer Glucosebelastung stark verzogert
und erst durch Rindenextrakt zu normalisieren (THADDEA, WILBRAND und
LEeNGYEL). Ahnlich wird die Fettresorption herabgesetzt. So ist es verstiandlich,
daBl eine beim Addison vorkommende Steatorrh6e durch Nebennierenrinden-
hormon zu bessern ist und ein entsprechendes Hoherriicken der Blutfettwerte
nach Fettbelastung verzeichnet werden konnte (WESTERLUND). Im Tierversuch
verhindert Wegfall der Rinde auch die Entstehung der Fettleber nach Phosphor-
vergiftung, da die zur Fettwanderung erforderliche Phosphatbildung nicht
mehr stattfindet. Die unter gleichen Versuchsbedingungen am Glykokoll nach-
gewiesene ,selektive’ Resorptionsverminderung einer Aminoséure verrdt dhn-
liche Verhiltnisse im EiweiBstoffwechsel.

In diesen von der Nebenniere geleiteten Phosphorylierungsprozef ist die Vitamin B,-
Gruppe, nimlich die Koppelung an das Lactoflavin, eingeschaltet. Seine Bindung an die
Phosphorsiure erfolgt unter dieser Hormonwirkung. Gefiitterte Flavinphosphorsdure ver-
mag voriibergehend eine Rindenunterfunktion zu iberbriicken. Die unter dem EinfluB
der NNR entstehende Flavinphosphorsaure stellt auch einen Baustein des gelben Atmungs-
fermentes WaARBURGs dar und so resultiert hier in eindrucksvoller Weise die innige Zu-
sammenarbeit eines Hormons, eines Vitamins und eines Enzyms (THADDEA). Von den
Erganzungsstoffen ist also nicht nur das Vitamin C, dessen Wirkung mehr eine allgemein
zellfunktionsférdernde ist, das aber nach experimentellen und klinischen Untersuchungen

(ALTENBURGER, TERBRUGGEN, BARTELHEIMER, WATANABE u. a;.) auch fiir den Glykogen-
aufbau wesentlich ist, fiir die umfangreiche Arbeit der NNR von Nutzen.

Die Vergiftung mit Monojodessigsdure, die die Phosphorséureveresterung unterbindet,
bietet das Bild der NNR-Insuffizienz und schafft so giinstige Voraussetzungen fiir tier-
experimentelle Studien. Sie fiihrt zur morphologisch nachweisbaren Rindenatrophie.
Allein durch gleichzeitige NNR - Hormon- und Lactoflavinzufuhr oder aber durch Flavin-
phosphorsiure 1aft sich diese Stérung wieder bessern. Beim Phlorrhizindiabetes, bei dessen
Entstehung auch die mangelnde Phosphorylierung im Spiele sein soll, hat Horr dhnliche
Besserungen durch Corticosteron wie durch Lactoflavin gesehen. Dariiber aber bei der
Besprechung der renalen Glykosurie mehr.

Die geschilderten Grundtatsachen der zu einer Synthese fiihrenden Anschauungen
VERzARs und seiner Schule haben viel Anerkennung gefunden, weitere Einzelheiten mogen
in den zahlreichen Versffentlichungen dieser Arbeitsrichtung nachgelesen werden, vor allem
in der neuen Monographie VERZARs.
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So eindrucksvoll und iiberzeugend das Eingreifen der NNR in die Stoff-
wechselregulation ist, manches wichtige im letzten Jahrzehnt entdeckt wurde,
so darf dabei nicht tibersehen werden, dafl vieles einstweilen noch Hypothese ist.

Die NNR kann diabetogen wirken, vermutlich gehdrt dazu eime gesteigerte
Glykogenolyse. Pankreas-Unterfunktionsdiabetes, aber auch HV L-Uberfunktions-
diabetes bieten fiir thre diabetogene Bedeutung gewichtige Anhaltspunkte. Die
NNR ist fiir den Glykogenaufbau und alle Stoffwechselfunktionen, die nach den
grundlegenden Untersuchungen VERZARs an eine Phosphorylierung gebunden sind,
verantwortlich.

E. Schilddriise.

Die Stellung der Schilddriise im glykoregulatorischen System wird durch
die glykogenolytische Wirksamkeit des Schilddriisenhormons bestimmt, die schon
lange aus der menschlichen Pathologie und aus Tierexperimenten bekannt ist.
Schilddriiseniiberfunktion fithrt genau so wie kiinstliche Hormonzufuhr zur
Glykogenverarmung der Leber, ebenfalls der Muskulatur, wenn auch vielleicht
in geringerem Mafle. Dabei kommt es merkwiirdigerweise, anders als bei den
sonstigen glykogenolytischen Reizen. nicht zu einer Leberverfettung (ABELIN
und KURSTEINER u. a.). Das ist hochst beachtenswert, ebenso die Feststellung,
daB trotz glykogenarmer Leber keine oder nur eine geringe Azidose entsteht.
Blutfett- und Cholesterinspiegel sind erntedrigi. Umgekehrt geht ein Thyroxin-
mangel mit Erhohung einher. Die Glykogenmengen in den Depots, auch in der
Leber, pflegen normal zu bleiben.

ABELIN nahm an, daf3 die genannte Stérung des Glykogenhaushalts durch
eine spezifische Schidigung des fiir die Verarbeitung verantwortlichen Teils der
Leberzelle zustande kommt und vermutete, daB die Leber ohne vorherigen
Glykogenaufbau und ohne vorangegangene Polymerisation Glucose fiir die
Blutzuckerregulation erzeugen konne. CraMER gibt eine pathologisch gestei-
gerte Zuckerbildung aus vorhandenem Glykogen als Erklirung, die bei gleich-
zeitigem Angebot und Bedarf auch ohne Deponierung erfolge. Anlafl dazu
bietet die unter dem EinfluB des Schilddriisenhormons hochgradige Steigerung
der gesamten Oxydationsprozesse. Auch MEYTHALER spricht von einer kachierten
Glykogenbildung und erklért damit das Ausbleiben der Leberverfettung, wobei
das von ABELIN und Mitarbeitern festgestellte Ausbleiben der Glykogenverarmung
hyperthyreotischer Tiere bei reichlicher Kh- und Fettzufuhr die CraMERsche
Vorstellung noch wahrscheinlicher macht.

Befunde BosLs, der nach Arbeit (im Meerschweinchenversuch) bei aus-
reichender Ernéihrung trotz Thyroxinzufuhr eine Glykogenanreicherung der Leber
beobachtete, waren zwar recht interessant, blieben aber schwer erklirlich. Sie
sind nach dem heutigen Wissen vielleicht durch die nach BezNAk und PERJES mit
der Arbeitsleistung verbundene Nebennierenrindenhypertrophie oder, richtiger
gesagt, durch die damit einsetzende gesteigerte Produktion von Rindenhormon,
das ja glykogenetisch wirkt, zu verstehen. Allerdings fiihrt Thyroxin allein bei
der bekannten Wechselbeziehung dieser beiden Inkretorgane schon zur reaktiven
Vergriéferung von Rinde und Nebennierenmark (MINOUCHI u.a.). Die Symptome
des Nebennierenrindenausfalls konnte THADDEA (1936) durch Thyroxin ver-
mehren, gleichsinnig wirkt die Thyreoidektomie bei adrenalektomierten Tieren
lebensverlingernd. Der Nachweis der nach Thyroxin auch zustande kommenden
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VergréBerung des Nebennierenmarkes gibt Veranlassung hervorzuheben, daB
auflerordentlich zahlreiche Autoren die Kh-Stoffwechselwirkung der Schild-
driise tiber chromaffines System und Adrenalinausschiittung leiten. Allerdings
kann das nicht die alleinige Ursache sein, denn sonst, wire es zum Beispiel nicht
zu verstehen, warum Thyroxin- und Adrenalineffekt sich so unterscheiden wie
im Ausbleiben der Leberverfettung nach Thyroxin.

Zu der Frage Schilddriise und Diabetes verdienen Arbeiten von MEYTHALER
und Mitarbeitern noch erwéahnt zu werden. Bei Basedow wie bei Myxidem, bei
der Uber- und der Unterfunktion der Schilddriise, kommt ein verstirkier Insulin-
effekt vor. Im ersten Fall gibt MevyTHALER als Ursache der unwirksamen
Gegenregulation den Mangel an zu mobilisierendem Leberglykogen an, wihrend
dieses im zweiten Fall zwar vorhanden sei, aber der zum Freimachen desselben
erforderliche Mobilisationsfaktor, ndmlich das Adrenalin, infolge Verkiimme-
rung des sympathico-adrenalen Systems auf Grund fortgesetzter ungeniigender
Stimulierung durch die Schilddriise in zureichendem Mafe fehle. Solange die
Glykogenlager der Leber erhalten sind, ist die Wirkung zugefiihrten Insulins auch
bei der Hyperthyreose geringer, so noch bei Tieren, bei denen kiirzlich mit der
Zufuhr des Thyreoideahormons erst begonnen wurde. Aber spiter ist das End-
ergebnis ebenso wie bei entgegengerichteten Funktionszustinden der Schild-
driise, was bei unvoreingenommener Betrachtung hdchst merkwiirdig erscheint,
eine verstirkte und verlingerte hypoglykdmische Insulinreaktion, wihrend das
Stoffwechselverhalten bei Schilddriiseniiber- und -unterfunktion im {ibrigen
entgegengesetzt ist. Das erhellt aus der Neigung zu Diabetes und Glykosurie,
die bei Basedowikern und hyperthyreoidisierten Tieren gleich ausgepriagt ist,
wahrend diese bei Fehlen der Schilddriise nicht oder nur schwer zustande
kommen. Ahnlich ist es mit der Kh-Toleranz. Sie ist bei der Hyperthyreose
zuweilen erniedrigt, aber infolge eines sekunddren Hyperinsulinismus kommen
auch Erhohungen vor. KoTscHNEFF und LoNDoN konnten nach thyreotropem
Hormon die vermehrte Insulinsekretion feststellen. KErhohte und verlingerte
Blutzuckerkurven nach Traubenzuckerbelastung dagegen sah ScHWARZ anderer-
seits bei schilddriisenlosen Hunden, vermutlich wegen der Stérung der Glykogen-
einlagerung infolge Uberfiillung der Depots. Morr bemerkte keine wesentliche
Anderung der Zuckerassimilation. Beim pankreaslosen Tier mit seinen ent-
leerten Glykogendepots &ndert die Thyreoidektomie nichts am Insulineffekt (Sos).

Jetzt die Beziehung zum experimeniellen Pankreasdiabetes. Weder bei Hunden
noch bei Katzen beeinfluft die Thyreoidektomie diesen wesentlich. Solche Angaben
(MingowskI, YRIAT, HoussAY und Brasorti, LUKENS und LoxNe u.a.) scheinen
in einem gewissen Widerspruch zu Beobachtungen einer Zuckertoleranzsteige-
rung bei der Zuckerkrankheit nach Schilddriisenoperation zu stehen (WILDER,
ForsTER und PEMBERTON). So erfahrene Kenner dieses Spezialgebietes der
inneren Medizin wie FALTA, auch v. NoorpEN und UMBER, neigen mehr oder
weniger betont zu der Ansicht, daB der Diabetes beim Morbus Basedow durchweg
insuldrer Genese sei. Jedoch gibt UMBER an, daB jene Zuckerausscheidung
bei Basedowikern, die als ,ithyreotoxische Reizglykosurie“ abgetrennt wurde,
nach operativer Entfernung der Schilddriise auch wiederholt verschwunden
sei. Immerhin stimmen zahlreiche Autoren darin tiberein, dafl eine Erschopfung
des Inselsystems miglich ist. Datfiir sprechen am besten Versuche von HArRRING,
GLASER, FLORENTIN und WATRIN, in denen nach intensiver Schilddriisen-
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zufuhr Schidigungen der Inselzellen, Atrophie und Degeneration nachweisbar
wurden. Voriibergehend soll es auch zu geringer Hyperplasie der LANGERHANS-
schen Inseln kommen (HABAN und ANeyar). Das spricht fiir das anfangliche
Vorhandensein eines reaktiven Hyperinsulinismus bei Schilddriiseniiberfunktion.

Bei der Betrachtung der Stoffwechseltitigkeit der Schilddriise darf ihre
regulierende Steuerung des Gesamtumsatzes, die Vermehrung der oxydativen
Vorgange unter ihrer Uberproduktion nicht zu gering bewertet werden, da sie
zwangsldufig vor allem den Kh-Haushalt verandert und manches zu erkliren
vermag.

Noch 148t sich nicht {ibersehen, wie hiufig die zentrale Auslésung der Uber-
und -Unterfunktion der Thyreoidea ist. Neben Zwischenhirn und Sympathicus
spielt das thyreotrope Hormon des HVL dabei eine Rolle. Die Bedeutung
hoéher gelegener, auch nervoser Storungsursachen in der menschlichen Patho-
genese diirfte ein entscheidender Punkt fiir Differenzen gegeniiber dem Ergebnis
von Tierversuchen sein. Die Erklarung des Exophthalmus, eines der klassischen
Symptome des Morbus Basedow, durch ein Zuviel thyreotropen Hormons
(ScHOCKAERT und FosTER, MARINE und ROSEN u. a.) bildet ein neues Argument
fiir die tibergeordnete hypophysire Storung, noch mehr tun das Akromegalie- und
postklimakterische Thyreotoxikosen. Sogar die seltene Glykosurie bei Myxidem,
fiir die unter anderen FALTA und v. NOORDEN einen gleichzeitigen Inseldefekt
als Grund annehmen, wurde von GArroD (1912) als hypophysir entstanden
aufgefallt, da es nach der Entfernung der Schilddriisen zu einer nachweisbaren
Hypophysenvergroferung kommt. Heute, wo sich immer priziser die Stellung
der Hypophyse im diabetischen Geschehen herausarbeiten 1i8t, fordern diese
Zusammenhinge eine erh6hte Aufmerksamkeit. Hinzukommt die Einschaltung
des Zwischenhirns. Dekapitation bzw. Hirnstammnarkotica sollen den Effekt
des Schilddriisenhormons nach Issekurz aufheben, ein Hinweis auf einen
zentral gelegenen Angriffspunkt. HOGLER und ZELL vermiften dann die blut-
zuckersteigernde Wirkung des thyreotropen Hormons. Die Beziehung zum
Zwischenhirn ist ganz besonders durch ScHITTENHELM und EISLER, die in diesem
bei Basedowpatienten einen erhohten Jodgehalt fanden, herausgearbeitet
worden. Ob die Anzweiflung ihrer Befunde durch LouR und Mitarbeiter berech-
tigt ist, muB von weiteren Nachuntersuchern erst entschieden werden. Uber
Thyreoidea und Sympathicus braucht wohl nichts mehr gesagt zu werden.

Einstweilen lift sich sagen, daf der experimentelle Pankreasdiabetes und wohl
auch der durch HV L-Injektionen ausgeloste nicht entscheidend durch den Zustand
der Thyreoidea verindert werden. Die Wirkung des Schilddriisenhormons im
Stoffwechsel ist vor allem eine glykogenolytische, den Fett- und Lipoidgehalt des
Blutes senkende, nicht zu vergessen die Auswirkungen der Steuerungsinderungen
des Umsatzes. Aufs engste ist seine Titigkeit mit Zwischenhirn, Sympathicus und
der Nebenniere verkniipft.

F. Sexualdriisen.

Wahrend ein direkier Einfluf der Sexualhormone auf den Stoffwechsel keines-
wegs gesichert ist, kann es wohl keinem Zweifel unterliegen, daB die Sewual-
driisen iiber die Anderung der Inkretion der iibergeordmneten und funktionell eng
verbundenen stoffwechselaktiven Hypophyse in der bearbeiteten Fragestellung
von einiger Bedeutung sind. Jedenfalls mehr als die {ibrigen bisher nicht
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besprochenen innersekretorischen Driisen, Nebenschilddriise, Thymus? und viel-
leicht auch die Epiphyse, iiber die bisher nur wenig gesicherte Beobachtungen
dieser Art vorliegen.

Unter anderen haben RATHERY und FroMENT kiirzlich eine Blutzucker-
senkung durch mdannliches Sexualhormon gesehen, LEHWIRT schon frither durch
Follikel- und Corpus luteum-Hormon. Andererseits existieren nicht wenige,
teilweise weit zuriickliegende Angaben iiber Hyperplasie der Inseln nach Kastra-
tton (REBAUDI, KEMP und OxkEeLs, CHaMPY und Mitarbeiter, E. HOFFMANN,
TusQUES u. a.). Dabei kommt es aullerdem zu einer Verbreiterung der Neben-
nierenrinde und anatomischen Verdnderungen in der Schilddriise, vor allem aber
zur Vergroferung der Hypophyse mit allgemeiner Funktionssteigerung. Hierzu
liefern die im HVL entstehenden sogenannten Kastrationszellen ein eindrucks-
volles morphologisches Substrat. Unter anderem lieB sich ein vermehrter
Gehalt des HVL nicht nur an gonadotropem, sondern auch an thyreotropem
Hormon aufdecken (GRUMBRECHT und LoESER). Die Steigerung der HVL-Tatig-
keit im Klimakterium durch Wegfall der dimpfenden Keimdrisentitighkeit im
Verein mit der Erfahrung einer Begiinstigung des Ausbruches oft insulinresistenter
diabetischer Stoffwechselstorungen sind fernerhin besonders wichtige klinische
Hinweise fir die Existenz eines HVL-Uberfunktionsdiabetes, dhnlich wie die
gleichen Zusammenhénge wdhrend der Puberidt, der Zeit primérer hypophysérer
Funktionssteigerung.

Aus Experiment und Klinik ist ja bekannt, daB die Sexualhormone die
Hypophyseninkretion bremsen. BARTELEEIMER konnte daher in Fdillen wvon
Zuckerkrankheit mit Symptomen florider HV L-Uberfunktion durch Sexualhor-
mone, Progynon bxw. Testoviron, eine Senkung des Blutzuckerspiegels und auch
der Glykosurie erzielen, wihrend insuldre Diabetesformen unbeeinflut blieben.
Durch diese bewuBte Auswahl ist wohl der Unterschied gegeniiber Unter-
suchungen KunLMeys aus der UmBErschen Klinik zu erkliren, KURLMEY sah
danach keine Stoffwechselbesserung bei Zuckerkranken. CoRNIL und PATLLAS
beobachteten sie ebenfalls bei Diabetikern und nehmen auch eine Wirkung tiber
die Hypophyse an. Der von VEIL und Lipross, VENTURA u. a. beschriebene
giinstige Effekt von Testoviron auf den Altersdiabetes, bei dem, wie spiter noch
gezeigt wird, die Hypophysen- und Nebennierenbeteiligung oft vorherrschend
ist, diirfte auch iiber diesen Mechanismus zustande kommen. Schon vorher
haben ScurrreNeerM und BUHLER — ebenso KUHN und PECZENIK bei
kastrierten Ratten — die normalisierende Wirkung der Sexualhormonzufuhr
auf den im Alter oft gestorten Kreatinstoffwechsel studiert, dessen enger Konnex
mit dem Glykogenhaushalt der Muskulatur ja heute besonders zu betonen
ist (BRENTANO). SCHUMANN zeigte eindrucksvoll, wie sehr der Glykogengehalt
des Muskels durch Sexualhormone beeinflult wird.

1 Auf das Thymus lenken jiingst verdffentlichte auBerordentlich interessante Unter-
suchungen BomMskovs [Dtsch. med. Wschr. 19401, 589. — Z. klin. Med. 137, 718, 737, 745
(1940)] erhohte Aufmerksamkeit. Mit hohen Dosen (nach CHAOUL) durchgefiihrte Rontgen-
bestrahlungen der Thymusgegend verhinderten das Ansprechen der Tiere (Ratten) auf einen
diabetogenen HVL-Extrakt. Ein thymotropes HVL-Hormon soll iiber das Thymus senkend
auf das Leberglykogen wirken. Es wird angenommen, daB wachstumsforderndes, diabeto-
genes und thymotropes Hormon identisch sind. Das mdge — kurz zur Skizzierung — hier
geniigen.
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Die dhnliche Struktur von ménnlichen und weiblichen Pragungsstoffen und des stoff-
wechselaktiven Nebennierenrindenhormons, die samtlich das gleiche, auch im Cholesterin
vorhandene Sterinskelet enthalten und sich nur durch wenige Gruppen unterscheiden,
lassen in vivo ebenfalls Ubergange vermuten. In der NNR wurde ja sogar ein besonderer,
im Bereich der Sexualsphire angreifender Korper, das Adrenosteron, entdeckt. Klinische
Anhaltspunkte fiir die auch entwicklungsgeschichtlich begriindete Verwandtschaft liefern
virilisierende Rindentumoren, ebenso die experimentelle Méglichkeit, durch Corpus luteum-
Hormon (Progesteron) nebennierenlose Tiere linger am Leben zu erhalten. Eine Kronung
hat diese fruchtbare Forschungsrichtung durch die in letzter Zeit gelungene Isolierung und
Synthese der Sexualhormone, wie auch des NNR-Hormons erfahren. Sie ist das Werk
unermiidlicher, vielfach genialer Arbeit zahlreicher Manner, unter denen BUTENANDT an
erster Stelle genannt zu werden verdient, neben Ruzicka, Do1sY, LAQUEUR, DIRSCHERL,
SCHOLLER, REICHSTEIN u.a. Gleichzeitigwurden so die exakte Kklinische Priifung erst ermog-
licht und neue Fortschritte auch des Stoffwechselstudiums, wie sie mit Hilfe des NNR-
Hormons bereits begonnen wurden, angebahnt.

Die hormonale Korrelation Inselorgan-Sexualdriisen ist wenig erforscht.
Zwar haben die Tierversuche von Krems, BELCIN, MicHALOWSKY und TALIN
gezeigt, daB nach einem kiinstlichen Pankreasdiabetes (bei Katzen bzw. Hihnchen)
die Keimdriisen sich zuriickbilden und atrophische und degenerative Verande-
rungen aufweisen, aber es besteht ja auch ein konsumierender Diabetes. Die
Moglichkeit, den Diabetes zu beherrschen, vor allem durch das Insulin, hat
jedenfalls gezeigt, daB Sexualstorungen weitgehend Folge der allgemeinen Reduk-

tion sind, zweifellos aber nicht immer.

Auch die Hyperinsulinisierung soll zu einer Riickbildung der Keimdriisen
fithren, wurde behauptet. Andererseits wollen CORNIL, PA1LLAS und ROSANOFF
durch 2 Wochen lang durchgefiihrte Einspritzung von Testosteronpropionat
bei gesunden Hunden eine Hypoplasie der LANGERHANSschen Inseln erzeugt
haben. Testosteronpropionat wirkte in geringer Menge blutzuckersteigernd,
in groBerer -senkend.

Durch ihre den HV L dampfende Wirkung konnen die Sexualdriisen entscheidend
in die Stoffwechselregulation eingreifen. Kastration hat Zunahme der HV L-Tdéitig-
keit im Gefolge, auch die vermehrte Bildung stoffwechselaktiver Fraktionen. Sexual-
hormone hinwiederum démpfen den HVL und mildern seinen diabetogenen Einfluf3.
Verdnderungen des Pankreas erfolgen wohl reaktiv auf die verdnderte Hypophysen-
tatvgkedt.

II. Grundsiitzliches zum Uber- und Unterfunktions-Diabetes.

In Kiirze soll jetzt, um den Einblick in Probleme und Fragestellungen der
Klinik zu erleichtern, eine Synthese aus der Fiille der bestgesicherten experi-
mentellen Ergebnisse unter Zuhiltenahme der wichtigsten zum Verstindnis
notwendigen klinischen Grundlagen versucht werden. Fortgesetzter Hormon-
zufuhr entspricht unter natiirlichen Bedingungen die gesteigerte Hormon-
produktion. Dem HVL-Injektionsdiabetes wire in der Pathogenese der HVL-
Uberfunktionsdiabetes gleichzusetzen, dessen Abgrenzung vom Pankreas-Unter-
funktionsdiabetes schon in fritheren Arbeiten erklart wurde.

Der experimentelle Pankreasdiabetes, der Prototyp des Unterfunktionsdiabetes,
geht mit Hyperglykimie, Glykosurie, Glykogenverarmung der Leber, der schnell
die Verfettung folgt, und der der Muskulatur, die sich durch Kreatinurie verrdt,
mit Azidoseneigung, die dem Kh-Mangel entspricht, mit guter Insulinansprechbar-
keit und Abmagerung einher. Dariiber braucht wohl nichts mehr gesagt zu werden.
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Der experimentelle HV L-Diabetes, der Prototyp des Uberfunktionsdiabetes,
zeigt ebenfalls Hyperglykdmre, Glykosurie, aber grofle, oft ausreichende oder ver-
mehrte Glykogendepots in der Leber und Muskulatur, stdrkere Azidose, als dem
vorhandenen Kh-Mangel entspricht, Insulinresistenz, keine Abmagerung, sogar
anfinglich mdipige Gewichtszunahme und vermehrte Stickstoffausscheidung, wohl
durch Zuckerbildung aus Eiweif3, wihkrend die erhohte Ketose vornehmlich das
Zeichen vermehrter Fettumsetzung sein diirfte.

Zwischen diesen beiden Formen lassen sich nun, je nach Grad der Insel-
insuffizienz und des Uberwiegens des HVL, alle Zwischenstufen und Ubergdnge
vornehmlich in Richtung wvom Uber- zum Unterfunktionsdiabetes, nachweisen.
Entsprechend modifiziert sich das Stoffwechselbild. Mafgebend fiir die Diabetes-
entstehung bleibt immer das Verhdiltnis der sich gegemiiberstehenden diabetogenen
Wirkstoffe einerseits und der Inkretion der Inseln, verbunden mit den synergistischen
Duodenalfaktoren, anderersetts.

Zu den diabetogenen Inkretdriisen im engeren Sinne sind der HVL, der
direkte und glandotrope Wirksamkeit besitzt, und die Nebennieren zu rechnen.
Die indirekte erfolgt iiber das corticotrope zusammen mit dem kontrainsuldren
und vielleicht auch thyreotropen Hormon, die direkte iiber diabetogenes Prinzip
Houssays, Kh-Stoffwechsel- und Fettstoffwechselhormon, das ketogen wirkt.
ANNEs Diaz stellte dhnlich, wie es im vorangegangenen Teil erklirt wurde,
Pankreas, Sexualdriisen, Duodenum auf die eine und HVL, Nebenniere und
Schilddriise auf die andere Seite des glykoregulatorischem Systems. In der neuro-
vegetativen Regulation stehen entsprechend Vagus und Sympathicus einander
gegeniiber, denen beiden Zwischenhirnzentren ibergeordnet sind.

Solange das Gleichgewicht diabetogener und amtidiabetogener Krifte gewdhr-
leistet ist, ob auf normalem, erniedrigtem oder erhohtem Niveau, bleibt die diabetische
Stoffwechselstorung aus. Selbst nach Ausschaltung des glykoregulatorischen
Systems, angenihert erreicht durch Hypophysektomie und Pankreatektomie,
finden Glykogenaufbau und Zuckerbildung noch statt, beides in verringertem
MaBe und ohne ausgleichende Reserve. Erst die hormonale Regulation sichert
wieder die physiologische Letstungsbreite.

Eine besondere Bedeutung kommt dem (lykogenhaushalt fir die Zucker-
krankheit zu. Zucker wird erst aus Glykogen gebildet und auch die Erzeugung
aus Nicht-Kh scheint in der Regel an diese Stufe gebunden zu sein. Leber- und
Muskelorgan stellen die Hauptablagerungsorte dar. Es ist einleuchtend, daf
diese Organe dadurch fiir den Stoffwechselablauf entscheidend werden. MERTEN
hat kiirzlich in einer Arbeit iiber die hormonale Beeinflussung des Leberglyko-
gens eine Reihe von Autoren aufgezihlt, die eine Glykogenolyse nach HVL-
Extrakten fanden: Jouns, O’MuLvENNY, PorTs und LavcaTON, EITEL und
LOESER, WITTGENSTEIN, HOLDEN, LUCKE, SILBERSTEIN, HiMsworTH und ScoTT,
Cope und Marks. Andere, so Young, beobachteten eine Abnahme aber auch
eine Zunahme des Glykogens. Houssay, MAGISTRIS, CHIANCA u. a. betonten
den Glykogenanstieg oder wenigstens die erhaltende Wirkung der Hypophyse.
Houssay, pr BENEpETTO und Mazzocco, RUSSELL und BENETT, FISCHER,
RusserL und Cort wurden ferner in diesem Zusammenhang genannt. Bei der
Verschiedenartigkeit der im HVL vorkommenden Wirkstoffe sind solche Wider-
spriiche keineswegs verwunderlich.

Ergebnisse d. inn. Med. 59. 42
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Unter den peripheren Driisen steht neben der den Glykogenaufbau fordernden
NNR der glykogenolytische Effeki von NNM und Schilddriise. Auf der anti-
diabetogenen beherrscht die Imsulinwirkung das Bild. Uber sie existiert ein
auBerordentlich umfangreiches Schrifttum und doch ist sie keineswegs eindeutig
geklart. So hebt BRENTANO hervor, daB ein Spalt besteht zwischen der Auffassung
klinischer Forscher (RICHTER, EPPINGER, UMBER, LicuTwITZ), die einen Glyko-
genansatz in Leber und Muskelorgan annahmen, und der physiologischer, die
eine Begiinstigung der Glykogenese in der Muskulatur, aber einen Abbau in
der Leber fast iibereinstimmend angeben. Auch seine eigenen Tierversuche be-
statigten vor kurzem die letztere Anschauung und veranlassen ihn, im Verein
mit anderen Befunden, sie auf die Diabetespathogenese auszudehnen. VERZAR
sieht die Aufgabe des Insulins in seiner glykogenstabilisierenden Kraft, die schon

durch v. NOORDEN betont wurde. Da-
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Abb. 1. Der Cori-Kreis und seine wichtigsten
hormonalen Regulatoren.

Welche SchluBfolgerungen fiir den
Diabetes resultieren nun aus den anfangs
besprochenen Versuchsergebnissen und der skizzierten Wirkung der einzelnen,
in die Regulation des diabetischen Stoffwechsels eingreifenden Inkretorgane ?
Am ehesten lassen sich klare Vorstellungen durch die Betrachtung der Verande-
rungen des Glykogenhaushalts, aber auch der Beeinflussung der Zucker-
ausnutzung im Gewebe gewinnen. Uber die periphere Ausnutzung gibt die
arteriovenose Differenz Auskunft, sie liefert aber ja letzten Endes nur das End-
resultat eines summarischen Vorganges.

Der physiologische Ablauf der Zucker-Glykogen- Milchsiure-Umwandlung wird
durch den Cori-Kreis veranschaulicht. Der unter der Einwirkung zur Glykogeno-
lyse fiihrender Reize aus der Leber freiwerdende Zucker, bestimmbar im Blut-
zucker, wird durch das Rindenhormon, vielleicht unterstiitzt durch das Insulin,
in der Peripherie, bedeutungsméfig heilt das im Muskelorgan, zu Glykogen
aufgebaut, das dort hinwiederum nach den Vorstellungen VERzARs durch das
Insulin fixiert wird. Die Glykogenolyse unter dem Einflu des Adrenalins
(und kontrainsuliren Hormons) oder anderer zum Abbau fiihrender Reize, wie
Kh-Stoffwechselhormon des HVL, Schilddrisenhormon und nerviser sympathi-
cotoner Impulse, 1468t Milchsdure in das Blut gelangen, die durch die NNR nach
Anregung durch das corticotrope Hormon in der Leber von neuem zu Glykogen
aufgebaut wird. Damit wére der Kreis geschlossen (s. Abb. 1).

Beim Unierfunktionsdiabetes fillt das glykogenstabilisierende Insulin aus.
Als Ergebnis finden ein fortgesetzier Glykogenabbau und erginzender Wiederaufbaw
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statt, ein Glykogenansatz aber bleibt in der Peripherie aus. Die Leber entleert
in #hnlicher Weise ihre Vorridte. Dauernd ist ein UberschuB an Zucker und
Milchsédure im Blut vorhanden, der erst durch erhGhte Zuckerverbrennung zu
beseitigen ist, wie sie nach RUSSELL nach der Hypophysektomie festgestellt
wurde, wie sie aber beispielsweise auch durch koérperliche Arbeit moglich ist.
Damit wire grobschematisch mit allen Fehlermoglichkeiten, die heute noch
solchen Erklarungsversuchen anhaften, der Kh-Stoffwechsel des Pankreas-
Unterfunktionsdiabetes umrissen. Kompensatorisch setzt erst, nach der vor-
nehmlich von BRENTANO neuerdings vertretenen Annahme, ein erhhter Fett-
umsatz ein, auch zwecks Erhohung der Glykogenmengen. Die Ketone erreichen
pathologische Werte. Von anderen Autoren wird die Unvollstindigkeit des
Fettabbaues auf den Mangel aktionsfihiger Kh zuriickgefiihrt.

Fiir den HVL- oder auch N N R-Uberfunktionsdiabetes, nur diese lassen aus den
zahlreichen experimentellen Arbeiten und, wie spéter noch zu zeigen sein wird,
aus klinischen Beobachtungen ihre Existenzberechtigung folgern, ergibt sich
von diesem Gesichtspunkt folgender Verlauf. Der HVL wirkt erstens direkt
diabetogen, der Hauptvertreter dieser Anschauung ist Houssay, seine Versuche
zeigten die Unabhéngigkeit von anderen Driisen. Daneben gibt es zweitens aber
zweifellos einen Weg iiber die NNR (LoNg, RE1ss, VERZAR u. v. a.). Dieser 148t
am ehesten, wie schon im experimentellen Teil bei der Besprechung der VERZAR-
schen Arbeiten gezeigt wurde, die Diabetesgenese erkennen. NNR-Hormon
hat vornehmlich die Aufgabe, Glykogen aufzubauen. Allein erzeugte es bisher
niemals einen Diabetes, sondern stellte nur denjenigen pankreasloser epinephrek-
tomierter Tiere wieder her. Zu einer Diabetesentstehung gehiort wohl nicht nur
die Uberproduktion der glykogenetischen Nebennierenrinde bzw. die des corticotropen
Hormons, sondern ebenso die gesteigerte Glykogenolyse. Das Zusammenwirken
dieser beiden Vorginge diirfte das Kernproblem bilden.

Wie sieht nun dabei der Ablauf des intermedidren Kh-Stoffwechselsim einzelnen
aus ? Der UberschuB corticotropen Hormons bewirkt iiber die NN R eine dauernde
Einlagerung von Leberglykogen, vornehmlich aus der Milchsdure des Blutes,
aber auch aus Fett und Eiwei. Dieses vermehrt gebildete Glykogen wird als
Zucker reichlich in das Blut entleert und in gleicher Weise in der Peripherie
resynthetisiert. Erhohte glykogenolytische Kréafte fiihren wieder den Abbau
herbei, der den Milchsiurespiegel ansteigen liit. Gewissermaflen ist das gesamte
Niveau des Cori-Kreises gehoben. Simtliche Sektoren konnen sich in gesteigerten
Mengen im Organismus finden, fir die Manifestation des Diabetes ist die Blut-
zuckersteigerung mit nachfolgender Glykosurie am kennzeichnendsten. Weniger
ausgiebige Hormonentgleisungen werden allerdings erst bei Belastungen zum
Vorschein kommen. Begiinstigend, wenn nicht tiberhaupt enischeidend fiir die
Stoffwechselstérung wirkt eine Steigerung der Zuckerneubildung aus Nichs-Kh
unter dem Einflup der vermehrten HVL-Tadtigkeit. Houssay, Youna, Long,
Evans u. a. studierten die aus Eiwei, BURN u. a., auch Versuche CorE
und Younes betonen die aus Fett. Damit ergibt sich ein starker Zuckeriiber-
schuB, aber auch gesteigerte Ketonkirperbildung und das Freiwerden von N
im Harn, wie es zum HVL-Injektionsdiabetes gehoért. Eine solche Arbeits-
hypothese 148t die Unterschiede des Pankreas-Unterfunktionsdiabetes und des
HVL-Uberfunktionsdiabetes verstehen.

49%*
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Wie die Verteilung der Kh wihrend der diabetischen Regulationsverschie-
bung aussieht, mégen einige Skizzen iiber die Verdnderung des Cori-Kreises
demonstrieren. Das physiologische Gleichgewicht soll durch den ersten gleich-
starken Kreis veranschaulicht werden, Zu- und Abnahme der normalen Werte
durch eine Verschmilerung bzw. Verbreiterung des entsprechenden Segments.

Bei beiden Diabetesformen wird die Vermehrung von Zucker und Milchséure
im Blut deutlich. Der Unterfunktionsdiabetes hat nur geringe Glykogendepots,
der Uberfunktionsdiabetes reichliche, iiberhaupt einen vergréBerten Kh-Umlauf.

Allein ein Plus glykogenolytischer Reize, vom HVL, durch Thyroxin oder
Adrenalin, auch erhéhter Sympathicotonus kann zwar die Glykogendepots
verringern, aber bei ungeniigendem Glykogenersatz nicht zum Diabetes fiihren,
dazu ist die Auffiilllung des Leberglykogens wenigstens notwendig. Das erfordert

NNR- oder glykogenetische

Abb. 2. Verteilung der Kh (L.Glyk. = Leberglykogen, M.Glyk. = P 4 :
Muskelglykogen, Z = Blutzucker, M.Sr. = Blutmilchsiure) beim: HVL'Ta‘tlgkelt n geStelger'

Stofwechsel- Unterfunktions-  Uberfunktions- tem Mafe. .
gleichgewicht diabefes diabefes AuBerdem scheinen wver-
LGk L.Gk. LGk mehrte glykogenolytische Im.-

—— ——— —— pulse imstande zu sein, eine
besondere Zuckerdurchldssig-
keit der Nieren auch ohne
Mishelorgan Hyperglykidmie und nicht

M. Gk M. Gk Mépk immer in enger Abhingig-
keit von alimentiren Belastungen zu verursachen. Die experimentelle Be-
arbeitung der hierher gehérigen Inkretdriisen zeigt das, auch klinische Beob-
achtungen legen sehr eindringlich diesen Schlu8 nahe. Die ,,Reizglykosurie*
hingt mit dem UberschuB glykogenolytischer Kréfte zusammen, die durch
Insulin nur teilweise zu kompensieren sind.

Wie soll man sich nun die unleugbar unter dem EinfluB vermehrter HVL-
Extraktzufuhr einsetzende Erschipfung des Inselorgans vorstellen? Ausschiit-
tungsreiz fiir das Insulin ist der Blutzuckeranstieg, jedenfalls ist das die geltende
Anschauung. So versucht das Inselorgan immer, jene Hyperglykidmie infolge
Uberschusses diabetogener Stoffe hintanzuhalten. Anfangs gelingt das, sodaf
erst nach mehrtigiger Latenz die Kumulation der HVL-Wirkstoffe eine kon-
stante Blutzuckersteigerung herbeizufithren vermag. Nach Ablauf weniger
Wochen bringt die einsetzende Hypertrophie der L.aNcErRHANSschen Inseln es
fertig, wieder geniigend Insulin zu produzieren, um die diabetischen Symptome zu
unterdriicken. So war es in den grundlegenden Versuchen, die an den Namen
Houssays gekniipft sind, bis YouNG und mehrere schon genannte Nachunter-
sucher durch intensivste Fortsetzung der Zufuhr von Vorderlappenausziigen
die Stoffwechselstérung nicht nur erhalten, sondern sogar, wie nach Absetzen
dieser Behandlung zu erkennen war, zu einer permanenten gestalten konnten.
Die Massierung dieses diabetogenen Ansturmes fiihrt zur Erschépfung des
Inselorganes, daneben allerdings auch zur Ankurbelung eigener diabetogener
Inkretdriisen. — Hypertrophie und degenerative Verdnderungen der Inseln
bestatigen morphologisch diese Pankreasbeteiligung. Aber das vom Pankreas-
diabetes verschiedene Verhalten des Stoffwechsels legt den Fortbestand der
Mitwirkung eines Uberschusses diabetogener Krifte nahe und 148t nicht allein
den Inselschaden fir das Bestehenbleiben der Zuckerkrankheit verantwortlich
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machen. Beispielsweise sprach das Zuriickbleiben einer gewissen Insulinresistenz
in diesem Sinne.

Die vorgetragene Deutung des Regulationsmechanismus 148t auch ver-
stehen, daB erst eine groflere Insulinmenge imstande ist, die Stoffwechsellage
zu dndern, daher die verminderte Insulinansprechbarkeit bis zur Resistenz.
Diese beruht also nicht auf einem echten Antagonismus oder einem alleinigen
Wechselspiel von Adrenalin gegeniiber Insulin. Insulinresistenz ist nicht gleich
Hyperadrenalismus. Eine Tatsache, die ja auch sonst vielfach erwiesen wurde.

Auch Zo~NpEK nannte kiirzlich in einer kasuistischen Mitteilung ein diabeto-
genes Hormon A, das nicht durch NNR-Exstirpation zu beseitigen ist, und ein
diabetogenes Hormon B des HVL, das iiber die NNR wirkt. Pankreas, HVL
und N NR seien Driisen erster, Schilddrise, NNM und HHL solche zweiter Ordnung
fiir den Kh-Stoffwechsel. Parallelen zu den bekannten Diabetestheorien, Nicht-
ausnutzungs- und Uberproduktionstheorie, sind in vieler Weise naheliegend,
ohne daf hier im einzelnen darauf eingegangen werden kann. Der Einflu3 des
Insulinmangels, ebenso wie eines Uberschusses seiner Gegenregulatoren, auf
die Verringerung der pervpheren Kh-Ausnutzung wird dabei vielfach in den Mittel-
punkt gestelll. H. ZONDEK vermutet diesen Weg bei den direkt angreifenden
diabetogenen Wirkstoffen. Da Houssays Versuche und auch die letzten An-
gaben Youwnas den glykogenaufbauenden Charakter des HVL selbst betonen,
besteht zu dieser Annahme keine zwingende Notwendigkeit, auch wenn ein
solcher Mechanismus durchaus moglich ist. Soviel steht fest, die in den letzten
Jahren entwickelte Analyse der diabetogenen Seite lif3t besser die hormonale Stoff-
wechselregulation iberblicken und in die Widerspriiche zahlreicher Angaben ein
ordnendes System hineinbringen.

Es hat daher auch nicht an Versuchen gefehlt, Theorien der physiologischen
und gestorten Stoffwechselregulation aufzustellen; neben der von VERzZAR
ist in neuester Zeit die von FrLint besonders zu nennen, die dem insulinsyn-
ergistischen Duodenalfaktor einen wesentlichen Platz einrdumt.

‘Wenn nun noch die Hyperinkretion einzelner HV L-Wirkstoffe in Rechnung
gestellt wird, beispielsweise die des Fettstoffwechselhormons oder des Lipoitrins,
dessen Funktion sich andererseits mit denen des corticotropen Hormons iiber-
schneidet, so wird auch die Einseitigkeit mancher Stoffwechselentgleisung be-
greiflich. Daneben 148t die Verkniipfung der Stoffwechselhormone mit anderen
des HVL manche Zusammenhénge auch in der Klinik des Diabetes verstehen.
Um so mehr, wenn noch die Beteiligung des Nervensystems, besonders die des
vegetativen, gebiihrend beachtet wird.

Von Farra und seiner Arbeitsrichtung wurde die Lehre von der Gegen-
regulation aufgebaut, die, vom Insulindefekt ausgehend, die Wirkung der ent-
gegengesetzten Faktoren zusammenfafite. Heute 148t sich erkennen, dafl diese
dem ,,diabetogenen Anteil*“ oder wenigstens dem ,,glykogenolytischen Anteil*
der Regulation angehéren. Nach der eben entwickelten Arbeitshypothese sind
an der Arbeit der diabetogenen Wirkstoffe zweifellos die glykogenolytischen maf-
geblich beteiligt. Keineswegs wird dadurch natiirlich auch die Moglichkeit
eines Uberwiegens der Glykogenolyse, wie etwa beim Basedowdiabetes, aus-
geschlossen. Welch starke Schwankungen, die das Inselorgan auszubalancieren
hat, sich auf dieser Seite der Regulation abspielen, lehrte eine lingerdauernde



662 H. BARTELHEIMER :

Uberwachung gleichméBig eingestellter pankreatektomierter Tiere (MANSFELD,
So0s). Es liegt also eine ,,wechselseitige Regulation‘‘ vor.

Insbesondere die Youneschen Versuche haben gezeigt, daB fir das Zu-
standekommen eines Diabetes ebenso wie ein primérer Pankreasausfall ein
primérer Uberschuf diabetogener HVL-Wirkstoffe verantwortlich sein kann,
damit erhilt auch der HVL ein Primat fiir die Entstehung der Zuckerkrankheit,
und dieses bleibt nicht mehr allein dem Pankreas vorbehalten. Auch Farra
hat diese Moglichkeit zugestanden. Damit erhilt der Begriff ,,Gegenregulation*,
weil diese eine wechselseitige ist, eine Erweiterung, die in der heute geldufigen
Vorstellung von vorneherein nicht enthalten ist. Das nur zum Verstindnis. Nach
wie vor wird man unter gegenregulatorischen Einfliissen beim Diabetes solche
verstehen, die der Insulinwirkung entgegengesetzt sind.

Uber den ,gegenregulatorisch gestorten Pankreasdiabetes” hinaus ergibt sich
auch fiir die menschliche Pathogenese die Maglichkeit eines ,,HV L- Uberfunktions-
diabetes‘‘ ohne absolute Pankreasinsuffizienz. Ein sekundéirer Inseldefekt, nicht
nur ein relativer Insulinmangel bei erhaltenem oder hypertrophischem Inselorgan,
diirfte immerhin die meist mehr oder weniger friith entstehende Folge des letzteren
sein. Aber offenbar gibt es auch reine Fille von HVL-Uberfunktionsdiabetes,
bei denen die normale oder reaktiv gesteigerte Insulininkretion erhalten bleibt.
Das ist eine Frage, die die Klinik endgiiltig entscheiden mufl. Schon die Fest-
stellung der Pathologen, dafB3 die Glykogenvorrite von Diabetikern nicht ge-
schwunden sind gegeniiber dem Pankreatektomiediabetes, spricht fir die Exi-
stenz des Uberfunktionsdiabetes, der im Tierversuch ja seine Stirkelager behélt.
Wosazek und Porrer fanden beispielsweise den Glykogengehalt der Leber
bei 100 teils gut, teils schlecht eingestellt gewesenen Diabetikern keineswegs
geringer als den von Leichen Nichtstoffwechselkranker, dhnlich beschreibt PoLLAx
selbst in schweren Fillen den Insulingehalt des Pankreas als auffillig hoch.
Es ist nicht zu leugnen, daB auch der Ausfall der exkretorischen Funktionen
der Bauchspeicheldriise beim operierten Tier fiir die Nahrungsaufnahme und
damit auch fir die Glykogensynthese Bedeutung haben mag. Wieweit dieser
Unterschied gegeniiber einem isolierten Schwinden der Inselfunktion be-
deutsam ist, scheint keineswegs entschieden zu sein, so daf SchluBfolgerungen
allein aus den unterschiedlichen Glykogenvorrdten nur mit diesem Vorbehalt
moglich sind.

Aber auch beim gesunden Individuum gibt es eine dynamische Verschiebung
des Stoffwechselgleichgewichtes zur diabetogenen Seite, so wihrend des Fastens,
wo eigene Fett- und EiweiBvorrite angegriffen werden, und bei reiner oder
tiberwiegender Fettzufuhr. Der ,,Hungerdiabetes HoFrMEISTERs und die ,,Va-
gantenglykosurie” HoPPE-SEYLERs zeigen das, besser noch Traubenzuckerbe-
lastungen. Ebenfalls die Hungerazidose wird so verstindlich. Erst allméhlich stellt
sich nach erneuter Kh-Zufuhr die zur Vermeidung unerwiinschter Hypoglykémien
verminderte Insulininkretion (JoSLIN u. a.) wieder her. Auch die Insulin-
ansprechbarkeit ist weitgehend wvon der vorherigen Erndhrung abhingig. Ent-
scheidend ist der Kh-Gehalt der Vordiit. Einseitige Fettnahrung, aber auch
schon ein Uberwiegen bei Kh-Reduktion, fithrt zu #hnlicher Verschiebung des
Regulationsmechanismus. BURN konnte zeigen, daB die durch Feitkost hervor-
gerufene Stoffwechselinderung mit der Wirkung von HV L-Extrakten identisch ist.
Es kommt zu Herabsetzung der Zuckertoleranz (SWEENEY), Verminderung der
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Insulinwirksamkeit, voriibergehendem Auftreten wvon Acetonkérpern und Ver-
mehrung des Leberglykogens. Mit LiNe zusammen hat er gezeigt, daB allein mit
Butter ernihrte Ratten, wenigstens nach einem mehrtégigen Intervall, Glykogen
bilden. Ebenso wie unter dem Einfluf von HVL-Extrakten kam es zu Leber-
verfettung. Ausschliefliche Fetterndhrung fithrte in Versuchen ABELINs zu um
40—60% groBeren Glykogendepots (an der Ratte) als Kh-reiche Kost. Anderer-
seits gingen hypophysektomierte Tiere (Kaninchen) bei Fiitterung mit Kh-
armer Kost, nach HiMsworTH, bald nach der Operation zugrunde (Fehlen der
Zuckerneubildung!). RE1ss und Mitarbeiter hatten zudem gezeigt, daBl hypo-
physenlose Tiere die Glucose weniger zur Glykogenerhaltung verwenden, dafiir
aber die Zuckerverbrennung steigern. Aus diesen Versuchen geht hervor, daf eine
Zuckerneubildung aus Fett moglich ist und dafl diese vom HVL abhingt. EvaNs
erwies dabei ferner die Rolle der NNR. Der Anstieg des Muskelglykogens im
Unterdruck befindlicher Ratten blieb nach der Epinephrektomie aus. Auch die
Unabhingigkeit vom NNM lie sich entscheiden.

Aber nicht nur die Fettverarbeitung bei fettreicher Kost ist Werk des HVL,
sondern auch die ,kompensatorisch* einsetzende beim Pankreas-Unterfunktions-
diabetes. Auch dieser stellt letzten Endes ja einen Hungerzustand dar. Das
sind wichtige Tatsachen fir die Frage, wie ein Diabetiker ernihrt werden soll.
Beide Grundformen erfordern ausreichende Kh-Zufuhr. Der Pankreas-Unter-
funktionsdiabetes wird eher eine fettreiche Kost in Kauf nehmen als der HVL-
Uberfunktionsdiabetes, bei dem die diabetogene (fettverarbeitende) Seite der
Stoffwechselregulation ohnehin pathologisch gesteigert ist. Besonders fiir
Verlauf und Prognose scheint das wesentlich zu sein. Kh-reiche Kost anderer-
seits hebt die Toleranz (STAUB, ADLERSBERG und PoRrcEs, HIMSWORTH u. a.).
Ein viel gebrauchtes Argument fiir einen Kh-Reichtum der modernen Didt der
Zuckerkrankheit.

III. Insulinansprechbarkeit
und extrainsulire hormonale Stoffwechselregulation.

Die exakte quantitative Darstellung des Insulins, des Hauptfaktors der
einen Seite des glykoregulatorischen Systems, bot ausgezeichnete Moglichkeiten,
durch Belastungen, evtl. kombiniert mit Zuckerverabreichung, Einblick in die
hormonale Stoffwechselsteuerung zu gewinnen. Vor allem war damit ein Weg
erschlossen, der einen Fortschritt in der Analyse der der menschlichen Einzel-
erkrankung zugrunde liegenden Regulation gestattete. Nicht erst durch eine
Insulinbelastung, schon durch sorgfiltige Beachtung des laufenden Stoffwechsel-
verhaltens wird die Ansprechbarkeit ebenso wie durch Auslaftage offenbar
und so einer praktisch, weil therapeutisch wichtigen Forderung Geniige geleistet.
Dieses Thema bildet daher schon eine Briicke zum klinischen Teil.

Mehrfach wurde bereits gesagt, daB die Ausschaltung von Hypophyse, Neben-
niere und Schilddrise zu einer wverstirkten Insulinempfindlichkest fithrt. Um-
gekehrt hat die Zufuhr von Extrakien der genannten Driisen eine Verringerung der
Insulinwirkung zur Folge, zum Teil bis zur ausgepragten Insulinresistenz. Auch
wenn das Pankreas entfernt war, kam es zu dieser, ebenso nach Hypophysektomie,
nach Schilddriisen- oder Nebennierenexstirpation, wenn nur der Extrakt einige
Stunden vor der Insulingabe injiziert wurde. HimsworTH konnte fernerhin
durch den Ausschaltungsversuch die Unabhingigkeit von der Leber zeigen.
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Gleichzeitig lieB sich zeigen, da der HVL unter den genannten Driisen aus-
schlaggebend ist. AuBlerdem herrscht, nicht zum wenigsten durch die schonen
Transfusionsversuche von BoLLER, UlBERRACK und Farta, Einigkeit iiber die
humorale Natur des resistenzerzeugenden Faktors, ohne daB man ihn sicher
isolieren konnte. Die hypoglykdmisierende Wirkung des Blutes eines insulin-
empfindlichen Diabetikers, dem 20 E Insulin injiziert worden waren, lie3
sich durch Transfusion (300 ccm) einwandfrei nachweisen, wihrend sie beim
insulinresistenten Diabetiker unter gleichen Bedingungen ausblieb. Zur Testung
wurde ein bekanntermafBlen insulinempfindlicher Diabetiker als Empfinger
benutzt. Ahnliche Ergebnisse erzielten DE WESsELow und GrIFrrtEs, indem
sie die Resistenz durch Diabetikerserum auf Kaninchen iibertragen konnten,
bezeichnenderweise von Diabetikern mit Hochdruck.

Es ist eines der Hauptverdienste Farras, schon vorher und unabhingig
von solchen Experimenten in sorgfiltigen klinischen Stoffwechselstudien die
gebietende Stellung der Insulinresistenz fiir die Beurteilung und Differenzierung
der einzelnen Diabetesformen erkannt zu haben. Sein Mitarbeiter FEnz fand
1936 unter einem groBen Krankengut in 51% eine Insulinresistenz, in 14% eine
mittlere und nur in 35% eine normale Empfindlichkeit. Ergebnisse, die durch
Untersuchungen von LAWRENCE, Roor, HiMsworTH, MacBrYDE, HoLCOMB
u. a. bestatigt werden. Zweifel, die neuerdings von DoNHOFFER und LIroSITS
gedulBlert wurden, konnten von Farra widerlegt werden. Besonders prignant
hat ferner HIMSWORTH mit einer kombinierten Traubenzucker-Insulinbe-
lastungstechnik die Insulinempfindlichkeit als Unterscheidungsmerkmal heraus-
gestellt, insulinsensitiven Diabetikern wurden insulininsensitive Diabetiker gegen-
iibergestellt. Farras Arbeiten fithrten zur Aufstellung des Gegenregulations-
diabetes, dessen breite Anerkennung durch die plastische Darstellung in der
Abhandlung seines Schiilers DEpIscH sehr geférdert wurde. Damit hat diese
Schule grundlegende Arbeit fiir die Charakterisierung der Zuckerkrankheit als
Regulationsstérung geleistet.

Ein Schema (Abb. 3) mag das Verhalten der Insulinansprechbarkeit bei der
Anderung des Stoffwechselgleichgewichtes veranschaulichen. Darin soll ein
Quadrat die unter physiologischen Bedingungen vorhandene Menge der Stoff-
wechselkrifte ausdriicken. Vermehren sich die diabetogenen ohne Balancement
durch die antidiabetogenen, so kommt es zum Uberfunktionsdiabetes, verringern
sich die antidiabetogenen, so zum Unterfunktionsdiabetes, der durch Absinken
des Insulinantagonisten auch insuliniiberempfindlich werden kann. Entsprechend
liegen die Verhéltnisse beim Hyperinsulinismus. Das insulinresistenzerhthende
Prinzip stellt nur ein einziges, wenn auch mafBgebliches Glied der komplexen
diabetogenen Krifte dar, und so kann und soll das Schema nur einen ungefihren
Eindruck vermitteln.

Nicht zu verwechseln mit der Dauerinsulinresistenz ist die jedem Arzt, der
Gelegenheit hat, Diabetiker zu beobachten, geliufige Tatsache, da8 es auch eine
passagere Insulinresistenz gibt, verursacht durch Infekte, allergische Zustinde,
Emotionen, Leberschddigungen, pg-Verschiebungen und anderes. Das Wissen
iiber ihre Entstehung ist auBerordentlich gering und keineswegs gesichert.
Demgegeniiber gewinnt die Bedeutung endokriner Abweichungen, speziell der
HVL-Uberfunktion, fiir das Zustandekommen der Dauerresistenz zunehmend
mehr Anerkennung. Auch wenn Farra auf Grund von Versuchen seiner Mit-
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arbeiter ArA und DECANEAS, die eine solche durch Leberextrakte erzeugt haben
sollen, zur Vorsicht mahnt, so sind die Argumente, die sich fir die bestimmende
urséchliche Resistenzsteigerung durch den HVL beibringen lassen, so erdriickend,
daB sie allenfalls hindern, diese Funktion nur einem Wirkstoff zuzuschreiben
und das Vorhandensein anderer dhnlich wirkender Faktoren — aus Duodenum,
Pankreas und vielleicht der Leber — zu bestreiten. DaB es dort stoffwechsel-
aktive Substanzen gibt, beweisen neuerlich Untersuchungen mit dem Insulin-
antagonisten, den MacALLUM und &hnlich BURGER, DE BARBIERI u. a. neben
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Abb. 8. Veridnderungen des glykoregulatorischen Gleichgewichts, seine klinischen Folgen und das Verhalten
der Insulinansprechbarkeit.

einem Insulinsynergisten im Duodenum und Pankreas beschrieben. Der Gedanke,
dafB3 dabei, etwa wie beim Antiperniciosa-Prinzip, in Leber und Magen der gleiche
Stoff vorliegen konnte, ist naheliegend.

Fiir die zentrale ursichliche Bedeutung des HV L spricht neben Erfahrungen
an hypophysektomierten Tieren — Erhohung der Insulinansprechbarkeit — und
solchen, die mit HVL-Extrakten behandelt wurden, — Verminderung der Insulin-
ansprechbarkeit — besonders eindrucksvoll die klinische, vielfach erklirte Tatsache,
daf hypophysire Uberfunktion (CusmiNg-Syndrom, Akromegalie, MORGAGNI-
Syndrom, auch essentielle Hypertonie, bei der das Vorhandensein einer Vorder-
lappeniiberfunktion durch Kyvrin, WesTPHAL, VOLHARD u. a. erkannt wurde!)
in hohem Prozentsatz mit Insulinresistenz einhergeht. Das Schwinden einer aus-
gesprochenen Insulinresistenz nach ausgiebiger Rontgenbestrahlung der Hypophyse,
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wie es CANNAVO beobachten konnte, liefert einen schénen klinischen Beitrag
nicht nur zu dieser Fragestellung, sondern auch zur Eigenart des hypophyséren
Uberfunktionsdiabetes.

Wenn hier immer wieder unverkennbar der HVL im Mittelpunkt der Ursachen
der verminderten Insulinansprechbarkeit steht, so darf doch nicht vergessen
werden, daB nicht selten bereits die iibergeordnete Steuerung durch das Zwischenhirn
gestort ist, ebenso wie es auch die peripheren Inkretdriisen sein kinnen. Jedem
Kliniker ist es eine geliufige Tatsache, dal wesentlich gegenregulatorisch beein-
flupte Diabetesformen oder solche, die zum mehr oder weniger vollstindigen Uber-
funktionsdiabetes zu rechnen waren, eine, im letzten Fall allerdings nicht immer
leicht zu erzeugende Uberinsulinisierung mit einer Stoffwechselverschlechterung
und mit hochgradiger Labilitit beantworten, die oft erst langsam wieder ab-
klingen, das Ergebnis einer weiteren Steigerung des plusdekompensierten glyko-
regulatorischen Systems. Bei Verkennung der Situation fiihrt die unnotige
Steigerung der Insulinmengen zu weiter zunehmender Verschlechterung. Unter
anderen haben BoLLER und UIBERRACK eindrucksvoll durch Belastungen den
ungiinstigen Effekt einer Uberinsulinisierung auf resistente Diabetesfille gezeigt,
der bei Insulinempfindlichen ausblieb. UMBER warnt davor, durch eine stof3-
weise Altinsulintherapie bei endokrin erregbaren Zuckerkranken eine Insulin-
resistenz zu ziichten. KaTscH macht darauf aufmerksam, wie gar nicht selten
der Wechsel zum Depotinsulin oder auch die Verteilung des Insulins in kleine
Mengen des einfachen Praparates die Resistenz zu verringern vermag, und zwar
durch Umstellung der Regulationen. Die modernen Depotinsuline fihren trotz
Erzeugung manchmal besonders tiefer Hypoglykdmien durch Verringerung
stoweiser Stoffwechselschwankungen weniger leicht zur Ankurbelung der Gegen-
regulation, wie aus dem symptomlosen Verlauf selbst tiefer Hypoglykdmien zu
schlieBen ist und wie es von PANNHORST und BARTELHEIMER durch Toleranz-
steigerung und zur Normalisierung gerichtete Umwandlung der StauB-TRAU-
cgorT-Blutzuckerkurve direkt nachgewiesen werden konnte. Eine Eigenschaft,
die Diabetikern mit diabetogener Uberfunktion und irritablem, iiberprodu-
zierendem chromaffinem System besonders zustatten kommt.

Das vorangehende Schema sollte kurz einen Uberblick iiber die Insulin-
ansprechbarkeit bei verschiedener Stellung des glykoregulatorischen Systems
geben. Dazu ist noch zu sagen, dal das exakte klinische Bild des Diabetes
bei beiderseitiger Unterfunktion die Stoffwechselstérung des Simmonds wire,
die zu einem Pankreas-Unterfunktionsdiabetes hinzuk&me. In seinem Diabetes-
buch schreibt Farra 1936, daf3 er diese Kombination nie gesehen habe, kiirzlich
haben aber CurscaMANN, auch BerTOoNI und Mitarbeiter iiber solche Fille
berichtet. Solch ein Zusammentreffen wird naturgemiB zu den allergroBten
Seltenheiten gehoren, zu den geringen Auspriagungen jedoch sind die insulin-
tiberempfindlichen Diabetesfille zu rechnen, die also in diese Rubrik einzu-
ordnen sind. Als Schulbeispiel dienen Tierversuche mit Ausschaltung der
gegeniiberstehenden Stoffwechseldriisen.

Wie schon friiher gesagt wurde, verhilt sich die Insulin entgegengesetzte Wer-
kung oft gleichsinnig wie der Bluifettgehalt, wohl deswegen, weil beiden die gleichen
oder gekoppelte hormonale Regulatoren zugrunde liegen.

Besonders interessant ist die von FuiNT ausgiebig studierte Aufhebung der
Insulinresistenz nach der Zufuhr des MacALLUM-Synergisten, der zusammen mit
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dem Insulin gegeben wurde, bei einem ausgesprochen hypophysiren Diabetes,
der, wie sich heute sagen 1iBt, dem MoreAGNI-Typ des HVL-Uberfunktions-
diabetes (BARTELHEIMER) angehort. Einige kurze Bemerkungen iiber die Funk-
tion der von MacaLLuM aus Duodenum und Pankreas extrahierten stoffwechsel-
aktiven Substanzen miissen zum besseren Verstindnis eingefiigt werden. Neben
einem Insulinsynergisten, der die Wirkung des MacarLruM-LavcHTON-Extraktes
bestimmt, dessen Effekt aber durch mehr oder weniger starke entgegengesetzt
gerichtete Beimengungen verringert sein kann, wurde- ein Insulinantagonist
unterschieden. Der Synergist wirkt insulinstabilisierend und dampft reaktive
hyperglykimische Reaktionen. FrLINT betont besonders die statische Kraft,
die den flichtigen Insulinerfolg erhélt und die wochen- bis monatelang bestehen
bleiben kann (anchora-effect). Neben einer nach einigen Stunden feststellbaren
unmittelbaren hypoglykdmischen Wirkung (bei DE BARBIERI nach max. 7 bis
8 Stunden) erlebte FLINT erst nach Wochen oder Monaten den zu Toleranz-
steigerung, Normalisierung der Blutzuckerbasis und Verminderung der Insulin-
resistenz fiihrenden FErfolg, dessen Eintritt durch gleichzeitige Insulingabe
beschleunigt werden konnte. Bemerkenswert ist, daf3 die Wirkung sich in einem
langwelligen Rhythmus verédnderte. Ist der Erfolg des Extraktes erst einmal
eingetreten, so vermag selbst dessen Fortfall das langsame Abklingen der Stoff-
wechselbesserung nicht zu beeinflussen, ebensowenig wie eine weitere Extrakt-
gabe es mit Sicherheit aufzuhalten imstande ist. Aber einzig der glykoregula-
torische Mechanismus wird gebessert, nicht Eiweif3- und Fettstoffwechsel und die
sonstigen Diabetessymptome. Ein Reiz des Extraktes auf den HVL — FriNT
nimmt an, iiber vermehrte Inkretion des ketogenen Hormons — kann sogar zu
einer voriibergehenden Zunahme der Azidose fithren. Ahnlich soll es mit der
Polyurie iiber die Steigerung des diuretischen Vorderlappenhormons sein.
Im ganzen gesehen, scheint die Bedeutung dieser humoralen Faktoren darin zu
liegen, sich fordernd und hemmend in die hormonale Stoffwechselregulation ein-
zuschalten und ausgleichend dieses Wechselspiel zu ordnen. Wenig wahrschein-
lich ist, daB sie ein zweites selbsténdiges humorales Regulationssystem bilden.

Manches Unklare verbietet einstweilen in diesem Zusammenhang die nur zu
unniitzer Verwirrung fithrende Wiedergabe von widerspruchsvollen Einzelheiten.
Fir die Entwicklung der angeschnittenen Teilfrage ist vor allem beachtenswert,
daB die Insulinresistenz anscheinend, auller durch ein Zuviel der oben ausfiihr-
lich behandelten hypophyséiren Kréfte auch durch ein solches des aus Pankreas
und Duodenum isolierten Insulinantagonisten hervorgerufen werden kann, den
ebenfalls DE BARBIERI isolierte. Von diesem nahm MAcALLUM an, dal er seine
Wirkung weniger einem Antagonismus als der Neutralisierung endogenen und
exogenen Insulins verdanke. Wieweit hier Zusammenhénge zur insulinzersto-
renden Kraft des Blutes (I.Z.K.) von Diabetikern vorliegen, die KonL in vitro
demonstrieren konnte, ist wohl noch nicht entschieden. Hyperglykdmie nach
Pankreas-Duodenum-Extrakt erinnert an das chemisch dem Insulin verwandte,
linger bekannte Glukagon BURGERs, das, aus kiuflichem Insulin gewonnen, eine
rasche Blutzuckersteigerung verursacht, an das Antiinsulin von GREVENSTUK
und LAQUEUR ebenso wie an die von WicHELS und LAUBER aus der Klinik
KATscH beschriebene Anfangshyperglykimie nach Insulininjektionen, die in
einer Zeit (1929) beobachtet wurde, als noch weniger sorgfiltig gereinigte Pré-
parate zur Verfigung standen. Es gelang sogar durch sténdige Wiederholung
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der Injektionen, eine anhaltende Hyperglykimie und Glykosurie, einen Insulin-
diabetes, beim Kaninchen zu erzeugen. Aber weniger iiberkompensierendes
Adrenalin und Thyroxin, sondern wohl eher die dem damaligen Insulin beigemeng-
ten Substanzen, wie sie durch die heutige Erforschung der stoffwechselaktiven
Duodenal- und Pankreasstoffe aufgedeckt wurden, verhinderten, da die hypo-
glykémisierende Wirkung des Insulins in Erscheinung trat. An beide Méglich-
keiten multe damals gedacht werden. Firr die Bedeutung dieser neuen Sub-
stanzen sind jene Versuche immerhin grundlegend. Uber die Stellung dieser
hier nur anzudeutenden Wirkstoffe im glykoregulatorischen System werden
voraussichtlich die nichsten Jahre Klarheit bringen.

Zwar vermag Adrenalin, das Hormon des NNM, und indirekt also auch das
kontrainsuldre Hormon des Vorderlappens, solange die Leber geniigend Glykogen
liefert, die Insulinwirkung auf den Blutzucker aufzuheben, dhnlich das Thyroxin.
Aber diese Wirkung ist kurzdauernd und stoBartig und entspricht keineswegs
der langanhaltenden, wie sie oft jenen Diabetesformen eigen ist, die etwa zum
CusHING-Typ gehoren oder ihm verwandt sind. Unter vielen anderen hat
HERBST sich in letzter Zeit iiber die Bedeutung des Adrenalins fiir die Resistenz
in diesem Sinne ausgesprochen. Jedenfalls scheinen die fiir diese verantwort-
lichen Falktoren zum wesentlichsten Teil in der Hormongruppe zu liegen, die dem
basophilen Vorderlappen entstammt.

IV. Phlorrhizindiabetes, Schwangerschaftsglykosurie,
renale Glykosurie und Inkretsystem.

Phlorrhizindiabetes und renale Glykosurie haben als gemeinsame Eigenschaft
die Senkung der Nierenschwelle fiir die Zuckerausscheidung. Die Stoffwechsel-
regulation bei der renalen Glykosurie ist sonst vollig normal. Erhchte Hyper-
glykédmie durch Belastungskurven tritt ebenso wie beim véllig normalen Organis-
mus nur auf, wenn ein Kh-Hunger vorangegangen ist (FALTA, HIMSWORTH).
Die Bezeichnung ,,renaler Diabetes* sollte vermieden werden, da die Vorstellung
einer prognostisch giinstigen Sioffwechselanomalie besser als die einer Stoff-
wechselkrankheit den tatséchlichen Verhéltnissen entspricht. Bei im allgemeinen
leicht erreichbarer positiver Zuckerbilanz a8t sich volliges Wohlbefinden er-
zielen. Demgegeniiber ist beim Phlorrhizindiabetes eine meist latente Hyperglyk-
dmieneigung unverkennbar, die UMBER durch eine hyperchromaffine Glykogen-
mobilisierung erklirt.

Die  Phlorrhizinemptindlichkeit ist durch kiinstlich erzeugte Vorderlappen.-
insuffizienz zu verringern (Houssay und Biasorrr), durch HV L-Extraktzufuhr zu
steigern (Houssay, BiasorTi, b1 BENEDETTO und Ri1eTTI). Ein Verhalten, was
den HVL betrifft, also wie beim kiinstlichen Pankreas-Unterfunktionsdiabetes.

Eine Unzahl von Theorien, die die renale Qlykosurie erkliren sollen, haben
mehr oder weniger groBe Anerkennung gefunden. Uberwiegend wird neben
nervosen Ursachen an hormonale geglaubt, die FaLTA allerdings nicht beweisen
konnte und die unter anderen UMBER ablehnt. Ein neuer interessanter Gesichts-
punkt ist durch die VERzARschen Theorien einer Beeintrichtigung der Phos-
phorylierungsvorginge infolge wunzureichender NN R-Tiitigheit auch in diese an
Problemen reiche Frage hineingetragen worden. Zur Glucoseriickresorption
aus dem unter physiologischen Verhéltnissen zuckerhaltigen Glomerulusfiltrat
ist ndmlich die Bindung an die Lactoflavinphosphorséure erforderlich. Es war
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schon lange bekannt, daf3 Phlorrhizin gerade die Phosphorylierung verhindert.
Horr gelang es, durch NNR-Hormon (Corticosteron) die Phlorrhizinglykosurie
zu verringern, ebenfalls durch Lactoflavininjektionen. Versuche an phlorrhizi-
nierten Menschen (RoBBERS und WESTENHOEFFER) fielen negativ aus. Ebenso
hatte Iliren (LANGECKER) keinen Effekt. Wéhrend RtHL und THADDEA, von
den gleichen Gedankengéingen ausgehend, in einem Fall von renaler Glykosurie
und einer hypophysiren Glykosurie einen Riickgang der Zuckerausscheidung
nach Behandlung mit NNR-Hormon sahen, wurde dieser von BARTELHEIMER
zunichst bei 3 Fillen, in letzter Zeit auch noch bei 2 weiteren unveroffentlichten,
spéiter ebenfalls von WESTENHOEFFER und RoBBERS, MoNasTERIO und UMBER
vermif3t. Worr meint allerdings, in einem Fall eine giinstige Beeinflussung
gesehen zu haben. Diese klinischen Ergebnisse sind noch nicht geeignet, die
neue, bestechend wirkende Theorie des Zustandekommens der menschlichen
renalen Glykosurie zu stiitzen.

Mit Nachdruck mufl immer wieder die Notwendigkeit einer prizisen Ab-
grenzung der renalen Glykosurie, zu der neben normaler Stoffwechselregulation
insbesondere die gute Prognose und oft eine dominante Erblichkeit (HFARNE
u. a.) gehéren, vom beginnenden Diabetes oder den durch Uberfunktion des kontra-
insuldren Systems ausgelosten Qlykosurien hervorgehoben werden, bei denen
wohl haufig der Patient die charakteristische Zuckerkrankheit nicht mehr erlebt.
ScHUPBACH vermutet, da3 solche noch belanglosen Glykosurien so lange zustande
kommen, wie das Pankreas die Wage zu halten vermag. Ebenso wie MARANON
u. a. erwartet er fiir die Manifestation einer Zuckerkrankheit die latente Anlage
im Pankreas. Ansichten, die durch das Studium der Stoffwechselregulation
bei Tier und Mensch ihre unbedingte Giiltigkeit verloren haben, da auch das
erbgesunde Pankreas insuffizient werden kann (YouNG, FALTA, BARTELHEIMER
u. a., neuerdings auch STORRING und LEMSER aus der UmBERschen Schule).
Verkennung dieser oft nicht leicht entwirrbaren Ursachen fiihrt leicht zur vélligen
Ablehnung der Existenz idiopathischer renaler Glykosurien.

Nicht zu trennen ist dieses Kapitel von der Frage, welche Faktoren die
Nierenschwelle fiir Zucker {iiberhaupt verlingern. Um es gleich vorweg zu
nehmen, eine allgemein iiberzeugende und immer giiltige Beantwortung ist hier,
wie auch Farra schreibt, noch nicht erfolgt. Es diirfte richtiger sein, diese
Probleme einer spiteren Bearbeitung vorzubehalten, statt allgemeine, vielfach
widersprechende Arbeiten im einzelnen aufzufithren, die sich neben dem Studium
nervoser Einflisse auf das hormonaler (Insulin, Thyroxin, Corpus luteum-
Hormon, HVL-Hormone u. a.) konzentrieren.

Nur zu einer Theorie ist auf Grund der neueren Kenntnis des glykoregula-
torischen Systems vielleicht noch etwas zu sagen. Die alten KUsTNERschen
Untersuchungen der Senkung der Nierenschwelle durch Corpus luteum-Wirkung
bestéirkten auBerordentlich die Anschauung, daB die Schwangerschaftsglykosurie
eine renale Glykosurie sei. Nun ist aber gerade ¢n der Graviditit die Tdsigkeit
des HVL vom ersten Beginn an hochgradig gesteigert. Die klinische Erfahrung,
die sich in der Diabetesliteratur vielfach wiederspiegelt, lehrt schon, daf3 die
Zuckerkrankheit nicht ganz selten durch eine Schwangerschaft ausgelost wird,
eine vorhandene sich hiufig verschlimmert, auch eine gesteigerte Ketonneigung
hervortritt. Nun haben die YouNaschen Hundeversuche die grundsétzlich
wichtige Moglichkeit gezeigt, daB auch ein voriibergehender UberschuB an
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HVL-Hormon einen Dauerdiabetes zu erzeugen vermag, wobei allerdings
Reserven und Widerstandsfahigkeit des Inselorgans oft ausschlaggebend sein
werden. Das Endergebnis kann also ein tiberwiegender Pankreas-Unterfunktions-
diabetes sein. Das wird besonders deutlich, wenn der HVL seinen fritheren
Funktionszustand wieder erreicht. Eine familidre Minderwertigkeit des Insel-
organs férdert naturgeméf3 das Manifestwerden dieser Zuckerkrankheit. Da die
HVL-Uberfunktion durch enge zeitliche Begrenzung der Schwangerschaft eine
voriibergehende ist, auch die antidiabetogenen Stoffwechselfaktoren in wechseln-
dem Maf@e sich vermehren, nimmt es nicht wunder, dall die diabetogene Ent-
gleisung in der Regel wieder verschwindet.

Le WixnN sah einen Hyperinsulinismus durch eine Schwangerschaft zuriick-
gehen. Die Blutzuckersteigerung nach Prolan und HVL-Extrakten vermift
Frapa bei schwangeren Kaninchen, wohlinfolge der dann zur Verfiigungstehenden
groBeren Insulinmengen. So ist hier der Anstieg der Hormonmengen beider
Seiten des glykoregulatorischen Systems besser imstande, einseitige St68e ab-
zufangen. — Schwangerenharn fiihrt zu NNR-Hypertrophie, erhohter Hypo-
physen- und Insulinsekretion (DE BoIssEzoN), letztere ist wohl nur eine reaktive,
da eine Blutzuckersteigerung regelmifige Folge der Injektion-sein soll.

Wieweit die hiufige Ubergrife der Kinder diabetischer Schwangerer micht
allein die Folge der Insuliniiberproduktion des kindlichen Organismus ist —
diese sind nicht allein auffillig dick, sondern abnorm grofl und wirken wie
wesentlich iltere Kinder — sondern durch das vermehrte Angebot miitterlichen
HV L-Wachstumshormons bedingt wird, ist gerade in allerletzter Zeit, wo eine
Verwandtschaft oder sogar eine Identitit der wachstumsfordernden mit der
diabetogenen Substanz des HVL von Houssay, LoNG u. a., in allerjiingster Zeit
von BomMmsgov erortert wird, aktuell geworden. OXKELS und BRANDSTRUP
fanden bei solchen Kindern nicht nur Zahl und GroéBe der LaNcERHANSschen
Inseln gesteigert, sondern gleichzeitig auch die differenzierten HVL-Zellen des
HVL vermehrt, auBerdem eine erhohte Schilddriisentétigkeit.

Es diirfte daher heute berechtigt sein, grofe Zweifel an der Natur derSchwanger-
schaftsglykosurie als renaler zu dulern, auch wenn die Diabetesentstehung ein
seltenes Ereignis bleibt. Azidoseneigung, Lipimie, vermehrte N-Ausscheidung
in der Graviditit sprechen ebenfalls fiir eine solche Deutung, fiir eine Steigerung
der diabetogenen Regulatoren. Es wiirde zu weit fithren, noch zahlreiche Einzel-
heiten anzufithren. Doch harrt hier ein Gebiet, das durch Zusammenarbeit
von Internisten und Gyndkologen wertvolle Beitrédge fiir die Klarung der ge-
samten Stoffwechselregulation zu liefern verspricht, seiner ErschlieBung. Gerade
Gynikologen, in erster Linie ANSeLMiNo und HorFFMANN und ihrem Arbeits-
kreis, ist ja schon die Entdeckung grundlegender Einzelheiten der Stoffwechsel-
regulation zu danken.

Die Natur der Schwangerschaftsglykosurie als hormonale Regulationsverschie-
bung in diabetogener Richtung wird fast unbestreitbar, und die Unterschiede gegeniiber
der echten renalen Glykosurie treten immer klarer zutage.

V. Mesencephaler Fehlsteuerungsdiabetes.

Selbst der neurogene Diabetes kommt sicherlich tiberwiegend dber die nervise
Steuerung des innersekretorischen Systems zustande. Da die regulierenden Zentren
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in den Kernen des Zwischenhirns liegen, wobei die efferenten Bahnen teils im
Sympathicus und Parasympathicus verlaufen, aber auch direkt zur Hypophyse,
mit der auBerdem eine Kommunikation durch den Liquor und einen capillaren
Saftstrom besteht, hat BARTELHEIMER von einem mesencephalen Fehlsteuerungs-
diabetes gesprochen, um die Bedeutung gerade dieser Hirnpartien fiir die Steue-
rung des Stoffwechsels zu unterstreichen und gleichzeitig den Weg iiber die falsch
gesteuerten Stoffwechseldriisen anzudeuten. Die Stérung beschrinkt sich nicht
auf Vagus- und Sympathicuswirkung, sondern kann viel umfassender die eine
oder die andere oder auch beide Seiten der hormonalen Stoffwechselregulation ver-
andern, selbst die Inkretion der einzelnen, in einer Driise gebildeten Wirkstoffe
in verschiedenem MaBe. Kh-Haushalt und Depotfett zeigen die drgsten Ab-
weichungen in beiden Richtungen, verursacht iiber Hypophyse und Neben-
nieren in allererster Linie. Allerdings wurden vereinzelt auch nerval aus-
geloste Verinderungen der Inseln beschrieben (VoNDERAHE). Die Stoffwechsel-
abweichungen kénnen also nicht typisch sein.

Ahnlich wie durch Hypophysektomie konnten pankreatektomierte Katzen
nach Hypothalamusldsionen (Davis und Mitarbeiter) ohne Glykosurie und
Hyperglykimie am Leben erhalten werden. Auch Houssay sah Stoffwechsel-
besserungen bei solchen Tieren. Sie zeigten gleiche Empfindlichkeit fiir HVL-
Extrakte wie hypophysektomierte. Ransox und MaGONN halten es fiir moglich,
daB von hier aus der Vorderlappen innerviert wird. An die Versuche LUCKEs
und seiner Mitarbeiter zur Klirung des Wirkungsmechanismus des kontra-
insuldren Hormons braucht nur erinnert zu werden. Auch die Beteiligung des
Inselorganes konnten RaNsoN, FisHER und INGRAM bei einem Affen, bei dem
nach Hypothalamusverletzung Fettsucht und ein gutartiger Diabetes ent-
standen waren, durch hydropische Degeneration der LANGERHANSschen Inseln
zeigen. STRIECK vermutete ebenfalls, unter anderem wegen der dhnlich geringen
Azidoseneigung und guten Insulinansprechbarkeit wie beim Pankreatektomie-
diabetes, bei seinen Hunden mit cerebraler Zuckerkrankheit die Auslosung einer
Pankreasinsuffizienz. Die Erzeugung von Hormonen im Stammbhirn selbst ist
noch umstritten.

Schéne Versuche STRIECKSs, auch GOURNAYs, in den letzten Jahren, in denen
es durch Destruktion einiger Zwischenhirnpartien bei Hunden gelang, einen
letal verlaufenden Diabetes zu erzeugen, sind zusammen mit gut analysierten
Beobachtungen an Diabetikern geeignet, der wielbezweifelten Moglichkeit einer
zentralnervisen Atiologie der Zuckerkrankheit endlich thre gebiihrende Anerkennung
zu verschaffen. Es wiirde zu weit fiihren, dieses komplizierte, reichlich mit
Polemiken erfiillte Gebiet, das einer gesonderten Bearbeitung bedarf, in den
Rahmen der vorliegenden Arbeit einzufiigen.

Klinische Ergebnisse.

1. Uberfunktionsdiabetes und Unterfunktionsdiabetes
als klinisch auszuwertende Forderung.

All dieser experimentellen Arbeit, die iiberzeugend das Wesen von Diabetes-
formen nahelegt, die durch Hormoniiberproduktion beherrscht werden, war eine
Zeit vorangegangen, in der BorcHARDT (1908), CusHING (1911), Bruascu (1916)
u. a., von klinischen Tatsachen ausgehend, schon den hypophysiren Diabetes
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beschrieben hatten. BruascuH bewog die Héufigkeit der Zuckerkrankheit bei
der Akromegalie, eine solche Genese anzunehmen. BoORCHARDT hatte (1908!)
dariiber hinaus sogar schon Versuche angestellt, nun auch kinstlich durch
Hypophysenextraktverabreichung bei Tieren einen Diabetes zu erzeugen, was
trotz des Nachweises des Auftretens einer Glykosurie jahrelang kaum beachtet
wurde. Damals wurde allerdings die Diabetesursache mehr in-dem mit dem
Nervensystem enger verbundenen Hinterlappen gesucht. Erst Houssays Ver-
suche berichtigten endgiiltig diese Annahme und sicherten die maBgebende
Stellung des Vorderlappens.

Einwandfrei bewies erst das Experiment, dal dieser Diabetes tatsichlich das
Ergebnis einer Hormoniiberproduktion und nicht einer Schidigung der Hypophyse
oder gleichzeitig etwa des benachbarten Zwischenhirns ist. Wohl einer der ersten
Autoren, der die Beziehung Hypophyse und Diabetes auf Grund von Hypo-
physentumoren mit Fettsucht, Zuckerkrankheit und Diabetes insipidus bemerkte,
der von CusHING zitierte BYyRoM BRAMWELL (1888), erdrterte schon diese Frage.
Tatscichlich kann ja eine Schédigung von in der Nihe des I11. Ventrikels gelegenen
Kernen des Zwischenhirns Diabetes und Fettsucht erzeugen (STRIECK u. a.), die
aber in vielfach unbekannter Weise auch iiber das inkretorische System zustande
kommen. Fir die neurogene oder hier mesencephaler Fehlsteuerungsdiabetes
genannte Zuckerkrankheit, deren Namen die Wichtigkeit zentralnervoser Stoff-
wechselregulationen auch fiir den Menschen andeutet, muB be: der geringen hormo-
nalen Erregbarkeit und Abhdngigkeit des Inselorgans vom Vagus Weg und An-
griffspunkt dieser meurogemen Regulation vornehmlich in dessen Antagonisten
gesucht werden, da unmittelbar im Gewebe ansetzende nervise Reize, abgesehen
von der Leber, einstweilen recht unwahrscheinlich sind, diese vielmehr ihren
EinfluBl auf Form und Grad der Fettablagerung in der Peripherie konzentrieren.
Die zentrale nervise Steuerung des Stoffwechsels ist dagegen, besonders diber die
Hypophyse und am meisten bekannt iber das Nebennierenmark, eng an innersekre-
torische Zwischenstufen gebunden (LUCKE u. a.). So antwortet das entnervte
Nebennierenmark kaum nennenswert mit einer Adrenalinausschiittung. Die
Hypophyse ist nach der Stieldrehung aufs schwerste geschidigt, auch in ihrer
Hormonproduktion. Wéahrend Art und Weise der zemtralen Steuerung in vieler
Beziehung noch hichst unklar und problematisch sind — diese aber offenkundig
Ziigel an beide Seiten des Regulationssystems legt — ist als imponierender Erfolg
der experimentellen Forschung die Erkennung des Vorhandenseins und der Wir-
kungsweise einer subtilen hormonalen Stoffwechselregulation zu verzeichnen. Der
Diabetes kann durch Plusdekompensation ebenso wie durch Minusdekompensation
im endokrinen Zusammenspiel hervorgerufen werden. Damit ist das wichtigste
Fundament fiir den Diabetes als Folge der Stérung der hormonalen Stoffwechsel-
regulation, der allerdings eine nervise diber- und eingeordnet ist, aufs beste gelegt.
Die Zuckerkrankheit bietet das wmfangreiche und vielseitige Bild einer Regulations-
krankheit. Diese Betrachtungsweise ist aufschluBreicher und fruchtbarer als
die rein deskriptive, nach den filhrenden Symptomen vorgenommene, wie sie
in der heute gebrauchlichen Bezeichnung ,,Stoffwechselkrankheit zunéichst
zum Ausdruck kommt.

Auf der einen Seite dieser humoralen Stoffwechselregulation steht das anti-
diabetogen wirkende Inselorgan im Mittelpunkt, das wahrscheinlich durch ein
pankreotropes HVL-Hormon einige Impulse erfihrt und das durch humorale
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Faktoren aus Duodenum und Pankreas wie den insulinstabilisierenden MACALLUM s
wunterstiitzt wird, auf der anderen finden sich der diabetogene H VL mit Absonderung
direkt und glandotrop angreifender, fir den Stoffwechsel mehr oder weniger
bedeutsamer Faktoren, die zu einer engen funktionellen Verbindung mit der NN R
und der Schilddriise, aber auch dem NNM fihren, auferdem Insulinantagonisten
aus Duodenum und Pankreas. Unterfunktion der erstgenannten Seite fiihrt zu
diabetischem Stoffwechsel, Uberfunktion der anderem ebenfalls, wobei die Ver-
schiedenheit der ausgelosten Stoffwechselainderung durch sich nicht auf gleicher
Bahn gegeniiberstehende Wirkstoffe entscheidende Nuancierungen bedingt.
Der Unterfunktionsdiabetes lie sich im Pankreatektomie- Diabetes,der Uberfunktions-
diabetes im HV L-Extrakt-Diabetes studieren. Der Pankreasdiabetes ist experi-
mentell und klinisch umfassend bearbeitet worden. Fragen des HVL- und
Nebennierendiabetes erfuhren experimentell recht gute, dagegen klinisch erst
in der allerletzten Zeit einige Fortschritte. Jede Anderung der Hormonproduk-
tion einer Seite dieses hormonalen Regulationssystems hat reaktiv eine Funk-
tionsverschiebung der anderen im Gefolge, die sich, ohne daB sie wie bei exzes-
siven pathologischen Entgleisungen gleich in Erscheinung zu treten braucht,
oft erst nach erfolgter Hypertrophie — bei Schwankung der Menge des priméar
im UberschuB vorhandenen Hormons — oder aber nach eingetretener Er-
schopfung der Gegenseite im Stoffwechsel dokumentiert. Der anfingliche HVL-
Uberproduktionsdiabetes, der sich in einen vorherrschenden Pankreas-Unter-
funktionsdiabetes umwandelt, bietet dafiir das beste Beispiel, das im Tier-
versuch (Younc) gezeigt wurde und in der Klinik gesucht werden muB. Ein
absoluter primirer Riickgang der Inkretion einer Driise wird gelegentlich auch
mit einer gleichsinnigen Anderung der Antagonisten, vom HVL aber in der Regel
mit einer entgegengesctzt gerichteten beantwortet. Allerdings nicht immer,
in dem viel zitierten Fall von Lvarr und INNES schwand ein schwerer jugend-
licher Diabetes mit der Entwicklung eines kalkeinlagernden Hypophysen-
tumors, wie die wiederholte Rontgenuntersuchung der Sella aufdeckte. Der
Blutzucker wurde normal, aber spiter traten auch Hypoglykiamien auf. Ubrigens
eine klinische Bestitigung des Sloffwechselumschwungs fiir das Experiment der
Hypophysekiomie bei Pankreasdiabetes, auf niederem Niveau stellt sich das
Stoffwechselgleichgewicht wieder her.

Die absolute Mehrproduktion der HVL-Wirkstoffe, sowohl im eosinophilen
wie im basophilen Teil, hat neben der Entgleisung der Stoffwechselregulation mehr
oder weniger ausgeprigte klinisch erkennbare weitere Regulationsstorungen im
Gefolge, beispielsweise solche des Wachstums, des Fettansatzes, des Blutdrucks
oder andere. Damit er6ffnen sich héchst wichtige diagnostische Méglichkeiten,
einen Eindruck von dem Funktionszustand des HVL zu gewinnen, wie sie in
dieser Art fiir die Insulininkretion des Pankreas nicht vorhanden sind. Der
fiihrende Gesichtspunkt in der klinischen Erforschung des Uberfunktionsdiabetes
muf ja zundchst der sein, eine H V L-Uberfunktion siberhawpt erst einmal zu sichern.
Finden sich Anhaltspunkte fiir eine solche, so kann versucht werden, aus etwaigen
Eigenarten des Stoffwechsels Riickschliisse auf das Vorhandensein und die
Wirkungsweise etwa gleichzeitig im UberschuB8 vorhandener diabetogener
Stoffe zu ziehen. Dabei sind die bisher abgehandelten experimentellen Befunde
richtungweisend. Gleiche Ergebnisse in der Klinik kénnen erst lehren, ob und
wieweit die Tierversuche in die menschliche Pathogenese iibertragen werden

Ergebnisse d. inn. Med. 59. 43
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diirfen. Die Klinik entscheidet also nicht zuletzt deren Wert und Bedeutung
und kann allein, frei von ungewollten Begleiterscheinungen einer biologisch
gesehen so plumpen und rohen Nachahmung, wie sie das Experiment oft dar-
stellt, erst die abschlieBende Bestatigung liefern.

Wo finden sich nun in der Klinik des Diabetes Anzeichen fiir die Uberfunktion
diabetogener Driisen? Welche Stoffwechselverschiebungen begleiten sie? Die durch
Funktionssteigerung jener als diabetogen erkannten tmnersekretorischen Driisen
erzeugten Syndrome miissen dazu einer kritischen Betrachtung unterzogen werden.

II. Die Stellung der extrainsuliren Driisen
in der menschlichen Diabetespathogenese.

A. Hypophysenvorderlappen.

Die sorgfiltige klinische Uberpriifung einer groBen Zahl von Diabetikern
auf endokrine Stigmen, die auf eine HVL-Uberfunktion deuten, erlaubte schon
frither BARTELHEIMER, im Diabetikerheim Garz solche in etwa 10% der Fille ge-
hduft aufzufinden, wobei zum CusHING-Syndrom gehorige im Vergleich zu denen
einer Akromegalie bei weitem iiberwogen. Es versteht sich, daf so allgemeine
Kennzeichen wie Fettsucht oder Hypertonie allein keine Einordnung gestatten
und daB nur das Zusammentreffen mehrerer zu iiberzeugen vermag. Das um
so mehr, weil es oft vorkommt, wéhrend die volle Ausprigung der Syndrome
naturgemifl weit seltener ist. Das wenig ausgeprigte und nicht vollstindige,
aber eindeutig durch die gleichgerichtete endokrine Entgleisung erzeugte Bild
wird oft ibersehen und ist von den genannten Syndromen nur von der Akro-
megalie als akromegaler Typ, akromegaloide Konstitution (J. BAUER) oder
Akromegaloidismus (EHRMANN) allgemein geldufig. Durch Kenntnis dieser
formes frustes mit durchweg besserer Prognose, die auch Ubergangsstadien
sein konnen, wie akromegale Umformungen in der Schwangerschaft oder in der
Pubertit, die aber naturgemaB oft stationir bleiben, wenn sie im Klimakterium
oder Senium auftreten. Der Untersucher bekommt so bereits ohne Benutzung
des Laboratoriums Einblick in innersekretorische Gleichgewichtsverschiebungen.
Durch die Stoffwechselanalyse 14t sich dann haufig genug die Tendenz zur
diabetischen Storung aufdecken, wihrend es im ganzen gesehen schon seltener
zum Manifestwerden derselben oder auch nur zur Entstehung einer voriibergehen-
den Glykosurie kommt. Wenn dann allerdings der mehr beanspruchte regulierende
Antipode, das Inselorgan, eine in der Erbmasse begriindete oder durch Umwelt-
einfliisse bedingte Schwéche aufweist, so tritt der Diabetes zutage. Ebenso
liegen die Verhiltnisse beim CusmiNg-Syndrom, was bei der Besprechung des
CusHiNg-Typs des HVL-Uberfunktionsdiabetes im einzelnen gezeigt wird,
dhnlich wie es frilher schon kurz von BARTELHEIMER in einem Aufsatz iiber
»Diabetes und CusHING-Syndrom‘* geschah. Dabei imponiert die Tatsache,
in welch erstaunlich groBem Umfang Begleitsymptome und Komplikationen der
Zuckerkrankheit von der extrainsuliren Seite der hormonalen Regulation her dem
Verstindnis niher gebracht werden konnen.

Reziproke Stoffwechselverhdilinisse bei entgegengesetzten Funktionszustinden
des HVL, bei der Postpubertits-Magersucht (v. BERGMANN u.a.) oder der
postpuerperal auftretenden (REYE, CURSCHMANN u. a.) ebenso wie bei den
an Dystrophia adiposo-genitalic anklingenden, aber prognostisch giinstigen
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Syndromen, zu denen, wie mehrfach betont wird, Falle der Pubertétsfettsucht
gehoren, sind gleichermaflen geeignet, das Verstidndnis fir die funktionelle
Stoffwechselpathologie der innersekretorischen Driisen zu erweitern. Ent-
sprechend lassen sich im Stoffwechselversuch be: den gemannten inkompletten
klinischen Bildern einer Vorderlappeninsuffizienz in der groBen Mehrzahl der
Falle Hypoglykimien und wvermehrte Insulinempfindlichkeit nachweisen. Bei
der StvmmonDsschen Krankheit konnen durch Spontanhypoglykimien ver-
ursachte Krampfanfille (Kyrin, WILDER) therapeutische Bedeutung erlangen.
Die Tendenz zur Hypoglykdmie, die CURSCHMANN sowie BETTONI und ORLANDI
bei dem extrem seltenen Zusammentreffen von Simmonds und Diabetes sahen,
das eine hochgradige Unterfunktion des Inselorgans voraussetzt, kann, wie
im experimentellen Teil auseinandergesetzt wurde, durch das Stoffwechselverhalten
des pankreatektomierten, hypophysektomierten Tieres veranschaulicht werden.
Das Fehlen einer Gegenregulation mufl auch geringste Insulinmengen mit ver-
mehrter Hypoglykidmie beantworten lassen. So resultiert schon bei geringer
Insuffizienz des kontrainsuldren HVL-Teiles die Insuliniiberempfindlichkeit,
sei dieses kiinstlich zugefithrt oder vom eigenen Pankreas selbst produziert.
Gliicklicherweise hat das Inselorgan ausgesprochen die Fihigkeit, seine Téatig-
keit gleichsinnig dem HVL anzupassen, so dal wenigstens in Ruhe das Gleich-
gewicht wiederhergestellt wird. Muskelarbeit oder andere hypoglykimisierende
Effekte fithren jedoch infolge Fehlens einer Gegenregulation schnell zur Blut-
zuckersenkung. Wie Beobachtungen in Garz lehrten, bevorzugt bei Diabetikern,
bei denen klinische Stigmen einer HVL-Unterfunktion, die gerade bei der in
der Jugend manifest werdenden Zuckerkrankheit einer Uberfunktion gern folgt
(P. WHITE), zu erkennen sind. Solche Erfahrungen sprechen ebenfalls fiir die
Natur des Diabetes als Regulationskrankheit, nicht die absolute Menge der Hormon.-
produktion, sondern das Gleichgewicht des glykorequlatorischen Systems entscheidet.
Daf es gerade im Beginn einer Zuckerkrankheit leicht zu Schwankungen kommt,
zeigt das nicht seltene Vorkommen von Hypoglykdmien, die lingst nicht immer
die Folge einer Pankreatitis sind. Thema und Raummangel verbieten ein
weiteres Eingehen auf Stoffwechselinderungen in Richtung auf primidren und
sekundéren, absoluten und relativen Hyperinsulinismus.

Waihrend UmBER Glykosurien des CusHING-Syndroms als extrainsuldre
sympathicotonische Reizglykosurien abtrennt, allerdings unter Zugestindnis
seltener Mischformen, andererseits Farra schon die leichten Kh-Stoffwechsel-
storungen gewisser Fille von Akromegalie und CUSHING-Syndrom ,,mit einer
gewissen Berechtigung’‘ zu den rein extrainsuldren Diabetesformen rechnet,
die UMBER iibrigens ablehnte, haben neben BARTELHEIMER neuerdings FrINT
und MicuAUD mit Nachdruck den diabetischen Charakter des Stoffwechsel-
verhaltens bei Akromegalie und CusHING-Syndrom vertreten. Der beim letzten
fast obligate Hypertonus ist ebenso wie die Fettsucht ein endokrines Symptom,
beide haben schon frith in der Diabetespathogenese Aufmerksamkeit erregt.
Vom Hochdruck ausgehend — MAINZER mehr von der Fettsucht — kam Kyrin
schon zu &hnlichen Schliissen auch fiir die Zuckerkrankheit. Wesentlich nicht
nur fiir diese Zusammenhédnge ist die Einteilung R. ScHMIDTs, eines asthe-
nischen Unterdruckdiabetes und eines sthenischen Uberdruckdiabetes. Schon
weit frither wurde, ohne daB immer so klare Vorstellungen iiber die Art der
endokrinen Beziehungen vorliegen konnten, ein magerer und ein fetter Diabetes

43+
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unterschieden. Bereits 6 Jahrhunderte v.Chr. gaben indische Arzte (nach
LEMSER) eine entsprechende Beschreibung der Zuckerkrankheit, die sie durch
Kosten des Urins diagnostiziert hatten. Bei der einen Form wiirden die Kranken
schwach, magerten ab, die Haut wiirde rauh, viel Durst und eine groBe Unruhe
stellten sich ein, bei der anderen kime es zu Fettsucht, groBem Hunger, weicher,
oliger Oberfliche der Haut. Die Patienten wiirden schléifrig und trige. Sogar
therapeutische Konsequenzen zogen sie daraus, erndhrten die erste Gruppe
reichlich, die zweite weniger ausgiebig — mit eingelegten Fastenkuren. Da ist
unmifBverstindlich der magere und der fette Diabetes der Neuzeit wieder zu
erkennen, der Diabéte maigre und Diabéte gras der Franzosen. Vorstellungen
von LaxcEreaux (1877) folgend nannte RATHERY den ersten: Diabéte maigre
pancréatique consumptif, von dem er einen Diabéte simple trennte. Wahrend
CHABANIER den ersten als Diabéte grave dem Diabéte benigne gegeniiberstellte,
sammelte LABBE neben dem Diabete avec dénutrition azotée leicht verlaufende,
weniger von der Didt abhéngige Formen, oft begleitet von Adipositas, Hypertonie
oder Lebererkrankung als paradiabetische. Mit Recht macht Farra in diesem
Zusammenhang darauf aufmerksam, daB schwere konsumptiv verlaufende
Fille nicht immer von vornherein mager sind, sondern infolge ihres Diabetes
schnell verfallen. Die rasche Progredienz bei Insulinausfall, ebenso die gute
Ansprechbarkeit, gaben ihm Anlaf}, Fille, die den Charakter einer Ausfallser-
krankung hatten, zur insulinempfindlichen Form zusammenzufassen, neben denen
er mit seinen Schillern insulinresistente Formen herausarbeiten konnte. Diese
Untersuchungen fiihrten zur Aufstellung und Umgrenzung der ,,Gegenregulation
im diabetischen Stoffwechsel. In dhnlicher Weise kamen angelsichsische Au-
toren, LAWRENCE, Roor, MACBRYDE u. a., zur Gegeniiberstellung der insulin-
empfindlichen und insulinfesten Zuckerkrankheit. HimswoRrTH beschrieb gerade
kiirzlich wieder insulinsensitive Diabetesformen unter der zwar nicht obligaten
Zuordnung zu dem obengenannten Unterschied des Habitus, insensitive Fille
auch unter Betonung der HVL-Funktionssteigerung. Ein weiterer Gesichts-
punkt, die Verschiedenheit des Diabetes jingerer und &lterer Menschen (He1-
BERG u. a.), ist frithzeitig und viel beachtet worden. Das heutige Wissen
um die Zunahme der Hypophysentitigkeit im Alter, wie sie beispielsweise
durch akromegale (L. R. MULLER, KYLIN u. a.) oder Cushing-dhnliche Ziige
(RAaAB, JAMIN u. a.) auffallen kann, muf auch bei seniler und préseniler Zucker-
krankheit nach klinischen endokrinen Symptomen des HVL und der NNR-
Funktionssteigerung suchen lassen und verpflichtet aus grundsitzlichen Er-
wagungen vor allem zu besonders sorgsamer Stoffwechselanalyse.

Die heute durch zahllose experimentelle Untersuchungen erkannte HV L- und
Pankreastitigkeit geben fiir jene Einteilungsprinzipien, die sich im wesentlichen
auf einen mageren, insulinansprechbaren, normo- oder hypotonen und einen fetten,
1nsulinresistenten, hypertonen Diabetes konzentrieren, eine immer bessere Begriindunyg.

Der Weg, nicht vom Diabetes, sondern vom kompletten oder fast kompletten
Syndrom einer inkretorischen Uberfunktionserkrankung aus die Stoffwechsel-
steuerung zu studieren, ist der aufschlulireichere und eindeutigere. Gerade
die bei diesen vorkommenden, zuweilen prognostisch und therapeutisch bestim-
menden Stoffwechselstorungen ergaben immer wieder Anregungen zur Unter-
suchung des Zusammenhangs von extrainsuliren Driisen und Diabetes. Dabei
stellen ursichliche Tumorerkrankungen, wie beispielsweise bei der Akromegalie,
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beim Cushing, bei Nebennierenrindenadenomen oder gar -carcinomen, Para-
gangliomen u. a., wertvolle Schul- und Musterbeispiele dar, die sich bis zur
Eindringlichkeit des Experimentes steigern konnen. So grof der didaktische
Wert solcher funktionstiichtiger Adenome zweifellos ist, so darf dariiber nicht
vergessen werden, dall es bei mehr oder weniger deutlicher Hyperplasie oder
sogar bei morphologisch fehlenden Verdnderungen — wenigstens soweit die
heute zur Verfiigung stehenden Methoden das erkennen lassen — Funktions-
abweichungen von innersekretorischen Driisen gibt, die alle Grade bis zur Er-
zeugung des vollstindigen Syndroms umfassen. Daneben existieren unbestreit-
bar hormonal wenig oder garnicht aktive Adenome jener Inkretdriissen. Das ist
begreiflich, wenn man bedenkt, dafl Grad und Art der Uberfunktion und Grofe
einer Driise keineswegs parallel verlaufen. Hinzukommt die hiufige Verkennung
leichter endokriner Abweichungen und bei Stoffwechselvorgingen die Abhéngig-
keit vom Ausmal} der Gegenregulation.

Konstitution und Rasse werden, ebenso wie durch Einfliisse vom Nervensystem,
entscheidend durch das endokrine Zusammenspiel gestaltet, und dieses wird vom
HYVL beherrscht. Traubenzuckerbelastungen, die Hirsca an Gruppen von je
20 Versuchspersonen der drei bekannten Konstitutionstypen vornahm, zeigten,
daB sich beim pyknischen und athletischen Habitus dewutlich hohere Blutzuckerkurven
als betm leptosomen ergaben, beim Pykniker fiel auBerdem eine verlingerte hypo-
glykamische Nachschwankung auf. Verwandte Ziige von Cushing-Syndrom und
pyknischem Habitus wurden von BARTELHEIMER nicht allein wegen des Stoff-
wechselverhaltens, sondern auch wegen der ibrigen Symptomatologie gezeigt. Neuer-
dings konnte H. GrREVING sogar feststellen, daB3 der Cholesterinspiegel der
Pykniker wesentlich héher liegt als der von Leptosomen. Das spricht bei der
dem CusHing-Syndrom fast obligaten Hypercholesterinimie sehr eindrucksvoll
fiir die hier vertretene Relation. Die klinische Erfahrung lehrt, dal Sympathico-
toniker gegeniiber Menschen mit Uberwiegen des Vagotonus, die im allgemeinen
ja eher schlankwiichsig sind, eine groBere Labilitdt der Stoffwechselregulation
und eine Neigung zur Blutzuckersteigerung aufweisen. Ahnlich ist es unter
anderem beim B-Typ (v. BERGMANN), dem die vom Normalen bis zu patholo-
gischen Graden gesteigerte Schilddriisenfunktion das Geprige gibt und der
als Beispiel schon den EinfluB der Inkretdriisen auf das Zustandekommen
des Gesamtbildes dessen, was wir Konstitution nennen, kennzeichnet.

Das Hervortreten einzelner Konstitutionstypen in verschiedenen Rassen,
das Fehlen oder gehdufte Vorkommen endokriner Erkrankungen zeigt deren un-
gleiche hormonale Struktur, mithin auch eine solche des Stoffwechselregulations-
systems. Wieweit grofilere Seltenheit und leichterer Verlauf des Diabetes bei
Japanern rassisch bedingt sind und wieweit die knappere kh-reiche Volkser-
nihrung dazu beitrigt, ist jedoch noch nicht entschieden. Das Nichtvorhanden-
sein der Zuckerkrankheit bei Eskimos trotz fast ausschlieBlicher Fetternihrung
bestitigt andererseits, da3 das gehiufte Diabetesvorkommen bei den sich eben-
falls reichlich mit Fett erndhrenden Skandinaviern auch noch von weiteren
Faktoren, nicht zum wenigsten von solchen konstitutioneller Art abhingig ist.
Dabei besteht kein Zweifel an der unter anderen von JosrLin und Katscu ver-
tretenen Auffassung einer Diabetesbegiinstigung durch gewohnheitsmdifigen ber-
reichlichen Fettgenufs, die die drztliche Betreuung von eine fettreiche Erahrung
bevorzugenden Norddeutschen (besonders Schleswig-Holsteinern, Mecklen-
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burgern, Pommern) immer wieder bestéitigen kann. Im Tierversuch vermochten
RE1ss und Mitarbeiter durch Feststellung der Zunahme der basophilen HVL-
Zellen unter einer Fetterndhrung zudem morphologische Anhaltspunkte zu liefern.

Als grundsitzlich wichtigen Schlufl soll diese Betrachtung ebenso wie die
des fetten und mageren Diabetes nur zeigen, daf3 sich weit iber die klassischen
endokrinen Syndrome hinaus auch geringere imnersekretorische Gleichgewichts-
verschiebungen bis in das Bereich dessen, was als Norm bezeichnet werden muf,
im klinischen Bild wie im Stoffwechselverhalten verraten. Die Uberginge zum
Pathologischen sind dabei durchaus fliefende. Vor allem imponiert, in wie hohem
MaBe die vom Nervensystem gesteuerte zentrale hormonale Schaltstelle, der
,»JLypophysenvorderlappen‘‘, Konstitution und Stoffwechsel beherrscht.

Da in dieser Arbeit die Uberfunktion des HVL im Vordergrund steht, ist es
am wesentlichsten, die Ankldnge des pyknischen Habitus an das CUSHING-Syn-
drom, an den hypophysdren Basophilismus, hervorzuheben. Der athletische erinnert
mit seiner betonten, allerdings allgemeinen Wachstumstendenz an die Akro-
megalie, derem klassischen Bild eine Funktionssteigerung, gewohnlich auch
Vermehrung der eosinophilen Zellen zugrunde liegt. Beide Konstitutionstypen
weisen nach HirscH bei Zuckerbelastung eine hohere Hyperglykimiekurve auf
als der, man mdchte sagen, am entgegengesetzten Punkt stehende Leptosome.
Unter den Schlankwiichsigen finden sich eher oligosymptomatische Formen
einer Vorderlappenschwéche. An die Asthenie JAHNs mit ihrer Tendenz zur
Hypoglykémie sei nur erinnert. Unter Diabetikern der ersten beiden Konstitutions-
formen diberwiegen entsprechend insulinresistente, unter solchen, die der einwandfres
leptosomen angehoren, insulinempfindliche Falle. Das lehrt die klinische Beob-
achtung zahlreicher Autoren. Be: Pyknikern und Athleten scheint also in der
Diabetesentstehung die Plusdekompensation, beim leptosomen Habitus die Minus-
dekompensation des glykoregulatorischen Systems im Gros der Fille, wenigstens
anfinglich, vorzuherrschen.

ScHUPBACH gebrauchte, ohne auf Einzelheiten einzugehen, folgende Formu-
lierung: Die verschiedenen Diabetesformen sind durch die individuelle Kon-
stitution bedingte Varianten einer in ihrem Wesen einheitlichen Regulations-
storung, vorwiegend insuldr und vorwiegend hypophysir bedingte Diabetes-
formen mit allen Zwischenstufen.

Nun aber zum Diabetes bei den einzelnen HV L-Uberfunktionssyndromen.
Um die innere Bindung auch bei weniger ausgeprigtem klinischem Bild und im
Vordergrund stehender Zuckerkrankheit unmiBversténdlich zam Ausdruck zu
bringen — gleichzeitig zur didaktischen Erleichterung — unterteilte BARTEL-
HEIMER schon frilher die zum hypophysiren Diabetes gehérigen Fille in den
Akromegalie-Typ, den CusHING-Typ und den in der Mitte stehenden MORGAGNI-
Typ des HVL-Uberfunktionsdiabetes. Diese umfassen also nur jene Formen,
bei denen die hypophysdre Beteiligung durch dem klinischen Befund mit hoher
Wahrscheinlichkeit gesichert ist, ohne daB damit in Abrede gestellt werden soll,
daB die HVL-Uberfunktion bei einigen anderen ebenso ausschlaggebend sein
mag. Aber es gilt erst, Beweise dafiir zu erbringen.

a) Akromegalie-Typ des HVL-Uberfunktionsdiabetes.

Schon BorcrarDT fand 1908 bei der Zusammenstellung von 175 Akromegalie-
fallen in fast 40% Diabetes bzw. Glykosurie. PIERRE MARIE hat bei der Hilfte
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seiner wenigen Fille die Zuckerausscheidung angegeben. Weitere Angaben iiber
die Héiufigkeit manifester Stoffwechselabweichungen [Gorrscu, CusHiNG und
Jacossow (1911), DavipoFF und CUsHING u. v. a.] schwanken etwa von diesem
Hundertsatz abwirts bis zu 15%. Nach ATkiNson (1936) war von 780 Fillen
der Literatur bei 257 (33%) Zucker im Urin nachweisbar.

Die Natur der Storung ist aullerordentlich verschieden, es finden sich alle
Ubergiinge von jener nicht mit drgeren Stoffwechselabweichungen verbundenen
sogenannten , Reizglykosurie’’, iiber den exquisit insulinresistenten Diabetes
bis zur ausgesprochen insulinempfindlichen und -bediirftigen Zuckerkrankhet,
die, wie sich heute sagen 148t, durch die Unterfunktion des Pankreas beherrscht
wird. Die ,,Reizglykosurie‘ beweist ihre hypophyséire Entstehung nicht allein
durch die prozentuale Haufigkeit, sondern auch durch ihre Riickbildungsfiahig-
keit nach operativer Entfernung des Adenoms (DAVIDOFF und CUSHING u. a.),
der insulinresistente Akromegalie-Diabetes schon durch seine Schwankungen,
selbst wenn er nicht wie in dem Fall OPPENHEIMERs vom insulinresistenten
Koma in eine ,,Spontanheilung‘ iibergeht. Ein diabetisches Koma mit groBer
Insulinresistenz erlebte auch ILaAMELOS, normales Insulinverhalten betonen
‘WisSLICKI, BLUM, SCHWAB u. a. FALTA unterscheidet deshalb, ebenso wie vorher
LABBE u. a., einen insuldren und einen hypophysiren Diabetes bei der Akro-
megalie, mit allen Mischformen. Fast immer, sobald nur wiederholt in groBeren
Zeitabstinden der Stoffwechsel analysiert wird, 1aBt sich beim Akromegalen
eine latente Schwiche der Stoffwechselregulation feststellen, wenn nicht der
der Kh, so der von Fett oder Eiweill, weniger haufig naturgemaB bei oligo-
symptomatischen Fallen.

Einige Besonderheiten kennzeichnen das Wesen des Akromegalie-Typs des
HVL-Uberfunktionsdiabetes (BARTELHEIMER). Sie wirken als solche um so
uberzeugender, je mehr das Bild der klassischen Akromegalie gendhert ist,
obgleich klinisches Syndrom und Stoffwechselentgleisung in threr Intensitdt
keineswegs parallel verlaufen.

1. Ubergiinge von der insulinresistenten his zur normal empfindlichen Zucker-
krankheit. Sie entspringen der im ersten Hauptteil ausfiihrlich erérterten Art
der hormonalen Gleichgewichtsverschiebung im endokrinen System. Uber-
funktion des stoffwechselaktiven HVL bei normaler oder auch gesteigerter
Insulinproduktion fiihrt zum schnellen Verschwinden oder von vornherein zur
Aufhebung des hypoglykamisierenden Insulineffektes. Ja, Farra, vorher
MaiNzer und JoEL haben eine paradoxe Reaktion awf Insulin mit Zunahme
der Glykosurie beschrieben. Paradoxes Verhalten von Glykosurie und Hyper-
glykdmie bei Diitinderungen kann Hinweise auf den Nutzen groferen Kh-
Gehaltes der Diét liefern. Die nachfolgende Besserung konnte AMERSHAUER,
auch was die Insulinempfindlichkeit anlangt (HiMmsworTH und Scort), auf eine
Funktionsinderung der Hypophyse zuriickfiihren. HimMsworTH fand diese bei
insensitiven Diabetikern allerdings geringer als bei sensitiven. Unter vielen ande-
ren hob Fraum kiirzlich die Insulininsensitivitdt des Akromegalie-Diabetes hervor.

Die Vermehrung der Zuckerausscheidung nach Insulin ist sogar als die
Folge weiterer Ankurbelung der irritablen Gegenregulation aufzufassen, iiber-
schieBend frei werdendes kontrainsulires Hormon fithrt iiber das Nebennieren-
mark zur gesteigerten Glykogenolyse. Auch CUrRsSCHMANN und ScHIPKE bekennen
sich zu dieser Ansicht.
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Es ist bezeichnend, daf3 Lucke das kontrainsulire Hormon zuerst an Fallen
mit Wachstumsstérungen, Akromegalie und Zwergwuchs, studierte. Die gro3ere
Labilitit des Stoffwechsels im Vergleich zu anderen Formen des HVL-Uber-
funktionsdiabetes bei der Akromegalie lieB neben der Schilddriisentatigkeit
auf die im Vordergrund stehende Vermehrung dieses HVL-Wirkstoffes schlieBen
und den Bildungsort des unmattelbarsten Insulinantagonisten in den auch wachs-
tumserregenden eosinophilen Zellen vermuten. Dafiir konnten Lucke und Mit-
arbeiter iiberzeugende Argumente liefern.

Eine Steigerung des Insulineffektes kommt nach Erlahmen der sich hdufig
wieder, oft sogar bis unter den physiologischen Wert verringernden Vorderlappen-
tatigkeit zustande. Ferner ist beachtenswert, da3 das Pankreas im Rahmen
der bekannten Splanchnomegalie tiefgreifende Umformungen erfihrt, bei denen
in der Regel aber keineswegs eine Hypertrophie des inkretorischen Teiles,
wenigstens nicht iiber lingere Zeit, ausschlaggebend wird, auch wenn AMSLER,
Norris u. a. in Einzelfidllen eine solche erlebt haben. Die gelegentlich auffind-
bare postklimakterische Hypoglykimieneigung bildet ein Analogon. Wie stark
gerade bei der Akromegalie die Insulinansprechbarkeit wechseln kann, zeigt ein
Fall, den Faura beschrieben hat, beim ersten RADOSLAV-Versuch paradoxes
Ansteigen des Blutzuckers, bei Wiederholung waagerechter Verlauf und beim
dritten Mal normaler Abfall der Kurve. Der primdren Funktionssteigerung einer
Inkretdriise folgt gern das Versagen, andererseits zeigten die Versuche HoussAys
die kompensatorische Reaktion des Pankreas, der leider auch, wie RICHARDSON
und YouNe bewiesen, die Erschopfung folgt. So ist es nicht verwunderlich,
wenn COLWELL u. a. im Pankreas Befunde erhoben wie bei sonstigen Diabetes-
tallen. Der Akromegalie-Typ st die Form des hypophysdren Diabetes, bei der spditer
die Pankreasinsuffizienz am hdufigsten und ausgesprochensten in Erscheinung éritt.

Solange das Inselorgan préavaliert, noch geniigend oder gar erheblich iiber-
schieBend arbeitet, wird bei der Zuckerbelastung, da die Hyperglykdmie den
Insulinausschiittungsreiz darstellt (GRAFE und MEYTHALER, GAYET und GuUI-
LAUME Uu. a.), obgleich immer zuerst die antidiabetogene Seite am stdrksten
erregt wird, eine relativ flache Kurve mit Absinken in oft tiefe Hypoglykdmien
resultieren, wie es nicht ganz selten der Fall ist (BANSI u. a.). Héufiger jedoch
steigt die alimentdre Kurve hoch und steil an mit einem langsamen, sich etwa
iiber 2 Stunden erstreckenden Abfall, manchmal in hypoglykimische Zonen.
Analog der Insulinkurve ist die Adrenalinblutzuckerkurve relativ niedrig. Ein
Verlauf, der durch die in den Vordergrund riickende absolute Inselinsuffizienz
aber oft verandert wird, im Sinne einer lange Zeit ansteigenden und dann langsam
abfallenden, vom Pankreasdiabetes bekannten Kurve.

2. Rhythmische Stoffwechselschwankungen. Sie sind bezeichnend fiir dee
Tditigkeit der Hypophyse (JORES), wobei das Zusammenspiel mit den Zwischen-
hirnzentren allerdings nicht unbeachtet bleiben darf. Schubweises Einsetzen
(H. Jomnx), periodische Stoffwechselschwankungen (FrinT und MicHAUD), die
in leichten Fillen die Entdeckung der Zuckerkrankheit und in schweren die
Beurteilung therapeutischer MafBnahmen schwierig gestalten kénnen, beruhen
darauf. Seltene voriibergehende ,,Spontanheilungen‘‘, das ist das Verschwinden
des manifesten Diabetes bei Wiedereinstellung des glykoregulatorischen Gleich-
gewichtes, wenn sich die Wirkung der Stoffwechselregulatoren in physiologischer,
vermehrter oder gar verminderter absoluter Menge (s. auch bei Therapie!) die
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Waage hilt. Die wellenférmigen Bewegungen werden, wenn sie sich in im Einzel-
fall oft typischen Abstinden wiederholen, vor allem durch die wechselnde
Hormonproduktion des Vorderlappens erzeugt. Sie sind erst durch die Charakteri-
sierung der Zuckerkrankheit als Storung der Stoffwechselregulation zu ver-
stehen, nicht zum wenigsten, weil aus unzéhligen Untersuchungen erwiesen ist,
daf} die Regeneration eines gewisse Zeit geschidigten Inselorgans nicht oder nur
in beschrinktem Ausmal} erfolgt. Im Verlauf solcher hypophysirer Rhythmen,
unterstiitzt durch anfinglich vom Inselorgan geleistete Insuliniiberproduktion
konnen selbst klinisch eindrucksvolle Hypoglykdmien auftreten, nicht zu ver-
gessen bei Fillen von Akromegalie mit Splanchnomegalie, bei denen auch
dadurch Anderungen der Pankreastitigkeit hinzukommen. Gerade im Beginn
selbst klinisch nicht von vornherein als Regulationsformen imponierende Fille
von Zuckerkrankheit modifizieren Rhytkmen, dem Unerfahrenen duferst schwer
verstiandlich, das Stoffwechselgeschehen.

Unleugbar kommt dem HVL schon aus diessm Grund eine anerkennenswerte,
vielfach nicht bekannte diagnostische Bedeutung zu. Schwankungen in der
Insulinempfindlichkeit (MOLLERSTROM u. a.) geben auch therapeutische Hin-
weise, selbst im Tagesrhythmus. ARBORELIUS forderte, die Insulingabe weniger in
Beziehung zu den Mahlzeiten zu setzen als zu den diesem Rhythmus entsprechen-
den Zeiten, fiir das Gros der Falle 7—8 Uhr und 15—16 Uhr. Die Feststellung
MOLLERSTROM:, dafl dabei ein niedriger Blutzucker mit hoher f-Oxybutter-
sdurebildung einhergeht, hat durch neue Untersuchungen KraiNick und MULLERs
die ein entgegengesetztes Verhalten von Blutzucker und Ketosis beobachteten,
eine ausgezeichnete Bestdtigung erfahren. Wenn ForsecrEN Schwankungen
im Glykogengehalt der Leber zunéachst nicht hormonal erklarte, so steht dem die
Beobachtung AcrENs entgegen, dall nebennierenlose Ratten die Leberrhythmik
verlieren. JorEs nahm am Tage eine vermehrte Tédtigkeit der Nebennieren und
des Nachts der Hypophyse an. Wesentlich scheint dabei in der Hypophyse
das spéter zu besprechende Melanophorenhormon zu sein. Die Tagesperiodik
des Adrenalingehaltes der Nebennieren bestimmten v. EULER und HoLmQuUisT.
Epirenale Einflisse scheinen also auch hier von grofler Bedeutung zu sein.

3. Sekundire Funktionsstorungen fehlgesteuerter Driisen. Die enge Bindung
des bei diesem Diabetestyp iliberproduzierten wachstumsfordernden Anteils an
die glandotrope Wirksamkeit des HVL (RIpDDLE, JORES) erzeugt zwangslaufig
eine weitere Verkniipfung des Stoffwechsels mit der Antwort der gesteuerten
Inkretdriisen. Wihrend in der Klinik immer wieder Versuche unternommen
wurden, ob feine Unterschiede der Wachstumsstorung von Erkrankungen der
Hypophyse, der Schilddriise, der Sexualdriisen oder anderer Inkretdriisen her-
rithren, hat Jores neuerdings das Gemeinsame, die Abhéngigkeit vom HVL,
ganz betont in den Mittelpunkt gestellt. Untrennbar ist jedoch der Wachstums-
impuls mit der Funktion der peripheren Driisen verbunden. So lief sich der
angeborene Zwergwuchs der Maus, bei dem die eostnophilen Zellen des HVL
vermindert sind, durch thyreotropes Hormon, noch besser zusammen mit
Prolaktin und Wachstumshormon (L. Marks) férdern. Ein Beispiel aus der
Fiille der experimentellen Arbeiten. Die Hdiufigkeit von Funktionsanomalien
und Erkrankungen peripherer Driisen bei der Akremegalie entspricht durchaus
diesem Versuch. Hierbei folgt — das ist sehr wichtig — oft der Uberfunktion
einer hormonal stimulierten peripheren Driisse mehr oder weniger schnell ihr
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Versagen. Am bekanntesten ist die hormonale Sterilisation durch dem HVL
(ZoxpEK), auch durch Injektion von Vorderlappenpréiparaten beim Menschen
reproduzierbar. Die Hypersexualitit geht allméhlich in eine Hyposexualitdt
bis zum anhaltenden Hypogenitalismus iiber. Allerdings wird dieser bei der
reinen Akromegalie im Gegensatz zum Morbus Cushing wohl nicht auf diese
Weise, sondern durch Ausfall der gonadotropen Hormone erzeugt, worauf die
absolute Abnahme der basophilen Zellen deutet. Hyperthyreosen Akromegaler
bis zum vollstindigen Morbus Basedow sind bekannt. Ubergiinge bis zur Schild-
driisenatrophie bestdtigen jenen Verlaufsmechanismus. FELLINGER konnte
entsprechend bei der Akromegalie die Vermehrung des thyreotropen Hormons
im Blut nachweisen. Gynadkomastie und Galaktorrh6e kann Mammaatrophie
folgen. Soviel nur, um zu zeigen, wie grol die Zahl der hierdurch geschaffenen
Variationsmoglichkeiten ist, die sich auch im wechselvollen Stoffwechsel-
verhalten auspréigen.

Die Effekte einzelner Wirkstoffe konnen sich itberschneiden. Ein Beispiel aus dem
Stoffwechselgeschehen, eine hypophysir verursachte Hypercholesterindmie kann unter dem
EinfluB vermehrten Schilddriisenhormons in das Gegenteil umgewandelt werden. Gerade
die Beurteilung, wieweit der Lipoid- und Fettstoffwechsel durch die hypophysire Funktions-
anderung selbst verdndert wird, leidet unter den Schwierigkeiten, saubere Abgrenzungen
gegeniiber sonstigen hormonalen Wirkungen vornehmen zu konnen. Zudem beeintrachtigt
die Abhingigkeit von der Kh-Stoffwechselentgleisung.

4. Fettstoffwechselstorungen. Im ganzen kann gesagt werden, daf die
Fettstoffwechselstorung bei der Akromegalie hiufig wenig ins Gewichs fallt. Lip-
dmien kommen allerdings gelegentlich vor (NOOTHOVEN und SCHALY u. a.)
und auch Verinderungen des Cholesterinspiegels in der eben erwidhnten Weise.
In seltenen Ausnahmen konnen hierzu gehorige Diabetesfille, selbst solche mit
relativ geringer Glykosurie und Hyperglykimie, tiberraschend in ein manchmal
sehr insulinrefraktires Koma geraten. Von SYLLABA wurde ein Akromegaliefall
mit einer durch Vermehrung des ketogenen Hormons hervorgerufenen exquisiten
Neigung zur Ketonurie und Acetonurie publiziert, wie sie dhnlich von CANNAVO beim
CusHING- und von FLINT beim MoRrGAGNI-Typ geschildert werden. SYLLABA und
CanNAvVO konnten die Azidose durch Vorderlappenextrakte noch weiter steigern.
Die Fettstoffwechselentgleisung kann also auch hier einmal gegeniiber der des
Kh-Stoffwechsels absolut in den Vordergrund treten. Andererseits konnen aus-
gesprochen insulinresistente Fille, die dem Akromegalie-Typ des HVL-Uberfunk-
tionsdiabetes angehdren, nur geringe Neigung zur Azidose haben, was Frauvm
u. a. ebenfalls beobachten konnten. Solche Beobachtungen stellen naturgeméaf
auBerordentlich wichtige Argumente fiir das Mitwirken des Fettstoffwechsel-
hormons dar. Auch im Diabetikerharn konnte es in betrichtlichen Mengen
neben dem Kh-Stoffwechselhormon nachgewiesen werden. Bei Gesunden war
es nur nach Fett- bzw. Kh-Belastung von ANSELMINO und Mitarbeitern auf-
findbar. Stark vermehrte Harnsiureausscheidung (FAvLTA) und Erhéhung der
N-Abgabe vm Urin (TANNHAUSER und CURTIUS) bei der Akromegalie deuten
auf erhiohte Umsetzungen im Eiweifhaushali, im Verein mit der klinischen Stoff-
wechselbeobachtung auf die Umwandlung in Zucker, wie sie im Experiment
durch HVL-Extrakte zu demonstrieren war (Houssay, Youne u.v.a.). Ahn-
lich spricht nach BRENTANO eine wvermehrte Kreatinausscheidung fiir gestei-
gerten Glykogen- und EiweiBzerfall in der Muskulatur. Sie kommt auch ohne
Diabetes vor.
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Der Erkennung des Akromegalie-Typs des hypophysirenDiabetes
dienende klinische Symptome.

Wihrend bisher der Stoffwechsel des typischen, moglichst vollstindigen Syn-
droms eines eosinophilen HVL-Tumors einer Betrachtung unterzogen wurde,
diirfte es fiir die Feststellung der Bedeutung des HVL fiir die Zuckerkrankheit
noch fruchtbarer sein, auch Verhalten und Haufigkeit weniger ausgeprigter Féille,
oligosymptomatischer, stirker zu beachten. Nachdem Experiment und Analysen
einiger typischer Fille auch bei anderen Vorder-
lappenerkrankungen Einblick in das Wesen der
Stoffwechselbeeinflussung durch den HVL gegeben
haben, wurde von- BARTELHEIMER eine groe Anzahl
von Diabetikern vornehmlich auf klinisch erfafbare
Zeichen einer HV L-Uberfunktion untersucht und vor-
geschlagen, dieses Vorgehen konsequent zur Diffe-
renzierung der Stoffwechselregulation auszubauen.
MaBgebend bleibt dabei die Erfahrungstatsache, daf3
das Ausmaf einzelner klinischer Symptome und das der
Regulationsstorungen des Stoffwechsels nicht parallel
zu verlaufen brauchen. Wahrend bei klinisch typi-
scher Akromegalie, ebenso bei den anderen Vorder-
lappenerkrankungen, intermedidre Storungen zu-
weilen nur bei subtilster Untersuchung erkennbar
werden, kann be: wenigen und leicht der Beobachtung
entgehenden klinischen Befunden, aus denen eine
HV L-Uberfunktion zu schlieflen ist, eine fiir den HV L-
Uberfunktionsdiabetes charakteristische Stoffwechsel-
verdnderung imponieren. Bei anderen fehlen auch
diese geringen klinischen Anhaltspunkte, so da3 es
einstweilen unmaglich ist, hier eine entscheidende
Rolle des Vorderlappens oder der Nebennieren iiber-
zeugend darzulegen. Daraus erhellt die Dringlichkeit
der Forderung, nicht nur die bekannten klinischen APk Disbetischer Mkromegaler
und rontgenologischen Symptome fiir die HVL-  Dbis zur Verkrippelung, auBerden
Uberfunktion im Einzelfall zu suchen, sondern auch  eine Splanchnomegalie vorhanden.
nach weniger geldufigen hypophysiren Zeichen Aus-
schaw zu halten, um so die Beweiskraft dieses Vorgehens immer mehr zu er-
hohen und dem HVL die Stellung in der menschlichen Diabetespathogenese zu
sichern, die ihm zukommt.

Welche Symptome der Akromegalie sind nun geeignet, auch in geringer Aus-
pragung gut erkannt zu werden? Die Vollform als Beispiel, wie es die oben-
stehende Abbildung eines geradezu monstrés verdnderten diabetischen Akro-
megalen, dessen Splanchnomegalie auflerdem zu einem Volvulus des Megacoecums
gefiihrt hatte, wiedergibt. Sie ist so einprigsam wie kaum ein anderes endo-
krines Syndrom und wird sicherlich nicht iibersehen. Aber oft ist das bei Friih-
formen, die gerade therapeutische Moglichkeiten bieten, oder bei geringerer
Ausbildung der Fall. Als erstes und wichtigstes das Leitprinzip, das gestergerte
Spitzenwachstum, auf das sich in irgendeiner Weise fast alle anderen zuriick-
fithren lassen. Zweitens sind es die durch den oft vorhandenen Hypophysentumor
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erzeugten ortlichen Verinderungen, Sella-, Opticus- und Zwischenhirnschadigungen,
die bei allein vorhandener Hyperplasie oder Uberfunktion der Zellen des Vorder-
lappens natiirlich fehlen. Drittens die grofe Zahl jener, die der eben genannten
Uber- oder Unterfunktion der vom HVL falsch gesteuerten Driisen ihre Entstehung
verdankt, die aber naturgemaf nur bei gleichzeitigem Vorkommen mit den beiden
ersten Gruppen Geltung gewinnt.

Zur besseren Orientierung sei vorausgeschickt, dafl Symptome, die zu den
charakteristischen der beiden anderen HVL-Uberfunktionssyndrome, dem
CusHING- und dem in der Mitte stehenden MORGAGNI-Syndrom gehéren, dort
genannt werden, auch wenn sie in der nicht schematisierenden Natur nicht selten
bei der Akromegalie vorkommen (Hypertonie, vorzeitige Arteriosklerose, Poly-
globulie und viele andere), ganz zu schweigen von ausgesprochenen Mischformen.
Fettsucht und Hypertonie, vornehmlich oberhalb des 40. Lebensjahres, kommen
(nach BrENNING in 10% ) ebenso wie die noch hdufigere Rindenverbreiterung vor.
Unter biologischen Verhdltnissen wird im HVL wohl nur selien eine einzige,
sondern in wechselnder Kombination werden immer mehrere Fraktionen, awuch
solche wverschiedener Gruppen, im Ubermap abgesondert.

1. Der Akromegalie eigene endokrine Symptome, unter Beachtung auch
weniger ausgeprigter. Die pathologische Stimulierung des Wachkstums durch
den Vorderlappen duBlert sich mehr oder weniger im ganzen Organismus, am
deutlichsten am Knochensystem. Der Angriffspunkt liegt ebenso wie unter
physiologischen Verhéltnissen vor allem in den Knorpelzonen, in den Epiphysen,
falls diese noch nicht verknéchert sind. Beim jungen Menschen entsteht infolge-
dessen nach der alten Theorie PIERRE MARIiEs der Riesenwuchs, der hypophysdre
Gigantismus, erst nach Abschluf3 der Wachstumszeit die eigentliche Akromegalie
durch Bevorzugung der Akren, die oft mehr in die Breite als in die Lange wachsen.
Die Knorpelwucherung ist bei Erwachsenen h#ufig nur noch an den Rippen
moglich. Der akromegale Erwachsene hat bloB3 die Rippen eines Riesen, er ist
eben nur ein Riese, soweit er kann, lautet eine mehrfach zitierte Fassung ERD-
HEIMs. Daneben erfolgt dann unter der Einwirkung des Wachstumshormons
eine periostale Knochenneubildung. STERNBERG hat 1895 schon angegeben,
daB 40% aller Riesen, also der iiber 190 cm groBen Menschen etwa, akromegale
Ziige aufweisen und daBl 20% aller Akromegalen Riesen sind. Entsprechend
finden sich als klinischer Anhaltspunkt fiir den A kromegalie-Typ des HVL-Uber-
funktionsdiabetes Knochenbildungen dieser Art, nicht ganz selten gleichzeitig
pathologisches Léngen- und Breitenwachstum. Beim reinen Riesenwuchs ent-
stehen nur die langen schmalen Glieder mit diinnen, zarten Fingern und Zehen
bei deutlicher UbergréBe und betont schlankem Habitus. Und tatsichlich finden
sich gehéuft unter Zuckerkranken besonders groBe Individuen, in erster Linie
unter jugendlichen.

Solche Verinderungen kénnen an das MARFAN-Syndrom mit seiner Spinnenfingerigkeit
erinnern, bei dem auerdem vorhandene Striae (SCHILLING) nach SCHILLING, BARTELHEIMER
u. a. auf eine glelchzeltlge Uberproduktion der basophilen Zellen deuten. Von den meisten
Autoren wird mehr an eine neurogene Entstehung dieser Krankheit geglaubt, wie sie bei
dem BrEMERschen Status dysraphicus, der von der Syringomyelie abgeleitet wurde, sicher
zugrunde liegt. Dieser wurde in allerdings nur seltenen Féllen auch in Kombination mit der
Akromegalie beobachtet, ohne daB bisher die Hiufigkeit dieser Kombination zahlenmaBig
belegt werden konnte. Mit diesem Status stimmen die bei Akromegalen oder Menschen mit
akromegalen Stigmen gar nicht selten vorkommende Uberlinge der Extremititen, akro-
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megaliedhnliche Umformungen der Héande (Makrosomie bzw. Arachnodaktylie), Kypho-
skoliosen u.a. iiberein. Das anscheinend haufigere Vorkommen von Zeichen des Status
dysraphicus bei Diabetikern hat hier weniger Interesse als im Zusammenhang mit dem
mesencephalen Fehlsteuerungsdiabetes.

Aber nicht nur das Skelet weist Vergrolerungen auf, auch die Weichteile.
Schon bei oberflichlicher Betrachtung fallen die plumpen, prankenartigen oder
jedenfalls im Verhéltnis zum Korper auffillig grofen Hdinde und Fiife auf, bei
diesen ladet auch der Calcaneus auffillig weit nach hinten aus. Ungewéhnliche
Schuh- und Handschuhnummern werden nétig und solche Vergroberungen wer-
den, wenn es sich um Frauen handelt, hochst unangenehm empfunden. Eng-
werden des bisher getragenen Schuhzeugs verrit die noch floride Wachstums-
steigerung. Fragt man eine groBere Zahl hierhergehoriger Zuckerkranker nach
derartigen Verdnderungen, so wird man nicht selten positive Antworten erhalten.
Ferner X-Beine, eine mehr oder weniger deutliche Kyphoskoliose (nach ATRINSON
beim Vollsyndrom in fast 85%), die anfangs hypertrophische, spéter (oft auch
histologisch erkennbar) atrophische Euxtremititenmuskulatur geben einen cha-
rakteristischen Gesamteindruck. Vorgénge, deren Einflul auf den Stoffwechsel
bei der heute gesicherten Bedeutung des Muskelorgans leicht begreiflich ist.

Um geringgradigere Umformungen erfassen zu komnen, gehort dazu allerdings,
daf3 der Patient sich vollig entkleidet und die Untersuchung sich nicht auf die
Werte beschrankt, die das Laboratorium liefert. ILeider werden hier oft grofle
Unterlassungen begangen. Dies sind Forderungen, die nicht vergessen werden
sollten, wenn es darauf ankommt, konstitutionelle oder endokrinologische Zu-
sammenhinge zu erkennen.

Knirschen und Knacken in den durch ihren Umfang aufallenden Gelenken,
auch bei jugendlichen Individuen nicht selten arthritische Beschwerden, besonders
in den Knie-, Hand- und Fulgelenken, sind nach ERDHEIM u. a. das Ergebnis
abnormer Usuren und Wucherungen des Gelenkknorpels. Sie sprechen beim
Akromegalie-Diabetes iiberraschend gut auf das geschlechtsgleiche, den HVL
dampfende Sexualhormon an (BARTELHEMER). Die Entdeckung dieser endo-
krinen Zusammenhinge auch bei oligosymptomatischen Fillen hat also un-
mittelbare praktische therapeutische Konsequenzen. In der Klimax sind diese
Erfolge besser geliufig. Fiir die Arthritis werden sie hierbei von einigen Autoren
bestritten, wohl nicht zum wenigsten, weil es darauf hinauslduft, Fille mit urséch-
licher Vorderlappeniiberfunktion so zu behandeln und sie nicht mit statisch und
anders verursachten zu verwechseln. Von der Akromegalie bekannte .Akro-
pardsthesien und periphere Durchblutungsstorungen gewinnen fir die allgemeine
Diabetespathogenese Interesse. Auch bei solchen peripheren Durchblutungs-
stérungen kann eine Sexualhormonbehandlung niitzen, was ganz allgemein
wohl zuerst von TEITGE, dann energisch von RaATscHOW und anderen vertreten
worden ist.

Nicht weniger typisch sind oft die schon ohne eingehende Untersuchung
feststellbaren Vergriberungen und Vergroferungen an Gesicht und Schidel, die
Vergroberung oder VergroBerung aller oder einzelner vorspringender Teile.
Rontgenologisch imponiert dabei eine starke Pneumatisation. Kennzeichnend
ist haufig schon auf den ersten Blick, gerade bei geringster Entwicklung des
Syndroms, das die Gesichtsproportion stérende, lang nach unten gezogene Kinn,
nicht selten verbunden mit Prognathie und vorstehender Unierlippe. Liicken
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zwischen den Zihnen als Folge der Vergroferung der Kiefer fallen auch dem
Patienten auf, nicht selten als eines der ersten Symptome. Die grofe, plumpe
Zunge mit vergroberten Papillen, lange Nase und Ohren, vorspringende Jochbogen
und Stirnwiilste iiber den Augen sind allzu bekannt, als daf irgend etwas dazu
zu sagen wire. Weiterhin kommt, die Harmonie des Kopfes storend, gelegent-
lich eine bilaterale Asymmetrie hinzu. Das nicht selten durch Wachstum des
knorpeligen Larynx ungewd&hnliche Tiefwerden der Stimme kann infolge Hypogeni-
talismus ausbleiben. Eine VergroBerung des gesamten Schidels verrdt sich
zuweilen durch Engwerden der bisher gut
passenden Kopfbekleidung.

Die Kopfhaare sind borstig, dick und
abstehend, weswegen sie gern kurzgeschoren
oder als sogenanntes ,,Stehhaar“ getragen
werden. Storend fillt daneben gelegentlich
eine auf das sekundire partielle HVL-
Versagen (KyYLIN) deutende Alopecia areata
ins Auge. Haut und Unterhautfettgewebe
sind auch am tibrigen Kérper verdickt und
rauh, nur bei Entstehung einer sekundiren
Schilddriisenaktivierung kann die Oberflache
abnorm feucht und glatt sein. Ein besonders
auffilliges und beachtenswertes Symptom
ist die sogenannte Cutis verticis gyrata. Die
schwartenartige Kopthaut legt sich im
Nacken, aber auch an der Stirn in harte,
in der Frontalebene horizontal verlaufende
grobe Falten, die besonders deutlich in den
von RENANDER bzw. von ENGEL abgebildeten

Abb.5. Cutis verticis gyrata Diabetesfallen zum Ausdruck kommen. Weit

(Nach Dorr und BAILEY.) eher noch fallen senkrecht dazu verlaufende,

kaum verstreichbare, in der Sagittalebene

parallel angeordnete Hautfalten in der Scheitelgegend und an der Stirn auf,

aber kaum einmal wird richtig erkannt, was sie zu bedeuten haben. So

monstrose gyriartige Formen, wie sie P11z kiirzlich abgebildet hat, sind allerdings

Raritéten. Nebenbei bemerkt lieB sich einmal durch operatives Angehen des

eosinophilen Tumors der Stoffwechsel des vorliegenden Akromegaliediabetes
beeinflussen, nicht die Hautverdnderung.

Unter Garzer Diabetikern, vor allem bei Ménnern, aber auch beim essentiellen
Hypertonus waren leichte Ausprigungen zu demonstrieren. Fast immer lassen
sich dann noch weitere akromegale Zeichen finden.

Es hat lange gedauert, bis die Beziehung dieser Hautverinderung zur Akromegalie
vollsténdig geklart wurde. UNNA und andere Dermatologen studierten sie eingehend. Schon
1868 wurde die Cutis verticis gyrata von FRIEDREICH beschrieben, offenbar bei familidrer
Exostosenbildung bei Akromegalie. OEHME hat sie 1919 bei der ,,Familidren akromegalie-
ahnlichen Erkrankung* gesehen. Die Sella fand dieser Autor ebenso wie W. MULLER,
GRONBERG und RENANDER nicht vergrofert. Franzosische Autoren rechneten die Cutis
gyrata zur Akromegalie, CUSHING nannte sie den ,,bull-dog scalp of acromegaly‘‘, und
DotT und BaiLEy haben, wie aus der nebenstehenden Abbildung ersichtlich, einen be-
sonders schonen Fall wiedergegeben. Offenbar kommt die Cutis verticis gyrata mehr bei
weniger ausgeprigter und unvollstéindiger, gern bei familidrer Akromegalie vor.
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Ubereinstimmend wurde oft die verminderte Kh-Toleranz und vermehrte
Adrenalinempfindlichkeit bei Trégern einer Cutis verticis gyrata festgestellt.
Neuerdings hat RENANDER sich besonders nachdriicklich fiir die Zugehorigkeit
zur Akromegalie ausgesprochen, unter anderem weil bei einem typischen Fall mit
normaler Sella die Réntgenbestrahlung der Hypophyse zu deutlicher Besserung
der Symptome fiihrte. Die diagnostische Bedeutung, die dieser leicht erkennbaren
Hautverdnderung zugesprochen werden muf, liegt auf der Hand.

Die rontgenologische Untersuchung deckt auBer direkten Schideldestruk-
tionen durch den Tumor zuweilen als kennzeichnenden Befund meist wenig
beachtete periostale Wucherungen am knichernen Schédel auf, die teils zu einer
Verdickung der Calotte, teils zu einer Exostosenbildung &hnlich wie am iibrigen
Skelet gefithrt haben. Dabei konnen durch innere Hyperostosen, wenn sie am
Stirnbein sitzen, &dhnliche Bilder entstehen wie beim MorcaeNI-Syndrom.
Bei diesem sind sie in der Regel typisch angeordnet, wenn auch Amerikaner
(MOORE u. a.) noch weitere universelle Hyperostosen damit in Zusammen-
hang bringen (s. unter MORGAGNI-Typ des HVL-Uberfunktionsdiabetes). Fiir
die folgende Abbildung eines akromegalen Schidels ist mit Absicht ein
solcher mit nicht zu plumpen Verénderungen gewahlt worden, da hier ja gering-
gradigen Symptomen besonderes Interesse zugewandt werden soll. Am auf-
schluBreichsten bleibt immer noch die Rontgenaufnahme im frontalen Durch-
messer, zweckmifig wird daher nicht nur eine gezielte Aufnahme der Sella,
sondern eine des ganzen Schidels gemacht.

Die durch Uberfunktion des eosinophilen Teiles des Vorderlappens ausgeldste
Wachstumstendenz priagt sich nun auch an den inneren Organen in wechselndem
MaBe als Splanchnomegalie aus. Von der des Pankreas war schon die Rede.
Eine groflere Bedeutung kommt der Untersuchung des Colons zu, durch Kon-
trastmittel 146t sich leicht das Vorhandensein eines Megacolons demonstrieren.
DaB die Feststellung der Splanchnomegalie auch einmal praktischen Wert haben
kann, zeigen Fille, die wegen eines Ileus oder Subileus des ausgeweiteten und
verlidngerten Dickdarms sich einer Resektion unterziehen muBten.

So der vorhin abgebildete, der schon klinisch ein Terminalstadium der akromegalen
Verkriippelung verrit, bei dem 2 Jahre spiter ein gut insulinansprechbarer Diabetes deut-
lich wurde. Wie zu erwarten war, konnte eine versuchsweise Roéntgenbestrahlung der
Hypophyse diesen absolut nicht beeinflussen. Ebensowenig hatten Testovironinjektionen
EinfluB auf die Hypophyse und die Stoffwechselstérung. Ein ausgesprochener Hypogenitalis-
mus als Defekt des gonadotropen Hormons war besonders auffallig. Die Pankreasinsuffizienz
stand absolut im Vordergrund, die Insulinansprechbarkeit war ausgezeichnet, also auch im

Stoffwechselverhalten ein Endzustand. Beiderseitige Erschopfung des glykoregulatorischen
Systems nach dem vom HVL ausgehenden Sturm!

Leber- und Milzvergro3erung sind palpatorisch erkennbar, die des Herzens,
bei dem es zu Muskelhypertrophie, aber auch zu Bindegewebseinlagerung,

schon bei geringer Belastung zu Dilatation und Insuffizienz kommt — (Vorsicht
bei der Arbeitstherapie!) —, klinisch und réntgenologisch.

Das moge geniigen um zu zeigen, auf welche klinisch faBlbaren endokrinen
Stigmen die Aufmerksamkeit bei der Suche nach einer Uberfunktion des eosino-
philen Teiles des HVL bei Diabetikern gerichtet sein muB. Dabei diirfen vor
allem die geringeren Ausprigungen nicht unbeachtet bleiben, was leider trotz
gleichzeitigem Diabetes oft geschieht.
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Abb. 6a.

Abb. 6 b. Abb. 6ec.
Abb. 6 a—c. Hyperostosen, so an der Innenseite des Stirnbeins bei einer 29jihrigen Akromegalen.
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2. Ortliche Hypophysensymptome. Zur klassischen Akromegalie wurden
Sellavergriferungen und andere direkte Anzeichen fiir den Hypophysentumor
gefordert. Tatsichlich fehlen diese relativ selten beim kompletten Syndrom.
Anders ist es bei weniger vollstindigen, wo der pathologisch-anatomische Lokal-
befund sich nicht selten auf eine Hyperplasie der eosinophilen Zellgruppen be-
schrinkt, bei Fehlen derselben wird sogar allein ein Hyperfunktionszustand
(JorEs) nahegelegt.

So fanden GoLDSCHMIDT, VENTURA u. a. keine anatomischen Veranderungen, eine Méglich-
keit, die von FiscHER-WASELS einer Kritik unterzogen wird, andere Autoren beschrieben
Hauptzellenadenome oder auch basophile. Wenn also einerseits keine Parallelitdt zwischen
Hypophysenbefund und klinischem Symptomenkomplex und Stoffwechselstérung besteht,
so lehrt doch die Erfahrung, daB bei formes frustes haufig geringere morphologische Hypo-
physenverinderungen zugrunde liegen, und nur selten wird dann ein verdrangender Tumor
klinisch nachzuweisen sein. Bei der Besprechung der Cutis verticis gyrata bei familidren
akromegalen Verinderungen wurde dieser Zusammenhang (oft normale Sella!) bereits
gestreift. Kurz das Wichtigste, was fiir die rontgenologische Diagnose des Akromegalie-T'yps
des HVL-Uberfunktionsdiabetes von Bedeutung sein kann. Die durch eosinophile Adenome
erzeugte ,,ballonartige Erweiterung der Sella in allen Richtungen 148t im Gegensatz zu
einigen anderen in dieser Gegend gelegenen Tumoren in der Regel die Begrenzung des
Knochens klar und scharf bleiben. Ebenso wird die Struktur bis auf eine mehr oder weniger
erkennbare Atrophie nicht veréndert. Bei den in seltenen Féllen zugrunde liegenden Adeno-
carcinomen gilt das natiirlich nicht. Die Aushéhlung der Sella bei Erhaltenbleiben der
Proc. clinoides 148t diese zuweilen verldngert erscheinen. Der Eingang wird aber nicht ver-
engert, ein Bild, das bec acromégalique genannt wurde. AuBerdem fallen bei zur Akro-
megalie fithrenden Tumoren Verkalkungen auf, die die Folge nekrobiotischer Vorginge
und trophischer Stérungen sind und gern in alten Cysten der Hypophyse vorkommen.
AuBerdem konnen solche in den zwischen den Fortsitzen gelegenen Béndern liegen oder
Kalkeinlagerungen in der Wand der benachbarten Carotis sein oder zu Erdheim-Tumoren
gehoren, wenn sie sich oberhalb der Sella befinden. Oft ist also die Lokalisation recht
erschwert und kaum zu entscheiden, wieweit die Hypophyse beteiligt ist.

Die Ausmessung der SellagroBe hat nur bei subtiler gleichméBiger Technik Sinn und
auch dann eigentlich nur bei demselben Patienten in verschiedenen Zeitabschnitten. In-
dividuelle physiologische Schwankungen verursachen nimlich eine betrichtliche Fehler-
breite, die leichte HypophysenvergroBerungen, die hier besonders interessieren, nicht fest-
zustellen erlaubt. Allerdings hat BokeLMANN bei kleiner Fliche der Sella (in 60% der
Fille) eine kleine Hypophyse und ebenso wie bei fiir eine solche sprechenden Riickbildungen
der Processus clinoidei hypogenitale Folgezustande beobachtet. Dazu wird von LoHMANN
u. a. die gezielte Aufnahme der Sellagegend bevorzugt.

Bei Verdacht auf eine HVL-Uberfunktion empfiehlt es sich jedoch, wie
friither schon gesagt wurde, nicht auf die seitliche Gesamtaufnahme des Schédels
zu verzichten, um eine Exostosenbildung (Akromegalie!), Hyperostosis frontalis
interna (MorcaeNI-Syndrom!) oder eine Osteoporose (CusHING-Syndrom!)
nicht zu iibersehen. Fiir die Diagnostik des hypophysdren Diabetes kann die
vollstindige seitliche Aufnahme des Schidels daher micht entbehrt werden.

NaturgemiB treten auch Opticussymptome erst dann auf, wenn die Ver-
groBerung der Hypophyse einen wesentlichen Grad erreicht hat. Es sei dabei
in erster Linie an die bitemporale Hemianopsie erinnert, wobei es, um Friihfille
zu erfassen, wichtig ist, sorgfiltig auf Einschrinkungen des Farbensehens zu
achten, da diese zuerst entstehen. Die Ausfille des Gesichtsfeldes pflegen erst
oben, dann langsam nach unten fortschreitend, aufzutreten. Bei asymmetrischer
Lage des Tumors kann die Gesichtsfeldeinengung selbstversténdlich auch nur
einseitig vorhanden sein. In seltenen Fillen soll friih infolge exquisiter Schédi-
gung des papillo-makuliren Biindels ein zentrales Skotom zustande kommen.

Ergebnisse d. inn. Med. 59. 4“4
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Im ganzen kann gesagt werden, daB derartige Augensymptome nicht immer beim
Akromegalie-Typ und hochst selten bevm CusHING-T'yp des hypophysdren Diabetes,
bei dem basophile Adenome wegen ihrer Kleinheit auch kaum SellavergroBe-
rungen verursachen, erwartet werden diirfen.

Die mechanische Schddigung des Zwischenhirns bei der Akromegalie bleibt ebenfalls
grofen Adenomen vorbehalten. Storungen der Warmeregulation, des Schlafes (und auch
Stoffwechsels) konnen dann die Folge sein, Kopfschmerzen als vieldeutiges Symptom auch
bei geringem Lokalbefund. Die mesencephalen Stoffwechselsteuerungszentren kénnen dabei
auch einmal direkt gereizt werden, wihrend gemeinhin nur die funktionelle Verkniipfung
von Bedeutung ist.

3. Klinische Veréinderungen iiber glandotrope Wirkstoffe. All diese Symptome,
die helfen sollen, jenen Teil der HVL-Uberproduktion zu erkennen, der in voll-
ausgebildeter Form zur Akromegalie filhrt, und zu kléren, wieweit eine Stoff-
wechseldekompensation dadurch hervorgerufen wird, erhalten eine verwirrende
Vermehrung durch die Storung des Vorderlappens in seiner T'itigkeit als hormonale
Schaltstelle. So werden nicht wenige der genannten akromegalen Veranderungen
— je nach Ansicht der einzelnen Autoren — bereits den sekundidren Funktions-
dnderungen vom HVL gesteuerter peripherer Inkretdriisen zugeschrieben.
Ihre vielfiltigen Wechselwirkungen bedienen sich untereinander sogar auch der
Zwischenschaltung des Vorderlappens. — KraB hat Jores diesen Standpunkt
einmal so formuliert : Die gesamten Korrelationen im endokrinen System verlaufen
tber die glandotropen Hormone des Vorderlappens. — Immerhin bietet die Er-
forschung der Stoffwechselregulation einstweilen, wie im tierexperimentellen
Teil gezeigt wurde, gerade einige bemerkenswerte Ausnahmen. Die direkt an-
greifenden stoffwechselaktiven Fraktionen des Vorderlappens von Houssay,
ANSELMINO und HOFFMANN besonders wiren solche. Ob der fiir sie bisher
angenommene Weg einmal berichtigt werden muB, 18t sich noch nicht ent-
scheiden.

Die Haufung polyglanduldrer Stérungen ist immer auf eine Vorderlappenerkrankung
verdéchtig, das mul man sich klar vor Augen halten, bevor man sich zu der frither beliebten
Diagnose einer allgemeinen Blutdriisensklerose entschlieSt, ohne dafl damit gesagt werden
soll, daf} ein solches parallel erfolgendes Versagen einer Reihe peripherer Driisen nicht auch
einmal vorkommt. — MEERWEIN hat in der Literatur von 15 Jahren insgesamt nur 20 Fille
finden kénnen. — Das entgegengesetzte Extrem der HVL-Wirkung konnte GERSTEL bei
einem 36jéhrigen Mann mit Akromegalie vorlegen, in deren Gefolge sich Adenome in Schild-
driise, Nebennieren, Zirbel und interessanterweise auch im Pankreas (Insulom ?) entwickelten.
Trotzdem jedoch Hyperglykdmie und Azidose, die erst nach Insulin verschwanden.

Kurz lassen sich die bei der Akromegalie gelegentlich vorkommenden glando-
trop ausgelosten Befunde, die, wenn sie in groBerer Zahl auftreten und unter
der Voraussetzung eines Zusammentreffens mit altbekannten, die fiir die Fest-
stellung eines hypophyséren Diabetes eine gewisse Bedeutung haben, etwa so
zusammenstellen. Am héaufigsten sind die Symptome der Hyperthyreose bis zum
Morbus Basedow, dazu gehort die Grundumsatzsteigerung. Auffillig ist das
nicht seltene Vorkommen eines Exophthalmus bei Akromegalen, der nach
neuerer Forschung (MARINE und ROSEN, SCHOCKAERT u. a.) durch die Ver-
mehrung thyreotropen Hormons entstehen soll, der andererseits schon zur
klassischen Merseburger Trias gehért.

Im AnschluB an die Uberfunktion 148t sich nicht selten unter der stiirmischen
hyperpituitaren Stimulation das Versagen der Schilddriise im klinischen Bild
verfolgen, wie es HERTZ und KraxEs unter dem EinfluB thyreotropen Vorder-
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lappenhormons nach anféinglicher Schilddriisenhyperplasie sogar im Versuch
feststellen konnten. Entsprechend dndert sich das klinische Bild, der Grund-
umsatz fillt unter den Normalwert. Bei oft erhaltener Intelligenz werden die
Patienten langsam und umstéindlich. Der ungiinstige Einfluf der Thyroxin-
vermehrung auf die Stoffwechsellage fallt allerdings fort. Dieser geht beispiels-
weise aus Beobachtungen von LAMMLI hervor, der gerade bei jenen drei der sechs
beobachteten Akromegalen eine ausgeprigte diabetische Stoffwechselstorung
erlebte, die eine wesentliche Grundumsatzsteigerung hatten. Nach einer Sta-
tistik von 215 Fillen von Akromegalie mit Schilddriisenstorungen sahen ANDERS
und JaMESON jedoch héufiger die Hypo- als die Hyperfunktion.

Eine vermehrte Inkretion des Lactationshormons, von dem LoNG u.a. eine diabetogene
Wirkung vermuteten, ist Ursache einer etwa vorhandenen Gynékomastie und Galaktorrhae.
H ypogenitalismus und Riickgang der Zahl der basophilen Zellen, in denen die Bildung der
gonadotropen Hormone meist angenommen wird, wurde erwéhnt. Nach Hirscu sollen
diese Stérungen vornehmlich bei Destruktion des vorderen Teiles des Vorderlappens auf-
treten, und gerade hier wie in der Mitte des HVL ist diese Zellart unter physiologischen
Bedingungen am stirksten vertreten. Das Vorkommen eines Hypergenitalismus aber bei
der Akromegalie, dem ein Hypogenitalismus folgen kann, ist dagegen das Ergebnis einer
reaktiv oder parallel verlaufenden Funktionssteigerung jenes Teiles des Vorderlappens mit
spater folgender hormonaler Sterilisation. Eine diabetische Stoffwechselentgleisung diirfte
dadurch, wie anschlieBend beim CusuiNg-7T'yp auseinandergesetzt werden soll, besonders
begiinstigt werden. Gelegentlich einmal vorkommender Hirsutismus und Pigmentierungen
werden von denselben basophilen Zellen ausgeldst, nicht zum wenigsten weil dort wohl auch
das corticotrope Hormon gebildet wird und sich nicht selten auch die Rindenhypertrophie,
aber lingst nicht in dem Umfang wie beim Cushing, einstellt. Diese Dinge deuten schon
Uberginge zum CusHING-Syndrom an, wie sie durch Hypertonus, Striaebildung, Poly-
globulie oder Resistenzminderung noch eindrucksvoller gestaltet werden kénnen. Mit einer
gleichzeitigen Uberproduktion dieser beiden funktionell gleich wichtigen Zellarten muf
zweifellos haufiger gerechnet werden, vor allem dann, wenn der acidophile Tumor nicht
alles erdriickt. Bei weniger groflen Adenomen oder bei dem Vorhandensein nur von Hyper-
plasien werden deshalb Mischformen eher erwartet werden konnen (MoraaGNI-Syndrom!).
Zeichen einer Nebenschilddriisenaktivierung, einer vergréBerten Thymusdriise, die ATKINSON
bei reichlich 50% der Akromegalen fand, sind auch klinisch zuweilen feststellbar.

Zusammenfassend 148t sich sagen, daB all den zuletzt genannten Ande-
rungen der fehlgesteuerten peripheren Driisen fiir das zur Aufgabe gestellte
Problem, aus klinischen Symptomen eine Funktionssteigerung des Vorder-
lappens, hier des eosinophilen Teiles, abzulesen, nur richtunggebende Bedeutung
zukommt. Die Diagnose des Akromegalie-Typs des hypophysdiren Diabetes wird
also durch die vom klassischen Bild abgeleiteten charakteristischen Zeichen gestells,
unterstiitzt durch Sellabefunde und gekennzeichnet durch das beschriebene Stoff-
wechselverhalten.

b) Cusming-Typ des Uberfunktionsdiabetes.

Das Vorkommen eines Diabetes beim typischem CusHING-Syndrom fand
BARTELHEIMER kiirzlich ¢n 40% von 70 beschriebenen Fillen, in dem gleichen
Hundertsatz also, den BORCHARDT auf Grund einer groBeren Statistik schon
1908 fiir die Haufigkeit der Kombination mit der Akromegalie angegeben hatte.
Bei diesen 70 Cushing-Kranken war auBerdem noch in weiteren 10 % eine Glykos-
urie beschrieben. Das Verhéltnis stimmt mit den bei KESSEL zitierten Angaben
RaAaBs iiberein, von 30 Fillen hatten 15 einen Diabetes. KyLiN, dhnlich TEs-
SERAUX schreiben, das basophile Hypophysenadenom erzeuge in etwa 50 % der
Fille einen Diabetes und im allgemeinen eine Hypertonie. Rapovicr und

44*
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Mitarbeiter zéhlten die Hyperglykimie zum fast regelméifBligen Symptom des
CusHiNG-Syndroms. Die geringe Frequenz von 15%, die Joxas angibt, ent-
spricht der niedrigsten bei der Akromegalie genannten. CURSCHMANN dullerte,
daB sie hinter der der Akromegalie zuriickbleibe. Auch wenn es einstweilen
noch nicht méglich ist, schon auf Grund dieser Daten ein abschlieBendes Urteil
iiber den genauen Grad der Haufigkeit abzugeben — fliefende Uberginge zwischen
unmittelbar bedrohlicher Zuckerkrankheit iiber latente Stoffwechselschwdche und
ausschlieflich vorhandene Glykosurie bis zur Norm gestalten die Aufstellung
einer Statistik auBerordentlich schwierig — diirfte immerhin damit erwiesen
sein, daB der Diabetes bei Vollformen der beiden grofien Vorderlappensyndrome
sehr hdufig und etwa gleich oft anzutreffen ust.

Riickblickend liefern diese klinischen Korrelationen bei Hormoniiberproduk-
tionserkrankungen, um die es sich ohne Zweifel handelt, in selten frappanter
Weise eine wertvolle klinische Bestitigung fiir die Richtigkeit experimenteller
Arbeiten diber den diabetogenen Effekt eines Zuwiels gewisser HV L-Wirkstoffe.
Das um so mehr, wenn man bedenkt, dal die Manifestation nicht allein von
deren absoluter Menge abhingt, sondern eine reaktive Hypertrophie und gegen-
regulatorische Funktionssteigerung des Inselorgans weitgehend imstande ist, diesen
aufzuheben. Die Akromegalie gab ja auch die Anregung zu dieser tierexperi-
mentellen Stoffwechselforschung.

Von besonderer Bedeutung ist noch die Tatsache, daB in gleichem Mafe die
Diabeteshiufigkeit mit der Uberfunktion der eosinophilen wie der basophilen
Zellen des Vorderlappens verkniipft ist. Nicht zuletzt wird dadurch wahrschein-
lich gemacht, daB nmicht ein einzelner Faktor zur Stoffwechselentgleisung fiihrt,
wobei in einem Fall das iiber die Adrenalinausschiittung des Nebennierenmarkes
wirksame kontrainsulire Hormon (eosinophile Zellen!) und das unmittelbar
angreifende Kh-Stoffwechselhormon, beide mit glykogenolytischer Wirksamkeit,
und im anderen corticotropes Hormon (basophile Zellen!) und im Houssay-
Prinzip enthaltene, von der Nebenniere unabhingige glykogenetische Substanzen
iiberwiegen. Das Zusammenwirken beider fihrt erst zum echten diabetogenen Effekt.
Eine Hypothese, fiir die sich unter Beriicksichtigung der frilher entwickelten
Vorstellungen der Fehlregulation von glykogenolytischen und glykogenetischen
hormonalen Impulsen, die neben der Anpassungsfihigkeit des Inselorgans die
Entstehung des hypophyséren Diabetes zur Folge haben, so Beobachtungen
aus der menschlichen Pathogenese anfiihren lassen. Eine abstrahierende Trennung
der Stoffwechselwirkung von Prinzipien, die tn der einen oder der anderen Gruppe
der wverschiedenen inkretorisch tatigen. Zellen des HVL gebildet werden, kann sich
fast ausschlieflich auf klinische und pathologisch-anatomische Beobachtungen
stiitzen. Tierversuche versagen, da nur aus dem gesamten Vorderlappen gewonnene
Extrakte und nicht solche aus baso- oder eosinophilem Teil Verwendung finden
konnen. Vielmehr wurden diese auf andere Weise, durch Vorbehandlung mit
Séduren oder Basen, Kochen und vor allem durch Ultrafiltration, isoliert. Es ist
daher begreiflich, da3 von einigen Untersuchern die Vermutung geduert wurde,
ihre Wirkungen konnten die kiinstlich erzeugter Abbauprodukte sein (CoLLIP u.a.).

In dieser Teilfrage der morphologischen und funktionellen Zusammen-
gehdrigkeit zeigt sich eindeutig eine Uberlegenheit der klinischen Methodik,
kombiniert natiirlich mit der pathologisch-anatomischen, gegeniiber dem Tier-
experiment. Das typische, wohl umschriebene Syndrom geht in der Regel mit
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einer Vermehrung, gelegentlich nur mit histologischer Umformung der beiden
Zellarten einher, und es kommt nun darauf an festzustellen, welche Kennzeichen
die dazugehorigen Stoffwechselstérungen aufweisen. Die grundsitzliche Tat-
sache der diabetogenen Stellung des HVL liegt bei der hormonalen Plusdekom-
pensation beider Zellarten fest. Schwierigkeiten entstehen nur dadurch, daf,
wie iiberall in der menschlichen Patho-Physiologie, reine Formen selten sind und
das Gros durch Mischformen gestellt wird, nur zu versténdlich bei der morpho-
logisch eindrucksvollen gegenseitigen Durchflechtung, die zwangsliufig oft zu gleich-
sinniger Beantwortung wvon Reizen und Schidigungen fihren mag. So erklirt
sich am einfachsten die Uberschneidung der Symptome und die Haufigkeit
komplexer Bilder.

Nicht nur die enge morphologische Bindung von eosinophilem und basophilem
Vorderlappen erinnert an die von Nebennierenmark und Rinde, die v. Lucapovu
so schon am Wachsmodell zeigen konnte, sondern auch die funktionelle Zusammen-
arbeit. Das kontrainsuldre, mit der Steuerung des Nebennierenmarkes betraute
Hormon wird in den eosinophilen (LUCkE), das corticotrope in den basophilen
Zellen gebildet (Jors). Primére Uberproduktion von Adrenalin fiihrt ebenso
wie die durch das kontrainsulidre Hormon veranlafBte zur Glykogenolyse, primére
der Rinde ebenso wie die sekunddr durch das corticotrope Hormon erzeugte
zur Glykogenese, offenbar auch aus Eiweil und gleichermaflen aus Fett. Kaum
ein zufilliges Zusammentreffen, sondern mehr die biologische Aufgabe mag die
Ursache dieser morphologischen Verkniipfung sein. Andererseits bildet sie, vom
stoffwechselphysiologischen Standpunkt gesehen, ein Argument fiir die be-
sprochene Zusammenarbeit im Glykogenhaushalt. Die im wechselnden Mafe
bei beiden endokrinen Typen iiberschieBend produzierten, den Glykogenabbau
und -aufbau fordernden Substanzen bestimmen malfBgeblich das Geprige des
Uberfunktionsdiabetes. Das Gesamtbild erfihrt eine weitere Modifikation durch
die Reaktion der Gegenseite, die vom Inselorgan sowie Duodenal-Pankreas-
faktor (MacarLum, FrLiNT-MICHAUD, DE BARBIERI u. a.) beherrscht wird.

Das Priavalieren anderer Wirkstoffe und Wirkstoffgruppen erkliart einige
Besonderheiten des CusHING-Typs des Uberfunktionsdiabetes (BARTELHEIMER)
gegeniiber dem A4kromegalie-Typ.

1. Insulinansprechbarkeit und Stoffwechselverhalten. Ihre Priifung ist neben
der Traubenzuckerbelastung oder mit dieser kombiniert eine der aufschluf-
reichsten MaBnahmen zur Analyse der Regulation des latent oder manifest
verinderten Kh-Stoffwechsels. Abnormes Absinken der Blutzuckerkurve mifst
das Minus, Ausbleiben oder Minderung jener Senkung das Plus diabetogener
Krifte. Bei dieser Form des Uberfunktionsdiabetes zeigt sich nun, am iiberzeu-
gendsten an Vollformen demonstriert, in einem hohen Hundertsatz eine Insulin-
resistenz, wesentlich hdufiger als beim Akromegalie-T'yp, da bei diesem die Neigung
zur Riickbildung der HVL-Uberfunktion weit gréBer zu sein scheint, allerdings
auch die Pankreasinsuffizienz sich friiher einstellt. Die Traubenzuckerbelastung
ergibt hohe Spitzenwerte, die nur hichst langsam wieder absinken. Cossa und
Ri1voIrRE betonen beim CuUsHING-Syndrom neben dem ziemlich lange anhal-
tenden Hochbleiben des Blutzuckers einen spaten, plotzlichen Abfall. Seltener
guBert sich ein deutlicher Hyperinsulinismus. Ein solches Verhalten kenn-
zeichnet diese Form des Diabetes, die Kurve entspricht am ehesten der
beim Diabetes lange bekannten. Es scheint so, dafl die beim hypophysdren
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Basophilismus vermehrte komplexe Fraktion die Eigenschaft der eigentlichen Dauer-
insulinresistenz einschlief3t. Auch die von hier gesteuerte NNR spielt dabei wohl
eine besondere Rolle. H. CHIARI macht bei einem Diabetiker, der insulinresistent
und im Koma zugrunde gegangen war, auf die michtige NNR-Hypertrophie
aufmerksam, und BoLLER und PILGERSTORFER fanden bei einem in der Hypo-
glykamie durch Insulin-Protamin-Zink-Insulin zugrunde gegangenen Diabetiker
den volligen Verlust der NNR infolge Carcinomdurchwachsung, in einem &hn-
lichen Fall vermuteten sie eine NNR-Insuffizienz.

Bei beiden Typen sind die extrainsuldren glykogenotropen Krifte vermehrt,
beim Akromegalie-Typ groperes Uberwiegen der glykogenolytischen, beim Cus.
HING-Typ das der glykogenetischen und auch der aus Nicht-Kh Zucker bildenden.
Groflere Mengen beider ermoglichen erst eine lingerdauernde Hyperglykamie.
Die beim reinen Akromegalie-Typ vorherrschenden glykogenolytischen Reize
konnen bei schwicherer Glykogenese nicht soviel Leberglykogen in Zucker um-
wandeln. Die vorhandenen Mengen sind bei diesem schon geringer und ebenso
die Kh-Neubildung. Die beim Akromegalie-Typ im Vordergrund stehenden auch
fliichtigeren glykogenolytischen Reize gestalten den Stoffwechsel wesentlich labiler
als den des CusHING-T'yps. Die beim Akromegalie-Typ stof- und shockartigen
intermedidren Verdnderungen schidigen auch eher das Inselorgan.

Um einen Vergleich aus diesem Gebiet zu gebrauchen, sei nur daran erinnert,
wie hochgradig Altinsulin die Gegenregulation erregt und wieviel weniger das
beim Verzogerungsinsulin der Fall ist, trotz absolut weit tieferer Hypoglykamien.

Von ausschlaggebender Bedeutung fiir den weiteren Verlauf ist naturgema
immer, wann das Inselorgan dieser stindigen Uberlastung nicht mehr gewachsen
ist, denn die schidliche Zuckeriiberschwemmung des gesamten Organismus
verursacht iiber die Hyperglykidmie eine stindige Beanspruchung, so daBl ihm
die physiologisch vorhandene zeitweilige Entspannung auf eine minime Rubhe-
tatigkeit vorenthalten bleibt. Ob Hyperglykdmien hoheren Grades selbst fiir
ein hochwertiges Pankreas gleichgiiltig sind, ist ja noch keineswegs erwiesen.
Younas Hundeversuche sprechen ebenso wie dltere Untersuchungen Houssays
entschieden dagegen. Fiir ein konstitutionell minderwertiges oder anderweitig
geschidigtes Pankreas sind sie es wohl nicht, auch wenn die Kh-Aufnahme der
Gewebe eine bessere wird und sich die Bilanz im Augenblick hebt. Mit zu-
nehmender Pankreasinsuffizienz wird natiirlich der Diabetes intensiver, bei
der dieser zuweilen folgenden Verminderung der Antagonisten die Insulin-
ansprechbarkeit wieder gehoben.

Wieweit die Verringerung der Insulinansprechbarkeit durch einen erhohten
Blustfettgehalt hormonal bedingt ist, durch eine gemeinsame Ursache, ist keines-
wegs geklirt. DIrr und P. Horrmany fanden die Lipamie bei leichten Diabetes-
kranken dem Zuckergehalt des Blutes ungefdhr parallel verlaufen und sich auf
Insulin hin zuriickbilden, die schwereren Fille aber waren unbeeinfluBbar. KATscu
und KRrAINICK sahen bei hoherer Lipdmie Insulinshocks seltener und geringer
werden. Die frither geschilderte innige Verkniipfung des Faktors, der die Tnsulin-
resistenz bedingt, mit dem hormonalen Prinzip fir die zur Neoglykogenese
erforderliche Fettmobilisation kann das Ausbleiben der Shocks erkliren. Durch
Arbeiten von HimsworTH und ScorT u. a. wurde schon gezeigt, daB3 eine Ver-
mehrung der Aufnahme von Fett eine Zunahme der Insulinresistenz und ebenfalls



Extrainsulire hormonale Regulatoren im diabetischen Stoffwechsel. 695

eine Steigerung der HVL-Téatigkeit im Gefolge hat, die ebenfalls im fastenden
Organismus entsteht, der seine Fettdepots angreift. DEpIscH und HASENGHRL
fanden nach Fettzufuhr neben der abgeschwichten Insulinwirkung ein Hoher-
und Steilerwerden der Adrenalinblutzuckerkurve, am ehesten wohl infolge der
auch tierexperimentell erwiesenen, dabei stattfindenden Zunahme des Leber-
glykogens und der Kh-Bildung aus Fett durch eine vermehrte HVL-Titigkeit
(BURN u.a.).

Das sind fiir die moderne Diabetesbehandlung, die das Fett in der Didt reduziert
und die neben miglichst grofer Kh-Bilanz die den Vorderlappen dimpfende Kh-
Zufuhr betont (ADLERSBERG und PoreEs, KaTscH, BERTRAM, BRENTANO, GROTE
u. a.), duberst wichtige Ergebnisse. Die ,elastische Didt* von KarscH, die auch
bei kérperlicher Arbeit einen Stoffwechsel ohne groBe Schwankungen anstrebt
und daher verlangt, die Einstellung den jeweiligen Erfordernissen anzupassen,
wird unnétigen Reaktionen der abnorm erregbaren und fehlgesteuerten Stoff-
wechselregulation am besten begegnen. Eine gesicherte Kh-Assimilation wird
nicht nur infolge der unnétig gewordenen Fettverbrennung den Blutfettspiegel
senken, sondern auch infolge Riickgangs der fiir die Fettumwandlung n&tigen
Vorderlappenfraktion gleichzeitig mit der verwandten, vielleicht sogar iden-
tischen Insulinresistenz verursachenden erlauben, allmihlich die angewandten
Insulinmengen zu senken, bei der langsamen Umstellung des mit der NNR
verkniipften basophilen Teils des HVL oft allerdings erst nach lingerer Zeit.
Beobachtungen einer Hebung der Kh-Toleranz bei fettbeschrinkter Kost, die
bei der Einstellung Zuckerkranker immer wieder zu machen sind, sprechen in
diesem Sinne. Als seltene Ausnahme wird es sich lohnen, insuliniberempfindlichen
Diabetikern durch grofen Fettgehalt der Didt eine ruhigere Stoffwechsellage zu
verschaffen. Die Fettzufuhr kurbelt die Insulinantagonisten (HVL und NNR)
an und wirkt so der Insuliniiberempfindlichkeit entgegen.

Die in dieser Arbeit im Mittelpunkt stehende und auch frither schon mit
Nachdruck vertretene Auffassung der grundsdtzlich wichtigen und aufschluf-
reichen Stellung des CusHING-T'yps des HV L-Uberfunktionsdiabetes hilft auch hier,
die Zusammenhinge der intermediiren diabetischen Stoffwechselstérungen zu
erkennen. Die konstanteste und am leichtesten auffindbare Stoffwechselano-
malie beim CusHiNGg-Syndrom ist die Hypercholesterindimie, und BANSE konnte
bei Diabetikern mit Hypercholesterindmie in Reihenuntersuchungen feststellen,
daB diese hiufig mit verringerter Insulinwirksamkeit einhergeht. Die Cholesterin-
werte liefen sich durch kohlehydratreiche, aber fettarme Kost verringern.
Andere Autoren, wie BERTRAM oder KLEIN und HoLzer, vermuteten friiher
sogar auf Grund idhnlicher Beobachtungen, daf die Insulinresistenz durch einen
vermehrten Cholesteringehalt des Blutes verursacht wird. Heute liegt die
Annahme niher, da8 die aus Fett Zucker formende Fraktion parallel mit der —
vielleicht sogar identischen — zur Resistenz fiihrenden gesteigert ist und beide
am gleichen Ort, wahrscheinlich in den basophilen Zellen, gebildet werden.
Jedenfalls scheint gerade diese Zellart bei bevorzugt insulinresistenten Formen
vermehrt zu sein. Der Diabetes Fettsiichtiger (FENz), der von Hypertonikern
(Kyry, Fenz u.a.) oder der sthenische Uberdruckdiabetes (R. ScEMIDT)
wie auch der Altersdiabetes, alles Formen, die enge Bezichung zum CUSHING-
Typ desHVL-Uberfunktionsdiabetes besitzen, sind in ihrem Stoffwechselverhalten
geradezu durch die Insulinresistenz gekennzeichnet.
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Bei oligosymptomatischen Fillen des CusHING-T'yps liegen grundsatzlich die
gleichen Verhiltnisse vor, auch wenn hier das Vorliegen einer latenten Pankreas-
schwiche, das die Diabetesmanifestation begiinstigt, eine gewisse Auslese treibt
insofern, als solche Falle bevorzugt zuckerkrank werden, da die Unterwertigkeit
der antidiabetogenen Reserven die Dekompensation des glykoregulatorischen
Gleichgewichtes erleichtert. Dennoch kommt es trotz Pankreasverdnderungen
nicht immer zum Diabetes. BRUNNER hat, veranlaf3t durch eine selbstbeobachtete
Pankreatitis bet Morbus Cushing —- frither hatte angeblich nur MOSER eine solche
bei diesem Syndrom gesehen — seine Aufmerksamkeit der Alteration der Bauch-
speicheldriise ggwidmet. In dem BrunNERschen Fall fand sich nur eine voriiber-
gehende Glykosurie. Wdéhrend die Lipomatose der Bauchspeicheldriise beim
basophilen Pituitarismus sehr haufig ist, fanden nur wenige Autoren eine Atrophie
(Mi~crorti, Moser, HoraA und FrEYBERG). TEEL entdeckte eine eindeutige
VergroBlerung des Inselorgans. Die Autopsie des BrRUNNERschen Falles ergab
eine entziindliche Pankreascirrhose. Lappchennekrosen beobachteten GoNLEY
und WiIETH-PEDERSON. BRUNNER denkt 1. an die ,direkte hormonale Beein-
flussung des Pankreas‘ durch das pankreotrope Hormon und offenbar nicht
an die durch die experimentelle Erfahrung heute nahegelegte reaktive Bean-
spruchung mit nachfolgender Erschépfung und 2. an Schidigungen infolge end-
arteriitischer Prozesse, wie sie durch die HVL-Uberfunktion erzeugt werden
konnen. Die heute im Tierexperiment gut fundierte, sehr bald zustande kommende
Alteration des Pankreas nach Zufuhr von HVL-Hormon lifit vermuten, daB
die hormonale Beeinflussung fiir gewisse morphologische Verinderungen des
Pankreas auch in der menschlichen Pathogenese ausschlaggebend ist.

2. Rhythmik des Stoffwechsels. Diese, ein Charakteristikum des Hypophysen-
Zwischenhirnsystems, findet sich sowohl beim vollstindigen CusHING-Syndrom
wie zuweilen auch bei weniger ausgeprigten Fillen, die aber noch erkennbar
dem CusHiNg-Typ des HVL-Uberfunktionsdiabetes angehéren. Am leichtesten
verrit sie sich durch Schwankungen der Glykosurie, aber auch durch periodisch
sich wiederholende Azidoseneigung, natiirlich bei gleichbleibender Einstellung.
Auch andere Verinderungen dieses endokrinen Bildes kénnen sehr plastisch die
rhythmischen Schwankungen zeigen, so die Polyurie. In einem von HILDE-
BRAND beschriebenen Cushing-Fall ist das schubweise Auftreten einer sich spater
wieder zuriickbildenden Osteoporose mit Kalkstoffwechselstorungen besonders
eindrucksvoll. Und so wéire noch manches andere hier zu nennen.

3. Sekundire Funktionsinderungen peripherer Driisen und Beziehungen zum
Zwischenhirn. Schon beim Akromegalie-Typ des HVL-Uberfunktionsdiabetes
wurde betont, wie weitgehend die Tatigkeit der Adenohypophyse iiber die
gesteuerten peripheren Driisen erfolgt. Es lieB sich zeigen, dafl dabei Stérungen
der Funktion des NNM und der Schilddriise pravalieren, was gut mit der Ansicht
tibereinstimmt, den Ort der Bildung von kontrainsulirem und thyreotropem
Hormon in den eosinophilen Zellen zu suchen. Die nicht seltene Verdnderung
der Sexualsphire erlaubte keine klare Entscheidung, ob die gonadotropen
Hormone vermehrt oder vermindert sind. Hier beim CusHiNg-Syndrom tritt
jedoch unverkennbar die innige Verkniipfung des basophilen Zellsystems des Vorder-
lappens mit Nebennierenrinde und Sexualdriisen zutage, die eine wechselseitige ist.

Schon beim Addison war frith der Schwund der basophilen Zellen der Adeno-
hypophyse bemerkt worden (E. I. KrAUS u. a.). Eine Beobachtung NICHOLSON,
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dafB} dieser Zellschwund nur jenen Fillen eigen ist, die eine Atrophie der Neben-
nierenrinde zeigen und nicht eine zerstérende Tuberkulose, 146t diese Form des
Addison zum Gegenstiick des sekundiren Interrenalismus werden. Bei Hunden
konnte NicuoLsoN allerdings nach Epinephrektomie eindeutige morphologische
Umformungen des HVL nicht regelmaBig auffinden. SHuMAkER und FIROR
haben im Rattenversuch einen Schwund der Basophilen beschrieben. Im um-
gekehrten Versuch nach Injektion von Rindenextrakt (Cortin) konnte allerdings
Liprross weder in den Keimdriisen noch in der Hypophyse Verdnderungen ent-
decken. — Die gegenseitige Abhingigkeit bleibt jedoch ersichtlich und wird
nicht allein durch die Aknlichkeit von ApDISONscher und SimmoNDsscher Krank-
heit auch im Stoffwechselverhalten belegt, sondern besonders schon durch den
primdren Interrenalismus (J. BAUER) verglichen mit dem sekunddremn durch
CusHING entdeckten. Oft ist dabei die Funktion der Rinde, was auch klinisch
nahegelegt wird, letzten Endes das Ausschlaggebende.

Nachdem J. BAUER, RaAAB u.a. bereits einige charakteristische Félle be-
schrieben hatten, stellte CUsHING, ausgehend von theoretischen Uberlegungen,
die einen basophilen Hyperpituitarismus forderten, unterstiitzt durch eigene
Fille, das nach ihm benannte Syndrom auf. Der Streit iiber die Beteiligung
der NNR zwischen J. BAUER und CusHING hat bald insofern eine Entscheidung
erfahren, als auch das Bestehen eines primédren Interrenalismus zugegeben
werden mufite. Nicht zum wenigsten haben ausgezeichnete therapeutische
Erfolge der Exstirpation von Rindentumoren das bewiesen (KEPLER und
R. M. WiLDER u.v.a.). DaB andererseits der sekundére (also hypophysire)
Interrenalismus hiufiger und bedeutsamer ist, geht daraus hervor, dal3 JoRres,
in gewissem Gegensatz zu REIss, bei fast allen Cushing-Kranken im Blut eine
Vermehrung des corticotropen Hormons nachweisen konnte und CROOKE bei
Cushing-Fillen — mit und ohne Adenom — im HVL hyaline Verquellungen
und Verlust der Granula in den basophilen Zellen fand, die E. I. Kraus schon
vorher gesehen zu haben betont. — GELLERSTEDT und LuNDQUIST bestreiten
allerdings die Identitdt der beschriebenen Befunde. — Sie sind entscheidend,
nicht das Vorliegen eines Adenoms. So kénnen Fille von CusHING-Syndrom
auch bei Fehlen einer basophilen Zellvermehrung durch Funktionsinderungen
des HVL erzeugt sein. Die zentrale Stellung der Hypophyse wird durch
das Vorhandensein desselben morphologischen Befundes auch bei Thymus-
carcinomen (LEyroN, KEPLER und WILDER) iiberzeugend aufgezeigt, da diese
bekanntermafBen, ebenso wie in seltenen Ausnahmen Ovarialgeschwiilste, vom
gleichen endokrinen Bild begleitet sind, auch was Stoffwechsel, Fettsucht und
Hypertonie anlangt. Der Einwand, dal basophile Adenome nicht selten ohne
Kklinische Symptome vorkdmen (SUSMAN u. a.), verliert damit andererseits aufer-
ordentlich an Wert. Nicht allein durch das nicht seltene Ubersehen oligosympto-
madtischer, vielerorts klinisch nicht identifizierter Fille findet er seine Erklarung,
auch durch Fehlen jener histologischen Verinderungen (CRoOKE). Es scheint nim-
lich so, daB diese eine pathognomonische Bedeutung fiir den basophilen Pituitaris-
mus besitzen (HAMPERL, GELLERSTEDT und LUNDQUIST u. a.), auch wenn ihre
Spezifitdt noch bestritten wird (Ecker). In héchst interessanten Versuchen
haben SEvErRINGHAUS und THOMPSON durch HVL-Extrakt-Injektionen den
CrookEschen histologischen Befunden entsprechende Verinderungen in der
Rattenhypophyse erzeugt. Durch die zugefithrten Hormonmengen kam es zur
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Atrophie der peripheren Driisen, die wieder eine Uberfunktion des HVL aus-
16ste. So konnte auch die Eigenart des YouNGschen permanenten HVL-Diabetes
ihre Erklirung finden. Eine Vermehrung der Basophilen tritt auBerdem bei
Vitamin A-Mangel auf (SurToN und BrIEF). Da ein solcher dem Diabetes und
dem Alter beinahe obligat ist, ist das eine h6chst beachtenswerte Tatsache. Im
Stoffwechselverhalten lassen sich keine eindeutigen Unterschiede zwischen
basophilem Pituitarismus und primérem Interrenalismus erkennen, ein Zeichen,
wie weitgehend die diabetogene Tétigkeit des Vorderlappens iiber die NNR geht.

In shnlicher Weise fallt beim CusHiNG- Syndrom die Wirkung der hypophysdren
Uberfunktion auf die Sexualdrisen ins Auge. Zuweilen 1aBt sich eine Hyper-
sexualitdt eruieren, der die hormonale Sterilisation (ZoNpEK) folgt, die bei
rechtzeitiger Therapie, etwa durch Réntgenstrahlen, reversibel ist. Bei den
vorwiegend befallenen Frauen (etwa 3mal hiufiger als Minner) kommt es zu
Amenorrhie, Degeneration der Ovarien, zur Entwicklung sekundéirer ménnlicher
Geschlechtsmerkmale (auch durch in der NNR gebildetes Adrenosteron!) usf.,
bei Mannern nicht selten zu weiblicher Anordnung der Behaarung. Was die
Bedeutung dieser Merkmale fiir die Stoffwechsellehre angeht, so sei nur an den
,»Diabéte des femmes & barbe‘ und an den postklimakterischen Diabetes erinnert.
Bekanntermafen sind schon entwicklungsgeschichtlich die Erfolgsorgane Sexual-
driisen und NNR eng verwandt. Gonadotropes Hormon wird ebenso wie das
corticotrope in den basophilen Zellen gebildet (BERBLINGER, FELs, KRAUS u. a.).

CusHING dachte zunéchst auch an eine Atiologie seines Syndroms durch Uberproduktion
des gonadotropen Hormons. Doch 1Bt sich eine vermehrte Prolanausscheidung nicht
immer nachweisen, wie K¥LIN sie von der verwandten essentiellen Hypertonie beschrieben
hat. Durch die AscHHEIM-ZONDEKsche Reaktion konnte URBAN im Zisternenliquor aller-
dings eine erhebliche Prolanvermehrung zeigen. Fiir das Problem CusaiNGg-Syndrom bei
gleichzeitigem Thymustumor ist es nicht ohne Interesse, da8 Evans, MooN, SIMPSON und
LyoNs nur mit aus Schwangerenserum gewonnenen glandotropen Wirkstotfen das Wachs-
tum des Thymus beeinflussen konnten. Also der HVL scheint auch bei dem bisher auf
die Thymusdriise zuriickgefithrten Syndrom urséchlich beteiligt zu sein.

Weitere endokrine Storungen diirften, abgesehen von der Steuerung der
Nebenschilddriisentitighkert, nicht zum eigentlichen CusHING-Syndrom gehdéren,
sie sind Folgen der Entgleisung anderer Hormonbildungsstatten, am hiufigsten
der benachbarten eosinophilen Vorderlappenzellen, wie beispielsweise eine
sekundire Hyperthyreose. Beim CusHiNGg-Syndrom pflegt der Grundumsatz
normal, allenfalls etwas erniedrigt zu sein (JORES).

Nur die Bezichung zum Zwischenhirn bedarf noch einer gesonderten Be-
sprechung. Besonders zur Hrklirung der charakteristisch lokalisierten Fett-
anordnung, der Stammfettleibigkeit, wird die Beteiligung dort gelegener Zentren
viel zitiert. Von nicht minder groBer Bedeutung diirfte die oft nicht geniigend
bekannte vegetative Ubererregbarkeit sein, die auch die Stoffwechselvorginge
zu beeinflussen vermag. Chronische Hirndrucksteigerung und Hydrocephalus
allein vermdgen nicht wenige Erscheinungen des CusHING-Syndroms, auch was
die Stoffwechselregulation anlangt, zu erzeugen, wohl infolge einer Enthem-
mung, vielleicht auch durch Reizung des HVL.

Wihrend E.I. Kraus urspriinglich die basophile Zellvermehrung nicht als Ursache, son-
dern als Folge der Fettstoffwechselstorung ansah, ebenso die Verinderungen von Hypophyse
und Nebennieren fiir sekundér hielt, hat dieser Autor jetzt auf einen im Anschlu an chro-
nische Hirndrucksteigerung auftretenden Hyperpituitarismus hingewiesen. An der Hyper-
plasie des Vorderlappens konnen dabei alle drei Zellarten teilnehmen, in der Regel iiber-



Extrainsulire hormonale Regulatoren im diabetischen Stoffwechsel. 699

wiegen jedoch die Basophilen und die Hauptzellen. Das gonadotrope Hormon war in 62%
der Falle erhoht, bei Frauen in 80% eine kleincystische Degeneration der Ovarien vor-
handen. Vor allem aber lieB sich eine Verbreiterung der Nebennierenrinde (von 89%) mit
Lipoidanreicherung nachweisen, in einzelnen Fillen allerdings auch ein Schwund. Die
Rindenhyperplasie ging in 85% mit einem vergréBerten Vorderlappen einher. Ebenso
fand sich die vom CusHiNG-Syndrom her bekannte zentrale oder diffuse Verfettung der Leber.

Diese grundsitzlich wichtige und sehr aufschlufireiche Beziehung zwischen Nerven-
system und Hypophyse kam auch klinisch bei einem kiirzlich untersuchten 10jahrigen
Jungen (K.G. Nr. 1159/40), der dem Verf. freundlicherweise von der Greifswalder psychiatri-
schen Klinik (Prof. THIELE) zur Untersuchung zugeschickt wurde, zum Ausdruck. Mit der
VergroBerung eines axial gelegenen Tumors fithrte der VerschluB beider Foramina MoNRoOI
zu doppelseitigem Hydrocephalus. Ein Tumor der Epiphyse lag nicht vor. Bei dem Jungen
hatte sich eine ausgesprochene Pubertas praecox (Vermehrung des gonadotropen und
corticotropen Hormons!) gebildet; Fettsucht, vermehrte XKérperbehaarung und Striae
waren entstanden, ohne daf3 die mechanische Beanspruchung der juvenilen Haut besonders
grol3 gewesen wire (Vermehrung des corticotropen Hormons!). Vorher, einige Wochen lang,
interessanterweise eine Polydipsie, Glykosurie, hochgradige Hyperglykimie (280 mg-%)
und ausgesprochene Acidose, so daf eine Insulinisierung durchgefiihrt wurde. Nach allem
ist eine einfache zentrale Reizglykosurie wohl auszuschlieBen. Die Sella war vergrofBert.
Spéater, nach wiederholter Ventrikelpunktion, bei Traubenzuckerbelastung normale Ver-
héaltnisse, aber eine verminderte Insulinansprechbarkeit, ein Blutcholesterinwert von
181 mg-% und eine Blutdrucksteigerung (135 mm Hg) waren bestehen geblieben. Dieser
Fall demonstriert das Zusammenwirken des Zwischenhirns mit der Adenohypophyse, was
hier wegen des Stoffwechselverhaltens besonders interessiert, und stellt ein klinisches Bei-
spiel zu den obengenannten pathologisch-anatomischen Untersuchungen von KrAUS dar.

Fir die enge gegenseitige Verkniipfung liefert das seltene und vielgestaltige LAURENCE-
Moon-BiepL-Syndrom !, das oft mit Symptomen des basophilen Pituitarismus vergesell-
schaftet ist, auch was den Diabetes betrifft, weitere Argumente.

Wahrend so die Moglichkest einer zentralen Auslosung des basophilen Hyper-
prtuitarismus klargelegt wurde, gibt es in der Literatur einen Fall (PARADE
und KRONKE), bei dem in einem Ovarialteratom gelegenes HVL-Gewebe im
Anschlul an eine Schwangerschaft zum CusHING-Syndrom fithrte. Da auch
in der vollig normalen Hypophyse die CRookEschen Veridnderungen der Baso-
philen fehlten, kann mit PARADE und KRONKE wohl der Schlufl gezogen werden,
daB die Nachbarschaft der imnersekretorischen Zellen zum Boden des 3. Ventrikels
nicht immer eine grundsdtzlich entscheidende Rolle spielt, ebensowenty das Ein-
wachsen basophiler Zellen in den Hinterlappen (CUsHING). Die NNR war deutlich
vergroflert, das corticotrope Hormon im Blut, wenn auch nicht iiberméBig, so
doch einwandfrei erhoht. Es bestanden eine Hypertonie und, was hier besonders
wichtig ist, eine Glykosurie, die von 0,6—7,2% schwankte bei einer Hyper-
glykdmie von 147—412 mg-%. Die iibrigen Symptome wurden als klassisch
bezeichnet.

Die hier beobachteten Zusammenhinge verdienen micht nur Beachtung fir die
Kenntnis des mesencephalen Fehlsteuerungsdiabetes und seine Beziehung zum
CusHING-T'yp des HV L-Uberfunktionsdiabetes, sondern sie veranschaulichen ein-
drucksvoll, wie berechtigt es ist, die hormonale Regulation in der Diabetespatho-
genese in den Mittelpunkt zu stellen.

4. Fettstoffwechsel. Kaum ein anderes Gebiet des intermediiren Stoff-
wechsels ist so von Meinungsverschiedenheiten und Hypothesen durchsetzt wie
dieses. So stehen auch die iiber die Regulation vorliegenden Kenntnisse noch
mitten im KlirungsprozeB. Soviel liegt heute fest, Fett- und auch Eiweil3-

1 Literatur dazu findet sich bei MENzEL: Zum LAURENCE-MooXx-BieDpL-Syndrom.
Z. klin. Med. 1939, 424.
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stoffwechsel beanspruchen in der Diabeteslehre kaum einen geringeren Platz
als der gestorte Kh-Stoffwechsel, den die vom Pankreas beherrschte Blick-
richtung ganz in den Mittelpunkt stellen liefl, so dafl anderen Stérungen nur
eine sekundire Rolle beigemessen wurde. Der Diabetes ist die Krankheit
durch falsche Regulation des Haushalts der KH, der Fette, ja zum Teil ist auch
die Eiweifumsetzung beteiligt. Am hiufigsten dominiert die Dekompensation des
Kh-Haushalts, aber auch die der Fette kann iiberwiegen! Die hochgradigste Lipamie
sah KaTscH bei einem nur leichten Diabetes, ebenso wie BireEr. Die Xantho-
matose geht oft der Zuckerkrankheit voraus, oder sie imponiert bei Bluts-
verwandten. Hierher gehort auch die pradiabetische Fettsucht.

Der hypophysdre Diabetes bietet weitere iiberzeugende Beweise dieser
Zusammenhénge. KEs sei an Cushing-Fille mit Betonung der Fettstoffwechsel-
entgleisung erinnert, wie an den von CANNAVO beschriebenen. Schon viele Jahre
vor Auftreten des eigentlichen Syndroms mit Stammfettleibigkeit, Striae,
Hypertonie, Polyglobulie, leichter Hyperglykdmie u.a. wurde eine Azidose-
neigung mit Anfillen von Leibschmerzen und Erbrechen beobachtet. Spiter
ausgesprochen cyclischer Verlauf der Ketosis und Verschlimmerung durch kiinst-
liche Zufuhr von HVL-Extrakt. Auch FLINTs zum MoRGAGNI-Typ zu zdhlende
Beobachtungen sind dhnlich. Die Stoffwechselverinderungen wurden durch den
basophilen Teil des HVL bestimmt (FLINT und MicHAUD). In verschiedenem
Ausmal lassen sich solche Beziehungen auch bei geringerer Ausprigung der
beiden genannten Typen nicht allzu selten beobachten. Fettzufuhr wird auf-
fallig schnell und ausgiebig mit Ketonimie und Ketonurie beantwortet, eine
Tatsache, die bei der friiher iiblichen Bevorzugung eines Fettregimes gern dazu
verleitete, eine mafige Azidose in Kauf zu nehmen. Ein Zuckerkranker, allein
durch Insulinmangel, wird von dem Zeitpunkt an, in dem die Kh-Bilanz aus-
reichend ist, vielleicht auch nur die zur Fettverbrennung notwendigen Kh
gesichert sind, in geordneter Weise Fett und Eiweill verarbeiten, wihrend bei
Vorhandensein einer abnormen Ketogenese durch iiberschiissiges Fettstoff-
wechselhormon erst die Beschrinkung der Fette die Ketosis wirkungsvoll
dampfen kann.

Storungen des Fettstoffwechsels bei Vermehrung der HVL-Titigkeit dufern
sich 1. durch iibermdfige Ketogenese, Ketondmie und Ketonurie, 2. durch Lipdmie,
3. durch Fettsucht. All das findet sich beim CusHING-7"yp des HVL-Uberfunktions-
diabetes ebenso, wie bei den nach Youne durch Extraktbehandlung diabetisch
gemachten Hunden. Die Hypercholesterindmic ist eines der fithrenden und am
lingsten bekannten, konstantesten Symptome. Aber sie kann auch fehlen, ja
es kann sogar eine Hypocholesterindmie vorhanden sein, wie bei einem in Garz
beobachteten CusHING-7"yp.

Die der Fettsucht zugrunde liegende Regulationsstérung steht heute noch
mitten in der Problematik, das wurde schon im experimentellen Teil erortert.
Fiir die Ablagerung sind die neurotropen Einfliisse von entscheidender Bedeutung,
wie das beispielsweise HAUSBERGER, der auch Glykogen- und Diastasegehalt
des Gewebes bestimmte, kiirzlich zeigen konnte. Die Ketonimie Fettsiichtiger
verschiedener Natur fanden LAuTER und NEUENSCHWANDER-LEMMER keines-
wegs einheitlich. Ebenso widersprechend sind die Angaben iiber die Ketosis des
hypophysiren Diabetes, zuweilen wird im Gegensatz zu den vorhin angegebenen
Fillen eine verringerte Ketonneigung hervorgehoben (MaraRXoN u.a.). Zum
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Teil hingt das sicher damit zusammen, dal} diese Fille infolge ihrer langsamen
Progredienz und der geringen Verdnderung im AuslaBversuch sehr gutartig
wirken, oft ist die Regulation der Ketonverarbeitung aber offenbar gut aus-
geglichen, ja es scheint, daf3 — entsprechend dem Hyperinsulinismus im Zucker-
haushalt — gelegentlich die Ketonkorper besonders ausgiebig beseitigt werden.
Einstweilen hat also die klinische Forschung hier noch kein klares Bild ent-
wickeln konnen.

Der Erkennung des CusHING-Typs des hypophysédren Diabetes
dienende klinische Symptome.

Derjenige, der einmal ein vollstindiges CusHING-Syndrom beobachten konnte,
wird es schwerlich in Zukunft iibersehen. Anders ist es mit den oligosympto-
matischen Formen. Gerade diese aber — das gehdufte Vorkommen dazugehoriger
Symptome bei Diabetikern — gaben BARTELHEIMER AnlaB, von der Klinik aus
diese Moglichkeit, Einblick in die Art der diabetischen Regulationsstérung zu
gewinnen, weiter auszubauen. Nicht allen Symptomen kommt dabei die gleiche
Spezifitit zu. Entscheidend ist es, klare Punkte festzulegen, die das Vorliegen
eines basophilen Hyperpituitarismus rechtfertigen. Bei diesem kann die- iiber-
miBige Hormonproduktion ihre Wirkung offenbar in verschiedenen Bahnen
entfalten. Entweder stehen die Stammfettleibigkeit oder der Hypertonus (KyLIN,
VOLHARD u. a.), die Striaebildung in der Haut (durch Umwandlung von Elastin
in Elacin) oder die Osteoporose, die Polyglobulie oder die Hypertrichose, die
noch wieder in verschiedenen Ressorts ablaufenden Stoffwechselstérungen oder
irgendeines der iibrigen CUsHING-Symptome mit anderen zusammen oder auch
allein im Vordergrund. Was Einzelheiten angeht, kann auf die ausfiihrlichen
Arbeiten von Kesser, KEHRER u. a. verwiesen werden. Was ist nun tiber die
Befunde zu sagen, die bei Zuckerkranken an den CusHING-T'yp des HV L- Uber-
funktionsdiabetes (BARTELHEIMER) denken lassen miissen. Die geringe Beach-
tung der Einblicke, die die sorgfiltige klinische Analyse fiir die Mitarbeit des
HVL an der Diabetesentstehung und -pathogenese zu gewahren vermag, erfordert
eine eingehende Darstellung der klinischen Einzelheiten, auf die es hier ebenso-
sehr wie auf die Stoffwechseluntersuchung ankommt.

1. Zum Cusaive-Syndrom gehdrige Klinische Veridnderungen unter Beachtung
auch der weniger ausgepriigten. Zuerst die Stammfettleibigkeit mit gleichzeitigen
Fettpolstern an Hals und Nacken und mit dem auffdlligen roten Vollmondgesicht.
Die Adipositas bewegt sich in allen Graden, oft ist sie ein besonders ldstiges
Symptom. Zuweilen sind ihr rapide Entwicklung (bis 10 kg Gewichtszunahme
in 2 Wochen, RaaB) und schlechte didtetische Amnsprechbarkeit eigen. Eine
Reaktionsweise, die die Entfettungstherapie, wie man immer wieder erleben
kann, auBerordentlich erschwert (eigene Beobachtungen, MALTEN !, UMBER u. a.)
und die frithzeitig zu einer Behandlung der endokrinen Ursache auffordert.
Bei Unterernihrung schwinden nicht zuerst die Fettvorrite des Stammes,
sondern nicht selten vorher die des iibrigen Korpers. UMBER wéhlte den Ver-
gleich der durch Lipophilie oder lipomatise Tendenz (V. BERGMANN) belasteten
Korperregionen mit dem hartnickig widerstehenden Lipom. Der Energie-
haushalt ist keineswegs anders als bei Gesunden. Warum es beim basophilen
Adenom vornehmlich zur Stammfettleibigkeit kommt, ist im einzelnen noch

1 Marrey: Personliche Mitteilung.
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recht unklar, gleichzeitige trophoneurotische Stérungen werden am héufigsten
angeschuldigt. Die Vermehrung der basophilen Elemente im HVL auch bei
anderen Fettsuchtsformen, ebenso bei der essentiellen Hypertonie, legt verwandte
kausale Zusammenhénge (BERBLINGER, KRAUS u. a.) nahe. Nach CusHINGs und
Kyrins Untersuchungen hat sich BArr als einer der Ersten fir die hypophysdire
Entstehung von Adipositas, Hochdruck und Diabetes, auch ohne Tumor, mit Nach-
druck eingesetzt. Postklimakterische Fettsucht, Diabetes und Hypertonie sind

Abb. 7 a. Abb. 7b.
Abb.7a und b. Diabetiker, der dem CUSHING-Typ des HVL-Uberfunktionsdiabetes angehort.

ebenfalls Folgen der Vorderlappeniiberfunktion nach Wegfall hemmender Impulse
von den Sexualdriisen. Wahrend Raaz die Adipositas bei der Dystrophia adiposo-
genitalis durch den Mangel an fettmobilisierendem Lipoitrin erkliren konnte —
ein Mechanismus, der beim Cushing wenig wahrscheinlich ist — haben andere
Autoren, besonders RETss, wie schon gesagt wurde, die Fettsucht mit der Uber-
produktion des corticotropen Hormons in Zusammenhang gebracht. Fett-
leibigkeit in der Schwangerschaft, die Bomskov und ScHNEIDER bei gleich-
zeitigem UbermaB von Nebennierenrindenhormon beobachten konnten, bestérkt
neben der innigen Verkniipfung der NNR mit dem basophilen Vorderlappen
solche MutmaBungen.

Nicht nur bei Diabetikern mit negativer Bilanz oder der entgegengesetzten
Storung, beim Hyperinsulinismus, kommt die klinisch eindrucksvolle Polyphagie
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zustande. Sie ist wesentlich fiir die Entwicklung der Fettsucht und oft ein
unangenehmes Symptom Cushing-Kranker, mehr als die Polydipsie. Besonders
durch Arbeiten amerikanischer Forscher wird heute nahegelegt, daB3 ebenso
wie ein Adiuretinmangel des HVL (oder ein Zwischenhirndefekt) ein Zuviel von
Diuretin (von Farra Priadiuretin genannt), das in den basophilen Vorderlappen-
zellen entstehen soll, dazu fithrt. TEEL, auch WERMER, DECANEAS und ARA,
erzeugten durch HVL-Extrakte einen Diabetes insipidus (bei Hunden). Dieser
war pituitrinrefraktdr. Die Besserung der Oligurie der hypophysiren Xachexie
durch Priphyson fithrte H. CURSCEMANN kiirzlich zur Anerkennung eines darin
enthaltenen diureseférdernden Faktors. Nicht allein die diabetische Dekompen-
sation, auch diese partielle Plusdekompensation des HVL vermag also die
Polydipsie zu erzeugen. Fiir den Diabetes hichst interessante Zusammenhinge!
Die- Gleichgewichiskonstanz der regulierenden Hormone ist auch hier fiir das
»»Durstsymptom® entscheidend, soweit es nicht letzte Folge stirkerer Zucker-
ausscheidung ist.

Die Feststellung jener weit iiber die typische Stammf{ettleibigkeit des CUSHING-
Syndroms hinaus erkennbaren regulativen Krifte in der Pathogenese der Fett-
sucht, die sich mit den bei der Zuckerkrankheit wirksamen in mancher Weise tiber-
schneiden, vertieft die empirisch durch zahlreiche namhafte Diabeteskliniker
gewonnene Beziehung von Adipositas und Diabetes, die in dhnlicher Weise auch
fiir den essentiellen Hochdruck gilt. KyYLIN u. a., friiher schon NEUBAUER und
CusHING, betonten das Zusammentreffen des essentiellen Hochdrucks mit diabets-
schen Stoffwechselabweichungen. CusHING, KYLIN, neuerdings VOLHARD, WEST-
PHAL und HaNTscHMANN haben auf Grund dhnlicher Gedankenginge, wie sie
hier auf den Diabetes Anwendung gefunden haben, gezeigt, daB auch unter
Hochdruckkranken ein betrachtlicher Teil Zeichen des Rindensyndroms auf-
weist, und auf die ursiichliche HVL-Uberfunktion geschlossen. SCHWEERS, der
die Stoffwechselregulation essentieller Hypertoniker durch Dextrosebelastungen
priifte, fand flieBende Uberginge zum vollausgeprigten Bild der Zuckerkrank-
heit. Im Gegensatz zu ROMBERG, ZIMMERMANN-MEINZINGEN u. a. waren O’HARE,
MARANON u. a. zu dhnlichen Schlissen gekommen.

Ein so allgemeines Symptom, wie es die Blutdrucksteigerung darstellt, besitzt,
auch wenn Labilitit und diastolische Erh6hung ohne renale Ursache besonders her-
vorstechen, naturgemi8 fiir die Differenzierung der Diabetesformen nur in Kom-
bination mit typischen klinischen, fiir einen Hyperpituitarismus sprechenden Ver-
anderungen diagnostische Bedeutung. Fiir den zentral ausgelosten Blutdruck-
anstieg soll gerade die Labilitdt charakteristisch sein, fiir das Fehlen dieser
blutdruckaktiven Wirkstoffe, beim Simmonds, dagegen das Ausbleiben einer
regulatorischen Blutdrucksteigerung bei Muskelarbeit, ja ein Absinken bei
schnellem Lagewechsel (ScmELLONG). Die bei grofen Diabetikerreihenunter-
suchungen — zuerst wohl eingehend durch HITZENBERGER (46%), dann durch
v. NOORDEN, JosuiN, KyriN, WIECHMANN u. v. a. — festgestellte Hiufung der
Hypertonie, oft verbunden mit Insulinresistenz und Fettsucht (FENz), lehrt
schon, wie wichtig es ist, die Zuckerkrankheit unter dem Gesichtspunkt einer
Regulationskrankheit zu betrachten. Umgekehrt ist unter Hypertonikern die
latente Stoffwechselschwéche oft erst mit Hilfe pathologischer Belastungs-
blutzuckerkurven zu erkennen, flieBende Uberginge fithren zum kompletten
Diabetes. Das nimmt ebenso SCHWEERS an.
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Den besten Beweis fiir die hypophysire Genese des Hypertonus beim CUSHING-
Syndrom liefern Angaben iiber operatives Angehen und iiber Rontgenbestrahlung
der Hypophyse, durch die eine Regularisierung moglich war (Jamin, HANTSCH-
MANN), gleichzeitig auch von Fettsucht und Stoffwechselentgleisung. JORES und
WESTPHAL konnten im Blut das cortico-
trope Hormon nachweisen, BERGFELD
allerdings nicht regelmiBig und REIss
iiberhaupt nicht.

Diese Bindung an die Nebenniere wurde
von WESTPHAL und SIEVERT beim essentiellen
Hypertonus, bei dem auch oligosymptomatische
Cushing-Formen aufgefallen waren, niher
studiert. Ein aus Hypertonikerblut gewon-
nenes Ultrafiltrat fiihrte bei Kaninchen zu
Blutdruck- und Blutzuckersteigerung. Der
»Reizstoff der genuinen Hypertension‘ soll
peripher durch GefiBiverengerung angreifen,
die am durchstrémten Kaninchenohr zu sehen

Abb. 8 a. Abb. 8b.

Abb. 8a—c. 36jdhrige Frau mit insulinresistentem Diabetes vom CUSHING-Typ.
Unter zahlreichen anderen Symptomen Striae fast am ganzen Korper.

war. Autoptisch fiel bei diesen Tieren eine VergroBerung der NNR auf. WESTPHAL ver-
mutet, daB es sich bei dem aktiven Stoff um ein umgewandeltes Hinterlappenhormon
handelt. Von der Vorstellung ausgehend, daB eine Dysfunktion der Hypophyse zur essen-
tiellen Hypertonie fithrt, wurden mehrere Kalbshypophysen nach Entfernung einer Neben-
niere implantiert und gute Erfolge beschrieben, vermutlich infolge der Normalisierung der
Inkretproduktion durch die eingepflanzte Hypophyse. Ob diese Annahme einer Dysfunktion
der Hypophyse notwendig ist, muB in Nachpriifungen entschieden werden.

Eine der augenscheinlichsten klinischen Veranderungen beim CusHING-Syn-
drom besteht in den Striae cutaneae distensae, die in voller Ausprigung schon wegen
ihrer bliulichen Verfirbung, dhnlich der des Gesichtes, die nicht allein durch die
Polyglobulie zustande kommt, manchmal nicht zu iibersehen sind. Ihr gehauftes
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Vorkommen, wenn auch nicht in jener bis zu mehrere Zentimeter betragenden
Breite und nicht mehr so deutlichen Verfirbung — Jamin sah die Striae im
AnschluBl an die Réntgenbestrahlung der Hypophyse mit Riickgang des Baso-
philismus abblassen und narbig schrumpfen — fiihrte BArTELHEIMER dazu,
dieses Symptom im Verein mit anderen hier genannten als besonders geeignet
fiir die Diagnose des Cusaing-Typs des HVL-
Uberfunktionsdiabetes herauszuheben.  Sie

Abb. 8c. Abb. 9. Hiufigste Lokalisation der Striae cutaneae, hier
intensiv blaurot verfirbt (hypophysirer Diabetes).

stellen ein fihrendes Symptom dar, das nach anderen suchen lassen muB.
Die blaulichrote Farbe spricht in gewissem Maf fir die Akuitit der HVL-
Uberproduktion, wihrend blasses, narbig-faltiges Aussehen zuweilen nur einen
friitheren Schub alsNarbensystem dokumentieren kann, wie nach einer Schwanger-
schaft. Die hormonale Schidigung des elastischen Bindegewebes wirkt sich
an den Stellen groBter Dehnung der Haut begreiflicherweise am starksten
aus, so in Gegenden vermehrter Fetteinlagerung, wie am Bauch und in den
Achseln, bei Frauen an den Mammae oder dort, wo eine Spannung bei Bewe-
gungen auftritt, wie iiber der Lendenwirbelsiule, an den Kniegelenken, an den
Nates, deren relative Kleinheit sich —nebenbei bemerkt — nicht selten von der
Stammfettleibigkeit frappant abhebt. In solcher Lokalisation finden sich also
vornehmlich Striae, aber auch in anderer. Bei der abgebildeten Frau mit insulin-

Ergebnisse d. inn. Med. 59. 45
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resistentem Diabetes, Fettsucht, Hypertonus, Hypertrichose usf. fanden sie
sich beinahe am ganzen Kérper. Die Dehnung geht keineswegs immer iiber die
unter physiologischen Verhéltnissen stattfindende hinaus. Die Anordnung an
den Gelenken verrdt das, ebenso wenn sich Striae bei jungen Individuen finden,
beispielsweise in dem Fall JamiNs an Armen und Beinen. Auch BERNHARDT
glaubt an ihre hypophysdre Atiologie. SCHILLING beobachtete sie ohne Fett-
sucht beim MARFAN-Syn-
drom, an dessen Entstehung
zumindest eine Beteiligung
der Hypophyse glaubwiirdig
ist. Die bekannte Striaebil-
dung in der Schwangerschaft
stellt ein weiteres Moment
fiirdie ursichliche Bedeutung
der Vorderlappentiberfunk-
tion dar. Wenn Striae be-
reits in der allerersten Zeit
der Graviditit entstehen, so
wird dadurch die sekundéire
und nur lokalisierende Rolle
des mechanischen Faktors
gezeigt.

Ebenso wie bei der hypo-
physdren Fettsucht oder
Hypertonie hat die Frage
Interesse gefunden, ob es
sich hier nicht allein um den
Ausdruck der NNR-Uber-
funktion handelt. HORNECKs
Angabe, Striae durch Zufuhr
von NNR-Extrakt erzeugt
zu haben, wurde anscheinend

Abb. 10, Striae in der Gegend der Lendenwirbelsiule und nicht  Pisher noch nicht bestétigt.
an den Stellen groBter Fettablagerung bei einer dem CUSHING-Typ Einkiirzlicham Meerschwein-

zuzurechnenden Diabetikerin.

chen angestellter Versuch!
lieB bei fortlaufend nachgefiilllem hochgradigem Pneumoperitoneum nach
3wochiger tiglicher Corticosteronapplikation in der Bauchhaut keine Striae-
bildung erkennen. Naturgemil hat ein solch negativer Ausfall im Tierversuch
aus zahlreichen, hier nicht zu erdrternden Griinden nur sehr beschrinkte gegen-
teilige Beweiskraft. Gibt es iiberhaupt bei Tieren wihrend der Graviditit Striae-
bildung ? Gegen die einseitige Richtigkeit der der HorNECKschen Auffassung ent-
gegengesetzten, zur Differentialdiagnostik empfohlenen Angabe MEDVEI und
WERMERs, die Striae wiren nicht eine typische Eigenschaft des priméiren Inter-
renalismus, sondern gehérten zum basophilen Pituitarismus, sprechen patho-
logisch-anatomisch kontrollierte Fille mit Striaebildung bei primirem Rinden-
syndrom. Ob es sich allerdings dabei tatsichlich immer um einen priméren
Interrenalismus gehandelt hat oder nicht, was schwer, am ehesten durch Fehlen

1 Nicht veroffentlicht.
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der CrookEschen HVL-Zellen, zu belegen ist, bleibt offen. Was die allgemeine
diagnostische Wertung anlangt, darf nie vergessen werden, daB auch dieses
leicht auffindbare Symptom nur im Rahmen mit anderen Verwendung finden
soll und daf es an gravid gewesenen Frauen sehr an Wert verliert.

Die zum basophilen Pituitarismus gehérige Osteoporose vorenthalten MEDVEI
und WERMER ebenfalls dem priméren Interrenalismus.

NebenschilddriisenvergréBerung, die CusaiNG in 4 von 6 Fillen von basophilem Pitui-
tarismus entdeckte, ebenso wie die Kenntnis des parathyreotropen Hormons ANSELMINO und
HorrMaNNs legen allerdings in
Analogie zum priméren Hyper-
parathyreoidismus (RECKLING-
HAUSEN) nahe, die Ursache in
einer Plusdekompensation dieses
glandotropen Hormons zu suchen.
Horr, auch HErz und KrAus
fanden interessanterweise bei der
Osteodystrophia fibrosa generali-
sata (RECKLINGHAUSEN) ein baso-
philes Vorderlappenadenom.

Klinisch verrit sich die

auch bei der Akromegalie
héiufige Osteoporose meistens
durch direkte Knochen-
schmerzen, aber auch wurzel-
neuritische, wenn die Statik
leidet, und den Rundriicken
biszur Kyphoskoliose. Im Be-
ginn imponieren vornehmlich
lastige Riickenschmerzen in
der Lendengegend, wie auch
Schmerzenund Schweregefiihl
in den Gliedern. Rontgenolo-
gisch ist die Entkalkung leicht
durch die Aufhellung der .\ 1\ 5 sinem sportiich durchtrainierten Diabetiker Striac
Knochenstruktur, in extre- auf den Muskelwiilsten des Oberschenkels.
mem AusmaB beim CUSHING-
Syndrom, erkennbar. In der Anamnese hierhergehoriger Diabetiker féllt nicht
selten die Angabe von Frakturen der Rippen auf, in denen die Osteoporose
sich bevorzugt entwickelt, nach eigenen Beobachtungen auch bei sehr wenig
ausgepragten sonstigen Symptomen. Schon frith wurde die osteoporotische
Fettsucht von ASKANASY beschrieben, aber ebensosehr verdient bei Diabe-
tikern das Knochensystem beachtet zu werden, was heute kaum geschieht.
Nicht so ganz selten konnen dann Beschwerden, die leicht als zur Adynamie
gehorig gedeutet werden, eine bessere Erklirung finden.

Die Adynamie, eine der am meisten die Leistungsfihigkeit der Cushing-
Kranken beeintrichtigenden Begleiterscheinungen, die sich aber auch bei
mancher verwandten Adipositas findet, ohne daf3 ein Diabetes manifest zu sein
braucht, gilt als Frihsymptom der Zuckerkrankheit. Dabei muB} zweifellos die auf
Glykogenverarmung der Muskulatur und Azidose ber'zf.kende, beim insuldren Diabetes
vorkommende, von der hier zu besprechenden, zum Uberfunktionsdiabetes gehorigen

45%
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getrennt werden. Jedenfalls kann die hochgradige Glykogenarmut des Muskel-
organs, die der Pathologe auch nur selten bei der menschlichen Zuckerkrankheit
findet, bei erheblicher Adynamie fehlen. Wohl aber, das wurde im experimen-
tellen Teil schon gesagt, ist der Glykogenumsatz wesentlich erh6ht, was durch
die Kreatinurie intra vitam entschieden werden kann. BRENTANO zeigte ihre
Abhingigkeit vom gesteigerten Glykogenzerfall. Ob aullerdem noch die ver-
mehrt angebotenen, im Muskelorgan zu verarbeitenden Ketonkérper selbst eine
Rolle spielen, 146t sich schwer entscheiden, ist aber sehr wahrscheinlich. Bei
uberreichlicher Fettdidt treten nach wenigen Tagen Schlappheit, Miidigkeit,
Gleichgiiltigkeit und mit weiterer Ketonkérperansammlung Ubelkeit und Er-
brechen auf, so war es auch bei jenem von CANNAVO beschriebenen CUSHING-
Syndrom mit anfanglich isolierter azidotischer Fettstoffwechselstorung. Auch
der Fall Fuints mit adhnlicher Stoffwechselbetonung litt besonders unter der
Adynamie.

VERzAR fihrt die Adynamie auf die Storung der Restitutionsprozesse im Kh-
Stoffwechsel der Muskeln zurick, dhnlich andere Autoren. Aber die Kraftlosig-
keit Cushing-Kranker ohne héhergradige Storung der Fett- und Kh-Bilanz ist
damit schlecht zu erkléren.

Neuere Forschungen RimLs aus der BEreERschen Klinik haben in das Problem Neben-
nierenrindeninsuffizienz und Adynamie, wie es im Extrem beim Addison vorliegt, eine
andere Deutung gebracht. Sie erfuhren, soviel zur Zeit ersichtlich jst, bisher noch keine
Auswertung fiir das CusHING-Syndrom, geschweige denn fiir den Uberfunktionsdiabetes.
Aus dem Blut isolierte RIML bei gesteigertem Muskelstoffwechsel oder Gewebszerfall, ebenso
aus dem der Autolyse unterworfenen Muskel- und Lebergewebe eine Substanz, die er Neben-
nierenrindeninsuffizienzstoff nannte und die er als ein Muskelstoffwechsel- oder Abbau-
produkt auffafite. Sie war bei NNR-Insuffizienz, nach Epinephrektomie wie auch beim
Addison, im Serum nachweisbar. Cortin fithrt zu ihrem Abbau. Findet eine solche Ent-
fernung nicht oder nur ungeniigend statt, so stellen sich Adynamie, Midigkeit und Mattig-
keit ein, spiter all jene vom Addison bekannten Erscheinungen eines Cortinmangels. Ein
,»sekundirer Cortinmangelzustand durch Uberlastung‘“ wurde unter anderem nach an-
strengender Muskelarbeit, Infekten, Giften, Strahlenbehandlung, Verbrennungen und
‘Wundshock von Rimr, beobachtet. Der Organismus versucht dann, moglichst einen Aus-
gleich durch vermehrte Rindentitigkeit mit VergroBerung des Organs zu schaffen.

Nach den Untersuchungen BRENTANOs kann, wie gesagt, die Kreatinurie als klinischer An-
halt fiir den erhéhten Glykogenzerfall und die vermehrte Eiweilumsetzung in der Muskulatur
dienen. Zudem ist heute erwiesen, daB die HVL-Uberfunktion eine auBerordentliche Steige-
rung der Glykogenese aus Eiweil} herbeifiihrt (CusminGg, Youna u. a.). Adynamie, Miidig-
keit und Schlappheit bei den von Kreatinurie und vermehrter N-Ausscheidung begleiteten
endokrinen Stérungen, zu denen der hypophysire Basophilismus, der Diabetes Akromegaler,
aber auch die Hyperthyreose und Keimdriiseninsuffizienz gehoren, kénnten wenigstens
zum Teil die Folge der Vermehrung dieses RiMLschen Stoffes sein, dessen die NNR nicht
Herr wird. Untersuchungen, ob trotz Funktionssteigerung der NNR eine Vermehrung im
Blutserum nachweisbar ist, wurden wohl noch nicht vorgenommen. Diese Hypothese
koénnte erkliren, weshalb die Adynamie sowohl beim Addison, wie beim CusHING-Syndrom
auch ohne Diabetes und Glykogenmangel in Erscheinung tritt.

Hyperpigmentierungen bzw. Pigmentverschiebungen, die ebenfalls bei beiden
Krankheitsbildern, beim Cushing allerdings nicht anndhernd in dem gleichen
Grad wie beim Addison vorkommen, haben ebenfalls noch keine allgemein
befriedigende Erklirung gefunden. Jedenfalls ist es bisher noch nicht erwiesen,
daB etwa das Pigmenthormon niederer Tiere, das Melanophorenhormon, auch
beim Menschen Pigmentierungen erzeugen kann. Die Bildung, die bei primi-
tiven Lebewesen im Mittelhirn stattfindet, wird bei den Siugetieren von den
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basophilen Zellen ibernommen (JORES). BARTELHEIMER und PAPAYANOPULOS !
fanden entsprechend die Melanophorenreaktion mit Blut von Diabetikern des
CusHiNG-Typs, bei denen also eine Hyperfunktion der basophilen Zellen an-
genommen wird, deutlich verstirkt im Vergleich zu Stoffwechselgesunden und
Angehdérigen des Pankreas-Unterfunktionsdiabetes. Durch das Pigmenthormon
erzeugte JORES bei intracerebraler Injektion am Kaninchen Blutzuckeranstieg
und Temperaturabfall. Er brachte die nichtliche Blutzuckersteigerung ebenso
wie das Absinken der Korpertemperatur mit dem auch beim Menschen rhythmisch
wechselnden Anstieg dieses Hormons in Zusammenhang. Das Melanophoren-
hormon soll selbst bei hoheren Lebewesen der Ubertriger des Lichtreizes sein.

Ein weiteres, nicht selten auf den ersten Blick feststellbares CusHING-Sym-
ptom, die Polycythaemie meist miaBigen Grades, ist ebenfalls Ausdruck eines
falschen, vom HVL ausgehenden Regulationsmechanismus, der vielleicht mit
dem vom Zwischenhirn abhingigen, von Horr, DENECKE und DOCKHORN
studierten zusammenarbeitet. Fiir die Natur einer Regulationsstorung spricht
auch, dafl BArTELHEIMER und PUucHLEFF! im Sternalpunktat die den meisten
Formen der Polycythaemia vera eigene Knochenmarkswucherung vermiBten,
sowohl bei Diabetikern des CusnmNg-Typs als auch des MORGAGNT-T'yps, Viel-
leicht spielt aber dabei der geringere Grad der Blutverinderung noch eine Rolle.
Hypophysenextrakte konnen ebenfalls eine Polyglobulie erzeugen, dabei waren
gonadotropes, thyreotropes, Wachstumshormon, Prolaktin u. a. nach Unter-
suchungen verschiedener Autoren wirkungslos.

Daher wurde ein eigenes himatopoetisches Hormon vermutet (Fraks, HIMMEL und
Z10TIK u. a.). QUERIDO und OVERBEEK konnten zeigen, daB die Verminderung der Reti-
culocyten, wie sie der Hypophysektomie folgt, nicht nach der Exstirpation von Schilddriise,
Nebennieren oder der Sexualdriisen eintritt. Nach HVL-Extrakten kommt im weiBen Blut-
bild zuweilen als einziger abnormer Befund eine Eosinophilie vor, wie auch bei der Akro-
megalie. Das moge gleichzeitig geniigen, um die Zusammenhénge von Polycythaemia rubra
und HVL aufzuzeigen. Auch hier harrt ein fruchtbares Gebiet hormonaler Reguvlation
weiterer Erschliefung.

Hypertrichose, vor allem bei Frauen mit virtler Anordnung der Behaarung,
bei Ménnern gelegentlich femininer Haaransatz, wie an den Pubes gut erkennbar
ist, bilden nicht zu iibersehende Zeichen des Cusming-Typs des HVL-Uber-
funktionsdiabetes. Besonders von den Franzosen wurden diese Behaarungs-
anomalien bei Diabetikern beachtet. Fiir die Entstehung ist einerseits die
hormonale Entgleisung der Nebenniere verantwortlich, deren Hormone den Sexual-
hormonen chemisch verwandt sind, wie im experimentellen Teil schon erwihnt
wurde, aber die Beachtung dieser Behaarungsanomalien darf andererscits nicht
dazu fiihren, sie mit konstitutionell oder rassisch begriindeten zu verwechseln.
Diese fir die Stellung der Prognose wichtige Entscheidung wird am besten
durch Untersuchung Blutsverwandter getroffen und durch Feststellung, ob
noch andere typische endokrine Symptome vorliegen.

Die Hypersexualitiit im Beginn eines basophilen Pituitarismus, die der hormo-
nalen Sterilisation weicht, ist das Ergebnis vermehrter Produktion des gonado-
tropen Hormons. Aber bald fiihrt diese zur vorzeitigen Erschopfung der Sexual-
driisen (Amenorrhée!). Die gleichzeitige Ankurbelung der NNR durch das eng
verkniipfte corticotrope Hormon erzeugt im sekundéren Interrenalismus die
genannten Abweichungen des Haarwuchses. Nicht anders ist der Verlauf, wenn

1 Noch nicht veréffentlicht.
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durch die physiologische Involution der Ovarien sich ungehemmt die Vorder-
lappeniiberfunktion entfalten kann. Es resultieren im Kklinischen Bild, im
Stoffwechselverhalten und anderem die bekannten Veranderungen der Klimax.
Bei Ménnern vollzieht sich die gleiche Umstellung des endokrinen Zusammen-
spiels, nur viel allméhlicher, schonender und spédter. Raass Vergleich der
Altersinvolution mit dem CusHiNG-Syndrom kann nur zugestimmt werden.
Daf ein grofer Teil der Altersdiabetiker zu dieser Form des Uberfunktionsdiabetes
gehort, laft sich nicht nur aus dem klinischen Bild, sondern auch aus dem Stoff-
wechselverhalten folgern.

Die wvorzeitige Arteriosklerose, die das basophile Adenom begleitet, beginnt
mit dem Starrwerden der Gefifiwandungen im Verlauf des Elastizitdtsverlustes
des gesamten Mesoderms. Auf die Durchblutungsstorungen in der Peripherie wurde
schon beim Akromegalie-Typ hingewiesen. Beim Diabetes ist beides, besonders
dank der lebensverlangernden Wirkung des Insulins, leider nur zu gut bekannt.

Die Resistenzminderung gegeniiber banalen Infekten und Eiterungen, die die
Lebenserwartung des ausgebildeten Basophilismus so vorsichtig beurteilen 148t,
ist auch fiir den fettleibigen, aber noch manchen anderen Diabetiker leider
allzuoft pridestinierend. HORING hebt allerdings beim Morbus Cushing mehr
die gesteigerte Empfanglichkeit hervor bei einer hohen natiirlichen Resistenz,
wonach die Prognose quoad vitam giinstiger zu stellen und die Héaufigkeit
banaler Erkrankungen dadurch zu verstehen wére. Auf welchem Faktor die
Resistenzminderung beruht, ist noch unbekannt, jedenfalls hingt sie nicht allein
von der Dekompensation des Kh- oder des Fettstoffwechsels ab.

Die jetzt wihrend des Krieges aktuelle Frage der Wehrdienstfahigkeit wird
selbst bei oligosymptomatischen Formen ablehnend zu beantworten sein, wie
das beim ausgebildeten Syndrom ScHUTTEMEYER Kkiirzlich vorschlug. Dabei
ist neben den anderen endokrinen Storungen nicht zum wenigsten, bei der
erhohten Exposition zu banalen Infekten, die Anfélligkeit maBgebend. Leichte
oder latente Stoffwechselabweichungen wiirden sich gut beherrschen lassen,
zumal die Leistungsfihigkeit von Diabetikern, was auch die Uberpriifung von
Garzer Patienten durch v. HoDENBERG kiirzlich wieder bestitigt hat, eine aus-
gezeichnete sein kann.

Die psychischen Verdnderungen basophiler Uberfunktion sind diberwiegend
depressiver Art, selten und nur bei wenig ausgepriagten Formen kommen schizoide
Zuge vor (G.Voss). Vorwiegend auf cerebralsklerotischer Grundlage stellen
sich nicht so ganz selten die mannigfachsten geistigen Stérungen ein.

In der Depression, die bei Vorliegen grober Stoffwechselregulationsstérungen durch die
Azidose ausgelost werden kann, wurden gelegentlich Suicide veriibt, so in dem kiirzlich von
UmMBER beschriebenen Fall. Gegen die Annahme, die auch bei Diabetikern vermehrt vor-
kommenden Depressionen (HOFF u. a.) seien nur die Folge der Verschiebung des Séaure-
Basengleichgewichtes nach der sauren Seite, wendet sich TuEx BeErcH. Unter den Todes-
fallen der Geschwister von Diabetikern fand sich ndmlich eine unerwartete Haiufung von
Selbstmorden, 1,71% gegeniiber der von LUXENBURGER angegebenen Vergleichszahl von
0,27% fiir die Durchschnittsbevolkerung. Das wire eine Steigerung auf das 7Y,fache.

Das bekannte Zusammentreffen von Diabetes mit Fettsucht veranlafBt
THEN BERGH interessanterweise zu der Frage, ob es sich nicht vielleicht um
Familien stimmungslabiler Pykniker gehandelt haben konne. Fernerhin wire
in diesem Zusammenhang noch an Zwischenfélle wihrend Insulinhypoglykdmien
zu denken, in der psychotische Insulinreaktionen dem Erbgut entsprechend
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verlaufen konnen (F. K. STORRING). Bei der hypophysiren Diabetikern eigenen
Neigung zu rhythmischen Toleranzschwankungen mufB unbedingt bei Muskel-
arbeit hieran gedacht werden. KarscH hat immer wieder auf soziale Schwierig-
keiten, die solche psychischen Entgleisungen verursachen konnen, aufmerksam
gemacht.

Andererseits konnen awuch beim Cushing neben wvorherrschenden Depressionen
manische Phasen auftreten. Es findet sich demnach eine psychische Reaktions-
weise, wie sie nach KRETSCHMER zum Pykniker gehort. Das steht in gutem Ein-
klang mit dem frither schon ausgesprochenen Urteil BARTELHEIMERs: Das
CusHING-Syndrom enthdlt die ins Pathologische gesteigerten und verzerrten Be-
sonderheiten des pyknischen Habitus.

Ein Riickblick lehrt, daf3 sich bei diesem endokrinen, durch basophile Uber-
funktion beherrschten Syndrom fast alle jene Erscheinungen wiederfinden lassen,
die die Eigenart der Klintk des menschlichen Diabetes ausmachen.

Da es sich hier kaum um ein zufilliges Zusammentreffen handelt, sondern
vielmehr Entgleisungen der gleichen Regulationsstellen vorliegen, kann das
CusHING-Syndrom in ausgezeichneter Weise Einblicke in die Genese und die
Einzelheiten der diabetischen Regulationsstorung wie auch in die Besonderheiten
der Klinik der Zuckerkrankheit vermitteln. Die hierhergehorigen Fille, ein-
schlieflich der oligosymptomatischen, werden daher am ersten richtig beurteilt,
wenn sie zum CusHING-7yp des HVL-Uberfunktionsdiabetes zusammengefaBt
werden, nicht nur wegen ihres Stoffwechselsverhaltens. Diesem Typ kommt
daher nicht allein auf Grund seiner gréferen Haufigkeit die fithrende Stellung
unter den Formen des hypophysiren Diabetes zu.

2. Ortliche Befunde in der Hypophysengegend. Zum SchluB noch ein Wort
zu der Frage, ob die rontgenologische Selladiagnostik hier etwas leisten kann.
Im Schrifttum findet sich beim CusuiNg-Syndrom immer wieder, die Sella sei
kalkarm, aber nicht vergroflert. Das letztere ist zu erwarten, da der Tumor
sehr Kklein zu sein pflegt. Und die Kalkarmut ist die Folge der Osteoporose,
sie fand sich auch in dem Fall von ParapE und KRONKE, wo das aktive Druisen-
gewebe in einem Ovarialteratom safl und die Hypophyse vollig normal war.
Nur selten ist der Tiirkensattel vergroBert, und noch weniger kommt es zu Opticus-
oder Zwischenhirnkompressionen. Dagegen ist die mehrfach angeschnittene
funktionelle Zusammenarbeit mit dem Zwischenhirn wohl doch von einiger
Bedeutung. Réntgenologische Selladiagnostik wund Gesichisfeldprifung haben
demmach fiir die Diagnose des CusaiNG-Typs des H V L-Uberfunktionsdiabetes nur
untergeordneten praktischen Wert.

¢) MorGaGNi-Typ des HVL-Uberfunktionsdiabetes.

Im Grunde genommen handelt es sich hierbei um eine Mischform zwischen
Alkromegalie-Typ und CusmiNG-Typ, die oft in fliefenden Ubergingen von mehr
oder weniger ausgeprigten Charakteristika beider Syndrome begleitet wird. Nicht
nur klinisch gewinnt man diesen Eindruck, auch die pathologisch-anatomischen
Untersuchungen FoLke HENSCHENs, der das Augenmerk vom Nervensystem
mehr auf die Hypophyse lenkte, bestétigen diese Auffassung durch den Nachweis
einer gleichzeitigen Vermehrung von basophilen und eosinophilen Zellen vm Vorder-
lappen bei verminderten Hauptzellen. Auch PENDE hebt das Vorkommen von
Zeichen einer Hyperplasie oder einer Adenombildung der Hypophyse hervor.
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Die Berechtigung einer Abtrennung und gesonderten Darstellung ergibt sich
trotzdem aus folgenden Uberlegungen: Erstens steht hier eine, vor allem durch
Arbeiten HENSCHENs wohl umrissene Trias im Kernpunkt, zweitens bietet die
Eigenart des fiithrenden Symptoms, der Hyperostosis frontalis interna, die Mog-
lichkeit, eine Steigerung der Inkretion des HVL klinisch, also intra vitam
bereits, auf einfache Weise zu erfassen. So erhalt dieses Syndrom eine besondere
diagnostische Bedeutung fiir endokrine Regulationsstorungen, fiir den HVL-
Uberfunktionsdiabetes, wie BARTELHEIMER zeigen konnte. Dem gesteckten Ziel,
auch beim Menschen den Nachweis fiir die Existenz und Bedeutsamkeit eines
Diabetes durch Hormoniiberproduktion zu erbringen, wird damit wieder ein
Schritt niher geriickt und die Briicke zwischen experimentellen SchluBfolge-
rungen und der Klinik immer fester fundiert.

Zuerst zum Versténdnis einiges iiber das wenig bekannte MorcAGNI-Syndrom.
Es setzt sich aus H yperostosis frontalis interna, Obesitas und Virilismus zusammen.
Da, es zuerst, schon 1761, klar von MORGAGNI beschrieben worden ist, schlugen
HENSCHEN, der es am eingehendsten studiert hat, ebenso PENDE vor, es nach
diesem zu benennen. Psychiater hatten namlich inzwischen, beeindruckt durch
die bei fettleibigen Geisteskranken beobachtete Stirnbeinhyperostose eine
andere, nach STEWART und MoREL benannte 7'rias aufgestellt. Fiir diese wurden
Hyperosiosis frontalis interna, Adipositas und das Auftreten verschiedenster
psychischer und auch neurologischer Symptome gefordert. Wenn auch HENSCHEN
diese Trias bestreitet, da die Autopsie nicht geniigend Anhaltspunkte fiir sie er-
brachte, so ist wie bei den nicht seltenen psychischen Verdnderungen Cushing-
Kranker, bis zu jenen infolge verfriilhter Cerebralsklerose, auch hier an dhnliche
Korrelationen zu denken, zumal das MORGAGNI-Syndrom dem Cushing néiher steht
als der Akromegalie, wofiir nicht allein das zweite und dritte Zeichen, sondern
auch die Art und Haufigkeit zusétzlicher endokriner Zeichen sprechen. So finden
sich beispielsweise im Bereich des Knochensystems selbst am Schédel osteo-
porotische Verdinderungen. Immerhin sind die psychischen Erscheinungen recht
inkonstant, wenigstens bei den selbst beobachteten Diabetikern. Es ist daher
zweifellos richtiger, der MorGaGNI-Trias den Vorrang zu geben, der durch die
hypophysire Atiologie (HENSCHEN, H. CHIARI, BARTELHEIMER) nahegelegt wird.

Die damit gegebene Neigung zur Stoffwechselentgleisung, die nicht selten im
Uberfunktionsdiabetes zum Ausdruck kommt, &hnlich wie bei den beiden
besprochenen Hypophysensyndromen, war BARTELHEIMER AnlaB, unter Zucker-
kranken nach diesem Syndrom zu suchen, zwecks Erforschung der dem einzelnen
Diabetesfall zugrunde liegenden Hypophysenfunktion. Das fiihrte dazu, fortan
besonderen Wert auf die Erkennung einer bei Zuckerkranken vorhandenen inneren
Stirnbeinhyperostose zu legen, die noch eindeutiger als Fettsucht und Virilismus
sein kann. Sie gestattet erst die Zuordnung zum MoreacNI-Typ des hypo-
physiren Diabetes. Es ist von besonderem Interesse, daB FLINT in einer per-
sonlichen Mitteilung bei dem von ihm gemeinsam mit MicHAUD mit einer bisher
wohl unerreichten Intensitéit iiber lange Zeit eingehend untersuchten Fall von
,,hypophysirem Diabetes‘‘ auf Grund dieser Arbeiten iiber das Vorhandensein
einer inneren Hyperostose berichtete. In allerjiingster Zeit hat nun auch der
bekannte italienische Endokrinologe PENDE auf die grofie Bedeutung dieses
Zusammentreffens mit einem Diabetes hingewiesen. Sie ist gerade beim Mann
pathognomonisch. Deutliche begleitende Cushing- und Akromegalie-Symptome
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Abb. 12b.

Abb. 12¢.

Abb. 12a—c. 32jihrige Zuckerkranke vom MORGAGNI-Typ des HVL-Uberfunktionsdiabetes.
Dazugehorige Rontgenaufnahme des Schiidels, die die ausgedehnte Hyperostosis frontalis interna zeigt.
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bestitigten auch hier, daBl dem MorcaeNI-Syndrom die genannte Mittelstellung
zukommt, flieBende Uberginge in beiden Richtungen miissen eine engherzige
Isolierung dieser Trias als biologisch unrichtig erweisen. Ebenso wie bei
jenem hypophysirem Diabetes, dem die obige Schidelaufnahme entstammt,
wurde bei dem oben zitierten Fall von FLINT und MicHAUD in erster Linie an
das funktionelle Uberwiegen des basophilen Vorderlappenanteils gedacht.
Die diagnostische Auswertung der Hyperostosis frontalis interna erfihrt dadurch
eine Einschrankung, daf3 Frauen jenseits des Klimakteriums in einem wesentlichen

Abb. 13. Hybperostosis frontalis interna in geringerer Ausprigung, auch bei Diabetes.

Prozentsatz derartige Knochenverdnderungen bekommen. Bei Beriicksichtigung
feinster, nur autoptisch erkennbarer Befunde entdeckte HENSCHEN sie fast in
40 %, rontgenologisch sichtbare sind zweifellos sehr viel seltener vorhanden.
Sie sind Folge der nach Wegfall der dimpfenden Wirkung der Sexualhormone
einsetzenden Vorderlappeninkretion in der gleichen Bahn, deren Uberlastung
zum MorGAGNI-Syndrom fithrt. Die Haufigkeit der Hyperostosenbildung in
jener Periode ist also ebenso wie die der Diabetesentstehung kein Zufall. Beide
beruhen auf der — dort sekundér ausgelosten — gesteigerten Vorderlappentitig-
keit. Die Stoffwechselstérungen kommen in einem gemeinhin unterschitzten
AusmafB vor, da die latenten nur selten beriicksichtigt werden. Bei Frauen
vor der Klimax und bei Mannern kann so jedoch der Nachweis einer ungewthn-
lichen und abwegigen Vorderlappeniiberproduktion auf einfache Weise erleichtert
werden, und weiter bieten sich bei Vorliegen einer diabetischen Stoffwechselstérung
fiir die Beurteilung der zugrunde liegenden Fehlregulation wichtige Hinweise. Bei
Minnern wurde die frontale Hyperostose erst auBerordentlich selten beschrieben.
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Fir die hypophysire Genese der Hyperostose sprechen das Vorkommen &hn-
licher, im allgemeinen aber an anderer Stelle lokalisierter Schidelhyperostosen
bei der Akromegalie, ebenso wie die bei einem Drittel der Schwangeren vorkom-
menden interkraniellen Osteophyten, die parallel mit dem Abklingen der Hypo-
physentitigkeit sich zuriickbilden. Der Gedanke, die innere Stirnbeinhyper-
ostose sei allein Folge eines Zuriicksinkens und einer Atrophie des Gehirns
(GREIG, DRESSLER u. a.), ist daher mehr und mehr fallen gelassen worden, vor
allem findet sich dieser Befund bei Frauen von 50 Jahren an aufwirts, trotz
fortschreitender Hirnatrophie in dem gleichen Hundertsatz, nicht in zuneh-
nehmender Haufigkeit, betont HENSCHEN. DaB iiberhaupt interkranielle
Knochenumformungen vikariierend fiir die Schrumpfung des Gehirns ein-
treten konnen, steht allerdings nach Untersuchungen von LoEscHKE und WEIN-
NOLDT, DRESSLER u. a. auller Zweifel, aber sie sehen ganz anders aus. STEWART
erwog schon 1928, ob nicht ein ,,Dyspituitarismus‘‘ am Zustandekommen seiner
Trias beteiligt sein konnte.

Uber die Genese der Fettsucht, hier in den grundlegenden Arbeiten gewShnlich
Obesitas genannt, wurde das in diesem Zusammenhang Wichtige bei der Be-
sprechung des CusHING-7"yps genannt. Hier wie dort scheint die HVL-Uber-
funktion entscheidend zu sein. Wéihrend dort aber die Verteilung der Fett-
depots in charakteristischer Weise als Stammfettleibigkeit mit rundem ,,Voll-
mondgesicht® vorzufinden war, besteht beim MorRGAGNI-Typ in der Regel eine
allgemeine Adipositas, zuweilen néhert sie sich der obigen Form, oder sie erinnert
an den ,,Typ rhizomélique‘ franzosischer Autoren. Ahnlich zeigt der Hirsutismus
die Anlehnung an den basophilen Pituitarismus. MOREL bemerkt allerdings, daf3
das diinne Kopfhaar zu diesem gelegentlich in auffalligem Kontrast steht. Eine
besondere Note erhilt der Gesamteindruck bei Frauen durch den ménnlichen
groben Knochenbau, wohl vermittelt durch Uberproduktion jener Wirkstoffe,
die im ExzeB dem Akromegalen sein Aussehen geben. Der Virilismus driickt
sich auller durch breiten gedrungenen Korperbau, der H.CHIARI zusammen
mit der Adipositas an den Pykniker erinnert, durch méannliche Bewegungen und
Haltung aus. In dem Fall FriNTs, bei einem Manne also, ist von athletischem
Korperbau mit kriftiger Muskulatur die Rede, bei einem selbst beobachteten
Mann bestand eher eine Anlehnung an den Habitus des basophilen Pituitarismus.
Soviel iiber das klinische Bild, dessen Beachtung fir die Diagnose des hypophy-
siren Diabetes ebenso bedeutungsvoll ist wie die Stoffwechselanalyse.

Im Stoffwechselverhalten fallen Insulinresistenz, rhythmische Toleranz-
schwankungen, Zeiten mat deutlicher Ketonneigung besonders ins Auge. Mehr
oder weniger ausgesprochene Insulinresistenz fanden sich ebenso wie die Ande-
rungen der Toleranz bei den von BARTELHEIMER gesehenen Fillen dieses Typs.
Bei einigen war, dhnlich wie es bei anderen Formen des Uberfunktionsdiabetes
vorkommst, auf eine sekunddre Inselinsuffizienz zu schlieffen. Die Erklirung der
von Frint geschilderten bedrohlichen Ketose bei einem ,hypophysiren Dia-
betes mit Hyperostose, die auf ein Zuviel des ketogenen Hormons bezogen
wurde, erfihrt eine wertvolle Erginzung durch experimentelle Untersuchungen
MorrivERs, der bei Ratten durch Injektion von ketogenem HVL-Hormon
Schidelhyperostosen erzeugen konnte. Nicht minder interessant ist heute
die Frage, wieweit die NNR an der Entstehung der Knochenverinderung
beteiligt ist.
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Erhohte Zuckertoleranz, die CaARR beim Hyperostosensyndrom beobachtete,
verrat die zeitweilig das Gleichgewicht storende kompensatorisch erhohte Insulin-
produktion, wie YouNeG sie nach HVL-Extraktzufuhr im Experiment beweisen
konnte. Da die HVL-Tétigkeit rhythmischen Schwankungen unterliegt, ist
es begreiflich, daf3 solche Phasen auftreten kénnen.

Auflerordentlich interessant war in diesem Zusammenhang ein kiirzlich beobachteter
Fall. Bei einer 39jahrigen Frau, die aus einer erblich diabetesbelasteten Familie stammte,
mit normalem menstruellem Zyklus, deckte die Rontgenaufnahme eine Hyperostosen-
bildung auf, vor allem war die zeitweilige Uberfunktion des HVL zu eruieren. Vor etwa
10 Jahren kam es plotzlich bei unverdnderter Lebensweise zu hochgradiger Gewichtszunahme,
Hypertonie bis 180 mm Hg, quéilender Adynamie, spater zu vitiligoartigen Pigmentver-
schiebungen, Furunkulose und listigen Katarrhen, dann Alopecia areata. Langsame Riick-
bildungen dieser Erscheinungen; jetzt besteht noch eine Hypertonie, etwas angezogene
Blutcholesterinwerte (181 mg-%), eine Neigung zu banalen Entzindungen (der Blut-
kochsalzwert ist auf 620 mg-% erhoht!), die Hypertrichose ist nur angedeutet. Das Be-
schwerdebild dagegen wird durch eine periodisch wiederkehrende, sehr unangenehme Ady-
namie und durch hypoglykamische Symptome beherrscht. Druckgefiihl im Oberbauch und
vergroflerte Leber lieBen an eine Cholecystopathie denken, die etwa im Sinne KaTscHs
zur Pankreatitis gefithrt hétte, jedoch lieen sich fiir diese Vermutungen keine sicheren
Argumente beibringen. Viel wahrscheinlicher ist ein reaktiver Hyperinsulinismus durch
hormonale Reizung, vielleicht iiber die NNR. Wieweit die Oberbauchbeschwerden auf eine
Glykogeniiberfiillung der Leber zu beziehen sind, ist fraglich, jedenfalls wurden sie durch
Adrenalin gebessert. Ein keineswegs klares Bild, neben und nach der Uberfunktion des
HYVL (4 NNR) steht jetzt diejenige des Inselorgans im Vordergrund.

Noch kurz etwas iiber die rontgenologische Selladiagnostik. Beim MORGAGNI-
Typ des HVL-Uberfunktionsdiabetes sah BARTELHEIMER nur einmal eine
mdfige Vergroferung. Verkalkungen in der H ypophysengegend kamen vor, am
deutlichsten beim Fall Frints. Das Zwischenhirn ist durch die funktionelle
Verkniipfung mit der Hypophyse beteiligt, aber wohl kaum einmal mechanisch
beeintrichtigt, da nennenswerte Tumoren fehlen. Vor allem lehrt der MORGAGNI-
Typ wieder, daf3 bei Verdacht auf eine Hypophysenstorung nicht allein die Sella
aufgenommen und nicht auf die Totalaufnahme des Schidels in frontaler Richtung
verzichtet werden sollte. Gezielte Sellaaufnahmen geben bessere Bilder des Tiirken-
sattels, aber sie vorenthalten dem Untersucher interkranielle Hyperostosen.
Sie schlieflen, allein vorgenommen, iiberhaupt die Moglichkeit aus, das MORGAGNI-
Syndrom zu erfassen. Einen groben Anhalt kénnen allerdings hartndckige
Sturnkopfschmerzen geben, wenn Obesitas und Virilismus oder Cushing- und
Akromegalie-Symptome wenigstens angedeutet vorhanden sind. Die Beseitigung
solcher lange Jahre bestehender Schmerzen konnte BARTELHEIMER einmal
durch Progynoninjektionen erzielen. Somit kénnte sich hier eine therapeutische
Konsequenz erschlieen. PENDE rit zur Verabreichung von Nebenschilddriisen-
hormon und zur 6rtlichen Calciumontophorese.

Neben der herausgearbeiteten Bedeutung, die die Hyperostosis frontalis interna
fiir die Diagnose des HV L-Uberfunktionsdiabetes besitzt, kann sie Einblick in
die Pathogenese von Regulationsformen der Fettsucht und der Polycythaemia vera
vermitteln. So berichtete BARTELHEIMER kiirzlich iiber die auf eine HVL-Hormon-
tiberproduktion deutende Schédelverinderung bei einem Mann mit einer Poly-
cythaemia vera vom Ga1sBorck-Typ. Genauere Einzelheiten iiber die Beziehung
zwischen HVL-Funktion und Polyglobulie wurden unter den Symptomen des
Cusaing-Typs bereits besprochen.
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d) Grundsitzliche Folgerungen fiir die Bedeutung des HVL
in der Diabetespathogenese.

Die Betrachtung der geschilderten, dem hypophysiren Diabetes zugrunde
gelegten Typen, die auf klinischen Symptomen basieren, erlaubt einige all-
gemeine SchluBfolgerungen: 1. Man kann schon aus klinischem Bild und Stoff-
wechselverhalten feststellen, ob die Tdtigkeit des HV L vermehrt — oder auch ver-
mindert — ist. Aber durchaus nicht immer 148t sich entscheiden, welche der
einzelnen Wirkstoffe im UberschuBl vorliegen, da nur zu oft reaktive Funktions-
steigerung entgegengesetzter Inkretdriisen den einzelnen Faktor an seiner Ent-
faltung hindern oder den Effekt modifizieren. 2. Fast immer werden bei einer
Funktionssteigerung zugleich mehrere der zahlreichen experimentell postulierten
HYV L-Wirkstoffe in erhGhtem, wenn auch verschiedenem Mape abgesondert, seltener
sind andere dabei verringert. Gleicher Entstehungsort und verkniipftes bio-
logisches Verhalten bestimmen anscheinend die Parallelitit der Inkretion.
Eine diabetogene Funktion des HVL kann bei all seimen Plusentgleisungen in
Erscheinung treten, bei der Akromegalie und beim Cushing in gleicher Haufigkeit.
Die Eigenart der reinen Syndrome wird durch das Privalieren zusammen-
gehoriger Hormongruppen bestimmt. Fiir die Entstehung des HVL-Uber-
funktionsdiabetes sind Mischformen ebenso entscheidend, da eosinophiler und
basophiler Pituitarismus gleich hiufig einen Diabetes aufweisen. 3. Die be-
schriebenen Diabetestypen besitzen in reiner Auspragung grundsitzlichen wund
besonders didaktischen. Wert fiir die Erkennung nur oligosymptomatischer Fille.
Jeweiliges klinisches Syndrom und Entgleisung der Stoffwechselregulatoren
entsprechen sich keineswegs immer in ihrem AusmaB. Adenome pflegen
hohergradige klinische Verinderungen zur Folge zu haben, Funktionssteige-
rungen des HVL mit geringerer morphologischer Grundlage in der Regel
geringere, auch was die Stoffwechselregulation anlangt. Aber durchaus nicht
immer ist das so. 4. Wenn sich auch weniger als im Experiment die Beteiligung
der einzelnen Wirkstoffe abgrenzen 1iBt, so stimmen klinische und Versuchs-
ergebnisse doch in den Grundzigen diberein. Ohne Zweifel ist die auf den Stoff-
wechsel zielende Wirkung des HVL eine ausgesprochen diabetogene, derart dafl
man sagen kann: Uberfunktion oder Uberwiegen des HVL erzeugt den Diabetes,
und das Inselorgan verhindert thn, so gut es kann. Fillt der HVL aus, so fiihrt
selbst eine Inselinsuffizienz allenfalls nur zu unwesentlicher diabetischer Stérung.
Liegt eine primdre Plusdekompensation des HV L vor, so entsteht der Uberfunktions-
diabetes, falls die reaktive Steigerung des Inselorgans diese nicht ausgleicht. Erkrankt
das Inselorgan primdr im Sinne einer Minusdekompensation, so ist der Unter-
funktionsdiabetes das Ergebnis. Das umgekehrte Stoffwechselverhalten kommt
bei Vertauschen von Plus- und Minusdekompensation zustande, als sekundérer
und primérer Uberinsulinismus. Aber darauf kann hier nicht niher eingegangen
werden. 5. Der Diabetes ist also eine ausgesprochene Regulationskrankheit, das
1aBt sich auch aus klinischen Befunden schlieBen. Bei gesteigerter Inkretion
des Vorderlappens kommt es zum HVL-Uberfunktionsdiabetes, bei dem die
absolut erzeugte Insulinmenge gesteigert, normal oder vermindert sein kann. Am
ehesten ist er im Stoffwechselverhalten an der verringerten Insulinansprechbar-
keit erkennbar. Bei der der Norm entsprechenden Té#tigkeit dieses Hypophysen-
teils oder geringerer Verminderung, als sie der mangelhaften Insulinproduktion
entspricht, entsteht ein Pankreas-Unterfunktionsdiabetes. Im letzteren Fall wiirde
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dieser als Charakteristikum eine Insuliniiberempfindlichkeit zeigen. 6. Die
primire HVL-Uberfunktion kann sich, nachdem sie zu einer Erschépfung des
Inselorgans gefiihrt hat, zurickbilden und sogar in das Gegenteil umschlagen. Ein
insulinempfindlicher oder sogar iiberempfindlicher Pankreas-Unterfunktions-
diabetes ist das Endergebnis. 7. Das relativ h#ufige Vorkommen der ,,Reiz-
glykosurie’ und das Vorhandensein aller Zwischenstufen ebenso wie des Diabetes
bei den gemammten hypophysiren Uberfunktionssyndromen, sprechen dafiir, daB
eine vollstindige Trennung nicht berechtigt tst. In beiden Fillen ist das gleiche
Regulationssystem gestort, allerdings in verschiedener Weise. Offenbar diber-
wiegen bei der ,,Reizglykosurie’ glykogenolytische Reize, die Insulin nicht ganz
zu kompensieren vermag. Das Verhalten der ,,Nterenschwelle” spielt eine beson-
dere Rolle. Das wurde anfangs schon und wird zum Teil im folgenden Abschnitt
besprochen.

e) Andere Diabetesformen mit mehr oder weniger gesicherter ausschlaggebender
Beteiligung des HVL.

Fiir den Pankreas-Unterfunktionsdiabetes 148t sich kein analoges typisches
endokrines klinisches Bild erbringen, da die Tétigkeit des Inselorganes sich auf
den Bereich der Stoffwechselregulation beschrankt. Im Stoffwechselverhalten
mufB der Pankreas-Unterfunktionsdiabetes eine normale oder vermehrte Insulin-
ansprechbarkeit besitzen, da die hormonale Gegenregulation ja nicht iiber die
Norm hinausgeht. Demgegeniiber war die Insulinreaktion beim floriden HYV L-
Uberfunktionsdiabetes vermindert, da die im Ubermaf vorhandenen Gegenspieler
sie aufheben.

Der grofite Teil der imsulinresistenten Zuckerkranken gehirt wahrscheinlich
in die Gruppe des HV L-Uberfunktionsdiabetes, da nach experimentellen Erfah-
rungen die echte Insulinresistenz ein hypophyséires Phinomen zu sein scheint,
die Mitwirkung der gesteuerten Driisen (NNR!) natiirlich eingerechnet. Einst-
weilen ist das aber nur eine, wenn auch sehr nahe liegende Vermutung. Andere
resistenzférdernde Ursachen, wie sie zum Beispiel FALTA in seinem Diabetesbuch
zusammengestellt hat, mogen dort nachgelesen werden. Einiges wurde dariiber
auch im experimentellen Teil gesagt.

Unter den mehr oder weniger insulinrefraktéren Diabetikern gibt es solche,
bei denen die HVL-Uberfunktion nach den entwickelten Gesichtspunkten zu
erschlieflen ist, aber auch andere, bei denen es bisher unméglich bleibt, sie zu
zeigen. In der Mitte stehen Fille, die nur ein oder zwei, hiufig nicht einmal
typische klinische Zeichen aufweisen, die aber im Stoffwechselverhalten die
ausschlaggebende diabetogene Hormoniiberproduktion erkennen lassen. Das
waren zum Beispiel Falle von Hypertonie-Diabetes, die KyLin schon friih auf eine
hypophysire Uberfunktion zuriickfiihrte, oder von Fettsuchtsdiabetes. Bei sorg-
faltiger klinischer Untersuchung in der gezeigten Weise wird ihr Prozentsatz
allerdings wesentlich schrumpfen, da sich weitere Symptome der hypophyséren
Abweichungen finden lassen, wie auch KyriN, LUCKE u. a. andeuteten.

Auch so voriibergehende Anderungen in der Stoffwechselregulation, wie in
der Schwangerschaft, kommen sicher weitgehend diber die Stimulation des HVL
zustande. So scheint es richtiger zu sein, auch jene Fille, die durch tadellose
reaktive Pankreasfunktion bei Belastungen nur geringe Toleranzverschiebungen
erkennen lassen, nicht als Schwangerschaftsglykosurie 2ur echten renalen, viel-
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leicht auf einer Funktionsanomalie der Niere beruhenden Glykosurie zu rechnen,
sondern sie als besondere reversible, hormonal ausgeldste Stoffwechselverschiebung,
die den ,,Reizglykosurien‘‘ verwandt ist, aufzufassen. Wie bei diesen steht die
Senkung der Nierenschwelle im Vordergrund, und ebenso halten sich die Gluko-
regulatoren das Gleichgewicht, aber wohl auf héherem Niveau. Die Phlorrhizin-
ansprechbarkeit ist erh6ht, aber schon allein das héufig abnorme Verhalten
des Fettstoffwechsels mit Cholesterindmie, Lipdmie, auch Ketonidmie gibt AnlaB,
die Schwangerschaftsglykosurie im Bereich der Regulationskrankheiten des Stoff-
wechsels zu filhren, deren manifest krankhafter Ausdruck der Uberfunktions-
diabetes ist, und sie nicht mehr zur echten renalen Glykosurie zu rechnen. Durch
die zeitliche Begrenzung der Graviditdt ist die hormonale Regulation ja nur
voriibergehend dekompensiert, primar herrscht immer das Uberwiegen des
HVL vor. Mit Beendigung derselben bildet sich die Hormoniiberproduktion
und damit akromegaloide Umwandlungen, Blutdrucksteigerungen, Pigment-
verschiebungen, interkranielle Hyperostosen u. a. zuriick. Ebenso wie andere
durch die Inkretiiberschiittung veranlafite Erscheinungen verschwinden die
Stoffwechselstérungen. Ein familidr-konstitutionell oder exogen geschidigtes
Pankreas vermag nicht immer dem diabetogenen Sturm standzuhalten, ein
Pankreas-Unterfunktionsdiabetes ist also in einem gewissen Prozentsatz fiir
dauernd die Folge, wenigstens nach Riickbildung der diabetogenen Uberpro-
duktion. Ebenso kann naturgemifl gelegentlich die Hypophyse sich gar nicht
zuriickbilden, ein insulinresistenter Diabetes bleibt bestehen.

Zwei Momente miissen also beim Studium des Stoffwechselverhaltens der
Schwangerschaft beachtet werden:

1. Die Senkung der Nierenschwelle, die nach den alten KisTNERschen Ver-
suchen durch den Anstieg des Corpus luteum-Hormons, nach E. FRANK durch
endogene, aus Placenta oder Fetus stammende Stoffwechselgifte, neuerdings
nach ELERT durch eine relative Nebenniereninsuffizienz verursacht sein soll.
So lieBe sich noch eine grofle Zahl anderer Theorien anfithren. Wieweit eine
toxische Leberschidigung wesentlich sein kann, muf} ebenfalls noch gekléirt
werden.

2. Die Stoffwechselverschiebung in der Schwangerschaft, die unter dem bestim-
menden Einflup der Uberfunktion des HVL steht. So ist eine Herabsetzung der
Insulinansprechbarkeit moglich, natiirlich auch was die Zuckerausscheidung
anlangt. Diese ist ja nicht allein eine ,renale‘‘, denn wéihrend die Héaufigkeit
des Auftretens von Glykosurien in der Schwangerschaft durchweg mit 40%
angegeben wird, wies NOTHMANN sie nach Kh-Belastung in 90% nach. Die
Adrenalinempfindlichkeit pflegt erhoht zu sein. Entsprechend kommt es zu
hohen steilen Blutzuckerkurven, auch bei der alimentéren Glucosebelastung
(KrEIN und RiscHAWAY). Der Abfall ist auch nicht selten verzogert.

Nicht wenige Falle sind beschrieben worden, bei denen ein Diabetes durch
die Graviditit ausgelost wurde, wobei UMBER und LEMSER mit Recht besonders
eindriicklich auf die Erbanlage (Pankreas!) verwiesen. Die wenigstens vortiber-
gehende Verschlimmerung einer bereits vorhandenen Zuckerkrankheit durch die
Graviditdt ist die Regel. Das ist wichtig, da gegebenenfalls Insulin zugefiihrt
werden muB, das das Pankreas vor der Erschépfung schiitzt. Eindrucksvoll
ist die Azidoseneigung mit gleichzeitiger Lipimie und Cholesterindmie eines grofien
Hundertsatzes von Schwangeren, ein vorhandenmer Diabetes gleitet infolgedessen
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bei ungeniigender Betreuunyg leicht ins Koma. Der Grad der Ketosis tibertrifft
dabei oft die Kh-Stoffwechselstorung (ToNKEs). Auch die N-Ausscheidung ist
vermehrt. Zusammenfassend gesagt, finden sich also Stoffwechselverdnderungen,
wie sie in vieler Weise dem HV L-Uberfunktionsdiabetes eigen sind. Die fithrende
Beteiligung der Hormoniiberproduktion des Vorderlappens an der Stoffwechsel-
regulation gewinnt nicht zum wenigsten durch Auftreten von klinisch hypo-
physiren Symptomen, wie sie vorhin aufgezihlt wurden, an Wahrscheinlichkeit,
ohne daf} aber alles darauf bezogen werden darf.

In jiingster Zeit hat ELERT in einer viele Einzelheiten enthaltenden Zusammenstellung,
die die Wiedergabe von solchen hier unnétig macht, den Versuch unternommen, den domi-
nierenden EinfluB einer wohlgemerkt relativen NN -Insuffizienz besonders in den ersten
Monaten nahezulegen. Die Nebennieren sind nach iibereinstimmendem Urteil zahlreicher
Autoren erheblich vergroBert. Es wiirde zu weit fithren, zu den einzelnen Punkten dieser
Theorie schon Stellung zu nehmen, doch mufl auf die Tatsache hingewiesen werden, daB
Minus- und pathologische Plusdekompensation im Endergebnis mit gleichen Erscheinungen
einhergehen kénnen, wie es von der Adynamie erwahnt wurde, wie es von der Polyglobulie,
Cholesterinimie u. a. bekannt ist, aber auf durchaus verschiedene Weise kommt es dazu.
AuBerdem sprach manches fiir die Bildung mehrerer Substanzen in der NNR, so daB eine
partielle Uberfunktion mit anderweitiger Unterfunktion einhergehen kénnte. Dieses reich-
lich hypothetische Gebiet ist fiir eine abschlieBende Erkldrung noch nicht spruchreif.

Die schon im Zusammenhang mit den hypophysiren Uberfunktionskrank-
heiten genannten ,, Reizglykosurien’ kommen auch bei solchen von Nebennieren
und Schilddriise (auBerdem bei zentralnervosen Storungen!) vor, auch mit niedriger
Zuckerschwelle der Nieren und sonst normalem Stoffwechsel. Sie wurden von
UMBER ,extrainsuldre oder hyperchromaffine Reizglykosurien genannt und
mit Recht nicht auf eine Inselinsuffizienz bezogen. JosrLin schitzt ihre Haufig-
keit auf etwa 3% . Nicht so ganz selten wird bei Verlust des glykoregulatorischen
Gleichgewichts langsam eine konsumierende Zuckerkrankheit manifest, was
einerseits von Art und AusmaB diabetogener Uberfunktion und andererseits
von der Leistungsfihigkeit des Pankreas abhéngt. Keineswegs 148t sich die
friiher geiibte scharfe Trennung heute noch aufrecht erhalten, was unter anderen
auch MaraNoN, Horr und LoMMEL betonten.

Wo der die Nierenschwelle senkende Faktor zu suchen ist, weil man noch
nicht. Mangel an Rindenhormon (Horr, RUHL und THADDEA) als Ursache ist,
wenigstens beim Menschen, keineswegs gesichert (BARTELHEIMER, ROBBERS
und WESTENHOEFFER, MONASTERIO, UMBER). Ist die Zuckerdurchldssigkeit
der Nieren nicht vermehrt, so wird die Uberproduktion der Stoffwechselhormone
naturgemél erst wesentlich spéter erkannt. Es kommt zu latenten Formen des
Uberfunktionsdiabetes mit allen Ubergingen. Eine Erhchung der Nierenschwelle,
die oft als charakteristisch fiir den extrainsulidren Diabetes angegeben wird,
ist also keineswegs obligat, was auch sonst die klinische Erfahrung lehrt. Unter
anderen betonen das FrINT und MicHAUD neuerdings. Sie ist begreiflich bei
Arteriosklerose in den Nieren, die gesamte Ausscheidungsfihigkeit verringert
sich dann. ‘

Kurz noch etwas iiber den Altersdiabetes. Schon NAUNYN trennte ihn vom
,,reinen Diabetes”’. Als erster wohl erkannte RaAB in vollem Umfang die Ahn-
lichkeit der Altersumstellung mit der durch pituitaren Basophilismus. Auch
pathologisch-anatomisch lieB sich im Senium das Prdvalieren der Basophilen
erkennen gegeniiber den Eosinophilen, die im jugendlichen wachsenden Organismus
vorherrschen. Die Zunahme der Diabetesfrequenz im Alter ist zu bekannt, als
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daB dariiber viel zu sagen wire. Nicht nur der fast physiologische Anstieg des
Blutzuckerniveaus (SCHLOMEA und FRENTZEN) verriat diese Tendenz. VENTURA
fand bei der groBeren Zahl von Greisen, die er nach STAUB belastete, Kurven wie
bei leichter Zuckerkrankheit. Ganz zu Unrecht, das ist praktisch wichtig, besteht
die weitverbreitete Vorstellung, der insulinresistente Altersdiabetes sei im Vergleich
zum insulinempfindlichen junger Kranker recht harmlos und bediirfe nur geringer
Uberwachung. Tatséchlich ist es doch so, daB eine geiibte Fithrung mit dem
letzteren glatt fertig wird, wihrend haufig schwer oder gar nicht aufzuhaltende
Komplikationen — man denke nur an die &hnlichen klinischen Begleitsymptome
des CusHING-, auch des Akromegalie-Typs des hypophysiren Diabetes — das
Schicksal unaufhaltsam besiegeln (Begiinstigung der Arteriosklerose, periphere
Kreislaufstérungen, Hypertonie, allgemeine Resistenzminderung, Fettsucht
u. a.). Diese irrige Auffassung geht offenbar auf die Vorinsulindra zuriick,
in der man dem schnell zum Verfall fiihrenden absoluten Insulinmangel fast
hilflos gegeniiberstand, vielleicht auch auf den oft langsamen Verlauf. Solange
die Reserven des Pankreas die Vorderlappeniiberfunktion ziigeln, kommt es
im Bereich des intermedidren Stoffwechsels nicht zur Katastrophe. Aber BECK-
MANN hat vor einiger Zeit an Hand einer Statistik anschaulich demonstriert,
daB die Komaneigung bei jenseits des 50. Lebensjahres auftretendem Diabetes
keineswegs verringert ist, wegen der ungiinstigen Kreislaufverhiltnisse die Lebens-
bedrohung sogar ungleich gréPer sei. Auch BERTRAM hat die Prognose #hnlich
gestellt. Fiir die Probleme des hypophysiren Uberfunktionsdiabetes interessiert
besonders die aus den BECEMANNschen Angaben ersichtliche Azidoseneigung
gegeniiber der wenig konsumierenden Kh-Stoffwechselstérung. Die Zunahme
der insulinzerstérenden Kraft des Blutes im Alter (KoHL und Mitarbeiter) ist
bemerkenswert. KouL fand sie bei Zuckerkranken erhcht und vermutet, daB
sie eine dtiologisch bedeutsame Rolle spielt. Nicht gering fiir die Hiufigkeit der
Manifestation im Alter ist also die dann stattfindende Verschiebung des glyko-
regulatorischen Systems zu veranschlagen. — Zunahme der Tétigkeit der diabeto-
genen Hypophyse und Nebennieren und dann erst Abnahme der Pankreasreserven
(Sklerose!). — Jene Plusentgleisung wird durch den Fortfall der den HVL
hemmenden Keimdriisenhormone erleichtert, die direkt oder vielleicht iiber das
Zwischenhirn (HEroLp und EFFKEMANN) wirksam sind.

Einen auBlerordentlich schonen klinischen Beitrag fiir die Bedeutung der
Hypophyse in der Diabetespathogenese hat kiirzlich P. WHITE aus der JoOSLIN-
schen Klinik geliefert, der dadurch besonderes Gewicht erhélt, daB er sich auf
ein unerhoért grofies Material stiitzt und einer Arbeitsrichtung entstammt, die
sich in erster Linie um die Erforschung der Funktion des Inselorgans in der
Diabetespathogenese bemiihte. Von 1250 Diabetikern, bei denen der Ausbruch
der Zuckerkrankheit vor dem 15. Lebensjahr lag, zeigte fast ein Viertel klinisch
deutliche endokrine Stérungen, vor allem eine Unterfunktion des HVL (168 Fille).
Die nidhere Analyse ergab nun aber, da der Diabetesmanifestation so gut wie
immer eine Uberfunktion vorausgegangen war. Von 303 diabetischen Kindern
waren 87% iibergro, im Mittel 6,4 cm gegeniiber der Norm, die Knochen-
entwicklung war verstirkt (Bocax und MorrisoN), ebenso die der Zéhne (um
1 Jahr). Gleichfalls war auch H. I. Jonx die Ubergré8e der Kinder aufgefallen,
bei denen es zum Diabetesausbruch kam. Der Grundumsatz war in 12%, bei
86 Fillen von P. WHITE, erhéht. Die iiberdurchschnittliche Intelligenz fiel auf,

Ergebnisse d. inn. Med. 59. 46
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die auch KarscH schon friiher mehrfach beim kindlichen Diabetes betont hat.
Diesem hormonalen Wachstumsimpuls erst folgte der Diabetes, und einige Jahre
spéter waren GroBe und Gewicht der Kinder wieder normal, in 8% trat sogar
ein Stillstand des Wachstums ein. Ein Zwergwuchs (von 10 bis 33 cm Unter-
groBe) entstand. Dieser war allerdings nie frither als nach 4jéhriger Zucker-
krankheit zu bemerken. Ahnlich wie bei der Akromegalie folgte also auch hier
der Uberfunktion die Unterfunktion des HVL, was besonders friih in der hormo-
nalen Sphire der eosinophilen HVL-Zellen der Fall zu sein scheint. Inzwischen
hat jedoch das reaktiv erschopfte Pankreas bereits einen bleibenden Inseldefekt
erlitten. Stoffwechselmafig sind so die gute Insulinansprechbarkeit und die
Pankreasinsuffizienz fast iiberall das Endergebnis. Wachstumssteigerung geht hier —
Fettsucht bei basophiler HV L-Uberfunktion (auch bei den YounNeschen Hunden) —
dem Ausbruch der Zuckerkrankheit voraus, die dann spiter durch absolute Unter-
wertigkeit des Inselorgans beherrscht wird, was vom jugendlichen Diabetes ja gut
bekannt ist, oder durch eine relative, die im spdteren Leben iiberwiegt. Diese WHITE-
schen Untersuchungen bestéitigen, wie entscheidend der HVL-Uberfunktion
das Primat fiir die Diabetesmanifestation zukommt.

Die Ursache einer héchst ungewohnlichen Entgleisung des Kh-Stoffwechsels extremsten
AusmaBes (Zucker im Blut 1308 mg-%, im Liquor 472 mg-%), die SCHELLER und STROEBE
im Terminalstadium eines durch ein Inseladenom Stoffwechselgestorten erlebten — selbst
eine Acetonurie blieb trotz neuntigiger BewuBtlosigkeit und entsprechender Nahrungs-
beschrinkung aus — konnte nicht geklart werden. Schwere Entartungsprozesse im Gehirn
verbieten die naheliegende Deutung durch eine Reizung der kontrainsularen Gegenregu-
lation (Fettsucht, Hypertonus, Verbreiterung der NNR!).

f) Eosinophile und basophile Zellen des HVL und Diabetesentstehung.

Aus dem bisher Gesagten geht klar hervor, dall beim Menschen sowohl
die Vermehrung der EZ. (Akromegalie-Typ) wie auch die der BZ. (CusHING-T'yp)
oft mit einem Diabetes einhergeht, ohne daf3 sich klinisch immer Anhaltspunkte
fiir die gleichzeitige Vermehrung beider Inkretgruppen gewinnen lassen, wie das
andererseits beim MORGAGNI-T'yp der Fall sein diirfte. Von Akromegalie-Hypo-
physen wurde sogar eine Verminderung der basophilen Zellen behauptet (JOrES
u. a.), die wiederholt als Folge einer Kompression durch das Adenom gedeutet
wurde. Daraus ist der SchluBl zu ziehen, daB einerseits im eosinophilen Teil
produzierte Substanzen diabelogen wirken, im anderen Fall im basophilen Teil
erzeugte mafigebend sind. Nicht zum wenigsten wird dadurch nahegelegt, daf3
im HVL auf der insulinantagonistischen Seite nicht ein einziger, sondern mehrere,
mindestens zwei Prinzipien an der Stoffwechselregulation beteiligt sind, da
beide Zellgruppen verschiedene Inkrete abgeben. Ein Einwand, die gemein-
same Ursache sei eine Druckwirkung auf das Zwischenhirn, 148t sich zumindest
wegen ihrer Kleinheit bei den basophilen Tumoren von vornherein ablehnen.
CurscHMANN machte auBlerdem darauf aufmerksam, daB groBere Tumoren
dieser Gegend, als es die acidophilen Adenome gemeinhin sind, in weit geringerem
Prozentsatz mit Stoffwechselstérungen einhergehen.

Im eosinophilen Teil wird das iiber eine Adrenalinausschiittung ausgesprochen
glykogenolytisch wirkende kontrainsulire Hormon gebildet, wie LuckE durch
seine Untersuchungen an Akromegalen und bei hypophysirem Zwergwuchs
nahelegen konnte. EAVES fand eine Vergr6B8erung des HVL mit Vermehrung
der Eosinophilen nach wiederholter Insulinapplikation. Uber die Fragen, wieweit
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neben diesem Hormon noch das von AxseLmino und HorrmMaNN vom Neben-
nierenmark unabhingige, ebenfalls zur Glykogenolyse fithrende Xh-Stoff-
wechselhormon bedeutsam ist und wo es gebildet wird, besteht noch keine
geniigende Klarheit. Den E.Z. kommt immerhin durch die enge Zusammen-
arbeit mit dem NNM eine starke glykogenolytische Wirksamkeit zu. Dem-
gegeniiber wird wohl sicher in den B.Z. das iiber die NNR zur Glykogenese fiihrende
corticotrope Hormon gebildet. Die Eosinophilen sind funktionell mit dem Neben-
nierenmark, die Basophilen mehr mit der Rinde verknipft. Auflerdem wird den
E.Z. die Erzeugung des ,,Wachstumshormons‘, die des thyreotropen und des
lactogenen Hormons zugeschrieben, den B. Z. aber noch die des gonadotropen,
parathyreotropen und beim Menschen des Melanophorenhormons. Diese An-
gaben stimmen mit den meisten Befunden, die die Klinik durch das Studium
der hypophysiren Krankheiten vermittelte, iiberein.

Zur Kenntnis der hier diskutierten Beziehung der HVL-Zellen zur Diabetes-
entstehung hat besonders das CusHING-Syndrom grundsétzlich wichtige Beitrige
geliefert, neben anderem die Erzeugung corticotropen Hormons in den B.Z.
nahegelegt. So begiinstigt die Arbeit dieser Zellgruppe die Glykogenese, aber
es besteht kein sicherer Anhalt dafiir, daf hier auch glykogenolytische Krifte
erzeugt werden wie in den E.Z.

Durch die eben besprochenen klinischen Untersuchungen von P. WHITE
wird die Hypoplasie der Hypophyse beim Diabetes verstindlich, insbesondere
die Hosinophilenverminderung, die E.1. Kraus schon vor vielen Jahren bei
jugendlichen Diabetikern entdeckte und die vielfach, neuerdings von KOHNE,
bestitigt wurde. Zusammen mit den nur geringen morphologischen Verdnde-
rungen im Pankreas veranlafte der Eosinophilenschwund RaaB, einen Mangel
des pankreotropen Hormons von ANsELmMiNOo, HEroLD und HorrmaNN fiir die
Pathogenese auch des ,,echten®, als rein pankreatogen angesprochenen Diabetes
zu erwigen. Der diabetogene Effekt roher HVL-Extrakte spricht ebenso wie das
Ausbleiben der Zuckerkrankheit beim Hypophysenschwund sehr gegen die Exi-
stenz einer solchen Moglichkeit, zumal dieses glandotrope Hormon einer noch
breiteren Fundierung bedarf. Das ,,Sellabriickensyndrom‘, das mit einer Hypo-
physenschwiiche verbunden ist, soll nach SCHNEIDER aus dem JAENSCHschen
Institut aber auch gern bei Diabetikern vorkommen. Die oben genannten Zu-
sammenhinge machen eine solche Koinzidenz versténdlich. Allerdings fehlte bei
eigenen Patienten mit Briickenbildung bisher immer ein Diabetes, doch war ihre
Zahl einstweilen noch nicht sehr grof. Das von JAENSCH besonders betonte Durst-
symptom, psychische Unterwertigkeit, bei der eine solche des gesamten Nerven-
systems vermutet wurde, lassen fragen, ob dabei fiir die Entstehung der Zucker-
krankheit nicht mehr das iibergeordnete Zwischenhirn anzuschuldigen ist.

Warum fithrt nun aber auch eine vermehrte Téatigkeit der Eosinophilen mit
Vorherrschen der glykogenolytischen Wirksamkeit zum Diabetes ? Seit langem
ist doch bekannt, daB es - beispielsweise allein durch das glykogenolytische
Adrenalin nicht gelingt, eine Zuckerkrankheit zu erzeugen. Selbst die Ent-
stehung einer solchen bei den echten Tumoren des NNM mit ihrer stoBweiBen
und hochgradigen Adrenalinabsonderung ist nur extrem selten, vielleicht kommt
sie im iibrigen durch Uberbeanspruchung des Inselorgans zustande. In #hnlichem
Mechanismus mégen die eosinophilen Tumoren indirekt das Inselorgan erschdpfen,
oft unterstiitzt durch das ebenfalls gesteigerte Schilddriisenhormon. So 148t

46*
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sich beir der Akromegalie besonders frih die Inselinsuffizienz nachweisen, wofiir
allerdings auch der den inkretorischen Teil beeintrichtigende Umbau des Pan-
kreas durch eine Splanchnomegalie zuweilen nicht ohne Schuld sein mag.

Das Hinzukommen gesteigerter Mitarbeit von glykogenetischen und neo-
glykogenetischen Wirkstoffen, die die Glykogendepots wieder auffiillen, diirfte
von noch entscheidenderer Bedeutung fiir die Entstehung einer Zuckerkrank-
heit sein, wie im experimentellen Teil ausfithrlich besprochen wurde. Ohne
absolute Inselinsuffizienz kann dann sogar ein Uberfunktionsdiabetes entstehen.
Die héaufig bei der Akromegalie vorkommende Rindenhypertrophie spricht fiir
einen begleitenden Uberschuf des glykogenetischen Rindenhormons, wohl infolge
corticotroper Stimulation.

DafBl die E.Z. fiir die Stoffwechselregulation eher als die B.Z. zu entbehren
sind, geht aus neueren Tierversuchen hervor. Méuse mit erblichem Zwergwuchs,
die keine eosinophilen Vorderlappenzellen besitzen, verhalten sich im Fasten
‘wie normale und nicht wie hypophysenlose (MARSHALZ, FERNALD und MARBLE).
Ihr Blutzucker bleibt konstant, die zur Zuckerneubildung verantwortlichen
‘Stoffe miissen also in erster Linie in den B.Z. gebildet werden.

Nicht immer findet sich bei der Akromegalie ein eosinophiles Adenom im
Vorderlappen, auch basophile und Hauptzellenadenome sind beschrieben
worden, und auch nicht ganz selten deckt die Pathologie beim CusHING-Syn-
drom statt eines Adenoms oder einer Hyperplasie der basophilen ein Adenom
einer der beiden anderen Zellarten auf. Hier hat die Entdeckung der hyalinen
Verquellung, die CROOKE als fiir das CusHING-Syndrom spezifisch erkannte,
trotz einzelner Widerspriiche (ECKER) eine Klidrung gebracht. Esist im hochsten
Grade interessant, daB E.I. Kraus schon weit frither in den Hypophysen
alterer Diabetiker in den B.Z. eine bis zur Verfliissigung gehende hydropische
Degeneration beschrieben hat, die er bei keinem anderen Leiden sah. KraUs
vermutet auf Grund der Arbeiten LuckEs in den E.Z. die auf den Kh-Stoffwechsel
gerichtete Wirkung und suchte in den B.Z. die Ursache der Fettsucht, der Hyper-
tonie und auch der Hypercholesterindmie.

Die entwickelten Riickschlisse aus den empirisch gewonnenen Zusammen-
héngen kénnen durchaus noch Abénderungen erfahren, und es ist heute die
gleiche Vorsicht geboten, die J. BAUER 1933 nahelegte, auch wegen der Koppe-
lung an Zwischenhirnzentren.

Wihrend der Schwangerschaft bilden sich nach Kraus aus den Eosino-
philen (nach anderen Autoren aus den Hauptzellen) in der sich vergréBernden
Hypophyse die sogenannten Schwangerschaftszellen, nach Entfernung der Keim-
driisen Kastrationszellen (aus basophilen Zellen, SEVERINGHAUS), nach der der
Schilddriise Thyreoidektomiezellen (wahrscheinlich aus E.Z.). Sie sind der
morphologische Ausdruck der Funktionsinderung des HVL, die auf biologischem
Wege durch Nachweis vermehrten gonadotropen bzw. thyreotropen Hormons
bereits gesichert wurde. Eine Tendenz zur diabetogenen Uberproduktion ist
eigentlich bet allen machweisbar, wahrscheinlich werden nicht nur das korrespon-
dierende tiibergeordnete HVL-Hormon mehr gebildet, sondern auch andere,
so daB der gesamte Vorderlappen einen Impuls zu angestrengter Titigkeit
bekommt. SCHOELLER, DoHRN und HoHLWEG ebenso wie FICHERA, MOORE u.a.
konnten durch Progynon bzw. Testoviron die Kastrationshypophyse wieder
zur Riickbildung bringen, ebenso gelang es, dadurch den Stoffwechsel zu regu-
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lieren. Fiir die Beurteilung der mit der Ausschaltung peripherer endokriner
Driisen verbundenen Anderungen der Stoffwechselregulationen iiber den HVL
sind das zweifellos sehr gewichtige morphologische Befunde, da sie nach JorEs
u. a. den Schlufl auf eine Umstellung der Hormonproduktion erlauben.

Die Hauptzellen sollen nach allgemeiner Auffassung, was die Hormonbildung
anlangt, inaktiv sein. Der zwar seltene, aber dann oft gegenregulatorisch beun-
ruhigte Diabetes bet der Dystrophia adiposo-genitalis, bei der sich in einer gewissen
Prozentzahl ein Hauptzellenadenom findet, kann daher entweder auf einer
Reizung der iibrigen Vorderlappentitigkeit beruhen oder ein mesencephaler
Fehlsteuerungsdiabetes sein, wobei die zufdllige, wahrscheinlichkeitsmaBig
sehr seltene Kombination mit einem priméiren Inselinsuffizienz-Diabetes nur
erwahnt zu werden braucht.

Hierzu eine interessante Einzelbeobachtung von StravcH, die von der Klinik
aus die komplexe Natur der hormonalen Stoffwechselregulation dramatisch
beleuchtet:

Bei einem 17jahrigen Jungen, bei dem eine Dystrophia adiposo-genitalis diagnostiziert
wurde, brachte Testoviron (10mal 5 mg) zwar eine geringe subjektive Erleichterung, Pri-
physon (80 Tabl. 4 8 Injekt.) hatte aber erst eine frappante Besserung mit Wachstums-
steigerung, Schwinden des pathologischen Fettansatzes, Wachstum der Pubes, Stimm-
wechsel usf. im Gefolge. Kurze Zeit darauf akuter Beginn einer Zuckerkrankheit miv Pri-
koma, das gut auf Insulin ansprach. An der Inselinsuffizienz besteht demnach wohl kein
Zweifel. Dal die Vorderlappentherapie im Verein mit der schnellen, beinahe iiberstiirzten
Auslosung der Pubertat, wohl mit Anregung der Produktion eigener HVL-Hormone, auch
diabetogener, die spiter zum Versagen des reaktiv stark beanspruchten Pankreas gefiihrt
haben, diabetesausléosend wirkte, liegt nach allem, was heute vom glykoregulatorischen
System bekannt ist, sehr nahe. Aber es 148t sich nicht beweisen. Als ungewolltes klinisches
Experiment zu den Beobachtungen P. WriTEs ist der Fall sehr beachtenswert.

B. Hypophysenhinterlappen.

Den ersten Forschern, die bewufit die Bedeutung der Hirnanhangsdriise fiir
den diabetischen Stoffwechsel studierten, BorcHARDT, CUSHING, BRUGSCH u.a.,
schwebte der Gedanke vor, die diabetogene Ursache liege in dem dem Zwischen-
hirn entwicklungsgeschichtlich so eng verbundenen Hinterlappen. Die anfangs
wiedergegebene experimentelle Bearbeitung dieses Problems in den letzten
2 Jahrzehnten hat dann eindeutig und unwiderlegbar die Entscheidung zu-
gunsten des HVL gefallt. Selbst die Leberglykogen mindernde Kraft von Hinter-
lappenpriparaten wurde mit aus dem HVL eingewanderten B.Z. in Zusammen-
hang gebracht (NIEHANS u. a.). Neueste Untersuchungen von WESTPHAL und
Mitarbeitern iiber die blutdrucksteigernde Substanz in Vorderlappenextrakten
haben wieder zu dem Hinweis Veranlassung gegeben, daB diese viel Ahnlichkeit
mit dem vasopressorischen Stoff des HHL besdBe. Bei Hypertonikern findet
sich im HHL bekanntermaflen oft eine Invasion basophiler Zellen. — Nach
LempORFER und zahlreichen Nachuntersuchern erhoht intralumbal injiziertes
Pituitrin den Blutdruck, Adrenalin dagegen nicht. Dieser Mechanismus erinnert
an den des kontrainsuldren Hormons LuckEs. KyrLiNn kommt zu dem Schluf3,
daB das HHL-Hormon Reize auf die vegetativen Zentren um den 3. Ventrikel
herum auszuiiben habe.

Beim Diabetes entsteht ebenso wie beim Stoffwechselgesunden nach Law-
RENCE und HELwETT, MARANON und MORROS, ASCHNER und JAso-ROLDAN durch
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Pituitrininjektion nur eine geringe Blutzuckersteigerung. Allerdings steigt die
Kurve beim Zuckerkranken langsamer an und kehrt spiter zum Ausgangswert
zurtick. Die héchsten Werte finden sich bei Thyreotoxikosen. ASCHNER und
Mitarbeiter kommen daher zu dem SchluB, daB die Erregbarkeit des Sym-
pathikus fir die Pituitrinhyperglykimie wesentlich mafgebender sei als eine
Storung des Kh-Stoffwechsels. Eine Akromegalie verhielt sich normal, wihrend
MaraRoN dabei einen besonders groBen Ausschlag gesehen hatte. Eine dem
Insulin antagonistische Wirkung konnten CusHiNG und DavipoFr dadurch
zeigen, daB bei gleichzeitiger Injektion von 20 E. Insulin und 1 cem Pituitrin
nach 2 Stunden noch keine Blutzuckerinderung eingetreten war. Uberein-
stimmend mit zahlreichen klinischen Erfahrungen betont P. WHITE aus der
Jostinschen Klinik, daB Pitressin besonders gut zur schnellen Unterbrechung
eines Insulinshocks geeignet sei.

Uberzeugend konnte ein Uberfunktionssyndrom des HHL noch nicht aufgestellt
werden, wohl aber 148t sich eine Beteiligung des HHL am CusHING-Syndrom
nicht génzlich leugnen, wahrscheinlich infolge der dort eingewanderten baso-
philen Zellen. 1 Jahr lang téglich bei Kaninchen vorgenommene Preloban-
injektionen hatten nur zum Teil eine VergroBerung der Nebennieren zur Folge,
Tonephin dagegen bewirkte diese regelmaBig (HANTSCHMANN). Ahnlich deuten
auch von WEsSTPHAL vorgenommene Versuche auf ein verwandtes Verhalten.

Aber auch ein Unterfunktionssyndrom des HH L, wie es der Diabetes insipidus
ist, geht nicht ganz selten mit einem Diabetes mellitus einher (FREUND und
ScEMITERMANN, GREENE und GiBsoN u. a.). LaBBE und Mitarbeiter sahen,
wie sich neben einem Diabetes insipidus eine gut auf Insulin ansprechbare
Zuckerkrankheit entwickelte. Bei einer Insipidus-Patientin erlebten Duvoir
und Mitarbeiterim AnschluB3 an die 3. Graviditit die Entstehung eines Fettsucht-
Diabetes, der ein letales Koma zur Folge hatte. Dabei mufl man sich heute
allerdings die Frage vorlegen, ob nicht ein neurogener, ein mesencephaler Fehl-
steuerungsdiabetes vorliegt, oder die Storung des Wasserhaushaltes auf einem
Uberschup des wahrscheinlich in den B.Z. gebildeten Diuretins beruhte. Dieselben
Storungen kommen bei der Dystrophia adiposo-genitalis vor, bei der der Diabetes
schon weniger selten ist. Allerdings geht das Gros der Fille, wohl infolge De-
struktion nicht nur des Hinterlappens, sondern auch des Vorderlappens durch
das Hauptzellenadenom, mit erhohter Kh-Toleranz einher. Uberwiegend wird
der Fettansatz heute auf die zentrale Fehlsteuerung, der Hypogenitalismus und
das ungeniigende Wachstum mehr auf die Vorderlappeninsuffizienz bezogen.

Aus all dem geht hervor, daf3 der Hypophysenhinterlappen in der Diabetes-
pathogenese nur eine untergeordnete Rolle spielt.

C. Nebennierenmark.

Im experimentellen Teil wurde gesagt, daB die Stoffwechselfunktion des
im NNM produzierten Hormons die Vermeidung bedrohlicher Hypoglykdmien
ist. Dieses bildet den unmittelbarsten insulinantagonistischen hormonalen Regulator.
wihrend der Insulinausschiittungsreiz durch die an Ort und Stelle auslosende
Hyperglykimie erfolgt, bedient sich das Adrenalin hormonaler und neuraler
Wege, wie Lucke und Mitarbeiter zeigen konnten. Der Zuckerstich CLAUDE
BERNARDs wird erst itber das NNM wirksam.
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Wie wirkt sich nun die gesteigerte Adrenalinerzeugung beim Menschen aus?

Die Menge seiner Produktion bestimmt wesentlich den Grad von Stoffwechsel-
schwankungen. Wird {iberméBig viel NNM-Hormon frei, so sind diese sehr
betrachtlich, weil erst langsam anschwellend das ausgleichende Inselorgan ein-
schreitet. Wenn die fliichtige Adrenalinwirkung schon wieder abgeklungen ist,
liegt immer noch ein Uberschufl an Insulin vor. Eine betrichtliche hypoglyk-
amische Nachschwankung folgt der steil ansteigenden Hyperglykdmie. Diese
kann wieder einen neuen Reiz auf das Adrenalsystem bilden, um so eher, je
schneller und tiefer der Blutzuckerabfall erfolgte.

Es ist einleuchtend, daB eine stindige Wiederholung dieses Vorganges das
Inselorgan auBerordentlich beansprucht und im Falle seiner Minderwertigkeit
zum Pankreas-Unterfunktionsdiabetes fithren kann.

Ob in seltenen Fillen auch die Reservekrdifte eines genetisch gesunden Insel-
systems hierdurch erschopft werden, ist dagegen schon fraglich. Es kommt vor,
wie an einer konstanten, erst nach operativer Ausschaltung des schuldigen NNM-
Tumors verschwindenden Hypertonie ersichtlich ist, daB ein dauernder hoch-
gradiger Einstrom erfolgt. Dieser Mechanismus kénnte durch Uberschuf kontra-
insulidren Hormons wohl auch bei gewissen Formen des hypophysidren Diabetes
(Akromegalie-Typ) und bei der Kombination Hyperthyreose-Diabetes, bei der
bekanntermaBen Sympathicus- und Adrenalsystem iibererregt sind, wenigstens
eine zusitzliche Rolle spielen. Der Diabetes zeichnet sich durch die genannte
Labilitit des Stoffwechsels aus. Die Riickbildung der Irritationen 1aft einen
immer besser insulinansprechbaren Pankreas-Unterfunktionsdiabetes zum Vor-
schein kommen.

Solche Stoffwechselschwankungen, oft in zeitlich enger Aufeinanderfolge,
unabhingig von der Schwere der Zuckerkrankheit, konnen also die Beteiligung
des NNM verraten, oft ausgeldst durch hypophysdre, thyreoidale oder neurogene
Einflisse. AuBerdem darf nicht vergessen werden, daB nicht nur der Zucker-
mobilisator, das Adrenalin, vorhanden sein muB, sondern ebenso das zu mobili-
sierende Leberglykogen. So wurde die Insuliniiberempfindlichkeit Addison-
kranker auch durch Glykogenverarmung erklirt, ebenso wie ihre geringe
Adrenalinhyperglykdmie (THADDEA).

UwmBEr riumt dem Adrenalsystem unter den extrainsuliren Faktoren die
Schliisselstellung ein und unterscheidet bei sogenannten ,,Mischformen** hyper-
chromaffine, sympathicotonische Regulierungsstorungen von hypochromaffinen Re-
gulationsstorungen mit verminderter Adrenalinsekretion, unter Einbeziehung der
,,insulinempfindlichen‘‘ Fille Fatras. Die hyperchromaffinen sollen von mehr
oder weniger ausgepragter Insulinresistenz begleitet sein. Das steht vor allem
im Widerspruch zu den friiher zitierten Versuchen von Houssay und Mitarbeitern,
die auch mach Wegfall des NNM eine diabetogene, mit Insulinresistenz einher-
gehende Stoffwechselinderung durch HV L-Extrakte erzeugten. UMBER fragt dazu,
ob nicht zuriickgebliebene Reste des chromaffinen Systems noch von Bedeutung
sein konnten.

DaB Unterfunktion des NNM mit der Schwere des Diabetes nicht konform
geht, erhellt aus den Arbeiten von NoTHMANN, LUCKE u. a., da eine Entnervung,
die das Mark, weniger die Rinde beeintrichtigt, im Gegensatz zur T'otalexstir-
pation auch beim Diabetes nur eine voribergehende bzw. mur geringgradige Tole-
ramzsteigerung verursacht. CINIMATO wollte némlich dadurch eine dauernde
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Besserung gesehen haben und hatte groBe therapeutische Konsequenzen fiir den
Diabetiker gezogen, die aber keine Anerkennung fanden. Ebenso wurde beim
Diabetes die Splanchnicusdurchschneidung (Rupp) und die Exstirpation des
Ganglion coeliacum vorgeschlagen (v. TacaTs, Rurpp).

Neben diesen im Stoffwechselgeschehen einer groBen Zahl von Diabetikern
imponierenden glykogenolytischen Wirkung eines Adrenaliniiberschusses spielt
der Hyperadrenalismus von Markgeschwiilsten nur eine geringe Rolle, vor allem
wegen seiner Seltenheit. Diesen liegen Paragangliome oder Phiochromozytome
und aus bosartigen Sympathicuszellen bestehende Neuroblastome zugrunde.
Immerhin mufl man sie kennen, da eine richtige Diagnose einen erfolgreichen
operativen Eingriff verspricht.

Paroxysmale Hochdruckfille, oft mit Angina pectoris-Beschwerden und hochgradiger
Tachykardie einhergehend, mit Hyperglykdmie und Glykosurie und den bekannten Adrena-
linsymptomen, SchweiBausbruch, Zittern, Blawerden, Ohrensausen, Schwindel, Erregung,
Pupillenerweiterung usf., erleichtern ihre Aufklirung. Selten entsteht ein Dauerhochdruck.
Die Seitendiagnose (80% liegen rechts) wird durch Palpation, zuweilen mit Auslésung
eines Anfalls (KAL), Pyelogramm (Verlagerung der Niere), O,- oder Lufteinblasung (Room)
gestellt. Auslosend fiir derartige Krisen wirken bisweilen bestimmte Kérperhaltungen,
Abkiihlungen, Aufregungen, korperliche Arbeit. Die Therapie der Wahl ist die operative
Entfernung des Tumors, nicht die Rontgenbestrahlung. Falls die groBe Gefahr eines akuten
Todes wahrend des Eingriffes beherrscht wird und noch keine hohergradige Arteriosklerose
(besonders in der Media) — oder ein insulirer Diabetes — besteht, 148t sich so ein glénzendes
Endergebnis erzielen.

RaaB wurde nebenbei bemerkt durch die Ahnlichkeit von Symptomen und auslésenden
Faktoren veranlaBt, die Angina pectoris auf eine Adrenalinwirkung zu beziehen, Réntgen-
bestrahlung der Nebennieren soll — éhnlich wie die Thyreoidektomie amerikanischer
Kliniker — auch nach HADORN gute therapeutische Erfolge gezeitigt haben. Besonders
fiir den Diabetes ist es nicht uninteressant, daf STAEMMLER im Tierexperiment nach Nicotin
eine gesteigerte Tatigkeit des NNM feststellte.

Wihrend Hyperglykdmie und Glykosurie zu den konstaniesten Symptomen
gehoren, ist der Diabetes bei Hyperadrenalismus sicher sehr selten. JORES gibt an,
daB in der Weltliteratur nicht ganz 50 Falle beschrieben wiren und nur einmal
die Kombination mit Diabetes. ScHRODER fand Hypertonus und Diabetes
ebenso wie TERBRUGGEN. BIBEL und WICHELS sahen neben dem Hochdruck
Hyperglykimie und Glykosurie. Zuckerbelastungen fiihrten wiederholt zu
abnorm hohen Blutzuckerwerten und einem verzogerten Abfall der Kurve bei
normalem Ausgangswert, also eine latente Unterwertigkeit des Inselorgans
besteht wohl héufig.

Dem Adrenalin kommt die Aufgabe zu, Hypoglykimien zu vermeiden oder z2u
beseitigen, es ist der unmiattelbare Gegenrequlator der Insulinwirkung. Allein fihrt
es micht, allenfalls bei latenter Inselschwiche, zum Diabetes. Im Uberschuf3 vor-
handen, unterhilt es eine storende Labilitit des Stoffwechsels.

D. Nebennierenrinde.

Zwei Gesichtspunkte bestimmen die Stellung der NNR in der Diabetespatho-
genese. Das ist einmal die enge hormonale Bindung an den HVL und zweitens
die auBerordentliche Bedeutung, die dicse endokrine Drise fir den Glykogen-
haushalt und wahrscheinlich fir die Kh-Neubildung hat.

Das corticotrope Hormon 1Bt einen groB8en Teil der hypophysdiren Stoff-
wechselstorungen tber die NNR verlaufen. Dadurch erlangt diese Inkretdriise



Extrainsulire hormonale Regulatoren im diabetischen Stoffwechsel. 729

in der zweiten Hilfte des Lebens zusammen mit dem basophilen Teil des HVL
allmahlich eine Vorherrschaft im Inkretsystem. Es ist das Verdienst Raass,
die mit den Altersvorgéngen einhergehende hormonale Umstellung klar erkannt
zu haben. Wichtige Stoffwechselumstellungen sind die Folge.

Im Blut kreisende Milchsiure wird durch das Rindenhormon, nicht durch
Insulin in der Leber resynthetisiert, ebenfalls an dem Glykogenaufbau im Muskel-
organ ist die NNR beteiligt, wenn vielleicht auch nicht in demselben Umfang.
Nebennierenlose Tiere weisen sehr schnell einen Glykogenschwund der Leber auf,
wihrend der Gehalt der Muskulatur langsamer absinkt. Die hochgradig ver-
mehrte Blutmilchsiure vermag ja mit Hilfe des Rindenhormons erst geniigend
Leberglykogen zu liefern. Fiir die Erhaltung des Blutzuckerniveaus wie fiir die
charakteristische Ausprigung der diabetischen Stoffwechselstérung ist aber eine
ausgiebige Zuckerabgabe der Leber notwendig. Wihrend bei Insulinmangel
in erster Linie die Zuckerverwertung in der Peripherie notleidet, mit Zuckernot
der Gewebe, ist die Zuckeriberschwemmung des Organismus die Folge einer Uber-
funktion von Vorderlappen und Nebennieren, da auch unter ihrem EinfluB eine
erhebliche Steigerung der Zuckerbildung aus Nicht-Kh einsetzt. Ketonkorper
entstehen in vermehrtem Umfang in der Leber und begleiten die Kh-Stoff-
wechselstorung teils als Folge unzureichenden Abbaues von Nicht-Kh, teils
weil diese schon unter physiologischen Bedingungen zur Peripherie zwecks
weiterer Verarbeitung transportiert werden, jetzt aber in groBeren Mengen.
Eine geniigende Insulinproduktion stabilisiert die Glykogenablagerung.

Auch bei der Glykogenbildung aus Nicht-Kh soll die NNR eine ausschlag-
gebende Rolle spielen — fir die gesamte Diabetespathogenese also — denn
Zucker und Glykogen sind nicht nur zur Aufrechterhaltung eines geordneten
Eiweil- und Fettstoffwechsels unentbehrlich. Zucker ist der Brennstoff des
Lebens (MacLeoD, BRENTANO). Allerdings findet auch im pankreas- und neben-
nierenlosen Organismus auf erniedrigtem Niveau ein geringer Umsatz statt mit
fortschreitender Gesamtreduktion. Kh-, Eiwei3- und Fettaufnahme verringern
sich, ebenso die Kh-Neubildung und damit die Azidose. Somit gewinnt die
Rindenfunktion eine Bedeutung fir das diabetische Stoffwechselgeschehen, die
kaum der des HVL mnachsteht.

Die seltene Kombination Diabetes-Addison ist von mehreren Autoren be-
schrieben worden, allerdings halten kaum alle Félle einer Kritik stand (ALLAN,
UNVERRICHT, ARNETT, UMBER u. a.). Typisch ist die Geringgradigkeit der Zucker-
krankheit und eine oft storende Insuliniiberempfindlichkeit durch Ausfall des
Adrenalins und des NN R-Hormons, mit dem damit verbundenen Mangel der Leber
an mobilisierbarem Glykogen. Manche Fille von Broncediabetes gehoren ebenfalls
hierher. Bei einer Rindenhormontherapie wiare daran zu denken, daf3 nach dem
Ergebnis der experimentellen Forschung eine Zunahme der diabetischen Sté-
rungen erwartet werden mufB. Die Riickbildung der Pigmentierung bei Neben-
niereninsuffizienz gelingt im Gegensatz zu Angaben von ZAHLER und L1L.KA auch
durch synthetisches Hormon, so in einem selbst beobachteten Fall mit diffuser
fleckiger Braunung des Gaumens (durch Cortenil).

Der Stoffwechsel eines Inseldiabetes wird sich mit zunehmender INNR-
(auch HVL-) Unterfunktion diesem Verhalten des Addison-Diabetes nahern.
Umgekehrt gewinnen bei relativer und absoluter Rindeniiberfunktion die Azidose
und Lipémie an Intensitét, wobei die Prognose, auch was die Komagefahr anlangt,
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weitgehend durch das AusmaB der Eigen-Insulinproduktion bestimmt wird.
Dabei wirkt sich die Tatsache, dal mit zunehmender Insuffizienz der anti-
diabetogenen Seite der Stoffwechselregulation die diabetogene in der Regel
sich langsam vermindert, in giinstigem Sinne aus, falls nicht neue endokrine
Einflisse, Sexualdriisenausfall und &hnliches, wieder Reize zu diabetogener
Uberproduktion liefern.

Die Symptomatologie der Rindeniiberproduktion beim Menschen gleicht der des
basophilen Pituitarismus so weit, dal praktisch in der Klinik nur héchst selten
entschieden werden kann, ob ein primirer Interrenalismus oder ein sekundéirer
Interrenalismus (Morbus Cushing) vorliegt. Das ist nicht verwunderlich, wenn
man bedenkt daf bei diesem die Vermehrung des corticotropen Hormons (JoRES)
ganz im Mittelpunkt steht. Alle Kriterien zur Unterscheidung konnen versagen,
das wurde schon bei der Besprechung des CusHING-Typs des HVL-Uberfunktions-
diabetes gesagt. Vielleicht sprechen eine besonders ausgeprigte Hypersexualitit,
bei Frauen auch heterosexuelle Stérungen, ein ausgeprigter Virilismus, am
ehesten fiir den priméren Interrenalismus. Jetzt haben Crookk und CALLoOw
behauptet, da sich beim primiren Nebennierentumor im Urin eine exquisite
Vermehrung androgener Substanzen finde im Vergleich zum basophilen Vorder-
lappenadenom. Ob ein Thymustumor oder ein Arrhenoblastom ursédchlich am
CusHiNG-Syndrom beteiligt sind, ldBt sich schon eher feststellen. Die polyglandu-
lare inkretorische Verkniipfung ist allerdings auch dann oft erkennbar und 148t
nur schwer erraten, wo die primire Hormonentgleisung im Einzelfall sitzt. Fiir
die Therapie sind das hochst wichtige Probleme, die eine eingehende weitere
Bearbeitung der gesamten Diagnostik fordern. Heute bleibt manchmal nichts
anderes {ibrig, als sich zur Probelaparotomie zu entschliefen. Bei der Resistenz-
minderung dieser Kranken eine verantwortungsvolle Entscheidung.

Alles iibrige, was das Stoffwechselverhalten anlangt, entspricht dem beim
CusHiNG-Typ des Uberfunktionsdiabetes Gesagten. Bei der Durchsicht des Schrift-
tums gewinnt man allerdings den Eindruck, daBl manifeste Stoffwechselstorungen
dem primdren Interrenalismus weniger hiufig anhaften. Uberzeugender als Adenome
oder Hyperplasien sprechen stoffwechselindernde maligne Rindenadenome fiir
die primére Bedeutung der NNR im Stoffwechselgeschehen. So haben Duwcan
und FertEr (1934) 8 solche Fille von Rindentumor mit Diabetes zusammen-
gestellt. LoNe und LUKENS sahen, daf} die Halfte von 35 iiberpriiften Fillen deut-
liche Kh-Stoffwechselstérungen aufwies. Dagegen stellten KEPLER und WILDER
nur bei einem von 8 Rindentumoren eine Zuckerkrankheit fest, bei einem wei-
teren eine Glykosurie. Aber nur einmal, unter 5 Patienten, war die Zucker-
belastungskurve ganzlich normal. Siamtliche Patienten wurden operiert, 4 vollig,
auch unter Riickbildung der endokrinen Symptome geheilt. Nur der diabetische
Patient ging gleich nach dem Eingriff zugrunde, die iibrigen 3 an Rezidiven
bzw. Metastasen im Laufe eines Jahres. Zuverldssige Zahlen lassen sich ohne
Autopsie nicht angeben, da neu entdeckte histologische Details erst endgiiltige
Riickschliisse auf den Ort der endokrinen Funktionssteigerungen aufzeigen
konnen, hyaline Degeneration in den basophilen Zellen des HVL (CROOKE) und
die fuchsinophile Reaktion von Granula in den Rindenzellen (BROSTER, VINES
und Mitarbeiter). Die Feststellung eines Adenoms scheint weniger wichtig zu
sein als diese histologischen Befunde. Ein gern gemachter Einwand, die Héufig-
keit von Rindenadenomen — nach DiETRicH und SieeMUND kommen sie bei
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einem Drittel aller Autopsien vor — ohne Stoffwechselstorungen (leichte und
larvierte werden zudem oft iibersehen!), verliert dadurch sehr an Uberzeugungs-
kraft. Interessanterweise hat NEUHAUS bei der Hypertonie, die ja dem Uber-
funktionsdiabetes @tiologisch verwandt ist, doppelt so hiufig Rindenadenome
gefunden wie bei Vergleichspersonen. Nur gemeinsame Arbeit von Klinikern
und Pathologen kann Licht in diese Zusammenhange bringen, insbesondere
soweit sie weniger ausgeprigte und erst bei funktioneller Priifung erfaBbare
Fille von Zuckerkrankheit einschlieBen.

Unter den seltenen bosartigen Tumoren der NNR mit endokriner Titigkeit
gibt ein Fall mit dadurch ausgeldstem CusHING-Syndrom von REINHERTZ und
ScHuLER Einblick in die Stoffwechselregulation. Keine Glykosurie oder Hyper-
glykémie, aber nach einer Belastung mit 100 g Traubenzucker langsamer Blut-
zuckeranstieg auf 325 mg-% (nach 2 Stunden), dann Abfall auf 48 mg-% (nach
4 Stunden). Diese Kurve unterscheidet sich wesentlich von den sogenannten
»-extrainsuliren Reizglykosurien“ mit ihrem schnellen hohen Blutzuckeranstieg
und -abfall. Sie veranschaulicht, wie beide Seiten des glykoregulatorischen
Systems {ibermaBig angespannt sind und je nach Uberwiegen der einen oder
anderen Seite pathologische Werte in beiden Richtungen entstehen. Auch die
Insulinbelastung zeigte das auf der kontrainsuldren Seite durch die Herab-
setzung der Ansprechbarkeit. Nach einem fast noch im Bereich der Fehler-
grenze liegenden Anstieg kommt es erst nach 1!/, Stunden zu einmaligem kurz-
dauerndem, méBigem Abfall, wihrend die iibrigen Werte 3 Stunden lang gleich-
blieben. Bei einem anderen Falle, der von GERSTEL und NAGEL beschrieben
wurde, fand sich gleichzeitig ein basophiles Adenom in der Hypophyse. Die
groBen Grawrtz-Tumoren gehen selten mit innersekretorischen Verinderungen
einher.

Als Ursache des ,,Diabéte des femmes 4 barbe, auch nach den ersten Be-
schreibern AcmarD-THIERSscher Symptomenkomplex genannt, haben gerade
kiirzlich wieder SHEPARDSON und SHAPIRO den Nebennierentumor wieder
hervorgehoben. Im iibrigen gehéren diese Diabetikerinnen im klinischen Bild
und Stoffwechselverhalten zum CusniNGg-Typ des Uberfunktionsdiabetes, der also
nicht allein durch Funktionssteigerung des basophilen Vorderlappens, sondern in
seltenen Ausnahmen primdr durch die der NNR zustande kommen kann. Daraus
geht gleichzeitig hervor, wie wesentlich beim CusHiNG-Typ des HVL die diabeto-
gene Wirksamkeit der NNR ist.

E. Schilddriise.

Morbus Basedow und Hyperthyreosen sind nicht selten Begleiter des Diabetes,
lehrt die klinische Beobachtung. Eine derartige Kombination verschlechtert die
beiderseitige Prognose betréchtlich. Allein schon durch die Umsatzsteigerung
wird das Pankreas mehr beansprucht. Zuweilen findet sich eine deutliche
Insulinresistenz beim Basedow-Diabetes (FALTA, KREINER, POLLAK u. a.). Eine
einheitliche Genese kann bei jenen Fillen angenommen werden, bei denen die
Vorderlappeniiberfunktion als gemeinsame Ursache offen zutage tritt wie bei der
Hyperthyreose Akromegaler. Bei solchen Patienten fand AroN — ebenso wie
bei Myxodematiosen — das thyreotrope Hormon vermehrt, beim Morbus Basedow
war es nicht vorhanden (HERTz und DostLEr). THADDEA konnte durch Hypo-
physenbestrahlung Hyperthyreose und Kh-Stoffwechsel, allerdings nicht die
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Insulinresistenz, beeinflussen. KuHLMEY hat Diabetes und Hyperthyreose auch
ohne Koinzidenz mit einer Akromegalie danach zuriickgehen sehen. STENGEL
erlebte andererseits bei der Strahlentherapie einer hypophysiren Thyreose erst
das Auftreten einer insulinbediirftigen Zuckerkrankheit. An anderen gleich-
zeitig untersuchten Patienten der Greifswalder Klinik zeigte sich interessanter-
weise, daBl jene Hyperthyreotiker, bei denen die Keimdriisenunterfunktion
eine hypophysire Genese nahelegte, diabetesihnliche Staus-TrAUGOTT-Kurven
lieferten. Bei den iibrigen fand sich nur die bekannte Labilitit. SEYDERHELM
fand sogar bei diabetischen Hyperthyreotikern die Ausscheidung von Prolan A
im Urin gesteigert und vermutete als gemeinsame Ursache eine Uberfunktion
des HVL. Schilddriisendimpfende Therapie (Thyronorman, Dijodthyrosin)
beseitigte die Stoffwechselschwankungen. Bei dem Gros der Fille von Diabetes
und Thyreotoxikose diirfte kein solcher Zusammenhang zufriedenstellend zu
eruieren sein.

Nur bei einzelnen Hyperthyreosen tritt unter dem EinfluB der Thyroxiniiber-
schwemmung und der begleitenden Adrenalinsupersekretion ein Pankreas- Diabetes
zutage. Dieses Kontingent diirften einerseits die Fdlle mit einem minderwertigen
Inselorgan, andererseits nach dem eben Gesagten die mit vermehrter Vorder-
lappentétigkeit stellen. Das Hiufigere diirfte immerhin die schlummernde
Pankreasschwiche sein. SATTLER, JosLiN, Fitz und WILDER machen darauf
aufmerksam, dal im gréBeren Prozentsatz erst die Hyperthyreose und dann die
Zuckerkrankheit auftritt.

Operative oder Rontgenbehandlung der Schilddriisenerkrankung fiihren
nicht selten zu erheblicher Besserung des Diabetes. Meistens bewegt sie sich
allerdings nur in méBigen Grenzen und beruht auf dem Fortfall des chronisch
gesteigerten Sympathicusreizes und vermehrter glykogenolytischer Impulse.
Im Tierversuch war ja durch Thyreoidektomie kein Effekt auf den Pankreas-
diabetes zu erzielen (Houssay und BrasorTi, Loxe und LukEexs, Sos u. v. a.).
Unterschiedliche Einwirkung auf Nebenniere (Mark) und Nervensystem kann
vielleicht die Differenz erkldren, nicht zum wenigsten spricht die groBere An-
sprechbarkeit des Sympathicus beim Menschen dafiir.

Die Neigung von Basedowikern mit Glykosurie zu Fettstiihlen, die nach
FaLta nicht pankreatogen sind und wenig Neutralfett und reichlich Fettséduren
und Seifen enthalten, auch auf Pankreasersatzpriparate nicht ansprechen,
konnte nach den heutigen Kenntnissen iiber das Wechselspiel zur NNR durch
einen relativen Mangel verfiigharen Rindenhormons erklirt werden, entsprechend
den VErzirschen Theorien.

Der Schilddriise wurde urspriinglich unter den extrainsuldren Inkretdriisen
der erste Platz eingerdumt, zu Unrecht, wie man heute sagen kann. Nichts-
destoweniger verlangt die Hiufigkeit ihrer Stérungen, ihr nach wie vor grofle
Aufmerksamkeit zu widmen. JouN hat unter Auswertung sehr grofler Zahlen
der amerikanischen Literatur in 1,68% bei Diabetikern eine Hyperthyreose
gefunden und in 2,31% der Hyperthyreosen eine Zuckerkrankheit. In dieser
GroBenordnung bewegen sich auch die Angaben anderer Autoren. Glykosurien
kommen dagegen bis zu 30—40% bei klinisch eindeutiger Schilddriiseniiber-
funktion vor, wobei oft die Abhingigkeit von alimentiren Belastungen Uber-
gangsformen zum Diabetes verrdt. Als Ursache dieser hdufigen, nicht beein-
triachtigenden Glykosurien bei Basedowikern wird vielfach, unter vielen anderen
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von Jacié und FELLINGER, die begleitende gesteigerte Adrenalinausschiittung
angeschuldigt, ebenso Sympathicus- und Zwischenhirnreize.

Myxédem und Diabetes dagegen kommen auBerordentlich selten gemeinsam
vor, hochstens der Wahrscheinlichkeit entsprechend (SueparpsoN und WEVER,
GREENWALD und Mitarbeiter u. a.). Bei FALTA finden sich noch einige Angaben
dariiber. WiLpErR und LaBBE haben allerdings auch bei thyreoidektomierten
Individuen erst einen Diabetes entstehen sehen. Es ist praktisch und theoretisch
wichtig, daf} eine Schilddriisenhormonbehandlung bei Myxsdem die Zuckerkrank-
heit verschlimmert (ANDERSEN, FarTa, HOLST u. a.), in einem Fall SNYDERSs fiir
dauernd. Schon im Jahre 1912 fithrte GARROD die Zuckerausscheidung bei
Myxédem auf die Hypophyse zuriick, veranlaBt durch eine nach Ausfall der
Schilddriise beobachtete HypophysenvergroBerung. Der bei Hyperthyreose und
Hypothyreose gleichermafBlen an der Blutzuckerkurve zu findende erhohte
Insulineffekt wurde bereits, den Anschauungen von MEYTHALER und Mitarbeitern
entsprechend, im experimentellen Teil erkldrt. Ein Versuch von WILDER,
ForstEr und PEMBERTON, die Kh-Toleranz bei einem schweren Diabetes eines
26jahrigen durch operative Entfernung der normalen Schilddriise zu heben,
war erfolgreich, aber das entstehende Myxddem so storend, daBl dringend von
einer solchen Therapie abgeraten wurde. Rupy und Mitarbeiter haben bei
einem thyreoidektomierten Diabetiker besonders die blutcholesterinspiegel-
senkende Wirkung hervorgehoben. Von ScmmMITKER, RaaTLE und CuTLER
dagegen wurde bei Gesunden und Zuckerkranken eine nennenswerte Anderung
des Stoffwechsels nach Schilddriisenexstirpation vermift.

Diese wenig einheitlichen Ergebnisse lassen sich wenigstens teilweise durch
eine Betrachtung des Verlaufsmechanismus verstehen. Die intermedidre Stoff-
wechselendgleisung bei der Schilddriiseniiberfunktion, die hier vor allem zur Diskussion
steht, dulert sich ja zuerst in Glykosurie und hoher alimentirer Blutzucker-
kurve, beides wesentlich durch den Reizzustand des Sympathicus bestimmt.
Ein reaktiver, auch anhaltender Hyperinsulinismus kann intermittierend bis
zu betrachtlicher Unterzuckerung entgegengesetzt eingreifen, bis erneut gebil-
detes Schilddriisenhormon die Balance wiederherstellt. In wechselndem Maf
konnen sich diese Schwankungen wiederholen. In diesem Stadium kann eine
kiinstliche Neutralisierung der Schilddriisentétigkeit, der das Inselorgan bald
folgt, ein absolut physiologisches Stoffwechselverhalten wiederherstellen. Um-
gekehrt hat ein Nachlassen der Insulinproduktion, etwa durch Erlahmen eines
minderwertigen Pankreas (latenter Diabetes!) die Manifestation eines insuldren
Diabetes zur Folge ; solange die thyreoideale Stérung noch floride ist, mit starken
gegenregulatorischen StoBen. Auch jetzt kann daher ein Riickgang der Schild-
driiseniiberfunktion sich noch giinstig, stoffwechselberuhigend auswirken, vor
allem den Insulineffekt bessern. Aber der inzwischen entstandene Defekt des
Pankreas ist bekanntermafen, beim Menschen wenigstens, nicht vollig reparabel.
So ist es einleuchtend, daB, je nachdem ob die Beseitigung der Hyperthyreose
im Friihstadium vorgenommen wird oder aber schon eine absolute Unterwertig-
keit des Inselorgans vorliegt, der Nutzen einer iiber den Normalzustand hinaus-
gehenden Ausschaltung der Schilddriise fiir eine Toleranzsteigerung vorbestimmt
und eng begrenzt ist.

Wieweit das NNM an der glykogenolytischen Titigkeit beteiligt ist, 1aBt
sich einstweilen noch nicht entscheiden, sicher ist, daB das Schilddriisenhormon
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allein auch zur Glykogenolyse fithrt, wie schon das verschiedene Verhalten der
Verfettung der Leber auf Adrenalin und Thyroxin annehmen l48t.

Eine gewisse Sonderstellung nehmen die von einer primiren HVL-Uber-
funktion glandotrop ausgelosten oder die von einer solchen begleiteten Hyper-
thyreosen ein, am haufigsten die Akromegaler, aber auch die im Postklimakterium
entstehenden, ebenso die sekundiren Hyperthyreosen (SCHOLDERER). Natur-
gemiB bestimmt dann zum mehr oder weniger groBen Teil die parallele Fehl-
produktion stoffwechselaktiver Vorderlappeninkrete das gesamte Verhalten.
Dann kann eine vom HVL ausgehende Insulinresistenz eine weitere Verschlechte-
rung herbeifiilhren, wahrend sonst nur zeitlich begrenzte, kurzdauernde, dem
Insulin entgegenwirkende Reaktionen eine storende Labilitit erzeugten. Ent-
sprechend mag auch die Ketoseneigung sich weiter vergroBern.

Nur willkiirlich 148t sich hier die Grenze zwischen Diabetes und der die Hyper-
thyreose begleitenden Kh-Stoffwechselstirung ziehen. In Wirklichkeit gibt es vollig
flieBende Uberginge, und die Form der Stoffwechselentgleisung ist ganz dhnlich
der des eosinophilen Hyperpituitarismus mit seiner starken Betonung der
Glykogenolyse und seiner Verkniipfung mit dem Nebennierenmark.

JosuiN bezeichnet jene Félle von Hyperthyreose, die einen Niichternblut-
zucker von 150 mg-% oder 200 mg-% nach Nahrungsaufnahme und eine davon
abhingige Glykosurie haben, als Diabetes; d&hnliche Werte gaben FORSTER und
Lowgik jr. kiirzlich an. Eine solche Grenze ist aus praktischen, klinischen und
prognostischen Griinden erforderlich; entweder ist unterhalb derselben die
Hyperthyreose nicht sehr hochgradig, oder aber ihre Stoffwechselbeeintrachti-
gung wird durch starke glykogenetische oder Glykogen stabilisierende Kréfte
ausgeglichen. Das Inselorgan versucht zu kompensieren. Fiir eine Prognose
auf lingere Zeit ist trotzdem Vorsicht geboten, auch wenn jene Grenze noch nicht
erreicht ist. Wichtig ist die Beachtung einer familidren Diabetesbelastung und
die Vermeidung exogener Pankreasschiden.

Schilddriiseniiberfunktion wirkt also diabetesbegiinstigend. Uberschufi an
Schilddriisenhormon greift — stoffweise von einem Nebengleis aus — durch Qlyko-
genolyse in den intermedidren Stoffwechsel ein und erfordert zum Ausgleich wver-
mehrte Produktion glykogenetischer oder Glykogen fixierender Hormone. Das Ver-
halten des Stoffwechsels zeichnet sich durch eine besondere Labilitit aus, an der
Sympathicus und Adrenalinausschitiung wesentlich beteiligt sind. Das bunte Bild
des durch Schilddriisenstorungen komplizierten Diabetes muf ferner nach einer
HYV L-Uberfunktion und nach mesencephalen Abweichungen suchen lassen.

F. Sexualdriisen.

Die grofile Bedeutung der Keimdriisen in der Stoffwechselregulation liegt,
wie immer wieder zu betonen ist, vornehmlich darin, daB Ausfall threr Hormone
etne gesteigerte Tdtigkeit des Vorderlappens im Gefolge hat. Wihrend die dann
vermehrte Bildung des auch im Urin nachzuweisenden gonadotropen Hormons
gesichert sein diirfte, ist die anderer mehr oder weniger wahrscheinlich. Offenbar
ist es im Einzelfall durchaus verschieden, welche Hormongruppen der Hypo-
physe pathologische Steigerungen erfahren, das ist nicht nur wegen der ver-
schiedenen Antwort der einzelnen peripheren Driisen oft schwer zu entscheiden.
Was den intermedidiren Stofiwechsel anlangt, so sind der klimakterische Diabetes
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und bei Minnern, bei denen der Ausfall der Sexualdriisen spéiter und langsamer
vor sich geht, manche Formen des Altersdiabetes das Ergebnis. Primér liegt der
Stoffwechselstérung die HVL-Uberfunktion zugrunde, die Pankreasinsuffizienz
kommt erst sekundér zur Manifestation.

Horr und MarxX konnten den klimakterischen Diabetes durch Follikel-
hormon verringern. Unter Ausnutzung des dampfenden Einflusses der Sexual-
hormone gelang es BARTELHEIMER, den hypophysdren Diabetes bei Méannern
durch Testoviron und bei Frauen durch Progynon voriibergehend zu bessern.
Mehr als die Glykosurie wurde der Blutzuckerspiegel gesenkt. VEIL und Lippross
hatten beim Altersdiabetes, aber auch bei einzelnen jiingeren Zuckerkranken
gute Erfolge erzielt und einen Synergismus von Proviron und Testoviron zum
Inselorgan in Belastungsversuchen festgestellt, im Gegensatz zu Untersuchungen
von ScHULz mit Hombreol (DEcEwWOP). PoriTZER gibt an, bei Diabetikerinnen
mit ovarieller Insuffizienz (hormonale Sterilisation ?) eine insulinsynergistische
Wirkung des Follikelhormons gesehen zu haben. Der Riickgang der Hyper-
tonie klimakterischer Frauen unter der gleichen Therapie ist in analoger
Weise zu verstehen. Erwigungen alter Autoren, die Zuckerkrankheit durch
Kastration leichter zu gestalten, gehen von Beobachtungen aus, wie sie Kups
beschreibt, bei Frauen mit Atrophie und Sklerose der Eierstocke fand sich
eine Hyperplasie des Inselorgans. Aber sie ist nur eine reaktive, vom HVL
ausgeloste und meistens unzuldngliche, wie das im experimentellen Teil aus-
fiihrlich gezeigt wurde.

Diese Angaben erfahren eine wertvolle Bestatigung durch die sich mehrenden
Angaben iiber giinstige Beeinflussung Cushing-Kranker durch Sexualhormone
(DuxnN, SaNsoNE, GILL und MorToN, LAQUEUR und DEELEN u. a.). Auch
BARTELHEIMER sah den giinstigen Effekt vor allem bei Angehérigen des CUSHING-
T'yps des HVL-Uberfunktionsdiabetes. Hinzu kommt bei dieser therapeutischen
Anwendung die erfreuliche Minderung von Mangelerscheinungen infolge Sexual-
driisenausfalls.

Potenzstirungen sind weitgehend nervds bedingt, auch bei Diabetikern (Fre-
quenz 10%). Nicht so selten gehen sie der Manifestation des Diabetes voraus.
Hypersexualitit und Hypergenitalismus dagegen sind neben abwegiger NNR-
Inkretion oft die Folge dibermdifiger Ankurbelung der Keimdrisen durch hypo-
physire Stimulation, der dann die Erschopfung des abhdngigen Organs folgt (hormo-
nale Sterilisation). Die geringe Fruchtbarkeit diabetischer Frauen kommt
nicht immer so zustande, oft ist sie nur durch die Dekompensation des Stoff-
wechsels bedingt, wie man heute in der Insulinéra wei. Die verfriihte Meno-
pause ist nicht so selten. Schwangerschaftsglykosurien und Schwangerschafts-
diabetes wurden frither schon besprochen. Ebenso wurde die giinstige Beein-
flussung der Kreatinurie durch Sexualhormone bei Keimdriiseninsuffizienz
erwihnt (ScHITTENHELM und BUHLER).

Auch die Klinik des Sexualdriisenausfalles zeigt, wie bestimmend die Vorder-
lappeniiberfunktion im Stoffwechselgeschehen ist. Der ,.eunuchoide Hochwuchs
ist das Ergebnis der Friihkastration, der ,.eunuchoide Fettwuchs” das der Spit-
kastration. Man denkt unwillkiirlich an eosinophilen und basophilen Pituitarismus.
Der Cholesterinspiegel ist beim Kastraten erhéht. TEraUM und ZAHLER konnten
kiirzlich zeigen, daB die Steigerung sich wieder, wohl iiber die Hypophyse,
durch Testoviron normalisieren 1iBt. Die Stellung der Keimdrisen in der
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Stoffwechselregulation wird nach allem, was dariber bekannt ist, durch die Be-
ziehung zum HVL bestimmt. Ihr Ausfall fiihrt zur HVL-Uberfunktion, dem das
Inselorgan mehr oder weniger erfolgreich kompensierend gegeniibersteht.

III. Diagnose des Uberfunktionsdiabetes
durch biologischen Hormonnachweis.

Ganz bewuBt wurde die Auswertung klinischer Symptome in den Mittel-
punkt der Diagnostik des Uberfunktionsdiabetes gestellt, neben diejenige des
Stoffwechselverhaltens. Dieses muf} stets zur Bestdtigung herangezogen werden,
da klinische Zeichen irreversible Folgen, Rudimente oder ,,Narbensymptome*
einer friheren hormonalen Stimulation sein konnen, die dann also keineswegs
einer augenblicklichen diabetogenen Uberproduktion mehr entsprechen wiirden,
wie das zum Beispiel bei der Akromegalie nur zu oft der Fall ist. Uber Genese,
vornehmlich den Beginn eines Diabetes, vermdogen sie trotzdem Auskunft zu
geben. Um so erstrebenswerter wird das Ziel, den direkten Nachweis der Ver-
mehrung jener diabetogenen Wirkstoffe zu fithren. Der der antidiabetogenen
und hypoglykdmisierenden, des Insulins also, ist zwar im Transfusionsversuch
(ZuNz und Lao BARRE u. a.) und auf dhnliche Weise durch Priifung des Blutzuckers
moglich, aber keineswegs kommt einem solchen Vorgehen bisher aus prakti-
schen Griinden grofe Bedeutung zu. Noch mehr ist die des pankreotropen
Hormons umstritten, dessen Menge nach den Versuchen von ANSELMINO,
HorrvanNy und HEROLD bei Zuckerkranken zudem nicht charakteristisch
verdndert ist.

Farras Mitarbeiter konnten bei der Feststellung der humoralen Natur der
Insulinresistenz die verantwortliche Substanz auf das zum Vergleich gewihlte
Individuum iibertragen. Diese Moglichkeit wurde diagnostisch nicht ausgewertet,
wohl einfach deswegen, weil die Insulinresistenz schon direkt am Patienten ohne
Schwierigkeiten zu eruieren ist. Ein Versuch Domans, durch Vergleich der
Insulinansprechbarkeit von Kaninchen vor und nach Injektion von Serum
Zuckerkranker zur Differenzierung von Diabetestypen zu gelangen, scheiterte.
Uberzeugender ist die Ubertragung der Insulinresistenz auf ein Kaninchen durch
Serum eines nach Exstirpation von Uterus und Ovarien entstandenen resistenten
Diabetes, die GLEN und EartoN gelang. D WesseLow und GRIFFITHS in-
jizierten Kaninchen das Blutplasma von Zuckerkranken mit hypophysiren Ziigen
und konnten das Uberwiegen resistenzbedingender diabetogener Stoffe zeigen.
BJERING, sowie BERGMAN und TURNER benutzten Diabetikerharn und als Testtier
das Meerschweinchen. Die Extrakte wurden intraperitoneal injiziert. BJErING
fand diabetogene Stoffe auch beim Gesunden, wenn grofe Harnmengen auf-
gearbeitet wurden. Bei einigen Diabetikern waren sie vermehrt, bei anderen
nicht, deutlich immer bei graviden Frauen. Urinextrakte von Diabetikern hatten
in Untersuchungen WERCH und ALTSCHULERs Blutzuckersteigerungen hervor-
gerufen, die aber eindeutige Schliisse nicht erlaubten. RATHERY, BARGETON
und pE TROVERSE konstatierten nach vorangegangenen tierexperimentellen
Untersuchungen von K#pINov und PETIT-DUTAILLIS eine hyperglykdmisierende
Fihigkeit des Diabetikerblutes. Im Tierversuch hatten Kipinov und Mitarbeiter,
da diese nach Hypophysektomie verschwand, auf eine pituitare Herkunft ge-
schlossen.
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Vor allem muB3 heute angestrebt werden, beim menschlichen Diabetes die
diabetogenen Einfliisse durch eine fiir den laufenden Klinikbetrieb geeignete
Methode zu erfassen. Grundsitzlich ist der von AnskLMiNo und HOFFMANN
an Blut und Harn gefiihrte Nachweis des beim Diabetiker vermehrten Kh-
Stoffwechselhormons und des Fettstoffwechselhormons ja nichts wesentlich
anderes, ebenso wie die Gewinnung des von HoussaY und seinen Schiilern iso-
lierten, den Blutzucker pankreas- und hypophysenloser Hunde steigernden
Prinzips aus dem Diabetikerurin.

Exakter und quantitativ bis auf eine geringe Fehlerbreite genau konnte die
Adrenalinbestimmung tm Blut ausgearbeitet werden, aber auch sie hat, nicht
zum wenigsten wegen ihrer Umsténdlichkeit, noch keine praktische Bedeutung
erlangen konnen, ebenso wie der von LUCKE gelieferte Nachweis iibergeordneten
kontrainsuliren Hormons im Zisternenliquor. Die hyperglykimisierende Wir-
kung des Liquors von Diabetikern, Akromegalen (KocH und LEENDORF) und von
essentiellen Hypertonikern, die Kyrin, KJELLIN und KRISTENSSON beschrieben,
wurde von FENz und ZELL vermiBt. Zweifellos fiihrt die Erregungshyperglyk-
éamie der zur Testung benutzten Kaninchen leicht zu Tauschungen.

So auBerordentlich niitzlich die Bearbeitung von Bestimmungsmethoden
an der Diabetespathogenese beteiligter Stoffe fiir die Analyse der dem einzelnen
Diabetesfall zugrunde liegenden Regulationsstérung zu werden verspricht, heute
scheitert sie in der Klinik noch an zahlreichen technischen Schwicerigkeiten. Neben
der Umsténdlichkeit und den Kosten, die biologischen Verfahren anhaften,
verlangen die meisten Geiibtheit und Erfahrung des Untersuchers, nicht zum
wenigsten, weil es sich um den Nachweis oft labiler Substanzen in minimsten
Mengen handelt.

Aber nicht nur der direkte Nachweis einer pathologischen Vermehrung stof-
wechselwirksamer humoraler Faktoren selbst ist imstande, Einblick in das
glykoregulatorische System zu gewéihren. Oft geniigt schon die Sicherung einer
aktuellen Uberfunktion der hier umrissenen Inkretdriisen, zumindest ist sie fiir
einen kausalen Therapieversuch das Entscheidende. Die ASCHHEIM-ZONDEK-
Reaktion kann bei der HVL-Uberfunktion des basophilen Pituitarismus positiv
sein (CUSHING, SCHILLING u. a.), im allgemeinen ist sie es nicht, da selten so groBe
Hormonmengen vorhanden sind, wie etwa in der Graviditit, wo die Placenta
der Hauptproduzent wird (PuiLipp). Schon bessere Ergebnisse verspricht der
von JORES ausgearbeitete Nachweis des corticotropen Hormons, naturgemifl vor
allem fiir den CusHING-T'yp des HVL-Uberproduktionsdiabetes, vielleicht auch der
von ANDERSON und HAYMAKER aus dem Harn Cushing-Kranker gewonnener,
das Leben nebennierenloser Ratten verlingernder Substanzen. Neuerdings ist
mehrfach bei adreno-genitalem Syndrom die absolute Vermehrung von andro-
genen und oestrogenen Substanzen im Urin beschrieben worden, letztere in
biologisch unrichtigem Verhiltnis, aber im Einklang mit klinisch heterosexuellen
Merkmalen. Gleichzeitig ein Anreiz fiir eine Therapie mit dem unterlegenen
Sexualhormon zur Wiederherstellung des Gleichgewichtes.

Letzte Untersuchungen von BARTELHEIMER und PAPAYANOPULOS, die
beim Cusame-Typ des Uberfunktionsdiabetes eine Vermehrung des Melano-
phorenkormons im Blut zutage forderten — im Vergleich zu Stoffwechselgesunden
und offenbar primir inselinsuffizienten Diabetikern, bei denen klinisch und
stoffwechselmiBlig also keinerlei Anhalt fiir eine absolute Vorderlappen- oder

Ergebnisse d. inn, Med. 59. 47
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Rindeniiberfunktion bestand —, sind wegen der nicht sehr schwierigen Nachweis-
methode auch fiir die Praxis geeignet. Die Erzeugung dieses Hormons wurde
bei hoheren Lebewesen ja in den basophilen Hypophysenzellen angenommen
(RotH, JorEs und GLOGNER), wihrend urspriinglich und noch jetzt bei nie-
deren Tiergattungen der Zwischenlappen der Produzent war. JORES sah nach
intracerebraler Injektion am Kaninchen einen Blutzuckeranstieg, andererseits
beobachtete er auch eine Einwirkung des Melanophorenhormons auf die Neben-
nieren. Bei einem Fall von Morbus Cushing waren Melanophoren-, adreno-
tropes und corticotropes Hormon im Blut vermehrt, dagegen nicht die gonado-
tropen. Ob und wieweit das Melanophorenhormon an der Entstehung von
Pigmentverschiebungen beim Menschen beteiligt ist, ist nichtsdestoweniger
noch unklar, MARANON und Mitarbeiter traten fiir deren hypophysire Atiologie
ein. Der Nachweis erhohten Gehaltes an Melanophorenhormon im Blut von
hypophysiren, dem CusHiNG-Typ einzugliedernden Diabetikern, gewinnt beson-
deren Wert und allgemeines Interesse durch neuere Untersuchungen CoLLIPs mit
O’DoxNovaN bzw. NEUFELD, die aus der Hypophyse eine stoffwechselaktive
Fraktion trennten, die insulinantagonistisch wirkte, andererseits auch die
Adrenalinhyperglykédmie verringerte, die aber in ihrem chemischen Verhalten
dem Melanophorenhormon glich. Eine Steigerung der Fettverbrennung, vielleicht
mit gleichzeitiger Glykogenneubildung, war ebenfalls zu vermuten. Unter
anderen hat kirzlich TEAGUE sich mit dem Zusammenhang von Melanophoren-
hormon und der Stoffwechseltitigkeit der Hypophyse befalit.

Natiirlich kann auch die Bestimmung noch anderer Hormone oder biologisch
aktiver Wirkstoffe in das Zusammenspiel der endokrinen Driisen und indirekt
damit in die hormonale Stoffwechselregulation Einblick gewidhren. Methodische
Einzelheiten dazu finden sich in dem umfangreichen Werk Bomskovs ,,Methodik
der Hormonforschung*‘, auch in denen von RE1ss und von BURN.

Durch die Anwendung der ABDERHALDENschen Reaktion zeigte LUCANDRI
bei der Bearbeitung der die Zuckerkrankheit begleitenden erhéhten Abbau-
werte, dafl diese mit durch Insulinzufuhr verbesserter Stoffwechsellage sich
verringerten.

Die dem diabetischen Stoffwechselgeschehen zugrunde liegende hormonale Eni-
gleisung fordert klinisch brauchbare Methoden fiir den Hormonnachweis. Nicht nur
zahlreiche grundsdtzliche Fragen kinnten dann eher geklirt werden, auch die Indi-
kation fir eine kausale Therapie liefle sich besser prizisieren. Der letzte direkte
Beweis einer zugrunde liegenden Inkretdriisentiberfunktion oder -unterfunktion ist
betm Menschen am viberzeugendsten auf diese Weise zu erbringemn. Erfolguer-
sprechende Anfinge wurden bereits gemacht.

IV. Uberfunktionsdiabetes und Erbanlage.

An der iberwiegenden Bedeutung des Erbgutes fiir die Entstehung des Diabetes
kann micht mehr gezweifelt werden, dieser SchluBsatz THEN BErRGHs aus dem
Rupinschen Institut, der aus Untersuchungen an 85 000 Diabetikern kiirzlich
gefolgert wurde, stellt eine weitere Bestdtigung der vielfach geduBerten An-
schauung iiber die hervorragende Stellung der Erbanlage in der Diabetes-
pathogenese dar (v. NOORDEN, UMBER, JOSLIN, GROTE, PANNHORST, LEMSER
u. v. a.). Aber es diirfte kaum noch die Berechtigung vorhanden sein, sie aus-
schlieflich auf die angeborene Minderwertigkeit des Pankreas zurtickzufiihren, wie
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das vielfach geschieht, wenngleich Reserven und Elastizitit des Pankreas oft
auch beim Uberfunktionsdiabetes die Manifestierung entscheiden. In wie
hohem Mafe tatsichlich die Leistungsfahigkeit des Inselorganes fiir den End-
zustand maBigebend ist, wurde im experimentellen und klinischen Teil immer
wieder gezeigt.

Aber das Experiment des durch HVL-Extrakt permanent diabetisch ge-
machten Hundes lehrt, ebenso der hohe Prozentsatz, in dem diabetische Stoff-
wechselstérungen bei Vollformen der beiden bekannten HVL-Uberfunktions-
syndrome, beim CusHING-Syndrom und bei der Akromegalie, vorkommen, dafl
auch ein erbgesundes Pankreas eine Zuckerkrankheit nicht ausschlieft, es keines-
wegs immer den diabetogenen Kriften gewachsen ist. Dazu eine jiingst von
STORRING und LEMSER mitgeteilte Beobachtung eines eineiigen Zwillingspaares,
wovon ein Partner eine Akromegalie und bald darauf bei erbgesundem Pankreas
einen insulinansprechbaren Diabetes erwarb. Diese Zustimmung kommt aus
der Klinik UmBERs, die der vererbten Minderwertigkeit des Inselorgans die
zentrale Stellung in der Diabetespathogenese einrdumte. Uber den Prozentsatz,
wie oft trotz hereditdr unbelasteten Inselorgans durch diabetogene Hormone
eine Zuckerkrankheit erzeugt wird, Angaben zu machen, ist allerdings unmoglich.
Jedenfalls macht die Tatsache, dafl auch bei Hypophysenadenomen Vorder-
lappenentgleisungen in einzelnen Richtungen fehlen, andererseits nur bei histo-
logisch erfalbarem Hypophysenbefund betrachtliche Funktionsstorungen erkenn-
bar werden, durchaus wahrscheinlich, dafl auch bei oligosymptomatischem
klinischen Bild ein nur unwesentlich in seinen Reserven beschrinktes oder gar
ein gesundes Inselorgan durch hochgradig vermehrte diabetogene Wirkstoffe
iiberwunden worden sein kann. Nicht die absolute Minderung der Insulinproduk-
tion entscheidet ja die Manifestierung der Zuckerkrankheit, sondern das Uberwiegen
diabetogener Krifte. Die Zahl der nicht erblich durch Unterwertigkeit des Insel-
organs belasteten Diabetiker diirfte demnach wohl doch hoher sein als vielfach
angenommen wird.

Vor allem darf aber nicht iibersehen werden, daf die Plusdekompensation
der Vorderlappentitigkeit, gerade die weniger ausgeprigte — es sei nur an den
Akromegaloidismus erinnert —, auch familidr auftritt und die Erblichkeit oft
eindeutig erkemnbar wird. Ebenso ist das bei entgegengesetzter Hypophysentitig-
keit der Fall (J. BAUER), bei erblichem hypophysirem Zwergwuchs oder bei
jenen Mausestimmen amerikanischer Autoren, bei denen die eosinophilen HVL-
Zellen fehlen. Ahnlich ist es gelegentlich mit der Neigung zur Hyperthyreose.
Wenn man sich die Mithe macht, Blutsverwandte von Diabetikern des CUSHING-
Typs zu untersuchen, so fallen nicht selten eine ,,Reizglykosurie®, ein essentieller
labiler Hypertonus, eine Adipositas in mehr oder weniger charakteristischer
Form oder die eine oder andere der iibrigen dazugehérigen Verinderungen auf,
derart, daB einem die Tendenz zur Plusentgleisung des HVL, hier des basophilen
Vorderlappens, als familicire Belastung eindrucksvoll entgegentritt. Die Be-
ziehung des Basophilismus zur Konstitution (Pykniker !) wurde schon besprochen.
Es ist nicht zu leugnen, dafB dann eine weit geringere Unterwertigkeit des Insel-
systems geniigt, um den Ausbruch einer diabetischen Stoffwechselstorung
herbeizufiihren.

Wihrend in solchen Fillen oft wenig imponierende morphologische Unter-
lagen in HVL und Nebennieren aufzufinden sind, wirken im Gegensatz dazu die
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ausgedehnte Adenombildung mancher Akromegalie oder aber ein NN R-Carcinom,
deren Uberprodulktion imstande ist, auch ein unbelastetes Pankreas zu erschopfen,
doch auperordentlich viberzeugend als neuerworbenes Leiden. Fiir die hier negativ
zu beantwortende Frage der Erblichkeit der Stoffwechselstérung diirften sich
solche Fille von Uberfunktionsdiabetes grundsétzlich, nimlich was das Fehlen
einer Diabetesanlage anlangt, kaum von jenem zwar seltenen Pankreas-Unter-
funktionsdiabetes nach Pankreasnekrose, schweren und chronischen Oberbauch-
erkrankungen und dergleichen unterscheiden, so daB der sekunddre Diabetes
von Karscr auf diese Weise eine erweiterte Bedeutung erhilt. Ebenso konnen
natiirlich selbst geringgradige exogene Schidigungen, die ein durch solche
diabetogene Hormoniiberproduktion auBerordentlich beanspruchtes Inselorgan
treffen, erst die Manifestation der Zuckerkrankheit entscheiden. Auch dann
kann man von einem sekundiren Diabetes sprechen.

Nichtsdestoweniger besitzt die Erblichkeit fiir den Uberfunktionsdiabetes eine
nur wenig geringere Bedeutung als fir den Unterfunktionsdiabetes, das wurde
schon frilher von BARTELHEIMER vertreten. Die Ausdrucksweise, einer erblich
begriindeten Zuckerkrankheit einen ,,sekundéren bzw. extrainsuliren Diabetes
gegeniiberzustellen, wie sie gelegentlich zu finden ist (auch bei G. STEINIGER),
ist also irrefiihrend, denn dadurch wird leicht der Anschein erweckt, als sei die
extrainsulire Zuckerkrankheit immer eine sekundére, d. h. nicht erbbedingte. Das
ist zweifellos unrichtig. Die Vererbung der Disposition fiir einige zum sekundiren
Diabetes filhrende Erkrankungen wird dabei von G. STEININGER mit Recht
betont, auch das Fehlen den Blutzuckerspiegel regulierender Anlagen, vor allem
im Zentralnervensystem, gerade bei jugendlichen Diabetikern.

Der Erbgang ist rezessiv, Pseudodominanz soll vorkommen. Eine Ansicht
von CammipGE, der Altersdiabetes (iiber 40 Jahre) zeige dominanten, der
jugendliche rezessiven Erbgang, ist allgemeiner Ablehnung anheimgefallen.
Schon das Vorkommen von Anteposition und Postposition (PANNHORST, HaN
HART, STEINIGER Uu. a.) spricht dafiir, daf zumindest einige gemeinsame
Ursachen den beiden Diabetesformen zugrunde liegen, jedenfalls ist die Insel-
unterwertigkeit beiden bedeutungsvoll. Sie ist beim Unterfunktionsdiabetes
eine absolute, beim Uberfunktionsdiabetes eine relative.

PANNHORST, HANHART u. a. sagten schon, dal dem Diabetes keine genetische
Einheit zukomme. Nicht ein einzelnes mendelndes Gen, sondern wahrscheinlich
multiple Allele sind fiir die Erbanlage des Diabetes mafgebend (PANNHORST). Der
Diabetes als Regulationskrankheit 148t kaum eine andere Deutung zu. Hine
Ausweitung der Erbforschung der Zuckerkrankheit unter diesem Gesichtspunkt
mit Loslosung von der alleinigen Betrachtung des minderwertigen Inselorgans ist
auch hier erfolgversprechende Aufgabe geworden. HoFr fordert mit Recht, ,die
erbbiologischen Untersuchungen auf den gesamten Kreis der beim Zuckerhaus-
halt mitwirkenden vegetativen Wechselwirkungen auszudehnen*‘.

Es ist nicht uninteressant — vor allem fiir die Einordnung sonstiger humoraler
nicht von Inkretdriisen produzierter stoffwechselregulierender Stoffe —, daB
die VergroBerung der insulinzerstérenden Kraft, die Korr bei Diabetikern —
nicht bei pankreaslosen Hunden — feststellen konnte, bei klinisch gesunden
Familienangehorigen von Zuckerkranken ebenfalls deutlich war.

Auch UmBER sowie LEMSER erwihnen, daB gelegentlich eine ,,Reizglykosurie*
familiGr vorkommt. Wenn trotzdem in derselben Familie kein Diabetes ent-
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steht, zeugt das nach der heutigen Kenntnis der Stoffwechselregulation unter
anderem von der Robustheit des dieser Sippe eigenen Inselorgans. Die primére
Fehlsteuerung liegt, wie friiher erklirt wurde, auf der diabetogenen Seite des
glykoregulatorischen Systems, sie wird aber durch antidiabetogene Kréfte im
Zaume gehalten. Diese Einordnung jener Zuckerausscheidung gewinnt durch eine
kiirzlich veroffentlichte Nachuntersuchung aus einer der hervorragendsten und
kritikvollsten Diabeteskliniken, aus der JosrLiNs, noch an Gewicht. Von den
in den letzten 35 Jahren festgestellten Reizglykosurien war bei 10% ein charakte-
ristischer Diabetes entstanden und, was besonders wichtig ist, um so héaufiger,
je linger die Zuckerausscheidung bestanden hatte.

Die Neigung des HV L zur Uberfunktion kann erbmdpig festgelegt sein. Ob ein
Diabetes entsteht, hangt auferdem davon ab, ob die diabetogenen Krdifte viber die vor-
handenen antidiabetogenen ein Ubergewicht erlangen kinnen. Der Hochwertighkeit
des Inselorgans kommt also nach wie vor fir die Manifestierung des Uberfunktions-
diabetes noch eine, wenn auch nicht absolute Schliisselstellung zu. Zweitens exi-
stieren Formen des Uberfunktionsdiabetes, die ebenso wie seltene Félle von Unter-
funktionsdiabetes trotz erbgesunder Anlagen entstehen, die somit den Bereich des
sekunddren Diabetes (KATSCH) erweitern.

V. Therapie des Uberfunktionsdiabetes.
a) Symptomatisch.

1. Didt. Hunger stellt das Inselorgan ruhig, aber fordert die Tdtigkeit von
HVL und Nebenniere. Die diabetogene Seite der Stoffwechselregulation beginnt
erst, die Kh-Reserven allméhlich zu mobilisieren, bewirkt dann aber auch Steige-
rung der Zuckerbildung und Neoglykogenese aus korpereigenem Fett und Eiweil3.
Ein Pankreas-Unter funktionsdiabetes wird daher, solange noch ein Rest der Insulin-
produktion und das Kh-Minimum in der Zufuhr erhalten sind, besonderen Nutzen
von einer mdapigen Nahrungsbeschrinkung haben und spéter relativ gut eine tiber-
wiegend fett- und esweifreiche Didt ertragen, da die zur Verarbeitung nétigen Hor-
mone in physiologischer Regulation erhalten sind. Anders der Uberfunktions-
diabetes; die ohnehin schon vorhandene Steigerung der diabetogenen Regulatoren
nimmt bei dieser Kost weiter zu, erkennbar an schnell auftretender Azidose. Hier
ist eine calorisch weniger etngeengte, vor allem kohlehydratreiche, etweif3- und fettarme
Kost das Gegebene, die so die absolut groflere Leistungsfahigkeit des Inselorgans
ausnutzt, vor allem aber HVL-dimpfend wirkt. Ubergangs- und Zwischen-
formen verlangen eine entsprechende Anpassung der zugefiihrten Nahrungs-
stoffe an die Art der Regulationsstérung. Die Differenzierung der dem Einzel-
fall zugrunde liegenden diabetischen Regulationsstérung liefert also wichtige
Richtlinien fiir die didtetische Einstellung.

Farta hat schon friih betont, da8 bei Zuckerkranken mit niedrigem Glucose-
dquivalent dieses durch kohlehydratreiche Kost heraufgesetzt, durch fettreiche
verringert wird. KERR und HimsworTH kamen allerdings vor kurzem zur ent-
gegengesetzten Ansicht.

HiMsworTH trennt nimlich neuerdings eine Zuckerkrankheit durch Insulinmangel
von einer durch Fehlen eines unbekannten Faktors, der zum Insulineffekt nétig sein soll.
Bei ersterer soll reichliche Kh-Zufuhr die Insulinempfindlichkeit noch weiter bessern, bei
letzterer kaum.
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Eine unnétig fettreiche Kost — das lehrt die Erfahrung — schadet besonders
dem Uberfunktionsdiabetes, da die weitere Ankurbelung der diabetogenen Regu-
lation einsetzt, ganz zu schweigen davon, daf3 der alimentéire Fetttransport die
infolge vermehrten Umsatzes erhéhten Werte des endogenen Blutfett- und
Lipoidspiegels noch zusétzlich steigert, was wahrscheinlich fiir die Entwicklung
von Komplikationen nicht ganz gleichgiiltig ist. Eine privalierende Vermehrung
des ketogenen Hormons kann durch die erhohte Komagefahr in Zusammenhang
mit der Insulinresistenz unmittelbar lebensbedrohliche Situationen herauf-
beschworen.

Eine einseitig mit Kh angereicherte Kost wird vom Unterfunktionsdiabetes
ertragen, solange vorhandenes und zugefiihrtes Insulin ausreichen, um eine
geniigende Assimilation zu erhalten. Solange bleibt ebenfalls die Azidose
aus. Jeder Uberschuf3 stellt eine zumindest unerwiinschte und nutzlose Be-
lastung dar, die mit Glykosurie und Hyperglykdmie einhergeht, und zudem
erzeugt der erhohte Blutzucker unaufhorlich Inkretionsimpulse zum Pankreas,
die fiir eine verfrithte Erschopfung desselben mit Abnahme der Insulinproduktion
nicht gleichgiltig sein mogen. Als giinstiges Moment wirkt sich allerdings die
Diampfung des diabetogenen Systems aus, dessen Bedeutung bisher vielfach
unterschitzt wurde, ferner die Tatsache, da3 in groBerer Blutzuckerhohe die
Zuckerassimilation verbessert ist. Dagegen ist fiir den Uberfunktionsdiabetes
die ddmpfende Wirkung auf den HVL von noch gréBlerer Bedeutung. Das
Pankreas ist hier von vornherein leistungsfahiger und der durch die Hyper-
glykimie erfolgenden Belastung eher gewachsen. Der Fett- und auch Eiweil-
umbau in Kh wird verringert, die Azidosebereitschaft also kleiner.

Im ganzen genommen ist also ein Kh-Reichtum der Kost bei beiden Formen
der diabetischen Regulationsstorungen gegeniiber einem Fetireichtum wungleich
giinstiger, immer verbessert sie die Insulinansprechbarkeit und vermindert die
Tendenz zur Azidose. Voraussetzung dazu ist allerdings, daB die zur Verbren-
nung notwendige ph ysiologische Kh-Assimilation gesichert ist, gegebemenfalls unter
Zugabe von Insulin. Zur Vermeidung eines schidigenden unausgenutzten Um-
satzes sollte aber eine #ibercalorische Erndhrung vermieden werden, natiirlich unter
Bewertung von Muskelarbeit, Wairmeabgabe und allen gréBeren energiefordernden
Vorgéngen, die selbst eine anpassende Erhohung der Fettzufuhr gestatten. Eine
geniigende Kh-Assimilation lifit sich ohne Schwierigkeiten beim Pankreas-
Unterfunktionsdiabetes durch kiinstliche Insulinapplikation erreichen, aber
in der Regel auch beim hypophysiren Diabetes. Da kohlehydratreiche Kost
nach STAUB u.v. a. die Insulinansprechbarkeit erhoht, wird sie moglich.

Drexst hat auBerdem kiirzlich — in guter Ubereinstimmung mit der be-
kannten Komabehandlung — darauf aufmerksam gemacht, daB Alkali Insulin
wirksamer und Adrenalin unwirksamer macht (Erias und SAMMARTINO) und
eine siureiiberschiissige Kost durch Verstdrkung des Sympathicotonus die
vegetative Dysharmonie begiinstigt, baseniiberschiissige sowohl die Koma-
neigung als auch die Hypoglykimie verringert. Diese wiirde also regulierend
wirken.

Solange eine geniigende Kh-Assimilation erfolgt, ist die Anwendung von
Insulin oder eine VergréBerung der schon zugefiihrten Menge nicht unbedingt
notwendig. Sie ist erstes Ziel jeder Diabeteseinstellung. Dieser moderne Stand-
punkt ist zweifellos fiir die Beherrschung der augenblicklichen Stoffwechsel-
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lage richtig. Trotz alledem miissen aber nicht nur die Beseitigung der Azidose,
sondern auch das Erreichen von Normoglykdmie und Aglykosurie erstrebenswerte
Aufgabe bleiben. Allerdings nicht auf Kosten einer Einbufle von Wohlbefinden
und Leistungstdhigkeit — Opfer, die mancher Zuckerkranke frither dafiir bringen
muflite —, sondern durch Ausnutzung der verbliebenen Regulationsmoglich-
keiten des Stoffwechsels, falls angingig durch urséchliche Therapieversuche.

2. Insulin. Insulin gleicht den Defekt des Unterfunktionsdiabetes aus, hat
also bei richtiger Verteilung substituierenden Charakter, leider sind reine Formen
auBerordentlich selten. Ein extremer Uberfunktionsdiabetes lipt sich dagegen
durch endogenes und exogenes Insulin, zumindest nicht auf physiologischem Niveau,
vollg ins Gleichgewicht bringen. Dieses gelangt nur zu beschrinkter Wirksam-
keit infolge vermehrter entgegengesetzt angreifender humoraler, vor allem aus
dem HVL stammender Faktoren. Wie schon gesagt wurde, kann eine kohle-
hydratreiche Kost deutliche Besserungen in dieser Hinsicht erzeugen. Eine Uber-
wnsulinisierung sollte wegen unerwinschter Ankurbelung der Insulinantagonisten
wmmer vermieden werden, die richtige Plazierung der Injektion ist Vorbedingung
fiir ein 6konomisches, die Reizung dieser Gegenregulation ersparendes Vorgehen.
Ohne sie ist ein ausgeglichenes Stoffwechselprofil nicht zu erreichen. Der grofle
Nutzen der gerade in dieser Hinsicht den Verzégerungsinsulinen zu danken ist,
zeigt sich nicht nur an einer Insulinersparnis, sondern auch in der Tendenz der
Blutzuckerregulation, sich in Richtung auf die Norm zu verindern (PANNHORST
und BARTELHEIMER), auch erkennbar an dem korrigierten Blutzuckertages-
profil (Baxse). Wenn auch reaktionslos ertragene, oft zufallig entdeckte unge-
wohnlich tiefe Hypoglykémien zeigen, wie wenig und wie spéit die Depotinsuline
eine Gegenregulation auslosen, so ist ein dann einsetzender Shock um so bedroh-
licher, die Stoffwechselerschiitterung eine um so groBere. Deswegen auch nicht
um jeden Preis alles Insulin in eine Spritze zusammenziehen! Ein ruhiges Blut-
zuckerprofil ist viel wichtiger, am meisten natiirlich bei der Zuckerkrankheit
durch Uberproduktion der antagonistischen diabetogenen Substanzen. Haufig
in kurzen Abstinden wiederholte kleine kohlehydrathaltige Mahlzeiten lassen durch
den ,,Bahnungseffekt‘ (STAUB, STOTTER u. a.) eine besonders giinstige Aus-
nutzung der Produktion endogenen Insulins zu, erkennbar an vermehrter
Kh-Assimilation bzw. Ersparnis zugefiihrten Insulins. Beider Deutung sollte aber
nicht vergessen werden, daB auf diese Weise auch die Gegenregulation am
wenigsten herangezogen wird. STOTTER zeigte, wie bei der Akromegalie auf
hoherem, aber gleichbleibendem Blutzuckerniveau in Abstinden gegebene Kh
umgesetzt werden.

Wihrend der Uberfunktionsdiabetes, abgesehen von autochthonen Toleranz-
schwankungen, in deren Verlauf sich auch die Insulinansprechbarkeit voriiber-
gehend auBerordentlich bessern kann, solche Phasen nicht eingerechnet, nur eine
geringe Neigung zum Shock besitzt, ist diese naturgemif beim reinen Unter-
funktionsdiabetes erh6ht gegeniiber dem Stoffwechsel Gesunder. Denn auch die
durch kontrainsulires HVL-Hormon und Adrenalin beherrschte unmittelbare
Insulinreaktion beantwortet den Dauerdefekt des Inselorgans absolut genommen
mit einer Funktionsminderung, so daB gewissermaBen eine reversible Insulin-
iiberempfindlichkeit erzeugt wird, die durch Insulinzufuhr wieder verringert wird.

3. Muskelarbeit. Als dritter, gleich wichtiger Behandlungsweg des Diabetes
ist, wie die Garzer Erfahrungen am eindrucksvollsten lehren, die individuell
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dosierte Muskelarbeit zu nennen. Sie nutzt beiden Diabetesgruppen, wenn auch
extrainsulir beherrschten vielleicht nicht in dem gleichen Umfang. Beim
Uberfunktionsdiabetes erfihrt die Anwendung durch den hoheren Altersdurch-
schnitt und wegen der leider nur zu oft infolge hormonaler Verkniipfung vor-
handenen Kreislaufstorungen Einschrinkungen. Uber die Arbeitstherapie des
Diabetes enthalten die Arbeiten von KaTscH, BRaUCH, BANSE und SPICKER-
NAGEL, die die letzten Garzer Ergebnisse ausgewertet haben, alles Wesentliche.

Schon friith hat KaTsce den weniger ausgiebigen Erfolg der Arbeitstherapie
bei Vorhandensein eines ausgesprochenen Regulationsanteils der Stoffwechsel-
storung hervorgehoben. Farta beobachtete den Nutzen der Muskelarbeit vor-
nehmlich bei insulinempfindlichen Fillen, das Glucosedquivalent wurde héher.
GrarE, Prieser und WAGNER bestétigten das. KarscH betont den groferen
Zuckerverbrauch. Die Ursache der Stoffwechselbesserung sieht BURGER in ver-
besserter Durchblutung der Muskulatur, in der das Insulin seine Wirkung zu
entfalten hat, UMBER nahm eine Steigerung der Eigenproduktion des Insulins
an. Fir das Gesamtergebnis ist die oft neue und wieder positive Einstellung
zum Leben, die die von KATSCH inaugurierte produktive Diabetesfiirsorge dem
Zuckerkranken vermittelt (VELDE, GiiLzow), nicht zu vergessen. Der Diabetes
als Regulationskrankheit 148t sogar Umstellungen des steuernden vegetativen und
des davon abhingigen hormonalen Mechanismus als ihre giinstige Folge ahnen.

4. Duodenal- und Pankreasextrakte. Im auBerdeutschen Schrifttum vor
allem taucht in den letzten Jahren eine groBe Zahl von Mitteilungen auf, die
iiber giinstige Wirkung von Duodenal- und Pankreasextrakten auf die diabetische
Stoffwechselstorung bei oraler Anwendung berichten. Kurz einiges Wichtige
dariiber. Der MacaLLUM-LavcaTON-Duodenalextrakt und das Duocrin DE BAR-
BIERIs sind die meist angewandten, beide wirken insulinsynergistisch und ant-
agonistisch gegeniiber dem HVL. Thre Wirkung bleibt noch Wochen und Monate
nach der Absetzung erkennbar, was FLINT und MICHAUD an einem hypophy-
siaren Diabetes zeigen konnten, dessen Insulinresistenz sich zudem verringerte.
La Barre und Mitarbeiter sahen beim pankreatektomierten Hund auch einen
hypoglykimisierenden Effekt ihres Inkretins, das aus dem Secretin abgespalten
wurde. Allerdings werden von den meisten Autoren die Stabilisierung des Insulins
und ein direkter EinfluB auf die LaNncERHANSschen Inseln in den Vordergrund
gestellt. Die Azidose, Fett- und EiweiBstoffwechsel sollen, wenigstens nach
Fravt, durch den MacArLum-Extrakt nicht oder nur wenig beeinflut werden.
DE BARBIERI u. a. sahen aber auch durch solche Ausziige die Acidose geringer
werden. Die Blutzuckersenkung tritt nach alimentarer und Adrenalin-Belastung
am deutlichsten in Erscheinung. Schon 1929 betonte HELLER éine solche Wir-
kung seines vom Secretin durch Hydrolyse getrennten Duodenins.

Aber nicht alle Autoren beobachteten die gleichen Blutzuckersenkungen
nach Duodenalausziigen, diese blieben aus oder es kam sogar zur Blutzucker-
steigerung. MacALLUM isolierte aufer dem Synergisten einen Insulinantagonisten,
also eine entgegengesetzt angreifende Substanz, deren wechselnder Gehalt in
den Extrakten die ungleichen Resultate erkliren sollte. Aber schon friiher
hatten ja BURGER u. a. einen im Pankreas enthaltenen hyperglykémisierenden
Faktor, der dem Insulin chemisch verwandt war und der adrenalinartig wirkte,
eingehend studiert, das Glukagon. K£PINOV u. a. bestétigten glykogenolytische
Begleitsubstanzen des Insulins.
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Es ist nur zu gut begreiflich, daB die Einordnung dieser humoral an-
greifenden Substanzen mit hypoglykémisierenden und hyperglykdmisierenden
Fihigkeiten auch mit Verinderung der Insulinansprechbarkeit in das glyko-
regulatorische System als parailele, sich teilweise mit den antidiabetogemen und
diabetogenen Hormonen iberdeckende humorale Regulation neuerdings unter-
nommen wird (FLINT u. a.). DuNcaN unterschied einen extraktresistenten von
einem insulinresistenten und vom Insulinmangeldiabetes. So auBerordentlich
bedeutungsvoll diese Regulatoren zu werden versprechen, einstweilen sind sie
noch zu wenig studiert und gepriift worden, um die Richtigkeit so weitgehender
Schliisse entscheiden zu konnen. Uber therapeutische Erfolge (mit Duocrin)
haben in letzter Zeit vornehmlich Italiener berichtet. Es wiirde zu weit gehen,
hier noch mehr Einzelheiten anzufiihren.

Wieweit diese Therapie wrsichlich in die Regulationsvorginge eingreift, muf
also noch genauer gekldrt werden.

b) Kausal.

Die Fihigkeit des Pankreas, zugrunde gegangene oder geschidigte LANGER-
HANSsche Inseln new zw bilden, ist beschrinkt, und eigentlich nur nack Verschluf
des Pankreasausfiihrungsganges mit Atrophie des tubuliren Gewebes wurden
hoéhergradige Inselhyperplasien mit entsprechenden Hypoglykdmien gesehen.
Eine besonders schéne Beobachtung haben vor kurzem BrINCK und SPONHOLZ
veroffentlicht, bei der ein stenosierender Pankreasstein die Ursache war. Wih-
rend dies — nach einer Reihe von Tierversuchen — die erste derartige Beob-
achtung am Menschen war, bei der ein Diabetes fehlte, haben JOSLIN, VAN
BucHEM und vAN GRIEND, ZECKWER und FRIEDLANDER, wie BRINCK schreibt,
bei Diabetikern erhebliche Toleranzverbesserungen, ja tédliche Hypoglykémien
gesehen. Hierbei wei3 man natiirlich heute noch keineswegs, wie sich wéhrend-
dessen die Insulinsynergisten und -antagonisten aus Duodenum und Pankreas
verhalten. Jedoch konnten M. B. ScEMIDT sowie BURKHARDT pathologisch-
anatomische Inselneubildungen erkennen; letzterer bei stenosierenden Kopf-
carcinomen. Fiir eine kausale Behandlung des Pankreas-Unterfunktionsdiabetes
liefen sich daraus aus mannigfachen Grimden noch keine klinischen Konsequenzen
ziehen. Unter anderem ist, wie neuerdings die BERGERsche Klinik (SCHNETZ)
betont hat, schon der Awusfall der Fermente der Bauchspeicheldriise fir die dia-
betische Stoffwechsellage nicht ohne Belang. Ebensowenig 1Bt die Rontgenbestrah-
lung des Pankreas — TERBRUGGEN und HEINLEIN erzeugten dadurch beim
Kaninchen Hypoglykdmien — therapeutische Erfolge erhoffen. Die mit Kurz-
wellen steht noch ganz in den Anféngen.

Von den beiden Moglichkeiten, die der Zwuckerkrankheit zugrunde liegende
hormonale Regulationsstorung auszugleichen, scheidet also die erste, die Vermehrung
der antidiabetogenen Krdfte, prakiisch aus. Eine erfolgreiche kausale Therapie
des Unterfunktionsdiabetes wird damit wenig aussichtsreich. Vielversprechend
ist dagegen die zweite, die Verminderung der Produktion diabetogener Wirkstoffe.
Grundsétzlich stehen hierzu drei Wege zur Verfiigung, das ist die operative
Verkleinerung oder Awusschaltung iiberproduzierender diabetogener Inkretdriisen,
eine schidigende Rontgenbestrahlung und ferner die Moglichkeit, durch ani-
agonistische Hormone ddmpfend ihre Titigkeit zu beeinflussen. Gleichzeitig lassen
sich so auch am Menschen auf klinische Weise Argumente fir die Richtigkeit der
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vertretenen Anschauung viber die Genese des Uberfunktionsdiabetes liefern. Und
darin liegt einstweilen noch der Hauptwert solcher Maf8nahmen, eine eigentliche
Therapie muf3 erst ausgebaut werden. Vor deren Einleitung ist es vor allem
wichtig festzustellen, ob die diabetogene Uberproduktion noch besteht und
nicht etwa nur ein riickbildungsunfihiges endokrines Narbensyndrom vorliegt,
wie das zum Beispiel oft bei der Akromegalie vorkommt. Bei der Stoffwechsel-
priifung sind die Insulinresistenz und vielleicht auch eine iibermaBige Azidose-
neigung oder eine konstante Lipimie wegweisend.

1. Operatives Angehen diabetogener Inkretdriisen. Durch operative Entfernung
der Hypophyse eines Diabetikers einen ,,Houssay-Menschen” zu schaffen,
verbietet die Fiillle von Ausféllen anderer von der Hirnanhangsdriise ausgeiibter
Funktionen. Nichtsdestoweniger ist dieser Eingriff im amerikanischen Schrifttum
wiederholt erwogen worden. CHABANIER hat wohl als Erster den iibrigens histo-
logisch nicht verdnderten Vorderlappen bei einem schweren Diabetes mit ge-
wissem Erfolg exstirpiert, der Insulinbedarf wurde anschlieBend erheblich geringer.
Anders ist es mit der Awusschaltung von hyperplastischen Vorderlappenteilen mit
vermehrter diabetogener Inkretion, also von eosimophilen, weniger von basophilen
Adenomen beim Akromegalie- bzw. Cushing-Diabetes. Die Erfolge, auch was
Hebung der Kh-Toleranz und Tnsulinresistenz anlangt, sind nicht selten sehr
erfreulich. In CusHiNGgs Hénden hatte der Eingriff nur eine Mortalitdt von 7%,
und so ist es begreiflich, dal JosLiy im Gegensatz zu deutschen Autoren, die
die Rontgenbestrahlung bevorzugen, gern dazu riet.

Die Euxstirpation eines stoffwechselstorenden NN R-Twmors, der einen priméren
Interrenalismus erzeugt, soll immer, wenn die Diagnose gestellt werden kann,
ausgefithrt werden, sobald wesentliche endokrine Stérungen vorliegen. Die
Minderung der allgemeinen Resistenz dieser Patienten verpflichtet allerdings
zu grofter Sorgfalt. Immer mull dabei festgestellt werden, ob die zweite Neben-
niere intakt ist. Besonders dankbar sind natiirlich Fille mit Rindencarcinom,
wie KEPLER und WILDER sie mehrfach heilen konnten. Da bei solchen die
diabetische Stoffwechselverschiebung sich gar nicht so selten schon langsam
entwickelt, bildet die Moglichkeit eines malignen Tumors auch bei jiingeren
Menschen eine wichtige Operationsindikation. Dabei kann eine plétzlich ein-
setzende endokrine Fettsucht dem Unbefangenen die Bosartigkeit des Leidens
verdecken. Solche Félle sind beschrieben worden. Die Frijhoperation schafft
auch sonst in der Chirurgie der Inkretorgane eine giinstigere Prognose, da so eher
irreversible hormonale Restzustinde an den Antagonisten vermieden werden,
hier die sekundire Schéadigung des Inselorgans.

BrostER hat mehrfach beim genitoadrenalen Syndrom, selbst nach der
Herausnahme einer nicht nennenswert vergroBerten, anscheinend gesunden
Nebenniere, giinstige Erfolge behauptet. Im ganzen genommen sollte sich
wegen der anscheinend nicht geringen Mortalitdt hierbei die Aktivitdt auf
jlingere, vor allem sonst unbelastete Kranke konzentrieren.

Vor einer Reihe von Jahren hat der Vorschlag CiNmmaTas, die Nebennieren
einseitig oder besser doppelseitig beim Diabetiker zu entnerven, eine bewegte
Diskussion ausgelost. Insbesondere NoTaMANN und Lucke, der zeigen konnte,
daB -allenfalls nur eine voriibergehende Besserung eintritt, haben dagegen Ver-
wahrung eingelegt. Mit Recht, wie heute bestétigt werden kann, denn durch die
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Entnervung wird das Mark ausgeschaltet und nur zu einem Bruchteil die Rinde.
Gerade dieser aber kommen diabetogene Funktionen zu. Entsprechend beseitigt
die Ausschaltung eines Paraganglioms Blutdruck- und Blutzuckerkrisen, aber
nicht den Diabetes, wenn es tatsichlich einmal dazu gekommen sein sollte,
da dieser ein sekundérer Pankreasdiabetes zu sein pflegt. Eine Besserung durch
Beruhigung des vegetativen Systems kann nicht geleugnet werden. Ebenso haben
die Euwstirpation des Ganglion coeliacum wund Splanchnicusdurchschneidung
(pE TacAts) wohl die Insulinansprechbarkeit etwas heben kénnen, aber eine
einschneidende Verringerung der Zuckerkrankheit blieb aus.

Die totale Thyreotdektomie, die ebenfalls die Glykogenolyse verringert, hatte
bei einem schweren Diabetiker WILDERs und seiner Mitarbeiter eine giinstige
Stoffwechselwirkung, #dhnlich in wenigen anderen Fillen der Literatur. Das
entstehende Myxodem 148t jene Autoren jedoch vor einer solchen Therapie
warnen. Wie anderen auf die Schilddriise gerichteten Behandlungsmethoden
kommt der subtotalen K wstirpation beim Hyperthyreose-Diabetes naturgemif
eine grofle praktische, allerdings, was die Beseitigung des Diabetes anlangt,
nicht zu iiberwertende Bedeutung zu.

Der einzigartige Fall KRONKE und PARADEs, bei dem ein HV L-Gewebe
enthaltendes Ovarialteratom ein Cushing-Syndrom verursachte, verpflichtet, ebenso
wie die Moglichkeit des Vorhandenseins eines .Arrhenoblasioms, aus therapeuti-
schen Griinden zu sorgfiltiger gyndkologischer Untersuchung. Das Suchen
nach einem endokrin wirksamen Thymustumor verlangt die griindliche Rontgen-
untersuchung des Thorax.

Insgesamt sind also die chirurgischen Méglichkeiten, der diabetogenen Uber-
produktion zu begegnen, recht beschrdnkt, und nicht nur wegen des geringeren
Risikos ist es einstweilen angeraten, das Hauptgewicht auf die Rontgenbestrah-
lung zu legen.

2. Rontgenbestrahlung diabetogener Inkretdriisen. Die Rintgenbestrahlung in
geuibter Technik ist heute die Methode der Wahl in der Behandlung von Akro-
megalie und Morbus Cushing. Die gute, beim Vollsyndrom oft beobachtete
stoffwechselregulierende Wirkung durch dieses in seiner Gefahr fast allgemein
iiberschiitzte Vorgehen sollte auch beim Akromegalie-Typ und CusHING-T'yp des
Uberfunktionsdiabetes zu breiterer Anwendung fithren. Um Enttduschungen
zu vermeiden, ist, wie gesagt, streng darauf zu achten, nur Falle mat florider
Uberfunktion mit Insulinresistenz und einer Zuckerbelastungskurve, die eine
geniigende Insulinreaktion verrit, u.a. auszuwihlen und beim Cusning-Typ,
wenn moglich, zu entscheiden, wo die primédre Storung sitzt, in dubio Hypophyse
und Nebennieren zu bestrahlen. Einstweilen, solange noch keine groen Erfah-
rungen vorliegen, diirfte es immerhin angeraten sein, ausgesprochen oligo-
symptomatische Formen weniger einem solchen Versuche zu unterziehen.

Am meisten wird bei der Hypophysenbestrahlung der Fehler unzureichender
Dosierung gemacht. Die Versuche von KoLTA und IraNYI und schon vorher die
von GruMBRECHT, KELLER und LOESER sowie von Parz haben gezeigt, dafl
selbst groBe Strahlenmengen keine morphologischen Schidigungen der Hirn-
anhangsdriise verursachen. GELLER beobachtete allerdings bei jungen Tieren
eine Atrophie des Vorderlappens mit Wachstumsstillstand. V6llig unempfind-
lich ist der HHL, der Zwischenlappen steht in der Mitte. Bei wiederholter
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Bestrahlung des gesamten Kopfes — die nicht ganz harmlos ist — sahen LOESER
und Mitarbeiter eine Anreicherung von thyreotropem und gonadotropem Hor-
mon, sie vermuten, infolge verminderter Abgabe. JorES schreibt, daB3 Schddi-
gungen bei der Hypophysenbestrahlung am Menschen noch nicht gesehen wurden.
Weniger strahlenresistent als die gesunde Hypophyse sind offenbar Adenome
oder Zellen mit gesteigerter Funktion und dadurch eréffnen sich therapeutische
Chancen. So wurden beim basophilen Pituitarismus, wenn auch keineswegs
regelméBig, aber doch schon in groBer Zahl, erfreulicke Erfolge erreicht, von
CusHING selbst, von JAMIN, BAUER, MoORE und Youne, SoHILLING, KESSEL,
AssmaNN, Horr, HANTSCHMANN u. v. a. ENGEL erlebte die Stoffwechselbesserung
auch beim Akromegalie- Diabetes — dabei hatte PREVOT die Dosierung angegeben —
ebenso INVERNIZOI und SArA u.a. Ein Fall CaNNAVOs zeichnete sich durch
hervorstechende Riickbildung der Insulinresistenz aus. Auch HiMsSwWoORTH sah
die Zunahme der Empfindlichkeit. Die mit Hyperthyreose kombinierte Akro-
megalie, die THADDEA beschrieben hat, lieB trotz sonstiger klinischer Besserung
keinen Anstieg der verringerten Insulinblutzuckersenkung nach Hypophysen-
bestrahlung erkennen. LANGERON und ALVAREZ, HaNTSCHMANN, auch HuTTON,
CuLPEPPER und OHLSON, die mit kleineren Strahlenmengen arbeiteten ebenso
wie einige Italiener, sahen bei hypophysirem bzw. Hypertonie-Diabetes mehrfach
Abnahme der Glykosurie und Toleranzsteigerung, allerdings bestrahlten sie
teilweise auch die Nebennieren. Die Beschrdnkung auf die Nebennieren wurde
nicht nur (von RaaB und auch Haporn) beim genetisch verwandten essentiellen
Hypertonus, sondern auch bei der Angina pectoris besonders gelobt. Eine Beein-
flussung des Adrenalsystems versuchten SEYFRIED und WAcHNER durch Ver-
folgung der Blutzuckertageskurve zu ergriinden.

Wie zu erwarten war, haben v. KorrA und IRANYI bei 5 unausgewéhlten
Diabetikern nur einmal eine Stoffwechselwirkung feststellen kénnen und JouN-
soN, SELLE und WESTRA bei pankreatektomierten Hunden iiberhaupt keinen
Effekt. Ein Versuch BARTELHEIMERs, die Stoffwechsellage eines normal insulin-
ansprechbaren Akromegalie - Diabetes mittels Hypophysenbestrahlung durch
weitere Ausschaltung des Vorderlappens noch mehr in Richtung auf die In-
suliniiberempfindlichkeit zu verdndern, lieB keine Reduktion der Zuckerkrank-
heit erkennen.

Die Radiumbestrahlung hat HirscH durch Einlegen in die Keilbeinhohle,
CrairMoNT und ScHINZ haben sie nach operativer Freilegung der Hypophyse
empfohlen. ParTisoN und SwaAN erzielten erst ein zufriedenstellendes End-
ergebnis bei vergeblich rontgenbestrahlten Cushing-Kranken, nachdem sie Radium
in die etwas incidierte Hypophyse gelegt hatten.

3. Therapeutische Anwendung von Sexualhormonen. Dem Ausfall der
Sexualhormone folgt bei der Kastration und im Klimakterium der Frau die
Uberfunktion des Vorderlappens, dariiber kann heute kein Zweifel mehr sein.
Nicht nur das gonadotrope Hormon wird dann in abnormer Menge produziert,
die enge Koppelung 148t auch — in wechselndem Ausmafl — die iibrigen Vorder-
lappenstoffe, unter ihnen die stoffwechselaktiven, im UberschuB entstehen.
Klinisch kann das durch Diabetes, Hochdruck, Fettsucht, ja Lingen- und
Spitzenwachstum deutlich werden. Selbst die anatomischen Kastrationsver-
danderungen im HVL waren durch Sexualhormone wieder zum Verschwinden zu
bringen (FicHERA, DoHRN und HoHLWEG, GRUMBRECHT und LOESER u. a.).
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Es ist daher keineswegs verwunderlich, daB Zufuhr von Sexualhormon, aber
nur in grofien Mengen, auf eine primdre Vorderlappeniberfunktion ebenfalls
dimpfend wirken kann. Ganz besonders vom basophilen Pituitarismus ist das
heute erwiesen. Eine grofle Zahl von Angaben liegt dariiber vor (DUNN, SANSONE,
Gri und MorTON, LAQUEUR u.v.a.). In lang dauernder Behandlung (von
3—12 Monaten) sah DUNN unter grofien Mengen Progynon (10 000—50 000 E.
pro Woche), zum Teil kombiniert mit Proluton (1—2 E. pro Woche) erfreuliche
Besserungen. Und immer wieder war dabei gerade der stoffwechselregulierende
Effekt erkennbar. Unter hypophysiren Diabetikern konnte BARTELHEIMER, eben-
falls vor allem beim CusHING-Typ, das Absinken von Hyperglykimie und Glykos-
urie nach einer Reihe von Progynon- (bei Frauen) und Testovironinjektionen (bei
Ménnern) beobachten. Unden und Menformon wirkten gleichfalls, aber auch
nur in grofen Dosen. Orale Zufuhr blieb ebenso wie die von Ovarialgesamt-
extrakten erfolglos. Auch Proviron (bei Méannern) versagte. Cyren, eine der
modernen, biologisch sonst die Sexualhormone substituierenden Stilbenverbin-
dungen, fithrte nur vereinzelt zur Blutzuckersenkung. Anscheinend sind diese
sonst noch nicht in ihrer Beziehung zum Stoffwechsel studiert worden®. Leber-
schidigungen (LOESER) und andere toxische Symptome mahnen gerade beim
Zuckerkranken zur Vorsicht.

Ginstige Resultate der Keimdriisentherapie beim klimakierischen Diabetes
berichten Marx, Ho¥F, GYORGYI u.a., POLITZER bei Ovarialinsuffizienz, die
ja auch die Folge einer hormonalen (hypophysdren) Sterilisation sein kann. Den
Altersdiabetes haben VEIL und Lippross schon durch gelegentliche Hormonstofie
eine Zeitlang bessern konnen. Allerdings gibt VEIL an, auch bei einer jiingeren
Patientin das gleiche Ergebnis (mit Hombreol) erzielt zu haben. GyOrcyr?
behandelte jingere und &ltere Diabetiker erfolgreich mit Hodenhormonen.
DEL Castizro und Mitarbeiter konnten nicht nur durch Progynon, sondern
auch durch Ausziige aus Schwangerenurin den Blutzucker zur Norm senken,
gleichfalls heterosexuelle Merkmale beeinflussen. Romanische Autoren geben
teils dhnliche Stoffwechseleffekte (RATHERY und FroMENT), teils entgegen-
gesetzte an, vor allem denken sie vielfach an eine unmittelbare Wirkung auf
das Pankreas. KuHLMEY aus der Klinik UMBERs erreichte be: Zuckerkranken
mat Impotenz, die aber ja vornehmlich auf nervosen Faktoren beruht, keine
Stoffwechselinderung. Der Weg der Hormonwirkung iiber die Hypophyse legt
auBerordentlich nahe, daB solche Unterschiede durch die Indikation der hypo-
physdren Uberfunktion (BARTELHEIMER) zu erkldren sind. Dafiir spricht ferner,
daB Ve und LipPrOSS bei gesunden jiingeren Individuen keine Verdnderung
des Blutzuckers bemerkten. Die Beseitigung wvon Spontankreatinurien durch
Proviron, die ScerTTENHELM und BUHLER bei verschiedenen Funktionsstérungen
endokriner Driisen schon vor mehreren Jahren sahen, erfahren durch die von
BRENTANO betonte Parallelitit mit glykogenolytischen Vorgingen in der Musku-
latur eine erweiterte Bedeutung fiir Stoffwechselfragen.

Uber Angriffspunkte der Sexualhormone im Fett- und Cholesterinstoffwechsel
liegen einstweilen noch keine eindeutig gesicherten Ergebnisse vor. Die Kastra-

! Inzwischen hat SCHONE auch eine uneinheitliche Wirkung beschrieben (Klin. Wschr.
19401, 657).

2 THADDEA u. HaMPE heben ebenfalls neuerdings die giinstige Beeinflussung des Alters-
diabetes hervor [Z. klin. Med. 187, 760 (1940)].
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tionshypercholesterindmie konnte Zaurer zur Norm senken, im Tierversuch
erreichten BVHLER und RoMANOFF dasselbe. Von der Voraussetzung ausgehend,
daB3 am Ende des ovariellen Zyklus, also zur Zeit der Menstruation, die HVL-
Wirkung iiber die der Sexualdriisen weit iiberwiegt, behandelte TIETZE! eine
Diabetikerin, die jedes Jahr im Frithjahr wahrend der Menstruation ins Koma
kam, mit 25000 E. Follikelhormon (am 1. Tag der Regelblutung) mit dem
Ergebnis, daB eine Azidose ausblieb, eine Beobachtung, die bei der Keton-
neigung mancher zuckerkranker Frauen wihrend der Regel eine weitere Nach-
priifung verdient.

Soviel ist heute gesichert: Die Sexualhormone nehmen in der Therapie von
hypophysdren Stoffwechselregulationen einen beachtenswerten Platz ein, zumal die
Industrie hochwirksame, konstante und bequem anwendbare Priparate reichlich
zur Verfiigung stellt. Wo die Grenzen der Erfolgsmoglichkeiten liegen, 1aft
sich allerdings noch nicht sagen. Einstweilen sollte sich die Indikation auf
Fille mit HVL-Uberfunktion konzentrieren, ganz besonders, wenn auch noch
eine Keimdriiseninsuffizienz erkennbar ist.

Aber noch aus anderen Griinden wird die Indikation dringlicher gestaltet.
Zahlreiche ber Zuckerkranken hiufige Komplikationen, mégen sie nun unmittelbar
auf dem Ausfall der Keimdriisenhormone oder der verinderten Hypophysen-
téitigkeit beruhen, antworten ginstig auf die kiinstliche Hormonzufuhr. Arthritiden
konnte BARTELHEIMER beim Akromegalie-Typ und CusHing-Typ des hypophy-
séren Diabetes subjektiv und objektiv bessern. Periphere Gefifstorungen, soweit
sie noch funktionellen Charakter haben, verringern sich, wie die Beobachtungen
von TEITGE, Rarscuow, BUHLER, VoeT u. v. a. gezeigt haben, ein essentieller
H ypertonus sinkt nicht selten ab (v. BEReMANN, ARNDT, DENNIG u. a.). Und
im iibrigen koénnten noch manche besonders der beim CusHiNG-Typ besprochenen,
den Diabetiker beeintrichtigenden Beschwerden einen aussichtsreichen Behand-
lungsversuch rechtfertigen. Solche klinischen Erfolge dibertreffen nicht selten die
Stoffwechselwirkung. VEIL und Lippross konnten ergographisch die Zunahme
der Muskelkraft bestimmen.

Der regulierende Effekt anderer Hormone auf die HVL-Uberfunktion — Parathormon
beim CusHiNG-Syndrom (LENDVAI) — kann ebenfalls kaum anders als iiber den HVL
erkldart werden. Gerade beim basophilen Pituitarismus ist ja eher an ein Zuviel parathyreo-
tropen Hormons mit sekundérer Nebenschilddrissenankurbelung, dhnlich wie es fiir das
Verhiltnis von gonadotropem Hormon und Sexualdriisen gilt, als an einen Nutzen durch
Ausgleich eines Defizits zu denken. Das hat bisher aber nur theoretisches Interesse.

Die Beobachtung, daB@ tagliche Zufuhr von Desoxycorticosteron oder Cortin bereits in
8—14 Tagen eine Abnahme der Nebennieren auf die Halfte bewirkt, veranlaBt VERzir
zu dem Vorschlag einer therapeutischen Uberpriifung auch beim sekundéiren Interrenalismus.

Sollte ein Versuch mit Inkretpraparaten verschiedener Driisen geplant sein, so empfiehlt
es sich heute noch, worauf neuerdings unter anderen JANSSEN, auch BiscHOFF hingewiesen
haben, nacheinander die einzelnen Hormone zu verabfolgen und nicht die in der Praxis
bevorzugten Kombinationspriaparate. Einmal wird die Beurteilung klarer, zuweilen soll auch
der Erfolg ein besserer sein. Unerwiinschte Begleiterscheinungen werden eher vermieden.

4. Sonstige regulierende Einwirkungen. Die Geringgradigkeit der Restitution
eines insuffizienten Inselorgans — eigentlich nur mnach Verschluf des Ductus
Wirsungianus lieB sich eine wesentliche Proliferation der Inseln und damit die
Zunahme antidiabetogener Krifte beim Menschen feststellen — wurde bereits
besprochen. Man kann wirklich von einem Defekt sprechen, wie KATSCH es

1 TierzE: Personliche Mitteilung.
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getan hat. So unterliegt es andererseits auch kaum einem Zweifel, daB bei
Diabetikern auftretende Toleranzschwankungen in allererster Linie auf Zu- und
Abnahme der diabetogenen Produktion innerhalb der Stoffwechselregulation beruhen.
Diese sind dementsprechend ja ein Charakteristikum des Uberfunktionsdiabetes.
Die dabei oft sehr deutliche Rhythmik 148t auBer der HVL-Tatigkeit iiber-
geordnete nervose — mesencephale — Einfliisse vermuten.

Auch direkt vermdgen den Organismus treffende Noxen die Stoffwechselfunktion
von Hypophyse und Nebenniere zu variieren. Fieberhafte Krankheiten stehen gern
am Beginn der Akromegalie (CURSCHMANN), Fettsucht und Striaebildung nach
Pneumonien Jugendlicher verraten die Auslsung einer Hyperfunktion des
basophilen Anteils. Der Ausbruch eines Diabetes in solchen Phasen riickt
dadurch in ein neues Licht, ebenso wie Toleranzverschlechterungen und Insulin-
resistenz bei vorhandenem. Kaum sind das allerdings die alleinigen Ursachen.
Ebenso treten, wenn auch seltener, statt jener Uberfunktionszustinde gelegent-
lich Funktionsminderungen auf. Simmonds und Addison kénnen Infekten
folgen. In seltenen Fillen bessert sich auf diese Weise im Verlauf einer fieber-
haften Erkrankung eine Zuckerkrankheit (BERTRAM, HOoFF, LUNDBERG, ROSEN-
BERG). Unterzieht man die wenigen Fille der ,,Spontanheilung eines Diabetes*
einer kritischen Betrachtung, so kann man sich dem Eindruck nicht verschlieBen,
daB es sich iiberwiegend um Formen mit diabetogener Uberfunktion gehandelt
hat. GrrpwALL sah einen Akromegalie-Diabetes nach einer fieberhaften Erkran-
kung verschwinden, OPPENHEIMER sogar nach einem Koma, ZONDEK und
Mitarbeiter einen dem CusHING-Typ angehérigen. AuBerdem lieB sich der Diabetes
eines hypophysiren Zwerges, offenbar mit eosinophilem Hypopituitarismus
(Zwergwuchs, Hypothyreose), aber gleichzeitig deutlichen Ziigen des basophilen
Hyperpituitarismus (Hypergenitalismus, Knochenentkalkung usf.) durch Behand-
lung mait einer T'yphusvaccine erheblich verringern. Das Maximum der Toleranz-
steigerung, nach mehreren Wochen, wurde durch die nach Fortfall der hypo-
physédren Stimulation hypotrophierenden, an der Diabetesgenese beteiligten
NNR erklirt. Eine Anzweiflung dieser Anschauung durch Sarmon, der das
Einsetzen einer Hypertrophie des Vorderlappens als Ursache der Stoffwechsel-
besserung vermutet, wird durch zahlreiche klinische und experimentelle Er-
fahrungen, die eine pankreotrope Wirksamkeit desselben in ihrer praktischen
Bedeutung denkbar einschrinken, gegenstandslos.

Solche Beobachtungen, wenn sie auch zu den Ausnahmen gehéren, lassen
die SiNcErsche Reizkorpertherapie — in der gezielten Indikation eines nicht
durch wesentliche absolute Pankreasschwiche belasteten Uberfunktionsdiabetes
— einer erneuten Uberpriifung wert erscheinen. Fehlschliisse infolge spontaner
Stoffwechselschwankungen miissen allerdings durch eine langdauernde Uber-
wachung ausgeschaltet werden.

RATNER erlebte den Riickgang eines genito-adrenalen Syndroms nach Band-
wurmabtreibung, wohl infolge Fortfalls der die NNR-Titigkeit steigernden
Intoxikation. Erfahrungsgemifl vermag eine solche zur Hypertrophie zu fiihren.

Toleranzsteigerungen durch Leberschidigung oder Verschwinden einer
Glykosurie im Verlauf einer Nephrosklerose diirfen selbstverstdndlich nicht
mit einer wirklichen Besserung verwechselt werden.

Remissionen und ,,Spontanheilung® eines Diabetes werden sonst am ehesten
beim Altersdiabetes versténdlich, solange die reversible Plusentgleisung noch
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vorwiegt. Auch JosriN, STrIECK, ILLMANN und WENDT u. a. haben das Ver-
schwinden diabetischer Stoffwechselstérungen beschrieben, ohne daB immer
der Grund klar festzustellen war.

Der Diabetes von Luetikern, der unter spezifischer Behandlung sich zuriick-
bildet, kann ebenso vom HVL wie von cerebralen Herden aus entstanden sein.
Bei dieser Genese ist die Stoffwechselbesserung am ehesten zu verstehen, weniger
bei einer luischen Pankreascirrhose.

Neben der experimentell geschaffenen Grundlage kann kaum etwas anderes
besser die Richtigkeit und vor allem die Wichtigkett einer sorgfiltigen Analyse der
dem Diabetes zugrunde liegenden Regulationsstorung entscheiden als die angefiihrien,
in threr Gesamtheit allerdings noch keineswegs vbermdifig zahlreichen kausalen
Therapieerfolge und -versuche. Oberstes Gebot fiir eine aussichtsreiche Behandlung,
set sie ursdchlich oder symptomatisch ausgleichend, ebenso wie fir das Angehen von
Komplikationen ist die Schaffung klarer Indikationen. Diese werden erst durch
die vom Uberfunktionsdiabetes ausgehende Betrachtung des diabetischen Geschehens
wn groflem Umfang erschlossen. Gleichzeitiq wird von diesem Standpunkt aus die
Struktur des Regulationsmechanismus am eindrucksvollsten enthiillt.

8o vermittelt die heute — weit besser als die mesencephale oder vegetative —
gefestigte hormonale Regulation zahlreiche neue Awusblicke in das Wesen der Dia-
betespathogenese, die der schnell vorgetriebenen Erforschung grundsdtzlich wichtigster
experimenteller und in zunehmendem Mafe auch klinischer Entdeckungen 2u
danken sind. Daher verdienen die hormonalen Regulatoren des Stoffwechsels heute,
ganz in den Mittelpunkt gestellt zu werden, obgleich sie nur einen Teil dieses fein
evngéspielten Steuerungsmechanismus darstellen, unbestritten aber wohl immer den

wichiigsten.
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